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INTRODUCTION

L’épilepsie est la maladie neurologique non dégénérative la plus répandue. Environ 50
millions de personnes souffrent d’épilepsie a travers le monde, dont 40 millions vivant

dans les pays en voie de développement. [1]

C’est la deuxiéme cause d‘hospitalisation en neurologie apres les accidents vasculaires
cerébraux, les personnes épileptiques sont exposées a un plus grand risque de suicide et
autres comorbidités de santé mentale. L’¢pilepsie constitue un handicap social évident
pour les patients qui en souffrent et qui font souvent I’objet d’une trés grande

stigmatisation et discrimination.

En fait, il existe de nombreuses formes d’épilepsie, c’est pourquoi il faudrait parler
“des épilepsies”. Elles débutent souvent durant ’enfance mais peuvent apparaitre a
n’importe quel age. Elles touchent les personnes des deux sexes quel que soit leur
niveau d’intelligence, leur milieu social ou leur race. N’importe qui peut présenter une

ou des crises d’épilepsie.

Par le passé, cette affection était entourée de mystére. Dans plusieurs pays, de
nombreuses personnes croient que I’épilepsie est le résultat de I’action des esprits. En
raison de ces idées fausses et de I’ignorance, et malgré I’'immense fardeau de la maladie,
méme si elle est plus au moins simple a diagnostiquer et a traiter, jusqu’a 90 % des
personnes épileptiques dans les pays en voie de développement ne recevaient aucun

traitement. [1]

Un taux alarmant a tel point que I'Organisation Mondiale de la Santé a lancé une

campagne de grande envergure pour familiariser le grand public et la maladie.

Aujourd’hui, I’épilepsie est plus ou moins mieux connue, en tout cas du monde médical,
mais elle peut encore faire peur. Cependant, avec la bonne formation et un systéeme de
soins de santé coordonnés, les personnes souffrant d’épilepsie peuvent mener une vie

riche et épanouie.

Dans notre thése d’exercice, nous nous sommes intéressées a 1’épilepsie infantile, qui se
distingue de celle de I’adulte par plusieurs aspects et qui en font une pathologie a part
en termes de diagnostic et de prise en charge tels que la sémiologie particuliere des
crises ; la maturation cérébrale, et I’évolution de I’expression de 1’épilepsie en fonction

de I’age conduisant a une remise en question du traitement en cours.
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Et étant donné que I’enfant épileptique présente des spécificités a 1’égard des aspects
thérapeutiques : la confrontation entre la diversité des syndromes épileptiques de
I’enfant et I’accroissement du nombre de molécules actuellement disponibles nécessite
une compétence de plus en plus spécifique de la part des praticiens, et une prise en
compte du potentiel risque d’aggravation en cas de traitement non adapté et qui feront

I’objectif de notre thése.
A cet effet, notre travail comportera deux volets :

Le premier s’articule autour d’une étude bibliographique dans laquelle nous
rapporterons ; des généralités sur cette maladie, ses différents types ainsi que les
démarches diagnostiques, la variét¢ d’antiépileptiques mise sur le marché et

particuliérement enregistrés en Algérie.

Enfin, nous parlerons de la conduite a tenir, les protocoles suivis et les stratégies

thérapeutiques entreprises afin d’améliorer la qualité de vie de ces enfants.

Le deuxieme volet sera une petite investigation, il s’agira de deux questionnaires,
établis par nous-méme, un destiné aux médecins et ’autre aux parents des enfants
épileptiques afin d’avoir une idée sur les épilepsies prises en charge et voir les

démarches suivis pour chaque types.
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CHAPITRE

.L1. HISTORIQUE :

La description détaillée la plus ancienne des crises que l'on distingue aujourd'hui est
Babylonienne datant au moins de 2 000 ans avant J-C, puis viens le concept grec de
«Mal sacré» qui a ¢été décrit dans le fameux traité sur l‘épilepsie d‘Hippocrate.
Toutefois, Hippocrate pensait que 1°épilepsie était une maladie qui avait une origine

naturelle (cérébrale) et une cause déclenchant comme les autres.

Le point de vue d'Hippocrate n'a commencé a s'enraciner qu'autour des 18éme et 19éme
siecles avec 1°‘émergence de la neurologie comme une nouvelle discipline distincte de la

psychiatrie.

Hughlings Jackson (1873), un neurologue Londonien, avait introduit la notion de

décharges électrochimiques d'énergie dans le cerveau.

En 1920, Hans Berger un psychiatre allemand, avait mis au point un
électroencephalographe qui avait confirmé la présence de décharges électriques dans le
cerveau qui formaient des tracés multiples associés a différents types de crises et avait
facilité¢ la localisation de leur siége permettant ainsi d‘élargir les possibilités du

traitement neurochirurgical depuis les années 1950 a Londres, Montréal et Paris.

Durant la premiére moitié du siécle, le phénobarbital (1912) et la phénytoine (1938) ont
été les principaux médicaments antiépileptiques. Depuis, la découverte de nouveaux
médicaments a connu un développement rapide, grace a la découverte des

neurotransmetteurs excitateurs et inhibiteurs.

Le développement de la neuro-imagerie structurale et fonctionnelle notamment la TDM,
I'IRM, la spectroscopie IRM et la tomographie par émission de positons, ont permis de

mettre en évidence des lésions cérébrales moins facilement décelables.

La LICE La ligue Internationale Contre I‘Epilepsie, a été créée en 1909. Puis un
équivalent de la ligue, le Bureau International Pour I'Epilepsie, était fondé en 1962. En
1997, ces deux associations ont joint leurs efforts a ceux de I'Organisation Mondiale de
la Santé, dans le cadre de la campagne mondiale contre I'épilepsie, pour améliorer la
prévention et le traitement de cette pathologie, ainsi qu‘a sensibiliser le public et a

accroitre 1‘acceptabilité de ce trouble.
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L*¢épilepsie est une maladie universelle, au sens ou elle ne fait aucune distinction entre
les classes sociales ou les régions du monde. Le degré d‘intelligence n‘est pas en cause.
Lthistoire est riche d‘épileptiques célébres, parmi lesquels Jules César, Vincent Van

Gogh, Alfred Nobel et encore Napoléon. [2]

1.2. STATISTIQUES :

L’épilepsie est une pathologie neurologique chronique ubiquitaire. Elle affecte les
enfants et les adultes, quel que soit leur sexe, leur age, leur ethnie, leur religion, leur
patrimoine génétique et leur classe sociale. [3-4]

Sa distribution n’est toutefois pas homogene. En effet, ’Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) estime que le nombre de sujets épileptiques a travers le monde est
d’environ 50 millions et que prés de 80% d’entre eux vivent dans des pays en voie de
développement. [5]

I1 s’agit d’un véritable probleme de santé publique qui altere de facon significative la

qualité de vie des patients. [6-7]

1.2.1. INCIDENCE :
L’incidence annuelle de I’épilepsie est de 50 nouveaux cas pour 100000 habitants/an
dans les pays industrialisés, tandis que dans les pays en voie de développement, ce
chiffre est plus important, allant de 100 a 190 nouveaux cas pourl100000 habitants/an.
(8]
Les principales raisons de cette différence d’incidence sont le risque plus élevé
d'infections cérébrales (neurocysticercose, meningite, paludisme), les complications
obstétricales et la malnutrition.[9]
Dans le monde Arabe, I’incidence moyenne de I’épilepsie a été estimée a travers une
étude récente a 56 nouveaux cas/100000h/an. En Algérie, une seule étude d’incidence a
été menée en 1978 dans le cadre d’un travail de thése. En comptabilisant les nouveaux
cas d’épilepsie vus durant ’année 1978 dans les centres neurologiques, pédiatriques et
psychiatriques a Alger, I’auteur a recensé 1117 cas pour ’année en question, et pour les
1998000 habitants de la wilaya d’Alger au 01/01/1978, d’ou une incidence de 55,9 pour
100 000 habitants .

Cette incidence est trés proche de I’incidence moyenne dans le monde arabe. [10]
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1.2.2. PREVALENCE :
La prévalence moyenne de I'épilepsie, d'apres de nombreuses études effectuées dans le
monde, est estimée a environ 8,2 pour 1000 dans I'ensemble de la population.
Toutefois, il peut s'agir la d'une sous-estimation, car certaines études menées dans des
pays en voie de développement (Colombie, Equateur, Inde, Libéria, Nigéria, Panama,
République Unie de Tanzanie et Venezuela) suggérent une prévalence plus élevee,
superieure a 10 pour 1000. [11]
En Algérie, une étude transversale multicentrique a été menée en 2012, dans le but de
déterminer la prévalence nationale de I'épilepsie. Cette étude a inclus 8 046 sujets ages
de plus de deux mois, répartis sur cing régions du pays (Alger, Sétif, Sidi Bellabes, El
Oued et Laghouat). Soixante-sept patients ont été identifiés comme ayant une épilepsie
active, donnant un ratio brut de prévalence de 8,32 pour 1000 (IC 95% : 6,34-10.3) et
un ratio ajusté sur I’age de 8,9 pour 1000. Le ratio le plus élevé (16,92 pour 1000) a été
note dans la tranche d’age 10-19 ans. [12]

1.2.3. MORTALITE :
Les patients souffrant d’épilepsie ont un taux de mortalité 2 a 3 fois supérieur a celui de
la population générale [13]. Cette surmortalité est essentiellement notée chez les
patients souffrant d’une épilepsie particlle pharmacorésistante ou le Ratio standardisé de
mortalité (RSM) est 5 fois supérieur a celui de la population générale. [14]

La moitié des déces affectant cette population est directement liée a la survenue de
crises d’épilepsie, par le biais d’accidents, d’états de mal épileptiques ou de morts
soudaines inattendues (Sud de nun expected death in epilepsy, SUDEP). [15]
La fréquence des déces par SUDEP a été évaluée a 0,35 pour 1000 personne/année dans
une population de sujets épileptiques non sélectionnés. [16]
Chez les patients atteints d’épilepsie réfractaire, le risque annuel de SUDEP est estimé a
0,4%. [17]
Ce risque augmente avec la fréguence des crises tonico-cloniques généralisées,
I’absence de traitement antiépileptique reflétant une mauvaise observance ou au
contraire, la prise d’une polythérapie, témoin indirect de la sévérité de la maladie, un
age de début précoce ou une durée prolongée de I’épilepsie. [18]

Par ailleurs, les données classiques considérent qu’environ 10% des décés dans

I’épilepsie peuvent étre rapportés a un suicide [19], que le taux de suicide est cing fois
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supérieur chez les personnes épileptiques comparé a la population générale et qu’il

pourrait étre multiplié par 25 dans les suites d’une chirurgie de 1’épilepsie. [20]

1.2.4.STATISTIQUES EN ALGERIE :

«L’Algérie compte 350 000 a 400 000 épileptiques en 2014, bien diagnostiqués et
correctement pris en charge dans divers établissements hospitaliers de ’ensemble du
pays», a fait savoir le Pr Sadi Belouiz, qui est aussi président de la ligue algérienne de
lutte contre 1’épilepsie, lors d’une conférence de presse organisée a 1’occasion de la

journée mondiale dédiée a cette pathologie [21].

Ce spécialiste a expliqué qu’il existait différentes formes d’épilepsie, a savoir les formes
idiopathiques (sans causes précises) et les formes symptomatiques, qui sont les plus

séveres mais plus rares aussi.

Les formes épileptiques les plus fréquentes sont décelées chez I’enfant a partir de 2 ans
et apres plusieurs épisodes de convulsion ou d’absence (perte de contact) et/ou
secousses musculaires. Cependant, des formes d’épilepsie peuvent apparaitre chez
I’adulte a partir de 25 ans en raison de Iésions cérébrales, d’accident vasculaire cérébral
ou d’affections métaboliques. Sur le plan héréditaire, le chef de service neurologie a

relevé des cas rares d’épilepsies familiales se transmettant des parents vers ’enfant. [21]

Tres peu d’études épidémiologiques concernant 1’épilepsie infantile ont été publiées.

1.3. DEFINITION :

Le mot épilepsie provient du grec «epilambanein» qui signifie «attaque par surprise».
Plus précisément, I'Organisation Mondiale de la Santé définit I'épilepsie comme étant un
«trouble caractérisé par des dysfonctionnements cérébraux paroxystiques récurrents dus
a des décharges neuronales brusques et excessives».

Ces décharges brutales touchent les cellules nerveuses du cortex cérébral. On donne
encore au nom de crise comitiale pour parler d'une crise d'épilepsie. [22]

L'épilepsie (également comitialité, mal comitial), parfois nommée encore haut mal, mal
caduc ou mal sacré, est une affection neurologique qui est le symptéme d'une
hyperactivité cérébrale paroxystique pouvant se manifester par des convulsions ou une

perte de conscience, voire par des hallucinations complexes inaugurales (visuelles et/ou
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auditives et/ou somesthésiques), avec ou sans convulsions, mais ce n'est pas une
maladie mentale, contrairement a lI'image qu'on peut avoir des malades. [23]

Une seule crise de type épileptique ne suffit pas pour dire qu’une personne souffre
d’épilepsie. Il n’est pas rare que ce type de crise survienne une seule fois chez une
personne et ne se reproduise jamais. Dans ce cas, la personne ne souffre pas d’épilepsie.
Seule la repétition des crises permet de définir une épilepsie. [24]

Si les enfants sont les premiers concernés par cette maladie, la majorité des épilepsies
sont bénignes en pédiatrie. La maladie se déclare essentiellement entre O et 1 an et le
risque reste trés important jusqu’a 10 ans. I1 décroit ensuite progressivement pour se
maintenir a des taux faibles entre 30 et 50 ans et remonte de fagon significative aprés 75
ans.

L’¢épilepsie chez I’enfant s’accompagne souvent de troubles du développement cognitif,
de difficultés d’apprentissage ou de troubles du comportement. L’épilepsie classique est
une maladie du sujet jeune. Lorsqu’elle apparait plus tard, elle est souvent liee a

d’autres affections. [25]

.4. EXPLORATION FONCTIONNELLE DUSYSTEME NERVEUX :

.4.1. STRUCTURE DE CERVEAU :

Partie la plus élevée, la plus volumineuse et la plus complexe de I'encéphale, siege des
facultés intellectuelles, le cerveau comprend deux hémispheres réunis par le cerveau
moyen, ou diencéphale, et par le corps calleux. Il se situe au-dessus du tronc cérébral et
du cervelet.

Cet ensemble occupe la boite cranienne.

Chaque hémisphere est subdivisé par des scissures formant les lobes (frontal en avant,
occipital en arriere, pariétal et temporal latéralement), et les lobes sont creusés par des
sillons formant des plis, ou circonvolutions (figurel).Le cerveau est en outre creusé de
cavités, ou ventricules, remplies de liquide cérébrospinal nourricier et protecteur. Il
existe un ventricule dit latéral par hémisphére, et un 3e ventricule correspondant au
diencéphale. Le cerveau est entouré par les méninges. Il est constitué, comme le reste du
systeme nerveux central, de substance grise (corps des neurones et des synapses) et de substance
blanche (fibres myélinisées). Dans les hémispheres, la substance grise se répartit en une couche

superficielle épaisse, le cortex, et en noyaux profonds, les noyaux gris centraux (pallidum,
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putamen et noyau caudé). Le diencéphale est composé essentiellement de deux gros
noyaux gris symétriques, les thalamus. Ceux-ci surmontent I'nypothalamus, structure
qui comprend de petits noyaux et se prolonge par deux glandes, I'nypophyse en bas,
I'épiphyse en arriére.

Les neurones du cortex cérébral comprennent des cellules rondes, ou grains, destinées a
la réception des stimulations périphériques (sensations tactiles, ondes visuelles ou
sonores) ; des cellules triangulaires, ou pyramides, a vocation motrice ; des cellules
fusiformes qui relient, par le corps calleux, deux points symétriques des hémisphéres

cérébraux.

Chaque hémisphére contr6le la moitié du corps qui se trouve du coté opposé. [26]

Aire somesthésique
primaire

Lobe Pariétal |

Aires asscciatives
| sensitives

— | Aire visuelle
primaire
\ * Lobe Occipital
— | Aire auditive
primaire

Scissure de Rolando

| Aire motrice phimaire |*
\

N\ \
\

Lobke Frontal |—“ =
) ,//f<

Aires associatives
frontales

Aire offactive I

Scissure de Sylvius

Lobe Temporal

Figure 1 : Vue latérale du cerveau.
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1.4.1.1. FONCTIONNEMENT :

Les cellules nerveuses et leurs fibres sont soutenues par les cellules gliales, qui leur
apportent les éléments nutritifs dont elles ont besoin. La substance grise, composée
d'amas de cellules nerveuses, est responsable des fonctions nerveuses ; la substance
blanche, formée de fibres nerveuses, assure les connexions a l'intérieur de chaque
hémispheére, entre les hémispheres et avec le systéme nerveux central sous-jacent. Dans
le cortex, la substance grise est le point de départ de la motricité volontaire, le point
darrivée de la sensibilité et le siege principal des fonctions supérieures (conscience,
memoire, émotion, langage, réflexion). Les aires corticales riches en grains ont une
fonction sensitive ou sensorielle ; les territoires riches en pyramides sont moteurs ; les
aires dites associatives ont des grains et des pyramides équilibrés et assurent I'analyse et
I'intégration des sensations élémentaires, la coordination des mouvements volontaires et
les fonctions intellectuelles. Les noyaux gris des hémisphéres jouent un rdle primordial
dans la motricite dite extrapyramidale, qui facilite les mouvements volontaires. Dans le
diencéphale, les thalamus traitent les informations sensitives avant de les transmettre au

cortex, et I'nypothalamus contréle I'activité des visceres. [26]

.4.2. STRUCTURE DU CORTEX:

Partie périphérique des hémispheres cérébraux, siege des fonctions nerveuses les

plus élaborées telles que le mouvement volontaire et la conscience.

Le cortex cérebral est formé de substance grise, variété de tissu nerveux contenant les
corps cellulaires (partie principale) des neurones. Il est en relation avec le reste du
systéme nerveux grace aux fins prolongements multiples des neurones. Dans le sens de
I'épaisseur, de la surface des hémisphéres vers la profondeur, I'organisation du cortex le
fait parfois comparer aux circuits électroniques, bien qu'il soit plus complexe. En effet,
on y distingue au microscope plusieurs couches superposees, chacune renfermant un
réseau de corps cellulaires et de prolongements. Par ailleurs, chaque hémisphére
cérébral est divisé en 4 grands lobes : les frontieres entre les lobes correspondent a de

profonds sillons, les scissures, a la surface du cortex [26].

Il existe 3 types de cortex, de complexité croissante et se distinguant par leur structure

au microscope et par leur réle : l'archicortex, le paléocortex et le néocortex. Celui-ci, le
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seul observable des trois sur une vue externe des hémispheres, occupe en fait dans

I'espéce humaine la quasi-totalité de la surface des lobes. [26]

1.4.2.1. FONCTIONNEMENT :

L'archi-cortex : induit les comportements les plus élémentaires, qui permettent
d'assurer la survie de I'espéce.

Le paléo-cortex : qui comprend en particulier une région appelée hippocampe,
détermine la motivation, I'attention sélective, les réactions émotives, la sélection
des comportements du sujet en fonction d'un apprentissage antérieur.

Le néocortex : est organisé pour son fonctionnement sous forme de petites
zones, les aires corticales primaires, chacune responsable d'un certain type
d'activités. Le cortex du lobe frontal, situé a la partie antérieure de I'hémisphere
cérébral, joue un réle important dans le comportement de l'individu ; en outre,
on y trouve laire motrice primaire, qui commande tous les mouvements
volontaires. Le cortex pariétal, situé en haut de I'hémisphere, sur le coté,
intervient dans la connaissance du corps, le maniement des données spatiales, le
contr6le du geste ; il comprend en particulier l'aire sensitive, qui assure la
réception des informations cutanées. Le cortex temporal, situé sur le coté de
I'némisphére, en dessous du cortex pariétal, participe a différentes fonctions
cérébrales : godt, olfaction, audition, langage, mémoire, vie végétative
(fonctionnement des visceres). Le cortex occipital, qui se trouve en arriére de
I'némisphére, contient l'aire visuelle, qui recoit et analyse les informations
venant de I'ceil. Des aires d'association se trouvent autour de toutes ces aires
primaires et entre elles ; elles permettent notamment la coordination des
fonctions de base, par exemple la perception et la compréhension simultanées

d'images et de sons [26].

Le cortex tient donc un réle indispensable d'une part dans les fonctions nerveuses de

base (motricité, sensibilité, sensorialité), d'autre part dans les fonctions supérieures

(langage, mémoire...etc).

La latéralisation est un phénomeéne spécifique au cortex : pour certaines fonctions, les

deux hémisphéres ne sont pas symétriques, l'un étant dit dominant. C'est ainsi que le
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langage est contrdlé par I'némisphére dominant (le gauche chez un droitier, le gauche ou

le droit chez un gaucher). [26]

Le cortex est constitué de deux grandes catégories de neurones : les neurones épineux
(cellules pyramidales, cellules étoilées) sont excitateurs, leur neurotransmetteur est le
glutamate ; les neurones non épineux, morphologiquement trés hétérogenes, sont

inhibiteurs, leur neurotransmetteur est lI'acide gamma aminobutyrique (GABA). [27]

1.5. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA MALADIE :

A. INITIATIONDE LA DECHARGE EPILEPTIQUE :

Leactivité épileptique est caractérisée par une dépolarisation massive paroxystique
(Paroxysmal dépolarisation shift = PDS), qui génére des bouffées de potentiels d'action
(= burst) au sein d“une population de neurones .ces PDS, s‘expriment pour le clinicien

sous la forme de « pointe » sur 1‘¢lectroencéphalogramme d‘un patient épileptique.

Sur l‘enregistrement cellulaire, on remarque, qu‘aprés la phase de dépolarisation
massive, il apparait une forte hyperpolarisation. Ce phénomene est encore plus marqué
dans les cellules avoisinantes, ce qui permettrait « d‘encercler » la décharge et ainsi,

éviter qu‘elle ne se propage et ne se répete immédiatement.

Selon un des modeéles, les neurones hyperexcitables qui produisent beaucoup de PDS,
seraient au centre de ce que 1‘on appelle le foyer épileptique. Entourant ce centre, se

trouve une zone de cellules hyper polarisées.

» Pour expliquer 1‘origine de ces PDS, il existe deux hypotheses :
-La premicere s‘appelle 1°'hypothése neuronale, qui s‘explique par un trouble des canaux
ioniques. Causant un défaut de perméabilité dans la membrane du neurone, ce qui

perturberait son équilibre.

- la deuxieme s‘appelle [‘hypothése synaptique, qui s‘expliquerait par des potentiels
post-synaptiques excitateurs géants. Selon cette hypothése, le comportement du neurone

serait normal ou peu altére. [28]
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B. PROPAGATION DE LA DECHARGE EPILEPTIQUE :

Au cours d‘une activation suffisante, il y a un recrutement des neurones environnants.
En effet, s‘il y a une mobilisation d‘un nombre suffisant de neurones, le systéme
inhibiteur entourant le foyer va s‘épuiser, permettant ainsi la synchronisation et la

propagation de la décharge épileptique aux structures avoisinantes.
Les symptdmes dépendent de la zone corticale touchée par la décharge épileptique.

Par exemple, si la décharge se propage a travers le cortex sensitif, le sujet atteint

percevra des paresthésies (picotements, fourmillements...). [29]

C. FIN DE DECHARGE EPILEPTIQUE :

Il y a plusieurs mécanismes qui peuvent arréter la décharge. Dans ces mécanismes
interviennent 1‘accumulation des déchets cellulaires secondaires a la crise, les astrocytes
(cellules de soutien des neurones) qui ont un réle dans la recapture du potassium et

enfin des neurotransmetteurs inhibiteurs. [30]

» Meécanisme d’épileptogénése :
Une réaction inflammatoire pourrait donc participer a 1‘épileptogenése. Par exemple,

I“injection d‘interleukine 1b peut causer ou augmenter les crises.

Linterleukine 1b est une cytokine (protéine de signalisation cellulaire) impliquée dans
la défense immunitaire contre 1‘infection ; elle est produite par les macrophages,

monocytes, fibroblastes et les cellules dendritiques. [31]

L‘ouverture de la BHE (Barriere Hémato-Encéphalique) va permettre 1‘entrée de
leucocytes, de produits plasmatiques etc, qui peuvent déclencher une réaction

inflammatoire, et entrainer une souffrance neuronale.

Les cellules en souffrance ou en train de mourir vont sécréter une protéine située dans le
noyau de la cellule (elle est normalement liée a 1°ADN), appelée high-mobility group
box-1 (HMGBL).

Une fois secrétée, cette protéine peut se fixer sur les récepteurs de type Toll-likereceptor

4 (TLRA4) situés sur les neurones, les astrocytes et les cellules immunitaires telles que la
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microglie. L‘activation des récepteurs TLR4 sur les astrocytes et la microglie va
permettre la libération de facteurs inflammatoires comme I‘interleukine 1b. Cette
derniére va agir sur un type de récepteur au glutamate présent sur les neurones et
augmenter 1‘excitabilité des cellules, Chez [‘Homme, comme dans les modéles
animaux, on trouve une surexpression de HMGBL1 et de TLR4 dans les réseaux de
neurones. Il est donc possible que HMGBL1 et TLR4 jouent un r6le non seulement dans
le processus de I1‘épileptogenése mais aussi dans le maintien de conditions

d‘hyperexcitabilité au stade chronique. [32]

1.6. FACTEURS ETIOLOGIQUES :

* Etiologies génétiques : certains syndromes génétiques s’accompagnent d’épilepsie et
de troubles d’apprentissage, avec ou sans retard mental (syndrome d’Angelman, de

Dravet, Sclérose Tubéreuse de Bourneville,...)

* Etiologies lésionnelles : une cicatrice (contusion, séquelle d’AVC,...), une tumeur, un
kyste, ... peuvent donner des signes cliniques et des crises épileptiques focales
différentes en fonction de leur localisation dans le cerveau. Par exemple, une lésion
dans une zone motrice va donner un deficit moteur et des crises focales, ce symptéme
peut avoir une répercussion sur les apprentissages (manque de précision du geste,
difficulté a écrire,...). Une Iésion frontale peut induire des troubles comportementaux et

des crises focales.

+Des facteurs toxiques : medicaments pris au cours de la grossesse ou pendant la petite
enfance. [33]
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> Facteurs favorisants :
Outre l'oubli du traitement, plusieurs facteurs favorisant l'apparition des crises sont

connus :

Le patient épileptique doit éviter autant que possible la dette de sommeil et respecter

des habitudes de sommeil régulieres et suffisantes fait partie a part entiére du traitement.

L'alcool, notamment l'alcoolisme aigu peut déclencher une crise épileptique, de méme

qu'un état de stress mal supporté.

Enfin certaines molécules sont proconvulsivantes (tricycliques, méfloquine...) et doivent
étre évitées ou peuvent, pour des raisons pharmacocinétiques (milleperthuis) annuler
I'effet de l'antiepileptique. Bien sdr, certaines conditions dépendants de la crise doivent
étre évités (sons, musique pour les épilepsies audiogenes, stimuli lumineux pour les

épilepsies photosensibles).

Que ce soit au niveau médicamenteux et des eventuelles interactions présentes, ou dans
un respect plus général d'hygiéne de vie, il est important de rappeler ces differents
facteurs avec leurs limites habituelles bien entendu : le stress est une réaction inadaptée
y compris au point de vue psychologique et le temps de sommeil est souvent une

variable d'ajustement vis a vis d'autres obligations incompressibles. [34]
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QU’EST-CE QU’UNE CRISE EPILEPTIQUE ?

Une crise est une perturbation électrique du cerveau provoquée par des cellules
cerébrales qui se déclenchent de maniere trés rythmée. Le type de crise dont souffre une
personne dépend de la partie et de la quantité de cerveau touchée par le dérangement
électrique. Les convulsions peuvent également étre décrites comme motrices ou non
motrices, selon si le mouvement musculaire est impliqué ou non. La description de ce
qui se passe pendant la crise, ainsi que tout changement survenant avant ou apres la
crise, sont des caractéristiques importantes utilisées par un professionnel de soins et de
santé pour déterminer le type de crises. La durée de la crise est une autre caractéristique
importante. [35]

Il existe plusieurs types de classification :

A.SELON L’ETIOLOGIE DES CRISES :
-les épilepsies idiopathiques : sans cause organique.
-les épilepsies symptomatiques : dues a des lesions cérébrales identifiables.

-les épilepsies cryptogeniques : dues a des lésions cerébrales non identifiables.

B.SELON LA TOPOGRAPHIE DES CRISES :

La catégorie est déterminée par la localisation de I’activité épileptique dans le cerveau
au debut de la crise.

-les épilepsies généralisées.

-les épilepsies focales. [36]
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11.L1.CLASSIFICATION DES EPILEPSIES :

Selon la topographie des crises on distingue :

Crise Focale Crise Généralisée
Dysfonctionnement Dysfonctionnement
local du cortex de la boucle entre

thalamus et cortex

Figure 2 : Deux grands mécanismes a 1’origine des crises.
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11.L1.1.CRISE FOCALES :

11.1.1.1.CRISE FOCALE :

Les crises focales débutent dans un endroit particulier, ou « foyer », situé dans un
hémisphére du cerveau (figure 2). La localisation de la crise et sa propagation
déterminent la symptomatologie clinique. [36]

Inversement c’est la caractérisation de la séquence temporelle des symptomes du début
a la fin de la crise qui permettent d’évoquer la localisation de la région cérébrale
épileptogéne [37]; par exemple : une crise focale située dans la partie du cerveau
responsable de I’audition peut entrainer une distorsion sonore soudainement mais
temporaire, la personne peut alors avoir des hallucinations auditives inexistantes.

Les crises focales peuvent varier beaucoup d’une personne a l’autre en raison du
nombre €levé de fonctions controlées par le cerveau. Cependant, lorsqu’il y a qu’un seul
foyer épileptogene, une personne aura les mémes symptomes chaque fois qu’une crise
débutera. [35]

11.1.1.2.CRISES FOCALES CONSCIENTES ou SIMPLES :

Pendant ce type de crise, la personne sera alerte, consciente de tout ce qui arrive.

Ce type de crise fait souvent référence a une ou des expériences sensorielles non-
visibles par I’entourage et est appelée « une aura ».

Des crises focales sans perte de conscience peuvent aussi entrainer des modifications
visibles, telles que des contractions musculaires d’un c6té du corps ou d’un mouvement

incontrélable. [35]

11.1.1.3.CRISES FOCALES AVEC CONSCIENCE ALTEREE ou COMPLEXES :
Ce type de crise focale provoque une altération de la conscience ou de la capacité de
réflexion. Lors d’une crise focale avec conscience altérée, une personne peut avoir des
difficultés a communiquer ou a comprendre le langage. Ils peuvent avoir un regard vide
et pourraient ne pas répondre. Certaines personnes présentent des mouvements répétitifs
ou des comportements automatiques, tels que des mouvements de mastication, un

réarrangement d’objets ou une manipulation du vétement. C’est des «automatismesy.
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A la fin de la crise, la personne peut initialement étre confuse et désorientée. Cela peut
rendre difficile de savoir exactement quand la crise (ou période critique) est terminée et
que la phase postcritique qui suit la crise a commencé. [35]

11.1.1.4.CRISE TONICO-CLONIQUE BILATERALE ou SECONDAIREMENT
GENERALISEE :

Les crises tonico-cloniques bilatérales focales commencent dans une zone limitée d’un
cbté du cerveau et se propagent aux deux cOtés(le début peut ne pas étre détecté
cliniquement. [37] Cela différe d’une crise tonico-clonique généralisée, qui commence

des deux cotés du cerveau. [35]

-Elles surviennent chez plus de 3 personnes sur 10 atteintes d’épilepsie focale.

-Parfois, la personne ne se souvient pas du debut de la crise

-La crise peut se propager rapidement, ce qui rend la premiere partie difficile a voir.
Cette partie dure généralement entre quelques secondes et moins d’une minute.

-La partie tonico-clonique bilatérale de ces crises dure généralement moins de 2 ou 3
minutes.

-Apres la crise, la conscience revient lentement et la personne peut étre somnolente,
confuse, agitée ou déprimée.

-Si la personne ne retourne pas a son etat de pré-crise, ou si une autre crise survient
avant de revenir a son état de pré-crise, cela peut étre le signe d’une crise urgente
appelée «statut épilepticus».

-Une personne qui a des crises convulsives tonico-cloniques répétées ou longues (plus

de 5 minutes) a besoin d’une aide médicale immédiate. [35]

11.1.2.CRISES GENERALISEES :

La crise généralisée correspond a une décharge paroxystique touchant d’emblée les
deux hémispheres cérébraux (figure 2). [37]

La plupart des crises épileptiques entrainent des modifications des muscles du corps,
telles qu’un raidissement des muscles (tonique), une diminution du tonus musculaire
(atonique), des mouvements saccadés rythmiques (clonique) ou un mouvement saccadé
ou semblable a une secousse (myoclonique). Ces différents types de modifications
musculaires sont associés a différents types de crises généralisées, mais peuvent

également se produire lors de crises focales. [35]
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11.1.2.1. ABSENCE TYPIQUE :

-Petit mal

-Rupture du contact avec soi méme et 1’entourage

-Regard lointain, figé, clonie des paupieres : 3mvts/seconde

-Cette absence est favorisée par : hypoglycémie, lors des efforts de I’attention et de la
concentration

-EEG : activité de pointe —ondes géneéralisées a fréquences >3 complexes/secondes
-Bilatérale et synchronale [37]

11.1.2.2. ABSENCE ATYPIQUE :

-Début et fin progressifs (moins brutaux).

-Perte de conscience parfois moins nette.

-Manifestations motrices fréquentes (toniques, atoniques, myocloniques) parfois
responsable de chute.

-EEG : activité de pointe — ondes généralisées< 3complexe/seconde.

-Pas synchrone [37]

11.1.2.3.CRISE MYOCLONIQUE :

-Secousse musculaire bilatérale massive

-Lachage d’objet brutal

-Spontanée ou provoquée (stimulation lumineuse intermittente)

-EEG : poly pointe (ondes d’expression généralisee précédent 5 a 20 minutes la
myoclonie) [37]

11.1.2.4.CRISE CLONIQUE :

Ne se voit que chez I’enfant, flexion-extension faciale = clonus musculaire [37]

11.1.2.5.CRISE TONIQUE :
-Clonie des paupieres
-Hypertonie extension

-Inversion des globes oculaires vers le haut [37]
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11.1.2.6.CRISE TONICOCLONIQUE :

-La plus connue.
-Grand mal.

-Dure quelques secondes.

-EEG:

Phase tonique : activité rythmique de bas voltage

CHAPITRE

Phase clonique : poly pointes recrutantes géneralisees synchrones des clonies

Phase post cubique : dépression généralisée puis des ondes lentes diffuses

-morsure de la langue [36]

11.1.2.7.CRISE ATONIQUE :

-Perte brutale du tonus entrainant une chute violente avec parfois des traumatismes

violents. [36]

Classification des crises

Inconnues
Donnés insuffisantes pour

closser les crises comme
focales ou généralisées

Crises Généralisées Crises Focales
impliquant rpidement des réseaux Impliqaunt des réseaux limités
bilatéraux dunseul hémisphére.
|
L pre——t— pre——— pry  pro—— I
Tonico- || Absences | | Cloniques Toniques || Atoniques Myocloniques Caracterisées par un ou plusieurs
Clonkques = Myocloniques symptdmes:
= Myoclono- Aura
atoniques Moteurs
- Myaclono-toniques Végbtatifs
Typlyues Absences avee Atyplques Consclence/Réponse d [a
symptomes particulirs stimulation:
~Absences myocloniques altérée (dyscognitive] ou préservée
~Myoclonias palpébrales -

Peut évoluervers

(rise bilatérale convulsive

«Spasmes Gplleptiques
~Autres

Figure 3 : Classification des crises d’épilepsie 2010.
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Un syndrome épileptique est un ensemble cohérent identifié par une constellation de

plusieurs éléments : le type des crises, ’age du patient lors des premiéres crises, les

anomalies électroencéphalographies, I’étiologie, les circonstances des crises, et parfois

d’autres détails. Prise isolément, chacune de ces caractéristiques n’a pas de grande

signification. Ensemble, elles réalisent un tableau spécifique dont I’identification peut

améliorer la prise en charge des patients.

En effet, la mise en évidence d’un syndrome épileptique peut influencer I’évaluation et

le traitement du patient, et fournir des informations quant a son devenir probable. En

outre, la connaissance des syndromes spécifiques facilite la recherche étiologique et

thérapeutique (figure 4). [38]
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Figure 4 : Proposition de la classification des syndromes épileptiques par la LICE 2010.
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11.3.CLASSIFICATION DES EPILEPSIES INFANTILES :

Les formes d’épilepsies sont trés variées, en particulier chez I’enfant.

L’enfance est une période longue qui se divise en plusieurs catégories d’age. De fagon
générale, on distingue :

* Le nouveau-né : 0-1 mois.

* Le nourrisson : 1 mois-2 ans.

* L’enfant : 2-12 ans.

 L’adolescent : 12-18 ans.

Les épilepsies de I’enfance sont le plus souvent li¢es a I’age, il est donc logique de
présenter les différentes formes par tranche d’age, méme si cela ne correspond pas
nécessairement a leur fréquence pendant I’enfance. Les épilepsies les plus fréquentes

tendent a étre les moins séveres. [39]

11.3.1.EPILEPSIES FOCALES (non idiopathigues) :

Ce type d’¢épilepsie concerne un gros tiers des enfants atteints d’épilepsies, tous ages
confondus. C’est le seul type d’épilepsie de ’enfant dont le début peut survenir a tout
age. Ces épilepsies sont liées a une lésion au niveau du cerveau et entrainent toujours le

méme type de crise pour un enfant donné.

Elles sont relativement bien contrdlees par les médicaments. Mais en cas de résistance
au traitement, la chirurgie peut étre envisagee. Les symptémes sont liés a la localisation

et a I’extension de la lésion dans le cerveau. [39]

11.3.2.AUTRES EPILEPSIES ET CRISES DU NOUVEAU-NE (0-1 mois) :

11.3.2.1. CRISES OCCASIONNELLES :

Les crises néonatales restent une problématique fréquente mais s’intégrent rarement
dans un syndrome épileptique puisque les trois quarts d’entre elles viennent compliquer
une affection liée a la naissance (souffrance feetale aigué, infection, hémorragie ou
ischémie). L’EEG est indiqué, il permet la surveillance sous traitement et une approche

du pronostic en particulier dans les encéphalopathies anoxo-ischémiques. De
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nombreuses questions restent non résolues en particulier concernant la fréquence réelle
des crises infracliniques et la morbidité liée aux crises ce qui limite I’utilisation

rationnelle des traitements. [40]

11.3.2.2.EPILEPSIES LIEES A UNE MALADIE NEUROLOGIQUE :

Dans ce cas, les crises vont persister au-dela de la période néonatale et seront souvent
résistantes aux médicaments. Les manifestations et le pronostic seront différents si
I’enfant est né a terme ou prématurément. Les causes les plus fréquentes en sont les

malformations ou les 1ésions d’origine circulatoire.

Le traitement est souvent décevant avec persistance des crises et développement

anormal. [39]
11.3.2.3.CONVULSIONS NEONATALES BENIGNES :

Les crises néonatales familiales bénignes (CNBF) (également appelées convulsions du
cinquiéme jour ou crises du cinquieme jour) sont un syndrome épileptique idiopathique
se caractérisant par la survenue chez le nouveau-né de crises partielles ou généralisées
dans la veille et/ou pendant le sommeil, dans le cadre duquel le nouveau-né subit une
mutation d’un ou de plusieurs geénes possibles. Il s’agit d’'un domaine de recherche
active et de nouveaux genes sont identifiés. La plupart des génes touchés perturbent les
canaux ioniques du potassium a I’intérieur du cerveau. Cet état est souvent héréditaire
dans un modele autosomique dominant, ce qui signifie que la mére ou le pere du
nouveau-ne a également été atteint de ce trouble. [41]

Les crises se manifestent des les premiers jours de la vie et disparaissent spontanément

a partir du 4éme mois. [42]

11.3.2.4.EPILEPSIE PARTIELLE MIGRANTE ET LE SYNDROME
D’OHTAHARA :

Tres rares mais treés graves, ces €pilepsies sont en régle générale d’origine génétique.
Les crises sont extrémement résistantes aux traitements et le pronostic cognitif est

sombre.
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-Les crises partielles migrantes du nourrisson est une forme rare d’épilepsie décrit
pour la premiére fois en France en 1995. C’est une affection neurologique qui se
manifeste par un début précoce avant les 6 premiers mois et peuvent prendre la forme
de crise respiratoire, clonies (grosses secousses) des membres et du visage, révulsion
des yeux et de la langue, décalement de la machoire, raideurs brusques, 1’apnée,

salivation...les manifestations peuvent varier d'un enfant a l'autre.

Contrairement a d’autres formes d’épilepsies, les crises partielles migrantes du
nourrisson sont de nature multifocale, c’est-a-dire, touchant les deux hémisphéres
cérébraux et « migrant d’un hémisphere a I’autre ». La particularité de cette maladie est
sa pharmaco-résistance de sa sévérité sur le plan du développement psychomoteur de
I’enfant. [43]

L'encéphalopathie épileptique infantile précoce (EEIP) ou syndrome d'Ohtahara :
-L'une des formes les plus sevéres d'encephalopathie épileptique liée a I'age.

-Survient au cours des trois premiers mois de vie, mais certains cas peuvent se

manifester au cours des premiéres semaines.

-Se manifeste par des mauvais réflexes de succion, une hypotonie et présentent des
spasmes toniques généralises et symétriques, pouvant apparaitre en groupe ou de

maniéere isolée, et pouvant durer jusqu'a dix secondes.

-Les patients qui survivent au-dela de I'dge de deux ans présentent des troubles

psychomoteurs séveres.

-Chez certains, I'EEIP peut évoluer vers un syndrome de West (entre I'age de deux et six

mois), et plus tard, vers un syndrome de Lennox-Gastaut.

-Le déces est souvent causé par une pneumonie ou d'autres complications d'un déficit

complexe. [44]

11.3.3.AUTRES EPILEPSIES DU NOURRISSON (1 mois-2 ans) :

11.3.3.1.CONVULSIONS FEBRILES :
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La convulsion fébrile est définie comme “une affection du nourrisson ou de I’enfant qui
survient entre 3 mois et 2 ans, associée au fievre sans infection intracérébrale apparente

ou cause définie”.

Elle représente la premiere cause des convulsions du nourrisson et survient chez 2 a 7%.

Il existe une prédisposition génétique dans la majorité des cas.

Le risque d’état de mal convulsif fébrile diminue aprés 1’age de 1 an et devient trés

faible apres 2 ans (entre 2 et 5 ans).

Le diagnostic de Convulsion fébrile est purement clinique (figure 5).
L’Electroencéphalogramme n’est pas spécifique et est le plus souvent normal.
L’évolution est bénigne dans 98% des cas (quel que soit le tableau clinique). [45]

Aucune séquelle neurologique ou cognitive n’a a ce jour, été rapportée a la suite de CF

méme repétées.

Il n’existe pas d’augmentation de la mortalité en lien avec la survenue de CF, y compris

lors de convulsions prolongées. [46]
On distingue les convulsions fébriles simples et compliquées :

e Simple (1ans-5ans) :
C’est la forme la plus fréquente.
En général, la crise est :
* Unique (pouvant cependant se répéter 2 ou 3 fois au cours d’un méme épisode
qui reste unique)
» Bréve de 1 a 5 minutes (ne devant pas durer plus de 15 minutes pour étre
considérée comme une convulsion fébrile simple).
* Bilatérale et symétrique.
« Tonico-clonique ou clonique

* sans déficit neurologique transitoire ou permanent.

Parfois la crise se manifeste par :
« Une hypotonie généralisée
* Une révulsion oculaire avec arrét de ’activité ou des mouvements cloniques ou

dystoniques.
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Dans la majorité des cas, ’enfant est :

» Agé de plus de 1 an.

» Normal, sans trouble du développement.

« Sans antécédent notable, en particulier néonatal.

Le risque d’une épilepsie dans les suites d’une CF simple est estimé entre 2% a
5ans et 7% a 25 ans. [46]

Complexe (1mois-1ans) :

En général, la crise :

« Est de longue durée (> 15 min)

* Se répéte plusieurs fois par 24 heures

« Se manifeste par des signes unilatéraux ou focaux.
 S’accompagne d’un déficit neurologique, transitoire ou permanent.

* apparait souvent avant que I’enfant soit reconnu fébrile.

Ce type de crise est plus fréquent chez les enfants :

» De moins de 1 an (30% des convulsions fébriles compliquées)

« Avec des symptomes neurologiques et/ou des troubles du développement
psychomoteur antérieurs

* il semble 1i¢ a un risque d’épilepsie ultérieur plus important.

* le risque d’épilepsie sévére ne concerne que les convulsions fébriles
compliquées survenant avant 1’age de 1 an. [45]

Il est d’autant plus important que les CF étaient compliquées et qu’il existe des

antécédents familiaux d’épilepsie. [46]
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Convulsion fébrile

Y
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MENINGITE LCR normal
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Neurologiques
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Figure 5 : Convulsion fébrile de nourrisson et conduit a tenir en situation d’urgence
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11.3.3.2.ENCEPHALOPHATHIES EPILEPSTIQUE DU NOURRISSON :

Ce sont des épilepsies graves mais rares : a cet age, ce sont principalement le syndrome
de West (spasmes infantiles) et le syndrome de Dravet (épilepsie myoclonique sévere

du nourrisson).

-Syndrome de West est une forme rare d’épilepsie qui se manifeste par la survenue de
séries de contractions musculaires involontaires (spasmes) chez les nourrissons. Ce
syndrome est parfois désigné par le terme « spasmes infantiles », méme si ceux-ci

recouvrent d’autres manifestations.

Le syndrome de West s’accompagne d’un ralentissement du développement de I’enfant,
voire d’une régression. Les spasmes peuvent disparaitre sous traitement, mais laissent

parfois des séquelles intellectuelles et motrices importantes.
Le syndrome de West apparait chez les nourrissons, le plus souvent entre 3 et 7 mois.

L’enfant présente des mouvements brefs ressemblant a des secousses, s’accompagnant
de contractions involontaires vigoureuses de certains muscles (spasmes), surtout au
niveau des bras. Ces spasmes surviennent le plus fréguemment au moment du réveil

(mais peuvent apparaitre n’importe quand).
Le plus souvent, ils se traduisent par des contractions brutales du corps en « flexion » :

L’enfant se recroqueville sur lui-méme, bras et jambes plies, et fléchit la téte en avant
(figureb).

Ces spasmes sont suivis d’un relachement musculaire.

Figure 6 : Séquence montrant un spasme en flexion chez un nourrisson atteint

du syndrome de West.
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Par ailleurs, le syndrome apparait & un &ge ou le cerveau est encore en plein

développement,

-Syndrome de Dravet est une épilepsie grave de ’enfant, d’origine génétique, qui
débute avant 1’dge d’un an par des crises convulsives (qui se manifestent par des
secousses musculaires avec une perte de connaissance), souvent déclenchées par la
fievre. Ce syndrome entraine un retard de développement généralement apres 1’age de

deux ans.

Globalement, le syndrome de Dravet est une maladie sévére qui entraine un décés
prématuré dans 15 % des cas environ. Les causes de déces sont la plupart du temps liées
a un état de mal épileptique, a une infection ou a un accident di a une crise (chute par

exemple) voire a une mort subite. [47]

11.3.4.CONVULSIONS INFANTILES BENIGNES (<2ans):

Elles sont peu fréquentes. Ce sont des crises focales qui ne correspondent a aucune

Iésion cérébrale. Les répercussions sont minimes et le traitement est efficace. [39]

11.3.5.AUTRES EPILEPSIES DE I’ENFANT (2-12 ans) :

11.3.5.1.EPILEPSIES FOCALES « idiopathiques » (dites bénignes), AUSSI
APPELEES EPILEPSIES A PAROXYSMES ROLANDIQUES (EPR) :

L’¢épilepsie a paroxysmes rolandiques (EPR) appelée aussi I’épilepsie rolandique
bénigne (ERB) est une épilepsie bénigne idiopathique de I’enfant, sans rapport avec une
Iésion du SNC. [48]

Il existe une prédisposition génétique certaine. [49]

Les crises sont rares, unilatérales, elles ont typiquement lieu a I’endormissement ou au
réveil, elles intéressent la sphére oropharyngée, elles peuvent se propager aux membres
supérieurs et inférieurs ipsilatéraux, le contact est, en régle, préservé mais une rupture
de contact est possible, surtout chez I’enfant de moins de cinq ans, et une généralisation

secondaire peut se produire. [48]

Page | 29



CHAPITRE

L’EEG est caractéristique et permet de faire un diagnostic rapide, I1 montre un rythme
de fond normal sur lequel se greffent des pointes lentes diphasiques dans les régions
centrotemporales, activées au sommeil, parfois bilatérales, asynchrones. [50]

11.3.5.2.EPILEPSIE ABSENCE :

L'épilepsie-absence de I'enfance (EAE) est un syndrome d'épilepsie partielle familiale

pédiatrique, survenant généralement chez I'enfant 4gé de 4 a 10 ans. [51]

L’absence épileptique constitue une forme d’épilepsie généralisée idiopathique. Celles-
ci engendrent un dysfonctionnement du systéme nerveux central se traduisant par une

altération de la conscience pouvant aller jusqu’a une trentaine de secondes selon les cas.

Pendant une crise d’absence, I’enfant semble étourdi et interrompt brusquement ses
activités. Son regard est perdu dans le vide et ne répond a aucun stimulus extérieur. 11
peut présenter d’autres symptomes tel qu’un mouvement des lévres ou des mains, le
clignement des paupiéres, voire la perte de tonus musculaire. A 1’issue de cette attaque,
la mémoire de ’enfant est momentanément altérée, mais recouvre son état normal au

bout de quelques secondes.

Selon les études, I’absence épileptique serait liée a des facteurs génétiques et
environnementaux. L’¢lément retenu est notamment le manque de sommeil, mais aussi
le stress ainsi que le faible taux de glucose et I’exercice intensif. Sur le plan
physiologique, les épisodes d’absence proviennent d’un dysfonctionnement de la

bouche thalamo-corticale faisant intervenir le cortex et le thalamus. [52]

Les absences sont généralement classées en 2 catégories :

11.3.5.2.1. ABSENCES TYPIQUES :
Selon leurs symptdmes, les crises d’absence peuvent prendre 6 formes :

e Les simples qui durent environ 10 secondes.
e Les crises avec éléments cloniques traduites par une myoclonie peu intense.
e Celles avec éléments atoniques ou I’enfant présente une baisse du tonus

postural.
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e Les crises avec éléments toniques associées a une extension de la téte et une
révulsion des globes oculaires.
e Celles avec éléments automatisés traduites par des persévérations motrices.
Et enfin celles avec éléments végétatifs se manifestant par des perturbations

vasomotrices

De forme bénigne, les crises d’absence typiques n’engendrent aucune séquelle cognitive

ou motrice.

11.3.5.2.2.ABSENCES ATYPIQUES :

Les crises d’absences atypiques se manifestent généralement par des mouvements
saccadés ou automatiques, associés a une perte incomplete de la conscience. Sur le long

terme, ces symptdmes peuvent altérer le systeme nerveux.

Le diagnostic de 1’absence épileptique se fait a travers un entretien clinique faisant
intervenir I’enfant et ses parents. Ces derniers, témoins des épisodes journaliers,

apporteront des informations utiles au traitement. [52]

11.3.5.3.ENCEPHALOPATHIE EPILEPTIQUE DE L’ENFANT :
Ces épilepsies ont un retentissement important aussi bien au niveau cognitif que social.

A cet 4ge, elles sont principalement représentées par le syndrome de Lennox-Gastaut, le
syndrome de Doose (épilepsie myoclono-astatique) et le syndrome des pointes ondes

continues du sommeil (POCS).

- Syndrome de Lennox-Gastaut (SLG) est une encéphalopathie épileptique sévere qui
débute chez I’enfant entre 3et 10 ans, en général avant 8 ans. Le SLG représenterait 1 a

2 % des épilepsies de ’enfant avec une incidence annuelle estimée entre 1 /67 000 et 1/

50 000.
Il est caractérisé par une triade symptomatique comportant :

» Des crises souvent toniques, axiales, diurnes et nocturnes, parfois atoniques et,

rarement, des absences atypiques ;

Page | 31



CHAPITRE

» Un tracé EEG associant des bouffées de pointes ondes lentes diffuses lors de la
veille et des bouffées de pointes ondes rapides et polypointes lentes et, surtout,
des rythmes rapides généralisés pendant le sommeil ;

> Un ralentissement du développement intellectuel et des troubles de la
personnalité.

Le SLG survient classiquement chez des enfants ayant un retard du développement (42
%) ou une autre épilepsie comme un syndrome de West (38 %). Dans 20 % des cas, il
survient chez un enfant sans antécédents pathologiques, alors plus tardivement, entre 5
et 8 ans. L’évolution se fait souvent vers une €pilepsie pharmacorésistante et un retard

cognitif.

Les crises toniques sont les plus fréquentes, surtout a I’endormissement, parfois
discrétes ou réduites a une simple révulsion oculaire ; I’aspect EEG concomitant est un
rythme recrutant. [53]

-Syndrome de Doose (épilepsie myoclono- astatique = EMA) est une forme rare
d'épilepsie débutant entre la deuxieme et la cinquiéme année de vie. La prévalence n'est
pas determinée. Les garcons sont deux fois plus souvent atteints que les filles. Les
enfants ont habituellement un développement psychomoteur normal avant le début de
I'épilepsie. La maladie commence par des crises tonico-cloniques, parfois repétées en
peu de temps, voire la méme journée. L'EEG montre des pointes-ondes genéralisées.
Quelques semaines plus tard, Les absences sont plus rares. La cause de ce syndrome

épileptique est inconnue.

Cette forme d'épilepsie differe du syndrome de Lennox-Gastaut avec lequel elle a
longtemps été confondue. La qualité du traitement antiépileptique au début est capitale,
et il importe d'éviter un retard de traitement et de choix d'une molécule inappropriée.
Chez un tiers des enfants, le traitement ne contrdle pas les crises : ils connaissent une
aggravation, voire un état de mal myoclonique avec somnolence et secousses erratiques
des mains et du pourtour buccal associées a la survenue de crises toniques surtout
pendant le sommeil. Dans ces formes d'évolution défavorable, I'état de mal disparait au
bout de quelques mois. Les séquelles incluent des troubles cognitifs et moteurs majeurs
ou prédominent une dyspraxie, une lenteur et une dysarthrie, ainsi que des crises

toniques dans le sommeil. [54]
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-Syndrome des pointes ondes continues du sommeil (POCS) (CSWS pour
continuous spikes and waves during sleep) est une encéphalopathie épileptique liée a
I'dge, dont les signes cliniques évoluent avec le temps. Il est caractérisé par des
convulsions, un schéma électroencéphalographique (EEG) révélant un état de mal
épileptique électrique pendant le sommeil (ESES) et une régression neurocognitive

impliquant au moins deux domaines de développement.

Aprés un développement normal ou modérément anormal, des convulsions surviennent
habituellement vers I'age de deux a quatre ans. Elles sont souvent unilatérales, toniques-
cloniques ou cloniques, et se présentent typiquement pendant I'éveil. Elles deviennent
plus fréquentes, séveres et résistantes au traitement, avec une détérioration prononcée au
niveau des convulsions, de I'EEG et du développement (langage, interactions sociales,
intelligence globale, capacités motrices et comportement) vers I'age de cing-six ans.
Durant cette phase aigie, les convulsions (d'absence, cloniques, toniques-cloniques et
autres) et les anomalies de I'EEG sont difficiles a contrdler. Une amélioration spontanée
des convulsions et des caractéristiques de I'EEG survient avant la puberté, mais la

plupart des patients présentent un retard de développement sévére.

Le syndrome a été récemment relié a des facteurs génétiques, principalement des
mutations du gene GRIN2A. [55]

11.3.6.AUTRES EPILEPSIES DE I’ADOLESCENT (12-18 ans) :

Les épilepsies de I’adolescent sont assez semblables a celles du jeune adulte et sont

principalement représentées par des épilepsies dites généralisées idiopathiques.

11.3.6.1.EPILEPSIE MYOCLONIQUE JUVENILE :

L’épilepsie myoclonique juvénile est un syndrome épileptique assez commun qui
commence habituellement lorsque ’enfant est agé entre 12 ans et 18 ans. L’enfant aura
un ou plusieurs spasmes myocloniques, habituellement peu aprés son réveil. Environ
trois ans aprés le début des spasmes myocloniques, la plupart des enfants atteints
d’épilepsie myoclonique juvénile commencent également & avoir des crises tonico-

cloniques.
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L’enfant a des spasmes myocloniques accompagnés de contractions musculaires
bréves et soudaines latérales ou bilatérales. Les spasmes touchent principalement les
épaules et les bras, les spasmes peuvent toucher les jambes ou le corps au complet

dans ce cas, I’enfant pourrait tomber. L’enfant demeure conscient pendant les crises.

Dans certains cas, les crises ne causent pas de mouvements visibles. L’enfant ne fait
que ressentir une sensation qui ressemble a des chocs électriques a I’intérieur de son

corps.

Lorsqu’un enfant est atteint d’épilepsie myoclonique depuis plusieurs années, il
commence habituellement & avoir des crises tonico-cloniques généralisées. Ces crises
commencent habituellement avec une série de spasmes myocloniques qui deviennent
de plus en plus importants et finissent par s’étendre a I’ensemble du corps. L’enfant a
alors une crise tonico-clonique. Il pourrait étre capable de constater, a cause des
spasmes myocloniques, qu’il est sur le point d’avoir une crise tonico-clonique et, par

conséquent, il peut s’étendre a un endroit sécuritaire afin d’éviter les blessures.

De 15 pour cent a 30 pour cent des enfants atteints d’épilepsie myoclonique juvénile
ont également des crises d’absence qui commencent habituellement lorsque I’enfant
est agé de 11 ans et demi, environ. Les enfants qui ont des absences épileptiques

infantiles peuvent développer 1’épilepsie myoclonique juvénile plus trad.

D’ordinaire, I’intelligence de 1’enfant demeure normale. Cependant, des recherches ont
révélé que les enfants atteints d’épilepsie myoclonique juvénile peuvent avoir une
personnalit¢é immature, avoir un faible niveau d’adaptation social ou avoir de la
difficulté avec les tests qui nécessitent une souplesse mentale et un raisonnement
abstrait. Les enfants qui sont atteints de ce syndrome peuvent également ne pas suivre

leur plan de traitement de fagcon adéquate. [56]

11.3.6.2.EPILEPSIE AVEC CRISES « grand mal » DU REVEIL (ECGMR) :

L’épilepsie a crises Grand mal du réveil est une épilepsie primaire (idiopathique)
débutant a I’adolescence et jusqu’au début de I’dge adulte, avec des crises généralisées
tonico-cloniques apparaissant préférentiellement dans les deux heures suivant le réveil.
Cette forme d’épilepsie peut se développer a la suite d’autres syndromes épileptiques

primaires, tels qu’une absence épileptique juvénile. Une autre manicre de désigner ce
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syndrome épileptique tirée de la terminologie anglo-américaine est 1’épilepsie aux

seules crises tonico-cloniques généralisées.

Il représente environ un quart a un tiers de toutes les épilepsies avec des crises
généralisées tonico-cloniques, jusqu’a 15% de toutes les épilepsies généralisées
primaires (idiopathiques) et jusqu’a 5% de toutes les épilepsies. Les hommes semblent

étre touchés un peu plus souvent que les femmes.

L’ECGMR débute a un age compris entre 10 et 25 ans (exceptionnellement plus

tardivement, jusqu’a 50 ans) avec un pic d’apparition entre les 15 et 17 ans.

Les crises généralisées tonico-cloniques apparaissent, au moins au début, seulement ou
préférentiellement dans les deux heures (la plupart du temps dans la premiere demi-
heure) suivant le réveil. Il peut s’agir du sommeil nocturne, de la sieste ou d’une autre
période de sommeil dans la journée. Il peut par ailleurs s’agir d’une situation de

fatigue survenant I’aprés-midi ou le soir «crise de fin de journée».

Au moins un tiers des personnes concernées a préalablement éprouvé des absences ou
des crises myocloniques. Il s’agit dans ce cas d’une évolution a partir d’un autre
syndrome épileptique idiopathique, avec crises géneralisées, vers une epilepsie a crises

Grand mal du réveil.

L’¢épilepsie a crises grand mal du réveil est un exemple d’épilepsie primaire
(idiopathique). Une partie des épilepsies a crises grand mal du réveil provient de
I’évolution d’une autre forme d’épilepsies primaires, les plus fréquentes étant
I’absence  épileptique juvénile ou I’épilepsie myoclonique juvénile et,

occasionnellement, 1’absence épileptique de 1’enfant.

D’aprés les connaissances actuelles, une hérédité, par 1’intermédiaire de I’implication
de différents genes et chromosomes, est probable, entre autres, suite a une

modification génétique du canal chlorure sur le chromosome 3.

Un peu plus de 5% des personnes touchées ont éprouvé des crises épileptiques liées a
une forte fievre «convulsions fébriles». Cela n’est pas trés marquant, car 3 a 4% des

personnes sans epilepsie en éprouvent également au cours de leur enfance. [57]
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11.4. DEMARCHE DIAGNOSTIQUE :

11.4.1.CLINIQUE :

Le diagnostic d’épilepsie est fondé essentiellement sur les informations cliniques

obtenues par I’interrogatoire.

11.4.1.1.INTERROGATOIRE :
Il devra préciser :

- Les antécédents familiaux de crise épileptique ou d’épilepsie qui pourront orienter

Vers une origine génetique,
- Les antécedents pathologiques de la mére avant et pendant la grossesse,

- Les anomalies de I’accouchement (dystocie dynamique ou mécanique, ischémie

anoxique néonatale),
- Les affections néonatales,
- Le développement psychomoteur de I’enfant,

- La semiologie de la crise (ou des crises) notamment le type de crises, I’existence ou
non de manifestations végétatives, des automatismes, des signes sensitifs et/ou
sensoriels, le mode de début des crises, la localisation, la durée, les circonstances de

survenue et 1’évolution. [58]

11.4.1.2. EXAMEN PHYSIQUE :
Il devra comprendre :

- La recherche d’une dysmorphie parfois discréte en rapport avec une anomalie

chromosomique,

- La mesure du périmétre cranien et des autres parameétres anthropométriques (poids,

taille) qui seront appréciés en fonction de I’age de 1’enfant,
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- L’évaluation neurologique qui sera fonction de I’dge de I’enfant (tonus musculaire,
reflexes archaiques et ostéotendineux, contact visuel, existence d’un nystagmus, de

tremblements, d’une ataxie),

- Un examen cutané a la recherche d’une neuroectodermie (sclérose tubéreuse de

Bourneville, neurofibromatose, maladie de Sturge-Weber). [58]

11.4.2.PARACLINIQUE :

Les examens complémentaires devront étre adaptés a la présentation clinique des crises

et ne sont pas systématiques.

11.4.2.1.BIOLOGIE :

La recherche d’une hypoglycémie doit étre systématique devant tout trouble
neurologique inexpliqué. 1l convient donc de contréler la glycémie capillaire devant

toute crise d’épilepsie.

L’ionogramme sanguin systématique est souvent peu rentable pour retrouver la cause de
la crise sauf chez les enfants de moins de 1 an. Il n’y a pas donc pas d’indication de

bilan systématique apres 1’age de 1 an sauf'si les troubles neurologiques persistent.

Dans ce cas, on recherche spécifiquement des troubles de la glycémie, de la natrémie et

de la calcémie.
La ponction lombaire n’est pas utile en urgence en I’absence de fievre.

En cas de fievre, elle doit étre réalisée en urgence en cas de suspicion de méningite ou

de méningo-encéphalite.

Elle n’est pas indiquée en cas de premiére crise convulsive hyperthermique simple. [59]
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11.4.2.2. ELECTROENCEPHALOGRAMME :
11.4.2.2.1. DEFENITION :

Electro : I’étude des signaux électriques produit par le cerveau. Les messages nerveux

sont de nature électrique.
Encéphalo : ’encéphale et le cerveau sont a peu pres synonymes.
Gramme : en grec, signifie " dessin ".

L'EEG ou électro-encéphalogramme est un examen qui permet l'enregistrement de
I'activité cérébrale. L'EEG est absolument indolore. Des électrodes sont placées sur le
cuir chevelu et sont reliées a un moniteur et une imprimante. L'activité cérébrale est
retranscrite (recopier) sous forme de tracés. Ces ecritures sont analysées par un
neurologue qui peut déterminer si elles révelent une anomalie neurologique. 1l peut étre
réalisé pendant le sommeil ou dans le cadre d'une activité, selon la pathologie
recherchée. [60]

Plus il est réalisé précocement apres la crise d’épilepsie, plus la probabilité d’enregistrer

des anomalies est élevée. [58]

Il est anormal chez environ 50 % des patients apres une premicre crise d’épilepsie, mais

sa normalité n’¢limine pas le diagnostic et il doit étre répété si besoin. [58]

Deux EEG plats a 4 heures d'intervalle signent la mort encéphalique. [60]

11.4.2.2.2.HISTORIQUE :

e En 1788 : Galvani s‘apercoit que tous les organes vivants produisent de
1“¢électricité.

e 1924 : Hans Berger a pu recueillir avec un galvanomeétre accorde le premier
EEG humain a partir d*¢électrodes placées sur le scalp.

e 1929 : Premiére publication par Hans Berger. sa découverte de deux types
d‘activités électriques cérébrales quasi sinusoidales qu‘il dénomma « rythme
alpha » et « rythme béta ».

e 1932 : Prix Nobel de physiologie attribué au Britannique Edgar Douglas Adrian

qui a repris et complété les études sur I'EEG. [61]
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e 1938. L‘enregistrement des premieres crises d‘épilepsie fut réalisé par Gibbs.
e 1945 : Application en clinique et ouverture de laboratoires d‘EEG.

e L°EEG devint véritablement un examen trés répandu dans les hopitaux dans les

années 1950. [62]

11.4.2.2.3.INDICATIONS :

» Lanécessité de ’EEG dans :

* Le diagnostic et la prise en charge initiale d‘une maladie €pileptique. Il doit alors étre
réalisé le plus tot possible, si possible dans les 24 heures suivant la crise, afin

d‘augmenter sa sensibilité.
*Le diagnostic d‘état de mal a expression confusionnelle

* Le diagnostic des troubles cognitifs, syndromes confusionnels et/ou troubles de
vigilance évoluant de facon aigué, subaigué ou rapidement progressive, lorsque les
données cliniques et le bilan para clinique initial n‘ont pas permis d‘en déterminer

1“étiologie.

» L’utilité de ’'EEG dans :

* Le suivi des patients épileptiques (décision de maintien ou non de traitement,
modification ou aggravation clinique) mais des contrdles systématiques ne sont pas

préconises
* Le diagnostic d‘encéphalopathie métabolique

* Evaluer la sévérité des encéphalopathies hépatiques. [63]

11.4.2.2.4 CARACTERISTIQUES DE ’EEG NORMALE :

Paradoxalement, I'EEG normal est d‘autant plus ample que le cerveau est moins actif.
Ainsi, chez le sujet éveillé, cognitivement actif, les yeux ouverts, le tracé présente un

aspect trés peu volté, au sein duquel on n‘identifie que des activités rapides, peu
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structurées, sans frequence dominante clairement identifiable. Si le sujet éveillé ferme
les yeux, apparait une activité appartenant a la bande alpha, prédominant au niveau des

régions postérieures : le rythme alpha. (Fig.2)
L‘endormissement est accompagné de modifications caractéristiques de I'EEG.

Le Stade 1 est caractérisé par la disparition du rythme alpha et son remplacement par un
rythme théta. Le Stade 2 est caractérisé par la superposition de breves bouffées

d‘¢éléments d‘une fréquence de 13 Hz(les fuseaux ou spindles)

Les Stades 3 et 4 se caractérisent par une prédominance de plus en plus marquée des

rythmes delta. Ces quatre stades sont caractéristiques du « sommeil lent ».

Le sommeil lent fait place a un état ou, cliniquement, le sujet est profondément
hypotonique et ou, paradoxalement, 1'EEG présente l‘aspect désynchronisé d‘un
cerveau éveillé et actif, en méme temps que sont observés le mouvement soculaires

rapides : c‘est le « sommeil paradoxal ». [64]

» Rythme EEG
Le rythme alpha est le rythme dit « de repos ». Il survient lorsque le sujet est allonge,
Les yeux fermés a 1‘abri de toute stimulation sensorielle sans toutefois s‘endormir. I est
labile et disparait a I‘ouverture des yeux, lors d‘un effort d‘attention ou d‘une réaction

émotive.
Observé des 1‘age de 7-8 ans, il devient prédominant a 15 ans.

Le rythme béta est le rythme de 1‘adulte au repos ou éveillé. Il peut étre bloqué lors de

1‘exécution volontaire d‘un mouvement. Il apparait vers 1‘dge de 15 ans.

Le rythme théta est normalement présent mais peu abondant. Il est souvent masqué par

le rythme alpha. Il est abondant chez 1‘enfant.

Le rythme delta n‘est jamais présent chez 1‘adulte éveillé au repos, mais on le retrouve

pendant le sommeil lent et le sommeil profond (figure7). [65]
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Figure 7 : Types d‘ondes EEG en fonction de leurs fréquences.

11.4.2.2.5.CARACTERISTIQUES DE P’EEG PATHOLOGIQUE :

Les anomalies de 1'EEG habituellement rencontrées Peuvent étre classifiées selon
plusieurs critéres, non mutuellement exclusifs : anomalies de rythmes ou apparition de
grapho-élements anormaux, anomalies diffuses ou focales, Anomalies de la modulation

de I'EEG, incluant les troubles de réactivité. [66]

» Anomalies des rythmes :
En général, 1‘approfondissement d‘un coma consécutif a une encéphalopathie anoxique
ou métabolique s‘accompagne d‘un ralentissement généralisé progressif de 'EEG dont
I‘amplitude s‘accroit dans un premier temps pour décroitre ensuite ; si le coma
s‘approfondit, le signal devient d‘abord discontinu, puis disparait (« silence électro
cérébral »). En présence d‘une imprégnation par substances présentant des propriétés
gaba-mimétiques (propofol, benzodiazépines, barbituriques), le ralentissement de I'EEG
est précédé¢ par l‘apparition transitoire de rythmes béta. Cette évolution biphasique n‘est
pas observée avec les substances agissant par l‘intermédiaire des récepteurs
glutamatergiques (par exemple, la kétamine qui entraine d‘emblée un ralentissement de

I'EEG) ou les opiacés.

Le ralentissement ou les anomalies d‘amplitude de I'EEG peuvent également étre
focalisées sur une certaine région du scalp (par exemple, ralentissement de 1°'EEG en

regard d‘un infarctus ou d‘une tumeur impliquant la substance blanche sous-corticale).
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> Les décharges ou éléments paroxystiques :
Il s‘agit d*¢léments ou de décharges survenant brutalement. Les plus classiques sont les
grapho-éléments irritatifs caractéristiques de 1°¢pilepsie, constitués d‘une ou de
plusieurs pointes de grande amplitude souvent suivies d‘une onde lente. Ces ¢léments
peuvent survenir, soit de fagon isolée, soit par décharges d‘une durée variant de une a
deux secondes a plusieurs secondes ou plusieurs minutes (voire plusieurs heures dans

les états de mal épileptique).

Les crises épileptiques sont parfois précédées d‘une décharge tres rapide (« rythmes
recrutants ») et sont généralement suivies d‘un ralentissement plus ou moins prolongé
du tracé. Des crises épileptiques ou des états de mal peuvent survenir en dehors de toute
manifestation clinique, soit qu‘aucun mouvement ne puisse étre observé du fait de la

curarisation, soit que le sujet, comateux, soit incapable de manifester sa pathologie. [67]

11.4.2.3.IMAGERIE CEREBRALE :

L’imagerie cérébrale est a programmer devant une premicre crise €pileptique dans le

cadre du bilan étiologique.

Plusieurs types d‘examens peuvent étre réalisés, les tomographies a rayon X (scanners),
ainsi que les techniques d‘imagerie par résonance magnétique (IRM). Ce dernier
examen possede ainsi une meilleure sensibilité et une meilleure spécificité pour la

détection de petites lésions.

Il a pour but de préciser la cause de la crise d’épilepsie, son risque de récidive
(évolution vers une maladie épileptique) et le pronostic neurologique. Des anomalies
structurales cérébrales sont ainsi retrouvées chez un tiers des enfants présentant une
premicre crise d’épilepsie non fébrile et peuvent aider au diagnostic d’'une maladie

neurologique sous-jacente.

L’IRM peut cependant étre normale méme chez des patients ayant une maladie

épileptique.

Néanmoins celui-ci pourra étre complété par un scanner pour la détection de petites

calcifications). [59]
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En général, il existe plusieurs traitements possibles de I'épilepsie. Le clinicien
commence toujours le traitement de I'épilepsie par un agent pharmacologique. Ce
traitement ne guérit pas I'épilepsie mais en traite les symptomes. Il existe plusieurs types
d'anticonvulsivants aussi appelés antiépileptiques. Ils sont classés, selon leur ordre de
création, soit en médicaments de premiére génération (le Phénobarbital ou Phénytoin
par exemple) ou de seconde génération (Acide Valproique, les dérivés des molécules de
premiére genération) Les mécanismes d'action de certains de ces agents sont connus
mais, pour la majorité, ils restent encore inconnus méme si certaines théories sont
généralement acceptées. Chaque antiépileptique convient pour le traitement d'un type de
crise en particulier méme si certains agents peuvent traiter plusieurs types de crises. Ces
agents provoquent énormément d'effets secondaires qui limitent souvent leur utilisation.
Dans la plupart des cas, le traitement medicamenteux devra étre poursuivi pendant deux
ans apres l'arrét complet des crises avant qu'on puisse penser au sevrage. Le traitement

pharmacologique est généralement efficace dans environ 70 % des cas d'épilepsie. [68]

1H.1.CLASSIFICATION :

Il existe plusieurs classifications des medicaments antiépileptiques :

II1.1.1.CLASSIFICATION SELON L’ORDRE CHRONOLOGIQUE
D’APPARITION :

Cette classification est représentée dans le tableau 1 et la figure 8 :

Tableau 1 : Classification selon I’ordre chronologique d’apparition des AE.

Molécules de 1°™ génération Molécules de 25™ Molécules de 3™ génération

(AE classiques ou anciens) génération (AE nouveaux, (AE nouveaux)

aprés 1990)

Phénobarbital (1912) Vigabatrin (1991) Lévétiracétam (2001)
Phénytoine (1938) Gabapentine (1995) Prégabaline (2004)
Triméthadione (1946, retiré)  Felbamate (1996) Zonisamide (2005)
Primidone (1953) Lamotrigine (1996) Stiripentol (2003)
Carbamazépine (1960, 1974 Tiagabine (1997) Lacosamide (2008)
comme AE) Topiramate (1998) Rufinamide (développée en 2004
Ethosuximide (1962) Fosphénytoine (1999) et approuvé en 2009)
Acide valproique (1967) Oxcarbazépine (2000) Rétigabine (2011)

Benzodiazépines (diazépam,
clonazépam et clobazam)
Progabide (1984, retiré)
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Figure 8 : classification des médicaments antiépileptiques

II1.1.2.CLASSIFICATION SELON L’EFFICACITE :

Dans cette classification, on distingue :

111.1.2.2. ANTIEPILEPTIQUES MAJEURS :

Ils suppriment la majorité des crises lorsqu'ils sont employés seuls (en monothérapie).
Exemples : Phénobarbital, Phénytoine, Valproate....

111.1.2.2. ANTIEPILEPTIQUE MINEURS :

Ils peuvent agir seuls mais ils sont plus efficaces en association (poly thérapie).

Exemples : Vigabatrin, Lamotrigine... [69]

11.1.3.CLASSIFICATION SELON LA STRUCTURE CHIMIQUE :

Cette classification est représentée dans le tableau 2.
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Tableau 2 : Classification selon la structure chimique.

Antiepileptique

Structure chimique

Barbituriques

= position 5 :
NH NH Phenyl
o0
CzHg NH CzHg N?—l
o o

Phénobarbital Primidone
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1H1.2.RELATION STRUCTURE ACTIVITE :

O\ H
67 "1
, 123456 =phénobarbital (cyclisé) = cycle hexagonal
12345 = phénytome (cychsé) =cycle pentagonal (- C ¢)
Rs .0,
NI e =cycle pentagonal (-N 1)
c-” e
R./|I15 2
C N
/ 4 3 \R
@] 3

Figure 9 : Structure générale des antiépileptiques de la 1%¢ génération.

La sequence chimique — CO (2) — NH (3) — CO (4) — C(5) commune et indispensable

Pour les nouvelles molécules (CMZ, BZD) la séquence réduite a [- CO — NH —] (plus
trés spécifique).

Les positions et substitutions plus ou moins responsables des propriétés
pharmacodynamiques des composés de 1ere génération (figure 9) :

Position 5 = un groupe phényle (phénytoine, phénobarbital) est important mais non
indispensable (éthosuximide).

Les chaines alcoylées font perdre I’activité.

Position 4 = un carbonyle augmente 1’activité.

Position 3 = la N-méthylation est défavorable.

Position 2 = un groupe réactif ne semble pas essentiel, mais un carbonyle contribue a

une meilleure efficacité.

Pour les produits récents : peu d’éléments de relations structure-activite. [70]
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HI.3.MECANISME D’ACTION :

» DEFINITION :
GABA: Le Gaba, ou acide gamma-aminobutyrique, est un acide aminé
neurotransmetteur. Sa formule chimique est C4HINO2 (figure 10).11 est synthétisé par

I'organisme a partir de l'acide glutamique. [72]

Le GABA est un neurotransmetteur inhibiteur trés répandu dans les neurones du cortex.
Il contribue au contréle moteur, a la vision et a plusieurs autres fonctions corticales. Il

régule aussi l'anxiété. [73]

Il joue un rdle excitateur dans le cerveau immature, au stade embryonnaire.
L'interaction du GABA avec son récepteur de type GABAA provoque l'entrée d'ions
chlore CI- dans la cellule, y induisant une hyperpolarisation (un excés de charges
négatives). Le recepteur GABA A est donc un canal chlore (une protéine qui laisse
entrer les ions chlorure dans la cellule). Les neurones qui libérent du GABA sont

souvent des interneurones qui jouent un role de contréle sur d'autres.

Le récepteur GABAA est la cible des benzodiazépines (comme le valium), des

tranquillisants qui en favorisent I'inhibition. [72]

o H H H
\\ | | |
Cs~C—Cc©-Cc—NH,

HO | | |
B < H

Figure 10 : Structure chimique du GABA
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GLUTAMATE : L'acide glutamique est un acide aminé non essentiel, il peut donc étre
produit par l'organisme mais il est souvent sécrété en quantité insuffisante, il est donc
important de l'apporter également par I'alimentation. Le glutamate sous forme anionique

(figure 11) est un des neurotransmetteurs les plus actifs du cerveau. [73]

Il est impliqué dans pratiquement toutes les principales fonctions cérébrales excitatrices.
Le glutamate est également un précurseur métabolique pour un autre neurotransmetteur

appelé GABA (acide gamma-aminobutyrique). [74]

Le glutamate est un neurotransmetteur excitateur majeur associé a l'apprentissage et la

meémoire. [75]

S
N

c -

e

& @ <

Download from
Dreamstime.com

Figure 11 : Structure chimique du glutamate

On distingue grossierement 3 mécanismes d‘action :

A. Mécanismes favorisant I’action du GABA :

« Inhibition de sa dégradation par la GABA-transaminase (Vigabatrin, irréversible)

* Activation (ou renforcement) du récepteur GABA (Topiramate, Barbituriques,

Benzodiazépines)
* Inhibition de la recapture du GABA (Tiagabine, Gabapentine ?

« Autres mécanismes, mal caractérisés (Valproate) (figure 12). [76]
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] Terminal
présynaptique
inhibiteur

Cellule gliale

Semi- GABA-T
aldéhyde <———— GABA

succinique o
o
o

Neurone
postsynaptique

Figure 12 : Mécanisme d‘action des antiépileptiques au niveau synapse inhibitrice
GABAergique.

B. Mécanismes bloquant les canaux cationiques :
* Blocage des canaux calciques de type T (transitoires) dans les neuronesthalamiques

(Ethosuximide, Valproate)
* Blocage de canaux sodium voltage-dépendants (Valproate, Barbituriques)

* Blocage de canaux sodium voltage-dépendants lors de stimulations a hautes
fréquences (Topiramate, Lamotrigine, Phénytoine, Felbamate, Carbamazépine) (figure
14). [76]

C. Mécanismes bloguant la transmission glutamatergique :

* Antagonisme de I’action du glutamate sur certains récepteurs (Topiramate)
* Modulation du récepteur NMDA au site strychnine (Felbamate)

* Interfére avec la libération excessive de glutamate (Lamotrigine) (figure 13).[76]
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Propagation de

potentiel d'action lacosamide, lamotrigine,
oxcarbazepine, phenytoine
rufinamide, toplramate,

Terminal

présynaptique
excitateur

Canal sodique
voltage dépendant

Gabapentine
Pregabaline

Canal calcique

Levetiracetam

o
ARv———

KA

Neurone
postsynaptique

Figure 13 : Mécanisme d‘action des antiépileptiques au niveau de synapse excitatrice

glutamatergique.

Tous les mécanismes cités ci -dessus sont résumés dans la figure 14 et le tableau ( Voir

I’annexe )
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Figure 14: Schéma représentant les sites d‘action principaux des antiépileptiques .
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111.4.PHARMACOCINETIQUE :

Les anticonvulsivants de premiére génération présentent des caractéristiques

pharmacocinétiques particulieres :

1) cinétique non linéaire (ex : phénytoine) ;

2) forte liaison protéique ;

3) auto-induction de leur propre métabolisme hépatique ;
4) présence de métabolites actifs ;

5) interactions pharmacocinétiques nombreuses ;

6) cinétique variable selon I'age (enfant, sujet agé). [77]

Les antiépileptiques traditionnels présentent une bonne efficacité thérapeutique et

couvrent bien les # types d’épilepsies mais leur usage est rendu difficile a cause :
-d’une pharmacocinétique complexe

-d’effets secondaires indésirables

Les anticonvulsivants de deuxieme génération représentent un progrés important

sur le plan pharmacocinétique.

Absorption :

Tous les anticonvulsivants de seconde génération sont bien absorbés, leur forte
liphophilicité favorisant la pénétration dans le SNC. Seule, l'absorption de Ila
gabapentine dépend de la saturation d'un transporteur ; la biodisponibilité de

l'oxcarbazépine est augmentée de 17 % par la prise concomitante d'aliment. [77]

Volume de distribution :

Tous les anticonvulsivants de seconde génération se distribuent au niveau de l'eau totale
(environ 0,6 L/kg). [77]
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Liaison aux protéines plasmatiques :

A l'exception de la Tiagabine (liaison a 96 %) tous les nouveaux produits sont peu liés

aux protéines plasmatiques. [77]

Meétabolisme :

Le Felbamate subit un métabolisme hépatique, inductible, la Lamotrigine est éliminée
sous forme de métabolites glucuronides, la Tiagabine a un métabolisme qui passe par le
cytochrome P450, le topiramate voit son métabolisme accéléré par les inducteurs

enzymatiques. [77]

Demi-vie d'élimination :

De grandes différences sont a noter d'un produit a un autre et surtout des modifications
apparaissent lors des associations thérapeutiques (voir interactions). La Gabapentine et
la Tiagabine impliquent de fréquentes administrations quotidiennes ; l'activité du
Vigabatrin dépend de la vitesse de renouvellement de la GABA-transaminase (aucun

lien avec la tel/2 plasmatique). [77]
Elimination :
La Gabapentine et le Vigabatrin sont excrétés inchangés dans les urines. [77]

Les principaux paramétres pharmacocinétiques sont présentés dans le tableau ci-

dessous :

Tableau3 : Principaux paramétres pharmacocinétiques et taux plasmatiques recommandés des

antiépileptiques.
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DCI

Phénobarbital

Prégabaline

Primidone

Phénytoine

Ethosuximide

Carbamazépi

ne

Valproate

Vigabatrin

Felbamate

Abso Tmax

rptio  (heures)
n

(%0)

90 4-18
90

100 6-8
907 4-8°
100 3-7
80 4-8°
100 3-8
100 1-2
90 2-6

Liaison

protéique

(%)

45-60

0-20

90

10

80

90°

25

Effet
d’inductio
n
enzymatiq

ue

Oui

Oui

Oui

Non

Oui®

Non
(inhibition
)

Non

Non
(inhibition
)

Demi-vie

(heures)

40-70 [E]

6.3

6-22

13-95

30 [E]

5-16

8-16

5-7

13-20

Etat

d’équilibre

(jours)

5-15 [E]

2-3

8-20

4-18 [E]

2b

2-4

Meétabolisme

Hépatique

Hépatique

metabolisé a 2%

hépatique 15
%enphénobarbi
tal

Hépatique et

Saturable

Hépatique

Hépatique

Hépatique

Non métabolisé

Hépatique 15%

Elimination

Urinaire lente

Principalemen
t urinnaire s/f
inchangé

urinaire

Urinaire ( cycle
entéro-

hépatique)

Urinaire lente

urinaire

urinaire

Urinaire (70%
en 24h) s/f
inchangé

urinaire

Taux
plasm
atiqu
es
reco
mma
ndés
Mg I
(mmo
1)
15-30
(65-
130)

5-10

10-20

(40-80)
40-80
(300-
600)
5-12°¢

(20-50
9
50-100
(350-
700)
Non
disponi
ble
Non
disponi

ble
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Gabapentine 51- 2-3 0 Non 5-7 1 Non métabolisé Urinaire s/f Non
59 inchangé disponi

ble

Lamotrigine 100 3 55 Non 304 5 Hépatique Urinaire 94%  Non
disponi

ble

Tiagabine 90 2 96 Non 7-9 2 Hépatique + Fécale s/f Non

métabolites disponi

inactifs ble

Topiramate 90 3-4 13-17 Non 20 4 Hépatique urinaire Non
Métabolisé  a disponi

20% ble

Oxcarbazépin 100 4-5 40 Oui® 8-10 2-3 Hépatique Urinaire Non
e disponi

ble

Lévétiracéta 100 1-3 <10 Non 6-8 2 Hépatique 24% Urinaire 95% Non
m disponi

ble

Diazépam 75- 0,5-2 95 Non 20-40 7-15 hépatique avec Urinaire 300-

100 métabolite actif 450

Clonazépam 90 1-4 85 Non 20-40 4-8 Hépatique urinaire

10-30
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111.5.SPECTRE D’ACTIVITE DES ANTIEPILEPTIQUES :

Il existe une cinquantaine de formes d’épilepsie et plusieurs dizaines de médicaments

antiépileptiques : certains sont efficaces sur plusieurs formes de maladies, tandis que

d’autres sont spécifiques d’une seule.

Le tableau ci-dessous montre la posologie, le nombre de prise, et les différentes

propriétés de chaque molécule.

Tableau 4 : Spectre d’activité des antiépileptiques.

Molécules

Acide valproique

Posologie moyenne

(mg/kg/jr) prise /jr
[N] : Nourrisson

[E] : Enfant

[E]: 2030 243

Nombre de | Propriétes

-AEP actif sur tous les
types d’épilepsie
(disparition chez 80%
des patients des crises
généralisées d’emblée
ou des absences).assez
bien toléré et sans
effets sur la vigilance et
qui serait actif dans les
tics de I’enfant et les
hoquets irréductibles.
-Indiqué  dans les
épilepsies généralisées
primaires tonico-
cloniques (75 a 85 %
de contrdle) Et
absences du petit-mal
(70-90 % de contrdle),
état de mal épileptique
(forme injectable)
-Epilepsies focalisées y
compris crises Bravais-
Jacksoniennes,
épilepsies complexes,
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Benzodiazépines

Prégabaline

Phénytoine

Carbamazepine

Oxcarbazépine

Ethosuximide

*Diazepam :[E] et [N] 0.5 2a3
*clonazépam : [E] et [N] 0.5
*Clobazam :0.1-1.5

[E]:3a4 2
[E]:328 142
[E] : 104 20 243

[E]>6ans : 8 a 10 puis jusqu’a = 2
46

(pososlogie tres
progréssive,augmentée  par

palier tous les 7 jours )

[E]: 20430 142

CHAPITRE

Syndromes de West et
de Lennox-Gastaut
-Prévention des
récidives de
convulsions fébriles en
deuxiéme intention, en
I’absence  d’efficacité
d’une prophylaxie
intermittente par
benzodiazépines.
-Troubles des
comportements liés a
I’épilepsie-

-Action  trés  rapide
(utilisées  en  lere
intention dans la crise)
-Efficacité ™~a au long
cours

-Crises tonico-
cloniques et partielles
-Inefficace  sur les
absences

-Crises tonico-
cloniques généralisées
et Partielles
-Inefficaces dans les
absenses et les crises
myocloniques

-Crises partielle et les
crises tonico-cloniques
généralisées

- Inefficaces dans les
absenses et les crises
myocloniques

-Crises Partielle
(secondairement

généralisée)

-Uniguement dans le
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Topiramate

Tiagabine

Gabapentine

Lamotrigine

[E]>2ans: 0.5almg/kg/jr le
soir *07jours puis palier de
0.5a 1 mg/kg/semaine jusqu’a

3 a Img/kgljr

[E]>12ans: 5 a 10 mg/jour,
suivie de titrations
hebdomadaires par paliers de
5 a 10 mg/jour afin d'atteindre

la dose d'entretien.

[E] 3312ans :
J1:10/J2:20/
J3:30a35

[E]>12ans :
J1:300
J2: 300

resultats

puis selon les

Dose max :3600 mg/jr

[E]2a 12 ans:

*Recevant VPA ;palier de 0.5
a 1 mg/kg au max toutes les 1
a 2 semaines

*ne recevant pas VPA ;palier
de 233 mg/kg au max toutes

les 1 a2 semaines

03

03

02
03

CHAPITRE

petit mal épileptique(ou
il supprime [’activité
paroxystique
caractéristique des
crises dans 70a 90%
des cas)

-en 2eme intention en
monothérapie apres
échec de I’acide
valproique  puis i
nécessaire avec VPA et
clonazepam

- Crises tonico-
cloniques généralisées
et Partielles en
monothérapie ou en
association

-Epilepsie Partielle
aveC OuU sans crise
secondairement
généralisée,en addition
aux autres AE si ceux-
ci sont
insuffisamentéfficace
-Epilepsie Partielle de
I’E > 3ans

en monothérapie en 1°©
intention ou de
substitution

en assossiation aux
autres AE quand ils
sont inssuffisament
efficaces

-Epilepsie  généralisée
ou Partielle en
monothérapie ou en
assossiation chez I’E >
a 12ans

*en assossiation chez
’Ede2al2ans

Page | 58



Lévétiracetame

Vigabatrine

[E]>12ans :

*Recevant VVPA ;palier de 25
a 50mg au max toutes les a 2
semaines

*ne recevant pas VPA ;palier
de 50 a 100 mg au max toutes

les 1 & 2 semaines

[E]>4ans : 10-30
[E]>12ans : 500-1500

[E] et [N] : 40-100
En assossiation a d’autres AE,

a dose progressive

02

02

CHAPITRE

-Crises Partielles avec
ou sans généralisation
secondaire ,en
monothérapie ou en
assossiationchez
I’E>4ans

En monothérapie
seulement a partir de
16ans

-Crises  myocloniques
juveéniles en
assossiation a d’autres
trt AE chez E>12ans
-Crises généralisées
tonico-cloniques
primaires de
I’adolescent a partir de
12 ans présentant une
epilepsie  généralisées
idiopathique

-en derniére intention
car toxicité oculaire
généralement
irréversible .

-en monothérapie de
syndrome de West
résistent a la
corticothérapie, en
particulier lier a une
sclérose de Bourneville

-Epilepsie rebelle aux

Page | 59



CHAPITRE | Il

autres traitement

Felbamate [E] 4-14 ans : 02a03 -en derinere intention
7.5-15 car reaction
Puis 7.5-15 mg/kg chaque idiosyncrasique
semaine jusqu’a 45 mg/kg/j mortelle
Dose max 3600 mg/j -trt chez I’E a partir de
[E]>14 ans : 03 a 04 4 ans du syndrome de
600-1200 mg/j Lennox-Gastaut ~ non
Puis 600-1200 mg chaque | 02 a 03 contrbler par les autres
semaine jusqu’a 3600 mg/j AE
maximum 03 a 04

111.6.EFFETS INDESIRABLES :

IIs sont nombreux et fréquents. Ils conditionnent les arréts de traitement et les
modifications de posologies. Ils peuvent étre précoces ou d’apparition plus tardives et
concernent aussi bien le systeme nerveux central que le systéme gastro-intestinal,

cutané ou autres. [77]
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Tableau 5 : Principaux effets indésirables des antiépileptiques.

DCI Effets  indésirables  aigus Effets indésirables aigus doses- Effets indésirables chroniques  Tératogénicité
idiosyncrasiques dépendants
Phénobarbital  Eruptions cutanées graves, rares Sédation (adulte) Altération des fonctions Oui
cognitives
Eruptions cutanées bénignes Excitation (enfant) Algodystrophies (épaule,
poignet)

Phénytoine

Ethosuximide

Carbamazépine

Valproate

Benzo-

diazépines

Eruptions cutanées graves, rares Syndrome cérébellovestibulaire
Eruptions cutanées bénignes Obnubilation, confusion
Anémie arégénérative Dyskinésies
Syndrome lupique

Lymphomes, rares

Aplasie médullaire, rare Troubles digestifs

Troubles psychiatriques ( adulte

)
Diplopie

Eosinophilie, neutropénie

Eruptions cutanées graves, rares

Eruptions cutanées bénignes Sensations vertigineuses

Leucopénie Ataxie

Syndrome lupique Nystagmus
Asthénie
Sédation

Hépatite cytolytique, trés rare Troubles digestifs

Pancréatite Asthénie
Thrombopénie
Allergie bénigne Sédation

Excitation paradoxale

Ostéomalacie
Epaississement des traits du
visage

Hirsutisme

Acné

Neuropathie périphérique

Maladie de Dupuytren

Atteinte cérébelleuse irréversible Oui
Hypertrophie gingivale
Hirsutisme

Acné

Epaississement des traits du
visage

Neuropathie périphérique
Altération des fonctions
cognitives

fonctions Oui

Altération des

cognitives

Hyponatrémie Oui

Effet orexigene avec prise de Oui
poids

Tremblement d’attitude

Chute des cheveux

Altération des fonctions Faible
cognitives

Syndrome de sevrage a 'arrét
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Vigabatrin Psychose aigué réversible Asthénie, sédation Rétrécissements Inconnue
concentriques du champ

visuel

Effet orexigéne avec prise de

poids
Felbamate Aplasie médullaire irréversible  Altération des fonctions Altérations des fonctions Inconnue
cognitives cognitives
Hépatite cytolytique Sensations vertigineuses Effet anorexigene avec perte de
poids
Gabapentine Asthénie, sédation Effet orexigéne modéré Inconnue
Lamotrigine Eruptions cutanées graves Sensations vertigineuses Mouvements anormaux (tics) Vraisemblablement
(syndrome de  Stevens- faible ou nulle
Johnson, syndrome de Lyell)
Eruptions cutanées bénignes
Tiagabine Sensations vertigineuses Inconnue
Asthénie, sédation
Encéphalopathies
Topiramate Glaucome secondaire a angle Altération des fonctions Altération des fonctions Inconnue
fermé cognitives cognitives Troubles du langage
Troubles psychiatriques Effet anorexigéne

Lithiases urinaires
Oxcarbazépine Eruptions cutanées graves Diplopie Hyponatrémie Inconnue
Eruptions cutanées bénignes Sensations vertigineuses
Ataxie, nystagmus
Asthénie, sédation

Lévétiracécam Asthénie, sédation Asthénie, sédation Troubles du comportement Inconnue

HI.7.INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES :

Phénobarbital, phénytoine :

Effet inducteur enzymatique prononce, cliniquement significatif, avec accélération du
métabolisme des médicaments co-prescrits et baisse de leurs taux plasmatiques, en

particulier :

—Autres antiépileptiques (carbamazépine, valproate, lamotrigine, tiagabine, topiramate).
—Anticoagulants oraux, antibiotiques, cimétidine, théophylline et dérivés ;

— Diurétiques, antihypertenseurs, antiarythmiques ;
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— contraceptifs oraux.
Carbamazeépine :

Effet inducteur enzymatique cliniguement significatif, avec accélération du
metabolisme des médicaments co-prescrits et baisse de leurs taux plasmatiques, en

particulier :
—Autres antiépileptiques (valproate, lamotrigine, felbamate, tiagabine, topiramate) ;
— Contraceptifs oraux.

Auto-induction de son métabolisme, avec taux plasmatiques élevés en début de
traitement puis baisse des taux sanguins apres 2 a 4 semaines d’utilisation. Nécessité

d’augmenter la posologie a ce moment.

Risque d’¢lévation des taux sanguins et d’intoxication lors de I’administration conjointe

de:
—Valproate (augmentation du métabolite époxy-carbamazépine) ;

—Antibiotiques de la famille des macrolides (troléandomycine, érythromycine,

josamycine, roxithromycine) ;

— inhibiteurs calciques : vérapamil, diltiazem ;

—autres médicaments : nicotinamide, isoniazide, propoxyphene, danazol.
Valproate :

Inhibiteur enzymatique, éléve les taux sanguins des antiépileptiques associés
lamotrigine, phénytoine (fraction libre), carbamazépine (métabolite époxy),
phénobarbital. Risque d’élévation des taux sanguins lors de I’administration conjointe

de salicylates et de phénylbutazone.

Autres moléecules :

Primidone : interactions comparables a celle du phénobarbital.
Ethosuximide : interactions minimes, sans traduction clinique.

Benzodiazépines : interactions minimes, sans traduction clinique. Vigabatrin

diminution des taux plasmatiques de phénytoine.
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Felbamate : Inhibiteur enzymatique, éléve les taux sanguins de phénytoine,

carbamazépine (métabolite époxy), valproate. Gabapentine : absence d’interaction.
Lamotrigine :
—Augmentation possible du métabolisme époxy de la carbamazépine ;

—Le valproate inhibe fortement le métabolisme de la lamotrigine, imposant une

diminution de moitié des doses totales journalieres ;

—Les antiépileptiques inducteurs enzymatiques accélerent le métabolisme de la

lamotrigine, imposant une augmentation des doses totales journaliéres.
Tiagabine : interactions minimes, sans traduction clinique.

Topiramate : induction enzymatique cliniqguement significative pour les

cestroprogestatifs ; augmentation possible des taux plasmatiques de phénytoine.

Oxcarbazépine : effet inducteur enzymatique similaire a celui de la carbamazépine,

mais moins marqué. Cet effet est cliniguement significatif pour les cestroprogestatifs.
[78]
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Tableau 6 : Interactions pharmacodynamiques entre anticonvulsivants de premiére

Association

génération.

Effet L
Neurotoxicité

médicamenteuse anticonvulsivant

PHT + PB
PHT + CBZ
CBZ + PB
VPA + ESM
VPA + PB
VPA + CBZ
VPA + PHT

> > >» > > > >
>

A = effet additif ; A++ = forte potentialisation ; A - = trés discrete potentialisation [77]

I11.7.Contre-indication :

En dehors de I’hypersensibilité au produit, elles sont spécifiques a chaque médicament.

[77]
Tableau 7 : Principaux contre-indications des antiépileptiques.
Phénobarbital, Insuffisance respiratoire severe, porphyries,
Phénytoine Hypersensibilité phénytoine, hydantoines/\VVoie IM /Voie SC

Valproate de Na

Hépatite aigu€ ou chronique, antécédents familiaux d’hépatite
sévere notamment médicamenteuse,

Benzodiazépines

Insuffisance respiratoire, apnées du sommeil, myasthénie

Carbamazépine

Bloc  auriculo-ventriculaire, antécédents  d’hypoplasie
médullaire, porphyrie aigué intermittente

Vigabatrin Toxicité oculaire connue due au vigabatrin

Felbamate Antécédents de troubles hématologiques ou hépatiques

Topiramate Insuffisance hépatique sévere, épilepsies généralisées et
syndrome de Lennox-Gastaut

Lamotrigine Altérations graves des fonctions hépatiques
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111.8. NOMENCLATURE DE ANTIEPILEPTIQOUES ENREGISTRES

CHAPITRE

EN ALGERIE :

Tableau 8 : Médicaments antiépileptiques enregistrés et commercialisées en Algérie

DCI

VALPRO
-ATE DE
SODIU
M

ND

-DEPAKINE

-DEPAKINE
-DEPAKINE
-DEPAKINE
CHRONO
-EPIVAL
-ENCORAT

-ENCORAT500
-IPAKINE

-VALPROATE
AFRO
-VALPROATE
DE SODIUM
BGL
-VALPROCIDE

GS CHRONO
500

-CONVEP

-ISOLEP

-PHYSIOLONE

-VALKINE

-PAKEDAL

FORME

CP.GASTRO
-RESIST.

CP.GASTRO
-RESIST.
-SOL.BUV
-CP.PELLI.
SEC.LP

-CP

-CP

-CP
-SOL.BUV
-SOL.BUV

-SOL. BUV.

-COMP.
SEC. LP

-SOL.BUV.

-SOL.BUV.

-SOL.BUV.

-SOL.BUV.

-SOL.BUV

DOSE

-200MG

-200MG

-200MG
/ML
-500MG

-200/500
MG
-200MG
-500MG
-200MG/
ML

-200MG/
ML
-200MG/
ML

-500MG
(333MG
D'ACIDE
VALPROI
QUE SEL
sobllQu
E+147
MG
D'ACIDE
VALPROI
QUE)
-200MG
/ML

-200MG
/ML
-200MG
/ML

-200MG
/ML

-200MG
/ML

CONDI
TIONE
MENT

-B/40

-B/40

-B/1FL
40ML
-B/30

-B/50

-B/40 ET
B/100
-FL4AOML/
PIPETTE
GRADUE.
-FL40/60
/100ML
-B/1FL
40ML.1S
ERING.
GRADUE
-B/30

-FL./60
ML+SERI
NGUE
DOSEUSE
-FL/50ML

-FL/100
ML.SERIN
GUE
DOSEUSE
-FL./60
ML.SERIN
GUE
DOSEUSE
-FL/100
ML

TYP DATE

E

-Ré

-Ré
-Ré

-Ré

D’ENRG INITIAL/
FINAL

09/11/1997-07/03/2017

04/08/1994-04/08/1994
28/02/1998-03/11/2013
28/12/1999-19/03/2017
09/05/2007-09/05/2007
28/12/2005-28/12/2005

29/06/2017-29/06/2017

13/12/2015-13/12/2015

18/01/2012-10/06/2019

08/12/2009-08/12/2009

28/02/2009-28/02/2009

15/11/2017-15/11/2017

26/03/2017-26/03/2017

31/07/2006-31/07/2006

17/01/2017-17/01/2017

LABORATOIRES
DETENTEUR DE
LA DECISION
D'ENREGIST-
REMENT

-SANOFI

-SANOFI

-SANOFI
-SANOFISYNTHE
LABO

-ELKENDI
-SUNPHARM.
INDUSTRIES
-INPHAMEDISSPA

-AFROPHARMSPA

-BIO-GALENIC

-GROUPE SANTE

-ILADJ PHARMA-
CEUTIQUE

-ISOPHARM

-PHYSIOPHARM

SARL

-SAIDAL GROUPE

-SARL
PHARMIDAL
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FR

FR
ALG
FR
ALG
IND

ALG

ALG

ALG

ALG

ALG

ALG

ALG

ALG

ALG



ACIDE
VALPROIQ
UE (Sous
FORME DE
VALPROAT
EDE
SODIUM)

PHENO-
BARBIT
AL

DIAZ-
EPAM

CLONA-
ZEPAM

PHENY-
TOINE
CARBA-
MAZEPI
NE

-MEVAKINE

-SOPVAL

-GARDENAL
-PHENOXAL
-SEVENAL
-SEVENAL
-NEUROLAL
-NEUROLAL
-PHENO-
BARBIAL

-DIAZEPAM

-DIAZEPAM

-VALZEPAM
-VALZEPAM
-VALZEPAM

-NOVAPAM
-XAVEL

-CLONA
-CLONA

-NOVATRIL

-RIVOMED
-DI-HYDAN

-AZEPAL
-BIOMAZINE
-CARBATOL
-CARBAZINE
-CARBIMOL
-CARBIMOL
LP

-EPTOL
-NEUPAX
-NEUPAX

-NOVA-
CARBINE
-NEURO-
ZEPINE
-TAVER
-TEGRITOL

-TEGRITOL

-TEGRITOL LP

-ZEPTOL 200

-SOL.BUV

-SIROP

-SOL.INJ
-COMP SEC
-COMP SEC
-COMP
-COMP
-COMP
-SOL.INJ

-SOL.INJ

-SOL.BUV
GTTES 1%
-COMP
-COMP
-SOL.INJ

-COMP
-SOL.BUV
GTTES de
1%

-COMP
-SOL.BUV
GTTES
-COMP

-COMP SEC
-COMP SEC

-COmMP
-COmMP
-COMP
-COMP
-COMP
-COMP
PELLI.SEC
-COMP
-COMP SEC
-SUSP.BUV

-COMP

-COMP SEC

-COMP
-COMP SEC

-SUSP.BUV
-COMP

PELL.SEC

-COMP

-200MG
/ML

-200MG/
SML**
(ou
40MG/M
L)

-40MG
-100MG
-50MG
-100MG
-50MG
-100MG
-40MG

-10MG/
2ML

-1%

-5MG
-10MG
-10MG/
2ML
-5MG
-1%(ou
10mg/ml
)

-2MG
-2.5MG
/ML
-2MG

-2MG
-100MG

-200MG
-200MG
-200MG
-200MG
-200MG
-400MG

-200MG
-200MG
-20MG/
ML

-200MG
-200MG

-200MG
-200MG

-100MG/
5ML

-400MG

-200MG

-FL/100
ML

-FL./200
ML

-B/1
-B/20
-B/20
-B/20
-B/20
-B/20
-B/1 AMP
de 1ML

-B/10
AMP de
2ML
-FL/20ML

-B/20
-B/20
-B/5

-B/40
-B/1FL
COMPT
GTTES de
20ML
-B/20
-FL/20ML

-B/40

-B/40
-B/60

-B/20
-B/30
-B/30
-B/30
-B/30
-B/30

-B/30
-B/30
-B/1FL
/180ML
-B/50

-B/50

-B/50
-B/50

-FL/150
ML

-B/30

-B/50
(B/100un

-Gé

-Gé

-Ré
-Gé
-Gé
-Gé
-Gé
-Gé
-Gé

-Ré

-Gé

14/07/2008-04/02/2016

19/10/2009-10/09/2018

05/11/1996-08/12/2009
22/07/2007-01/08/2018
13/01/2013-13/01/2013
20/04/1998-28/03/2009
05/06/2005-05/06/2005
05/06/2005-05/06/2005
15/06/1998-15/06/1998

09/02/2000-09/02/2000

16/08/2000-16/08/2000
05/01/1997-07/03/2009
05/01/1997-06/03/2005
28/03/2001-28/03/2001

01/07/1998-01/07/1998
06/10/2010-06/10/2010

10/02/2009-10/02/2009
28/03/2010-07/05/2018

21/11/1999-06/07/2014

19/07/2009-19/07/2009
08/11/1997-08/11/1997

24/01/1998-04/06/2008
01/07/2006-01/07/2006
28/10/1998-28/10/1998
07/10/1998-07/10/1998
31/03/2014-31/03/2014
16/03/2010-16/03/2010

01/07/2009-01/07/2009
28/04/2014-28/04/2014
02/11/2014-02/11/2014
21/11/1999-21/11/1999
07/03/2009-07/03/2009

22/06/1999-29/12/2015
25/11/1998-18/03/2015
04/08/1997-04/08/1997

04/11/1997-24/05/2016

07/05/2007-07/05/2007

CHAPITRE

-LABORATOIRE
ALGERIEN DU
MEDICAMENT
(LAM)

-EL KENDI

-SANOFI AVENTIS
- BIO-GALENIC

- LAD PHARMA

- LAD PHARMA
-SAIDAL

-SAIDAL
-RENAUDIN

-RENAUDIN

-RENAUDIN

-SAIDAL GROUPE
-SAIDAL GROUPE
-SAIDAL

-NOVA ARGENTIA
-BIO-GALENIC

-GROUPE SANTE
-GROUPE SANTE

-INDUSTRIA
FARMACEUTICA
NOVA ARGENTIA
SPA

-SANAMED
-GENOPHARM

- LAD PHARMA
-BIOPHARM ALG
-DAR AL DAWA
-UPN
-BIO-GALENIC
-BIO-GALENIC

-ELKENDI
-BIOPHARM
-BIOPHARM SPA

-NOVA ARGENTIA
-SAIDAL GROUPE

MEDOCHEMIELTD
NOVARTISPHARM
A SCHWEIZ AG
NOVARTIS
PHARMA S.A.

NOVARTISPHARM
A SCHWEIZ AG
-SUN
PHARMACEUTICA

Page | 67

ALG

ALG

FR

ALG
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ALG
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FR

FR

FR
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ALG
ALG

ITL
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ALG
FR

ALG
ALG
JRD
JRD
ALG
ALG

ALG
ALG
ALG
ITL
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SUISS
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SUISS
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OXCAR-
BAZEPI
NE
TOPI-
RAMAT
E

GABA-
PENTIN
E

LAMO-
TRIGINE

LEVE-
TIRACET
AM

-ZEPTOL
CR400
-TRILEPTAL

-REPANIDE

-TOPICLOMAX

-TOPICLOMAX

-TOPICLOMAX

-GABATREX

- GABATREX

-NEURALGIN

-NEUROPLEX

-AMITRAL
- AMITRAL

-AMOTRIDAL

-AMOTRIDAL

-BIOLAM

-LAMITOR

-LAMOGINE

-LAMOTRI-

GINE BEKER

-LAMOTRI-

GINE BEKER

-BIOCETAM

- BIOCETAM

-EGORIE

-VETRAM

-VETRAM

-VETRAM LP
-VETRAM LP

-EPILEPTAM

-KEPAM

-KEPAM

-KEPPRA
-LEVETIRA-
CETAM BEKER

-COMP LP

-COMP

-COMP
ENROB
-COMP
.ENROB
-COMP.
PELLI

- COMP.
PELLI
-GLES
-GLES
-GLES

- GLES

-COMP.
DISPERS

-COMP.
DISPERS
-COMP.
DISP ou a
croquer
-COMP.
DISPERS
-COMP

-COMP.
DISPERS
-COMP.
DISPERS
-COMP.PEL
- COMP.PEL

-COMP.PEL
-COMP.PEL
SEC

-SIROP

-COMP PEL
- COMP PEL

-COMP.PEL

-COMP.PEL

-SIROP

-COMP.PEL
-COMP.PEL
SEC

-400MG

-150MG

-25/50/
100 MG
-50/100
MG
-25MG

-200 MG

-300MG
-400MG
-300MG

-300/
400MG
-5MG
-25/100
MG
5/25/100
-50 MG
-25/100
MG

-5 MG

-25/50/
100 MG

-5MG

-25MG
-100 MG
-250MG
-500/750
/1000MG
-250MG
-250MG

-500MG

-750 MG
-100MG
/ML

-500MG

-750 MG
-250/
500MG
-250MG
-500MG
-750 MG
-100MG
/ML

-250MG
-250MG
-500MG

ique-
ment
hépitaux)
-B/30 et
B/50

-B/50

-B/30
-B/60
-B/60
-B/60

-B/50
-B/50
-B/90

-B/50

-B/30
-B/30

-B/28
-B/28
-B/30

-B/30

-B/30

-B/30

-B/56
-B/56
-B/60
-B/60

-B/64
-B/30

-FL/120
ML
-B/30
-B/30

-B/60

-B/60
-B/60

-B60

-FL/125
ML.
FL/200M
L.FL/300
ML

-B/60
-B/60
-B/60

-Gé

-Ré

-Gé

-Gé

-Gé

-Gé

-Gé
-Gé

28/09/2005-28/09/2005

07/05/2007-07/05/2007

16/03/2011-16/03/2011
09/11/2016-09/11/2016
09/11/2016-09/11/2016
10/09/2017-10/09/2017
27/01/2009-23/10/2017
02/02/2009-23/10/2017
02/12/2015-02/12/2015

09/02/2018-09/02/2018

28/03/2010-28/03/2010
11/03/2010-11/03/2010

14/07/2008-14/07/2008
28/03/2009-28/03/2009
14/05/2018-14/05/2018

22/12/2010-22/12/2010

01/07/2009-01/07/2009

19/04/2016-19/04/2016

20/03/2013-23/01/2019
20/03/2013-20/03/2013
30/07/2015-30/07/2015
22/02/2016-22/02/2016

30/07/2015-30/07/2015
30/09/2013-04/07/2016

19/11/2013-06/10/2016

19/11/2013-26/07/2016
08/10/2013-08/10/2013

24/10/2017-24/10/2017

10/09/2017-10/09/2017
04/02/2016-04/02/2016

07/07/2013-07/07/2013
31/07/2013-31/07/2013
01/08/2018-01/08/2018
21/07/2013-28/12/2018

09/05/2007-09/05/2007
04/01/2017-04/01/2017
04/12/2016-04/12/2016

CHAPITRE

L INDUSTRIES LTD

-SUN
PHARMACEUTICA
L INDUSTRIES LTD
-NOVARTIS
PHARMA AG

-PHARMALLIANCE
-EL KENDI
-EL KENDI
-ELKENDI

-HIKMA PHARMA
ALGERIA SARL
-PHARMIDAL N.S.
SARL

-TABUK ALGERIE

-EL KENDI
-EL KENDI

-SAIDAL GROUPE
-SAIDAL GROUPE
-BIOCARE SARL

-GROUPE SANTE

-HIKMA
PHARMACEUTICA
LS

-BEKER
LABORATOIRES
SARL

-BIOCARE SARL
-BIOCARE SARL

-NADPHARMADIC
-HIKMA PHARMA
ALGERIA SARL

-HIKMA PHARMA
ALGERIA SARL
-HIKMA PHARMA
ALGERIA SARL

-PHARMALLIANCE
EURL

-ELKENDI

-EL KENDI

-EL KENDI
-EL KENDI
-EL KENDI
-EL KENDI

-UCBS.A
-SARL BEKER
-SARL BEKER
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- LEVETIRA- -COMP.PEL  -250MG -B/60 -Gé 27/07/2014-27/07/2014 = -SARL BEKER ALG
CETAM LDM
-LEVETIRA- -COMP.PEL  -500MG -B/30 -Gé 29/01/2017-29/01/2017 = -SARL BEKER ALG

CETAM LDM SEC
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1V.1.BUT DU TRAITEMENT :

Le premier but d’un traitement antiépileptique est de contrdler ou au moins de réduire la
fréquence des crises a fin de permettre au patient une vie normal .ldéalement, la
fréquence des crises devrait étre réduite a zéro. Néanmoins, tous les antiépileptiques
présentent des effets indésirables, la suppression des crises devant étre contrebalancée
par la survenue d’effets indésirables .comme la thérapeutique antiépileptique étalée sur
plusieurs années, voir a vie, les effets indésirables chroniques doivent étre prise en
considération. Dans certains cas, il sera nécessaire de sacrifier D’efficacité d’un

traitement pour réduire les effets indésirables néfastes engendrés par le traitement.

Le second but de traitement est de prévenir ’apparition d’anomalies émotionnelles ou
comportementales chez I’épileptique. En dépit des programmes d’explication de la
maladie épileptique au grand publique, et subsiste encore beaucoup de fausses idees sur

I’épilepsie.
Le clinicien doit travailler avec le patient est sa famille pour combattre ces idées.

Cette action doit étre renforcée par I’action du pharmacien lors de la dispensation des
médicaments. Il peut étre utile pour un patient de s’inscrire dans des associations venant
en aide aux épileptiques, dans le but justement de favoriser la vie normal de ces sujets
.Si certains médicaments peuvent causer des anomalies comportementales ou
cognitives, ces effets indéesirables peuvent étre évités en choisissant les meilleurs

médicaments pour le patient. [80]

IV.2.PRISE EN CHARGE D’UNE CRISE (en cas d’urgence) :

v Prise en charge initiale :
La prise en charge thérapeutique initiale devant toute crise d’épilepsie comporte :

Réanimation symptomatigue :

—La libération des voies aériennes supérieures ;
—L’administration d’oxygene ;

—La mise en position latérale de sécurite.
—NMaintien de la température corporelle si fievre.

—NMaintien de I’hémodynamique.
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Anticonvulsivants :

On parle d’état de mal convulsif aprés 30 min de convulsions ininterrompues ou

répétées sans reprise de conscience entre les ¢épisodes, mais 1’escalade

thérapeutique progressive commence des que la crise dure plus de 5 min.

L’inefficacité d’un médicament améne adébuter le traitement suivant et ce, jusqu’a

cessation des convulsions :

v

v

Benzodiazépine, diazépam (VALIUM®) : 0,5 mg/kg intrarectal (sans dépasser
10 mg) ; en I’absence de voie d’abord. (Contre indiqué avant trois mois).

Ou benzodiazépine, midazolam (BUCCOLAM®) : par voie « orale » entre la
gencive et la joue ; 2,5 mg entre 3 et 11 mois ; 5 mg entre 1 et 4 ans ; 7,5 mg
entre 5 et 9 ans ; 10 mg a partir de 10 ans ; en 1’absence de voie d’abord,
notamment a domicile si prescrit chez un épileptique connu. (NON
DISPONIBLE EN ALGERIE)

Ou benzodiazépine, clonazépam (RIVOTRIL®) : 0,02 & 0,04 mg/kg (maximum
1 mg) en IV sur 2 min, sous surveillance respiratoire (risque d’apnées) ; a
privilégier en lre intention si voie d’abord.

Puis (vers M15), ou d’emblée si ’enfant est pris en charge apres 30 min de
convulsions, renouveler RIVOTRIL® : 0,02 a 0,04 mg/ kg (maximum 1 mg)
associé a antiépileptique, phénytoine (DILANTIN®) : dose de charge 20 mg/kg
(maximum 1 g) en IVL dans sérum physiologique sur 30 min, ou phénobarbital
(GARDENAL®) : dose de charge de 15 & 20 mg/kg en I\VL sur 20 min.

Si les convulsions persistent a la fin de la perfusion du ler antiépileptique,
administrer D’autre antiépileptique que celui choisi précédemment
(GARDENAL® ou DILANTIN®).

Si le malade convulse toujours (vers M60), il doit étre pris en charge en
réanimation, et intubé aprés séquence rapide d’anesthésie par antiépileptique,
thiopental sodique : 2 mg/kg en bolus puis 3 a 5 mg/kg/h en 1V ; ou midazolam
(HYPNOVEL®) : 0,15 a 0,5 mg/kg en bolus puis 0,12 a 1,4 mg/kg/h en IV.

Chez un malade déja suivi [81]

L’utilisation de ces molécules implique la nécessité d’une intubation orotrachéale

pour la protection des voies aériennes supérieures. [82]
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1V.3.PROTOCOLE ET CONDUITE ATENIR :

v La prise en charge :
La prise en charge d’un enfant avec une épilepsie comprend la mise en place et le suivi
du traitement antiépileptique, mais doit également s’assurer de 1’évolution cognitive,
scolaire, socio-familiale, ainsi que de 1’adéquation des diverses mesures en cours. La

prise en compte de ’ensemble de ces éléments doit donc faire partie de la consultation.

En dehors de certaines épilepsies idiopathiques, la présence d’une épilepsie avérée
constitue une indication a I’initiation d’un traitement antiépileptique. Le choix d’une
molécule se fait en fonction du syndrome identifié¢, de 1’dge de I’enfant, éventuellement

de I’étiologie sous-jacente.

Cette démarche thérapeutique est parfois complexe chez I’enfant, en raison de la
diversité des syndromes et de leur évolution avec I’dge et du choix restreint des
molécules de nouvelle génération avec autorisation de mise sur le marché avant 1’age de

2 ans.
Le suivi d’un traitement antiépileptique comprend :

— I’évaluation de I’efficacité basée sur la sémiologie, la fréquence, I’intensité des crises,

la durée des périodes sans crises ;

— la tolérance du traitement, en prenant en compte les caractéristiques propres a chaque

molécule, mais également la susceptibilité individuelle propre a chaque enfant ;
— le contrdle de 1’observance du traitement ;
— I’impact sur les crises et la tolérance d’un éventuel changement de traitement

— les dosages des antiépileptiques n’obéissent pas a une regle systématique, mais sont
adaptés a [Defficacit¢ du traitement, sa tolérance, la suspicion d’une mauvaise
observance. Un dosage sanguin est accessible pour 1’acide valproique, la
carbamazépine, le phénobarbital, la phénytoine, mais n’est disponible dans la pratique

courante pour aucune des molécules de nouvelle génération ;
— le recours & un calendrier de crises peut étre d’une aide précieuse.
Une recrudescence de crises doit faire rechercher un facteur déclenchant (infectieux,

mauvaise observance du traitement, modification du traitement que ce soit dans le cadre

Page | 72

v



CHAPITRE

d’un sevrage, mais ¢également de [I’introduction d’une nouvelle molécule
potentiellement aggravante). Un dosage des molécules dosables doit étre réalisé. Sauf
en cas d’aggravation évidente liée a I’introduction d’une molécule, le traitement en
cours doit étre maintenu. Une prescription transitoire de benzodiazépine peut étre

proposée, le temps que le traitement de fond soit réadapté par le médecin référent.

Une mauvaise réponse au traitement doit bien sdr faire suspecter une
pharmacorésistance, mais également faire discuter une mauvaise observance, une
révision du diagnostic syndromique, voire la présence de crises de nature non

épileptique.

L’arrét du traitement est recommandé en moyenne apres deux ans sans crise, mais la
décision prendra en compte I’age de I’enfant, le type de syndrome, 1’étiologie sous-

jacente. [38]
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IV.4.STRATEGIE THERAPEUTIQUE :

CHAPITRE | IV

Bilan électroclinique
Classification syndromique

Y

E. généralisées E. partielles

Monothérapie

Monothérapie @ CBZ ou OXC
/ ou GBP/LTG/VPA

VPA ou LTG \
2/5 ans sans crises
@ Arrét traitement ? Y @

Figure. 1 Stratégie du traitement médical. Voir texte
pouir les commentaires. EGI : épilepsie généralisée idiopathi-
que; EGS/C: épilepsie généralisée symptomatique/
cryptogénique ; EP : épilepsie partielle ; dosage de I'oxcar-
bazépine (OXC), de la gabapentine (GBP) et de la lamotri-
gine (LTG) non disponible en routine ; * : bithérapie choisie
selon I'orientation syndromique. PB : phénobarbital ; PHT :
phénytoine; PRM : primidone ; ETH : ethosuximide ;
CBZ : carbamazépine ; VPA : valproate ; BZ : benzodiazépi-
nes ; GVG :vigabatrin ; FBM : elbamate ; TGB : tingabine ;
FOS : fosphénytoine ; LTR : lévétiracétam.

[ Dosages ]
Compliance 4—' Taux 0 ” Taux +  Taux +++ |
VPA 1IS) =y |vea ||cBP||cBZ
) (@
** Changement de monothérapie +‘r ** ++
ETH CcBZ CBz
LTG OXC || OXC | | VPA
PB GBP || VPA | | GBP
PRM e || e || TG
TPR Yo Oy PHT || PHT | | PHT
44 Bithérapie -\
*EGSIC *EGI Y EP
VPA | |VPA | |VPA m CBZ CBZ
cBZ CBZ + oxcC 0) (¢
LTG LTG LTG GBP GBP
BZ |*Bz | |ETH Interactions VPA | * I VPA
TPR | |TPR | |TPR LTG LTG
PR PB BZ YO Oy PHT PHT
PRM PRM PB Réévaluation PB PB
o | LPRM Hospitalisation PRM | LPRM
Monitorage vidéo-EEG TGB
GVG TPR
LTR
Dlagnoshc exact ?
GVG
| Molécules en évaluation ? | Ch|rurg|e ? ‘ Stimulation X ?
En cas d’inefficacité persistante, un changement de stratégie - dans les épilepsies partielles initialement traitées par VPA,

Figure 15 : Stratégie du traitement médical de 1’épilepsie.
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Le traitement débutera toujours par une monothérapie. Le choix de cette monothérapie
initiale dépend du type de 1I’épilepsie, du profil d’activité connu de la molécule, de la
tolérance respective des médicaments (en choisissant préférentiellement celui qui donne
a long terme, le moins d’effets indésirables, en particulier sur les fonctions cognitives),
mais aussi de la condition socio-économique du patient et des habitudes de prescription
du médecin.

Les doses administrées doivent étre modulées en fonction de 1’age.

Le métabolisme des médicaments antiépileptiques est ralenti chez le nouveau-né et le
nourrisson. 11 s’accélére progressivement pour devenir plus rapide chez ’enfant qu’il ne
le sera a I’age adulte. Les doses rapportées au poids sont donc supérieures chez 1’enfant.
Chez le sujet age, le métabolisme se ralentit & nouveau.

Chaque médicament doit étre introduit progressivement, par paliers de 5 a 10 jours, afin
d’éviter les effets sédatifs liés a une dose initiale trop importante. Seule la PHT peut étre
prescrite d’emblée a la dose d’entretien, le taux d’équilibre n’étant atteint qu’apres

plusieurs jours. Tous les médicaments doivent étre administrés en fin de repas.[78]

e CHOIX DE LA 1¢®* MONOTHERAPIE :

Dans les épilepsies genéralisees, et tout particulierement dans les épilepsies genéralisees
idiopathiques, le traitement de choix est le VPA, actif a la fois sur les absences, les
myoclonies et les crises généralisées tonicocloniques. Une alternative est désormais la
LTG (chez I’enfant de plus de 12 ans),qui ne présente pas d’effet orexigéne mais qui
peut ponctuellement aggraver certaines épilepsies avec myoclonies.

Dans les épilepsies partielles symptomatiques ou cryptogéniques, le traitement de
premiére intention est représenté par la CBZ ou I’OXC, qui sont actives sur les crises
secondairement généralisées. La GBP (chez I’enfant de plus de 12 ans), la LTG ou le
VPA constituent également des options initiales logiques, particuliérement lorsqu’on
veut éviter les inconvénients d’une activité inductrice enzymatique

Les raisons de ces choix initiaux sont les suivantes : le VPA présente 1’avantage d’un
spectre d’action large, d’effets secondaires modestes avec absence significative
d’altération des facultés cognitives.L’absence d’induction enzymatique permet la
coprescription sans risque d’autres medicaments a métabolisme hépatique. Le VPA est
de plus le seul médicament qui, en cas d’erreur de classement syndromique, ne risque

pas d’aggraver une épilepsie.[78]
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En ce qui concerne la CBZ, ainsi que son analogue I’OXC, I’expérience clinique, sous-
tendue par une efficacité reconnue, conduit fréquemment a prescrire cette molécule en
premiereintention dans les épilepsies partielles. La molécule présente des effets
indésirables discrets, respecte les fonctions cognitives, est dépourvue d’effet orexigéne,

mais présente un effet inducteur enzymatique.[78]

*ECHEC DE LA 1°** MONOTHERAPIE :

L’échec d’une premiere monothérapie peut étre di a une insuffisance de dose ou a une

inefficacité primaire de la molécule choisie.[78]

*INSIFFISANCE DE DOSE :

Aprés s’étre assuré de ’observance du traitement, une augmentation de la posologie du
médicament doit étre menée juste en dessous du seuil ou les premiers effets secondaires
doses-dépendants seront ressentis par le patient. Les dosages ne sont cependant
disponibles en routine que pour le VPA, la CBZ, la PHT et le PB.

En cas d’inefficacité persistante, un changement de stratégie thérapeutique s’impose
avec deux options, soit changement de monothérapie, soit recours a une bithérapie

¢tablie en fonction de 1’orientation syndromique.[78]

e BITHERAPIE :

Apres 1’échec d’une ou de deux monothérapies de premicre intention, est un recours
assez rapide a une bithérapie. L’emploi de molécules inductrices (PB, PHT, CBZ,
OXC) ou inhibitrices (VPA, FBM) enzymatiques expose cependant a des interactions
médicamenteuses qu’il faudra savoir maitriser.

Dans les épilepsies généralisées idiopathiques comportant des absences, une bithérapie
associant VPA et LTG ou VPA et ETH peut étre recommandée. Dans les formes
comportant des myoclonies, une bithérapie associant VPA et BZ (clobazam surtout)
peut étre conseillée. Dans les formes comportant des crises tonicocloniques, on pourra
prescrire une association comportant VPA et LTG, VPA et TPR, voire VPA et PB. La
CBZ, ’0OXC, la PHT, la GBP, la TGB et le GVG ne sont pas indiqués dans ce groupe,
en raison de leurs possibles effets aggravants. En définitive, environ 90 % des patients
porteurs d’une épilepsie généralisée idiopathique seront contr6lés par une monothérapie

ou une bithérapie adaptée.
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Dans les épilepsies généralisées cryptogéniques ou symptomatiques, les meilleurs
résultats sont souvent obtenus en bithérapie, associant en particulier le VPA a la CBZ, a
une BZ, au PB ou a la LTG. Le FBM (crises atoniques et toniques) et la LTG (absences
atypiques) ont prouveé leur efficacité dans le syndrome de Lennox-Gastaut. Le TPR peut
étre utile en cas de crises tonicocloniques rebelles. Le GVG constitue actuellement une
thérapeutique de référence des spasmes du syndrome de West.

Dans les épilepsies partielles cryptogéniques ou symptomatiques, un grand nombre de
bithérapies sont actuellement possibles.[78]

*ECHEC DE PLUSIEURS BITHERAPIES :

A Pévidence, il n’est nullement nécessaire de tester 1’ensemble des associations
médicamenteuses avant d’affirmer une pharmacorésistance, qui se definit par la
persistance des crises apres au moins 2 ans de traitement médical « bien conduit ».
Apres 1’échec de plusieurs bithérapies, une trithérapie a peu de chances de controler
I’épilepsie. En revanche, des phénomenes de toxicit¢ additive, d’interactions
médicamenteuses multiples, d’erreurs posologiques, voire de non-compliance déliberée,
expliquent que I’allégement de polythérapies complexes en bithérapies puisse
régulierement améliorer les patients.

L’échec d’une ou de plusieurs bithérapies implique en pratique une réévaluation
compléte de I’épilepsie en centre spécialisé. Une cause fréquente de pharmacorésistance
est ’erreur initiale de diagnostic, le patient présentant des crises non épileptiques. Une
erreur dans la classification syndromique initiale, avec options thérapeutiques
inadaptées est également une cause fréquente de pharmacorésistance relative. Chez les
patients présentant une épilepsie réellement pharmacorésistante, les crises sont en regle
suffisamment fréquentes pour qu’il soit assez facile de les enregistrer par monitorage
vidéo-EEG continu.[78]

e LA DIMINUTION OU L’ARRET DU TRAITEMENT :

Un traitement antiépileptique chronique doit périodiquement étre réévalué.
Lorsque 1’épilepsie est équilibrée depuis longtemps, il est souvent indiqué de réduire le
nombre des médicaments associés dans une polythérapie. 1l conviendra alors de retirer

en premier lieu lemédicament dont I’effet bénéfique a été le moins net.
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Toute modification doit étre progressive et prudente et s’étaler sur plusieurs semaines.
Apres un délai de 2 a 5 années sans crises, une réduction puis un arrét complet du
traitement peuvent étre envisagés. Ce programme d’arrét du traitement doit étre établi
apres information éclairée du patient et ne doit jamais étre imposé contre sa volonté.
L’arrét du traitement semble étre d’autant plus facile dans les situations suivantes :
épilepsie ne comportant qu’un seul type de crise, crises de type généralisées, crises
contrblées facilement par une monothérapie initiale, examen neurologique, examens
neuroradiologiques et EEG intercritique normaux.

La décroissance de la posologie doit étre trés progressive, s’étalant sur 6 a 18 mois. Une
surveillance EEG réguliere permet souvent de prévoir les récidives qui surviennent
électivement pendant la premiére année et concernent environ le quart des enfants. La
reprise du traitement entraine alors souvent un nouvel équilibre avec une posologie
inférieure a la dose initiale.

Certains syndromes épileptiques se prétent mal a un arrét du traitement : épilepsie
myoclonique juvenile, épilepsies partielles dont I’équilibration a été difficile, épilepsies

associées a des lésions structurelles du systeme nerveux, par exemple [78].

1V.5.PRONOSTIC :

Un pronostic est la prévision de 1’évolution d’une maladie ou d’un trouble et de ses
répercussions sur la vie d’une personne.

En plus de déclencher des crises, 1’épilepsie peut influer sur le comportement de
I’enfant, son humeur, ses aptitudes sociales et sa capacité d’apprentissage.

Le pronostic de la maladie épileptique chez un enfant ne se limite pas seulement aux
controles des crises par les médicaments ni a I’arrét de la survenue des crises, il porte
aussi sur la réussite scolaire, la vie sociale et comportementale, sur les relations
familiales et personnelles a long terme

Le pronostic chez un enfant atteint d’épilepsie dépend d’un certain nombre de facteurs,
notamment le type d’épilepsie, ’dge de I’enfant lorsque les crises commencent, la
présence d’autres problémes neurologiques et I’efficacit¢ des médicaments pour

contréler la maladie. [84]
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> Facteurs liés au pronostic :

Le pronostic précis d’un enfant dépend de nombreux facteurs différents, y
compris les suivants.

. Les résultats de toute étude de neuroimagerie effectuée.

. Le syndrome épileptique déterminé.

. Le type d’épilepsie : idiopathique, symptomatique ou cryptogénétique.

. L’age de début des crises d’épilepsie.
. Réponse aux traitements.
. Les problemes neurologiques associés. [85]
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Certaines épilepsies peuvent nécessiter le recours a des alternatives non

medicamenteuses ; parmi elles, on peut citer :

V.1.CHIRURGIE DE L’EPILEPSIE :

Environ 15-20 % des epilepsies infantiles sont résistantes a la pharmacothérapie, la
moitié sont des candidats éligibles au traitement chirurgical.
La chirurgie a pour objectif de contrdler les crises mais aussi de minimiser 1’apparition
ou I’aggravation des troubles cognitifs et comportementaux

On distingue deux types de chirurgie :

v Chirurgie curative :

Le repérage de la zone épileptogene est fondamental pour pouvoir poser 1’indication
opératoire ; il repose sur :

-L’EEG, souvent couplé a I’enregistrement vidéo des crises

-L’IRM cérébrale.

-La tomographie par émission de positons : montre un hypométabolisme centré sur la
zone épileptogeéne entre les crises.

-L’enregistrement par des électrodes sous-durales ou intracérébrales dans les cas
difficiles

/ Indications de traitement chirurgical dans 1’épilepsie : \

*Une résection corticale doit étre envisagee :

-En cas d’épilepsie sévere
-Si les crises persistent malgré un traitement adapté
-S’il existe un foyer épileptogene limité a ’origine des crises

-Et si ce foyer est situé dans une zone dont la résection n’entrainera
pas de deficit neurologique invalident.

N /
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Les meilleurs résultats de la résection corticale ont été obtenus dans les cas d’épilepsie
partielle d’origine temporale rebelle au traitement médical :

-Disparition compléte des crises chez un tiers des patients

-Réduction franche du nombre de crise chez un autre tiers

La résection chirurgicale d’un angiome arterioveineux ou caverneux, d’une tumeur ou
d’un abces cérébrale peut aussi (mais pas toujours) entrainer la disparition des crises

épileptiques.

v’ La chirurgie palliative :

Les autres traitements chirurgicaux comme la callostomie (Section du corps calleux)
Sont d’ordre palliatif, et visent seulement a limiter ’extension des crises ; ils sont

réserveés aux épilepsies gravissimes avec crises tres fréquentes. [36]

Figure 16 : La chirurgie de I’épilepsie.
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V.2.REGIME CETOGENE :

Le régime cétogene (ou diéte cétogene consiste a réduire drastiquement la proportion de
glucides dans son alimentation. Actuellement, les apports caloriques dans notre
alimentation moderne occidentale proviennent environ a 50% des glucides, a35% des
graisses et a 15% des protéines. Le régime cétogéene propose donc de réduire presque
totalement la proportion d’apport glucidique, pour utiliser les graisses comme apport
calorique principal. Les effets de cette diéte se rapprochent du jelne, en coupant
I’organisme de sa source premiere habituelle d’énergie. Le taux de sucre sanguin
diminue alors drastiquement, pour atteindre un état proche de I’hypoglycémie. Apres
une période moyenne de trois jours, le corps atteint 1’état de cétose. Pour subvenir a Ses
besoins, il va donc puiser dans les tissus graisseux plut6t que dans ses réserves de sucre,
qui représentent alors un stock d’énergie jusque-la sous-exploité. Le foie transformera
ces graisses en différents éléments, dont les corps cétoniques (qui donneront le nom a ce
régime), via la cétogenese. Les corps cétoniques sont trois métabolites différents :
l'acétylacétate, le B-D-hydroxybutyrate et I'acétone.

Le cerveau n’étant pas capable, au contraire des muscles, d’utiliser directement
I’énergie des graisses via la lipolyse, il peut quant a lui se nourrir des corps cétoniques
pour subvenir a ses besoins énergetiques.

Ce régime particulier est utilisé depuis presque 100 ans pour traiter les enfants
épileptiques, son efficacité a soigner cette pathologie ayant été démontrée (Francois,
2003 ; Bodenant, 2008). Il a permis de réduire ou faire disparaitre les symptémes liés a
la maladie lorsque la diéte a pu étre suivie correctement. Cette pratique alimentaire a but
thérapeutique a été découverte en 1921 par le Dr Russell Wilder, souhaitant imiter les
effets du jelne (production de corps cétoniques) sans perte massive de masse
musculaire.

Le suivi d’un médecin par rapport aux apports alimentaires et a I’observation des
différents symptdmes est alors recommandé. Malgré les effets positifs de cette diete
cités auparavant, les effets secondaires ne sont pas négligeables, et I’adhérence stricte a
ce régime peut étre compliquée sur le long terme, d’un point de vue pratique. [86 ; 87 ;
88]
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Figure 17 : Alimentation et épilepsie.

V.3.STIMULATION DU NERF VAGUE :

Le stimulateur du nerf vague (SNV) est un petit dispositif médical qui envoie de faibles
impulsions électriques au nerf vague gauche.
Les données relatives aux épilepsies de I’enfant étant plus modestes que 1’adulte.
Le SNV est proposé aux enfants atteints d'épilepsie réfractaire aux autres formes de
traitement médical ou chirurgical (figure 18).
L'appareil comprend :
-les électrodes installées sur le nerf vague gauche au niveau du cou
-le boitier, contenant la pile, installée sous la peau a la gauche du thorax, entre
la clavicule et le mamelon.

-un aimant servant a « controler » le SNV est également fourni. [89]
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Nerf vague

/

L4
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Figure 18 : Stimulateur du nerf vague

v" Le mécanisme d'action :

Le mécanisme daction du SNV est encore peu connu. On croit que le SNV

déstabiliserait I'activité synchrone et rythmée des cellules du cerveau ce qui réduirait le

nombre de crises épileptiques.

Le SNV envoie des décharges électriques vers le cerveau selon un programme défini

(intensité, durée, frequence). L'enfant ainsi que les personnes de son entourage peuvent

provoquer une stimulation supplémentaire en utilisant I'aimant. L’amélioration de la

vigilance peut atteindre 70 % chez les enfants.

Chez 44.7 % des enfants a qui on a implanté un stimulateur du nerf vague on a constaté

une réduction des crises de plus que 50 %, les chiffres publiés varient pourtant
énormeément (37-75 %).[90]
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v" Indication :

Le stimulateur du nerf vague (SNV) est un traitement palliatif de certaines épilepsies
réfractaires .Le rapport de 2005 de la HAS retient les indications suivantes : « enfant ou
adulte atteint d'une épilepsie avérée (crise enregistrée en EEG), invalidante et
pharmacorésistante pour laquelle I'indication d'un traitement chirurgical intracranien n'a
pas été retenu. Les épilepsies pharmacorésistantes sont définies par la persistance de
crises apres deux ans de traitement adapté, c'est-a-dire ayant comporté au moins deux
antiépileptiques a dose efficace ».

En pratique, on peut schématiquement résumer les indications ainsi :

* Epilepsies généralisées non idiopathiques de I'enfant : syndrome de Lennox-Gastaut,
syndrome de Doose, syndrome de West notamment ;

* Epilepsies partielles réfractaires pour lesquelles la chirurgie a été récusée au terme
d'un bilan EEG-vidéo voire d'un EEG intracranien ;

* Epilepsies généralisées réfractaires ;

* Situations d'échec aprés chirurgie d'une épilepsie ;

* Enfin, l'implantation d'un stimulateur du nerf vague peut-étre proposée a un patient qui

refuse la chirurgie. [91]

LE SNV NE REMPLACE PAS LES MEDICAMENTS.

V.4 PHYTOTHERAPIE :

La phytothérapie utilisée dans le traitement de 1’épilepsie est connue depuis longtemps
mais manque de données scientifiques. En effet, certaines plantes étaient utilisées pour
traiter les convulsions déja 6000 ans avant J.C. en Inde, ou 3000 ans avant J.C en Chine
par exemple [92]. La thérapie par les plantes était tres développée au Moyen Age,
jusqu’a ce que les recherches et le développement pharmacologique prennent le dessus,
durant le 19eme siecle [93]. Mais depuis une cinquantaine d’années, la population s’est
de plus en plus intéressée a la phytothérapie, et notamment les patients épileptiques. Les
plantes aujourd’hui connues pour avoir un effet positif dans le traitement de 1’épilepsie,
le sont principalement grace aux faits historiques et anecdotiques. Les études prouvant

leur efficacité et leur innocuité sont encore rares et peu représentatives.
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V.4.1.EFFETS POSITIFS :

Ce qui est principalement recherché chez une plante pour traiter I’épilepsie, c’est son
effet anti convulsivant. Plusieurs études ont pu démontrer cet effet en testant les plantes
sur des animaux. Une trentaine de plantes ont ces propriétés : les alcaloides contenus
dans I’aconit (Aconitum), I’anis vert (Pimpinella anisum), la passiflore (Passiflora
caerulea), le romarin (Rosmarinus officinalis), etc. [93]

Certaines plantes sont connues pour leurs propriétés tranquillisantes et sédatives. Le
manque de sommeil étant un facteur de risque des crises d’épilepsie, I’utilisation de
telles plantes semble justifiable. Les plantes suivantes ont ces propriétés : la valériane
(Valeriana officinalis), le kava-kava (Piper methysticum), et la passiflore (Passiflora
caerulea) [94]. Diverses études ont pu mettre en avant ’effet anxiolytique du kava-kava
bien qu’elles ne soient pas significatives [95]. La valériane est I’'un des plus vieux
remedes connus pour traiter 1’épilepsie. L’un de ces composants, I’isovalerate, a une
composition similaire au valpropate (un sel de I’acide valproique, utilisé comme

médicament antiépileptique : le Convulex®). [96]

V.4.2.EFFETS NEGATIFS :

Il y a par contre d’autres études qui ont démontré les effets secondaires et les
interactions de la phytothérapie utilisée en complément d’un traitement conventionnel
(antiepileptique).

En effet, certaines plantes connues pour traiter 1’épilepsie, ont montré des aggravations
des crises, par leur propriété convulsivante. Il s’agit notamment du ginkgo (Ginkgo
biloba), I’onagre (Enothera biennis) ou du gui (Viscum album) [95 ; 96]

La pharmacocinétique d’un médicament peut étre altérée par divers facteurs. L’un de
ces facteurs peut étre les substances contenues dans les plantes, administrées en méme
temps qu’un traitement conventionnel antiépileptique.

L’une des interactions importantes entre un médicament antiépileptique et une plante est
Pinhibition ou [l’activation du systéme enzymatique du cytochrome P450. Ces
cytochromes ont un role important dans le métabolisme de nombreux médicaments.
Certaines plantes, telles que le millepertuis (Hyper icumperforatum), I’ail (Alium
sativum) ou I’échinacée (Echinacea), inhibent ou activent ce systéme enzymatique,

rovoquant ainsi la diminution ou laugmentation du taux du médicamen
t la d t r tat du t d d t
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antiépileptique. Les résultats sont inattendus et engendrent un effet sous-thérapeutique
ou une toxicité [95 ; 97 ; 98].

L’autre interaction fréquente est celle du systéme de transport de la glycoprotéine P.
Cette glycoprotéine régule les entrées des médicaments et des plantes dans le systéme
vasculaire et dans le systéme nerveux central. Les plantes telles que le millepertuis, 1’ail
ou le Pycnogenol® (Pinus pinaster) inhibent ou induisent 1’activité de ce transporteur,

modifiant alors le transport et ’efficacité du médicament antiépileptique. [99]
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VI.1.ASPECTS COGNITIFS :

On ne peut pas définir de maniére globale le pronostic cognitif des épilepsies, car on
observe des situations radicalement différentes. L’évolution neuropsychologique va
dépendre de I’age de début de I’épilepsie, du type de syndrome, de 1’étiologie sous-
jacente, de la réponse au traitement. Il est parfois difficile en cas de difficultés cognitives
de faire la part de ce qui revient directement a 1’épilepsie, aux effets secondaires du
traitement ou a la pathologie neurologique sous-jacente responsable des crises

convulsives.

Pour illustrer cette grande hétérogénéité des conséquences cognitives, on peut citer a titre

d’exemple :

—Les encephalopathies épileptiques précoces : 1’enjeu est celui d’une déficience
intellectuelle sévere associée a une dépendance, une absence d’autonomie dans les
activités de la vie quotidienne, avec parfois un polyhandicap nécessitant une prise en
charge multidisciplinaire, une forte médicalisation a domicile et de nombreuses
consultations et hospitalisations ;

— Le syndrome de West associé a une déficience intellectuelle dans70 a 90 % des cas,
associé a un risque eleve de signes autistiques ;

— Les épilepsies idiopathiques bénignes classiquement associées a une évolution
favorable ; le risque est alors de méconnaitre I’existence de troubles spécifiques
d’apprentissage qui peuvent avoir un impact sur les résultats scolaires et un retentissement
psychologique d’autant plus important qu’ils n’auront pas €été reconnus et pris en charge.
— Les épilepsies focales pouvant également s’associer a des fonctions cognitives normales
mais avec un profil neuropsychologique hétérogene et des troubles spécifiques

d’apprentissage en rapport avec la localisation de la zone épileptogéne. [85]

VI.2.ASPECTS SOCIO-FAMILIAUX :

Une restriction des activités de loisir, des sorties scolaires est souvent observée, qu’elle
soit liée a la crainte d’une mise en danger ou a la peur du regard d’autrui en cas de
survenue d’une crise .L’¢pilepsie peut aussi avoir un retentissement sur l’activité
professionnelle des parents en raison de la réduction du temps de scolarisation, des
difficultés de mode de garde, de la nécessaire disponibilité pour les prises en charge. Elle

peut aussi retentir sur la vie sociale de la famille et sur le niveau de vie financier du foyer
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(réduction du temps de travail, rééducations non remboursées par la Sécurité sociale).
[85]

v L’éducation :

L’enfant avec une épilepsie doit étre traité de la méme maniere que ses fréres et sceurs. 11
ne faut pas lui permettre de se servir de son probléme médical. Un enfant se sent sécurisé
lorsqu’il sait qu’il y a des régles qu’il doit respecter. La discipline ne doit pas étre relachée

par crainte de provoquer une crise. [100]

v Eviter ’étiquette :

Il n’est pas bon de penser ou de parler d’un enfant en terme "d’épileptique". Les crises
sont épileptiques mais les enfants, eux, sont des individus. Il est important d’éviter les
étiquettes car elles ont tendance a effacer I’individualité. Si I’encouragement de I’enfant
a ¢établir des contacts sociaux et a développer des centres d’intéréts particuliers, il
deviendra une personne agréable et intéressante. D¢s lors, ses crises n’occuperont pas une

place trop importante dans sa vie. [100]

v’ Eviter la surprotection :

Les restrictions doivent étre réduites au minimum en mettant I’accent sur les capacités de
I’enfant. L’ennui et ’inactivité peuvent déclencher des crises. Les enfants ayant une

épilepsie ont besoin d’un emploi du temps stimulant. [100]

v' La fratrie :

Les freres et sceurs d’un enfant ayant une épilepsie rencontrent parfois des difficultés. Ils
peuvent souffrir des moqueries d’autres enfants. Si cet enfant est le centre de toute
I’attention familiale, les fréres et sceurs peuvent se sentir délaissés Ils peuvent ressentir
les tensions ou I’anxiété régnant dans la famille. Il est important pour eux de parler de
leur peur face a une crise, de leurs inquiétudes et de leurs problémes afin d’éviter que se

développent des sentiments de ressentiment. Une personne extérieure a la famille (un
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professeur, un responsable de mouvement de jeunesse) pourrait leur venir en aide et

établir avec eux une relation basée sur la compréhension et la confiance. [100]

v" L’adolescent :

Vie relationnelle et autonomie ; au fil du temps, le jeune aura davantage besoin
d’informations sur son épilepsie et ses implications sur sa vie personnelle, ’emploi, la
vie sociale, le couple, la création d’une famille. Il est important qu’il puisse exprimer et

parler des questions qu’il se pose.
Il est bon que I’enfant ou I’adolescent puisse participer a des activités de son age, tels

que voyages et vacances loin de la maison. Cela favorisera son autonomie. [100]

VI.3.EPILEPSIE ET SCOLARITE :

— La survenue aléatoire de crises et les diverses prises en charge peuvent étre source

d’absentéisme scolaire.

— Le risque de survenue de crise va entrainer une limitation de certaines activités
sportives ou de loisir au sein de I’école et parfois conduire a une réduction du temps

scolaire.

— La présence de difficultés cognitives va nécessiter la mise en place d’aménagements

scolaires et parfois la nécessité d’orientation. [85]
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. INTRODUCTION :

Une bonne prise en charge thérapeutique des différents types d’épilepsie infantile
nécessite un bon diagnostic et une bonne précision du syndrome épileptique en se basant

sur I’approche clinique et I’EEG.

En cas d’erreurs diagnostiques, les traitements seront inefficaces et peuvent méme

aggraver la situation.

Pour un syndrome épileptique, il existe un nombre plus ou moins limité de médicaments
antiépileptiques, les médecins traitants doivent combiner entre I’efficacité et la tolérance

du traitement.

Un tel choix, nécessite une étroite collaboration avec les parents des patients qui doivent

surveiller de prés leurs enfants épileptiques.

Nous avons essaye par notre partie pratique de se rapprocher des médecins et des parents
des patients afin de connaitre I’origine de cette maladie, 1’age du diagnostic, les examens

de confirmation demandés et enfin évaluer la prise en charge thérapeutique sur le terrain.

IILMATERIELSET METHODES :

II.1.CONDUITE GENERALE DE L’ETUDE :

Notre investigation est faite dans la région du centre (Wilaya de Blida, Alger, Bouira et
Médéa) dans différents établissements publiques et privés entre 03/04/2019 et
03/07/2019.

Deux questionnaires ont été établis, un destiné aux médecins ayant consulté au moins un
cas d’épilepsie infantile, le deuxiéme destiné aux parents des patients (ayants au moins

un enfant épileptique).
Les questionnaires ont été distribués de deux maniéres :

v Soit par déplacement et contact direct avec des médecins au niveau de différents
services et au niveau de leurs cabinets, les réponses ont été récupérées apres.
v Soit par mail contenant le questionnaire envoyé aux médecins.

v Il en est de méme pour les parents des patients.
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Les résultats rassemblés ont été ensuite traduits en des données.

11.2.CONTRAINTES :

- Nous tenons a souligner que notre étude a €té réalisée sur un nombre restreint de
praticiens et de patients, ceci est dd a plusieurs contraintes

- Absence d’une unité de neuropédiatrie qui prend en charge les enfants
épileptiques dans le service de pédiatrie (Hassiba Ben Bouali - Blida-).

- Absence de praticiens spécialisés en neuropédiatrie (sous spécialité de la
pédiatrie).

- Manque d’étude épidémiologique concernant I’épilepsie infantile.

- Manque de disponibilité des praticiens dans les différents services de 1’hopital.

- La courte durée d’une aussi vaste étude.

11.3.OUTILS STATISTIQUES

Les données récoltées ont été représentées sous forme d’histogrammes et de secteurs

en utilisant le programme « Microsoft Excel 2013 ».

1. RESULTATS ET DISCUSSIONS :

II1.1.Spécialités des médecins interrogés et leur lieu d’exercice :

Suite a notre investigation, nous avons pu récolter cinquante réponses des medecins de
différentes spécialités et exercants dans différents établissements de santé publique (CHU
—EPH —-EPSP) et privés de la région du centre, les tableaux ci-dessous résument le nombre

de médecins interrogés par chaque établissement de chaque région, et par spécialité.
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Tableau I : Répartition des médecins interrogés selon leur lieu d’exercice.

WILAYA ETABLISSEMENT |Nombre de
Médecins
CHU Frantz FANON 05
CHU Hassiba BEN 03
BOUALLI
BLIDA 23
EPSP Blida 03
EPH Meftah 03
Privé 09
CHU Douera 03
ALGER EPH Belfort 03 18
EPH Bouloughine 02
Privé 10
MEDEA EPH Medea 05 05
BOUIRA EPH Bouira 04 04
TOTAL 50

Tableau Il : Répartition des médecins interrogés selon leurs spécialités :

Spécialité Effectif Pourcentage
Pediatrie 23 46%
Neurologie 09 18%
Médecine générale 14 28%
chirurgie 03 6%
Médecine de travail 01 2%
TOTAL 50 100%
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I11.2. Patients interrogés :

En parallele, nous avons pu rassembler 62 réponses des patients dont 97% ont été données

par les mamans.

Le niveau scolaire des parents interrogés varie entre primaire et universitaire (figure I).

40.00% 37.09% 37.09%

35.00%
3000% 25.80%
25.00%
20.00%
15.00%
10.00%
5.00%
0.00%

Primaire Secondaire Universitaire

Pourcentage

Niveau scolaire

Figure I : Niveau scolaire des parents

111.3. Suivi des malades par service :
111.3.1. Selon les spécialités des médecins :

10,27% 1,55% 0,38%
Médecine générale Chirurgie Médecine de travail

= pédiatrie

= Neurologie

= Médecine générale
Chirurgie

= Médecine de travail

Figure 11 : Répartition des malades suivis dans chaque spécialité (selon les médecins).
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111.3.2.Selon les patients :

70.00% 59.67%
60.00%
% 50.00%
£ 40.00%
S 30.00%
3. 19.35% 16.12%
& 20.00% 21£/0
0.00% e
Pédiatre Neuropediatre Neurologue Medecin généraliste
Spécialité
Figure 111 : Répartition des malades suivis dans chaque spécialité (selon les patients).
Discussion :

D’apres nos résultats, on constate que le pourcentage le plus élevé a été enregistré en
pédiatrie (57%) dans le premier questionnaire destiné aux médecins, Cecis’explique par
notre catégorie de patients qui sont des enfants dont la tranche d’age est comprise entre 0
et 18 ans. On suppose qu’en cas de premicre crise d’épilepsie, les parents ont tendance

a emmener leurs enfants aux urgences pédiatriques.

La neuropediatrie est une sous discipline de la pédiatrie qui malheureusement ne

constitue une unité a part entiere que dans certains établissements de santé publique.

Les patients interrogés font aussi leur suivi chez des spécialistes dans la matiére

(neuropédiatres, prives).

Toutefois, Pour les enfants, dont I’Age dépasse 14 ans, sont déja considérés comme

adultes et font leur consultation en neurologie.

Aussi Pour les parents qui connaissent mieux les symptomes d’une épilepsie, se dirigent

directement vers des neurologues.
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I11.4.Lieu de la prise en charge des patients :

90.00%

80.64%

80.00%
70.00%
60.00%
50.00%

40.00%

Pourcentage

30.00%
19.35%

Hopital Privé
Lieu de PEC

20.00%

10.00%

0.00%

Figure IV : Répartition de lieu de prise en charge.

Discussion :

81% des patients sont suivis par les établissements hospitaliers, d’autres préférent
consulter chez le privé.

I11.5.Nombre de consultations par année :

60.00%
51.61%
50.00%

40.00%

30.00% 27.41%

Pourcentage

20.00% 17.74%

10.00%
3.22%

0.00% L
[2-4] [4-6] [6-8] [8-10[ [10-12[
Nombre de consultation par an

0%

Figure V : Nombre de consultations par année.
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Le nombre de consultations dépend du type de I’épilepsie, du nombre de crises et de la

durée du traitement. Les médecins préconisent en moyenne une consultation chaque 3

mois (4 fois /an) pour un bon suivi thérapeutique de I’enfant. Cette fréquence leur

permettra d’évaluer I’efficacité du traitement donné, adapter la posologie selon

I’évolution de la maladie, mesurer le risque des effets indésirables néfastes et adopter une

autre stratégie thérapeutique en cas d’intolérance.

111.6.Age des patients épileptiques :

90%
80%
70%
60%
50%

40%

Pourcentage

30%
20%
10%

0%

81%

16%

o
I

N-né Nourrisson Enfant Adolescent
L'age

Figure VI : Répartition des patients selon 1’age.
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I11.7.Age a la premiére crise :

80%

69%
70%
60%
8 50%
£
g 40%
=]
& 30% 24%
20%
10% 5%
° 2%
0% | -
N-né Nourrisson Enfant Adolescent

L'age de 1ére crise

Figure VII : Répartition selon 1’age a 1°® crise selon les patients.

111.8.Age au moment du diagnostic :

N-né
2%

—

= N-né = Nourrisson = Enfant = Adolescent

Figure V111 : Répartition des patients selon I'age au moment du diagnostic selon
les médecins
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Discussion :

Les maladies épileptiques sont plus fréquentes chez I’enfant entre 2 et 12 ans (réponses
obtenues dans les deux catégories médecins et patients). A cet age, le diagnostic est plus
facile a poser vue la symptomatologie clinique qui est plus simple que chez les
nourrissons qui, en plus des signes cliniques habituels, peuvent étre atteints des

équivalents convulsifs.

111.9.Examens médicaux :

111.9.1.Exmens pratiques demandés :

B EEG IRM ®SCANNER ™ Bilan sanguin M tous

Figure IX : Les examens pratiques demandeés.
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111.9.2.Examens de confirmations :

120%
100%
100% -
& 80% -
i)
G 60% -
o
=]
& 40% -
20% -
0%
0% - T \
EEG AUTRES
Examen de confirmation du diagnostic
Figure X : L’examen de confirmation du diagnostic de I’épilepsie.
Discussion :

L’EEG est I’examen demandé par tous les médecins (100%) pour confirmer le diagnostic.
c’est un examen de 1% intention, sa pratique est simple, non traumatisante pour I’enfant,

non couteux comparé aux autres examens.

L’IRM cérébrale, le scanner et le bilan sanguin sont demandés pour rechercher
I’étiologie de la maladie tels que les causes traumatiques ( lésions cérébrales) , les
anomalies du développement cortical , les causes infectieuses (encéphalites et

méningoencéphalites ), et métaboliques ( hypoglycémie , hyponatrémie, hypocalcémie).
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111.10.Manifestations cliniques :

50% 47%
45%
40%
& 35%
£ 30%
g 25%
5 20% - 16%
8 15%  10% 12%
10% . 5% I 5% 4% 1%
5% 6
0% | | | —_
) 3 ) ) o o ) )
é&z < &e \é\e \\&z . \z\\e \\&z ' \o?@ < &e
& L & e & L@ N S
v o < g < & o o
& & @ & @ O &
N Q\" ) Qo 5 & O
& C & N Ni > ¢
N N 0 (-\\Q &
& & ¢
o &
< &
.(_)Q/&’ \.o
oY &
(o)
Type de crise
Figure X1 : Les manifestations cliniques les plus fréquentes.
Discussion :
Tout comme a I’échelle mondiale les crises tonicocloniques généralisées sont les plus

répandues 47%.

I11.11.Fréquence des crises par année :

Pourcentage

60%  56.45%

50%

40%

30%

24.19%
20%
10% 6.45%
3.22%  3.22% @ 483% L61%
- = = m 2 N
[0-30]  [30-60[ [60-90[ [90-120] [120-180[ [270-300] inconnue

Fréquence des crises par an

Figure XII : Fréquence des crises par an.
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Discussion :

La plupart des patients ont eu 2 a 3 crises par mois, dans 24.19% des cas, ¢a peut aller

jusqu’a 5 crises mensuelles.

Un nombre important des crises (crises journaliéres) a été enregistré dans 1.61% des cas,
ceci refléte I'inefficacité du traitement suivi par le patient et nécessite 1’adoption d’une

autre stratégie thérapeutique.

111.12.Durée des crises :

30.00% 27.41%
25.00%
20.00%
(]
oo
8 15.00% 12.90% 12.90%
< 9.67% 11.29%
S 1000% .. 8.06% 8.06%
[«]
a

) 3.22% 3.22%
5.00% I I ’ 1.61% ° 1.61% I
0.00% . = . =
C C
& &

Durée des crises

Figure XII1 :  Durée des crises.

Discussion :

-La plupart des crises ne dépasse pas 1 min.

-Une bonne partie dure 2-5 min.

Ce qui explique la prédominance des crises tonicocloniques généralisées qui dure 1- 3
min

-Une minorité dépasse les 10 min voir atteint les 30 min.
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I11.13.Facteurs favorisants :

40% 35%
35%
o 30%
s 25%  21% 22%
c
] 20%
o (]
o 10%
o o 4%
5% 2% 2% o
0% ]
0% | |
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N <& < s < @
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¥ » N <
3 & N
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o S
& y.\\oﬁ\
NG &
&
Facteurs favorisants
Figure XIV : Les causes médicales pouvant entrainer une épilepsie.
Discussion :

Les infections du SNC est le facteur le plus fréquent de I’épilepsie infantile 35%.
Le résultat obtenu concorde avec celui décrit dans 1I’étude de Casetta et al, 2012.

Le risque de développer une épilepsie chez les enfants qui survivent a une infection du

systéme nerveux central est trois fois supérieur a celui retrouvé dans la population.

Les états de mort apparente entrainent une asphyxie et une souffrance cérébrale chez le

nouveau-né .Un pronostic d’épilepsie est envisageable dans ce cas.

Dans environ 70 % des cas, 1’épilepsie s’installe moins de deux ans aprés un traumatisme
crénien, le risque diminuant ensuite progressivement. L’incubation est plus longue chez
I’enfant. Toutes les formes cliniques des crises partielles et secondairement généralisées

peuvent s’observer.

Aussi une tumeur cerébrale peut perturber 1’activité des neurones et déclencher des crises

d’épilepsie.
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I11.14.Existence d’une maladie sous-jacente :

= non = oui

Figure XV : Existence d’une maladie sous-jacente.

50%
45% 42.88%
40%
35%

8
o 30%
g 25%
3 20%
o 14.28% 14.28% 14.28% 14.28%
15%
10%
5%
0%
Autisme Encéphalopathie  Méningite Maladie
génétique
Figure XVI : Maladies sous-jacentes de 1’épilepsie
Discussion :

La majorité ne présente pas une maladie sous-jacente (89%), on parle d’épilepsie

idiopathique.

Malgré que I’autisme représente le taux le plus eélevé des maladies sous- jacentes, peu
d’études se sont intéressées a la prévalence de I’autisme chez les individus présentant une

épilepsie. Dans une étude rétrospective portant sur des patients avec une épilepsie suivis
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dans un service de neurologie pédiatrique, un trouble du spectre autistique a été identifié
chez 15 % d’entre eux (Matsuo et coll., 2010).

111.15.Autres éléments déclencheurs :

Fatigue

M Stress

M Fatigue

m Choc
Photosensibilité

M Bruit

B Manque de sommeil

W Oui ®Non W Douleur

Figure XVI1I-A-: Présence des éléments déclencheurs. Figure —B- : Facteurs déclencheurs.

Discussion :

Le principe de I'épilepsie, c'est que les crises surviennent sans prévenir, un peu au hasard.
Mais on sait que des facteurs favorisants, augmentent le risque d'avoir une crise. 29% des
patients supposent que ces épilepsies peuvent étre déclenchées par ces facteurs parmi

lesquels :

-Stress : 35%

-Fatigue : 31%

-Choc : 12%
-Photosensibilité : 12%
-Bruit : 03%

-Mangue de sommeil : 03%

-Douleur : 04%
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III.16.Traitements d’urgence :

100%
889
90% %
80% -
70% -
% 60% -
g 50% -
S 40% -
30% -
20% -
10%
10% - 2%
0% -
DIAZEPAM VALPROATE DE SODIUM PHENOBARBITAL
Molécule d'urgence
Figure XVIII : Médicament de 1°® intention en cas de crise épileptique.
Discussion :

88% Des médecins ont répondu par le DIAZEPAM car c’est la molécule d’urgence qui a
une courte durée d’action, ainsi elle est décrite dans les différents protocoles de la prise

en charge de la crise.
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111.17.1.Administration du traitement :

70.00%

60.00%

50.00%

Pourcentage

20.00%

10.00%

0.00%

40.00%

30.00%

59.67%

Mere

40.32%
0% 0%
Pére Sceur/frere tous le monde en
fonction de la
disponibilité

L'administration du traitement

Figure XIX : Personnes responsables de I’administration du traitement.

Discussion :

Le traitement doit étre pris tres régulierement sans aucun oubli, une telle responsabilité

ne peut étre attribué¢e qu’a la mere.

Selon nos résultats 60% des mamans assurent I’administration du médicament a leurs

enfants.

111.17.2. Traitement de suivi :

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Pourcentage

1Z7%

10%

I I

VALPROATE DE  CARBAMAZEPINE LEVETIRACETAM LAMOTRIGINE

SODIUM

Médicament de 1ére intention de I'épilepsie

SELON LE TYPE

Figure XX : Médicament de 1% intention pour le traitement de la maladie d’épilepsie

(selon les médecins).
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Figure XXI : Traitements de suivi (selon les patients)
Discussion :

VALPROATE DE SODIUM est le médicament de 1% intention selon la majorité des
médecins, vu que cette molécule, utilisée généralement en monothérapie dans un premier
temps, a un large spectre d’activité (épilepsies généralisées tonico-cloniques, focalisées,

les absences)

Elle est assez bien tolérée et plus ou moins disponible sur le marché algérien avec un cout

assez raisonnable.
Le valproate peut étre en association avec un voire trois autres anti épileptiques.

LAMOTRIGINE et LEVETIRACETAM sont deux nouvelles molécules utilisées
également soit en monothérapie soit en association avec un autre antiépileptique, Leur
spectre d’activité est un peu moins large comparé a celui du VALPROATE (ne traitent

pas les absences).

Il faut noter que I’absence de relation significative entre les concentrations plasmatiques
de ces nouvelles molécules et leurs effets antiépileptiques ou toxiques limite leur suivi

thérapeutique pharmacologique.

Carbamazépine est aussi utilisée en mono ou bithérapie des épilepsies partielles avec ou

sans généralisation secondaire ; et les épilepsies généralisées : crises tonico-cloniques
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mais elle n'est pas efficace dans les absences et les crises myocloniques qui peuvent

parfois étre aggravées.

111.18.Durée du traitement :

70%

62%
60%
50%
[J]
&
£ 40%
]
5 30% 26%
o]
a
20%
10% 6% 4% 5%
0% B BN e
Avie Minimum 2ans  Minimum 5ans  Jusqu'a l'arrét ¢a dépend le
des crises type
Durée de traitement
Figure XXII : Durée de traitement de 1’épilepsie infantile.
Discussion :

62% des médecins interrogés préconise un traitement a vie de 1’épilepsie infantile, Or un
traitement d’aussi longue durée peut avoir des répercussions sur 1’état de santé des

patients a cause des effets indésirables engendrés par la plupart des antiépileptiques.

Nous citons I’exemple de la Dépakine (étant donné que c’est la molécule la plus répandue
dans le traitement de 1’épilepsie en monothérapie) qui peut provoquer chez les enfants
moins de trois ans une hépatopathie sévere parfois mortelle ou une pancréatite d’ou la
nécessité d’un contréle biologique périodique chaque six mois qui englobe : taux de
prothrombine, fibrinogene, les facteurs de coagulations, bilirubine les transaminases,

FNS et dosage des enzymes pancréatiques.

Le médecin sera, dans certains cas, dans 1’obligation de sacrifier I’efficacité du traitement

pour réduire ses effets néfastes.
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I11.19.Réponse aux traitements :

B Oui = Non

Figure XXII1 : Réponse au traitement.
Discussion :
On remarque que 84 % des enfants répondent bien au traitement antiépileptique bien que
celui-ci ne guérit pas I’épilepsic ou les crises épileptiques. Il n’influence pas la

prédisposition sous-jacente du cerveau a produire des crises épileptiques.

La plupart des antiépileptiques ne changent pas non plus le modéle
¢lectroencéphalographie de I’enfant, sauf pour quelques troubles particuliers. Ils ne font

que traiter les symptomes de I’épilepsie en réduisant la fréquence des crises épileptiques.

Des études révelent que les antiépileptiques sont surtout efficaces chez les enfants qui
commencent a avoir des crises avant 1’dge de 12 ans, qui n’ont pas eu de convulsion
néonatale, qui ont une intelligence normale, et qui avaient moins de crises avant de

commencer le traitement.

Toutefois, les causes de I’inefficacité du traitement sont nombreuses : médicament mal
administré, médicament mal toléré et sur les épilepsies non idiopathigues, surtout quand

la cause des crises est une 1ésion cérébrale d’ou la nécessité de procéder a la chirurgie.
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111.20.Scolarité :

H Qui mNon

Figure XXIV : Scolarité.

111.20.1. Apprentissage scolaire :

=
&

= Mauvaise = Moyenne = Bonne

Figure XXV : Apprentissage scolaire et a la maison.

Discussion

La quasi-totalité des enfants sont scolarisés, L'enfant épileptique doit aller en classe

comme les autres et suivre une scolarité normale. Dans les cas bien équilibrés par le
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traitement, l'intégration de I'enfant ne pose pas de probleme .Les capacités intellectuelles

de ces enfants sont en général équivalentes a celles des autres éleves.

111.20.2. Type de scolarisation préconisée :

10% 4% M Ecole privé

M Ecole public

1 Ecole spécialisée pour enfants
déficients intellectuels

Seon le cas

Figure XXVI : Types d’école conseillée par les médecins

Discussion :
55 % Des médecins ont conseillé les parents par des écoles publiques pour leurs enfants
épileptiques, pour avoir une bonne relation sociale avec les autres enfants, et par manque

des écoles spécialisées dotée d’orthophonie et d’aide psychomotrice.
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PARTIE PRATIQUE

IV.CONCLUSION :

D’aprées I’enquéte que nous avons effectuée aupres des médecins et des parents d’enfants
épileptiques dans la région du centre afin d’évaluer la prise en charge de 1’épilepsie, nous
avons trouvé que I’épilepsie est plus fréquente chez I’enfant entre 2 et 12 ans, les crises
tonico- cloniques sont les plus répondues et I’examen demandé en lére intention est

I’EEG.

Pour le traitement des crises, le DIAZEPAM est la molécule d’urgence, par contre le
VALPROATE DE SODIUM est la molécule de 1ére intention utilisée pour le traitement

de la maladie.

Cette enquéte nous a révélé quelques lacunes que nous avons résumées en quelques

points :

L’existence d’un nombre limité des anti€pileptiques, suite au manque d’intérét
qu’apportent les industries pharmaceutiques pour cette classe médicamenteuse et qui
selon eux constitue un marché non lucratif, la rupture de stock de quelques médicaments
essentiels (VALIUM®, DEPAKINE®...), la non dispensation de ces médicaments par
les pharmaciens d’officine par peur d’une utilisation hors spécialité, le colt cher de
quelques antiépileptiques et I’absence des écoles spécialisées pour les enfants

épileptiques.

Pour cette raison, nous proposons un certain nombre de suggestions afin d’améliorer la

prise en charge de cette maladie :

Faire un lien entre les différents acteurs du secteur sanitaire dans le but de mettre la santé
du patient en premiere place, organiser des journées de sensibilisation pour les parents
des patients épileptiques, proposer aux pharmaciens des officines de créer des dossiers de
malades épileptiques afin d’éviter les faux-malades et Créer des centres spécialisés

notamment pour la prise en charge psychologique des enfants épileptiques.

Enfin il faut bien savoir que ’amélioration de la prise en charge des enfants épileptiques
nécessite des actions concertées de formation, de sensibilisation de la population et

d’éducation thérapeutique.
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CONCLUSION GENERALE

L épilepsie est une maladie non dégénérative chronique liée a un déséquilibre électrique au

niveau du cerveau, elle est connue depuis tres longtemps.

Elle se caractérise par la présence de crises épileptiques récurrentes et par des conséquences

psychologiques, sociales et cognitives, elle peut survenir a tout age.
Chez les enfants et les adolescents, I’épilepsie peut prendre des formes variées.

L’expression de 1’épilepsie chez ’enfant présente des similitudes avec celle de 1’adulte mais
aussi de notables différences : certains types d’épilepsie sont spécifiques de ’enfance et

requiérent des traitements spécifiques.

Les crises prennent de nombreuses formes, chacune comportant un éventail unique de signes
et de symptomes, ces derniers sont évalués pour établir un diagnostic d’épilepsie, ce dernier

doit s‘appuyer en premier lieu sur des informations cliniques détaillées.

Leinterprétation de I'EEG doit étre intimement couplée avec les données cliniques, pour ne
retenir que des informations significatives et non pas une simple description de rythmes
anormaux. L°‘EEG standard est souvent insuffisant et il ne faut pas hésiter a recourir a un
enregistrement EEG vidéo prolongé, comportant du sommeil si besoin. Lenregistrement EEG
vidéo doit alors étre effectué au cours dune bréve hospitalisation, de facon a enregistrer
I‘heure suivant le réveil, dont la sensibilité est augmentée par une privation partielle de

sommeil, pour faciliter la détection d‘anomalies épileptiformes.

Dé¢s le diagnostic, 1’éducation thérapeutique est essentielle pour bien nous informer sur la
meilleure facon de faire face aux crises sur la maladie, son évolution et ses conséquences ses

traitements sur 1’ hygiéne de vie la plus adaptée ;sur I’organisation de la vie quotidienne.

Le développement des médicaments est a I’aide de la découverte de I’EEG et la meilleure
connaissance des neurotransmetteurs de I’excitation et de I’inhibition que ceux-ci sont

vraiment efficaces et que 1’on réussit mieux a maitriser les crises.

Les antiépileptiques de troisieme génération ont contribué a optimiser le rapport
efficacité/tolérance du traitement chez de nombreux patients. Il faut cependant espérer que des

indications nouvelles, ciblées sur des syndromes ou des populations rigoureusement définies.

Apres la mise en route du traitement antiépileptique, la surveillance de I’état de santé est mise

en place par une équipe pluridisciplinaire professionnels de santé dont le pharmacien.
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CONCLUSION GENERALE

La grande force du pharmacien est sa connaissance du médicament, ce celui-ci occupe une
place centrale dans la prise en charge de 1’épilepsie .ainsi le pharmacien peut apporter une

forte valeur ajoutée en étant le garant du bon usage des antiépileptiques.

L’éventail des problématiques est large et le pharmacien pourra apporter sa valeur ajoutée

dans quatre domaines principaux :
-les modalités des prises, en particulier lors de la mise en place d’un nouveau traitement.
-la prévention des effets indésirables éventuels et la conduite a tenir le cas échéant

-le récapitulatif des examens biologiques et/ou médicaux liés a la mise en place et/ou suivi

d’un traitement

-les co-prescriptions surtout quand Pantiépileptique en place n’est pas dénué d’effets

cinétiques.

Afin de limiter le risque de confusion, des problématiques évoquees ci-dessus seront traitées

électivement au cour de différents entretiens avec le patient.

La competence technique du pharmacien sur le médicament devra donc se doubler d’une

compétence de communiquant.

Le questionnement représentera ainsi une étape clé qui permettra au pharmacien d’organiser

sa communication au regard de la situation particuliére du patient.
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Tableau I : Principaux mécanismes d’action des antiépileptiques

Antiépileptiques anciens Probables mécanismes principaux

Barbituriques Renforcement de I'inhibition GABAergique du complexe benzodiazépine-récepteur GABA de type A

Benzodiazépines

Carbamazépine

Ethosuximide

Methsuximide

Phénytoine

Sultiam

Valproate

Antiépileptiques récents

Felbamate

Gabapentine

Prégabaline

Lacosamide

Lamotrigine

Lévétiracétam

Oxcarbazépine
Pérampanel

Rufinamide

Stiripentol
Tiagabine

Topiramate

Vigabatrine

Zonisamide

Blocage du récepteur du glutamate (AMPA/kainate)

Renforcement de la transmission GABAergique

Blocage des canaux sodiques voltage-dépendants

Blocage des canaux calciques voltage-dépendants du type Tpost-synaptique

Blocage des canaux sodiques voltage-dépendants
Blocage des canaux calciques voltage-dépendants du type T

Blocage des canaux sodiques voltage-dépendants

Blocage de I'anhydrase carbonique
Renforcement du systeme inhibiteur GABA
Diminution du flux de calcium dans les cellules

Blocage des canaux sodiques voltage-dépendants
Renforcement de la transmission GABAergique
Blocage des canaux calciques voltage-dépendants du type Tprésynaptique

Blocage des canaux sodiques voltage-dépendants
Blocage de I'excitation glutamate-dépendante
Blocage des canaux calciques voltage-dépendants du type L

Renforcement de la transmission GABAergique
Blocage de la synthése de glutamate
Blocage des canaux calciques voltage-dépendants du type Lprésynaptique

Blocage des canaux calciques voltage-dépendants du type Lprésynaptique

Blocage des canaux sodiques voltage-dépendants
Module la collapsinresponsemediatorproteine 2

Blocage des canaux sodiques voltage-dépendants
Blocage des canaux calciques voltage-dépendants du type L

Module la protéine SV2A des vésicules synaptiques
Blocage des canaux calciques du type N

Blocage des canaux sodiques voltage-dépendants
Antagoniste selectif, non compétitif du récepteur AMPA

Modulation des canaux sodiques, allonge I’état inactif

Agoniste du recepteur GABA, renforce la transmission de GABA
Blocage de la recapture du GABA dans les neurones et la glia

Blocage des canaux sodiques voltage-dépendants

Blocage des canaux calciques voltage-dépendants du type L
Blocage de I'excitation glutamate-dépendante
Renforcement de la transmission GABAergique

Blocage de I'anhydrase carbonique

Blocage irréversible de la GABA-transaminase

Blocage des canaux sodiques voltage-dépendants

Blocage des canaux calciques voltage-dépendants du type Tpost-synaptique
Renforcement de I'inhibition GABAergique

Blocage de I'excitation glutamate-dépendante

Inhibition faible de I'anhydrase carbonique



Tableau 11 : Tableaux récapitulatifs de la stratégie thérapeutique.

Nouveau-né
Syn Partielles E‘Jfgresmn— Diverses {malformations ?é: Hﬂ?ﬁqﬁf
Ohtahara riculiers néonatal Crises toniques Crises tomi éendues) Sévére Pharmacoresistante S ’
particu Spasmes 1565 DNIGUES | ¢oivent inconnues Biotine)
et spasmes Essai vGB
Encéphalo- odonicsss | poppresSion- | piverses (métabolique Vitaminothérapie
pathie Syndromes néonatal My mﬁﬁ \fy[;clmﬂes dont 'hyperglycinémie Sévere Phamacoresistante (B6, A Folinique,
myoclonique | particuliers ipat-: - N sans cétose) Biotine)
précoce HEES... iﬁen;es Souvent inconnues Fssai VGE
C Isi B0 %
conatales | CCnéralisé |3 2-3 jours | Diverses Normal Géne kevg2 dans Développement Favorabl VP4 en premidre
. idiopathique | de vie Crises toniques | Théta alternant | cenaines familles psychomoteur normal Avorabie intention
g = | mois
Nourrisson
Généralist Salves d S | ™ D d VGB efficace 50
; ves de pasmes : OL | sclérose tubéreuse de P . isparition des 'GB efficace 50 %
crypto- 77 % entre | spasmes puis Boumeville, causes ‘.SEﬁl[e :ﬁj d.degmeggt: spasmes (70 %) Corticoides efficaces
de West gc?mq[ue 3 et 7 mois | prédominants aplatissement, | génétiques, trisomie 21, gﬂi‘hic clle dans 4 Crises récurrentes T0%
?nmfe' au réveil rythmes anomalies acquises €5 035 (5090) Eviter CBZ, 1TG
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Epilepsie Début : normal
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déterming diffuses
melamsﬁ [I 4320 Favorable
. Généralisé | mois Diverses : crises | Normal ou Géne pRRT2 en 16q11 dans | Quelques familles liges au Cessation des cri —
m idiopathique Emax_4 i | temporales subnormal certaines familles géne’mm‘}.: avec ssalion des crses *
e —— 7 mois) choréoathétose

Nourrisson (suite)
Myclonies Organisation Arrét des myoclonies
4 . Généralisé 4 mois & (réflexes) normale I Q1 normal dans 80 % Autres ty g;
myoclonique idiopathique | 3 ans Eventuellement | Bouffées de feennu des cas de crises dans 20 %
bénigne p 0 des cas CLE, CZF, LTG
Enfant
Chutes Activité théta QI normal dans 58 % ?g?t%c:ﬁc&lescs dans
Généralisé myoclono- diffuse Inconnu des cas en; ans 5 cas VEAHLTG
E myoclono- ; 235ans | statiques monotone et | Antécédents d'épilepsie Attention aux troubles Cadre nosologique | B2 VT, TEM...
astatique cIypto- Crises toniques, | bouffées de généralisée idiopathique | d'y tissages t do diffe ogqu Régime cétogéne
grnique TCG, EMC PO, FRO dans la famille (concentration, langage, ; ei‘dugfn © par orage
myocloniques diffuses praxies) défavorable
Veille : po
Généralisé bifrontales 3 . ) _ ——
§ de Lennox- | “¥P" N Absences, crises 25tz Cryplogénique Deficience intellectuclle Pharmacorésistance | B2D (attention en cas
Gastaut géniqueou | 345ans toniques, 106 Sommeil : S!'n:rEtomaquu_e (lésion et troubles comportement, fréquente de crises tomiques,
sympto- polypointes, | cérébrale, T2risomie 21...) | planification fréquents AL IVT, EFW
matique rythmes A
rapides
Tracé bien
i isé Arrét des abs 70
E Absence Généralisé 3 Lz 2;:’; Absences T!fm;; I u ;z‘r}ﬁbé';bles de;e;zs o VPA, FTX, LTG
de l'enfant idiopathique E t5 typiques généralisées 3 feonn & tissa o6 dans 30% IVT, BZD, TPM....
et Hz favorisées/ Apprentissage des cas
HPN
Debut et fin ;r;ﬁ.jien Favorable
E pointes Partiel 3 et 14 ans g]eo::_l.nfl,efocale PO centro- Paossibles troubles groclsﬁn?gs Aucun
centro- idiopathi (pic entre h'minlj"la ial temporales di | Inconnu d’a tissage Disparition d Si crises fréquentes :
temporales 1OPAINIGUE | 5 et g ans) | DGTURCEE ou triphasiques (parfois transitoire span ljon l:Sd lte | BED VT, VEA..
gg'léralisaﬂon activées dans 4 la phase active)) crises & Tage adulte
le sommeil




Adolescent
Tracé bien
organisé Favorable N -
E . Généralise | Fatre 12 et Myodonies Bouffées de ro Parfois nécessité ng]es hlg'mo
- myconq dionathi 18 matinales et b0 diffuses | Inconnu Favorable de poursuite ].1gu I
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de sommeil
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BT c:lﬂacl;f 1 mois chute:c ?:Snses dans,k{ veille, Cryptogénique ou associé psychomc_:mcv?f-, ph,mmcsE Erfsistance B, ETX, YT,
Ondes focal - ! activées dans | -} ProBHMIqUE OL tableau dissocié . Sulthiam
N ocal D‘IIJ ) a12ans focales,l‘rcc : e sommeil i dv;sleslons clere_bmles . | Log teme : secupération Eong terme : arrét Corticoides
dusommel | B0CTISE | [ Sansd - pustovjous (g | 30460% (polymiciogyic) | iy inerieur dans e 12 Concodépendance)
netpas au premierplan | 4 e 0% descas ans




Questionnaire :

Destiné au Médecin :

1-Nom et prénom du praticien :
2-Lieu de travail :
3-Spécialité :
4-Nombre de malades suivis pour épilepsie :
5-Age le plus fréquent de diagnostic :
(ONouveau-né (ONourrisson (OEnfant  (OAdolescent
6-Quelles sont les manifestations cliniques les plus fréquentes chez I’enfant ?

7-Parmi les situations citées ci-dessous, Quelles sont celles qui peuvent entrainer une
épilepsie chez I'enfant :

-naissance en état de mort apparente,

- prématurité,

-Extraction du foetus au moyen du forceps,

-Secouer le nouveau-né (attitude qui consiste a jeter I’enfant en air),
-Traumatisme cranien chez le nouveau-né, le nourrisson ou |'enfant,

-Les infections du systéme nerveux central (méningite, méningo-encéphalite,
encéphalite),

-Hydrocéphalie,

- Une tumeur cérébrale,

-Autres ....

8-Quel est le médicament de 1% intention en cas de crise épileptique ?
9-Quel est I'examen demandé(le plus souvent) pour confirmer le diagnostic ?

10-Quel est le médicament de 1% intention pour le traitement de la maladie
épileptique?

11-Selon vous, combien de temps peut durer le traitement de I’épilepsie ?

12-Selon vous quel type d’école conseillez-vous les parents pour la scolarité de leurs
enfants épileptiques ? :

(Oécole publiqgue () école privée (Décole spécialisée pour enfants déficients
intellectuels



Questionnaire :

Destiné aux parents :

1-Lien de parenté : () Pére O Mere
2-Niveau scolaire : () Primaire (O secondaire (O universitaire
3-Nombre d’enfant(s) : /_/ [/ -Nombre d’enfant(s) épileptique(s) : /[ /

4-1’enfant présente-il une maladie avant la survenue de la 1%¢ crise : (O Oui (O Non
(Si*oui*laquelle ? ... )

-Concernant I’enfant atteint :

5-Le sexe : (OFéminin (O Masculin

6-L’age: /_/__/ an(s)

7-Scolarisé : (O Oui (O Non
(ST*NON* POUrQUOT 2 ..o, )

8-L’age au moment de la premiere crise : /__/__/an(s)

9-La fréquence des crises : /_ I Mois

10-La durée des crises : / / Min

11-L’existence des éléments déclencheurs connus des crises : () Oui (O Non
(ST*OUI ™ LeSqQUEIS ..o )
12-Lieu de prise en charge : -hopital -privé

13-médecin traitant :

OMeédecin généraliste  (OPédiatre  (ONeuropédiatre ~ (ONeurologue () autres
(preéciser)
14-La fréquence de consultation: /__/ans

15-Examen(s) pratiqué(s) au moment de la premiére prise en charge de I’épilepsie :
(O Bilan sanguin QOEEG
(OScanner cérébral O IRM cérébrale Qautre
16-Traitement antiépileptique médicamenteux :  (OOui (O Non
(Si*0ui* 1e(S)UEI(S) ?...vveeeeeeieee e )
17-La réponse aux traitements (Observation d’amélioration ) : ~ (OOui ~ (ONon

18-Qui s’occupe de ’administration des médicaments a I’enfant épileptique :



OLamere (QOLepére  (OFreres/sceurs  (OTous le monde en fonction de la
disponibilité
19-Traitement antiépileptique traditionnel : (O Oui (O Non
(ST*OUI* Lequel 2 ... )

20-Apprentissage scolaire et a la maison : () Mauvaise ) Moyenne () Bonne



REPONSES DES MEDECINS :

Questionnaire
Destiné au Médecin :

®Nom et prénom du praticien : ~MeEeNTSE VR IO AL A
elLieu de travail : €& P TARL AT
espécialité : L=/ AT R (=
e®Nombre de malades suivis pour épilepsie : ,,4,3/
eAge le plus fréquent de diagnostic :
(ONouveau-né (ONourrisson GQEnfant (OAdolescent
eQuelles sont les manifestations cliniques les plus fréquentes chez "enfant ? 'faﬁl"ﬁo%f:':’;\iﬁ:

eParmi les situations citées ci-dessous, Quelles sont celles qui peuvent entrainer une
épilepsie chez I'enfant :

Onaissance en état de mort apparente,
- prématurité,
-Extraction du feetus au moyen du forceps,
-Secouer le nouveau-né (attitude qui consiste a jeter I'enfant en air),
-Traumatisme cranien chez le nouveau-né, le nourrisson ou I'enfant,
(Cles infections du systéme nerveux central (méningite, méningo-encéphalite, encéphalite),
-Hydrocéphalie,
“{3Une tumeur cérébrale,
-Autres ....
© Quel est le médicament de 1*™ intention en cas de crise épileptique ? VAL (1ir) ( (vlwf’f:zé_)
eQuel est 'examen demandé(le plus souvent) pour confirmer le diagnostic ? E& & s RS I mais
eQuel est le médicament de 1°° intention pour le traitement de la maladie épileptique? DeE PA i E

®Selon vous, combien de temps peut durer le traitement de I’épilepsie ?

eSelon vous quel type d’école conseillez-vous les parents pour la scolarité de leurs enfants
épileptiques ? :

(Oécole publique (O école privée (Décole spécialisée pour enfants déficients intellectuels

s o e /
@ Adbre : ecolz spe cialised g adlen ©© wﬂﬁ

(CP
a eobligue = Mj—l;u,(.#‘ beein  @en e eSre



Questionnaire :
Desti M in :

eNom et prénom du praticien : ESBDA L. Reova

av
eLieu de travail : ©&s € [, nio3¢ Y
eSpécialité : \ﬁf‘-o“ -
eNombre de malades suivis pour épilepsie : _{’D
eAge le plus fréquent de diagnostic :
(ONouveau-né (DNourrisson (REnfant (OAdolescent — \
eQuelles sont les manifestations cliniques les plus fréquentes chez 'enfant ? ) ’Ov\k‘m C//L/D’OV\*—F“'O

e®Parmi les situations citées ci-dessous, Quelles sont celles qui peuvent entrainer une
épilepsie chez 'enfant :

G;aissance en état de mort apparente,
- prématurité,
-Extraction du foetus au moyen du forceps,
-Secouer le nouveau-né (attitude qui consiste a jeter I’enfant en air),
-Traumatisme cranien chez le nouveau-né, le nourrisson ou 'enfant,
@es infections du systéme nerveux central (méningite, méningo-encéphalite, encéphalite),
-Hydrocéphalie,
(P Une tumeur cérébrale,
-Autres .... s == o0 'ﬂg C_\)Q/Z(’{"”J
@ Quel est le médicament de 1*© intention en cas de crise épileptique ? l: £ = V"’(\,d a Uf//7
eQuel est 'examen demandé(le plus souvent) pour confirmer le diagnostic ? Eé@ )

= »
eQuel est le médicament de 1°™ intention pour le traitement de la maladie épileptique? éjp.o 7’4"4—{
” »

eSelon vous, combien de temps peut durer le traitement de I'épilepsie ? 24 7. Cr/}- =

@Selon vous quel type d’école conseillez-vous les parents pour la scolarité de leurs enfants
épileptiques ? :

(Oécole publique (O école privée &cole spécialisée pour enfants déficients intellectuels

Questionnaire :
Destiné au Médecin

/

eNom et prénom du praticien :
eLicu de travail : e leule Cécr Lfise l, 2 {
eSpécialité : P e «
e Nombre de malades suivis pour épilepsie :
eAge le plus fréquent de diagnostic :
(ONouveau-né (DNourrisson (OEnfant (OAdolescent

Cxisma Postie e
e®Quelles sont les manifestations cliniques les plus fréquentes chez I'enfant ? B N

e®Parmi les situations citées ci-dessous, Quelles sont celles qui peuvent entrainer une
épilepsie chez 'enfant :

-naissance en état de mort apparente, *\»
- prématurité,

-Extraction du foeetus au moyen du forceps,
-Secouer le nouveau-né (attitude qui consiste a jeter IYenfant en air),

-Traumatisme cranien chez le nouveau-né, le nourrisson ou I"enfant,

-Les infections du systéme nerveux central (méningite, méningo-encéphalite, encéphalite),
-Hydrocéphalie,

- Une tumeur cérébrale,

-Autres .... -Asgnagxs Peciv bl

@ Quel est le médicament de 1% intention en cas de crise épileptique ? “J=! 1y

e®Quel est Fexamen demandé&(le plus souvent) pour confirmer le diagnostic ? ¢ 2/

eQuel est le médicament de 1* intention pour le traitement de la maladie épileptique? /o ». A0 ..
@Selon vous, combien de temps peut durer le traitement de I"épilepsie ? -+ Zux <

®Selon vous quel type d’école conseillez-vous les parents pour la scolarité de leurs enfants
épileptiques ? :

(Oécole publique (O école privée Décole spécialisée pour enfants déficients intellectuels



Questionnaire :

Destiné au Médecin :

4 —n = S
e®Nom et prénom du praticien : m Uil —Cz A *i‘»,_ —
elLieu de travail : G e

¥ SO W
eSpécialité : w e A\ v

e®Nombre de malades suivis pour épilepsie :
eAge le plus fréquent de diagnostic :
CJNouveau-né (ONourrisson CJEnfant (OAdolescent y
—

" o Ton s VI ) LLED

eQuelles sont les manifestations cliniques les plus fréquentes chez 'enfant ? e e L arRe )
5 v aaandliic [éiwe

eParmi les situations citées ci-dessous, Quelles sont celles qui peuvent entrainer un
épilepsie chez I’'enfant :

&

- prématurité,

issance en état de mort apparente,

Qrkatraction du foetus au moyen du forceps,
-Secouer le nouveau-né (attitude qui consiste a jeter I'enfant en air),
-Traumatisme cranien chez le nouveau-né, le nourrisson ou I'enfant,
('f&es infections du systéme nerveux central (méningite, méningo-encéphalite, encéphalite),
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Tableaux de la partie pratiques :

Tableau | : Répartition des malades suivis par service

spécialité Effectifs Pourcentage
pédiatrie 292 56.58%
Neurologie 161 31.20%
Médecine générale 53 10.27%
Chirurgie 08 1.55%
Médecine de travail 02 0.38%

Total 516 100%

Tableau Il : Répartition des patients selon I'age de diagnostic

Tranche d’age Effectif Pourcentage
Nouveau-né 02 02%
Nourrisson 25 31%

Enfant 43 54%
Adolescent 10 13%

Total 80 100%
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RESUME :

L’épilepsie est une maladie neurologique fréquemment rencontrée au sein de la
population pédiatrique. Ses différentes étiologies et ses manifestations cliniques
specifiques en font une maladie trés complexe.

Le diagnostic de I’épilepsie repose essentiellement sur I’interrogatoire de 1’enfant et de
son entourage sur I’examen clinique et ’EEG, la pose du diagnostic de 1’épilepsie est un
préalable sine qua non pour la mise en place d’une stratégie thérapeutique.

Les anti- épileptiques existants sur le marché sont des traitements symptomatiques qui
ne font que réduire le nombre des crises et diminuent leur intensité et leur gravité.

Le médecin traitant doit collaborer avec I’entourage de I’enfant afin d’adopter la
meilleure stratégie thérapeutique a I’enfant épileptique qui offre une meilleure efficacité
avec moins d’effets néfastes.

Dans notre étude, une enquéte est réalisée auprés des médecins et des parents d'enfants
épileptiques afin de connaitre 1’étiologie de cette maladie, mesurer l'observance du
traitement antiépileptique et évaluer la prise en charge therapeutique.

Mots clés : Epilepsie, antiépileptique, EEG, prise en charge thérapeutique
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ABSTRACT:

Epilepsy is a common neurological disease in the pediatric population. Its different
etiologies and its specific clinical manifestations make it a very complex disease.

The diagnosis of epilepsy is based mainly on the examination of the child and his
entourage on the clinical examination and the EEG, the diagnosis of epilepsy is a
prerequisite for the implementation of a therapeutic strategy.

Existing anti-epileptics on the market are symptomatic treatments that only reduce the

number of seizures and decrease their intensity and severity.

The attending physician must work with the child’s entourage to adopt the best
treatment strategy for the epileptic child that offers better effectiveness with fewer

adverse effects.

In our study, a survey is conducted with doctors and parents of children with epilepsy in
order to know the etiology of this disease, measure compliance with anti-epileptic

treatment and assess therapeutic management.

Key words: Epilepsy, antiepileptic, EEG, therapeutic management
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