Défi{ cience

Maladies Rares du Développement Cérébral
et Déficience Intellectuelle

FILIERE NATIONALE DE SANTE

Centre de Référence
Epilepsies Rares

Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS)

Encéphalopathie Epileptique avec Pointe-Ondes
Continues du Sommeil (EEPOCS)

(y compris syndrome de Landau-Kleffner)

Septembre 2021

Cet argumentaire a été élaboré par le centre de référence national des Epilepsies Rares,
avec la contribution d’'un groupe de travail pluridisciplinaire, sous la coordination du Dr Anne
de Saint Martin, CREER Strasbourg.

Il a servi de base a I'élaboration du PNDS EEPOCS.

Le PNDS est téléchargeable sur le site de la filiere DéfiScience

Centre de référence épilepsies rares (CReER)
DéfiScience Filiére de santé maladies rares du Neurodéveloppement
1



Liste des participants

Ce travail a été coordonné par le Dr Anne de Saint Martin, Centre de référence des épilepsies
rares (CReER) - CHU de Strasbourg., et le Pr Patrick Van Bogaert, Centre de compétence ER
CHU d’Angers

En coordination méthodologique avec Mme Anne Hugon Chargée de Projets PNDS pour la filiere
DéfiScience.

Ont participé a I'élaboration du PNDS :

Coordonnateurs rédacteurs:

Dr Anne de Saint Martin, Neuropédiatre

Centre de Référence des épilepsies rares (CReER) - CHU de Strasbourg - Hopital de Hautepierre
- 1 Avenue Moliére, 67098 Strasbourg

Courriel : anne.desaintmartin@chru-strasbourg.fr

Pr Patrick Van Bogaert Neuropédiatre

Centre de Compétences des épilepsies rares (CReER) - CHU d'Angers; 4 rue Larrey; 49933
Angers Cedex 9

Courriel : patrick.vanbogaert@chu-angers.fr

Groupe de travail multidisciplinaire (rédacteurs):

Dr Nathalie Villeneuve, neuropédiatre

Centre de Référence des épilepsies rares (CReER) — CHU de la Timone -264 rue Saint-Pierre
13385 MARSEILLE cedex 5

Courriel : nathalie.villeneuve@ap-hm.fr

Dr Anna Kaminska, neuropédiatre, neurophysiologiste

Centre de Référence des épilepsies rares, Unité de Neurophysiologie Clinique —Hopital Necker
Enfants Malades-Université René Descartes-149 rue de Sevres- 75015 Paris

Courriel : anna.kaminska@aphp.fr

Pr Gaetan Lesca, généticien

Service de génétique; CHU de Lyon- HCL - GH Est-Hépital Femme Mére Enfant- 59 Boulevard
Pinel- 69677 BRON CEDEX;

Courriel : gaetan.lesca@chu-lyon.fr

Caroline Seegmuller, Lucille Schneider, neuropsychologues

Centre de Référence des épilepsies rares (CReER)-CHU de Strasbourg-Hbpital de Hautepierre 1
avenue Moliére, 67098 Strasbourg

Courriel : lucille.schneider@chru-strasbourg.fr

Centre de référence épilepsies rares (CReER)
DéfiScience Filiere de santé maladies rares du Neurodéveloppement
2



Groupe de relecture

Dr C Hachon Le Camus, neuropédiatre,
Centre de Compétence Epilepsies Rares- CHU —Hbpital des Enfants-330 Av. de Grande Bretagne,
31300 Toulouse

Dr C Laroche, neuropédiatre,
Centre de Compétence Epilepsies Rares, CHU 2 Av. Martin Luther King, 87000 LIMOGES

Dr C Zix, neuropédiatre,
Hopital Marie-Madeleine -2 Rue Thérese, 57600 FORBACH

Dr C Bulteau, neuropédiatre,
Fondation Rothschild, 25-29 Rue Manin, 75019 PARIS

Dr A Lépine, neuropédiatre,
Centre de Référence des épilepsies rares (CReER) — CHU de la Timone -264 rue Saint-Pierre
13385 MARSEILLE cedex 5

V Laguitton, neuropsychologue
Centre de Référence des épilepsies rares (CReER) — CHU de la Timone -264 rue Saint-Pierre
13385 MARSEILLE cedex 5

Dr A Breynaert, pédiatre,
IME (IMP et IMpro) et SESSAD de I’ ARSEA- 89 Av. de Colmar, 67100 STRASBOURG

Dr N de Grissac, neurologue
ITEP Toul Ar C'Hoat- Rte de Toul ar C Hoat, 29150 CHATEAULIN

Dr S Roos-Bernard, médecin généraliste,
3 Rue du Maréchal de Lattre de Tassigny, 67520 MARLENHEIM

Mmes C Richard et S Chouaki
Association Epilepsie-France - http://www.epilepsie-france.com/

Membres du groupe PNDS du centre de référence

Pr Rima Nabbout, Neuropédiatre
Centre de référence des épilepsies rares (CReER) - Hopital Necker-Enfants Malades, Université
Paris Descartes - 149 rue de Sévres - 75015 Paris

Pr E Hirsch, neurologue épileptologue,
Centre de référence des épilepsies rares (CReER) - CHU de Strasbourg - Hopital de Hautepierre -
1 Avenue Moliere, 67098 Strasbourg

Déclarations d’intérét
Tous les participants a I'élaboration du PNDS ont rempli une déclaration d’'intérét

Centre de référence épilepsies rares (CReER)
DéfiScience Filiere de santé maladies rares du Neurodéveloppement
3



1. Méthode d'élaboration du PNDS et Stratégie de
Recherche Documentaire

1.1. Méthode

La méthode utilisée pour I'élaboration de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS)
est celle des « Recommandations pour la pratique clinique » .

Elle repose, d’'une part, sur 'analyse et la synthése critiques de la littérature médicale disponible,
et, d’autre part, sur I'avis d’'un groupe multidisciplinaire de professionnels concernés par le théme
du PNDS. Une liste des actes et prescriptions (LAP) a été définie a partir du PNDS.

1.2. Rédaction du PNDS et Recherche documentaire

Un groupe de rédaction a été constitué par les sites constitutifs du Centre de Référence Maladies
Rares « Epilepsies rares » de Strasbourg (Dr de Saint-Martin), de Angers (Pr Van Bogaert), de
Marseillle (Dr Villeneuve), et de I'Hopital Necker-Enfants Malades (Dr Kaminska). Des réunions
présentielles ont été organisées a partir du 28/02/2020, puis par visioconférence les 21/05/2020,
30/11/2020, 03/02/2021. Aprés analyse et synthése de la littérature médicale et scientifique
pertinente, le groupe de rédaction a rédigé une premiére version du PNDS qui a été soumise a un
groupe de relecture multidisciplinaire et multiprofessionnel Ce groupe est composé de
professionnels de santé, ayant un mode d’exercice public ou privé, d’origine géographique ou
d’écoles de pensée diverses, et de représentants d’associations de patients et d’'usagers. Le
groupe de relecture a été sollicité par mail 24/05/2021 et a donné un avis sur le fond et la forme du
document. Les commentaires du groupe de lecture ont ensuite été analysés et discutés par le
groupe de rédaction qui a rédigé la version finale du PNDS.

1.3. Rédaction de la LAP

Le groupe de travail a élaboré a partir du PNDS une premiére version de LAP. Cette version a été
discutée au cours d’une réunion organisée par la HAS incluant des représentants du groupe de
travail, des associations de patients et les caisses d’Assurance maladie (Caisse nationale de
'assurance maladie des travailleurs salariés, Régime social des indépendants, mutualité sociale
agricole).

Les recommandations pour la pratique clinique - Base méthodologique

Guide divers

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Mai 2012

1.4. Validation par les instances de la HAS

La version finale du PNDS (accompagné de I'argumentaire) et celle de la LAP sont discutées par
la commission ALD et qualité du parcours de soins. A sa demande, le PNDS et/ou la LAP peuvent
étre revus par le groupe de travail. Le College de la HAS valide le PNDS et la LAP et autorise-leur
diffusion.

' Cf. Les recommandations pour la pratique clinique - Base méthodologique pour leur réalisation en France. Anaes, 1999
- 2000.
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2. Recherche documentaire

2.1. Sources d’informations

Bases de données bibliographiques automatisées
Medline (National Library of Medicine, Etats-Unis), pubmed.

2.2. Autres sources

Articles et documents indiqués par les experts consultés
Bibliographies des articles et documents sélectionnés.
Chapitres de livres

2.3. Stratégie de recherche de recherche documentaire

Les sources consultées : Bases de données et/ou site web Pubmed,

La période de recherche :1970 -2021

Les langues retenues : anglais, francais

Les mots-clés utilisés : Epilepsy with Status Epilepticus during Sleep (ESES), Epilepsy with
Continuous Spike and Wave during Sleep (ECSWS), Continuous Spike and Waves during
Sleep (CSWS), Encephalopathy with Continuous Spike and Wave during Sleep (ECSWS),
Landau-Kleffner Syndrome (LKS), Epilepsy Aphasia Spectrum, Atypical Benign Partial
Epilepsy (ABPE), Atypical Rolandic Epilepsy (ARE),

Le nombre d'articles recensés : > 1000

Le nombre d'articles retenus : 85

2.4. Critéres de sélection des articles

Critéres de sélection :

o Recommandations de bonnes pratiques,

o Revues systématiques de littérature,

o Atrticles de synthése, chapitres de livres

o Etudes cliniques,
Nous avons retenu également quelques études de cas uniques pour leur pertinence et leur
contribution dans la description de la maladie.
Compte tenu du nombre d’articles trés élevé, la sélection a été faite notamment en fonction
de I'expertise des auteurs sur le sujet, et de la qualité scientifique de la revue.

2.5. Grands thémes de recherche, présentation des tableaux

Les rares articles de recommandations de bonnes pratiques ont été résumés sur un
premier tableau.

Les articles sont ensuite présentés par théme de recherche, correspondant aux différents
chapitres traités au cours du PNDS: généralités et diagnostic, épidémiologie, diagnostic
différentiel, neurophysiologie, neuropsychologie, étiologie structurelle, imagerie
fonctionnelle, étiologie génétique, traitements, pronostic.

Les articles sont présentés dans des tableaux distincts en fonction de leur contenu : revues
de littérature, ou études cliniques.
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Recommandations de bonnes pratiques

Stratégie
recherche
bibliographique
renseignée

de | Recueil de l’avis des | Recueil de|Populations et | Résultats des recommandations si

professionnels (non,|l’avis des |techniques disponible)
oui, lesquels) patients (ou produits)
(non, oui) |étudiées

(avec grade

(oui/non)*

Auteur,
année,
référence, pays
(Scheltens-de Recommandations Non
Boer, 2009) pour I'évaluation de
'EEG chez les
patients atteints d’
EEPOCS/ SLK a partir
d’'une revue
exhaustive de
littérature
(Koutroumanidis | Mise a jour des non
etal., 2017) critéres diagnostics
EEG en lien avec la
nouvelle classification
de I'lLAE
Recommandations
d’enregistrement, et
niveaux diagnostiques
/ syndrome
(Scheffer, 2017) | Révision de la Non

classification et de la
terminologie des
épilepsies par I'lLAE

Non non Patients Les auteurs mettent l'accent sur la description
atteints qualitative et quantitative de 'EEG de veille et de
dEEPOCS sommeil : forte activation de [lactivité épileptique
EEG pendant le sommeil non REM, (index de PO>50%),

distribution de [I'activité épileptique. Le pattern de
POCS peut étre subcontinu, fragmenté ou périodique.
L’architecture du sommeil doit étre décrite. Un EEG de
sieste aprés une privation de sommeil, combiné a un
EEG de veille est suffisant en cas de suspicion. En
cas de forte suspicion EEPOCS, on pourrait étendre
'enregistrement a une période plus longue, de
préférence 24h.

Groupe  d'experts non Patients Les auteurs précisent les recommandations

internationaux atteints d’enregistrement EEG, et les critéres diagnostic chez

validé par I'lLAE d’EEPOCS  un patient suspect ’'EEPOCS ou de SLK.
EEG

Oui Non

Mise a jour de la classification des épilepsies en
intégrant les facteurs étiologiques et les comorbidités.
Définition de la notion d’encéphalopathie épileptique,
parmi les syndromes épileptiques. Importance de
considérer I'approche étiologique a chaque étape du
diagnostic en raison de ses potentielles implications
thérapeutiques.

Centre de référence épilepsies rares (CReER)
DéfiScience Filiere de santé maladies rares du Neurodéveloppement
6



Généralités et Diagnostic

Objectifs

Stratégie de

recherche

bibliographique
renseignée

Populations et techniques (ou
produits) étudiées

Résultats

(oui/non)*

(Tassinari et al. | Chapitre de livre — | Non Enfants -adolescents Caractéristiques  cliniques, neuropsychologiques,

2012) Synthése de la comportementales, EEG, de I'EEPOCS/SLK. Les
littérature et de aspects évolutifs, pronostics, et thérapeutiques sont
I'expérience du groupe également décrits a partir d’'une revue exhaustive de
qui a décrit ce littérature, de méme que les hypothéses
syndrome. physiopathologiques.

(Van Bogaert, | Chapitre de livre sur | Non Enfants Adolescents Mise au point compléte sur TEEPOCS/ SLK, tant sur

2013) 'EEPOCS/SLK et le plan historique, descriptif, que physiopathologique.
recommandations Elle  comporte des recommandations  sur

I'exploration, et sur les traitements.
(Nickels and | Revue de la littérature Non Enfants Adolescents L'EEPOCS et le SLK sont rares, mais possiblement

Wirrell, 2008)

sous-estimés. En cas de suspicion clinique, un EEG
du sommeil avec enregistrement du sommeil lent doit
étre réalisé pour confirmer le diagnostic. Une
détection et un traitement précoce visant a réduire
lactivité de POCS est essentielle pour limiter
l'altération neuropsychologique et améliorer le
pronostic a long terme. Les corticoides et les
benzodiazépines a forte dose sont les plus
couramment utilisés mais d’autres traitements ont
montré leur efficacité dans de petites séries.

Centre de référence épilepsies rares (CReER)
DéfiScience Filiere de santé maladies rares du Neurodéveloppement

7




(Patry, 1971)

Objectif

Description clinique et
EEG de TEEPOCS

Méthodologie
Niveau de
preuve

Faible

Population / intervention

6 patients atteints ’EEPOCS

Résultats

Les auteurs décrivent 6 patients atteints d’ « état de mal
épileptique au sommeil » associé a une détérioration mentale, ou
d'un état d’obnubilation. Il s’agit de la premiére description
électroclinique de ce syndrome.

(Rossi et al., | Description Faible 11 cas de syndrome de Les EEG montrent chez tous les patients une activité de PO
1999) longitudinale de Landau-Kleffner, bitemporales continue pendant le sommeil. 4 patients ont évolué
patients atteints de Etude rétrospective : suivide | vers une activité de PO continues diffuses accompagnée dans %
SLK 9ans et 8mois en moyenne. des cas d'une régression globale des fonctions cognitives et
comportementales (EEPOCS). A la fin du suivi de [I'étude,
seulement 18.2% des cas avaient une récupération compléte du
langage, alors qu’un déficit intellectuel était observé dans 63,6%
des cas. Une origine commune de 'EEPOCS et le SLK est
supposée.
(Kramer et al., | Description du spectre | Faible 30 patients atteints | LEEPOCS apparait au décours d'une épilepsie focale
2009) clinique et évaluation dEEPOCS idiopathique dans plus d’'un tiers des cas, alors qu’existe une
de I'efficacité de Etude rétrospective cause structurelle pour un autre tiers de patients. Les traitements
différents traitements les plus efficaces sont le Lévétiracétam et le Clobazam. La durée
dans lTEEPOCS de la phase active est significativement corrélée avec le déficit
intellectuel résiduel.
(Caraballo et al., | Caractéristiques Faible 29 patients atteints de SLK 23/29 patients ont eu des crises préalables. Avant I'apparition de
2014) électrocliniques, Etude rétrospective 'aphasie, étaient présents des troubles du langage chez 19/29
étiologiques, patients et des troubles du comportement chez 14/29 patients.

thérapeutiques et
pronostiques de
patients atteints du
SLK

Lors de la phase active, tous les patients présentaient une
agnosie auditive, et une aphasie sévére chez 24/29 patients, ou
modérée chez 5/29. Les dysfonctionnements cognitifs non
linguistiques étaient modérés chez 14/29 patients. Des troubles du
comportement ont été constatés chez 16/29 patients. Sur TEEG
de sommeil lent, l'indice de pointe-onde était >85% chez 15/29
patients, 50-85% chez 8/29 patients et 30-50% chez 4/29 patients.
Les traitements les plus couramment utilisés sont le Clobazam,
'Ethosuximide et le Sulthiame. Des stéroides a haute dose ont
également été administrés. Les déficits linguistiques persistent
chez 21/29 patients. Une prise en charge adéquate et précoce
peut permettre d’éviter la détérioration du langage et des fonctions
cognitives.
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Objectif

Méthodologie
Niveau de
preuve

Population / intervention

Résultats

(Pavlidis et al., | Etude électroclinique, | Faible 24 patients Les patients présentent un pattern clinique et EEG hétérogéne.
2019) neuropsychologique, Etude rétrospective Seul Y2 des patients ont une récupération neuropsychologique
génétique d’'une compléte aprés rémission de I'épilepsie. L'absence de corrélation
cohorte d’EEPOCS claire entre topographie des anomalies, et sévérité des troubles
idiopathique cognitifs, suggére [lintervention de facteurs additionnels
responsables  des  troubles  neurocognitifs de  cette
encéphalopathie.
(Hahn et al., | Description du spectre | Faible 43 patients Un retard de langage préexistait chez 25% enfants. Les différents
2001) complet de 'TEPCT Etude rétrospective types de crises observées sont décrits, de méme que les
atypique ou épilepsie anomalies EEG intercritiques retrouvées a la veille et au sommeil.
partielle bénigne Tous les patients sont libres de crises apres 15 ans, mais 56%
atypique (ex « pseudo- d’entre eux gardent un déficit cognitif. Il existe un chevauchement
Lennox syndrome ») — entre les syndromes d’épilepsie rolandique (ou a pointes centro-
temporales), I'épilepsie partielle bénigne atypique et le syndrome
de Landau-Kleffner et 'TEEPOCS.
(Doose et al., | Description clinique et | Faible 56 apparentés de la cohorte | Faible incidence (10%) de crises parmi les apparentés, mais
2001) EEG d’'une cohorte de 43 patients | incidence élevée (40%) de pointes focales centrotemporales entre
d’apparentés d’enfants préecédemment décrits par |3 et 10 ans, ou de PO généralisées et de réponse
atteints ’EPCT Hahn et coll. photoparoxystique (13%). Cette observation conforte le lien entre
atypique Etude prospective épilepsie partielle bénigne atypique et EPCT, et I'existence de
facteurs génétiques sous jacents.
(Fujii A et al, | Caractéristiques Faible 17 patients Les caractéristiques cliniques et vidéo EEG précoces sont
2010) électrocliniques de Etude rétrospective décrites : myoclonies négatives, absences ou crises atoniques
'EPCT atypique ou concomitantes de complexes de pointe-ondes, associées a un
Epilepsie Partielle foyer de PO prédominant dans les régions centro-pariéto-
Bénigne Atypique, temporales, activées au sommeil (<85% du sommeil lent).Les
aspects crises motrices négatives répondent favorablement
thérapeutiques 'Ethosuximide, ou aux stéroides. Tous les patients sont en
précoces rémission avant 'age de 12 ans. Un diagnostic précoce avec une
thérapeutique adaptée est nécessaire pour éviter une aggravation
iatrogéne.
(Saltik et al. | Recherche de criteres | Faible 16 cas d'épilepsie partielle | La fréquence et la variabilité des crises étaient plus importante
2005) électrocliniques idiopathique  (EPI) ayant | dans le groupe EEPOCS par rapport aux témoins au cours de la
précoces prédictifs évolué vers une EEPOCS | phase prodromique, et 'dge de début était plus précoce. Une
d’évolution vers une Groupe contrble : 25 patients | altération cognitive et/ou comportementale (81.2%), et un
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Objectif Méthodologie Population / intervention Résultats

Niveau de
preuve

EEPOCS ayant une EPI renforcement et diffusion des anomalies sur 'EEG (66%)] étaient
Etude rétrospective | également plus fréquents dans le groupe EEPOCS.
comparative
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Epidémiologie

(Kramer et
1998)

al,,

Objectifs

Fréquence relative des
différents  types de
crises et syndromes au
sein d'une cohorte
suivie dans une clinique
ambulatoire de
neurologie pédiatrique.

Méthodologie,
Niveau de preuve
Faible

Populations /
intervention
Cohorte de 440 patients, atteints
d’épilepsie, 4gés de 1 semaine a 15
ans,
Analyse rétrospective

Résultats

Les différents types de crises et syndromes se
répartissent ainsi: crises focales secondairement
généralisées (20,6%), crises focales complexes
(12,5%), syndrome de West (9%), crises focales
simples (8,6%), EPCT (8%), épilepsie absence (7%),
crises généralisées tonico-cloniques (6,6%), crises
généralisées toniques (5%), crises myocloniques
(2,2%), eépilepsie occipitale bénigne (2%), crises
mixtes (1,8%), syndrome de Lennox Gastaut(1,5%),

épilepsie myoclonique juvénile (0,9%), absences
atypiques (0 6%), syndrome de Landau-Kleffner
(0,2%), syndrome d'Ohtahara(0,2%), épilepsie

myoclono-astatique(0,2%), EEPOCS (0,2%), crises
ou épilepsies non classées (12%).

(Tovia et al. 2011) | Fréquence des Faible 196 cas d’épilepsie bénigne a 4,6% des patients ont développé une EEPOCS, 2%
évolutions atypiques au pointes centro-temporales de un SLK, 1, 5%, une EPCT avec crises trés
sein d'une population I'enfant fréequentes, 1%, une EPCT atypique. 31% ont
dEPCT Etude rétrospective présenté un TDAH, 21% des troubles cognitifs et

11,7%, des troubles du comportement.
(Chipaux et al., | Etude multicentrique, Faible 5 794 patients épileptiques, enfants | 79% des patients ont un syndrome épileptique. Parmi
2016) transversale des et adultes, inclus dans une base de | eux, 13% avaient une encéphalopathie épileptique :

caractéristiques
étiologiques,
syndromiques de
patients épileptiques
référés en centres
tertiaires.

données collaborative en France
entre 2007 et 2013.

syndrome de West, de Lennox Gastaut, EEPOCS
(0,9%). Une étiologie chromosomique, ou structurelle,
avec lésions acquises précoces, est retrouvée chez
les patients atteints d’'EEPOCS.
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Diagnostic différentiel

Objectifs

Méthodologie,

Population
Intervention

Résultats

Niveau de preuve

(Stephani U, | Histoire naturelle de Faible Revue de littérature Descriptions des caractéristiques électrocliniques,
2006) I'épilepsie avec crises développementales, pronostiques. Diagnostic
myoclono-astatiques différentiel avec 'EPCT atypique ou épilepsie partielle
(Doose) et du bénigne atypique.
syndrome de Lennox
Gastaut -
(Mc Vicar KA, | Analyse de 'EEG de Faible 149 enfants avec régression | Présence danomalies EEG épileptiformes plus
2005) sommeil de nuit chez langagiére isolée ou régression | fréquente chez les enfants avec régression
des enfants atteints de autistique langagiére isolée (60%) que chez les enfants avec
régression langagiére Etude rétrospective régression autistique associée (33%).
(Yasuhara A, | Incidence des crises Faible 1014 enfants avec TSA suivis sur | Epilepsie chez 37% des patients, plus fréquente chez

2010)

épileptiques et
anomalies EEG au sein
d’'une population
d’enfants autistes.

plus de 3 ans
Etude prospective

les enfants avec déficit intellectuel, avec une
prédominance entre 4 et 6 ans. Présence de
décharges épileptiformes chez 85% des patients. Pas
de localisation préférentielle des anomalies
intercritiques.
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Neurophysiologie

NB : les articles mentionnés dans le chapitre « Recommandations de bonnes pratiques » abordent également les aspects
neurophysiologiques (Scheltens de Boer, Koutroumanidis).

Objectifs Méthodologie, Population Résultats
Niveau de preuve Intervention

(Massa Etude comparative des Faible 7 patients avec SLK comparés a 6 | Aspects EEG précoces du SLK: foyer lent sous-

2000) caractéristiques EEG patients atteints I’EPCT typique jacent, décharges de PO bilatérales synchrones, et
initiales du SLK par Etude rétrospective cas —contréle foyers de PO indépendants, activation majeure des
rapport a 'EPCT PO au sommeil, non retrouvés chez les patients

atteints I’EPCT typique.

(Aeby et al., 2021) | Etude comparative des Faible 15 patients atteints ’EEPOCS en | Analyse comparative entre les deux groupes : critéres
caractéristiques de phase active appariés a 15 patients | qualitatifs et quantitatifs (index d’'ondes lentes, index
lTEEG de veille de atteints ’EPCT de PO, longs clusters de PO, fréquence de PO). |l
'EEPOCS /EPCT Etude rétrospective cas-controle est retrouvé une association significative entre la
Validation de score de présence de PO lentes, de bouffées de PO, et une
sévérité sur 'EEG de EEPOCS. Application d’'un score d’activation qualitatif
veille (grades de 0 a 4), sur les EEG de veille. Un score de

grade = a 3 permet de différencier une EPCT typique
dune EEPOCS, associé aux caractéristiques
cliniques.

(Hirano Etude Faible 1 patient atteint d’EPCT atypique Les chutes observées dans 'EPCT atypique sont a

2009) neurophysiologique des considérer comme des myoclonies négatives
myoclonies négatives et impliquant la musculature axiale, contemporaines de
des chutes dans 'EPCT PO centrotemporales bilatérales. Leur mécanisme est
atypique différent des chutes observées dans I'épilepsie avec

crises myoclono—atoniques ou le syndrome de
Lennox Gastaut.

(Sanchez Etude clinique et EEG, Faible 9 patients atteints ’'EEPOCS Les auteurs décrivent 3 phases évolutives : la phase

Fernandez et al., | d'une cohorte de Etude rétrospective longitudinale prodromale, la phase active, la phase « résiduelle ».

2012) patients avec EEPOCS L’étiologie est structurelle chez 7 patients. L’index de

PO est corrélé a la fréquence de PO. L’abondance de
PO est variable et n’est pas strictement corrélée a la
sévérité de 'TEEPOCS.

(Fortini Etude électroclinique Faible 21 patients atteints ’EEPOCS avec | L’étiologie est structurelle chez tous les patients :

Centre de référence épilepsies rares (CReER)
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Objectifs

Méthodologie,
Niveau de preuve

Population
Intervention

Résultats

d’'une cohorte de

« hémi POCS »

polymicrogyrie,

hydrocéphalie, porencéphalie et

patients avec « hémi Etude rétrospective polymicrogyrie, lésion thalamique. La phase active
POCS » est marquée par des troubles cognitifs et
comportementaux acquis, et un aspect EEG
d’hémiPOCS homolatéral a la Iésion. La réponse
thérapeutique et le pronostic ne difféerent pas des
EEPOCS structurelles classiques.
(Peltola et al., | Comparaison d'une Faible 9 patients atteints ’'EEPOCS en La quantification semi-automatique de l'index de PO
2012) meéthode de phase active est bien corrélée a I'analyse visuelle de cet index. La
quantification semi- Analyse rétrospective des EEG de quantification de la premiére heure de sommeil lent
automatique, a une sommeil de nuit ne differe pas significativement de I'ensemble du
méthode de sommeil de nuit.
quantification visuelle
(Bolsterli et al., | Analyse de la Intermédiaire 10 patients avec EEPOCS La décroissance physiologique des ondes lentes au
2017) décroissance des ondes idiopathique cours du sommeil est altérée durant la phase active
lentes au cours du EEG de sommeil de nuit de 'EEPOCS. Aprés la rémission, cette décroissance
sommeil, aprés Détection automatique des ondes est a nouveau présente, comparable a celle qui est
rémission d’'une lentes en début et en fin de nuit observée chez les sujets controles.
EEPOCS
(Weber et al., | Evaluation de la Faible 14 EEG de sommeil de nuit, chez La sensibilité de la méthode bréve est de 80%, et la
2017) représentativité du des patients atteints ’'EEPOCS spécificité de 89%. Le calcul de I'index de PO sur les
calcul de Tlindex de Etude comparative de I'lPO sur les 100 premiéres secondes de sommeil lent est prédictif
pointe-ondes (IPO) au 100 premiéres secondes de de I'lPO du premier cycle de sommeil lent dans son
cours des 100 sommeil lent (méthode breve) / IPO | ensemble.
premieres secondes de calculé sur le premier cycle de
sommeil lent dans sommeil lent (méthode longue)
'EEPOCS
(Eisermann et al | Etude de I'efficacité et la Faible 70 enfants 4gés de 2 & 16 ans, vus | Le sommeil est obtenu chez 56 patients avec une

2010)

tolérance de la
Mélatonine utilisée en
prémédication pour
obtenir un EEG de
sommeil

pour la premiére fois ou suivis, dans
le cadre d’une épilepsie.
Etude rétrospective

latence moyenne de 25 minutes aprés administration,
et une durée moyenne de sommeil de 17 minutes.
Les rares symptdbmes rapportés (4%) ne sont pas
reliés a 'usage de Mélatonine.

Centre de référence épilepsies rares (CReER)
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Neuropsychologie

Objectifs

Méthodologie,

Population

Résultats

Niveau de preuve

Intervention

(Roulet Perez et | Suivi longitudinal Faible 4 patients atteints EEPOCS et de Détérioration proche de celle observée dans les

al., 1993) neuropsychologique, détérioration comportementale et syndromes frontaux de l'adulte. Une corrélation est
comportemental et cognitive. Suivi neuropsychologique observée avec [lactivation majeure au sommaeil,
EEG d’'une cohorte et questionnaires comportementaux. | entrainant un dysfonctionnement prolongé des lobes
de patients avec frontaux. Ces symptdmes sont partiellement réversibles
EEPOCS a la phase résiduelle.

(Shafrir et  al, | Description Faible Cas clinique Description d’épisodes de syndrome operculaire

1995) neuropsychologique fluctuant dans le temps, concomitants d'une activité
et EEG d’'un cas et EEG de POCS. Corrélation entre la sévérité des
revue de la symptdmes et le degré d’activation au sommeil.
littérature

(Deonna et al., | Description Faible 1 patient avec EPCT atypique Description des troubles cognitifs et langagiers, chez

1997) neuropsychologique évoluant vers une EEPOCS un patient atteint d’'EPCT atypique, acquis lors d’'une
clinique et EEG d’'un suivi neuropsychologique et EEG exacerbation de l'activité épileptique au sommeil, traité
cas clinique et Etude rétrospective par CBZ. Ces troubles cognitifs sont réversibles lors du
revue de la changement de traitement par Clobazam, puis
littérature Ethosuximide.

(Robinson et al., | Suivi longitudinal Faible 18 patients atteints de syndrome de Tous les patients ont un trouble réceptif acquis, une

2001) neuropsychologique, Landau-Kleffner, suivis pendant 5 détérioration comportementale, débutant en moyenne a
cliniue et EEG ans en moyenne. 4 ans 9 mois, et une activit¢ EEG avec POCS, avec
d'une cohorte de Etude rétrospective localisation frontale prédominante. La récupération du
patients avec trouble langagier est incompléte lorsque la durée de la
syndrome de phase active excéde 3 ans. Seuls 3/18 patients ont une
Landau-Kleffner récupération compléte du langage oral.

(Eriksson et al., | Suivi détaillé d'un Faible Un patient avec EEPOCS- Enfant 4gé de 8 ans avec crises focales rares, et

2003) patient avec agnosie Suivi neuropsychologique, clinique agnosie visuelle sévére acquise, contrastant avec un
visuelle lors d’une EEG développement verbal normal. Activit¢ EEG de POCS
EEPOCS non occipito-temporale bilatérale. Les aspects
structurelle thérapeutiques et rééducatifs sont abordés.

(Metz-Lutz et al, | Suivi Faible 44 patients atteints d’EPCT typique et | Les déficits cognitifs sont modérés et temporaires chez

2006)

neuropsychologique
de patients atteints

atypique /12 patients atteints de SLK
Etude rétrospective

les enfants atteints d’EPCT, tandis que le déficit
langagier prolongé chez les patients atteints de SLK.

Centre de référence épilepsies rares (CReER)
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Objectifs

Méthodologie,

Population
Intervention

Résultats

d’EPCT et de SLK

Niveau de preuve

Les hypothéses physiopathologiques sont abordées.

(Urbain
2011)

Investigation de la
consolidation

Intermédiaire

3 patients atteints d’Epilepsie Focale
Idiopathique (EFI : EPCT, EPO), 2

Le score de rappel différé de mots aprés une nuit de
sommeil est augmenté chez les enfants sains. Il est

mnésique au patients atteints ’'EEPOCS diminué chez des enfants atteints d’EFI, et plus encore
sommeil chez des Etude prospective chez des enfants atteints d’EEPOCS. Ce score se
patients atteints normalise aprés traitement médicamenteux efficace.
d’EFl et EEPOCS

(Japaridze et al., | Evaluation des Faible 30 patients atteints ’EPCT atypique | Fréquence des troubles cognitifs spécifiques ou

2014) facteurs de risque 12 patients atteints ’EEPOCS non globaux chez les patients atteints ’EPCT atypique. Au
cognitif a long terme structurelle début de la maladie, seuls 56% ont un QI>85. Les
chez des patients Evaluation neuropsychologique, et auteurs ne retrouvent pas de corrélation significative
atteints d’EPCT des apprentissages académiques entre le développement et la présence d’anomalies
atypique ou Etude rétrospective EEG. De nombreux patients présentent des troubles
d'EEPOCS cognitifs initiaux, indépendants de I'épilepsie, qui seront

peu modifiés par le traitement.
(Debiais Description des Faible 10 patients Les troubles les plus sévéres sont observés dans les
2007) troubles du langage Protocole d’évaluation compléte du domaines lexical, syntaxique et pragmatique. Le profil

chez les patients
atteints ’EEPOCS

langage oral. Comparaison des
performances pragmatiques avec
une population contrble

est différent de celui observé dans le SLK. Les patients
gardent souvent le méme profil langagier aprés
rémission de I'épilepsie.

Centre de référence épilepsies rares (CReER)
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Etiologie structurelle

Objectifs

Méthodologie,
Niveau de preuve

Populations
Intervention

Résultats

(Guerrini et al., | Etude des Faible 8 patients avec EEPOCS structurelle | La phase active de TEEPOCS apparait entre 2 et 5 ans,
1998) caractéristiques de Suivi longitudinal, clinique et disparait entre 5 et 12 ans. A 14 ans, les patient sont
'EEPOCS radiologique, et EEG libres de crises ou présentent de rares crises focales.
structurelle  avec Etude rétrospective Les IRM retrouvent une polymicrogyrie (PMG)
polymicrogyrie multilobaire, unilatérale ou bilatérale. L’activation EEG
(PMG) au sommeil avec bisynchronie liée a I'dge semble
facilitée chez les patients avec polymicrogyrie. Compte
tenu du bon pronostic de I'épilepsie a long terme, il
convient d’étre prudent avant de considérer une option
chirurgicale.
(Bartolini et al, | Etude comparative Intermédiaire 27 patients avec EEPOCS Le volume thalamique est réduit de fagon significative
2016) du volume structurelle sur PMG chez les patients avec PMG et EEPOCS, par rapport au
thalamique  chez Groupes contréle : volume thalamique des patients des groupes contréle.
des patients 10 patients avec PMG sans EEPOCS | Une évaluation précise du volume thalamique précoce,
atteints d’'EEPOCS 10 patients avec EPCT chez les patients atteints de PMG peut étre un indicateur
structurelle sur 10 patients avec céphalées prédictif d’entrée dans une EEPOCS.
PMG Analyse radiologique volumétrique
thalamique, description clinique, EEG
Etude prospective
(Guzzetta et al., | Etude de Faible 32 patients avec lésion thalamique 29/32 présentent une activation majeure de PO sur
2005) I'activation au précoce ante ou néonatale 'EEG de sommeil. Deux groupes se distinguent: un
sommeil chez des Description clinique, groupe avec POCS (12/29), un groupe avec PO
patients atteints de neuropsychologique, EEG, IRM asymeétriques, persistance de fuseaux de sommeil
Iésions Etude rétrospective 14/29). Les troubles du comportement prédominent chez
thalamiques les patients avec POCS, et s’améliorent lors de la
précoces disparition de [Iactivation au sommeil. Les Iésions
thalamiques prédominent au niveau du noyau réticulé, et
du noyau ventral. Un déséquilibre entre récepteurs
GABAB et GABAA est évoqué comme mécanisme
physiopathologique.
(Caraballo et al., | Description d’une Faible 9 patients 4gés de 9 -16 ans Patients atteints d’hydrocéphalie précoce, valvée avant

2008)

série de patients
avec hydrocéphalie

Description clinique,
neuropsychologique, EEG, IRM

lage de 6 mois (lésions associées: leucomalacie,
atrophie corticale focale)

Centre de référence épilepsies rares (CReER)
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Objectifs

Méthodologie,

Populations
Intervention

Résultats

Niveau de preuve

et EEPOCS Etude rétrospective Début de I'épilepsie : 4ge médian de 19 mois, avec

crises focales
Phase active: entre 6 et 13 ans, hyperkinésie,
agressivité, troubles sociaux (9/9), détérioration
langagiére, visuospatiale (3/9),
Myoclonus négatif (2/9), présence de POCS (9/9)
Bonne réponse au changement de traitement

(Caraballo et al., | Description de | Faible 66 patients 4gés de 5 a 26 ans Age moyen de début: 6,5 ans. Crises motrices focales

2013)

I'épilepsie chez des
patients avec PMG
unilatérale

Description clinique, EEG,
thérapeutique, IRM
Etude rétrospective

dans tous les cas, et crises secondairement
généralisées chez 25/66 patients. EEG : pointes focales
dans tous les cas.

Phase active : myoclonus négatif chez 32/66 patients,
absences atypiques (25/66), myoclonies positives
(19/66). L'EEG de sommeil montre une activité de
POCS unilatérale ou bilatérale. Le traitement comporte
du Clobazam, de I'Ethosuximide, du Sulthiame, et pour
les cas réfractaires, des corticoides a haute dose.
L’évolution de I'épilepsie est relativement bénigne.

(Kersbergen et al.,
2013)

Prévalence de
l'épilepsie et des
anomalies EEG au
sommeil chez des

Intermédiaire

14 patients

suivi longitudinal, clinique
développemental, EEG de nuit,
Durée moyenne du suivi 2 8 9 ans

Patients atteints d’hémorragie thalamique néonatale sur
thrombose du sinus longitudinal, sans autre Iésion
corticale

5/14  développent EEPOCS

une classique ou

patients atteints Etude prospective apparentée et un déficit intellectuel (50%<IP0O<85%),
d’hémorragie 2/14 développent une activation au sommeil sans déficit
thalamique intellectuel (25%<IP0O<50%)
néonatale. 2/14 : développent une épilepsie focale sans activation
5/14 : absence de crises et EEG normal

(Losito et al., 2015) | Etude de | Intermédiaire 60 patients 3 groupes sont identifiés, en fonction du degré
I'activation des Protocole standardisé d’évaluation d’activation des pointes au sommeil : IPO > 85%,
pointes au sommeil clinique, neuropsychologique, EEG, 50%<IP0O<85%, 10%<IPO<50%
chez les patients IRM Les patients qui évoluent vers une EEPOCS ont plus
atteints de Ilésion souvent une atteinte du noyau thalamique médiodorsal,

thalamique précoce

et une atteinte cortico-sous-corticale associée
Les patients avec EEPOCS ont les
comportementaux et cognitifs les plus séveéres.

troubles

(Sanchez

Hypothése d’une

Intermédiaire

18 patients EEPOCS

Le volume du thalamus droit rapport¢é au volume

Centre de référence épilepsies rares (CReER)
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Objectifs

Méthodologie,
Niveau de preuve

Populations
Intervention

Résultats

Fernandez et al., | réduction de 29 patients épilepsie réfractaire cérébral total est significativement inférieur a celui des
2017) volume du 51 contrbles patients contréle, et des patients avec épilepsie
thalamus chez les Etude volumétrique IRM comparative | réfractaire non structurelle.
patients atteints
d’EEPOCS non
structurelle
Imagerie fonctionnelle
Réf. Objectifs Méthodologie, Populations Résultats
Niveau de preuve Intervention
(De Tiége et al., | Etude du | Intermédiaire 9 patients avec EEPOCS Présence d'un hypermétabolisme focal, et dun
2008) métabolisme TEP scan au FDG réalisé lors de la | hypométabolisme étendu dans les régions
cérébral dans phase active, puis lors de la phase | orbitofrontales, avec une altération de la connectivité,
'EEPOCS résiduelle, analyse en SPM. durant la phase active de 'EEPOCS.
Disparition quasi compléte de ces anomalies durant la
phase résiduelle.
(De Tiege et al., | Etudes des | Intermédiaire 6 patients: 3 avec EEPOCS et 3 | L'étude montre que I’hypermétabolisme focal observé a

2013)

corrélations

neurophysiologiques
et metaboliques
chez les enfants
atteints ’EEPOCS

avec SLK

Approche multimodale combinant
TEP scan au FDG et Imagerie de
Source Magnétique

la phase active est corrélé a la zone épileptogéne (foyer
de PO et propagation). Les zones d’hypométabolisme
sont plutdét associées a une inhibition corticale, a
distance de la zone épileptogéne.

(Ligot et al., 2014)

Comparaison  des
modifications

métaboliques a la
phase active de
FTEEPOCS a une

Intermédiaire

17 patients avec EEPOCS non
structurelle

18 pseudo-contréles pédiatriques
avec épilepsie focale non structurelle
Comparaison du métabolisme

Confirmation de la présence d’anomalies métaboliques
significatives chez les patients atteints ’EEPOCS avec
hypermétabolisme prédominant dans les régions
périsylviennes et  hypométabolisme préfrontal,
précuneal, cingulaire et parahippocampique (Réseau du

Centre de référence épilepsies rares (CReER)
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Objectifs

Méthodologie, Populations

Résultats

population
pédiatrique controle

Niveau de preuve Intervention
cérébral analysé par TEP scan au
FDG

Mode Par Défaut). Cet hypométabolisme parait corrélé
aux modification cognitives et comportementales
observées dans cette encéphalopathie. |l n’est pas
retrouvé de modification du métabolisme thalamique.

(Agarwal
2016)

et

al.,

Etude des
modifications
métaboliques
thalamiques  dans
'EEPOCS

Intermédiaire 23 patients atteints ’EEPOCS sans
anomalie thalamique a I'IRM (stade
variable de la maladie)

10 enfants contrbles

Comparaison du métabolisme
thalamique analysé par TEP scan au
FDG

Anomalies du métabolisme thalamique retrouvées chez
18/23 patients : réduit (6/7) ou augmenté (1/7) de fagon
bilatérale chez 7/23, asymétrique chez 11/23 (réduit ou
augmenté).

Pas d’association claire avec la phase de 'TEEPOCS.

Centre de référence épilepsies rares (CReER)
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Etiologie génétique

Objectifs Stratégie de recherche Populations et techniques (ou Résultats
bibliographique produits) étudiées
renseignée
(oui/non)*
(Kessi et al., 2018) Revue de Oui Etudes cliniques 151 cas étudiés sur 26 études sélectionnées

la littérature sur les Embase 16 études rapportent 11 variations monogéniques
étiologies Pubmed associées a une EEPOCS ont été décrites : SCN2A,
génétiques Cochrane NHE6, DRPLA, SRPX2, OPA3, KCNQ2, KCNA2,
associées a une GRIN2A, CNKSR2, SLC6A1, KCNB1.
EEPOCS 10 autres études décrivent 89 variations du nombre de

copies de génes associées a lTEEPOCS (CNV).
Recherche de mécanismes physiopathologiques
communs : génes de « canalopathies » maijoritaires
(N=56)

Etudes cliniques

Objectifs Méthodologie, Populations Résultats
Niveau de preuve Intervention

Evaluer la | Intermédiaire 112 patients atteints du spectre | Détection de nouvelle mutation faux sens dans
(Damiano et al, | fréquence des d’épilepsie — aphasie (EEPOCS, SLK, | CNKSR2, chez des gargons, dans une famille a
2017) variations de EPCT) hérédité liee a I'X (EPCT, SLK)

CNKSR2 chez des (50 cas familiaux, 62 sporadiques)

patients du spectre Séquengage de haut débit

épilepsie - aphasie
(Nissenkorn et al., | Description des | Faible 97 patientes atteintes de syndrome | 72% sont atteintes d’épilepsie, trois groupes en fonction
2010) caractéristiques de de Rett de I'age d’apparition : 0-1 ans (6), 1-5ans (42), aprés 5

I'épilepsie des Etude rétrospective clinique et EEG ans (20) - 9 patientes ont une épilepsie avec activation

patientes atteintes majeure de PO au sommeil.

de syndrome de Au cours du syndrome de Rett, I'épilepsie apparait

Centre de référence épilepsies rares (CReER)
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Objectifs

Rett
MECP2)

(mutation

Méthodologie,
Niveau de preuve

Populations
Intervention

Résultats

souvent pendant une phase de régression, en lien avec
I'évolution de la maladie sous jacente.

(Lesca et al., 2013)

Identification de
mutations du géne
GRIN2A, héritées
ou de novo au sein
d’'une cohorte de
patients atteints
d’EEPOCS ou SLK

Intermédiaire

66 patients atteints d'EEPOCS ou
SLK, ou EPCT atypique
Séquencgage de haut débit

Mise en évidence de variations pathogénes et de
délétions de GRIN2A chez 20% patients :

-dans des formes familiales avec une hérédité
dominante, a pénétrance incompléte

-dans des formes sporadiques

Les tableaux cliniques sont variés: syndrome de
Landau-Kleffner, EEPOCS, dyspraxie verbale et EPCT
atypique, EPCT, déficit intellectuel.

Le géne GRIN2A est un gene majeur de 'TEEPOCS (y
compris SLK), non structurelle. 1l s’agit d’'un géne codant
pour la sous-unité NR2A du récepteur au glutamate.

(Pescosolido et al.,
2014)

Description des
caractéristiques du
syndrome de
Christianson, avec

mutation du geéne
NHEG6 (ou SLC9AG)
lige aI'X

Faible

16 garcons agés de 4 a 19 ans
Evaluation standardisée, clinique,
EEG, IRM, génétique

Présence d’'un DI modéré a sévere avec hyperkinésie
ataxie, épilepsie, microcéphalie postnatale, hypotrophie
staturo-pondérale, et troubles gastro-intestinaux. Le
diagnostic initial est souvent celui de syndrome
d’Angelman. L’épilepsie est polymorphe, avec une
encéphalopathie épileptique et une régression dans
50% cas. L'IRM retrouve une atrophie cérébelleuse
dans 33% cas. 58% des mutations sont de novo, 46%
héritées de la mére.

(Arkilo et al., 2016)

Description des
caractéristiques de
'EEG de sommeil
de patients
porteurs de
duplication 15q

42 patients, 32 atteints d’inv dup15
Age médian : 8 ans

Description rétrospective de I'EEG de
sommeil de nuit critique et
intercritique

Trois patterns EEG sont individualisés au sommeil :
-Pattern de sommeil « alpha delta » 14/42

-Activité de pointe-ondes continues au sommeil chez
15/42, dont 13/42 ont des crises
-Bouffées d’'activités rapides
prédominance bifrontales chez 15/42
La discussion porte sur la corrélation éventuelle entre la
régression psychomotrice et les anomalies EEG au
sommeil.

recrutantes a

Centre de référence épilepsies rares (CReER)
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Traitements

NB : la majeure partie des revues de littérature, chapitres de livres et études cliniques, résumés sous « Généralités » abordent
également les aspects thérapeutiques de TEEPOCS, du SLK et de ’EPCT atypique.

Objectifs

Stratégie de
recherche

Populations et techniques (ou
produits) étudiées

bibliographique
renseignée
(oui/non)*

Résultats

(Veggiotti et al., | Revue de la Non Traitements antiépileptiques A partir d’'une revue de la littérature, les auteurs

2012) littérature et rappellent les différentes options thérapeutiques :
recommandations Valproate, Ethosuximide, Lévétiracétam,
sur la stratégie Benzodiazépines, Corticoides, Immunoglobulines,
thérapeutique de Chirurgie, Régime cétogéne. Une proposition
'TEEPOCS personnelle d’algorithme de traitement est présentée.

(Van den | Revue de la Oui 112 articles sélectionnés : Les médicaments antiépileptiques (MAE) classiques

Munckhof et al., | littérature sur 950 traitements chez 575 patients sont associés a une ameélioration chez 49% des

2015) différents Etude rétrospective patients, les benzodiazépines chez 68%, et les
traitements corticoides chez 81% des patients. La chirurgie (62/575)
proposeés dans a amené une amélioration chez 90% des patients
'EEPOCS opérés. Les indicateurs de bon pronostic étaient : le type

de traitement, un développement normal avant
I'épilepsie, 'absence d’anomalie structurelle associée.
Régime cétogéne

(Kelley et al, 2016) | Revue de la Oui 6 publications 53% des patients ont une amélioration de 'EEG, 41%
littérature sur I'effet 38 patients ont une réduction de >50% des crises. 45% des patients
du régime ont une amélioration cognitive, mais seulement 9% ont
cétogéne dans une normalisation de 'EEG.
'EEPOCS

Rééducation

(Deonna et al, | Revue de la Non L'utilisation de la langue des signes est recommandée

2009) littérature de fagon précoce, pour maintenir une communication
concernant chez I'enfant avec agnosie auditive acquise, dans le
l'utilisation de Ila cadre d’'un SLK. Il n'y a aucune donnée, démontrant un
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Objectifs

Stratégie de
recherche

bibliographique

renseignée

Populations et techniques (ou
produits) étudiées

Résultats

Langue des Signes
Francaise (LSF)
chez I'enfant atteint
d’agnosie auditive
profonde

(oui/non)*

retard a la récupération des fonctions verbales, induit
par [l'utilisation de la LSF. Il s’agit plus d'un outil
rééducatif qui semble faciliter la levée d’inhibition
fonctionnelle des circuits langagiers.

Objectifs

Méthodologie,
Niveau de preuve

Populations
Intervention

Synthéses des différents traitements

Résultats

2012)

du Sulthiame chez
des patients atteints
dEEPOCS

25/53 idiopathiques)
Etude rétrospective, clinique,
neuropsychologique, EEG, IRM

(Van den | Evaluation de Faible 47 patients L’amélioration cognitive est observée dans 36% cas
Munckhof et al, | I'efficacité des Evaluation rétrospective, clinique, apres le premier traitement, dans 45% a la fin du suivi.
2018) traitements chez des neuropsychologique, EEG, L’amélioration cognitive est corrélée de fagon
patients avec corrélation cognitive / IPO significative avec la diminution de lindex de pointe-
EEPOCS Comparaison des patients traités par | ondes. Le traitement corticoide était le traitement le plus
corticoides / non traités par efficace, associé a une amélioration cognitive.
corticoides
MAE avec effet positif
(Aeby et al., 2005) | Evaluation de Faible 12 patients (9 cryptogéniques, 3 Une amélioration EEG est notée chez 7/12 patients,
I'efficacité du structurels) parmi eux, une amélioration neuropsychologique est
Lévétiracétam dans Etude rétrospective retrouvée chez 3/7, une amélioration comportementale
'EEPOCS neuropsychologique, EEG, chez les autres patients.
a J0, M2, 1 an, aprés introduction de | 8/12 patients poursuivent le traitement. A un an, 4/8 ont
traitement gardé le traitement, 2 en raison d’un effet positif EEG et
Lévétiracétam : 25mg/kg/j 2sem puis | comportemental, mais 4/8 ont interrompu le traitement
50mg/kg/j en raison d’une aggravation.
(Fejerman et al., | Evaluation de leffet Faible 53 patients (28/53 symptomatiques, Groupe symptomatique : 10/28 patients sont libres de

crises, 4 avec EEG normal, 6 avec pointes résiduelles.
9/28 patients ont une réduction significative du nombre
de crises et une diminution des pointes au sommeil.
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Objectifs

Méthodologie,

Populations

Résultats

réfractaire aux
autres traitements

Niveau de preuve

Intervention
Sulthiame : 5 a 30mg/kg/j

9/28 sans réponse.

Groupe idiopathique : 21/25 patients du groupe
idiopathique sont libres de crises, et sans EEPOCS 3
mois aprés ajout de Sulthiame.

(Larsson
2012)

Etude de l'effet du
Lévétiracétam  sur
I'activation des
pointes au sommeil

Intermédiaire

24 patients avec activation des PO
au sommeil

Etude placebo en double aveugle,
cross-over, de I'effet sur I'index de
PO (EEG de sommeil) du
Lévétiracétam 20-25mg/kg/j

Moyenne de I'lPO 56, passé a 37 a la fin du traitement
par Lévétiracétam.
Effet significatif comparable a I'effet sur les crises

(Vega et al., 2018)

Evaluation de
I'efficacité du
Clobazam dans
TEEPOCS

Intermédiaire

9 patients agés de 4 a 10 ans
Suivi neuropsychologique et EEG
avant initiation et 3 mois aprés
introduction de traitement
Clobazam : 0,5mg/kg/j

Il est observé une réduction qualitative de I'activation
des PO au sommeil. Il nest pas noté de modification
significative du QI global, mais une augmentation du QI
verbal aprés 3 mois de traitement.

MAE avec effet aggravant

(Parmeggiani Caractérisation Faible 2 patients A partir dexamens EEG vidéo couplés a 'EMG, les
al., 2004) électrophysiologique auteurs confirment que les myoclonies négatives sont
des myoclonies directement corrélées a I'onde lente des décharges de
négatives  induites PO rolandiques controlatérales. Le traitement par
par Carbamazépine Carbamazépine semble induire une majoration de
chez des patients l'activation de PO chez ces patients, réversible a l'arrét
atteints ’EPCT du traitement.
(Pavlidis Description d’'un cas Faible 1 patient Patient suivi pour une EPCT, évoluant vers une
2015) d’évolution d'une Description clinique, EEPOCS sous Oxcarbazépine, avec détérioration
EPCT vers une neuropsychologique et EEG. cognitive et EEG, un mois aprés introduction.
EEPOCS sous Réversibilité apres arrét de ce traitement, sur le plan
Oxcarbazépine cognitif et EEG et normalisation de '/EEG de sommeil
de nuit a 5 mois-
Corticoides
(Buzatu Evaluation de Faible 44 patients atteints ’'EEPOCS et Durée moyenne de 'EEPOCS avant corticoides : 1,7
2009) I'efficacité et de la SLK : 18 structurels / 26 ans — Ql moyen < 65
tolérance du cryptogéniques Réponse positive a 3 mois de traitement chez 34/44

traitement corticoide
dans TEEPOCS

Age moyen 7 ans,
Etude rétrospective
Hydrocortisone 5mgkg/j, diminution

patients, avec normalisation de I'EEG chez 21/44
patients. 20/44 ont une réponse maintenue au long
cours, notamment les patients atteints de SLK. Une
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Objectifs

Méthodologie,

Populations

Résultats

Niveau de preuve

Intervention
progressive sur 21 mois

durée plus courte de 'TEEPOCS avant traitement était
associée a une réponse positive aux corticoides. Chez
les patients avec déficit intellectuel sévére et une
longue durée d’EEPOCS, le traitement est peu efficace.

(Bast et al.,, 2014)

Evaluation de
I'efficacité de bolus
de
Méthylprednisolone
chez des patients
avec
encéphalopathie

Faible

54 patients

Etude rétrospective clinique, EEG
Bolus périodiques de
Méthylprednisolone 20mg/kg/j

Taux de réponse: 11/15 EEPOCS ou SLK, 2/6
épilepsie myoclono-astatique ou SLG, 17/31 épilepsie
inclassée

Les patients ont regu un nombre médian de 8 bolus,
avec une durée médiane de 11 semaines. Le résultat
était maintenu chez 19/30 patients. Les effets
secondaires étaient modérés et transitoires.

épileptique

(Chen et al., 2016) | Efficacité et | Intermédiaire 15 patients agés de 4ans a 12ans 7/15 patients sont répondeurs aprés 4 semaines de
tolérance de atteints ’EEPOCS résistant a la traitement. La durée du traitement est de 6 a 10 mois.
Dexaméthasone prednisolone et aux traitements 3/7 patients n’ont pas de rechute, alors que 4/7 ont une

chez des patients
avec EEPOCS

classiques

Etude prospective
Dexaméthasone 0,15mg/kg/j un
mois

rechute a l'arrét ou a distance du traitement. Les effets
secondaires observés sont réversibles apres arrét du
traitement.

(Hempel et al, | Efficacité de la Faible 17 patients a4gés de 54 10 ans Une amélioration significative du langage et du
2019) Prednisone, sur les Etude rétrospective comportement est retrouvée chez la plupart des
troubles du langage Prednisone : 2mg/kg/j une semaine, patients, sans corrélation franche avec I'abondance des
et du comportement puis bolus hebdomadaires PO au sommeil, 'age de début, la durée d’évolution de
de patients avec I'épilepsie, I'étiologie structurelle ou non.
EEPOCS
Immunoglobulines
(Arts et al., 2009) Efficacité du Faible 6 patients 8gés de 4 a 9 ans Amélioration neuropsychologique chez 1/6 patient, avec
traitement par Ig (3 SLK, 3 EEPOCS) EEPOCS. Pas d’'amélioration des EEG-
dans 'TEEPOCS et le Etude rétrospective clinique, L’amélioration positive rapportée précédemment avec
SLK neuropsychologique, EEG les Ig IV, n’est pas confirmée dans cette étude. Elle
Ig IV en bolus / 3 semaines peut refléter I'évolution naturelle de la maladie.
Chirurgie
(Marashly et | Indications et Faible 14 patients atteints ’EEPOCS Etiologies : encéphalomalacie périnatale, AVC sylvien
al.,2019) résultats a long résistante (5/14). IRM normale (2/14)
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Objectifs

Méthodologie,

Populations

Résultats

terme de la chirurgie
résective dans
'EEPOCS

Niveau de preuve

Intervention
Etude rétrospective clinique,
neuropsychologique, EEG
Traitement chirurgical

EEPOCS avec détérioration cognitive 14/14: épilepsie
réfractaire chez (8/14), pas de crises (6/14)
Techniques : hémisphérotomie (10/14), déconnexion
temporo-pariéto-occipitale, lobectomie frontale.
Evolution : arrét de TEEPOCS chez 12/14.Stabilisation
du développement et du comportement chez les
patients.

(Kallay et al., | Description d’un cas Faible 1 patient Patient atteint d’'un AVC sylvien -Epilepsie a I'age de 33
2009) de syndrome frontal Etude rétrospective longitudinale mois, avec détérioration comportementale et cognitive
réversible apres clinique, neuropsychologique, EEG massive entre 4 et 5 ans, EEPOCS résistante.
hémisphérotomie Hémisphérotomie Hémisphérotomie a 5 ans. Contrdle de I'épilepsie et
pour EEPOCS progression cognitive et comportementale lente.
(Downes et al., | Impact a long terme Faible 14 patients traités par transsections Il N’a pas été retrouvé de différence significative dans
2015) des  transsections subpiales I'évolution cognitive a long terme entre les deux
subpiales chez les 21 patients atteints ’EEPOCS non groupes. Les transsections subpiales ne semblent pas
patients atteints de opérés procurer de bénéfice supérieur a celui de I'évolution
SLK ou d’EEPOCS Etude comparative rétrospective naturelle de la maladie.
(Groppel et al., | Impact de Faible 11 patients EEPOCS /21 contrbles Rémission immédiate de 'EEPOCS aprés la chirurgie
2017) ’hémisphérotomie avec chirurgie de I'épilepsie Progression significative des scores de langage oral,
sur 'TEEPOCS et le Suivi longitudinal supérieure a celle qui est observée chez les enfants
développement du neuropsychologique et du langage opérés pour une autre forme d’épilepsie.
langage oral avant et pendant 24 mois aprés
la chirurgie
(Carosella et al., | réponse favorable a Faible Patiente de 12 ans atteinte Progression cognitive et comportementale dés le

2016)

la stimulation du nerf

vague chez un
patient atteint
d’EEPOCS

d’'EEPOCS sur leucomalacie
Implantation de stimulateur du nerf
vague

premier mois suivant l'implantation- Derniére crise,
aprés 5 mois, et normalisation de 'lEEG de sommeil 8
mois aprés implantation.
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Pronostic

NB : la majeure partie des revues de littérature, chapitres de livres et études cliniques, résumés sous « Généralités » abordent
également les aspects pronostiques de ’EEPOCS, du SLK et de ’EPCT atypique.

Objectifs Méthodologie, Population Résultats
Niveau de Intervention
preuve
(Seegmdiiller | Evolution a long terme de Faible 10 adolescents et adultes jeunes Aucun des patients n’a récupéré compléetement, seuls
etal., 2012) | patients avec antécédent Durée moyenne de suivi: 15,6 ans | 4/10 ont retrouvé une intelligence normale faible.
dEEPOCS frontale, non Etude rétrospective des données Les patients avec une détérioration globale et prolongée
structurelle neuropsychologiques et EEG pendant la phase active ont un pronostic plus sévére.

Protocole d’évaluation Les troubles comportementaux de la phase active ont

neuropsychologique et diminué significativement. Aucun des patients ne garde a

comportementale compléte 'Age adulte de syndrome dysexécutif séveére.

(Margari et | Evolution a long terme des Faible 25 patients, suivis pendant 11 ans | Pendant la phase active de 'TEEPOCS : 54% de troubles
al, 2012) troubles comportementaux, (suivi médian 4 ans) du comportement, 37% déficit intellectuel, 33% troubles
cognitifs dans 'TEEPOCS 84% formes symptomatiques, 16% | d’apprentissage, 17% trouble de la coordination, 12%

formes idiopathiques trouble développemental du langage.

Etude rétrospective A la phase résiduelle, les troubles restent inchangés
chez 52% patients, s’aggravent chez 24%, et
s’améliorent chez 24%. Les résultats sont limités par le
fort taux de formes symptomatiques, et le recul médian
de courte durée.

(De Giorgis | Conséquences cognitives, Faible 16 patients atteints ’EEPOCS non | Les atteintes cognitives les plus sévéres sont retrouvées
et al., 2017) | comportementales et structurelle 4gés de 3 a 16 ans de facon significative chez les patients atteints
académiques de 'EEPOCS Suivi périodique longitudinal précocement. Le devenir neuropsychologique a long
neuropsychologique, EEG terme est meilleur que le devenir comportemental. Les

Etude rétrospective troubles comportementaux et académiques tendent a
persister aprés la rémission de I'épilepsie.

(Liukkonen | Devenir cognitif a long terme et Faible 32 patients : 6 EPCT atypique, 9, Avant 'EEPOCS, 20/32 patients ont un fonctionnement
et al, 2010) | évaluation prospective  de SLK, 17 EEPOCS structurelle cognitif normal. La suppression des POCS sur 'EEG est
I'efficacité du traitement dans Suivi périodique longitudinal observée chez 16 patients (4 EPCT atypique, 3 SLK, 3

une cohorte de patients atteints neuropsychologique, EEG EEPOCS struturelles), et est accompagnée d’un retour

dEEPOCS Etude prospective comparative 27 | au développement cognitif antérieur. Un pronostic

avec VPA, et 17 avec VPA et ESM | défavorable est observé en cas de début précoce, de

non réponse au traitement sur les anomalies EEG de
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sommeil, de QI faible avant I'épilepsie. La réponse au
traitement par VPA et ESM est supérieure a la réponse
au VPA seul.
(Pera et al, | Devenir cognitif a long terme Faible 25 patients atteints ’EEPOCS Les performances cognitives se détériorent durant la
2013) d'une cohorte de patients (10/25 étiologie structurelle) phase active chez tous les patients. 7/25, avec EEPOCS
atteints ’EEPOCS Suivi périodique longitudinal non structurelle, ont une évolution favorable avec Ql
neuropsychologique, EEG normal a la phase résiduelle. 7/25 avec une longue
Etude rétrospective duree de la phase active, ont une évolution défavorable.
6/25, ne montrent pas de modification cognitive. 11/25
gardent un déficit cognitif permanent. Le pronostic a long
terme est corrélé a la réponse pharmacologique, la
durée de la phase active, et I'étiologie sous-jacente.
(Filippini et | Suivi longitudinal d’'une cohorte Faible 33 patients atteints ’EPCT Un plus grand risque de difficultés résiduelles dans le
al, 2013) de patients avec EPCT typique Suivi longitudinal domaine verbal est observé chez ces patients. Les
et atypique neuropsychologique, EEG de anomalies  neuropsychologiques  sont  corrélées
sommeil de nuit >2ans significativement a une fréquence supérieure de PO au
cours du sommeil lent, un nombre plus élevé de MAE,
un age de début durant la période scolaire.
(Maltoni et | Corrélations entre indicateurs Faible 61 patients atteints ’'EEPOCS L’index de pointe ondes est corrélé inversement au Ql
al., 2016) cliniques, neuropsychologiques Etude rétrospective total et au QI performance a la phase active. Une durée
EEG de sommeil a la phase plus longue de la phase de POCS est corrélée a de
active, et le pronostic moins bons résultats du QI verbal et du QI performance
neuropsychologique a long a la phase résiduelle. Les autres variables influant sur le
terme pronostic a long terme sont 'age de début de 'EEPOCS,
I'étiologie périnatale, et la résistance au traitement.
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