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Liste des abréviations

AAH
AEEH
AESH
AESHI
ALD
AMM
APA
ATU
AVS
CAMSP
CCMR
CPDPN
CMP
CMPP
CRMR
DI
DPN
EA
EEG
EHPAD
EMSN
ESAT
ESMS
ETP
FAHRES
Gene SCN1A
HAS
IEM
IMG
IMPRO
IRM
ITEP
MDPH
PAI
PCH
PNDS
PPS
SAMSAH
SAVS
SESSAD
SUDEP
SD
TCG
TDAH
TOP
TSA
UEEA
UEMA

Allocation Adulte Handicapé

Allocation de base d’Education de I'Enfant Handicapé
Accompagnant des Eleves en Situation de Handicap
Accompagnant Eléve en Situation de Handicap individualisé
Affection Longue Durée

Autorisation de Mise sur le Marché

Activité Physique Adaptée

Autorisation Temporaire d’Utilisation

Auxiliaires de Vie Scolaire

Centre d'action médico-sociale précoce

Centre de Compétence Maladies Rares

Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic Prénatal
Centre médico-psychologique

Centre médico-psycho-pédagogique

Centre de Référence Maladies Rares

Déficience Intellectuelle

Diagnostic PréNatal

Entreprise Adaptée

Electroencéphalographie

Etablissements d'hébergement pour personnes agées dépendantes

Epilepsie myoclonique sévére du nourrisson

Etablissement et service d’aide par le travalil

Etablissements et Services Médico-sociaux

Education Thérapeutique du Patient

Fédération d’Associations Handicap Rare et Epilepsie Sévére

Géne Sodium voltage-gated channel alpha subunit 1, chromosome 2g24.3

Haute Autorité de Santé

Institut d'éducation motrice

Interruption Médicale de Grossesse

Institut médico-professionnel

Imagerie par résonance magnétique

Institut thérapeutique, éducatif et pédagogique
Maison Départementale des Personnes Handicapées
Projet d’Accompagnement Individualisé
Prestations Compensatoires de Handicap
Protocole National de Diagnostic et de Soins
Projet Personnalisé de Scolarisation

Service d’accompagnement medico-social
Service d’'accompagnement a la vie sociale
Service d’Education Spécialisé et de Soins A Domicile
Sudden Unexplained Death in Epilepsy
Syndrome de Dravet

Traumatisme Cranien Grave

Trouble Déficit de I'Attention avec Hyperactivité
Troubles oppositionnels avec provocation
Trouble du Spectre de I'autisme

Unité d’Enseignement Elémentaire Autisme
Unité d’Enseignement Maternel Autisme
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Syntheéese a destination du médecin traitant

e Caractéristiques de la maladie

Un syndrome de Dravet doit étre évoqué devant les signes suivants :

o Premiére crise convulsive prolongée ou état de mal fébrile ou non fébrile survenant
avant I'adge de 6 mois (et jusqu’a 'age de 12 mois)

o Ou récidive de crises convulsives ayant les caractéristiques du syndrome de Dravet
(crises fébriles prolongées, hémicorporelles, & bascule) débutant avant 'dge de 15
mois.

o Apparition avant 'dge de deux ans d’un trouble du développement global associé a
des convulsions fébriles ou non fébriles.

e Diagnostic

Le diagnostic du syndrome de Dravet est clinique et génétique.

Le diagnostic clinique est basé sur I'apparition, avant 'age de 15 mois (et surtout avant 12 mois), de
crises convulsives ayant les caractéristiques du syndrome de Dravet (crises fébriles convulsives
prolongées, hémicorporelles, a bascule). Dés I'age de 15 mois, et dans les premieres années de
vie, apparaissent des crises épileptiques de plusieurs types, convulsives et non convulsives, avec
ou sans fievre, de type absences atypiques, myoclonies, crises focales, crise tonico-cloniques
généralisée ou cloniques généralisées avec une stagnation et un ralentissement du développement
cognitif et moteur ainsi que des troubles du comportement. L’électroencéphalogramme (EEG) et
'IRM sont normaux au début de la maladie. Des troubles de la marche avec déformation
orthopédiques peuvent apparaitre dans la grande enfance.

Le syndrome de Dravet est d’origine génétique. Des variants pathogénes du géne SCN1A (sodium
voltage-gated channel alpha subunit 1, chromosome 2g24.3) sont identifiés chez environ 85% des
patients avec syndrome de Dravet. Plus rarement (7%), des variants pathogénes modifiant d’autres
genes ont été décrits. Il reste 7 a 11% de patients avec syndrome de Dravet sans identification
génétique.

e Priseen charge

L’annonce du diagnostic du syndrome de Dravet se fait en plusieurs étapes en suivant I'age de
découverte de la maladie et son évolution (émergence des signes) mais aussi le temps nécessaire
aux parents pour assimiler I'apparition de la maladie.

L’annonce diagnostique doit se faire préférentiellement par un spécialiste Neuro-pédiatre.

La premiére partie de l'annonce comprend essentiellement des conseils pratiques sur la
reconnaissance des crises et leur gestion, les traitements d’'urgence en cas de crises prolongées,
les thérapeutiques (médicaments anti-épileptiques) chroniques instaurées et leur bonne utilisation.
Un accompagnement personnalisé doit étre proposé, ainsi que l'orientation vers une équipe
spécialisée (centre de référence ou centre de compétence des épilepsies rares) si nécessaire. Dans
la deuxieme étape de cette annonce, les détails du diagnostic notamment génétique, et les
perspectives d’évolution ainsi que le suivi a mettre en place sont détaillés (selon I'age et les besoin
de l'individu avec syndrome de Dravet : CAMSP, CMP, SESSAD ..).. Le risque de SUDEP (sudden
unexplained death in epilepsy) doit étre abordé et expliqué car il est particulierement élevé dans
cette maladie.

Les résultats des études génétiques ne modifient pas aujourd’hui la prise en charge du patient mais
permet aux parents de mieux comprendre la maladie, sa cause, et de pouvoir se projeter dans
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'avenir et dans la prise en charge de leur enfant. Une consultation de génétique pour le couple des
parents d’'un enfant atteint de syndrome de Dravet est indispensable. Dans la majorité des cas, le
conseil génétique est rassurant car le syndrome de Dravet est d0 & une anomalie survenue de novo,
c’est-a-dire non retrouvée dans 'ADN extrait du sang des parents. Le risque de récidive pour le
couple des parents est alors celui de la mosaique germinale (estimé a environ 7% selon les auteurs).
Pour une nouvelle grossesse, un diagnostic prénatal sur cellules foetales peut étre proposé.

Le syndrome de Dravet est une épilepsie pharmacorésistante. Dans 'absolu, I'objectif du traitement
est d’arréter les crises. Mais dans ce type d’épilepsie, I'objectif est de réduire la fréquence des états
de mal, la durée des crises prolongées, les séries de crises répétées diminuant au maximum les
recours en hospitalisation et en réanimation. Le but est de diminuer la fréquence des crises tout en
conservant la qualité de vie du patient, en collaboration avec les parents.

Le traitement médical doit étre débuté :
- Dés la suspicion de syndrome de Dravet, c’est a dire
o apres la premiére crise convulsive prolongée ou état de mal fébrile ou non fébrile
survenant avant 'age de 6 mois
o ou des la récidive de crises convulsives ayant les caractéristiques du syndrome de
Dravet débutant avant 'age de 15 mois.
- En cas de présentation de I'enfant avec un diagnostic confirmé de syndrome de Dravetet
guel que soit son age.

Attention : Le traitement ne doit pas attendre le résultat de I’étude génétique.

Le traitement de la crise convulsive chez I'enfant avec un syndrome de Dravet ou suspect de
syndrome de Dravet tient compte du risque de crise prolongée et de I’état de mal : il suit les
recommandations avec en premiére ligne 'administration de benzodiazepine buccale ou en intra
rectal a doses efficaces en fonction du poids. Chez le nourrisson et le petit enfant, et vu le risque
accru des états de mal convulsifs, le certificat d’'urgence de I'enfant peut préconiser de donner le
traitement d’urgence avant le délai de 5 minutes classiques pour I'administration de ce traitement.
Cette information ainsi que I'administration d’'une 2éme dose de benzodiazépine et I'appel du 15
pour la suite de la prise en charge en particulier si la crise persiste et/ou des signes de gravité
surviennent (troubles respiratoires...) doivent étre précisées sur le certificat d’'urgence du patient. Le
contréle de I'hyperthermie est aussi important vu le réle de la fievre dans le déclenchement des
crises.

Chez I'enfant et I'adulte, ces états de mal convulsifs sont moins fréquents mais les crises nécessitent
le plus souvent le méme traitement d' urgence.

L’état de mal « absences » ou les états de mal myocloniques peuvent apparaitre chez I'enfant plus
grand et I'adulte, leur traitement en pré hospitalier reste les benzodiazépines en premiére intention
comme pour les crises convulsives prolongées.

e Letraitement de fond

La premiére ligne est le valproate de sodium, dont la dose doit permettre un taux sérique correct.

La deuxieme ligne de traitement est adaptée au profil développemental de I'enfant, a la fréquence
des états de mal et des différents types de crises. Il est nécessaire d’associer des anti-épileptiques.
La polythérapie est inévitable, mais il convient d’essayer de se limiter a une polythérapie ne
dépassant pas 3 a 4 anti-épileptiques pour limiter les effets secondaires.

Il est important d’éviter I'utilisation de médicaments anti épileptiques de type bloqueurs de
canaux sodiques (Carbamazépine, Oxcarbazepine, Lamotrigine) qui peuvent étre aggravants
chez les individus avec syndrome de Dravet, surtout dans I’enfance.
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Tout au long de la maladie, il est nécessaire de définir les objectifs du traitement médical en accord
avec les parents. Celui-ci est variable selon I'age et tient compte de la pharmacorésistance de la
maladie et des effets secondaires des thérapeutiques.

L’EEG systématique n’a pas d’indication dans le suivi de la maladie.

Les personnes avec syndrome de Dravet (SD) présentent dans la majorité des cas une déficience
intellectuelle de sévérité variable avec un profil cognitif hétérogéne.

Les enfants ont un développement typique ou « normal » dans la premiére année de vie. lIs montrent
ensuite un ralentissement de leur développement. Cela entraine une augmentation avec le temps
de I'écart entre ce qu’acquiert et fait I'enfant, et ce qui est attendu pour son &ge. La prise en charge
de ces troubles neurodéveloppementaux peut suivre (selon les difficultés rencontrées) les
recommandations émises par I'HAS pour ces troubles.

Des troubles du langage sont constants chez les personnes avec SD, avec des compétences
s’étendant d’une absence totale de langage a la présence de phrases pertinentes et adaptées au
contexte.

Des difficultés motrices sont fréquentes et concernent autant la motricité globale que fine. On note
une ataxie (trouble des coordinations lors des mouvements), des tremblements, des difficultés dans
les praxies. Les capacités d’attention sont souvent limitées. Les fonctions exécutives sont déficitaires
chez de nombreuses personnes présentant un syndrome de Dravet. L’accés aux apprentissages
académiques est en décalage en raison de la déficience intellectuelle et des troubles des fonctions
cognitives.

Des difficultés de sommeil, d’alimentation, des troubles sensoriels et des troubles des interactions
sociales avec des troubles du spectre autistique peuvent également étre rencontrées.

Le risque de SUDEP (Suddent unexplained death in epilepsy ou mort subite non expliquée en
épilepsie) persiste a tout age, et il est nécessaire d’en avertir les parents et de les orienter vers de
solutions de surveillance et plus spécialement en cas de survenue de crises convulsives
essentiellement nocturnes

L’ensemble de ces difficultés nécessitent une évaluation en vue de la mise en place de prises en
charge adaptées, avec des intervenants de plusieurs ordres (orthophoniste, psychomotricien,
kinésithérapeute ...) et de différentes structures (CAMSP, SESSAD, CMP, IME, ...) mais également
plusieurs spécialistes (orthopédiste, pédopsychiatre, stomatologue, ..). Cette évaluation est a
refaire aux ages clefs du développement selon I'évolution de I'enfant et les besoins d’orientation et
d’adaptation de la prise en charge.

Pour la mise en place de ces prises en charge, un accompagnement par la MDPH est indispensable
lors des différentes étapes et selon les besoins du patient (AEEH, PCH, AESH, ...)

e Place du médecin

v Orienter I'enfant vers un neuropédiatre ou un service de neurologie pédiatrique pour
confirmer le diagnostic et prendre en charge les urgences et le suivi des traitements et de
I'enfant

v Veiller a ce que le suivi du patient soit réalisé par une équipe multidisciplinaire connaissant
les spécificités du Syndrome de Dravet selon les recommandations du PNDS, tout en
gardant le contact avec le médecin traitant qui est souvent l'interlocuteur privilégié de la
famille

v Assurer la surveillance des comorbidités de la maladie ou I'apparition d’effets secondaires
liés aux traitements en coordination avec les équipes référentes.

v Assurer le suivi habituellement recommandé chez tous les patients (enfants ou adultes).
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v Pour une jeune fille et femme en age de procréer, veiller a une contraception adaptée
(interactions médicamenteuses, capacités de la femme a gérer la contraception) si celle-ci
désire une vie sexuelle.

e Information / contacts utiles

» CREER - Centre de Référence Epilepsies Rares

Site coordonnateur : Pr Rima Nabbout, Service de Neurologie pédiatrique, Hopital Necker
Enfants Malades, Université de Paris, Paris. Site :
http://www.maladiesrares-necker.aphp.fr

Secretariat.creer@nck.aphp.fr

Sur le territoire national, les centres de références (CRMR) et de compétence (CCMR) « Epilepsies
Rares » peuvent étre sollicités par le patient, la famille ou tout professionnel impliqué, a tout moment
du parcours de vie, pour un avis sur une situation complexe ou I'obtention d’informations spécifiques
sur le syndrome. La carte des centres labellisés est disponible sur le site https://www.defiscience.fr.

» Association de patients
Alliance Syndrome de Dravet. https://www.dravet.fr/ /09 72 31 87 34
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Texte du PNDS

L’'objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est d’expliciter aux
professionnels concernés la prise en charge diagnostique et thérapeutique optimale actuelle et le
parcours de soins d’'un patient atteint du Syndrome de Dravet. Il contribue ainsi & harmoniser sur le
territoire, la prise en charge et 'accompagnement des patients et de leur famille.

Le PNDS « Syndrome de Dravet» permet également d’identifier les quelques spécialités
pharmaceutiques utilisées dans une indication non prévue dans I'Autorisation de mise sur le marché
(AMM).

Ce PNDS peut servir de référence au médecin traitant, en concertation avec le médecin spécialiste
notamment au moment d’établir le protocole de soins dans le cas d'une demande de reconnaissance
d'une affection longue durée (ALD).

Le présent PNDS a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d'un protocole national de
diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé en 2012
(guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr). La liste des personnes
(professionnels et responsables associatifs) ayant contribué a la rédaction ou la relecture du PNDS
figure en annexe 1.

La méthodologie d’élaboration du PNDS et de recherche bibliographique, ainsi qu’une présentation
descriptive de toutes les publications retenues pour la rédaction, figurent dans le document
« argumentaire », joint au PNDS. Cependant, pour aider le lecteur a retrouver un article sans avoir
a consulter 'argumentaire, les références bibliographiques sont citées au fil du texte et listées par
ordre alphabétique en fin du présent document.

Ce PNDS répond aux questions suivantes :

e Les signes devant amener a évoquer le diagnostic

e L’annonce de la maladie

¢ Les méthodes de diagnostic génétique et le conseil génétique

e L’évaluation des patients et la recherche de complications somatiques et psychiques
associées

e Les principes de la prise en charge médicale et de 'accompagnement psycho-éducatif et
social

Cependant, le PNDS ne peut pas envisager tous les cas spécifiques, détailler la prise en charge
médicale de chaque complication somatique ou psychiatrique, toutes les particularités
thérapeutiques, tous les protocoles de soins hospitaliers, etc. Il ne peut pas revendiquer
'exhaustivité des conduites de prise en charge possibles, ni se substituer a la responsabilité
individuelle du médecin vis-a-vis de son patient.
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1 Définition de la maladie

Le syndrome de Dravet est une maladie neurogénétique caractérisée par une épilepsie
débutant avant 'dge de 15 mois, et surtout avant 1 an, avec des crises sensibles a la fiévre,
associant plusieurs types de crises dont des myoclonies, et une déficience intellectuelle, une
autonomie limitée et des difficultés motrices (Dravet, 2011).

Le nom « syndrome de Dravet » (SD), du nom du médecin francais Charlotte Dravet qui a
décrit la maladie en 1978, a progressivement remplacé I'ancien nom de cette épilepsie « épilepsie
myoclonique sévere du nourrisson » (EMSN). La découverte des variants pathogénes dans le géne
SCN1A (la sous unité 1 apha du canal sodique voltage dépendant) chez la majorité des patients
constitue un support diagnostique majeur pour cette maladie.

1.1 Données épidémiologiques

La prévalence de la maladie (a un instant donné, nombre de naissances d’enfants qui seront
atteints) est estimée de 1 sur 22 000 naissances dans une étude épidémiologiquede population
(Hurst, 1990) a 1 sur 40 000 naissances au Danemark (Bayat, 2015).

Cette maladie autosomique dominante touche les 2 sexes sans prédominace géographique.

1.2 Professionnels recommandés

Les professionnels impliqués dans la prise en charge du patient et de sa famille sont déterminés
par les besoins qui peuvent varier en fonction de I'age et de la présentation individuelle. Les
professionnels recommandés dans la prise en charge du syndrome de Dravet sont :

Neuropédiatre/neurologue | . Neuropsychologue . Diététicien

épileptologue . Psychiatre . Médecin spécialiste de

Psychologue . Infirmiére spécialisée en sommeil

Assistante sociale épilepsie . Cardiologue

Généticien . kinésithérapeute, . Gastroentérologue
Orthophoniste, . Endocrinologue
Psychomotricien . Orthopédiste
Ergothérapeute

1.3 Diagnostic

Le syndrome de Dravet est caractérisé par l'association de crises d’épilepsie précoces
persistantes et pharmacorésistantes avec I'apparition de troubles neuro-moteurs, neurocognitifs
comportementaux et psychiatriques. Il est classé dans les syndromes de type encéphalopathie
épileptique et développementale.
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Un quart des patients ont un antécédent familial d’épilepsie ou de convulsions fébriles (voir
paragraphe génétique).

1.3.1 Les crises

L’épilepsie débute avant 'dge de 15 mois, avec un dge moyen de 5,5 mois. Avant un an, la
caractéristique majeure des crises est leur aspect clonique : il s’agit soit de crises cloniques
unilatérales ou bilatérales soit plus rarement des myoclonies. Les crises sont favorisées par les états
fébriles ou subfébriles parfois aprés une vaccination et les changements de température comme
l'immersion dans le bain. Les crises cloniques sont facilement prolongées, pouvant conduire a un
état de mal épileptique. Un déficit hémicorporel post critique de durée variable est possible. Le
caractére unilatéral et « a bascule » des crises est un élément majeur d’orientation. Des crises «
focales » avec altération de la conscience et automatismes peuvent également étre observées. La
normalité de I'examen clinique en dehors et au décours des crises, en dehors du déficit transitoire
post critique, est un élément du diagnostic.

Aprés un an, apparaissent d’autres types de crises :

e les myoclonies : massives, concomitantes d’'une bouffées de pointes ou de polypointes
généralisées sur 'EEG, ou segmentaires sans traduction EEG, plus souvent pergues que
visibles

e les absences « atypiques » correspondent a des moments de modification de la conscience
avec souvent une composante myoclonique, pouvant confiner a un status d’absences ;

e des crises focales complexes de description variable chez un méme enfant, sans valeur
localisatrice.

e les crises généralisées (cloniques ou tonico-cloniques) persistent, de fréquence variable et de
durée variable selon les enfants, favorisées ou non par la fiévre. Les états de mal sont moins
fréquents, ils sont beaucoup plus rares au-dela de 3 ans.

Ces différents types de crises ne doivent pas étre attendus pour suspecter le diagnostic.

Sur 'EEG, l'activité de fond normale au début, devient plus lente et moins bien organisée; des
anomalies paroxystiques apparaissent avec des bouffées de pointes ondes généralisées survenant
d’abord dans le sommeil, associées a des anomalies focales et multifocales, variables dans le
temps. Une photosensibilité est observée chez moins de 10% des enfants entre 3 mois et 5 ans 6
mois, et persiste chez seulement une minorité d’entre eux.

Au cours de la premiere décennie entre 4 et 11 ans (médiane 6 ans et 6 mois), les différents types
de crises peuvent persister et des crises tonicocloniques ou toniques nocturnes sont observées. Ces
derniéres sont souvent organisées en clusters et peuvent devenir de crises de type unigue ou
prépondérant. Elles peuvent passer inapercues lorsqu’elles sont breves. Au-dela de 10 ans, la
majorité des patients continuent a présenter des crises mais de moindre fréquence et de moindre
durée. Les crises persistantes sont souvent cloniques ou TCG et gardent la méme sémiologie chez
un patient donné. A I'age adulte, les crises sont moins fréquentes, souvent courtes et nocturnes
mais sont rarement complétement contrdlées.

(Dravet, 2011; Dravet et al., 1982 ; Wirrell et al., 2017, Scheffer et al., 2017 ; Scheffer et Nabbout,
2019 ; Branklaus et al., 2012, Branklaus et al., 2013 ; Claés et al., 2003 ; Sevarajah et al., 2021 ;
Connolly et al., 2016 ;)

Facteurs favorisants des crises:

e Variations de température méme faibles suite a des infections banales, I'exercice physique,
I'excitation, le bain, la photosensibilité a la lumiére, aux changements de luminosité et aux
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patterns (alternance des motifs généralement géométriques). Ces facteurs favorisants les crises
peuvent étre multiples chez un seul patients et évoluer dans le temps.

1.3.2 L’examen neurologique

L’examen neurologique est normal la premiére année avec une croissance normale du PC. L’age
d’acquisition de la marche est décalé, entre 15-18 mois. On peut mettre en évidence une instabilité,
des réflexes ostéotendineux vifs, parfois un tremblement. Puis il apparait une discréte hypotonie
globale, des difficultés de coordination motrice, tant en motricité globale que fine. Au-dela de dix
ans, I'hypotonie peut se majorer avec une démarche particuliére associant une attitude téte penchée
en avant, hyperlordose avec les genoux fléchis. A I'Age adulte, ils marchent a petits pas évoquant
une « marche parkinsonienne » avec des patients présentant un syndrome parkinsonien. Certains
patients peuvent développer des déformations orthopédiques en particulier au niveau membres
inférieurs, des pieds et du dos (scoliose) avec éventuellement une perte de la marche.

(Dravet, 2011; Dravet et al., 1982 ; Wirrell et al., 2017, Scheffer et al., 2017 ; Scheffer et Nabbout,
2019 ; Branklaus et al., 2012, Sevarajah et al., 2021 ; Connolly et al., 2016, Rodda et al., 2012)

1.3.3 Développement psychomoteur

Le développement psychomoteur dans la premiére année semble normal. C’est a partir de la
deuxiéme année qu’apparait un ralentissement dans les acquisitions avec un décalage qui devient
évident chez la majorité des patients aprés 3-4 ans. Il n’y a aucun enfant avec des fonctions
cognitives normales au-dela de 6 ans. Les études rapportent jusqu’a un tiers de patients avec une
déficience sévere. Le développement cognitif est caractérisé par un ralentissement des acquisitions
sans régression cognitive dans tous les domaines que ce soit le langage, les coordinations visuo-
manuelles et la posture). Il faut se méfier de I'exacerbation de la lenteur chez certains patients qui
peut mimer une régression cognitive. Le profil cognitif est caractérisé par la présence d’un déficit de
la planification verbale, de la mémoire auditive, des capacités visuoconstructives et visuospatiales
ainsi que de la motricité fine associée a la préservation des capacités de perception et de
discrimination visuelle. La mise en place du langage est retardée. Certains enfants n’acquiérent pas
de langage, en patrticulier les patients les plus déficitaires ou présentant des signes du trouble du
spectre de l'autisme (TSA). Le langage est caractérisé par une pauvreté lexicale et une lenteur
d’exécution. Rares sont les patients dont le langage est normal. Un tiers des patients, dans les
séries d’enfants et d’adultes, ont des signes du spectre de I'autisme avec une meilleure socialisation,
moins de stéréotypies et d'intéréts restreints que les patients avec TSA. Le comportement
alimentaire est fréequemment caractérisé par une sélectivité chez les enfants avec TSA et une
réduction de I'appétit chez presque tous. Les médicaments anti-épileptiques peuvent avoir un role
additionnel dans la diminution de I'appétit. Le comportement est également altéré avec la présence
d’un déficit attentionnel, des difficultés d’inhibition, des persévérations, une familiarité excessive.

La scolarisation est difficile du fait de la fréquence des crises surtout chez I'enfant, du trouble
cognitif et des troubles du comportement. La déficience intellectuelle et le profil autistique chez
certains patients sont des facteurs limitant la scolarisation. L'intégration des enfants peut nécessiter
un aménagement du temps scolaire et un accompagnement personnalisé de type AESH
(Accompagnant des Eléves en Situation de Handicap). L'orientation en classe adaptée puis en
établissement médico-éducatif est inéluctable dans la grande majorité des cas et devra étre
préparée dés le plus jeune age. La majorité des patients n’acquiert pas I'autonomie correspondante
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a leur &ge. lls sont dépendants de I'aide humaine pour les gestes de la vie quotidienne : habillage,
hygiéne, prise des repas, prise des traitements, déplacements, jeux, activités et gestion de leur suivi
médical. La qualité du sommeil est altérée chez certains enfants a des ages variés. Ces troubles
sont favorisés par des attitudes de surveillance de la survenue de crises. Les enfants dorment avec
leurs parents, en particulier pendant la petite enfance, mais aussi a des ages plus avancés. La
survenue de crises nocturnes chez certains altére la qualité du sommeil. Comme pour d’autres
pathologies sévéres mettant en danger la vie des patients, 'anxiété parentale ne favorise pas
I'éducation du sommeil.

(Dravet, 2011; Dravet et al., 1982 ; Branklaus et al., 2011 ; Brown et al., 2020 ; Guzzetta et al., 2011 ;
He et al., 2018 ; Jansson et al., 2020 ; Lagae et al., 2018 : Lagae et al., 2019 ; Li et al., 2011 ;
Villeneuve et al., 2014 ; Villas et al., 2017 ; Schoonjans et al., 2019 ; Nabbout et al., 2013 ; Sevarajah
et al., 2021)

1.3.4 Les examens complémentaires sont peu contributifs

L’EEG est le plus souvent normal durant les premiers mois sans anomalies spécifiques. Les
anomalies apparaissent progressivement. La surcharge des régions centrales est 'anomalie la plus
constante associée a des anomalies paroxystiques diffuses ou multifocales. La répétition
systématique des EEG n’est pas justifiée et doit étre guidée par la clinique et I'avis du spécialiste.

L’'IRM cérébrale montre le plus souvent des anomalies peu spécifiques (atrophie modérée,
anomalies non spécifiques de la substance blanche). La répétition des IRM n’est pas justifiee.

(Dravet, 2011; Dravet et al., 1982 ; Wirrell et al., 2017, Scheffer et Nabbout, 2019 ; Branklaus et al.,
2012, Sevarajah et al., 2021).

2 Geénétique

2.1 Diagnostic génétique

Des variants pathogenes du gene SCN1A (sodium voltage-gated channel alpha subunit 1,
chromosome 2g24.3) sont identifiés chez environ 85% des patients avec syndrome de Dravet. Plus
de 1700 variants pathogénes du géne SCN1A ont été rapportés a I'état hétérozygote et incluent des
variations nucléotidiques, des délétions ou duplications intragéniques, et plus rarement des grands
réarrangements.

Dans la grande majorité des cas, il s’agit de variations survenues de novo. Une expressivité
variable et une pénétrance incompléte sont décrites.

Plus rarement (7%), des variants pathogénes modifiant d’autres génes ont été décrits dans de
rares cas (SCN2A, SCN8A, SCN9A, SCN1B, PCDH19, GABRA1l, GABRG2, STXBP1, HCN1,
CHD2, and KCNA2). Il s’agit dans la majorité des cas de variants présents a I'état hétérozygote et
survenus de novo, pour lesquels le conseil génétique sera le méme que pour les variants
pathogenes de SCN1A. Il existe une exception : les variants pathogénes du gene PCDH19 (associés
a une épilepsie avec déficience intellectuelle chez les filles) peuvent étre hérités du pere
asymptomatique ou survenir de novo. Il reste 7 & 11% de patients avec syndrome de Dravet sans
identification d’'une cause moléculaire.
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(Claes et al., 2001 ; Suls et al., 2006 ; Tuncer et al., 2015 ; Depienne et al., 2009 ; Depienne
et al., 2010 ; Marini et al., 2009 ; Marini et al.,, 2011 ; Guala et al., 2015 ; Marini et al., 2011 ;
Rampazzo et al., 2021 ; Scheffer and Nabbout, 2019 ; Sharkia et al., 2016)

2.2 Consultation de génétique et étude moléculaire

L’étude moléculaire du gene SCN1A est actuellement réalisée par séquencgage direct ou, plus
souvent, par séquencage a haut débit (Next Generation Sequencing) et peut étre complétée si
besoin par la recherche de délétion/duplication intra-génique par technique de MLPA (Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification—amplification multiplex de sondes dépendant d'une
ligation).

En France, I'étude du géne SCN1A peut étre réalisée par plusieurs laboratoires de génétique
moléculaire spécialisés et habilités dont la liste est disponible sur le site https://www.orpha.net.
Les résultats de cette étude ne modifient pas aujourd’hui la prise en charge du patient.
Néanmoins cet examen permet de confirmer le diagnostic au plan moléculaire et de répondre a la
question du conseil génétique, et sera particulierement recommandé aux parents d’enfants qui
souhaitent un diagnostic prénatal lors d’'une future grossesse. .
Cette étude peut étre demandée par un neuropédiatre ou par un généticien expert dans les
épilepsies et ne peut étre effectuée qu’aprés une consultation dédiée, qui comprend I'enquéte
génétique des éventuels apparentés porteurs de l'affection, les explications vis a vis de I'étude
moléculaire qui sera menée, et les données du conseil génétique (le mode de transmission de la
pathologie et les risques de récurrence pour le futur enfant a venir). Le consentement exprés et
éclairé de la personne ou des tuteurs légaux (responsable Iégal) doit étre recueilli par écrit
préalablement a la réalisation de 'examen, aprés une information compléte de sa nature et de sa
finalité (Article 16-10 du code civil, art. L. 145-15 du Code de la santé publique). Ceux-ci devront
étre informés des issues mais aussi des limites de cette analyse (limite des techniques et des
connaissances, possibilité d’avoir un résultat négatif).
Des variants pathogénes du géne SCN1A (variations nucléotidiques, délétions ou duplications) sont
identifiés chez environ 80% des patients avec syndrome de Dravet. Dans la grande majorité des
cas, il s’agit de variations survenues de novo (non retrouvées dans 'ADN prélevé du sang des
parents). Dans ce cas, le risque de récurrence de la maladie chez des parents ayant un enfant atteint
estprésente dans lesgameétes (mosaique germinale) ne peut étre exclue.
Plus rarement, un parent asymptomatique ou pauci-symptomatique peut étre porteur d’'une mutation
SCN1A. Dans ce cas, en revanche, le risque de transmission de la mutation a la descendance est
de 50% . La sévérité du phénotype dans la descendance ne pourra pas étre prédite.
La consultation de génétique spécialisée permet d’accompagner les familles dans le parcours
diagnostique de leur enfant et éventuellement de discuter des moyens de diagnostic prénatal.
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2.3 Conseil génétique

Une consultation de génétique pour le couple de parents d’'un enfant atteint de syndrome de
Dravet est indispensable.

1) Dans la majorité des cas le conseil génétique est rassurant car le syndrome de Dravet est dd a
une anomalie survenue de novo, c’est-a-dire non retrouvée dans ’ADN extrait du sang des parents.
Le risque de récidive pour le couple des parents est alors celui de la mosaique germinale (estimé a
environ 1%). Pour une nouvelle grossesse, un diagnostic prénatal sur cellules foetales pourra étre
proposé. Dans cette situation de mutation de novo, les autres apparentés du patient (fréres et sceurs,
oncles et tantes...) n’ont pas de risque supérieur a la population d’avoir un enfant atteint de syndrome
de Dravet.

2) Pour un couple ou I'un des parents est porteur d’'un variant pathogéne du géne SCN1A, le risque
de transmission du variant pathogéne lors d’'une nouvelle grossesse est de 50%. La sévérité du
phénotype peut étre trés variable, méme au sein d’'une famille, et ne pourra pas étre prédite chez
I'enfant a venir. Pour une nouvelle grossesse, un diagnostic génétique_prénatal sur cellules foetales
peut étre réalisé. La demande d’interruption médicale de grossesse, en cas de récidive, est en
général acceptée, compte tenu de la sévérité possible de la pathologie.

Concernant la fratrie, il est indiqué d’élargir 'enquéte génétique aux apparentés majeurs s'ils le
souhaitent afin de leur proposer un conseil génétique. Il n’y a pas d’indication a rechercher le variant
pathogéne du géne SCN1A chez les freres/sceurs mineurs asymptomatiques du patient. Un
diagnostic présymptomatique chez un mineur n’est pas autorisé par la Iégislation frangaise quand il
n’existe pas de traitement préventif efficace ni de conduite particuliére pouvant éviter la survenue
de crises (art. L. 145-15-5 du Code de Santé Publique).

3) Un patient porteur d’'une mutation SCN1A a un risque de 50% de transmettre la mutation dont il
est porteur a sa descendance. Une expressivité variable est décrite et la sévérité de la pathologie
associée a la mutation ne pourra pas étre précisée.

Un conseil génétique peut étre proposé pour un éventuel diagnostic prénatal.

ENCADRE 1. Glossaire

Maladie génétigue autosomique dominante : maladie pour laquelle il suffit de porter une
variation pathogéne sur une des deux copies d’'un géne pour étre atteint.

Variant de novo : Terme utilisé pour décrire une variation génétigue qui n’est pas présente chez
les parents du patient qui la porte.

Pénétrance incompléte : Dans certaines maladies, les individus porteurs de la mutation peuvent
ne présenter aucun signe clinique de l'affection ; on parle alors de pénétrance incompléte. Dans
ce cas, une personne saine peut porter une variation pathogéne et transmettre la maladie a sa
descendance.

Expressivité variable: Un méme variant pathogéne peut donner des manifestations
pathologiques de sévérité différente, certaines personnes pouvant rester asymptomatiques.

Mosaiques germinales : présence d'une double population de gametes, certains étant porteurs
de l'alléle muté, d'autres de l'allele sauvage. Le parent porteur d'une mutation germinale en
mosaique peut la transmettre a sa descendance. Si cette mutation est absente de ses cellules
somatiques, la maladie ne s'exprimera pas chez lui. Ce concept est d'une grande importance
pour le conseil génétique puisqu'il signifie que des personnes, non porteuses en apparence de
la mutation, peuvent avoir plusieurs enfants atteints. Il s’agit d’'une condition trés rare avec moins
de 5 cas décrits pour le syndrome de Dravet.
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ENCADRE 2. Le diagnostic anténatal

e Le diagnostic anténatal est possible si une mutation du gene SCN1A a été identifiée
préalablement, a la demande du couple, et aprés accord d’'un centre pluridisciplinaire de
diagnostic prénatal (CPDPN).

e Le but du diagnostic prénatal (DPN) est de diagnostiquer des affections a haut risque d'étre
gravement invalidantes et incurables (article L. 2131-1 du Code de Santé Publique) et
éventuellement dans la cadre de la loi de permettre au couple de demander une interruption
médicale de grossesse (IMG) (Loi n° 2011-814 du 7 juillet 2011 relative a la bioéthique).

o Le DPN est encadré par plusieurs textes |égislatifs qui sont accessibles sur le site de I'Agence
de Biomédecine (http://www.agence-biomedecine.fr).

e Lorsque la pratique du diagnostic prénatal révéle une atteinte foetale, une interruption
médicale de grossesse est proposée (IMG) si la maladie est jugée " d'une particuliere gravité
" et "inaccessible au traitement au jour du diagnostic".

o Le diagnostic prénatal est réalisé sur cellules foetales, a partir d’'une biopsie de villosités
choriales ou d’'une amniocentése en fonction du terme de la grossesse.

e |l est indispensable, en cas de grossesse, d’'informer rapidement le médecin afin que le
diagnostic anténatal puisse étre organisé.

o L’étude de I'ADN feetal circulant dans le sang maternel (sans prélevement invasif des cellules
foetales par biopsie de trophoblaste ou prélévement de liquide amniotique) n’est pas réalisé
aujourd’hui pour le diagnostic prénatal du syndrome de Dravet, en France.

3 L’annonce diagnostique

L’annonce du diagnostic du syndrome de Dravet se fait en plusieurs étapes en suivant le temps de
la maladie et son évolution (émergence des signes) mais aussi le temps nécessaire aux parents
pour assimiler 'apparition de la maladie. On peut distinguer deux cas :

Annonce diagnostique pour un nourrisson :

Cette situation concerne une premiére suspicion clinique, suite a la survenue d’un ou de deux états
de mal prolongés, surtout hémicorporels a bascule (droit puis gauche) dans des contextes de fiévres
peu importantes.

Le diagnostic ne doit pas étre évoqué dés le premier état de mal. Une suspicion ne fera pas I'objet
d’'une annonce auprés des parents mais devra conduire le clinicien a mettre en place les traitements
adéquats et a lancer les explorations, notamment génétiques, qui permettront, avec I'évolution
clinique, de confirmer ou pas le diagnostic.

Annonce diagnostique pour un grand enfant ou un adulte :

L’annonce du diagnostic peut étre plus compliquée dans le cas d’un grand enfant ou d’'un adulte
chez qui le diagnostic n’a pas encore été posé. Il est important alors de rechercher
systématiquement a l'interrogatoire les éléments cliniques en faveur du diagnostic pour orienter les
soins et 'accompagnement. Le bilan génétique peut aider a confirmer le diagnostic.

(Branklaus et al., 2011 ; Campbell et al., 2018 ; Ceulmens et al., 2011 ; Connolly et al. 2016 ; Gil-
Nagel et al., 2019, Gongalves et al., 2021 ; Knupp et al., 2017 ; Lagae et al., 2019 ; De Lange et al.,
2018 ; Nabbout et al., 2018, Nabbout et al., 2019; Nabbout et al., 2020 ; Nolan et al., 2006 ; Sinoo
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et al. 2019 ; Skluzacek et al., 2011 ; Strzelczyk et al., 2019, Strzelczyk et al., 2019, Villas et al.,
2017 ; Wallace et al., 2016 ; Whittington et al., 2018)

3.1 Recommandations générales sur le déroulement des entretiens

L’annonce diagnostique doit se faire préférentiellement par le spécialiste sur rendez-vous, en
face a face, avec si possible les deux parents, dans un moment de disponibilité et d’écoute, dans
un lieu calme, identifié et prédéfini.

Si le parent ne peut pas se déplacer, ou qu’une rencontre physique entre le spécialiste et les
parents n’est pas possible, il est important de déléguer cette annonce au médecin traitant ou au
médecin de proximité. Dans ce cas, elle devra étre suivie impérativement d’'un rendez-vous avec le
médecin spécialiste.

Si la rencontre physique avec le médecin traitant ou le médecin de proximité n’est pas
possible, 'annonce peut se faire en dernier recours par téléphone ou en visio-conférence, sur
rendez-vous, avec les deux parents, dans un moment de disponibilité et d’écoute, dans un lieu calme
déterminé par la famille, qui peut, si elle le souhaite, étre accompagnée d’'une personne ressource
de confiance.

L’annonce du syndrome de Dravet entraine une perte de repéres et un bouleversement
émotionnel, et peut constituer une rupture de parcours de vie des familles. Cette annonce est
cependant indispensable pour aider et permettre aux familles de se projeter et de construire 'avenir
de I'enfant. Un deuxiéme temps d’échange aprés la premiére annonce est indispensable pour
reprendre certaines informations et répondre aux questions pratiques et plus précises, et doit étre
programmeé d’emblée.

Les associations de familles sont un soutien précieux pour sortir de l'isolement car elles
regroupent des pair-aidants ayant été confrontés a la méme maladie. En sachant que les
informations médicales sur I'efficacité des traitements ainsi que le devenir des enfants ont évolué et
sont spécifiques d’'un patient. La discussion avec le médecin traitant peut éclairer les confusions
éventuelles. A ce titre, les coordonnées des associations doivent étre transmises aux parents.

3.1.1 L’annonce est complexe et devrait se faire par paliers

- Durant la phase initiale (diagnostic probable cliniquement, évolution clinique et résultat
génétique en attente) :

Cette premiére annonce s’accompagne essentiellement de conseils pratiques sur la reconnaissance
des crises et leur gestion, les traitements d’urgence en cas de crise prolongée, les thérapeutiques
instaurées et leur bonne utilisation. Le médecin annonce a cette occasion la mise en place
nécessaire d’une surveillance de I'évolution a la fois des crises et du développement cognitif.

Un accompagnement personnalisé doit étre proposé (cf volet suivi médical traitement et suivi
neuropsychologique), ainsi que l'orientation vers une équipe spécialisée (centre de référence ou
centre de compétence) si nécessaire. Un protocole précis et adapté de prise en charge des crises
de I'enfant doit étre remis aux parents et aux structures amenées a prendre en charge I'enfant.

- Lors de I'annonce diagnostique
La confirmation du diagnostic fait I'objet d’'une consultation spécifique et dédiée. Celle-ci est
I'occasion de refaire le point sur I'évolution clinique de I'enfant et son statut a ce moment et de
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reprendre les notions importantes : contrble des états de mal, gestion des crises, prise en charge
globale.

Il est important lors de cet échange de détailler les éléments cliniques, paracliniques et évolutifs qui
confirment le diagnostic. Si le résultat génétique est disponible lors de cette annonce, il est important
de I'expliquer aux parents.

Il faut insister sur les incertitudes qui persistent sur le devenir, en rapport avec le spectre possible
de la sévérité des atteintes, préciser qu’il s’agit d'une maladie chronigque, avec un traitement
probablement nécessaire sur une longue période, dont les répercussions sur le développement
cognitif et le devenir scolaire sont fréquentes et a dépister et évaluer.

Pour un grand enfant ou un adulte, il faut insister sur 'apport de ce diagnostic, méme s'il est tardif.

Une SUDEP (Sudden Unexpected Death in Epilepsy) est un décés inexpliqué survenant en général
suite & une crise convulsive. Les mécanismes physiopathologiques ne sont pas complétements
connus. Les patients atteints de syndrome de Dravet sont plus a risque de présenter une SUDEP.
Le risque accru de SUDEP doit étre abordé avec les parents lors de I'entretien d’annonce ou
rapidement lors des entretiens qui suivront. Les outils de détection de crise, en particulier la détection
des crises nocturnes, et leur intérét dans ce cadre doivent étre présentés lorsque le risque de
SUDEP est abordé.

Cet entretien doit aussi préciser les étapes futures de la prise en charge (cf volet traitement médical
et suivi neuropsychologique et social).

3.1.2 La forme de I’entretien

C’est un temps de dialogue avec les parents. Il est important de savoir rester attentif a leurs
questions, de leur dédier un temps d’écoute suffisant, en étant accompagné si possible par une
psychologue et /ou un infirmier. Il est recommandé d’insister sur les notions importantes, de les
formuler plusieurs fois de maniére différente, en s’assurant que les parents ont compris, et de les
réajuster selon les besoins et les questions des parents.

Un deuxiéme entretien peut étre proposé. Les coordonnées du médecin qui a mené I'entretien sont
remises aux parents afin qu'ils puissent le recontacter facilement pour poser les questions et
interrogations qui arriveront dans un second temps. |l est également nécessaire de présenter le suivi
systématique (consultations réguliéres, et en fonction des besoins médicaux, cognitifs, et sociaux),
ce qui peut rassurer les parents sur le suivi de leur enfant. Le médecin traitant garde une place
importante en tant que relais et interlocuteur de premiére ligne

Toutes ses informations sont transmises au médecin traitant pour garder sa place importante en tant
gue relais.

Il faut proposer une consultation génétique, pour reprendre les notions génétiques importantes (cf
partie diagnostic génétique), notamment celle du diagnostic prénatal, si besoin. Le nom d'un
généticien spécialiste en conseils génétiques et connaissant le syndrome de Dravet doit étre donné
a la famille avec une facilitation de I'accés a sa consultation.

3.2 Particularités de I’entretien dans le cadre d’une annonce diagnostique
tardive chez un grand enfant ou un adulte.

Le médecin doit expliquer la maladie aux parents en reprenant les éléments de l'histoire clinique
antérieure, et en précisant le profil évolutif global. L’entretien doit permettre de faire le point sur les
traitements actuels, 'accompagnement mis en place, et permettre d’instaurer selon les besoins les
prises en charge nécessaires. Pour le grand enfant, 'accompagnement global et la transition vers
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le suivi a I'dge adulte doivent également étre abordés, en précisant que le suivi se poursuivra jusqu’a
ce que la transition soit actée et efficace

>

Le médecin spécialiste ou le médecin ayant fait I'annonce diagnostique—-doit informer la
famille de la pertinence du suivi dans le Centre de Référence des Epilepsies Rares (CREER)
régional. Dans ce cas, il faut faciliter 'obtention du rendez-vous, donner les coordonnées du
centre aux parents et poursuivre le suivi de I'enfant jusqu’a ce que la transition soit actée et
efficace.

Des programmes d’Education thérapeutique adaptés aux problématiques doivent étre
proposés aux parents et aidants ainsi qu'au grand enfant ou a l'adulte, ETP qui doit étre
adapté a ses éventuelles déficiences.

Des outils de suivi des crises ou de recueil des crises en vue des consultations de suivi
doivent étre proposés aux parents et aidants

Donner aux parents les coordonnées du site Orphanet (fiche d’urgence) et des associations
de patients.

Pour le grand enfant ou 'adulte en établissement médicosocial, lorsqu’il y a un entretien avec
I'établissement, donner a I'établissement les coordonnées du site Orphanet (fiche d’urgence)
ainsi_que les coordonnées de FAHRES, centre de ressource handicap rare épilepsies
séveres si la situation de handicap le justifie.

ENCADRE 3. Glossaire

Médecin référent : Médecin pédiatre ou neuropédiatre qui assure le suivi de I'enfant au long
cours et qui coordonne son suivi

Médecin spécialiste : médecin neuropédiatre ayant une expertise dans les épilepsies rares
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4 Traitements

4.1 Traitement des crises

Le syndrome de Dravet est une épilepsie pharmacorésistante. Dans I'absolu, I'objectif du traitement
est d’arréter les crises mais dans ce type d’épilepsie, I'objectif est de réduire la fréquence des états
de mal, la durée des crises prolongées et de diminuer la fréquence des crises tout en conservant la
qualité de vie du patient, en collaboration avec les parents.

Les propositions thérapeutiques sont faites en expliquant les bénéficies et risques pour les différents
choix thérapeutiques et en créant une alliance thérapeutique avec la famille.

4.1.1 Quand instaurer un traitement ?

Le traitement doit étre débuté :
- Dés que I'on soupgonne un syndrome de Dravet, c’est a dire :
o apres la premiére crise convulsive prolongée ou état de mal fébrile ou non fébrile
survenant avant I’adge de 6 mois
o ou deés larécidive de crises convulsives ayant les caractéristiques du syndrome
de Dravet débutant avant 'dge de 15 mois.
- En cas de présentation de I'enfant avec un diagnostic confirmé et quel que soit son age.

4.1.2 Choix des molécules

Le traitement de premiére ligne est le valproate de sodium, avec une dose adéquate. Il doit
s’accompagner d’'un protocole écrit précisant la conduite a tenir et les traitements d’urgence en cas
de crise convulsive prolongée. Ce protocole doit étre expliqué et remis aux parents, en s’assurant
que celui-ci peut étre appliqué dans les lieux de vie de I'enfant. Un apprentissage des parents du
maniement des traitements d’urgence est indispensable. lls doivent aussi étre en capacité de
apprendre aux autres aidants comme les différentes personnes ayant charge de I'enfant, méme
pour de courtes périodes

Le suivi doit se faire de facon rapprochée, dont une consultation dans les 3 mois suivant le
début du traitement au plus tard pour faire le point sur la fréquence des crises, la tolérance du
traitement, évaluer la faisabilité et I'efficacité du protocole d’'urgence et renforcer la connaissance
des parents sur la gestion des crises. Cela peut se faire dans le cadre de I'éducation thérapeutique
durant le suivi de I'enfant.

La deuxiéme ligne de traitement est adaptée au profil développemental de I'enfant, a la
fréquence des états de mal et des différents types de crises. Il est nécessaire d’associer des anti-
épileptiques. Au valproate de sodium on peut associer du soit du clobazam, d’emblée associé ou
non au stiripentol soit du topiramate. Une polythérapie est souvent nécessaire. Le stiripentol a
montré une efficacité sur les crises convulsives dans 2 études randomisées contre placebo. Une
adaptation des dosages des traitements anti-épileptiques doit étre faite avec l'introduction du
Stiripentol a cause des interactions médicamenteuses et une explication aux parents et un courrier
aux médecins traitants doit étre assurée. L’association d’autres anti-épileptiques peut étre proposée
en fonction des différents types de crises, comme I'éthosuximide si les absences atypiques sont
fréquentes, ou I'utilisation d’autres benzodiazépines en cas de myoclonies, ou le zonisamide dans
les crises généralisées. Le Leviteracetam a été rapporté avec une certaine efficacité dans des séries
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rétrospectives chez l'enfant ainsi que le Bromure, efficace sur les crises tonico-cloniques
généralisées sur des rapports de séries limitées au japon et en Allemagne.

Certains anti-épileptiques sont CONTRE-INDIQUES, au moins dans I'enfance. Il s’agit des
blogueurs des canaux sodiques (phénytoine, lamotrigine, carbamazépine), qui aggravent le déficit
fonctionnel de l'impact de la mutation et exagérent son effet délétére en augmentant la fréquence
des crises et impactant négativement le devenir cognitif.

4.1.3 Molécules récentes et leur utilisation clinique

Les patients ayant un syndrome de Dravet constituent un groupe de patients aux
caractéristiques cliniques, neurodéveloppementales et génétigues communes. De nouveaux essais
thérapeutiques de médicaments ciblant ce syndrome se sont développés les derniéres années et
les résultats sont prometteurs avec une introduction de ces molécules dans I'arsenal thérapeutique.

Au moment de |la rédaction de ce document date : février 2021), deux autres molécules en
plus du Stiripentol ont montré leur efficacité dans des études randomisées contre placebo,
le cannabidiol et la Fenfluramine.

Le cannabidiol (Epidyolex®) a montré une efficacité sur les crises convulsives et est au
moment de la rédaction de ce PNDS en ATU en France (autorisation temporaire d’utilisation) dans
I'attente d’'une commercialisation. Il peut étre proposé en 3°™ intention. La tolérance est
généralement bonne mais une adaptation des co-médications, en particulier des doses du valproate
de sodium et du clobazam, peut étre nécessaire pour limiter les effets secondaires généraux
(somnolence, asthénie). Une surveillance du bilan hépatique est a faire réguliérement et une
adaptation des traitements hépatotoxiques doit étre faite en cas d’élévation importante des
transaminases.

La fenfluramine (Fintepla®), est une molécule prometteuse dans le syndrome de Dravet avec
un effet important sur les crises convulsives chez un nombre significatif de patients. Une ATU de
cohorte a été obtenue pendant la rédaction de ce PNDS. Elle pourrait étre proposée précocement
dans I'arsenal thérapeutique avec une surveillance cardiaque stricte avant la mise en place de la
molécule et pendant le suivi a raison d’'une fois tous les 6 mois pour surveiller la fonction valvulaire
cardiaque.

4.1.4 Autres alternatives non-médicamenteurs et recherche thérapeutique

Le régime cétogéne peut étre proposé pour sortir de la situation de crises tres fréquentes,
chez les plus jeunes, surtout dans la premiere décade. En revanche, la diminution des apports de
sucres rapides, les régimes sans gluten, sans lactose, n'ont pas fait la preuve de la moindre
efficacité. La stimulation du nerf vague peut étre proposée comme thérapeutique adjuvante. Il n’y a
pas de thérapeutique chirurgicale curative pour les personnes avec syndrome de Dravet. D’autres
essais thérapeutiques médicamenteux se profilent pour ce syndrome et de plus, dans les années
futures, les essais en thérapie génigue pourront étre proposés aux patients.

L’efficacité de ces traitements sur la maladie et ses différentes manifestations et non pas
seulement sur les crises serait intéressant a implémenter dans les futurs essais.

4.1.5 Traitement de la crise prolongée et de I’état de mal :

Le traitement de la crise convulsive chez l'enfant avec un syndrome de Dravet ou suspect de
syndrome de Dravet tient compte du risque de crise prolongée et de 'état de mal : il suit les
recommandations avec en premiére ligne 'administration de benzodiazepine buccale ou en intra
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rectal a doses efficaces en fonction du poids. Chez le nourrisson et le petit enfant, et vu le risque
accru des états de mal convulsifs, le certificat d’'urgence peut préconiser de donner le traitement
d'urgence avant le délai de 5 minutes classiques pour I'administration de ce traitement. Cette
information ainsi que 'administration d’'une 2éme dose de benzodiazépine et 'appel du 15 pour la
suite de la prise en charge en particulier si la crise poersiste et/ou des signes de gravité surviennent
(troubles respiratoires...) doivent étre précisé sur le certificat d’'urgence du patient. Le contrble de
'hyperthermie est aussi important vu le réle de la fiévre dans le déclenchement des crises.
Chezl'enfant et 'adulte, ces états de mal convulsifs sont moins fréquents mais les crises convulsives
prolongées nécessitent le plus souvent le méme traitement d' urgence.

L’état de mal « absences » ou les états de mal myocloniques peuvent apparaitre chez I'enfant plus
grand et I'adulte, leur traitement en pré hospitalier reste les benzodiazépines en premiére intention
comme pour les crises convulsives.

4.1.6 Suivi du traitement

Il est nécessaire de définir les objectifs du traitement médical en accord avec les parents ou
représentants légaux de l'adulte. Celui-ci est variable selon I'dage et tient compte de la
pharmacorésistance de la maladie et des effets secondaires des thérapeutiques.

Chez le nourrisson et le petit enfant, 'objectif principal est la réduction de la fréquence et de
la durée des états de mal. Chez I'enfant plus grand et I'adulte, I'objectif est défini en fonction des
crises présentes a un age donné et de leur impact en prenant en compte les effets secondaires des
traitements et le profil du patient.

En accord avec les parents, il convient de définir une certaine tolérance des crises, qui est
déterminée en fonction de I'dge de l'enfant, de la présence d’états de mal, mais aussi des
caractéristiques des crises. Les éléments majeurs pris en compte sont la durée des crises, la
présence de crises entrainant des chutes, les crises survenant en orages, le type des crises (crises
généralisées, chutes, absences...), I'horaire des crises et I'estimation des parents de I'impact sur la
gualité de vie. En paralléle, les effets secondaires sont pris en compte en fonction des difficultés de
'enfant. Un exemple typique est 'anorexie provoquée par certains anti-épileptiques avec un effet
additif chez un enfant qui a déja des troubles alimentaires majeurs. L’observance du traitement
pourra étre interrogée, en recherchant ce qui pose probléme et en proposant des facilitations si
'observance n’est pas de 100% (adaptation de la galénique, astuces pour masquer un go(t
désagréable, pilulier, etc).

Les anti-épileptiques sont évalués en fonction de leur efficacité en particulier sur les crises
(en tenant compte des objectifs fixés a I'introduction du produit), de leurs effets secondaires, et de
leur impact sur le neuro-développement de I'enfant : il est nécessaire de s’adapter a chaque enfant
en tenant compte de ses points forts et points de fragilité. Nous rappelons que tous les anti-
épileptiques ainsi que les thérapeutiques non médicamenteuses ont des effets secondaires
spécifiques et qu’il est nécessaire de les rechercher et de les surveiller.

La polythérapie est inévitable, mais il convient d’essayer de limiter le nombre des anti-
épileptiques pour limiter les interactions et les effets secondaires. Les effets secondaires sont
souvent connus mais il est difficile d’estimer I'effet cumulatif des différentes molécules. Il est
nécessaire d’étre vigilant, en particulier en ce qui concerne I'appétit, le langage, le comportement et
le sommeil.

Les dosages des anti-épileptiques doivent étre utilisés selon la nécessité de ce dosage dans
la pratique clinique dans un contexte de polythérapie, tant pour éviter les surdosages que pour
optimiser I'effet de certaines molécules et surtout en cas d’augmentation de la fréquence des crises,
d’apparition ou d’augmentation des effets secondaires.... Le suivi hépatique est a proposer de fagon
réguliére lors des dosages, au minimum une fois par an. Un dosage est important avant de conclure
a I'inefficacité d’'une molécule et de passer a une autre ou d’ajouter une autre. Il est bon de le coupler
a une numération formule sanguine avec plaquettes et a un bilan des enzymes hépatiques (des
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chiffres a 2-4 fois la normale sans signes cliniques ne doivent pas poser l'indication d’arrét des
traitements antiépileptiques).

Les indications de 'EEG dans le suivi sont liées a des modifications des crises et au contexte
clinique et décidées par le médecin. L'EEG systématique n’a pas d’indication dans le suivi de la
maladie en dehors d’un contexte de recherche clinique.

La surveillance de lefficacité du traitement, I'apparition d’éventuels effets secondaires
doivent étre expliqués aux parents pour une bonne observance thérapeutique.
Pour la jeune fille ou la femme en &ge de procréer, le besoin d’une contraception sera évalué et les
interactions possibles entre traitements antiépileptique et contraceptifs seront pris en compte pour
le choix de la contraception.

4.2 Traitement des troubles associés

Les traitements des troubles associés sont divers.

Si les troubles associés sont d’ordre neuropsychiatrique, le choix du traitement doit se faire
de préférence en collaboration avec un confrére spécialiste (pédopsychiatre). Concernant les
troubles du comportement, avant toute prescription médicamenteuse, I'évaluation doit étre réalisée
en tenant compte de l'avis de la famille mais également des intervenants (éducateur, rééducateur,
enseignant...). Toute modification du comportement doit faire rechercher une cause organique
(douleur, en particulier chez le nourrisson ou chez le grand enfant et I'adulte avec déficience
intellectuelle, et/ou trouble du spectre de l'autisme) ou psychologique, ou un changement dans
'environnement. Si une cause au trouble du comportement est identifiée, elle doit étre prise en
charge avant d’envisager un traitement médicamenteux du trouble du comportement.

La recherche d’une intégration sociale de qualité est primordiale, ainsi qu'un ajustement des
attentes aux compétences de I'enfant. Il est indispensable de travailler 'accompagnement dans sa
globalité pour limiter les comportements défis. Si les troubles nécessitent un traitement, il est
impératif que ce choix soit discuté avec un (pédo-)psychiatre.

La qualité du sommeil doit étre abordée en consultation. Les difficultés d’endormissement et
les réveils nocturnes altérent le sommeil de I'enfant et peuvent favoriser la recrudescence de crises.
L’altération du sommeil peut, dans certains cas, étre due a des crises nocturnes. Un traitement par
mélatonine peut étre proposé pour faciliter 'endormissement et limiter les réveils. Les formes retard
peuvent étre utiles chez certains enfants.ll ne faut pas négliger les conseils d’hygiene de vie valables
pour tous les enfants pour favoriser un sommeil de qualité

Les déformations orthopédiques doivent étre surveillées, surtout a I'approche de I'adolescence
et lors de la poussée de croissance. Ces déformations touchent surtout les pieds, et a un moindre
degré les hanches et le dos (scoliose). Un avis orthopédique est a établir rapidement devant
I'apparition de ces déformations et surtout devant la géne fonctionnelle a la marche. Une rééducation
adaptée ainsi que des orthéses (attelles, semelles...) peuvent étre indiquées. Un suivi en
kinésithérapie s’avére important chez certains enfants, dés le jeune age, ou plus tard dans
I'évolution. Un suivi dentaire doit aussi étre proposé.

(Balestrini et al., 2017, Chiron et al., 200 ; Colosante 2020, Coppola et al., 2002 ; Devinsky et al.,
2017 ; Devinsky et al.2019 ; Devinsky et al.2020 ; Dressler et al., 2015 ; D’Onofrio et al., 2020 ;
Fisher et al., 2011 ; Genton, 2000 ; Guerrini et al., 1998 ; Guerrini et al., 2013 ; Kassai et al., 2008 ;
Kroéll-Seger et al., 2006 ; Lagae et al., 2017 ; Lagae et al., 2019 ; Lai et al., 2020, DelLange et al.,
2018 ; Liau et al., 2021 ; Lotte et al., 2012 ; Nabbout et al., 2013 ; Nabbout et al., 2020 ; Nieto-
Barrera et al., 200 ; Oguni et al., 2014 ; Patsatolas 2021, Peigné et al., 2018 ; Saito et al., 2001 ;
Striano et al., 2007 ; Thanh et al., 2002 ; Wang et al., 2020 ; Wirrell et al., 20143, Wong et al., 2019)
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5 Profils neurocognitifs?

5.1 Efficience intellectuelle

Les personnes avec syndrome de Dravet (SD) présentent dans la majorité des cas une
déficience intellectuelle de sévérité variable avec un profil cognitif hétérogene.

Les enfants ont un développement typique ou « normal » dans la premiére année de vie. lls
montrent ensuite un ralentissement de leur développement, qui entraine une augmentation avec le
temps de I'écart entre ce qu’acquiert et fait I'enfant, et ce qui est attendu pour son age. Il n’est pas
constaté de régression des acquis en dehors de régressions transitoires post-crises prolongées ou
état de mal épileptique. La déficience intellectuelle a un impact constant sur I'autonomie au
guotidien. L’efficience intellectuelle est un construit global qui mélange plusieurs compétences
cognitives : verbales, neuro-visuelles, motrices, exécutives, etc. (voir Encart 1.) Les spécificités
individuelles sont a prendre en compte et doivent étre évaluées pour chaque personne.

L’accompagnement de ces troubles neurodéveloppementaux, selon les difficultés rencontrées,
peut suivre les recommandations émises par la HAS.

L’évaluation neuropsychologique, complétée par des bilans psychomoteur, orthophonique,
ergothérapique, éventuellement neurovisuel, permet de mettre en évidence les profils cognitifs
individuels, c’est-a-dire les points forts et les points faibles de chaque individu. La connaissance de
ce profil permet d’adapter au mieux les prises en charge thérapeutiques (rééducatives,
remédiations...), pédagogiques (école...) et éducatives (autonomie, insertion dans la société) en
s’appuyant sur les points forts de I'enfant pour compenser les spheres plus en difficulté, mais aussi
les stimuler. Un bilan classique, standardisé, est difficile a pratiquer chez les personnes présentant
un syndrome de Dravet en raison des difficultés attentionnelles et exécutives ou des difficultés
comportementales (hyperactivité, non compliance, trouble du spectre de I'autisme) fréquemment
associées. L’évaluation doit prendre en compte ces particularités et proposer des bilans adaptés et
flexibles, qui peuvent se faire a partir d'observations fines par un professionnel et/ou de
questionnaires parentaux qui révélent les compétences de I'enfant au quotidien.

La pratique de ces bilans est recommandée, en fonction de chaque situation, autour des périodes
charniéres : au moment du diagnostic, a I'entrée en maternelle (3 ans), I'entrée en classe primaire
(6 ans) et I'entrée au college (11-12 ans), au moment de la transition a I'dge adulte, et du
vieillissement. |l permettra d’évaluer les besoins, ajuster les réponses. D’autres bilans pourront étre
proposés pour évaluer certains points et réajuster 'accompagnement. Ces bilans pourront étre
réalisés par le professionnel qui prend le patient en charge (psychomotricien, orthophoniste, ...).

5.1.1 Le langage

Les personnes présentant un SD n’ont pas un langage normal. Des troubles du langage sont
constants chez les personnes avec SD, avec des compétences s’étendant d’'une absence totale de
langage a la présence de phrases pertinentes et adaptées au contexte. La sphére du langage oral
est investie, bien que des difficultés soient présentes dans la mise en place de ces compétences.
Les difficultés sont présentes sur le versant expressif (production du langage) et réceptif
(compréhension du langage). Le langage réceptif est plus préservé que le langage expressif. Ce

11 Troubles du neurodéveloppement : Repérage et orientation des enfants a risque Méthode Recommandations pour la
pratique clinique. HAS, fevrier 2020.
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dernier apparait marqué par des troubles de la sphere oro-faciale (muscles faciaux, mouvements,
gui permettent notamment une bonne articulation verbale). Le vocabulaire peut étre plus ou moins
riche. Le discours est souvent marqué par des persévérations. Ainsi, les composantes
phonologiques (unités sonores du langage), lexicales (ensemble des mots), syntaxiques (régles
grammaticales) et pragmatiques (contexte d’emploi du langage) du langage sont atteintes. En cas
d’atteinte verbale majeure, des codes de communication alternatifs a visée fonctionnelle sont a
privilégier.

Qui accompagne ?
Les orthophonistes, essentiellement, mais aussi psychologues, psychomotriciens, éducateurs,
ergothérapeutes en fonction de la nature des troubles et du lieu d’accueil de la personne.

5.1.2 Les compétences motrices, praxiques et visuospatiales

Des difficultés motrices sont fréquentes et concernent autant la motricité globale que fine. On note
une ataxie (trouble des coordinations lors des mouvements), des tremblements, des difficultés dans
les praxies (organisation du geste dirigé vers un but). Les difficultés concernent les compétences
purement motrices mais aussi visuo-spatiales et constructives (représentation dans I'espace).

Les troubles de la démarche sont liés a I'age et assez spécifiques, appelés « crouch gait »
(démarche marquée par une flexion accentuée des hanches, genoux et chevilles, corps fléchi en
avant).

Les troubles des praxies fines (manipulation de petits objets grace a la motricité manuelle et digitale
ainsi qu’a la motricité oculaire et la coordination oculo-manuelle) se manifestent par des troubles de
la préhension, de la réalisation des gestes, de la coordination des gestes, de la grapho-motricité ...

Qui accompagne ?
Les ergothérapeutes, psychologues, neuropsychologues, psychomotriciens, kinésithérapeutes,
éducateurs, orthoptiste, orthopédiste, MPR.

5.1.3 L’attention, les fonctions exécutives

Les capacités d’attention sont souvent limitées. Les fonctions exécutives sont des fonctions
cognitives de haut niveau permettant d’inhiber des réponses automatiques, de se montrer flexible
dans sa pensée et de mettre en place des stratégies pour atteindre un but. Ces fonctions se
développent pendant toute I'enfance jusqu’au début de I'age adulte. Elles sont déficitaires chez de
nombreuses personnes présentant un syndrome de Dravet. L’impact des difficultés dans ce domaine
se majore avec I'age et les attentes de I'entourage. Ceci peut se traduire par un manque de « filtre »
au quotidien, des difficultés dans la mise en place d’un raisonnement pertinent face a la nouveauté,
un manque d’adaptation aux transitions, des persévérations sur des idées, des difficultés a mobiliser
son attention sur la durée. Ces troubles retentissent sur 'adaptation sociale, les apprentissages et
'autonomie. Un AESH (Accompagnant des Eléves en Situation de Handicap) est indiqué chez
I'enfant pour aider a faire face a ces difficultés en classe.

Qui accompagne ?
Psychologues, ergothérapeutes, éducateurs, enseignant, T’AESH.

5.1.4 Apprentissages académiques

L’accés aux apprentissages académiques est en décalage en raison de la déficience intellectuelle
et des troubles des fonctions cognitives. Chez la majorité des individus avec SD, I'apprentissage du
langage écrit et de I'arithmétique est limité. Ces difficultés sont souvent évidentes et repérées dés
la maternelle.
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Une aide spécifique est donc nécessaire, avec la présence d'un AESH, des aménagements en
classe, allant jusqu’a une orientation dans une classe spécialisée au sein de I'école, ou une
orientation dans une structure médico-sociale.

Qui accompagne ?
A l'école, I'enseignant et TAESH
Psychologues, ergothérapeutes, éducateurs

5.2 Efficience sociale / Efficience socio-émotionnelle

Des difficultés dans les interactions sociales, malgré la préservation de comportements d’approche
sociale, sont observées chez de nombreuses personnes avec SD. Il s’agit autant de troubles dans
la qualité des interactions (personnes qui approchent trop les autres, de maniére parfois inadaptée :
ne respectant pas les codes sociaux, difficultés a prendre en compte l'intention d’autrui...), que dans
la quantité des interactions (évitement social, retrait, indifférence...).

Ces troubles vont de difficultés dans les échanges pragmatiques a un trouble du spectre de I'autisme
(TSA) caractérisé.

Qui accompagne ?

A l'école, I'enseignant et TAESH

Psychiatres, psychologues, éducateurs, orthophonistes, psychomotriciens, en individuel ou groupe.
Orientation vers une structure d’accueil

5.3 Comportement et troubles associés

Le comportement des personnes avec SD varie selon I'age, le temps, et I'environnement.
Cependant, la plupart des personnes avec SD présentent des difficultés de comportement, dans
trois grands domaines de difficultés :
1. les fonctions instinctuelles : sommeil/alimentation/élimination/libido
2. les particularités sensorielles ou émotionnelles : hypo/hyper/recherche de stimulation,
réactions émotionnelles intenses
3. les difficultés sensori-motrices : automutilation, hétéro-agressivité, destruction d’objets,
instabilité motrice.

Ces difficultés comportementales relévent de mécanismes différents, et résultent d’'une interaction
entre une vulnérabilité individuelle (les troubles de fonctions suscitées, les particularités
médicales...) et des facteurs liés a I'environnement. Des difficultés transitoires, en lien avec les
crises d’épilepsie (période pré ou post crise) ou les effets secondaires des traitements peuvent étre
observées.

Les troubles du comportement peuvent varier de difficultés avec un retentissement modéré sur le
fonctionnement global, a des difficultés majeures aboutissant a des comportements défis (voir
Encart 2.).

Ces troubles peuvent étre aggraveés par les difficultés de communication et diminuent avec la mise
en place de stratégies familiales et environnementales.

Une meilleure compréhension de ces difficultés, ainsi que des ressources des personnes, permet
de mettre en place des aménagements, accompagnements et aides adaptés.
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(source : https://www.defiscience.fr/diagnostic/evaluation-des-comportements-defis/)

Le terme « comportement-défi » (challenging behavior) est apparu dans les années 1980 et a peu
a peu remplacé le terme de « trouble du comportement ». Sous ce vocable, sont englobées les
comportements posant « de véritables défis a 'organisation des structures d’accueil et a I'intégration
communautaire, plus particulierement dans la nature des services permettant de répondre aux
besoins de la personne déficiente » . Bien qu’il n’existe pas a ce jour en France de définition
consensuelle des comportements-défis, certains critéres peuvent étre retenus. Aussi, il est possible
de reconnaitre un comportement-défi s’il présente les critéres suivants (Magerotte & Willaye, 2014
p27) :
- « présente un danger pour la personne [...]

- constitue un danger pour autrui [...]

- risque de devenir plus grave si I'on n’intervient pas [...]
- rend I'intégration sociale difficile [...]

- rend les apprentissages impossibles [...] »

Parmi les comportements défis, on peut citer 'automutilation, I'hétéroagressivité, les coléres
incoercibles, la destruction d’objets, I'instabilité motrice, des symptdbmes catatoniques, ainsi qu’un
certain nombre de troubles instinctuels ».

Le terme de comportements-défis recouvre donc des situations trés diverses dont il convient de
rechercher systématiquement les causes au moyen dune évaluation multidimensionnelle
comprenant une évaluation somatique, psychiatrique et environnementale.

5.3.1 Les conduites instinctuelles

e Lesommeil

Des difficultés concernant le sommeil apparaissent dans 42 % des situations, avec spécifiquement
une somnolence diurne.

Les troubles du sommeil peuvent étre en lien avec les traitements anti-épileptiques, dont les effets
sont a surveiller et & rechercher, pour trouver un équilibre entre le bénéfice et les effets secondaires.
Un examen ORL est recommandé.

Il est important de rechercher des crises nocturnes. Leur crainte par les parents est fréquente et
peut interférer avec le sommeil de I'enfant, et des parents.

Les réponses thérapeutiques concernent 'adaptation du traitement antiépileptique si nécessaire et
si possible, la prescription de mélatonine s'il existe des troubles de I'endormissement, et de
mélatonine retard s’il existe des réveils nocturnes.

Que faire ?

Explorer : Ou, en combien de temps I'enfant s’endort ? Existe-t-il des réveils nocturnes ? Qu’est ce
qui lui permet/'empéche de s’endormir? Quelles mesures (rituel du coucher, co-sleeping ou
sommeil partagé avec son enfant...) ont été essayées ? Une consultation spécialisée peut étre
indiquée si les troubles persistent.

e L’alimentation

Des difficultés d’alimentation sont souvent décrites par les parents mais peu évaluées. Elles doivent
étre précisées : changement/fluctuation de l'appétit, sélectivité, refus de nouvelle nourriture,
ingestion de substances autres que la nourriture (pica). Leur répercussion sur le poids de I'enfant et
la croissance doit étre précisée. Elles peuvent étre en lien avec le traitement, le régime alimentaire
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(par exemple le régime cétogene), la difficulté a la nouveauté, les troubles praxiques, les
particularités sensorielles, la présence d’'un TSA... Ces difficultés s’améliorent en général avec le
temps.

Que faire ?

Il est important de préciser la nature de ces difficultés (journal alimentaire au besoin) et ses
répercussions (sur la courbe de poids, de croissance).

Une adaptation du régime et/ou du traitement, s’ils sont en cause, peut étre envisagée.

Il peut étre utile de reéquilibrer I'alimentation au besoin avec le diététicien, dédramatiser la sélectivité
en 'absence de carences, tout en essayant au maximum de diversifier.

Il est important de reconnaitre les particularités alimentaires et adapter au besoin les repas : PAIl a
I’école, en institution (panier repas...).

Des actions au quotidien peuvent étre proposées : privilégier un intérét pour les repas a la fois pour
la nourriture et son aspect social, éviter les distracteurs pendant les repas comme les écrans,
proposer a l'enfant de participer a la confection des plats, ne pas le forcer, éviter les grignotages
trop importants... Une consultation spécialisée peut étre nécessaire (orthophoniste, psychologue,
pédopsychiatre, diététicien...)

e L’élimination

Des difficultés ou un retard d’acquisition de la propreté diurne et nocturne peuvent accompagner le
développement des enfants avec SD. lls sont souvent reliés a la déficience et/ou au TSA. Une
énurésie voire encoprésie (non-rétention des selles) secondaire peuvent apparaitre. Une perte
d’urine durant les crises d’épilepsie peut également étre observée et n’est alors pas inclue dans ces
difficultés.

Que faire ?
Il est important de rechercher avec un spécialiste une possible raison organigue surajoutée et la
maniere de répondre a ce probleme (psychologue, pédopsychiatre, pédiatre, gastroentérologue...)

e Lecomportement sexuel

Les personnes avec SD vont passer par les différents stades de la puberté et ainsi avoir des
manifestations de leur libido, avec des comportements sexuels qui doivent étre accompagnés s’ils
sont problématiques.

Que faire ?

Il est important d’expliquer ce que sont les changements corporels de la puberté, quelles
manifestations sont publiquement autorisées ou pas... et de tolérer les masturbations, dans un
contexte intime. Le recours a un spécialiste souvent présent dans les structures peut étre utile pour
permettre le meilleur épanouissement de la sexualité des personnes avec SD.

5.3.2 Profil sensoriel ou émotionnel :

Il existe chez les personnes avec SD des particularités sensorielles, mal explorées, qui peuvent étre
résumées en hypo ou hyper réactivité aux stimuli sensoriels, ou recherche de stimulations. Ces
particularités concernent les cinq sens, et peuvent parfois déclencher des crises d’épilepsie
(sensibilité a la lumiére, aux patterns visuels...). Elles peuvent étre isolées, ou entrer dans le cadre
d’'un TSA.

Que faire ?
Une meilleure connaissance de ces particularités permet d’adapter I'environnement pour respecter
un équilibre entre suffisamment de stimulations et pas trop d’excitations, qui peuvent potentiellement
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déclencher trop de crises, de maniére la plus adaptée aux difficultés des personnes. Les
psychomotriciens et ergothérapeutes peuvent aider a l'identification de difficultés et I'adaptation de
I'environnement.

Sur le plan émotionnel, les personnes avec SD sont affectueuses, ressentent et expriment leurs
émotions, avec parfois des difficultés de régulation. Les principales difficultés sont I'intolérance a la
frustration, avec des coléres, I'agressivité, la tristesse, I'inquiétude. Des troubles du comportement
(agitation psychomotrice, opposition) sont souvent favorisés par les difficultés dans la
communication, lidentification et la régulation et des émotions, les fonctions exécutives
(impulsivité...). Elles peuvent aussi masquer une anxiété ou une tristesse importante, surtout dans
des périodes de transition (entrée a I'école, adolescence, transition a I'dge adulte...) ou de
changements (d’institution, ’AESH).

Que faire ?

Il est important d’étre attentifs aux mouvements affectifs des personnes avec SD pour mieux les
accompagner. Les professionnels qui les accompagnent au quotidien, les personnes a I'école ou
dans les structures d’accueil, comme les enseignants, les éducateurs, et qui connaissent bien la
personne, peuvent aider a identifier ce qui a génére la difficulté, et ce qui peut 'y répondre. Le recours
au psychologue ou pédopsychiatre est recommandé.

5.4 Troubles liés aux manifestations motrices :

Ces troubles sont souvent décrits comme « troubles externalisés » voire « troubles oppositionnels
avec provocation » ou TOP : automutilation, hétéro-agressivité, destruction d’objets, instabilité
motrice. Le comportement moteur est souvent le moyen privilégié d’expression lorsqu’il existe des
troubles du langage et de la communication, une DI ou un TSA.

Que faire ?

Une analyse détaillée de ces troubles est nécessaire, pour voir ce qui les déclenche. Il est important
de désamorcer le renforcement négatif que I'entourage met en place malgré Ilui (répondre par une
attention, méme négative, a ces comportements). Isoler la personne ou l'ignorer, non pas pour la
punir, mais pour quelle se calme dans un endroit approprié, est trés utile. Le recours a des
spécialistes (éducateurs, psychologues, psychiatres) peut étre trés utile. Le traitement psychotrope
doit intervenir en dernier recours, de maniere limitée dans le temps, et aprés une analyse précise
des circonstances d’apparition de ces troubles.

5.5 Troubles associés

Les personnes avec DS peuvent développer des troubles associés comme le Trouble du
spectre de '’Autisme (TSA), le Trouble Déficit de I'Attention avec Hyperactivité (TDAH), 'anxiété et
la dépression.

lls sont importants a diagnostiquer car ils peuvent relever d’'une approche thérapeutique ou
médicamenteuse spécifique. lls sont parfois sous estimés, car parfois seuls certains symptémes
sont présents et ne constituent pas un tableau spécifique.

5.5.1 Trouble du spectre de 'autisme

Le trouble du spectre de I'autisme associe :
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- des déficits persistants dans la communication et I'interaction sociale (réciprocité sociale et
émotionnelle, comportements non verbaux dans linteraction sociale, difficultés dans le
développement, le maintien et la compréhension des relations),

- des comportements, intéréts ou activités restreints, ou répétitifs (mouvements ou paroles
stéréotypés ou répétitifs, insistance sur la similitude ou difficultés aux changements
(néophobie), intéréts trés restreints, limités, anormaux dans leur intensité ou leur cible, hyper
ou hypo-réactivité aux stimuli sensoriels).

Ces troubles apparaissent pendant la premiére enfance.
Le TSA est décrit chez 22 a 39% des personnes avec SD. Ces symptdmes sont caractérisés par
une appétence sociale préservée mais atypique (voir Encart 2.).

Que faire ?

Ces troubles nécessitent un accompagnement spécialisé, comme recommandé par la Haute
Autorité de la Santé (HAS), soit au sein de linstitution médico-sociale ou sanitaire qui accompagne
I'enfant, soit en externe par des spécialistes (orthophonistes, psychomotriciens, éducateurs,
psychologues, psychiatres...).

5.5.2 Trouble déficit de I’attention avec Hyperactivité (TDAH)

Le TDAH est souvent décrit mais peu étudié dans le SD (20 a 50% selon les parents, Lagae
et al., 2018, Villas et al., 2017). Il concerne un mode persistant d’inattention et/ou d’hyperactivité-
impulsivité qui interfére avec le fonctionnement ou le développement.

Que faire ?

Il est important de pouvoir évaluer ces difficultés attentionnelles et I'hyperactivité afin d’ajuster
I'accompagnement environnemental, éducatif et pédagogique, avant d’envisager éventuellement un
traitement par Méthylphénidate, qui n’est pas contre indiqué chez les personnes avec SD, apres
avoir éliminé une contre-indication cardiologique (trouble du rythme)

5.5.3 Anxiété et dépression

L’anxiété et la dépression sont des manifestations difficiles a identifier dans le contexte de
ce syndrome, comme chez la plupart des personnes avec DI. La tristesse, les pleurs, les fluctuations
de I'’humeur, Tirritabilité, le repli, le mutisme, I'agitation, I'agressivité, peuvent étre des signes de
dépression ou d’anxiété. Il est important de les repérer et de les prendre en compte.

Que faire ?

Il est important de rechercher systématiguement une dimension dépressive ou anxieuse chez les
personnes avec SD avec l'entourage familial et les intervenants, notamment lors des changements
de situation, pour mettre en place une thérapie (psychothérapie, médicaments) adaptée.

Qui contacter ?
Intervenants, pédopsychiatres, psychologues

Encart 3. : Projet de vie personnel et familial face a cette complexité

Les répercussions du SD sont majeures. Elles interférent sur le développement psychosocial de
'enfant de son cercle intime a sa place dans la société, et sur sa qualité de vie. Les parents, la
fratrie, la famille étendue et les accompagnants sont souvent affectés d’une part par la maladie, mais
aussi par ses retentissements psychologiques et psychiatriques. Il s’agit de réapprendre une
nouvelle vie avec cet enfant dont le développement ne prend pas le chemin qui était prévu, et
d’accompagner la personne adulte en s’appuyant sur ses points forts et en tenant compte de ses
difficultés. Un travail permettant d’améliorer la qualité de vie, du cercle intime jusqu’a la place des
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personnes avec SD dans la société, est recommandé. Il est donc trés important d’accompagner
I'entourage afin de lui permettre de mettre en place I'environnement le plus soutenant, respectueux
et épanouissant pour la personne avec SD, et adapté aux besoins et ressources de I'entourage, afin
d’aider les personnes a s’épanouir au mieux de leurs possibilités.

Qui contacter ? Toutes les catégories de personnes sus-citées peuvent proposer des
aménagements spécifiques, ainsi qu’un accompagnement psychologique par des psychologues ou
psychiatres.

Impliquer les institutions / en partenariat avec les associations. Le soutien des familles et des aidants
est important en passant par des groupes de parole, mise en lien avec les associations etc.

(Acha et al., 2014 ; Caraballo et al., 2006 ; Battaglia et al., 2013 ; Chieffo, Battaglia et al., 2011 ;
Chieffo, Ricci, et al., 2011 ; Chieffo et al., 2016 ; Di Marco et al., 2019 ; Lagae et al., 2018 ; Li et al.,
2011 ; Nabbout et al., 2013 ; Olivieri et al., 2016 ; Ouss et al., 2019 ; Ragona et al., 2010 ; Ricci et
al., 2015 ; Rodda et al., 2012 ; Schoonjans, 2019 ; Turner et al., 2017 ; Villas et al., 2017 ; Villeneuve
et al., 2014 ; Magerotte & Willaye, 2014 ; Wolff et al., 2006)

6 Parcours medico-social, programme éducatif et rééducatif

Ce parcours en étapes clés doit étre adapté a chaque personne en prenant en compte
I’évaluation de sa situation et I’offre médico-sociale de sarégion, accompagnant ainsi le suivi
meédical.

Ces étapes sont age-dépendantes et ont été congcues en considérant que le diagnostic a été
fait chez le nourrisson.

Certains items peuvent paraitre répétitifs lors de différentes étapes, mais nous avons souhaité les
garder pour rendre chaque étape indépendante et précise.

Ce texte vise a informer les parents de leurs droits concernant les aides médico-sociales, et leur
laisse le libre choix de s’engager dans ces démarches en fonction de leurs besoins. Dans ce cas,
ils ont le droit d’étre accompagnés par un(e) assistant(e) social(e).

Il est important de considérer que quel que soit 'age du patient avec syndrome de Dravet, la maladie
peut avoir des répercussions sur la fratrie, sur I'organisation familiale et entrainer des dépenses dont
il faut tenir compte.

Quelles sont alors les répercussions du syndrome de Dravet dans I’environnement de la
personne (quotidien de la personne et son entourage) ?

6.1 Chez le nourrisson dés I’annonce diagnostique.

Question posée : Quel était le projet initialement prévu avant 'annonce diagnostique concernant le
mode de garde ?

6.1.1 Projet d’accueil et d’accompagnement

e Il n’y a pas de contre indication a la collectivité : accueil en creche, halte garderie...
s’appuyer sur I'élaboration d’'un PAI Et organiser I'accueil (former les professionnels aux
gestes d’urgence)
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6.1.2

6.1.3

Mise en place des rééducations selon les besoins et favoriser ces suivis au sein de services
meédico-sociaux (CAMSP, CMP, CMPP). A défaut, il est nécessaire de faciliter la
coopération entre les différents rééducateurs et acteurs libéraux.

Proposer des temps d’éducation thérapeutique (ETP)

Identifier les répercussions dans le quotidien familial

Aménagement de la vie professionnelle :
o Nécessité d’'une présence parentale (Soins, surveillances, RDV, ...)
o Protection sociale et droits a la retraite du parent ayant arrété son travail pour
s’occuper de I'enfant

Impact sur les membres de la famille et la dynamique familiale (enfant, parents et fratrie et
famille élargie (grands-parents, etc.)) :
o Nécessité d’adaptation organisationnelle
o Impact psychologique, besoins d’échanger sur la maladie et ses conséquences
(psychologue, associations...)

Impact sur les dépenses en lien avec la maladie :

o Prise en charge en libéral non remboursée, en I'absence de prise en charge en
service sanitaire ou médico-social (attention de bien garder lI'ensemble des
justificatifs)

o Dépenses indirectes du foyer sur les adaptations de I'environnement et les aides
humaines pour I'enfant, les parents et la fratrie.

Droits et Prestations

Reconnaissance d’une affection longue durée : ALD (100% sécurité sociale)

Dossier MDPH :

o Vise a la reconnaissance d’'un taux de handicap : les répercussions globales du
syndrome de Dravet dans I'environnement. (Constitue un handicap, au sens de la loi
du 11 février 2005, toute limitation d’activité ou de restriction de participation a la vie
en société subie dans son environnement)

o Possibilité de demander une allocation de base d’éducation de I'enfant handicapé
(AEEH) et PCH ou complément AEEH pour présence parentale et les frais en lien
avec la maladie. Les parents devront garder les justificatifs de cette attribution, qui
donnera bonification au moment de faire valoir leur droit & la retraite

Aménagement de I’activité professionnelle :

o Présence parentale pour les rendez-vous médicaux et paramédicaux : Demande de
congé de présence parentale (Droits communs comme : AJPP, don de RTT, jours
annonce handicap, temps partiels et autres droits spécifiques selon convention
collective de I'entreprise a laquelle est rattachée le contrat de travail des parents).
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6.2 A I'age d’entrée en école maternelle (3-6 ans)

Vigilance : Prendre en compte les possibilités de I'enfant et 'adéquation avec la structure apres
échange entre les professionnels qui connaissent I'enfant et la famille.
Prendre contact au préalable avec le directeur de I'établissement afin de préparer au mieux l'accueil.

6.2.1 Projet d’accueil et d’accompagnement

Plusieurs options sont possibles
e entrée en maternelle avec Accompagnant Eleve en Situation de Handicap individualisé
(AESHI) et mise en place d’un projet personnalisé de scolarisation (PPS), et PAI (Projet
d’Accompagnement individualis€)
UEMA (unité d’enseignement maternel autisme)
maintien en créche,
parcours partagé créche/école/domicile,
jardin d’enfant / halte garderie adaptée

Selon les besoins et les possibilités, une demande d’orientation au SESSAD (Service d’Education
Spécialisé et de Soins A Domicile) peut étre faite a la MDPH pour accompagner et favoriser
l'inclusion scolaire et sociale.

e Proposer des temps d’ETP (Education Thérapeutique du Patient)

6.2.2 Identifier les répercussions dans le quotidien familial

e Les difficultés majeures seront d’ajuster les temps scolaires avec les prises en charge
rééducatives et éducatives, et de gérer les interruptions de I'activité professionnelle des
parents et 'absentéisme non programmeé liés aux crises et aux suivis. A ceci s’ajoutent
les difficultés de dédier du temps a la fratrie ainsi que de faire coincider son rythme
professionnel et le rythme des lieux d’accueil de I'enfant (périscolaire, vacances
scolaires)

+ En fonction des besoins spécifiques de I'enfant, adapter ou instaurer un programme
d’intervention (rééducatif et éducatif).

+ Aménager le domicile et proposer les aides techniques adaptées (poussette adaptée,
siége auto, transat de bain, chaise haute adaptée, casque, fenétre avec serrures...).

+ Education thérapeutique (ETP).

6.2.3 2.3 Droits et Prestations

e Elaborer un PAI.

e Réévaluer les demandes a la MDPH selon les besoins :

o Accompagnant Eleve en Situation de Handicap (AESH) et Projet Personnalisé de
Scolarisation (PPS), orientation en Etablissements et Services Médico-Sociaux
(ESMS).

o Pour la présence parentale ou I'embauche d’une tierce personne ainsi que les
dépenses en lien avec le handicap, une réévaluation du complément de I'allocation
d’éducation de I'enfant handicapé (AEEH) ou de la PCH est parfois nécessaire.
Prendre en compte I'impossibilité pour les parents de déléguer un protocole buccolam
a un professionnel non infirmier pour un enfant de moins de 6 ans (arrété de la cour
de cassation Sept 2020) dans I'état des textes en nov 2020
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o L’obtention des cartes de priorité, de stationnement, ou d’invalidité (cf le site
https://handicap.gouv.fr/les-aides-et-les-prestations/prestations/article/la-carte-
mobilite-inclusion-cmi) est accordée par la MDPH en fonction du taux de handicap,
de l'autonomie de déplacement et de la fatigabilité.

6.3 A I'age d’entrée en école élémentaire (6-11 ans) et la période de la
préadolescence (11-14 ans)

Vigilance : L'épuisement des aidants et l'orientation scolaire.

6.3.1 Projet d’accueil et d’accompagnement

e Structure d’accueil a 6 ans : Selon les possibilités d’apprentissage de I'enfant et 'adéquation
avec la structure :

o scolarité en école élémentaire avec aménagement, a temps complet ou avec
aménagement des horaires (AESH individualisé, PPS, matériel pédagogique
adapté...),

o orientation en classe adaptée (ULIS, SEGPA),

o orientation en établissements médico-sociaux (Institut Médico-Educatif, ITEP, IEMA,
IEM ) en externat ou internat, dans de rares cas, orientation en MECS spécialisée
épilepsie

o orientation en classe spécialisée en milieu scolaire (UEEA unité d’enseignement en
élémentaire autisme, UEMA unité d’enseignement en maternel autisme)

e Accompagnement : SESSAD, CMP, CMPP, libéraux... Pour le cas particulier des IME, les
prises en charges sont proposées par I'établissement.”

o Séance dI’ETP adaptées aux jeunes et aux aidants

*A la date de rédaction : en I'absence d’une prise en charge de I'enfant, il est possible de faire
une demande a l'assurance maladie de prises en charge en libéral avec l'accord de
I'établissement.

6.3.2 Identification des répercussions dans le quotidien familial

e Possibilité de proposer des séjours de répit aux familles : accueil temporaire dans les
établissements pour une durée limitée, a temps complet ou partiel. Cette demande est a
solliciter auprés de la MDPH, dans la limite de 90 jours par an.

e Possibilité de proposer des séjours de vacances adaptés (réseau passerelle, loisirs
pluriels), avec ou sans les représentants légaux. Sous certaines conditions, une
participation au financement peut étre sollicitée a la MDPH.

e Possibilité de proposer une activité sportive adaptée. La famille peut se renseigner
aupres des fédérations de sport adapté et de handisport ou s’adresser a un professeur
en activité physique adaptée (APA).

e Possibilité d’inclusion dans des centres de loisirs (adaptés ou non).
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Aides techniques et aménagements : une évaluation peut permettre des aménagements
du domicile, du véhicule et des aides a la personne.

Il peut persister une nécessité d’ajuster les temps scolaires avec les prises en charge
rééducatives et éducatives, et de gérer des interruptions de 'activité professionnelle des
parents et 'absentéisme non programmeé liés aux crises et aux suivis. A ceci s’ajoutent
les difficultés de dédier du temps a la fratrie.

Dés la pré-puberté, aider la famille sur le sujet de Vie relationnelle affective et sexuelle
de la personne handicapée. Si le moment est venu, aider au choix d’une contraception
adaptée (en fonction des traitements antiépileptiques et des besoins de la jeune femme)

6.3.3 Droits et Prestations

Demande d’accueil temporaire 90 jours/an a la MDPH pour les séjours de répit

Effectuer les demandes de financement des aménagements du domicile, du véhicule et
des aides techniques auprés de la MDPH.

Pour la présence parentale ou 'embauche d’'une tierce personne ainsi que les dépenses
en conséquence (séjours vacances, sports adaptés, soins non pris en charge comme
par exemple psychomotricité, psychologue et/ou ergothérapie), une réévaluation du
complément de l'allocation d’éducation de I'enfant handicapé (AEEH) ou de la PCH est
nécessaire.

6.4 Pendant la période de transition 15-20 ans

Vigilance : Les projets d’avenir devront étre anticipés avec la famille et en adéquation avec le projet
de vie du jeune et de son potentiel.

6.4.1

6.4.2

Projet d’accueil et d’accompagnement

Poursuite de I'accueil en IME (jusqu’a 20 ans) ;

Poursuite des rééducations et prises en charge para médicales

Orientation en établissements médico-sociaux (IMPRO) ;

Rarement poursuite de la scolarité en milieu ordinaire avec aménagement (AESH
individualisée, PPS, aménagement des horaires...) en questionnant le projet de vie : une

scolarité pour quel but professionnel ou autre...

Poursuite des séances dETP adaptées a la personne, a ses besoins et aux aidants

Identifications des répercussions dans le quotidien familial

Proposer des séjours de répit aux familles (parents, fratrie) et au patient.

Proposer a l'adolescent de vivre des activités et séjours de loisir sans ses parents (prise
d’autonomie vis-a-vis de la famille, quel que soit le niveau de handicap)
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6.4.3

Aides technigues et aménagements :

O

réévaluation des besoins notamment en ce qui concerne les aides techniques pour
les transferts (Ieve personnes, aide a la propulsion du fauteuil roulant pour les
patients dépendants)

réévaluation de 'aménagement du lieu de vie

Perte de la mobilité et atteinte de 'autonomie individuelle : nécessite de 'aide d’'une
tierce personne.

Temps nécessaire pour le suivi des séances d’'ETP

Vie relationnelle, affective et sexuelle, contraception si besoin

Droits civiques

O

La protection des majeurs vulnérables: A 18 ans, les jeunes deviennent
responsables de leurs actes et engagements. Dans le cas d’enfants vulnérables, les
parents ne peuvent plus agir pour eux et ils doivent engager des démarches pour
protéger les intéréts du jeune et garantir le respect de ses droits et de sa dignité. Des
démarches peuvent étre entreprises auprés du tribunal de proximité du lieu de
résidence de la famille. préciser auprés de qui faire les démarches

Le recensement citoyen : Tout francais 4gé de 16 ans doit spontanément se faire
recenser auprés de sa mairie en vue de participer a la Journée Défense et
Citoyenneté (JDC). Le jeune qui est atteint d'un handicap, et qui souhaite étre
dispensé de la JDC, peut présenter dés le recensement un certificat médical
précisant qu'il est inapte a y participer.

Droits et Prestations

¢ Une reconnaissance en qualité de travailleur handicapé peut-étre demandée dés I'age
de 16 ans

e Préparer le dossier MDPH adulte pour les 20 ans : selon le taux de handicap- allocation
adulte handicapé (AAH) et les prestations compensatoires de handicap peuvent étre
sollicitées (PCH)

e Les orientations en établissement et service médico-sociaux adulte peuvent étre
sollicitées a 18 ans.

6.5 La vie d’adulte et le vieillissement des aidants

Vigilance : le vieillissement et changement des aidants

6.5.1

Projet d’accueil et d’accompagnement

Le projet doit étre évalué en fonction du niveau de I'atteinte de 'autonomie individuelle et la
nécessite de I'aide d’une tierce personne :

O

accueil en établissements médico-sociaux avec ou sans hébergement (Maison
d’accueil spécialisé, Foyer d’accueil médicalisé, Foyer de vie, Foyer d’hébergement,
service d’accueil de jour...)
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6.5.2

6.5.3

Evaluer les potentiels de la personne pour I'exercice éventuel d’'une activité professionnelle
(rarement réalisable) :

o en entreprise adaptée (EA),

o en établissement et service d’aide par le travail (ESAT)

Maintenir des prises en charges thérapeutiques et d’accompagnement a 'autonomie:
o enlibéral (programme éducatif et rééducatif)
o en services médico-sociaux (CMP, et service d’accompagnement médico-social
SAMSAH)
o en service de soutien a 'autonomie de la personne Service d’accompagnement a la
vie sociale (SAVS)
o poursuivre les séances d’'ETP adaptées a la personne et aux aidants.

Identifier des répercussions dans le quotidien familial

e Le vieillissement parental, en plus de la majoration des troubles du comportement du
patient adulte, nécessite une vigilance sur I'épuisement des membres de la famille.
L’implication de la fratrie peut étre évoquée et discutée.

¢ Prendre rendez-vous avec son notaire ou un gestionnaire de patrimoine spécialisé pour
évoquer l'ensemble de la situation familiale, le patrimoine, les assurances vie,
I'assurance épargne handicap...

e Proposer une évaluation des besoins en aménagements du lieu de vie / domicile, en
aides techniques (déplacements, transfert), et aides a la personne.

e+ Temps nécessaire pour la participation aux séances ETP

¢ Vie relationnelle, affective et sexuelle, contraception si besoin.
Droits et Prestations

e Attribution de 'AAH

o Pour le financement des frais d’hébergement en foyer d’accueil médicalisé, un dossier
d’aide sociale peut étre fait auprés du département de résidence de la personne

e Demander la réévaluation des prestations de compensation du handicap (PCH) en
fonction de I'évolution des besoins et de la situation de la personne

6.6 Le vieillissement de I’adulte

6.6.1

Projet d’accueil et d’accompagnement

Poursuite du projet engagé a I'dge adulte. réévaluation et réorientation si nécessaire

Le projet doit étre évalué en fonction du niveau de I'atteinte de I'autonomie individuelle et la
nécessité de I'aide d’une tierce personne :
o accueil en établissements médico-sociaux avec ou sans hébergement (Maison
d’accueil spécialisé, Foyer d’accueil médicalisé, Foyer de vie, Foyer d’hébergement,
service d’accueil de jour, EHPAD...)
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6.6.2

6.6.3

Identifier les répercussions dans le quotidien familial

Identifier les personnes désignées comme responsables de la personne avec syndrome de
Dravet (fratrie, famille élargie)

Gestion des biens et des ressources

évaluation des besoins en aménagement du lieu de vie /domicile en aides techniques
(déplacement, transferts) et aides humaines.

Droits et prestations
e AAH a partir de 20 ans

e PCH aréévaluer en fonction des besoins de la personne

e Gestion administrative des biens / ressources (mesures de protection du majeur
vulnérable)
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Annexe 3. Sphéres évaluables en fonction des périodes clé du
suivi chez les personnes avec syndrome de Dravet

Les étapes clés correspondent a des phases de transition (entrée en maternelle, primaire,
changement de centre, adolescence) lors desquelles les bilans sont recommandés. Chaque étape
permet de réadapter les accompagnements en fonction des problématiques actuelles. L’ensemble
des bilans décrits n’est pas a réaliser de fagon systématique mais doit étre adapté a chaque individu
en fonction des besoins. Les tests sont listés a titre indicatif.

Etape clé

Sphere diagnostic 3ans 6 ans 12 ans transition vieillissement
évaluée
Cogpnitif Bilan Bilan Bilan  cognitif | Bilan En fonction | En  fonction
Réalisé par : | psychomote | psychomoteur, | /intellectuel intellectuel des troubles des troubles
psychologue, ur psychologique | (Wechsler ou | (Wechsler si
psychomotricien , PEP 3), possible)
, ergothérapeute
Langage et | En fonction | orthophonique | orthophonique | En  fonction | En  fonction | En  fonction
communication : | des troubles | (communicatio | (communicatio | des des troubles des troubles
psychologue, n et langage). | n et langage). | compétences
orthophoniste Sitrouble de la | Sitrouble de la | et des

communicatio | communicatio | besoins

n, adresser au | n, adresser au

CRA* CRA*
Autonomie : Vineland-II Vineland-II Vineland-II Vineland-1I Vineland-I
psychologue,
ergothérapeute
Motricité : Bilan Bilan Bilan Bilan Bilan Bilan
psychomotricien | psychomote | psychomoteur, | psychomoteur, | psychomoteu | psychomoteu | psychomoteu
, ur  (Brunet | neuromoteur neuromoteur r, r, r,
ergothérapeute, | Lézine-R, ou neuromoteur neuromoteur neuromoteur
kinésithérapeute | DF Mot,
S neuromoteur

)

Ophtalmologiqu | Vérifier qu’ils | En fonction | En fonction | En  fonction | En  fonction | En  fonction
e, orthoptique et | ont été | des troubles des troubles des troubles des troubles des troubles
ORL pour | pratiqués
éliminer une
déficience
sensorielle  (a
garder ici ?)
Evaluation En fonction | De principe | En fonction | De  principe | De principe | En  fonction
psychiatrique et | des troubles | (recherche des troubles (effets de la | (effet de la | des troubles
comportemental particuliere de puberté et | transition et
e (médecins TSA) adolescence) | du
généralistes, changement
pédiatres, de suivi)
psychiatres,
psychologues)
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Annexe 4. Méthodologie d’élaboration du PNDS et stratégie de
Recherche documentaire.

La méthode utilisée pour I'élaboration de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est
celle des « Recommandations pour la pratique clinique » 2, selon la « méthode d’élaboration d’un
protocole national de diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité
de Santé en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr).

Elle repose sur I'analyse et la synthése critiques de la littérature médicale disponible d’une part, et,
d’autre part, sur l'avis d’'un groupe multidisciplinaire de professionnels multidisciplinaire et
paramédical et de I'association de patients de ce syndrome, experts et concernés par le syndrome
de Dravet. Dans ce syndrome, les parents des patients sont les portes parole des patients a cause
des déficits cognitifs.

L’argumentaire de ce PNDS comporte I'ensemble des données bibliographiques analysées pour la
rédaction du PNDS.

La rédaction de ce PNDS a été faite en étapes avec un groupe de travail et des relecteurs.

Etape 1 (Constitution de la feuille de route et rappels du cadrage)
- Réunion présentielle du groupe des rédacteurs avec le coordonnateur
- Décision sur les thématiques principales du PNDS en précisant les thématiques majeures
avec un intérét pour le patient, la famille, les rééducateurs et les médecins
- Constitution des sous-groupes de travail par thématique et des référents de chaque sous-
groupe
- Partage des taches aprés un squelette préliminaire du plan du PNDS
- Rappel des régles de la recherche bibliographique et de la méthodologie PNDS (détail dans
le chapitre suivant)

Etape 2 (Recherche bibliographigue)
- Recherche et discussion sur la bibliographie et les papiers princeps et a retenir en sous-
groupe avec les regles générales admises pour le PNDS
- Soumission de la bibliographie avec un plan plus détaillé du travail de chaque sous-groupe
- Sélection en réunion présentielle du groupe des rédacteurs des références bibliographiques
a retenir avec une discussion quand nécessaire de leur intérét, pertinence et réponse aux
criteres bibliographiques du PNDS.

Etape 3 (Rédaction)
- Rédaction préliminaire de chaque sous-partie au sein du sous-groupe avec réunions
présentielles et partage des documents au sein du sous-groupe
- argumentaire de la bibliographie pour chaque thématique dans les sous-groupes
- Série de réunions en groupe entier pour lecture de chaque sous-partie pour discussions et
commentaires
- Série de réunions et d’échange d’e-mail en sous-groupe pour correction et ajustement en
fonction des commentaires du groupe entier.

Etape 4 (Relecture interne)
- Lecture par 3 membres du groupe de la totalité du PNDS pour s’assurer de la continuité et
de la cohérence du document.
- Retour aux sous-groupes pour quelques commentaires et ajustement
- Validation de la premiéere production du PNDS complet.

Etape 5 (Relecture externe)
- Discussion et validation des candidats a la relecture externe pour leur représentativité

2 Cf. Les recommandations pour la pratique clinique - Base méthodologique pour leur réalisation en France. Anaes, 1999 - 2000.
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- Sollicitation et accord des candidats & la relecture (neuropédiatres hospitaliers, pédiatre de
ville, parents experts, membres d’association de patient et de famille, neuropsychologue)

- Envoi du PNDS et de la bibliographie aux relecteurs.

- Récupération des commentaires des relecteurs ainsi que leurs déclarations d’intérét.

- Réunion en sous-groupe pour synthése et révision des commentaires avec acceptation
argumentée des modifications (retour a la bibliographie a chaque fois que ceci est possible
ou a I'expertise)

- Réunion en groupe entier pour discuter et finaliser des corrections et ajustements a apporter

Etape 6 (Finalisation du PNDS)
- Rédaction de la version finale avec intégration des ajustements.
- Lecture finale du document par le coordonnateur et la filiére.

Etape 7 (Mise en forme)
- Mise en page par I'équipe de lafiliére.

1. Stratégie de recherche documentaire

Le syndrome de Dravet, appelé précédemment, épilepsie myoclonique sévére du nourrisson, a été
identifié par le Dr Charlotte Dravet en 1978 dans le cadre de sa thése de Médecine au centre Saint
Paul a Marseille dans I'équipe du Dr Henri Gastaut et a été introduit dans la classification des
syndromes épileptiques dans les années 80-90 avec les efforts continus de classification de la ligue
internationale contre les épilepsies. Ce syndrome est un modéle d’encéphalopathie épileptique et
développementale mais aussi un modéle d’épilepsie monogénique avec les connaissances qui ont
explosé aprés la découverte le géne impligué dans cette pathologie en 2001 et le développement
continu depuis de modeéles cellulaires et animaux. De plus, avec les incitations du développement
des thérapies dans les maladies rares, ce syndrome assez homogéne et hautement
pharmacorésistant a vu le plus grand nombre de développement des essais thérapeutiques durant
les derniéres années.

Ces points font que la bibliographie sur ce syndrome avec des publications allant de report de cas,
report de séries, méta-analyses, revue d’experts ... ont été exponentiels durant les derniéres années
avec une difficulté majeure de les prendre en considération dans le détalil.

Nous avons travaillé au sein du groupe de rédaction de fagon a sélectionner toutes les publications
de haut grade d’évidence (étude randomisées contre placebo) en particulier dans les essais
thérapeutiques tout en gardant quelques études de longs terme, de revenir a des articles princeps
faits par l'auteur de ce syndrome, le Dr C. Dravet et a certaines méta-analyses faites selon les
recommandations strictes de cette méthodologie. Nous avons quand les méthodologies le permettait
de mettre des data des familles et des patients pour garder le point de vue des familles et de garder
ce travail centrés sur le besoin du patient. Les études Francaises ou les études avec participation
francaises ont été aussi revues car elles prennent en compte la réalité Francaise et répondent a des
besoins et possibilités liées a notre systeme de santé et de soins mais les études Européennes et
internationales n’ont pas été négligées quand elles apportaient un plus d’évidence ou de données.
Enfin, la participation de I'association Frangaise du syndrome de Dravet dés la premiére réunion du
PNDS et tout au long de sa réalisation a permis d’avoir une vision partagée centrée sur le patient.

Sources consultées PubMed, Cochrane, Clinical trials

Période de recherche 1990-Janvier 2021 (plus de rares articles princeps antérieurs a cette période
ou plus tard pendant la relecture et les révisions, proposés par le groupe rédacteurs ou les
relecteurs, et qui apportaient des points essenciels aux recommandations).

Langues retenues : Anglais, Francais

Mots clés utilisés : Synonyme(s) syndrome de Dravet, épilepsie myoclonique sévére du
nourrisson, SCN1A, génétique, clinique, crises, traitement, cognitif, troubles de la marche, troubles
du spectre autistique, troubles psychiatriques, trouble du sommeil, troubles de I'alimentation,
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aggravation, impact, impact économique, qualité de vie, parents, anti épileptique, régime cétogene,
stimulateur du nerf vague.

Les mots clés ont été associés pour chaque groupe en plus d’'un premier travail global comme noté
dans le tableau suivant :

Type d'étude / Sujet Nombre de références
» Mots clés utilisés
» Langues retenues : francais / anglais Période 1990 - 2021
» Sources consultées : PUBMED, Orphanet, AES, HAS, site

des associations de familles

MOTS CLES Occurrences
Equation de recherche : MeSH Terms]

Dravet syndrome or severe myoclonic epilepsy in infancy [full text] | 4488
excluding abstracts without full text available

Dravet syndrome 4488
Severe myoclonic epilepsy in infancy 718
Dravet syndrome and Meta analysis 26
Dravet syndrome reviews 516
Dravet syndrome AND diagnosis 2808
Dravet syndrome and genetics 2574
Dravet syndrome and SCN1A 654
Dravet syndrome and genetics and SCN1A 591

Sever myoclonic epilepsy in infancy, genetic diagnosis, Dravet, | 291
genetic, SCNA1

Dravet syndrome AND therapeutics 1493
Review 343
randomized 40

Dravet syndrome AND Clinics 2205
review 553

Dravet syndrome and burden 48
review 14

Dravet et SUDEP 73
Review 21

Dravet and behavior disorders 35

Dravet and ASD 4

Dravet and motor disorders 10

Dravet and sleep 9

Type d’articles :

Books and Documents/ Classical Article/ Clinical Trial/ Consensus
Development Conference/ Controlled Clinical Trial/ Guideline/ Meta-
Analysis/ Patient Education Handout/ Practice Guideline/ Randomized
Controlled Trial/ Scientific Integrity Review/ Systematic Reviews/
Customize
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La sélection des publications pertinentes pour la rédaction du PNDS a pris en compte I'intérét
clinique pour le praticien, la reproductibilité des données sur plusieurs publications de groupes
distincts, la qualité méthodologique du design des essais thérapeutiques, avec les études
randomisées controlées. Les articles source cités dans les reviews ont été consultés quand ils
étaient disponibles. Les avis d’experts ont été aussi pris en compte dans la rédaction, validés par le
groupe de relecture.

Les articles sélectionnés, analysés, et cités dans le texte du PNDS par ordre alphabétique du
premier auteur, sont regroupés ici selon le théme abordé (diagnostic et phénotype clinique,
génétique et conseil génétique, annonce diagnostique, traitement et profils neurocognitifs).
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