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Liste des abréviations

5-AASA
ACPA
AE
AGTLC
ALD
AMM
ARX
BU
CAA
CAOu
CDG
CDKL5
EDE
EEDNI
EEG
EEIP
EEIPSB

EMP
ERBB4
GABRB2
GNAO1
IRM
KCNQ2
PAGEM
PNDS

5-Alpha Aminoadipique Semi Aldéhyde

Analyse Chromosomique sur Puce a ADN

Anti Epileptiques

Acides Gras a Tres Longues Chaines

Affection de Longue Durée

Autorisation de Mise sur le Marché

Aristaless-Related homeobox X linked

Bandelette Urinaire

Chromatographie des Acides Aminés

Chromatographie des Acides Organiques urinaires
Congenital Disorders of Glycosylation

Cyclin-Dependent Kinase-Like 5

Encéphalopathie Développementale avec Epilepsie
Encéphalopathie Epileptique et Développementale Néonatale et Infantile
Electroencéphalogramme

Encéphalopathies Epileptiques Infantiles Précoces
Encéphalopathies Epileptiques Infantiles Précoces avec Suppression
Bursts

Encéphalopathie Myoclonique Précoce

Erb-B2 Receptor Tyrosine Kinase 4

Gamma-Aminobutyric Acid Type A Receptor Beta2 Subunit,
G protein subunit alpha o1

Imagerie par Résonance Magnétique

Potassium voltage gated Channel Subfamily Q number 2
Panel de Géne des Epilepsies Monogéniques

Protocole National de Diagnostic et de Soins
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PNPO Pyridoxine-5’ -Phosphate Oxydase

RCIU Retard de Croissance Intra-Utérin

SB Suppression Burst

SCN2A Sodium Channel Voltage Gated type Il Subunit A
SIK1 Salt Inducible Kinase 1

SO Syndrome d’Ohtahara

SW Syndrome de West

SLC24A22 Solute carrier family 24, member 22

SLG Syndrome de Lennox Gastaut

SNC Systéme nerveux central

STXBP1 Syntaxin Binding protein 1
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1 Introduction

Les convulsions sont fréquentes en période néonatale et infantile précoce. Les
recommandations générales concernant la prise en charge des convulsions du
nouveau-né sont hors du champ de ce PNDS. Dans 75% des cas, ces convulsions
sont en rapport avec une atteinte cérébrale aigué et/ou acquise (anoxie, méningite,
accident vasculaire, hypoglycémie ...etc.). On ne parle pas d’épilepsie dans ce cas,
mais d'événements aigus, symptomatiques d'agression ou de lésions cérébrales en
cours.

La prise en charge initiale de convulsions en période néonatale est une urgence
diagnostique et thérapeutique, qui nécessite une hospitalisation en réanimation
néonatale, en néonatalogie ou dans un service de neurologie pédiatrique. L’objectif de
cette hospitalisation initiale est de i) Rechercher une cause occasionnelle urgente et
la prendre en charge de maniere adaptée ; ii) Rechercher une cause potentiellement
traitable, en particulier les maladies métaboligues nécessitant un régime ou une
supplémentation vitaminique (maladie innée du métabolisme, épilepsie vitamino-
sensible); mais également les malformations focales pouvant avoir une sensibilité au
Vigabatrin, et faire I'objet de discussions chirurgicales ; iii) en 'absence d’anomalie sur
le bilan initial, de démarrer la prise en charge d’'une épilepsie débutante tout en
poursuivant le bilan étiologique.

La moitié des épilepsies néonatales sont liees a une anomalie de la structure
cérébrale. C’est pourquoi I'lRM et sa réalisation avec spectroscopie est un examen clé
du diagnostic. A cet age-la, sa réalisation sous sommeil obtenu apres administration
d’'un biberon, permet d’'éviter les contraintes d’'une anesthésie ou sédation. L'IRM
recherche une anomalie du développement cortical (dysplasie corticale focale,
hémimégalencéphalie, lissencéphalie, polymicrogyrie...), ou des anomalies
évocatrices de maladie métabolique. Lorsque les anomalies du développement
cortical sont unilatérales, ces anomalies doivent faire l'objet d’'une réflexion
neurochirurgicale.

L’autre moitié des épilepsies néonatales n’est pas liée a une anomalie de la structure
cérébrale. En I'absence d’anomalie structurelle ou de maladie métabolique identifiée,
on parle d’épilepsie présumée d’origine génétique (sachant que les épilepsies d’origine
métabolique et certaines de cause structurelle sont aussi d’origine génétique).

Lorsque I'épilepsie est résistante au traitement de premiére ligne, lorsque I'examen
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neurologique est ou devient anormal, ou lorsque 'EEG est pathologique (en termes
d’organisation et/ou d’anomalies paroxystigues épileptiques), le diagnostic
d’encéphalopathie développementale et épileptique (EDE) doit étre évoqué. Dans ce
contexte, épilepsie et trouble du neurodéveloppement sont tres intriqués, et ces deux
parametres sont explorés de maniere concomitante. Compte-tenu de l'age des
patients, il est toujours trés difficile de mesurer l'impact négatif de I'épilepsie (crises,
anomalies EEG, traitement...) sur le neurodéveloppement. |l est actuellement acté que
le trouble du neurodéveloppement est lié a I'étiologie génétique, et qu’il est aggravé
par le processus épileptique. Ceci a conduit a utiliser le terme d’encéphalopathie
développementale avec épilepsie : EDE ou les troubles du neurodéveloppement sont
dus a l'étiologie et a I'impact de I'épilepsie.

Ce PNDS traite de ’'EDE a début néonatal identifié dans la classification des

syndromes en tant qu’encéphalopathie épileptique et développementales

infantile précoce, comprenant un age de début de la naissance aux premieres
semaines de vie (EDEIP).

Il s’agit d’une situation rare. L’incidence annuelle des EDEIP a été estimée a 1/100

000 naissances au Japon et 1/50 000 naissances au Royaume-Uni.

L’EDEIP est un syndrome électroclinique associant :

e Un examen neurologique initialement ou devenant rapidement anormal entre les
crises, témoignant de I'encéphalopathie et marqué par une hypotonie axiale, des
troubles de la vigilance, des troubles de la succion.

e |’existence de crises d’épilepsie pharmaco résistantes a type de : crises toniques,
crises cloniques focales, crises toniques asymétriques, de crises hon motrices, de
crises séquentielles ou de myoclonies (erratiques ou massives).

e La présence d’'un tracé électroencéphalographique anormal entre les crises avec
des anomalies multifocales. Dans sa forme la plus caractéristique, le tracé retrouve
un pattern de type « suppression bursts » (SB) constitué de bouffées d’activité
anormale (pointes et polypointes de grande amplitude) alternant de maniére

périodique avec des phases de suppression de I'activité électrique cérébrale.

Historiquement, ces situations cliniques sévéres ont été décrites sous d’autres termes

dans les années 60 : encéphalopathies épileptiques néonatales infantiles précoces et
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épilepsies myocloniques précoces (Cf encadré). Le terme d’encéphalopathie
épileptique n’est plus utilisé dans ce groupe d’age car il sous-tend une part
prépondérante du processus épileptique mesurable (crises, anomalies EEG) pour
expliquer le trouble du neurodéveloppement et le handicap, alors que ce lien est
souvent plus complexe avec une place importante de I'étiologie.

Les progres de I'imagerie cérébrale, des monitorings avec enregistrement EEG couplé
a la vidéo, et surtout de la génétique moléculaire, ont accompagné une nouvelle
réflexion pour classer ces épilepsies.

Cette classification est basée sur i) le mode de début, ii) le type de crise prédominant,
i) les anomalies EEG mais aussi sur iv) la cause de I'encéphalopathie. Les EDEIP
sont en effet sous-tendues par de nombreux facteurs génétiques. La coexistence des
crises et d’'un tracé électroencéphalographique pathologique est a la fois le témoin et
un facteur aggravant de la dysfonction cérébrale présentée par le patient

Le diagnostic n'est cependant jamais immédiat et c’est souvent I'évolution initiale de
I'examen clinique et de I'épilepsie qui vont faire confirmer le diagnostic ’EDEIP. Etablir
le diagnostic génétique d’une des EDEIP a une importance majeure, pour la prise en
charge (parfois), pour le pronostic (souvent) et pour le conseil génétique, s’agissant
de pathologies séveres engendrant un handicap cognitif modéré a profond et souvent
un polyhandicap.

S’agissant d’une situation hétérogéne sur le plan clinique et étiologique, il n’est pas
possible de dresser un portrait univoque des EDEIP.

Le nombre de géenes différents impliqué dans les EDE étant trés important, et le mode
de début étant un point essentiel pour en faire le diagnostic, nous avons artificiellement
distingué deux grands modes de départ, indépendamment du gene : un mode
explosif ou orageux, qui est le mode de début le plus fréquent (mode de début
classique des EDE avec suppression-burst, par exemple), et un mode de début
graduel ou progressif, qui est souvent plus insidieux (mode de début classique de I

épilepsie avec crises focales migrantes, par exemple).

ENCADRE
Parmiles EDE, une situation est particulierement reconnaissable : 'TEDEIP avec

EEG de type « Suppression-burst » (SB). Le tracé de type SB est en effet un tracé
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EEG hautement pathologique caractéristique, associant des périodes de silence
électrique (jamais observé aprés le terme chez un enfant sain), et des bouffées
d’activité paroxystique. La spécificité de ce tracé EEG a été a l'origine de la description
des 2 premiers syndromes épileptiques de début néonatal infantile précoce : le
syndrome d’Ohtahara et le syndrome d’Aicardi ou Epilepsie myoclonique précoce.
Depuis ces descriptions initiales, un autre syndrome épileptique de début néonatal
infantile précoce a été décrit dans les années 1990 : I'épilepsie du nourrisson avec
crises focales migrantes. Par la suite, de nombreuses autres épilepsies monogéniques
ont été décrites dans les années 2000, avec une acceélération trés nette dans les 10
derniéres années. A ce jour, prés de 50 génes ont été associés a des EDEIP.
Cependant, la plupart des patients porteurs dEDEIP ont des caractéristiques cliniques
et EEG qui ne rentrent pas dans le cadre nosologique de ces 3 syndromes (Ohtahara,
épilepsie myoclonique précoce, épilepsie a crises focales migrantes). On parle donc
de maniére plus générale, d’encéphalopathie développementale avec épilepsie (EDE),
en y accolant la cause moléculaire lorsqu’elle est connue (par exemple, EDE liée a
une mutation de STXBP1 ou KCNQ2, EDE-STXBP1, EDE-KCNQ?2 respectivement).

2 Objectifs du protocole national de diagnhostic et de soins

L’objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est d’expliciter aux
professionnels concernés la prise en charge diagnostique et thérapeutiqgue optimale
actuelle et le parcours de soins d’un patient atteint d’épilepsie néonatale séveére, et en
particulier d’Encéphalopathie Développementale avec Epilepsie débutant
pendant la période néonatale (EDEIP). Il a pour but d’optimiser et d’harmoniser la
prise en charge et le suivi de la maladie rare sur 'ensemble du territoire. Il permet
également d’identifier les spécialités pharmaceutiques utilisées dans une indication
non prévue dans I'Autorisation de mise sur le marché (AMM) ainsi que les spécialités,
produits ou prestations nécessaires a la prise en charge des patients mais non

habituellement pris en charge ou remboursés.

Ce PNDS peut servir de référence au médecin traitant (médecin désigné par le patient
aupres de la Caisse d’assurance maladie) en concertation avec le médecin spécialiste

notamment au moment d’établir le protocole de soins conjointement avec le médecin
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conseil et le patient, dans le cas d'une demande d'exonération du ticket modérateur

au titre d'une affection hors liste.

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les
comorbidités ou complications, toutes les particularités thérapeutiques, tous les
protocoles de soins hospitaliers, etc. || ne peut pas revendiquer I'exhaustivité des
conduites de prise en charge possibles, ni se substituer a la responsabilité individuelle
du médecin vis-a-vis de son patient. Le protocole décrit cependant la prise en charge
de référence d'un patient atteint d’EDEIP. Il doit étre mis a jour en fonction des

données nouvelles validées.

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).

Un document plus détaillé ayant servi de base a I'élaboration du PNDS et comportant
notamment l'analyse des données bibliographiques identifiées (argumentaire
scientifique) est disponible sur le site internet du centre de référence. (http://fr.ap-

hm.fr/centre-reference-maladies-rares/epilepsies-rares-enfants).

3 Diagnostic et évaluation initiale

3.1 Objectifs

e Enoncer les critéres diagnostiques.

e Evoquer les diagnostics différentiels sans les détailler.

e Assurer un bilan initial, identifier les comorbidités et apprécier la sévérité.

e Préciser la prise en charge thérapeutique : médicale, paramédicale, et médico-
sociale

e Livrer les éléments concernant le pronostic.

o Evaluer I'environnement familial.

e Mettre en place un accompagnement parental.

e Demander I'exonération du ticket modérateur et informer sur les droits aux
prestations et les aides apportées par la MDPH.

(@]

3.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)
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Le diagnostic d’EDEIP reléve du médecin spécialiste neuropédiatre. Bien souvent le
patient est hospitalisé dés les premiéres semaines de vie. Le diagnostic, I'évaluation
initiale et la prise en charge globale du patient reposent alors sur une coopération
pluridisciplinaire et font intervenir des meédecins de plusieurs disciplines pédiatriques :
néonatologiste, réanimateur polyvalent, neuropédiatre, généticien clinicien.

Le diagnostic est complexe pour 2 raisons principales : 1. |l s’agit initialement d’'un
diagnostic d'élimination, qui ne peut étre posé qu’aprés avoir éliminé des causes
occasionnelles urgentes, des causes curables (Erreurs innées du métabolisme et
épilepsies vitamino sensible) et une épilepsie précoce en lien avec une malformation
cérébrale (Cf Annexe 3). 2. C’est un diagnostic qui se construit avec le temps, temps
nécessaire pour I'évaluation du développement du patient, et le caractére sévére et
pharmacorésistant de son épilepsie. L’accélération trés nette des explorations
génétiques peut parfois modifier cette temporalité et apporter des éléments

pronostiques précoces.

3.3 Circonstances de découverte/ Suspicion du diagnostic

Il existe deux grandes modalités d’entrée pour les épilepsies néonatales (Cf Tableau
1) : La modalité la plus fréquente peut étre qualifiée d’'orageuse, les crises d’épilepsie
sont d’emblée fréquentes, 'examen neurologique est inquiétant et 'TEEG est d’emblée
anormal, méme entre les crises. La plupart des épilepsies de cause structurelle et la
majorité des EDEIP débutent sur ce mode. Cette modalité de début est représentée

par le syndrome d’Ohtahara dans sa forme la plus caractéristique.

L'autre mode d’entrée est plus insidieux : les crises sont initialement peu fréquentes,
'examen clinique peut-étre faussement rassurant au début, et lEEG peut rester
normal entre les crises, au début. Cette modalité de début peut étre qualifiée de
graduelle. Cette modalité de début est représentée par I'épilepsie avec crises focales

migrantes dans sa forme la plus caractéristique.
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Tableau 1. Tableau électroclinique initial des épilepsies néonatales débutant sur

un mode orageux ou graduel.

Signes évocateurs

Forme orageuse

Forme graduelle

Circonstances de grossesse | RAS RAS
et d’accouchement
Examen neurologique initial | Anormal dés la 1 crise : | Normal

hypo/hypertonie, trouble de la
succion, hypomobilité, trouble
de la poursuite oculaire et du

contact

Phénomeénes moteurs

Fréguents et évidents : crises
toniques asymétriques
cyanosantes, clonies focales
ou bilatérales asynchrones
Mouvements anormaux non

épileptiques

Rares et peu visibles :
clonies parcellaires,

myoclonies, crises toniques

Phénomeénes non moteurs

Apnées, acces de cyanoses

Apnées, acces de cyanose

EEG intercritique

Anormal : mauvaise
organisation, présence de
phénomeénes paroxystiques,

tracés suppression-burst

Rythme de fond normal ou
un peu pauvre. Sans
anomalie paroxystique ou
montrant quelques anomalies

focales.

EEG prolongé (3 heures

minimum)

Crises fréquentes

Crises rares (possibilité de

ne pas en enregistrer)

IRM cérébrale avec

RAS ou anomalie ne pouvant

RAS ou anomalie ne pouvant
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spectroscopie

pas expliquer directement

I'épilepsie

pas expliquer directement

I'épilepsie

Tableau 2. Bilan initial devant des crises épileptiques survenant en période

néonatale et infantile précoce.

Examen

Justification

Caractere urgent

Biologie :
-Glycémie, cétonémie
-Ammoniémie

-Gaz du sang, lactates (trou

anionique), bilan hépatique

-NFS plaguettes
(macrocytose, anisocytose,
microcytose)

Recherche d’'une maladie
d’intoxication nécessitant une
prise en charge spécialisée

urgente

OUIl immédiat

Imagerie cérébrale : IRM

cérébrale avec spectroscopie

Recherche d’une cause
occasionnelle (accident
vasculaire, hypoxique-
ischémique, traumatisme non
accidentel...), recherche
d’'une malformation cérébrale
expliquant I'épilepsie ou des
anomalies évocatrices de

maladie métabolique

OUI si épilepsie confirmée

EEG

Etude de 'EEG intercritique,
monitoring neurologique,

enregistrement de crises

OUl immédiat, EEG
intercritique, enregistrement

de crises
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- Acide pipécoligue (sang)
héparinate de lithium, urines)

- CAOu (avec recherche

d’acide vanyl-lactique)
- Profil des acylcarnitines

- Biotinidase (sang
héparinate de lithium)

- 5-AASA/ P6C (urines, sang
héparinate de lithium, LCR)

Recherche d’épilepsie
B6/pyridoxal-P sensible et de
déficit en
biotinidase/holocarboxylase

synthétase

En I'absence d’orientation sur

le bilan initial

Tableau 3. Bilan de seconde ligne, orienté par la clinique et la réponse

thérapeutique initiale

- Lymphocytes vacuolés (sang)

Maladie de surcharge

- Uricémie (sang)- Bases puriques,

pyrimidiques (urines)

Déficit cofacteur Molybdene

Syndrome de Lesch- Nyhan

- Cuprémie, cuprurie, céruloplasmine

Maladie de Menkes

CAA sang, urines et LCR

Hyperglycinémie sans cétose
Recherche déficit en sulfite oxydase

Recherche déficit en Sérine

- Explorations peroxysomales (AGTLC,
Phytanique, Pristanique, Pipécolique,

Plasmalogenes, acides biliaires) (sang,

héparinate de lithium)

Anomalie de biogenése des peroxysomes
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- Isoélectrophorése des sialotransferrines

CDG syndrome

Neurotransmetteurs LCR et glycorachie avec

rapport glycorachie/glycémie

Maladie de la neurotransmission, recherche
d’un pic évocateur de déficit en Pyridoxine-5'
-Phosphate Oxydase (PNPO) , déficit en

Glutl.

Une fois une cause occasionnelle écartée, la démarche face a un début d’épilepsie
néonatale doit comprendre en premier lieu
- L’analyse des crises cliniques dont la sémiologie dans cette tranche d’age peut
étre frustre et trompeuse.
- La réalisation d'un EEG avec une durée suffisamment longue pour enregistrer
différents stades de vigilance et si possible d’enregistrer des épisodes critiques.
- Des explorations complémentaires ciblées sur des causes potentiellement
traitables a réaliser rapidement comportant :
Une LLR.M. cérébrale avec spectroscopie permettra la détection des anomalies
structurelles et la mise en évidence d’anomalies évocatrices de maladies métaboliques
(pic de lactate anormal sur la spectroscopie, anomalies de signal évocatrice etc.). Un
bilan métabolique de premiére intention doit étre réalisé en urgence, sans attendre la
réalisation de I'IRM cérébrale, avec une gazométrie, une bandelette urinaire a la
recherche de corps cétoniques et une ammoniémie ainsi qu'un dosage d’acide
lactique. En présence d’anomalie sur un de ces 4 examens, un avis urgent doit étre
pris auprés du centre de référence ou de compétence des maladies innées du

métabolisme pour la mise en place d’un traitement spécifique.

En 'absence d’anomalie, le bilan étiologique se poursuit par la recherche d’épilepsie
vitamino-sensible (Cf PNDS “épilepsies vitamino-sensibles”).

Enfin on recherchera une hyperglycinémie sans cétose, en dosant la glycine
(chromatographie des acides aminés), dans le sang, les urines et le LCR. Ce bilan
permet d’éliminer une maladie héréditaire du métabolisme se traduisant par une

épilepsie au premier plan, débutant avant I'dage de 3 mois.
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En I'absence d’étiologie identifiée sur ce bilan de premiére et deuxiéme ligne, le
diagnostic d’EDE peut-étre fortement suspecté, d’autant plus que les crises persistent

sous traitement et que 'examen neurologique et/ou le développement sont anormaux.

3.4 Confirmation du diagnostic/diagnostic différentiel

3.4.1 Confirmation du diagnostic

Le diagnostic doit étre confirmé par un neuropédiatre.

Le diagnostic d’EDE peut étre posé devant la présence d’une épilepsie néonatale, ne
répondant pas rapidement aux traitements antiépileptiques de premiére ligne, le plus
souvent associée a un état neurologique anormal, en 'absence d’anomalie structurelle

évidente ou d’erreur innée du métabolisme identifiés.

Une analyse fine du tracé EEG est indispensable par un médecin avec une expertise
de la lecture de 'EEG néonatal : aspect et organisation du tracé de fond, stades de
vigilance, éventuel tracé SB, pointes mono, multifocales, sémiologie électroclinique
des éventuelles crises enregistrées. L’aspect du tracé de fond peut étre extrémement
variable, allant d’'un tracé SB jusqu’a un tracé normal, un tracé EEG normal entre les
crises n’éliminant pas le diagnostic d’EDEIP (formes graduelles). Généralement,

l'aggravation est progressive, en quelgues jours a quelques semaines.

Conditions de réalisation d’un Electroencéphalogramme dans cette situation :
Ces EDEIP sont des épilepsies présumées génétiques en raison du pourcentage
important des causes génétiques (anomalies chromosomiques, monogéniques)
identifiées sur cette population.
L’initiation du bilan génétique doit étre entreprise rapidement car I'enjeu est multiple :
- Se référer a un diagnostic certain peut étre précieux dans ces situations souvent
complexes.
- Peut permettre parfois d’affiner le discours pronostic.
- Peut avoir une implication thérapeutique en cas d’identification de geénes
impliqués dans le fonctionnement de canaux sodiques, associés a une
sensibilité aux inhibiteurs des canaux sodiques (carbamazépine).

- Pourra dans le futur permettre un conseil génétique.
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Stratégie d’investigation génétique devant une EDEIP avec IRM cérébrale normale (Cf
Tableau 4) :

Les épilepsies néonatales avec IRM cérébrale normale sont tres largement sous-
tendues par des facteurs génétiques. Cette information doit étre donnée précocement
aux parents de I'enfant atteint pour qu’un conseil génétique soit donné en cas de projet
de grossesse. Toutes les modalités de transmission génétiques ont été rapportées
pour les épilepsies néonatales : autosomique dominant, lié a I'’X et autosomique
récessif. Le conseil génétique ne peut donc qu’étre restrictif en I'absence de cause
retrouvée. Les modalités d’investigations génétiques doivent étre discutées de
maniére concertée entre I'équipe de génétique et I'équipe de neurologie pédiatrique
qui prend en charge le patient. Deux examens de premiere intention ont un taux de
résultat positif supérieur a 10 % ; '’Analyse Chromosomique sur Puce a ADN (ACPA)
et le panel de génes des épilepsies monogéniques (PAGEM). Ces deux examens
peuvent donc étre proposés en premiéere intention (Cf encadré PAGEM). En cas de
négativité de ces examens, ces enfants peuvent bénéficier d'un séquengage du
génome via la pré-indication "Epilepsies pharmacorésistantes & début précoce” du

plan France Médecine Génomique 2025.

Tableau 4. Différents niveaux d’investigation génétique devant une EDE avec

IRM cérébrale normale

ler niveau ACPA*- PAGEM**/EXOME**
2¢me piveau EXOME- GENOME
3¢me Niveau Recherche et mise en banque des trios***

*L’ACPA permet de poser un diagnostic dans environ 15% des cas et doit étre réalisée
en 1°ou 2% ligne.

** PAGEM : Les genes étudiés dans ce panel sont choisis au sein du réseau
EPIGENE, réseau pluridisciplinaire associant généticiens et neuropédiatres impliqués

dans les épilepsies rares d’origine génétique. Ce réseau a été mis en place a l'initiative
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des CHU de Lyon et de la Pitié Salpétriere, rejoints par le CHU de Marseille,
Strasbourg, Necker enfants malades et d’autres centres Frangais dans le réseau
CRéER. Il comprend actuellement pres de 10 centres frangais. A ce jour, le PAGEM
comprend plus de 120 genes impliqués dans les épilepsies monogéniques. Le
rendement du PAGEM a été étudié apres analyse de 5000 demandes. Il est supérieur
a 25% dans les épilepsies néonatales avec IRM normale.

*** Garder de ’ADN pour des projets futurs de recherche

Les 10 geénes les plus impliqués dans les EDEIP, expliquant plus de la moitié des cas
sont : KCNQ2, STXBP1, SCN2A, SCN8A, KCNT1, CDKL5, GABRB3, ATP1A3, PIGA,
WWOX. Ces 10 génes étant les plus fréequemment retrouvés, ils sont les mieux étudiés
sur le plan clinique (Cf Tableau 5). L’autre moitié des cas se partage entre plus de 30
genes, qui sont moins bien connus en termes de phénotype.

Certains genes ont été décrits dans les formes les plus reconnaissables des EDE
néonatales, les épilepsies néonatales et infantiles précoces avec SB et sont listés dans
le Tableau 6. La grande majorité d’entre eux est aussi retrouvée dans des épilepsies
néonatales sans SB, ou des épilepsies plus tardives, voire des encéphalopathies
développementales sans épilepsie. Cela traduit la tres grande hétérogénéité génétique
et génotypique des épilepsies néonatales et des EDE. L’avantage du PAGEM par
rapport a 'exome est la facilité d’analyse et la grande rapidité a laquelle il peut étre
rendu (moins de 15 jours dans la plupart des centres pour les épilepsies néonatales).

Le rendement du PAGEM pour les EDE néonatales est proche de 50%.

Tableau 5. Tableau électro-cliniques des EDE monogéniques les plus

fréquentes.
Gene Forme Crises EEG intercritique | Autres
fréequentes initial signes
KCNQ2 Orageuse [ Toniques Suppression-burst ou | IRM :
asymeétriques discontinu hypersignal T2
des thalami
(20%)
Réponse aux
bloqueurs des
canaux sodiques
STXBP1 Orageuse | Toniques Initial : normal ou Mouvements
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https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/stxbp1
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/scn8a
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/prrt2
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/prrt2
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/syngap1

(70% des | 50% Cloniques focales | pointes focales. anormaux de la
patients ont | Graduel mais impliquant Aggravation en bouche
une EDE) rapide alternativement guelques jours a
50% plusieurs membres | semaines. Tracé SB :
ou la face 50% des cas
SCNB8A Graduelle | Cloniques ou Initial normal. Sensibilité
(50% des myocloniques Aggravation lente. partielle aux
patients ont bloqueurs des
une EDE) canaux sodiques
SCN2A Orageuse | Crises toniques Suppression-burst ou | Sensibilité aux
(30% des anomalies bloqueurs des
patients ont multifocales canaux sodiques
une EDE) dans les formes
a début précoce
KCNT1 Graduelle | Cloniques, non Normal. Evolution vers
(70% des motrices Crises prolongées des crises
patients ont augmentant en focales
une EDE) fréquence sur migrantes
guelques jours a incessantes
semaines
CDKL5 Graduelle | Crises prolongées, | Normal Développement
cyanosantes, Aggravation anormal avant le
tonigues et progressive vers début de
cloniques anomalies I'épilepsie
multifocales (50% (hypotonie,
des cas), anomalies | contact pauvre)
restant focales dans
les autres cas
ATP1A3 Atypique Malaises non Normal Nombreux
épileptiques Apparition épisodes non
Crises progressive épileptiques
cyanosantes d’anomalies
multifocales
WWOX Graduelle | Crises focales, Ralenti, mal organisé. | Développement
crises toniques Aggravation anormal avant la
puis spasmes progressive. premiere crise
GABRB3 Orageuse | Crises Ralenti, mal organisé, | NA

polymorphes,
crises toniques

discontinu
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Tableau 6. Principales anomalies génétiques retrouvées dans les épilepsies néonatales
avec EEG de type suppression-burst (ordre alphabétique)

ARX BRAT1 CDKL5 DMXL2
(NM_139058) (NM_152743) (NM_001323289) (NM_015263)
DPM1 GNAO1 GRIN2A KCNQ2
(NM_003859) (NM_020988) (NM_000833) (NM_172107)
KCNT1 KCNT2 KMT2E PIGO
(NM_020822) NM_198503 (NM_182931) (NM_032634)
POLG PURA SCN1A SCN2A
(NM_002693) (NM_005859) (NM_001165963) (NM_021007)

microduplication chr2q24 SLC25A22 SNAP25 STXBP1
(NM_024698) (NM_130811) (NM_003165)

SYT1 UBAS5 UBR5 WWOX
(NM_005639) (NM_024818) (NM_001283873) (NM_016373)

3.4.2 Diagnostic différentiel

Tableau 7. Diagnostics différentiels des EDE.

Diagnostic Argument cliniques et paracliniques

Anamneése et conditions de naissance

Contexte d’anoxie périnatale : événement
aigu périnatal, mauvaise adaptation a la vie
extra-utérine, acidose métabolique dans la
1ére heure de vie avec examen clinique et
EEG précoce anormaux. Crises avant H24.

Encéphalopathie anoxo-ischémique

Crises hémicorporelles cloniques focales
durant les 3 premiers jours de vie.

EEG montrant des anomalies focales trés
stables et des crises stéreotypées pendant 2-
3j.

AVC ischémique artériel néonatal
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IRM avec diffusion et ADC : Iésion
cytotoxique récente

) Réponse au test thérapeutique
Epilepsie vitamino-sensible Dosages biochimiques

Epilepsie néonatale (familiale)* auto-limitée Examen initial normal (non spécifique)

Epilepsie infantile (familiale) auto-limitée Pharmaco sensibilité (non obligatoire)
Epilepsie néonatale et infantile familiale auto- | Evolution : développement et examen
limitée neurologique restant normal aprés 1 an

*: le terme familial est mis entre parenthéses car ces épilepsies peuvent étre familiales
ou le patient peut étre le 1°" cas donc, on ne peut pas encore parler de familiale. La

forme néonatale et infantile ne peut étre que familiale par définition.

L’anamnése précise du patient sera reprise et des éléments en faveur d’'un événement
sentinelle a I'origine d’'une anoxie (procidence du cordon, rupture utérine, bradycardie
foetale...) et d’'une mauvaise adaptation a la vie extra utérine seront recherchés. En
effet, 'encéphalopathie anoxo-ischémique est le principal diagnostic différentiel car on
peut dans ce contexte observer des crises épileptiques associées a un tracé

électroencéphalographique anormal.

3.5 Evaluation de la sévérité /extension de la maladie/recherche
comorbidités/évaluation du pronostic

3.5.1 Evaluation de la sévérité

La sévérité de I'état neurologique est le premier facteur de gravité.

Un examen neurologique sera réalisé par le neuropédiatre, le niveau de sévérité de
'encéphalopathie sera ainsi évalué (Cf Tableau 8) et permettra de suivre son
evolution. L’évaluation est rendue difficile en cas de grande fréquence des crises
(état post ou intercritique permanent) et/ou par la présence de multiples
traitements qui peuvent altérer la conscience et le tonus du nouveau-né. Un
examen clinigue général sera également réalisé avec relevé de la croissance staturo

pondérale et cérébrale, auscultation cardio-respiratoire, abdominale (organomégalie).

L’altération importante du traitement de fond, et particuliérement un tracé SB est aussi

un facteur péjoratif
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L’absence d’autonomie respiratoire et/ou nutritionnelle est également un marqueur de

sévérité. La fréquence des crises pouvant atteindre jusqu’a plus de 100 crises par jour

et la réponse aux antiépileptiques et en particulier aux bloqueurs des canaux sodiques

constituent tous deux des indicateurs de sévérité. La pharmacorésistance des crises

est un facteur de gravite.

Tableau 8. Critéres d’évaluation de la sévérité de I’épilepsie néonatale

Critéres de gravité initiale
CLINIQUES

Critéres de gravité
Epilepsie et EEG

Critéres d’imagerie

Microcéphalie anténatale

Crises avec cyanose et
retentissement respiratoire

prolongé

Malformation du
développement cortical

bilatérale

RCIU

Pharmacorésistance

Malformation non

chirurgicale

Eveil anormal de maniére

stable

Fréquence (>3/h)

Absence d’autonomie

alimentaire

Tracé intercritique de type SB

Absence de contact oculaire

Hypomobilité

3.5.2 Extension de la maladie/recherche de comorbidités

Un bilan polymalformatif sera réalisé afin d’appréhender au mieux le cadre

nosologique dans lequel se situe le patient.

Il s’agit d’'un bilan orienté par la clinique qui pourra comprendre selon I'examen :

. Une échographie cardiaque, afin de rechercher des anomalies malformatives
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. Une échographie abdomino-rénale : recherche d’anomalies de I'arbre urinaire
(duplication rénale, dilatation pyélique).
. Un examen ophtalmologique : fond d’ceil (colobome, rétine, nerf optique).

. Une radiographie du squelette (malformation et trouble du développement)

3.5.3 Evaluation du pronostic

Le pronostic des épilepsies néonatales et infantiles précoces est globalement réservé.
Environ 20% des épilepsies néonatales sont dites auto-limitées, (anciennes
convulsions néonatales bénignes), c’est a dire qu’elles évoluent spontanément vers la
rémission des crises, sans étre associées a un trouble notable du
neurodéveloppement. Ces épilepsies gardent un EEG normal entre les crises et sont
généralement sensibles au traitement de premiére ligne. En I'absence d’antécédents
familiaux, leur diagnostic est un diagnostic d’élimination, et confirmé par I'évolution a
long terme. La composante génétigue de ces épilepsies est importante, le géne
KCNQ?2 étant celui le plus fregquemment impliqué puis KCNQ3. La connaissance du
géne KCNQ2 a permis de mettre en évidence sa variabilité phénotypique. Il est
important de noter que la normalité de 'EEG intercritique et 'examen neurologique
normal, n'excluent pas le diagnostic de EDE. Certaines forment d’EDE se mettent en
place de maniére progressive, et le début peut passer pour une épilepsie plus bénigne.
Il convient d’étre prudent sur le pronostic d’'une épilepsie néonatale, méme en cas
d'absence initiale de signe de gravité.

Les épilepsies néonatales de cause structurelle unilatérale pharmacorésistantes
doivent faire I'objet précocement d'une réflexion neurochirurgicale, méme lorsque la
Iésion est étendue. Les anomalies structurales bilatérales sont de pronostic séveére.
Le pronostic des épilepsies liées a des erreurs innées du métabolisme est souvent
sévere. Le devenir peut étre amélioré de maniere plus ou moins franche selon la
cause, en cas de maladie pouvant bénéficier d’un traitement spécifique (épilepsies
vitamino-sensibles, déficit en sérine, déficit en Glutl, déficit en cofacteur molybdene
).

Le pronostic des EDEIP est plus hétérogene, mais il reste sévere. La forme la plus
séveére est I'épilepsie myoclonique précoce avec tracé EEG de type suppression-burst
pauvre, avec des périodes de silence plus prolongées que les bouffées d’activité. Dans
cette forme d’épilepsie, la plupart des patients décedent lors de la premiere année de

vie ; en cas de survie aucun développement neurologique n'est généralement observé.
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La mortalité globale des EDE a début néonatal est de I'ordre de 20% les 2 premiéres
anneées. Par la suite, la plupart des patients sont porteurs d’'un polyhandicap qui les
rend vulnérables et qui implique des complications propres (Cf PNDS générique

polyhandicap).

3.6 Recherche de contre-indications au traitement

e Encas d’hyperglycinémie sans cétose, le valproate est contre-indiqué en raison
de son effet inhibiteur sur le systéme de dégradation hépatique de la glycine.
De méme, des cas d’aggravation hyperglycinémie sans cétose sous Vigabatrin
ont été rapportes.

e En cas de suspicion de cytopathie mitochondriale (acidose lactique, pic de
lactate sur la spectro-RMN), le valproate est contre-indiqué.

e En cas de déficit prouvé en Glutl, certains anti-épileptiques inhibiteurs de Glutl
sont déconseillés (phénobarbital, diazepam, valproate) et un régime cétogene

est indiqué.

3.7 Annonce du diagnostic et information du patient

L’annonce du diagnostic doit avoir lieu au cours d’'une consultation dédiée par un
neuropédiatre qui connait parfaitement la situation. Cette annonce sera graduelle car
il s’agit d’'un diagnostic qui se construit en quelques jours ou semaines, délai
nécessaire pour rechercher les diagnostics différentiels, affirmer le caractere
chronique de I'épilepsie et 'altération du développement du nouveau-né ou du jeune
nourrisson.

Le neuropédiatre expliquera le diagnostic et informera la famille sur le caractere
hétérogene de I'épilepsie néonatale en termes de cause, de phénotype et d’évolution.
Les grands types d’épilepsie néonatale sont expliqués (structurale, auto-limitée ou de
type EDE),

Les différentes explorations, les modalités et les étapes de la démarche diagnostique
seront présentées.

En cas d'épilepsie néonatale dont le diagnostic est une probable EDE, sa
physiopathologie est expliqguée. Il s’agit d’'une maladie du neurodéveloppement
précoce, responsable d’'un handicap complexe,cognitif et moteur, et d’'une épilepsie

d’évolution chronique, mais au caractére souvent imprévisible en termes de réponse
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aux traitements anti-crise. La gravité du handicap n’est pas corrélée uniquement a la
précocité ou l'intensité des crises, ou aux effets secondaires des traitements. Le
handicap est avant tout la conséquence d’'une altération précoce et irréversible du
développement cérébral, lié a la cause. Cette information est cruciale a transmettre a
la famille pour que les objectifs de la prise en soin soient construits avec la famille et

pour comprendre que le pronostic n'est pas lié seulement a I'arrét des crises.

Les objectifs de la prise en charge immédiate, a court et moyen terme seront expliqués
et partagés avec la famille. Les traitements prescrits, leur enjeu, leurs objectifs, leurs
limites et leurs possibles effets indésirables seront également décrits a la famille. Le
caractére chronique de la maladie doit étre explicité.

La durée nécessaire pour le retour des résultats de certains examens est expliquée.
Les examens nécessaires au suivi de la maladie, au dépistage des comorbidités et
complications éventuelles en cas de survie seront également expliqués.

Il est également exposé aux parents que la prise en charge du patient a long terme
sera assurée par une équipe pluridisciplinaire médicale (neuropédiatre, métabolicien
selon le contexte, diététicien, pneumopédiatre, médecin rééducateur fonctionnel,
Chirurgien orthopédique, gastropédiatre, généticien, Ophtalmologue, ORL,
professionnels paramédicaux et médico-sociaux, Psychologue, Orthophoniste ...) et
paramédicale (kinésithérapeute, diététicien, ergothérapeute...).

Cette annonce doit étre accompagnée, et la présence d’un soutien psychologique doit
pouvoir étre proposée ; I'intervention d’infirmiers en pratique avancée, d’éducation, de

séances d’éducation thérapeutique peuvent étre précieuse.

3.8 Conseil génétique

Le conseil génétique doit étre effectué au cours d’'une consultation de génétique
clinique. Il a pour objectifs d’informer les parents du patient atteint d'épilepsie
néonatale de la probabilité de transmettre la maladie lors d’une prochaine grossesse
et de la possibilité de réaliser un diagnostic prénatal ou préimplantatoire. Des
anomalies génétiques sont retrouvées dans plus de 50% des cas d’épilepsie

néonatale. Les examens génétiques sont orientés par la classification de I'épilepsie.
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La transmission de ces anomalies génétiques se fait selon tous les modes connus.
Elle peut étre liée a I'’X (eg ARX, CDKL5), autosomique dominante (eg STXBP1,
KCNQ2, SCN2A) ou autosomique récessive (eg SLC25A22). La confirmation du
diagnostic génétique est indispensable pour le conseil génétique.

En contexte de transmission autosomique dominante (ou dominant lié a I'X), il est a
noter que la plupart des variant pathogénes donnant lieu a une épilepsie néonatale
surviennent de novo, les 2 parents sont ainsi indemnes de la mutation lorsqu’elle est
recherchée dans leurs lymphocytes. Le caractere de novo n’excluant pas totalement
un risque de récidive pour une prochaine grossesse (inférieur a 5%), si la mutation
survient dans la lignée germinale au cours des divisions mitotiques (spermatogenése,
ovogenese); cela constitue alors un mosaicisme germinal. Ce risque étant
imprévisible, la recherche de la mutation lors d’'une grossesse suivante sera souvent
systématiquement proposée au couple (diagnostic prénatal).

Si I'un des parents porte le variant pathogéne, le risque de transmission sera de 50%
a chaque grossesse. La plupart du temps il s’agit de formes bénignes, mais certains
variants sont transmis de maniére dominante, avec une expressivité tres variable
(SCN1A, KCNT1...). Des familles ont été décrites, avec un parent
paucisymptomatique, voire asymptomatique, et un enfant porteur d’'une épilepsie
pouvant étre sévere. Le mécanisme suspecté est soit une mosaique parentale
(responsable du phénotype atténué), soit la présence de facteurs aggravant ou
atténuant le phénotype chez I'enfant et/ou le parent respectivement. Dans ces
situations, le conseil génétique est alors a priori difficile du fait de l'incertitude du
pronostic associé a la transmission du variant.

En condition de transmission autosomique récessive, le risque de récidive est de 25%
pour chaque grossesse.

En cas de transmission récessive liée a I’X (ARX), le risque de transmission du variant
pathogene est de 50% s’il est hérité de la mére : I'expression de la maladie dépendra
du sexe du foetus

Dans tous les cas, si une mutation pathogéne a été identifiée de maniére certaine chez
le cas index, le diagnostic anténatal pourra étre proposé sur biopsie trophoblastique

ou ponction du liquide amniotique, avec une trés grande fiabilité.

4 Prise en charge thérapeutique

4.1 Objectifs
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e Traitement de I'épilepsie
e Prise en charge du polyhandicap ;
o Suivi et traitement de I'encombrement respiratoire et anticipation des
décompensations
o Suivi des troubles nutritionnels (sonde nasogastrique, gastrostomie) et
digestifs (reflux gastro-cesophagien, constipation)
o Surveillance, prévention et traitement des complications orthopédiques
o Surveillance, prévention et traitement des complications bucco-dentaires
(bruxisme, caries) ;
o Prévention et traitement de la fragilité osseuse et fractures ;
e Mise en place d’'une éducation thérapeutique pour le patient et/ou la famille
e Prise en charge globale du patient et de sa famille.
e Discussion dans les situations trés sévéres de projet de soin d’accompagnement

et de limitation de soins disproportionnés.

4.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

La prise en charge globale du patient et de sa famille repose sur une équipe
pluridisciplinaire médicale (neuropédiatre, pneumopédiatre, médecin rééducateur
fonctionnel, gastropédiatre...) et paramédicale (kinésithérapeute, diététicien,
ergothérapeute...). Cette équipe sera coordonnée par un neuropédiatre du centre de

référence ou de compétences Epilepsies de causes rares.

4.3 Prise en charge thérapeutique (pharmacologique’ et autre)

Si la prise en charge thérapeutique implique la prescription de spécialités dans une
indication ou des conditions d’utilisation non prévues dans 'AMM, il est nécessaire de
le mentionner entre parenthéses et d’inclure en début de chapitre le paragraphe
suivant :

« Plusieurs spécialités pharmaceutiques mentionnées dans ce PNDS pour la prise en
charge thérapeutique de I'enfant sont utilisées dans une indication ou des conditions
d’utilisation non prévues dans ’TAMM.

Il est rappelé que :
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la prescription de la spécialité est possible?, en l'absence d'alternative
médicamenteuse appropriée, si l'indication (ou les conditions d'utilisation) a
(ont) fait I'objet d'une recommandation temporaire d'utilisation (RTU) ou si le
prescripteur juge indispensable, au regard des données acquises de la science,
le recours a cette spécialité pour améliorer ou stabiliser I'état clinique du patient.
Dans ce cas:
o le patient doit étre informé du caractere hors AMM de la prescription,
« de l'absence d’alternative médicamenteuse appropriée, des risques
encourus et des contraintes et bénéfices susceptibles d’étre apportés par
le médicament », des conditions de prise en charge par I'assurance
maladie ;

o la mention "Prescription hors autorisation de mise sur le marché” doit

figurer sur 'ordonnance ;

o la prescription doit étre motivée dans le dossier médical du patient ;
L’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
(ANSM) peut s’appuyer sur le PNDS pour élaborer une RTU de la spécialité
dans l'indication hors AMM, s’il n'existe pas d’alternative médicamenteuse

appropriée?,

La spécialité peut faire I'objet d’'une prise en charge ou d’un remboursement par
'assurance maladie dans I'indication hors AMM, a titre dérogatoire et pour une durée
limitée, apreés avis de la HAS, a condition qu’elle ait fait I'objet au préalable d’'une RTU
et que son utilisation soit indispensable a I'amélioration de I'état de santé du patient ou

pour éviter sa dégradation® ».

Les actes, produits ou prestations non remboursés doivent également étre signalés
dans le PNDS. Les produits ou prestations non remboursés peuvent également faire
I'objet d’'une prise en charge ou d’'un remboursement par I'’Assurance maladie, a titre
dérogatoire et pour une durée limitée, apres avis ou recommandation de la HAS et

consultation de TANSM, s’il n’existe pas d’alternative appropriée et a condition que leur

2 Article L. 5121-12-1 du code de la santé publique
3 Article L. 5121-12-1 du code de la santé publique.
4 Article L. 162-17-2-1 du code de la sécurité sociale (CSS).
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utilisation soit indispensable a I'amélioration de I'état de santé du patient ou pour éviter

sa dégradation®.

4.3.1 Prise en charge de I'épilepsie
L’objectif thérapeutique est de diminuer la fréquence des crises tout en respectant
'autonomie respiratoire et nutritionnelle souvent précaire via [I'administration
d'antiépileptiques ou de thérapies hormonales (corticostéroides ou ACTH) dont
I'efficacité peut rester limitée sur les crises mais est surtout limitée sur le
développement dans certaines étiologies. Objectif en termes de bénéfice-risque, et
visant parfois plus une qualité de vie qu’un arrét total des crises doit étre clarifié auprées
de la famille
Compte-tenu de la difficulté de d’analyse des événements paroxystiques anormaux a
cet age, un monitoring vidéo-EEG peut étre nécessaire pour évaluer le traitement
entrepris, le type des évenements paroxystiques (épileptiques, mouvements
anormaux non épileptiques...).
La prise en charge doit avoir en premier lieu de maniere simultanée :

- Initié le bilan étiologique

- Recherché et traité une cause occasionnelle

- Recherché les maladies métaboliques nécessitant une prise en charge

spécifique (maladie d’intoxication endogéne nécessitant un régime, épilepsies

vitamino-sensibles (voir PNDS, déficit en Glutl, déficit en Sérine)

4.3.2 Le traitement antiépileptique

Une des premiéres recommandations est la vigilance vis-a-vis d’une escalade
thérapeutique, avec des enfants qui, devant la gravité de la situation, peuvent se
retrouver rapidement avec une polythérapie, parfois méme par voie intraveineuse,
avec une toxicité non négligeable. La premiére étape peut donc parfois consister a un

allegement du traitement en cours

Le choix initial de la molécule se porte sur une molécule a large spectre d’action, avec
une AMM dans cette tranche d’age, avec une attention particuliére a sa toxicité. Il n’y

a pas de données de la littérature permettant de valider un choix de traitement. Peu

5 Article L. 162-17-2-1 du Code de la sécurité sociale (Css)

Centre de référence Epilepsies Rares / Novembre 2022



de molécule remplissent ces conditions (Gardénal, Dépakine, benzodiazépines) : on
est vigilant a I'utilisation de la Dépakine en cas de suspicion de maladie mitochondriale,
et aux effets respiratoires, et sédatifs des benzodiazépines

Le Lévétiracétam n’a TAMM en association dans les épilepsies focales qu’a partir de
1 mois mais et est maintenant largement utilisé en néonatologie en raison de son large
spectre d’efficacité et sa bonne tolérance

La plupart du temps, une polythérapie doit étre utilisée, dont I'efficacité n’est pas
complete sur les crises.

En cas de persistance des crises sous traitement de premiére ligne a dose correcte,
et apres analyse électroclinique fine (vérifier absence de spasmes, de myoclonie ?)
I'utilisation des bloqueurs des canaux sodiques est recommandée. Dans I'hypothése
d’'une EDEIP associées aux mutations de KCNQ2, SCN2A et SCN8A dans lesquelles
les bloqueurs des canaux sodiques sont particulierement efficaces.

Les connaissances sur les EDEIP évoluant rapidement, il est indispensable qu’un
contact avec une équipe référente pour les épilepsies néonatales soit pris, pour
discuter de traitements spécifiques et adaptées aux dernieres données scientifiques
disponibles.

Il faut étre attentif a une épilepsie associée a une malformation focale s’exprimant
précocement, qui peut avoir parfois une sensibilité particuliere au Vigabatrin et doit
conduire en cas de pharmacorésistance a une réflexion précoce sur les options

chirurgicales possibles.

4.3.3 Prise en charge du handicap

Une prise en charge globale du polyhandicap par une équipe multidisciplinaire
coordonnée par le neuropédiatre doit étre mise en place précocement. L’objectif de la
prise en charge est d’'améliorer le confort et la qualité de vie et de permettre a I'enfant
handicapé de trouver une place dans sa famille, d’étre intégré a la société, de
bénéficier d'une prise en charge personnalisée, d'un lieu de vie adapté, de voir
valoriser ses compétences, de favoriser son autonomie. L’objectif est également
d’identifier les vulnérabilités pour prévenir les comorbidités. Enfin, I'objectif est parfois
d’accompagner le patient et sa famille en cas d’aggravation brutale de I'état général et

d’informer du risque de déces.
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Sur le plan nutritionnel, le suivi de la croissance staturo-pondérale doit étre assuré.
Une évaluation des ingesta et une recherche de carences devront étre réalisées. Une
pose de sonde nasogastrique ou de gastrostomie est indiquée en cas de dénutrition
et d’échec de I'enrichissement de I'alimentation par voie orale.

Une prévention et un traitement de la fragilité osseuse doit étre pratiquée.
L’évaluation de la fonction respiratoire de I'enfant polyhandicapé est primordiale avec
la recherche et le traitement des complications respiratoires telles qu'une hypoxie
chronique, un encombrement bronchique décompenseé, des infections respiratoires
récidivantes, une hyperréactivité bronchique.

La prévention et le traitement des déformations orthopédiques est également un des
objectifs premiers de la prise en charge du patient polyhandicapé.

4.4 Education thérapeutique et modification du mode de vie (au cas par cas)
L’éducation thérapeutique constitue une dimension a part entiére de la prise en charge
globale du patient. Elle « vise a aider la famille des patients et les soignants a acquérir
ou maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec
une maladie chronique ».
L’objectif est d’aider les familles et les soignants a comprendre ce qu’est une EDE,
son histoire naturelle, sa prise en charge globale, dans le but de maintenir et
d’améliorer la qualité de vie du patient et de sa famille.
Une bonne compréhension de la maladie donnera lieu a une meilleure gestion des
complications de la maladie, de son traitement et aboutira a une meilleure prise en
charge du patient.
Dans le cas particulier du polyhandicap, la compréhension et la participation de la
famille et des aidants aux soins et actes de réadaptation sont souvent possibles, utiles,
et participent a la reconnaissance des potentialités générales de la personne.
L’éducation thérapeutique en contexte d’EDEIP porte en particulier sur les points
suivants :
o L’épilepsie : éducation a la mise en sécurité du patient et a 'administration de
traitement d’'urgence en cas de crise prolongée ou répétée, connaitre les
gestes a éviter. Expliquer les situations qui doivent amener a consulter en

urgence (Cf Annexe 4) : recrudescence de crises, aggravation de
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I'encéphalopathie, survenue d’une affection intercurrente pouvant aggraver
I'épilepsie et empécher la prise des traitements. Expliquer les effets
secondaires des antiépileptiques.

e La nutrition entérale par sonde nasogastrique a domicile ou la gastrostomie :
éducation a la mise en place de la sonde, a la manipulation des appareils de
perfusion, aux précautions contre les risques infectieux et aux gestes en cas
d’arrachement du bouton de gastrostomie.

e La fonction respiratoire : gestion de I'hyperréactivité bronchique, des infections
pulmonaires, savoir repérer I'existence de fausses routes, les signes d’un
encombrement bronchique non équilibré (sueurs, infections respiratoires
récidivantes, hyperréactivité bronchique).

o L’installation, le matériel orthopédique, la motricité : éducation des parents a la
rééducation de leurs enfants par I'apprentissage d’exercices, gestion du
matériel orthopédique (corset, attelles, fauteuil), connaissance des méthodes
de transfert, des positionnements adaptés au patient, savoir repérer les
troubles cutanés en lien avec des points d’appui.

e Les troubles bucco-dentaires : importance de [I'hygiéne bucco-dentaire
guotidienne.

e La communication-relation entre les parents, les soignants et I'enfant atteint
d’EDEIP.

4.5 Recours aux associations de patients
CDKLS5 alliance francophone http://cdkI5.fr
Fondation Frangaise pour la Recherche sur [I'Epilepsie http://www.fondation-

epilepsie.fr
Epilepsie France http://www.epilepsie-france.com

AdéTire - A Tire d'Aile - Soutien moral et financier aux familles touchées par une

maladie héréditaire du métabolisme https://www.facebook.com/adetire.timone

Association les maux d’enfants lesmauxdenfants@orange.fr

Association les enfants du jardin http://www.lesenfantsdujardin.fr

Association KCNQ2-France :_https://kcng2francedev.monsite-orange.fr/

Association STXBP1-France : https://www.stxbplfrance.com/
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5 Suivi

5.1 Objectifs

Professionnels Objectifs

e Surveillance des fonctions
métaboliques impactées par les

pathologies, surveillance des

Médecin métabolicien/ Diéteticien/ marqueurs biologiques
Biologiste pathologiques
(Si besoin en cas de maladie e Surveillance, adaptation du
métabolique) régime thérapeutique, suivi

préventif d’éventuelles carences
associées (déeficit en antiquitine)

e Surveillance des effets
secondaires induits par les
traitements (fonctions
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hépatiques/ phosphate de
pyridoxal)

Neuropédiatre/ Neurologue

Surveillance épilepsie
Surveillance
neurodéveloppement.
Surveillance des effets
secondaires induits par les
traitements (neuropathie/

pyridoxine)

Gastropédiatre/ Nutritionniste

Conseils pour l'alimentation, les
besoins, les apports et les
modalités d’alimentation de
nouveaux nes et jeunes
nourrissons.

Traitements d’'un RGO sévere
et/ou douloureux qui peut
aggraver les troubles du
comportement

Indication éventuelle de

gastrostomie

Médecin MPR / Chirurgien
Orthopédique

Prise en charge adaptée aux
besoins identifiés pendant
I’évaluation initiale en fonction de

la pathologie

Prise en charge des troubles
moteurs en particulier,
prescription des appareillages si

besoin.
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Prise en charge de la spasticité.
Prévention des complications

orthopédiques du handicap.

Ophtalmologue

Bilan initial et suivi d’éventuelles
anomalies

Pneumologue

Prévention des complications

respiratoires du polyhandicap

Traitement d’une hypersensibilité
bronchique qui aggrave les
symptémes

Optimisation de la respiration

Oto-rhino- Laryngologiste

Bilan initial orienté.

Bilan de troubles de la
déglutition.

Suivi en cas de symptomes
(apnées du sommeil, obstruction
ORL, fausses routes

inexpliquées...)

Professionnels paramédicaux et
médico- sociaux (Orthophoniste,
Ergothérapeute, Neuropsychologue,

Kinésithérapeute, Psychomotricien,

ESMS)

Psychologue

Réévaluation des troubles
neurodéveloppementaux dés que
nécessaire.

Adaptation des demandes
d’accompagnement médico-
social si nécessaire

Mettre en place les dispositifs
d’accompagnement nécessaire a
la scolarité, a l'intégration socio-
professionnelle du patient si

nécessaire
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Assistante sociale Conseil

5.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

Le suivi des patients est le plus souvent coordonné par le pédiatre du centre de
référence ou de compétences prenant en charge les patients polyhandicapés. Le suivi
est organisé en fonction de la sévérité de 'EDE et des comorbidités présentes.

Le suivi repose sur une coopération pluridisciplinaire faisant intervenir :

o Différentes spécialités médicales : pneumopédiatre, gastropédiatre, médecine
de médecine physique et réadaptation, chirurgien orthopédiste, généticien,
réanimateur

e D’autres professionnels de santé et paramédicaux : infirmier, kinésithérapeute,
psychologue, ergothérapeute, psychomotricien, orthophoniste, diététicien,
éducateur, assistant social, orthoprothésiste.

Un dialogue est établi entre le centre de référence, le médecin traitant du patient et le
lieu de vie ou le patient bénéficie d’'une prise en charge pluridisciplinaire : CAMSP,
SESSAD, IME, EEAP et toute structure intervenant auprés de I'enfant.

5.3 Rythme et contenu des consultations
Le rythme des consultations est fonction de la sévérité de 'EDEIP.
e Les consultations de neurologie pédiatrique ont pour objectif de suivre, traiter
I'épilepsie du patient et de coordonner la prise en charge globale du patient. En

situation stable, une consultation semestrielle sera programmeée.

e Une évaluation du polyhandicap annuelle voire semestrielle en fonction des
comorbidités présentes est a organiser avec évaluation de la fonction

respiratoire, de I'état nutritionnel et neuro-orthopédique du patient :

e Evaluation neurologique :
o Etat d’éveil et d’interaction depuis la derniére consultation
o Stabilité de I'Epilepsie (fréquence des crises ? Facteur déclenchant ?
tolérance du traitement)

o Présence de mouvements anormaux
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e Evaluation pneumologique :

o Vérifier la protection vaccinale (Vaccin anti-grippal et anti
pneumococcique) covid ?

o Evaluer la présence de complications respiratoires telles que des
infections respiratoires basses (prise d’antibiotiques, colonisation,
nécessité d’'une antibiothérapie alternée), décompensation respiratoire

o Evaluer I'encombrement respiratoire du patient, recherche de signes
d’hypoxémie chronique (polyglobulie, HTAP, Altération de la croissance)

o Evaluer la dysfonction oromotrice : présence de fausses routes, de

pneumopathie d’inhalation, d’une hypersalivation

e Evaluation gastro-entérologique et diététique :

o Evaluer I'état nutritionnel du patient (courbe de croissance staturo
pondérale, IMC), quantifier ses ingestats. Evaluer la nécessité d’'un
enrichissement, poser l'indication d’'une gastrostomie en cas d’échec de
I'enrichissement ou d’'une dysfonction oromotrice trop importante.

o Evaluer la présence d’un reflux gastro-oesophagien extériorisé ou des
signes indirects tels qu’une toux chronique, des pneumopathies
d’inhalation, une hyperréactivité  bronchique, irritabilité, cris,
mouvements dystoniques. Evaluer la nécessité d’un
traitement (Inhibiteur de la Pompe & Protons, prokinétique). Evaluer la
nécessité d’'une chirurgie.

o Rechercher une constipation (fréquence des selles, complications,

fissure anale, douleurs abdominales, traitement de fond).

e Evaluation neuro-orthopédique :

o Evaluation clinique : recherche de douleurs & la mobilisation,
déformations orthopédiques (scoliose, luxation de hanche, fractures),
évaluation de la spasticité et de la nécessité de traitement par bacloféne
ou injection de toxine botulique.

o Evaluation du matériel (Corset siége, Corset rachidien de correction,
Orthese de positionnement nocturne, Attelle) et du caractére adapté au

patient du matériel.
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e Evaluation bucco-dentaire qui peut nécessiter I'intervention d’un réseau de
soins bucco dentaires ayant une expertise des soins chez des enfants en

situation de handicap.

5.4 Examens complémentaires
Un bilan biologique est recommandé de fagon annuelle chez les patients
polyhandicapés :

e Numeération Formule Sanguine, plagquettes

o Ferritinémie

e Albumine, Préalbumine, Protidémie, lonogramme sanguin, Créatinine

e 25 OH, Vitamine D, Calcium, Phosphore, Phosphatase Alcaline,

e Acide folique et vitamine B12.
Si le patient regoit plus de 50% de ses apports caloriques par voie entérale (sonde
entérale ou gastrostomie) :

e Ferritinémie, Numération Formule Sanguine,

e Protidémie, lonogramme sanguin, Urée, Créatinine,

e Bilan hépatique complet,

e 25 OH, Vitamine D, Calcium, Phosphore, Phosphatase Alcaline, Magnésium.

Chez I'enfant non marchant, & partir de I'age de 6 ans, une évaluation de la fragilité
osseuse (ostéodensitométrie et bilan du métabolisme osseux et nutritionnel) peut étre

utile, discutée de maniere pluridisciplinaire.
5.5 Autre...

Dans certaines situations, 'anomalie développementale et/ou la I'impact des crises sur
le nouveau-né ne sont pas compatibles avec une vie autonome. |l s’agit de situations
rares, pour lesquelles une discussion pluridisciplinaire pour évaluer les soins et leur

indication, peut-étre requise.
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Ce travail a été coordonné par le Dr Béatrice Desnous, Centre de référence Epilepsies
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e Dr Florence FLAMEIN, pédiatre néonatologue — Lille
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e Dr Gaétan LESCA, généticien clinique — Lyon
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Annexe 2. Coordonnées du(des) centre(s) de référence,
de compétence et de(s) 'association(s) de patients

Promoteur du PNDS - Centre de référence constitutif des épilepsies rares
Médecin coordonateur : Pr Mathieu Milh, Centre de référence des épilepsies rares

AP-HM, Hopital La Timone, 278 rue Saint Pierre 13005 Marseille
Tel : 04 91 38 55 80

Contact : mathieu.milh@ap-hm.fr

Centre de référence coordonateur des épilepsies rares

Médecin coordonateur :

épilepsies rares

Pr Rima Nabbout-Tarantino, Centre de référence des

CHU Paris, Hopital Necker - Enfants malades, 149 rue de Sevres, 75015 Paris
Tel: 01 44 38 15 36
Contact : rima.nabbout@aphp.fr

Centres de référence constitutifs des épilepsies rares

CR constitutif
CR constitutif
CR constitutif
CR constitutif
Tich

CR constitutif
CR constitutif
CR constitutif

APHM Marseille

APHP Pitié Salpétriere, Paris
APHP Robert-Debré, Paris
CHR Lille

CHU Nancy
CHU Strasbourg
HCL Lyon

Centres de compétence des épilepsies rares

Centre compétence
Centre compétence
Centre compétence
Centre compétence
Centre compétence
Centre compétence
Centre compétence
Centre compétence
Rosenberg

Centre compétence
Martin

Centre compétence
Centre compétence

Centre compétence

Centre compétence

APHP Kremlin-Bicétre, Paris
APHP Raymond Poincare, Paris
APHP Trousseau, Paris

CHU Amiens

CHU Angers

CHU Besangon

CHU Bordeaux

CHU Clermont-Ferrand

CHU Dijon

CHU Grenoble
CHU Limoges
CHU Martinique

CHU Nice

Pr Fabrice Bartolomei
Pr Vincent Navarro
Pr Stéphane Auvin
Pr Sylvie Nguyen The

Pr Louis Maillard
Dr Anne de Saint-Martin
Pr Sylvain Rheims

Dr Héléne Maurey

Dr Jean-Marc Pinard
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Annexe 3. Arbre décisionnel

néonatale.

m

devant une épilepsie

Rechercher une cause occasionnelle

= Encéphalopathie anoxo-ischémique

» Accident Vasculaire Cérébral

= Infection du SNC

« Troubles métaboliques: dysnatrémie, hypoglycémie

Rechercher une cause métabolique

« Enurgence

¥ Gaz du sang, lactates. Ammoniémie
¥ BU, recherche de corps cétoniques

« Recherche d'une épilepsie vitaminosensible

» Sang
¥ Dosage sérique de l'ac. Pipécolique et du 5 a-AASA
¥ NFS
¥ Chromatographie des acides aminés avec recherche de sulfocystéine
¥ Profil des AcylCarnitines
¥ Acide pipécolique
¥ Activité Biotinidase
v 5- aAASA ou PEC
> Urines
¥ Chromatographie des acides organiques {dont I'acide vanillactique)
¥ Chromatographie des acides aminés
v Acide pipécolique, 5- aAASA ou PEC
> Liquide céphalo-rachidien
¥ Glucose et calcul du ratio Glucose (LCR)/Glc (plasma) concomitant et a jeun
(avant une tétées, environ 4 h de jeune)
¥ Chromatographie des acides aminés et calcul du ratio Glycine (LCR)/Gly
{plasma) concomitant
¥ Lactates/pyruvate
¥ - 5-MTHF et neurotransmetteurs
¥ - 5-aAASA ou P6C
» Test thérapeutique

» Recherche d'une hyperglycinémie sans cétose : CAA sang, urine et LCR
= Recherche d'une acidure methylmalonique ou proprienique: CAOu

Rechercher une anomalie structurelle cérébrale
(IRM cérébrale avec Spectroscopie)

« Dysplasie corticale focale
= Hémimégalencéphalie

= Lissencéphalie

« Polymicrogyrie
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Annexe 4. Prise en charge d’urgence

Les patients porteurs d’EDEIP sont des patients a considérer comme instables. lls peuvent
avoir besoin d’'un avis non programmé, en urgence, pour divers problémes médicaux :
probléme alimentaire, douleur, trouble du comportement, fiévre... Ces situations doivent étre
anticipées pour que les familles sachent vers qui se tourner et la conduite a adopter dans ces
situations.

Mais le motif le plus fréquent de demande d’avis en urgence est la survenue d’'une crise
d’épilepsie inhabituelle, par sa longueur, son retentissement, par la fréquence... La aussi, les
familles doivent avoir un protocole avec une conduite a tenir, pour que cette situation
hautement probable, mais non prévisible, puisse étre appréhendée correctement.

Ce protocole doit contenir quelques mots sur la maladie de I'enfant, son état de santé de base,
son traitement en cours. |l doit aussi comporter une conduite a tenir par paliers en termes de
traitements, et de personnes qui administrent.

Idéalement, ce protocole doit étre présent dans le dossier du patient, et au domicile des
parents.

Parfois, ce protocole contient des informations concernant une possible limitation des
thérapeutiques actives, dans les situations de fin de vie. Ces informations ont été rédigées

conjointement, par le médecin référent de I'enfant et la famille.

Exemple d’un protocole d’urgence :
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FICHE DU PATIENT A RISQUE DE FAIRE
UNE CRISE PROLONGEE ou INHABITUELLE nécessitant un avis urgent

Date de création :
Derniére mise a jour :
Pathologie du patient :
Médecin rédacteur :
PATIENT

NOM

PRENOM

DATE DE NAISSANCE
TELEPHONE

CONTACTS

Médecin référent :
Spécialité :

Service / Etablissement :
Tél journée :

Tél nuit :

Tél WE / jours fériés :

Centre d'accueil du patient :
Spécialité :

Service / Etablissement :

Tél journée :

Tél nuit :

Tél WE / jours fériés :

Hbépital de proximité :

Référent :

Centre hospitalier :

Téléphone :

PATHOLOGIE PRINCIPALE

1 - ETAT CLINIQUE DU PATIENT DE BASE

Allergies :

Médicaments, aliments ou substances contre-indiqués :

Examen neurologique
Communication

2 - TRAITEMENT DE FOND
A la date du :

3 - TYPE DE CRISES
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4 - LOCALISATION DES CRISES

5 - DIAGNOSTICS ASSOCIES A PRENDRE EN COMPTE

CONDUITE A TENIR

Crise d'une durée de plus de 5 minutes

CAT SI LA CRISE CEDE APRES LA PREMIERE LIGNE DE TRAITEMENT

CAT SI LA CRISE SE PROLONGE MALGRE LE TRAITEMENT
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