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1) INTRODUCTION

Les crisesd'épilepsiesont desmanifestationscliniquesparoxystiques

(motrices, sensitives,sensoriellesou psychiques)accompagnéesou non

d'une perte deconnaissance,liées à unedéchargeexcessivedesneurones

du cortexcérébral1.

La maladieépileptiqueest définiepar la répétition,chez un même sujet, de

crises épileptiquesspontanées.Elle est trop souventconsidéréecomme

grave et demauvaispronostic,surtout lorsqu'ellesurvient dans lapetite

enfance2.

Depuisquelquesannées, voirequelquesdizainesd'années,uneentitése fait

jour et pourrait bientôt entrer dans laclassificationdes épilepsies: le

syndromedesconvulsionsinfantilesfamilialesbénignes(CIFB) ouBenign

Infantile Familial Convulsions3-4 qui, danscertainscas,paraîtne pas être

familial et sembletoujoursd'excellentpronostic.

On pourrait s'interrogersur le fait qu'il s'agitbien là de convulsionsou

d'uneépilepsieau sens large du terme.

On définit comme étant desconvulsions,les mouvementsanormauxet

rythmiques des membres et/ou de la face, que ce soitoccasionnelou

chronique(lésionsvasculaires,tumorales,dégénératives...).

On parled'épilepsiequand lesconvulsionsserépètentet laissentpenserque

l'évolution va se faire vers lachronicité.Cependant,un certainnombrede

convulsions occasionnelles,même répétées, comme les convulsions

fébriles bénignes(qui touchent 1 enfant sur 30) ne sont pasqualifiées

d'épilepsiesen raison de leurexcellentpronostic.D'autre part, les crises

répétéesde l'épilepsie à paroxysmesrolandiques(EPR) sont appelées

"épilepsie" alors que leurpronosticest excellentpuisqu'ellesdisparaissent

aprèsl'adolescence.
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Il nous paraîtqu'il esteffectivementplus légitime de qualifier les CIFB de

"convulsionsbénignes"plutôt que d'épilepsiebénigne,quoique le terme

puisse, stricto sensu,s'appliqueren raison du bonpronostic de cette

pathologie.

En pratique, les termes ne sont paséquivalents, "convulsion" reste

descriptifd'un symptôme clinique quis'intègreou non dans le cadre d'une

épilepsiemaladie déjàconceptualisée.

Nous VIvons actuellementune révolution dans lacompréhensionde la

physiologieet de laphysiopathologiedu systèmenerveuxcentral, même si

un grand nombre des mécanismesépileptogènesn'estpas encorecompris.

On sait que l'histoire naturelle d'une maladieépileptiqueou deconvulsions

est biensouventgénétiquementprogrammée.

Quoiqu'il en soit, connaître ce cadresyndromiquepermet de repérer

certainspatientsdont la maladie serabénigneet depouvoirdonnerun bon

pronosticaux parents. On sait que le vécupsychologiqueest trèsdifférent

selon laperceptionqu'en al'entouraged'un enfant.L'angoisse,l'inquiétude,

la surprotectionpeuventà elles seules,compromettreles acquisitionset le

comportementd'un enfant normal.

A la lumière de la littérature,plusieurs observatiohsde convulsions

bénignes colligées au sein deshôpitauxde BRIEY et de TffiONVILLE,

méritaientd'être discutées.
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2) SERIE PERSONNELLE

2-1) METHODE

Etude longitudinale rétrospective,menée chez despatients ayant

présentédesconvulsionsbénignesdu nourrissonet suivisdans leshôpitaux

deTHIONVILLE et deBRIEY.

Les critèresd'inclusionsont lessuivants:

- absenced'antécédentneurologique,

- survenuede crisesd'épilepsieen climat non fébrile et à l'exclusiondes

convulsionsnéo-natales(âge>1 mois),

- au moment de l'épisode aigu, a été réalisé un bilan biologique

comportant:NFS, ionogrammeet bilan inflammatoiren'expliquantpas

la symptomatologie.

- imageriecérébralecomportantTDM et/ouIRM.

- plusieursEEG étéenregistrés.

- développementpsychomoteurnormal,après un reculdepuisla première

crise,supérieurà un an.

Septobservationsd'enfantsdont la criseinauguraleestsurvenueentrel'âge

de 4 et 29 mois,chezqui le bilan étiologiquen'apasretrouvédepathologie

sous-jacentesontcolligées.Tous lespatientsinclusdansnotreétudeont eu,

par la suite, undéveloppementpsycho-moteurnormal. On aretrouvéchez

cinq de ces septpatients,des antécédentsfamiliaux de convulsionsnon

fébrilesdansl'enfance.
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2-2) OBSERVATIONS

ManonD., néele 29/09/1997

2-2-1-1) Antécédentspersonnelset

familiaux:

- Pasd'antécédent,à l'exceptiond'uneconvulsionfroide chez lepère(né

en 1970) vers l'âge de 3 ans, sanslendemain,mais qui ajustifié un

traitementparphénobarbital.

- Grossessenormaleet accouchementeutocique.

2-2-1-2) Histoireclinique:

Vers 14h30, le25/02/2000,l'enfantestretrouvéepar samaman,pâle,

hypotonique, tête déviée sur un côté etrupture du contact. Manon a

présentéune nouvellecrise à l'arrivée des Pompiers,vers 15h00environ,

avec mouvementscloniques des quatre membres,hypotonie, perte de

contactet morsurede langue. La durée de la criseétaitde 2minutes.

A l'arrivée au Serviced'Accueil des Urgencesde l'Hôpital de BRIEY,

Manonestapyrétique(températureà 36°C) et il persisteun déficit moteur

hémicorporelgauche avec fixité duregardqui s'atténueralentementdansla

soirée du25/02/2000.Le 26/02/2000,l'examenneurologiqueest redevenu

normal.

Manon resterahospitaliséedu 25/02/2000 au 01/03/2000.Elle restera

apyrétiquependantson séjour(la températurevariantentre 36 et37,5°C),
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le traitement sera instauré le28/02/2000 (après l'EEG) puis arrêté en

septembre2002. A cejour, aucune autre crised'épilepsien'a étéconstatée.

2-2-1-3) EEG:

- Le 28/02/2000 : activités lentes thêta et deltairrégulières, qUI

prédominent au niveau del'hémisphère droit. En conclusion, on

retrouveunefocalisationlentehémisphériquedroite.

Le 14/03/2000 Persistanced'une discrèteprédominancedroite de

l'activité lente.

- Le 24/10/2000 :Activité EEG normale.

- Le 20/11/2001 : EEG sansparticularitéavec activité normale.

2-2-1-4) Imagerie:

- Le 25/02/2000,la TDM cérébraleest normale.

- Le 08/03/2000, l'IRM cérébraleretrouve un kyste temporalgauche

banal.

2-2-1-5) Traitement:

Valproate de sodium instauré le 28/02/2000pour arriver à 26,7

mg/kg/jouret arrêté enseptembre2002.
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2-2-1-6) Evolution psychomotrice:

Evolutionpsychomotricesansparticularité.

2-2-1-7) Synthèsede l'observation:

Les deux crises deManon sont survenuesà l'âge de 29 mois, elles

sont restées sanslendemain,soustraitementanti-épileptiqueparvalproate

de sodium.

Ces deuxcnses furent d'allure tonico-cloniquegénéraliséeavec déficit

hémicorporelgauchelentementrégressif et récupérationlente, endehors

de toutclimat fébrile.

Le tracéélectro-encéphalographiquepost-critique(à J+3) a mis enévidence

une focalisationlente hémisphériquedroite et les EEG faitsà distancese

sont révélésnormaux.

La TDM et l'IRM n'ont pas montré de pathologiecérébralesous-jacente

pouvantexpliquerla symptomatologie.

Le développementpsychomoteurdeManonest normal.
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LéaR., néele 02/11/1994

2-2-2-1) Antécédentspersonnelset

familiaux:

- Pasd'antécédent,saufde l'eczéma.

- Pasd'antécédentfamilial.

- Grossesseet accouchementnormaux.

2-2-2-2) Histoireclinique:

Le 13/10/1995,vers 9h15, Léa aprésentéun malaisebref(inférieurà

deux minutes) avec clonies des membressupérieurs,révulsion oculaire,

perte decontactet hypotonie.L'examenneurologiqueréalisé une heure

après la crise(à l'entrée dans leservice),ne retrouvepas dedéficit post­

critique, l'enfant est apyrétiqueet aucun foyer infectieux n'est mis en

évidence.

Le 13/10/1995à 13h30,pendantl'EEG, Léa fait une crisegénéraliséeavec

clonies des quatre membres,pendantenviron deux minutes,phasepost­

critiquebrève et examenneurologiquepost-critiquenormal.

Le 13/10/1995à 18 heures,troisièmecrise de lajournée,généralisée,sans

déficit post-critique.

Léa restera hospitalisée du 13/10/1995 au 20/10/1995. Elle restera

apyrétiquedurantson séjour(températurevariantde36,4°Cà 37,6°C).
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Le traitementpar valproatede sodiumserainstaurédès le 13/10/1995 au

soir et à cejour, aucuneautrecrised'épilepsien'a étéconstatée.

2-2-2-3) EEG:

- Le 13/10/1995 : Crise électriqueà point de départpostérieurdroit, se

généralisantrapidementet ralentissementpost-critiquecaractéristique.

- Le 17/10/1995: Tracéde veille et desommeild'allurenormale.

- Le 27/11/1995: Tracédeveille et desommeilsansanomalie,
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Pointes-ondesrythmiques pendant 1 minute
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2-2-2-4) Imagerie:

- TDM le 19/10/1995 :Elargissementde la vallée sylvienne gauche.

2-2-2-5) Traitement:

Valproate de sodium instauré le 13/10/1995 au soirpour atteindre

progressivement30 mg/kg/jour. Letraitementsera arrêté enNovembre

1997.

2-2-2-6) Evolution psychomotrice:

Développementpsychomoteursansparticularité.

2-2-2-7) Synthèsede l'observation:

Léa a présenté trois crisesd'épilepsiedans la mêmejournéeà l'âge de

Il mois, sans récidive sous traitement parvalproatede sodium.

Ces trois crises furent cliniquementgénéralisées,sans déficitpost-critique,

en dehors de tout climat fébrile.

Le tracé EEGper-critiquemontrait une crise électriquegénéraliséeà point

de départpostérieuret les EEGpost-critiquesétaientnormaux.

La TDM a révélé un élargissement de la valléesylviennegauche,sans autre

anomalie.
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EmilieS. néele 07/08/1992

2-2-3-1) Antécédentspersonnelset

familiaux (+ arbregénéalogique):

- Pasd'antécédentpersonnel.

- La mère del'enfanta fait desconvulsionsdites fébriles dansl'enfance.

- La sœur du père et le fils de cette sœur ont fait vers l'âge d'un an,

plusieurscrises sans fièvre.
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Arbre généalogique
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17 :Emilie S.

II 1 : Sœur dupèred'Emilie, plusieurscrisesconvulsivessans fièvre vers1

an.

Il : Cousingermaind'Emilie, fils de lasœurdu père(II 1) : plusieurscrises

sans fièvre vers 1 an.

II4 : Mère d'Emilie, convulsionsà priori fébriles.

16 : Sœur de 4 ans, pasd'antécédentde convulsion.
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2-2-3-2) Histoireclinique:

Le 03/10/1993,Emilie est amenée par le SAMUpour convulsions

sans fièvre semanifestantpar une révulsion oculaire brutale, puis une

hypertonie généraliséeà laquelle succède unehypotonie, puis des

mouvementsdésordonnésde la tête, en phaserésolutive,sans perte d'urine

et d'une durée de cinq minutes.

Emilie refera trois crisesidentiquesen moins de 24 heures, sansrécidive

ultérieuresoustraitementparvalproatede sodium et serahospitaliséedu 03

au 09/10/1993 où elle resteraapyrétique,excepté le 06/10/1993 où l'on

constateraun pic sub-fébrileà 38°C.

2-2-3-3) EEG:

L'EEG réalisé le 04/10/1993 enpost-critique,retrouveraun aspect

globalementralenti, sans foyer, niactivitéépileptique.

Les tracés EEG réalisés les19/10/1993, 21/04/1994, 21/11/1994,

16/05/1995,29/08/1995,et 08/03/1996,ne retrouverontpas de foyer, de

latéralisation,ni d'activitéépileptique.

2-2-3-4) Imagerie:

La TDM réalisée le 07/10/1993 sera normale.
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2-2-3-5) Traitement:

Valproate de sodium instauré à dose progressivele 0411011993,

arrêtéesur trois mois enaoût 1995.

2-2-3-6) Evolution psychomotrice:

Développementpsychomoteurnormal.

2-2-3-7) Synthèsede l'observation:

Emilie a présenté à l'âge de 14 mois, quatre cnses toniques

généraliséesen 24 heures,sans déficit post-critique,sans récidive sous

traitementparvalproatede sodiumqui apermisaprèsun recul de 22mois,

l'arrêtde cedernier.

Les tracésEEGpost-critiquesétaientnormaux,ainsi que la TDM.

TanguyS.,néle 05/04/1999

2-2-4-1) Antécédentspersonnelset

familiaux (+ arbregénéalogique):

- Grossessenormale,accouchementà 36,5 semainesd'aménorrhée.

- Une sœuraînéea fait à l'âge dedeuxans,uneconvulsionfébrile.

- La tantepaternellea fait, dansl'enfance,trois convulsionsfroides entre

12 et 20 mois,traitéesparphénobarbital,
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Arbre généalogique

III
2

2 3 4 5 6

17 :Convulsionfébrile.

18 : Tanguy S.

II1 : Convulsionfébrile.

Il8 : Plusieursconvulsionsfébriles.

7 8

7 8 9 10 Il

II

2-2-4-2) Histoire clinique:

Le 08/06/2000,pendantle repas de midi,brusquement,arrêt de

l'activité, perte de contactd'environ cinq minutes, sans perte de

connaissance,cyanose des lèvres et desextrémités,discrètehypertonie,

puis trémulationsde la têtependantquelques secondes etretourà un état

normal.L'enfantétait apyrétique, sans déficitpost-critique.

Le 08/0612000 à 16h15,hémiconvulsiongaucheprolongée,froide, avec

déviation de la tête et des yeux vers la droite,cédantà 10 mg dediazépam

intra-rectal (crise d'environ 15 minutes) avechémiplégie gauche post­

critique. Un traitement par aciclovir et clonazépamest instauré, puis
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rapidementarrêté devant lanormalitédu scanner, de laponctionlombaire

et de la biologie. Un traitement parphénobarbitalsera initié.

Le 09/06/2000,persistanced'une hémiparésiegauche quidisparaîtrale

lendemain.

Le 11/07/2000, au cours d'un état fébrile, perte de contactpendantune

minute, clonies del'hémicorpsdroit, puis del'hémicorpsgauchependant3

à 4 minutes, phase post-critique.an ne retrouverapas dedéficit post­

critique.

2-2-4-3) REG:

- Le 08/06/2000 (avantla 2ème crise) : large foyer lenthémisphérique

gauchedisparaissantdans le sommeil.

- Le 10/06/2000 : EEG normal.

- Le 11/07/2000 : Large foyer lenthémisphériquegauche(post-critique).

- Le 30/08/2000: EEG normal.
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FP2-T4

T4-02

I?P2-C4

C4-02

T3-01

FPI-C3

C3-01

FP2-FPZ

FPZ-FPl

T4-C4

C4-CZ

CZ-C3

C3-T3

02-0Z

0Z-01

EEGdu 08/06/2000 : tracéglobalementralenti, plus marquéà gauche
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2-2-4-4) Imagerie:

TDM le 06/06/2000 Doute sur des Imagespétéchialestemporales

gauches.

- IRM le 17/06/2000: Petite zone en hyper signalpéri-ventriculaireet

sous-corticale,de signification douteuse,pouvantêtre compatibleavec

un retard de maturation.

2-2-4-5) Traitement:

Phénobarbitalinstauré le08/06/2000,puis substituéparvalproatede

sodium enseptembre2000 et arrêté en avril 2003.

2-2-4-6) Evolution psychomotrice:

Développementpsychomoteurnormalpourl'âge.

2-2-4-7) Synthèsede l'observation:

Tanguy S.,présenteraà l'âge de 14 mois, dans la mêmejournée,deux

crises,à priori de séméiologiesdifférentes,la premièrede type clonique

généraliséeà domicile ; la secondeétant unehémiconvulsiongauche

généraliséeavec hémiplégie gauchepost-critique et récupérationlente

(supérieureà24 heures).
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Tanguyrécidiveraun mois plus tard, soustraitementpar phénobarbital,en

climat fébrile, sous formed'hémiconvulsionsdroites puis gauches, sans

déficit post-critique.

L'EEG inter-critiquedu 08/0612000 révéleraparadoxalementun large foyer

lent hémisphériquegauche.

L'EEG post-critiqueimmédiat du11/07/2000révéleraun large foyer lent

hémisphériquegauche.

Le traitementpar valproate de sodium sesubstitueraau phénobarbitalen

septembre 2000, sans récidiveà cejour.

Le bilan biologique, la TDM et l'IRM seront sansparticularitépouvant

expliquercesépisodesconvulsifs.

ArnaudB., néle 31/10/1992

2-2-5-1) Antécédentspersonnelset

familiaux:

- Enfant unique.

- Grossesse etaccouchementnormaux.

- Pasd'antécédentsfamiliaux notables.

2-2-5-2) Histoire clinique:

A l'âge de 24 mors Y:, , le 11/11/1994,vers 15 heures, Arnaud

présente une crise convulsive généralisée avec révulsion oculaire,
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mouvementscloniquesdesquatremembres,hypotonieet somnolencepost­

critiquescédantaprèsadministrationde 5 mg dediazépamintra-rectal.

Arnaud est hospitalisé le jour même à l'Hôpital de FREYMING­

MERLEBACH; à 17 heures,l'enfant restesomnolent,les réflexesostéo­

tendineuxsont vifs aux quatremembreset la températureest mesuréeà

38,2°C. Le reste de l'examenclinique est sansparticularité, exceptéun

tympancongestifà gauche.

Le 12/11/1994 au matin, Arnaud présente deux crises convulsives

généraliséesd'environ deux minutesdans un contexted'apyrexiequi ont

motivé l'instaurationimmédiatede phénobarbital(dose de charge),puis

devantune récidivede convulsions"froides", dès le12/11/1994au soir, le

traitementparphénobarbitalest interrompuauprofit de laphénytoïne(dose

de chargei.v.).

Sur le plan clinique, on nenotait pas de déficit moteurou d'anomaliedu

tonus.

Le 12/11/1994,uneponctionlombaireesteffectuée,retrouvant6 Globules

Blancs/mm", 130 Globules Rouges/mm', glycorachie à 0,42 g/L,

protéinorachieà 0,10 g/L, chlore à 121 meq/L ; la numérationformule

sanguine retrouvait 8 500 Globules Blancs/mm" dont 40 % de

PolynucléairesNeutrophileset 55 % de Lymphocytes;la PCR était à 5

mg/L et la fibrine à 3,1 g/L ; le ionogrammeétait normal. La recherche

d'interférondansle liquide céphalo-rachidienétait négative,de mêmeque

les sérologiesherpès,rougeole, coksackie,CMV, oreillons, varicelle et

zona.La ponctionlombairede contrôledu 14/11/1994étaitnormale.
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Le traitementpar phénytoïneà 60 mg/j (enfantde 12 kgpour une taille de

89 cm) a étéarrêtéle jour de lasortiede l'Hôpital, le 22111/1994.

Le 15/03/1995,Arnaud a présentétrois crisessériellesgénéraliséestonico-

cloniques, à domicile, dans un contexte d'hyperthermieà 39°C ayant

nécessité,à deuxreprises,l'administrationde 5 mg dediazépam intra-rectal

ainsi qu'une administration de 170 mg deparacétamol.L'enfant fut

hospitaliséle jour même à l'Hôpital Bel Air de THIONVILLE; l'examen

une rhino-pharyngite, ainsi qu'une importante congestion tympanique

gauche.

Un traitementpar clonazépami.v. à la dose de 0,1 mg/kg/8 heuressera

immédiatementinstauréainsi qu'untraitementparamoxicilline.

Le 16/0311995 aumatin, dansun contexted'apyrexie,Arnauda présentéde

nouveaudeuxcrisessérielles,qui ont motivé la substitutiondu clonazépam

par du phénobarbitalintra-veineux qui fut suivi par un traitement par

valproatede sodiumintra-veineuxen continuà la dosede 1mg/kg/heureet

fut relayéparvalproatede sodiumoral à 150 mgmatinet soir.

Le bilan biologiqueà l'entréemontraitune hyperleucocytoseneutrophileà

12 930/mm3 associéeà une PCR à 27 mglL ; le ionogramme,l'acide

lactique,l'ammoniémieet lepH sanguinétaientnormaux.

Arnauda pu regagnerson domicile le 20/0311995 età cejour, aucunautre

épisodeconvulsifn'a étéconstaté.
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2-2-5-3) EEG:

- Le 13/11/1994: Grandesondeslentes trèsvoltées.

Le 16/11/1994: Persistanced'uneactivité lentedeltadiffuse.

- Le 21/1 1/1994 : Tracénormal.

- Le 15/03/1995: Tracé d'aspectirrégulier, ralenti avec desfigures à 5

c/seconde,symétriquementréparties,sans foyer nilatéralisation.

- Le 08/01/1996: Tracé irrégulier, avec unalpha postérieurà 8-9 Hz,

coupéde nombreuxralentissementsprolongés.Hyperpnéeet SLI n'ont

pas d'effet.

- Le 02/09/1996 : Activité de fond continue à 9 c/sec, bien modulée,

symétriquementrépartieavec des figures pluslentesà 4-5 c/sec. Il n'y a

pas de foyer, ni delatéralisation.La SLI resteinactive.

- Le 08/12/1997: Activité de fond continueà 8-9 c/sec,associéeà des

élémentsplus lentsà 4-5 c/sec,sans foyer.

- Le 09/03/1998: Activité de fond continueà 8-9 c/sec,associéeà des

élémentsplus lents à 4-5 clsec,sansfoyer.
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2-2-5-4) Imagerie:

Le 12/11/ 1994 : TDMcérébralenormale.

- Décembre1994 : IRM cérébrale normale.

2-2-5-5) Traitement:

Le valproatede sodium a étéinstauréle 16/03/1995 et arrêté en mars

1998, sansrécidivependantet après traitement.

2-2-5-6) Evolution psychomotrice:

Développementpsychomoteurnormal.

2-2-5-7) Synthèsede l'observation:

Arnaud a présenté,à l'âge de 24mors 113, quatre cnsestonico­

cloniques généraliséesdont une dans uncontexte fébrile et une sous

traitementpar phénobarbital.

Arnaud récidivaavec trois crisessériellesgénéraliséestonico-cloniquesà

domicile à l'âge de 28 mois�~ dans uncontexted'hyperthermieà 39°C

suivies de deux crises sérielles, enapyrexie et sous traitement par

phénobarbital,enhospitalisation.

Arnaud neprésenterapasultérieurement,denouvelépisodeconvulsifsous

valproatede sodium et le traitementsera interrompuaprès un recul sans

crise de 3 ans, sansrécidiveà cejour.
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Les EEGpost-critiqueset à distance,étaientdans les limites de lanormale.

La TDM, l'IRM ainsi que lebilan biologique et métaboliquen'ont pas

retrouvéd'anomalie pouvantexpliquerla symptomatologie.

Stevenc., néle 02/11/2000

2-2-6-1) Antécédentspersonnelset

familiaux:

Grossesseet accouchementnormaux.

La mère deStevena fait desconvulsionsentre l'âge de un ettrois ans;

certainesfébriles et d'autresen apyrexie.Il s'agissaitdans lesouvenirde

sonentourage,de crises"tonico-cloniques".

Une tante maternellea aussi fait des crises,mais sur un période plus

courte.

2-2-6-2) Histoireclinique:

A l'âge de 18 mois, le14/05/2002,vers 5 heures,Stevenfait une

cnse d'épilepsie.Cette crisedébutapar une hypertoniepuis clonies des

membreset de la face,mâchonnements,yeux révulsés,puis hypotonie

généraliséeet retourprogressifà un étatnormalaprèsun réveil en pleurs.

Stevenserahospitaliséet récidiveraà 6 heureset 6h30 le mêmejour. Les

deux autrescrisesobservéesserontidentiquesà la première.

Stevenbénéficiad'un traitementpar diazépamintra-rectalqui serarelayé

parun traitementparvalproatede sodium.
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La ponctionlombaireétait normale.

Steven a regagnéson domicile avec uneprescription de valproate de

sodium qui ne serapas administrépar sesparents(Dépakinémieà zéro le

25/06/2002),sansrécidiveà cejour.

2-2-6-3) EEG:

EEG de veille et de sommeil le 15/05/2002 irrégulier, sans figure

spécifique,ni focalisation.

- Le 25/06/2002: EEGnonnaI.

2-2-6-4) Imagerie:

Le 15/05/2002: TDM normale.

2-2-6-5) Traitement:

Valproate de sodium instauréaprès l'EEG,non administrépar les

parents.

2-2-6-6) Evolution psychomotrice:

Développementpsychomoteurnormal.
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2-2-6-7) Synthèsede l'observation:

Steven,à l'âge de 18 mois, a eu troiscrisesd'épilepsiesériellesen

moinsde deuxheures,en climat apyrétique,

LesEEG post-critiquesétaientnormaux.

Le bilan biologique, la ponction lombaire, ainsi que la TDM étaient

égalementnormaux.

AlexyD., néle 28/02/2003

Ce patientne remplit pas tous les critèresd'inclusionde notre étude

(car le recul sans crise estinférieurà 1 an).Toutefois,nousavonsdécidéde

l'intégrer dans notre groupe compte tenu de la forte présomptiondu

diagnosticde convulsionsbénignesdu nourrisson.

2-2-7-1) Antécédentspersonnelset

familiaux:

Pasd'antécédentsfamiliaux. Enfant"unique".

- Fin de grossesseressentiecomme "difficile" (contractionset RCIU).

Enfantné à 41 semainesd'aménorrhée;poidsde naissancede 2 730 g,

taille à la naissancede 47 cm etpérimètrecrâniende 32 cm.Apgar à

9/10.
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2-2-7-2) Histoire clinique:

Le 05/07/2003,peu aprèsle réveil etavant le premierrepas,Alexy

est atteintd'unecriseconvulsiveavec révulsionoculaire,puis regardfixe et

phasetonique à laquelle succèdentdes secoussesrythmiquesrapidesdes

bras et desjambes,poings fermés. La duréede la crise était d'environ 1

minute avec un retour progressifà un état normal en une dizaine de

minutes.

L'enfantserahospitaliséle mêmejour à l'Hôpital Bel Air.

Le 13/07/2003, Alexy refera une cnse sur le même mode sans autre

récidive à ce jour. Ces deux crises sont survenuesalors qu'Alexy était

apyrétique.

2-2-7-3) EEG:

EEGnormauxle 07/07/2003et le 11/09/2003.

2-2-7-4)

TDM normalele 16/09/03.

2-2-7-5)

Imagerie:

Traitement:

Aucuntraitementn'a étéinitié à cejour.

2-2-7-6) Evolution psychomotrice:

Normalepour l'âge,acquisitionscorrectesle 02/09/2003.
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2-2-7-7) Synthèsede l'observation:

Les deux crises d'Alexy sontsurvenuesau réveil, sanshyperthermie

associée,respectivementà l'âge de 4 mois 1semaineet 4 mois �~�.

Ces deux crises furentgénéralisées,tonico-cloniquessanslendemain,sans

traitementanti-épileptique.

Les tracés EEG (à J+2 de lapremièrecrise et àdistance)étaientnormaux.

Le développementpsychomoteurd'Alexy est normal. Nousémettons

toutefoisunecertaineréserve parrapportà ce critèrecar le recul sanscrise

n'est pas suffisant pour affirmer la bonne évolution psychomotrice

ultérieurede cet enfant.
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2-3) SYNTHESEGLOBALE DES OBSERVATIONS

2-3-1) Antécédents:

Aucun de ces sept enfants neprésentaitd'antécédentpersonnel

notable.

Quatrepatientsavaientdes antécédentsconvulsifs familiaux avec uneà

trois personnesatteintes.On retrouveun antécédentchez le père ou la mère

pourtrois patients,un oncle ou une tante chez troispatients,un cousinchez

trois patientset unantécédentdeconvulsionfébrile dans la fratrie.

2-3-2) Histoireclinique:

L'âge desurvenuese situe entre 4 et 29 mois avec unemoyennede

16,25 mois.

Chez cmq de nossept patients, les cnsesduraient entre deux et cmq

minutes.Pourun patient,la durée des crises n'est pasprécisée.

La "série" de crisesinauguralesétaitde uneà quatre en unjour et enclimat

apyrétique. Deux de ces septenfants vont récidiver par des crises

d'épilepsieen climat fébrile.

On aretrouvéun déficit moteurhémicorporelau décoursd'une crise chez

deux patients. La durée de cedéficit était de 10heurespour l'un et

supérieureà 24 heurespourl'autre.
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Quatreenfantssur sept ontprésentédes crisesuniquementgénéraliséeset

les trois autres, des crisespartiellespuis généralisées.

2-3-3) EEG:

Nous n'avons, chez aucun de cespatients,retrouvéde pointesondes.

Un seul EEGper-critiquea étéenregistréet a montré une criseà départ

postérieurdroit avec généralisationsecondaire.Les EEG post-critiques

étaientnormauxchezquatrepatientssur septpt ralentisnuis normaux "he?....... "......., V .. .o.- ...... '-'1..11..1 ........1 -'..... \A."-"'''' '"" �t�-�"�~�"�'�'�' .J. U \.J ... IJ Vil,. �.�l�.�~�.�J�. .1..1. .l.1J PUJ. J.J.'LI .1 L'\.., '-' L..J

les trois autres.

2-3-4) Imagerie:

Tous nospatientsont bénéficiéd'une TDM et trois patientsd'une

TDM et d'une IRM.Aucun d'entreeux neprésentaitd'anomaliepouvant

expliquerla symptomatologieconvulsive.

2-3-5) Traitement:

Deuxpatientsn'ontpas reçu detraitementavecun recul sans crise de

19 moispour l'un et 5 moispour l'autre. Les cinqautresont ététraitéspar

valproate de sodium avec un recul sans criseallant de trois à dix ans

(moyennede 7 ans). La duréemoyennedu traitementétait de 30mois chez

ces cinqpatients.

A ce jour, tous lesenfantsretenusdansnotre série nebénéficientplus de

traitementanti-convulsivant.
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2-3-6) Evolution psychomotrice:

Elle estnormalechez tous nospatients.

2-3-7) Synthèse:

Le groupede patientsisolé dans notre travail peutéventuellement

entrerdans lecadresyndromiquedes BIFC.

Effectivement, même si l'on neretrouve pas de notion d'antécédents

familiaux avec unetransmissionautosomiquedominanteévidente,quatre

de cesenfantsont desantécédentsconvulsifsfamiliaux.

L'âge desurvenue,la durée, leclimat apyrétiquedes crises etl'aspectsériel

sont enfaveur de cediagnostic,exceptédeux cas dont l'âge desurvenue

sembletardif.

La normalitéde l'imagerie, la bonneévolutionpsychomotriceainsi que la

normalitédes EEGpost-critiquessont égalementdesargumentsen faveur

de cediagnostic.

55



2-4) TABLEAU DE SYNTHESE DES OBSERVATIONS

Patients ManonD. LéaR EmilieS. TanguyS. Arnaud B. Stevenc. Alexv D.
Antécédents
- Personnels NON NON NON NON NON NON NON

�~�-�T�;�l�I�I�;�l�l�l�;�l�l�l�x�-�-�-�-�-
- ------------------ --------------- ----- ----------- ----- ------------- --------- ----------------- �-�-�-�~�-�-�-�-�-�-�-�-�-�-�-�-�-

1 convulsion NON Mèrc: Une NON Mère: NON
froide chez le convulsions convulsion convulsions
père fébriles fébrilechezsa fébriles et

Tanteet sœur. froides
cousin: Trois entre1 et 3
convulsions convulsions ans.
"froidcs rl froides chez

une tante entre
12et20mois

Age de lacrise 29 mois Il mois 14 mois 14 mois 24 mois 18 mois 4 mois
inaugurale
Age de la 29 mois Il mois 14 mois 14 mois 28 mois Y, 18 mois 4 mois Y,
dernièrecrise (crisesen

climat
fébrile)

Nbrede crises 2 crises en 1h 3 crises dans 4 crises en 2 crises dans 4 crises en 3crisesen 2 crises avec
la même 24h unejournée 24h dont 1 2h un intervalle
journée puis récidive febrile d'I semaine

par une
convulsion
fébrile

Recul sans 46 mois 8 ans + 2 IOans+1 3 ans + 5 mois 8 ans + 9 1an+7 5 mois
crise mois mois mois mois
Clinique Généralisées Généralisées Généralisées Hémiconvul- Généralisées Généralisées Généralisées

sionsgauches

�~�;�E�G critique NON Criseà départ NON NON NON NON NON
postérieur
droit et
général isation
rapide

EEG Figures Normaux Globalement Foyerlent Tracéslents Normaux Normaux
intereritique lentes à ralentis,puis hémisphé- puis

droite, puis nOllnaux rique gauche, normaux
normalisation puis normal

Dévelop- Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal avec
pement un faible
psycho- recul
moteur
Duréedu Valproatede Valproatede Valproatede Phénobarbital Phénitoïne Valproatede Pas de
traitementet sodium sodium sodium pendant3 pendant4 sodium traitement
molécule pendant33 pendant25 pcndant22 mois puis mois puis prescrit.

mors mois mOIS valproatede Valproatede Non
sodium sodium observance
pendant3l pendant36 du traitement
mois mois
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3) ANALYSE DE LA LITTERATURE

3-1) DE LA PHYSIOLOGIEDU SYSTEMENERVEUX

CENTRAL A LA PHYSIOPATHOLOGIEDES

EPILEPSIES

3-1-1) Physiologiedu systèmenerveuxcentral:

On peutconsidérerque l'influx nerveuxest unphénomèneélectrique

associéà un phénomènechimiquesous-tendupar un réseau deneurones.

La déchargeépileptique, qui se traduit sur l'EEG par les figures dites

épileptiformes, pointes, pointes ondes, polypointes ondes, notamment,

suppose la synchronisationdes déchargesélémentairesde nombreux

neurones,sur un moderythmique, localiséeou pouvantprogresserselon

unepropagationdéfinie dans lecerveauet/ousegénéraliser.

Un certain nombrede modèlesa étédéveloppé,dont le plus utilisé et le

plus fécond, est celui del'épilepsietemporaledu rat.

Il est possibleque lesrésultatsobtenus chez le rat ne soient pas

entièrementtransposablesà l'homme, mais on a de bonnesraisons de

penserque lesmécanismesdécritschezl'animal sontcomparablesà ceux

qui interviennentchez l'homme.

Le but est decomprendrepourquoi les neuronesdéchargent.Soit, la

transmissionexcitatrice est favorisée,soit la transmissioninhibitrice est

diminuée,ces deuxhypothèsesn'étantpasexclusives.
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Une desmanièresde concevoirle phénomèneépileptiqueest depostuler

qu'il résulted'un déséquilibreentre systèmesexcitateurset inhibiteurs et

qu'il se produit une hypersynchronie5, définie comme étant la propriété

d'un groupe de neuronesà générer de façon synchronedes trains de

potentiels.

3-1-1-1) La transmission excitatrice 6 :

Elle est médiée par les acides aminés excitateurs que sont les

aspartateset lesglutamates;ils sontdits glutaminiques.

Il existe trois types derécepteursglutaminiques :

�~ Les récepteurs du kaïnate (KA) et AMPA (acide alpha-amino-3­

hydroxy 5-méthyl4 isoxazolepropionique): on lestrouveen particulier

au niveaude l'aire CA3 de l'hippocampeet ailleursà un moindredegré.

Ils comportentun canalioniqueà actionrapide.Ils permettentauniveau

post-synaptique,l'entréed'ionsNa+, lasortied'ionsK+ et pour Y4 d'entre

eux, l'entréed'ionsCa2+. Ces flux induisentunetransmissionexcitatrice

rapide,de courtedurée.Il existedesrécepteursprésynaptiquesqui sont

pour la plupartde typeKA et favorisentla libérationpré-synaptiquede

glutamate.

�~ Les récepteurs ionotropiques NMDA (acideN-méthyl D-aspartique:

ils se situenten particulierdansle cortexet l'hippocampeau niveaudu

gyrusdenteléet del'aire CA 1). Le récepteurNMDA ne peutêtre activé

que si lecanalobturéparun bouchondeMg2+ estlibre. Ce récepteurest

donc inactif quandle potentiel de membraneest au repos.Il faut donc
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qu'une excitation préalable, mettant en jeu d'autres récepteursau

glutamatesoit intervenueet provoqueunedépolarisationsuffisantepour

entraînerla levée dubouchonde Mg2+ qui va faciliter laconductance

des ionsNa+, Ca2+ (entrants)et K+ (sortant). Le Ca2+ va alorsintervenir

comme deuxièmemessagerdans lacellule et si son flux estmassif, il

provoquerauneexcitationimportanteet prolongée.

y Les récepteursmétabotropiquest-ACPD (trans-amino-cyclopentyl-l­

3-dêcarboxylate): on les trouvesurtoutdans lecerveletet l'hippocampe.

Le neurotransmetteurse fixe sur cesrécepteurspour activer les

protéinessous-membranaires,augmentantainsi la synthèsedu second

messagerdans lacelluleet l'excitabilitéde cette dernière.

y La libération pré-synaptique:

Une chaîne d'évènementspeut expliquer la constitution d'une lésion

éventuellementépileptogène.Le glutamate va d'abord activer les

récepteursau kaïnatelAMPA et provoquerune dépolarisationpré- ou

post-synaptiquerapide. Latransmissionsynaptiqueexcitatriceest dite

normalelorsquela libérationde glutamateest faible: il se produit alors

un potentiel post-synaptiqueexcitateur rapide. Par contre,quand la

libération du glutamateest massive,la dépolarisationdes récepteurs

KA!AMPA est plusimportante,ce quientraîne:

- L'activationdesrécepteursNMDA pardésobturationdu bouchonde Mg2+

et donc uneentrée massived'ions Ca2+ et un potentiel post-synaptique

excitateurlent.

- La levée durétro-contrôleinhibiteurexercépar le récepteurNMDA sur le

récepteurmétabotropiquequi setrouveainsi activé.
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L'augmentationdu calcium libre intra-cellulaire provoque une cascade

d'activations enzymatiquesresponsablesde la synthèse de messagers

intracellulaires(tels que lemonoxyded'azote)qui augmententl'efficacité

de la synapse excitatrice et la libération du neurotransmetteur.

L'augmentationdu Ca2
+ intra-cellulairepeutprovoquerla mort duneurone

post-synaptique,cephénomèneestappeléexcito-toxicité.

3-1-1-2) La transmission inhibitrice 6 :

Elle passepar le GABA (acide garnma-aminobutyrique)qui est le

plus importantneurotransmetteurinhibiteurdu systèmenerveuxcentral.

Il existedeux principaux type de récepteursGABAergiques :

�~ Les récepteurs GABA A ionotropiques qui sont activéspar l'entrée

d'ionscr qui provoquentl'hyperpolarisationet l'inhibition.

�~ Les récepteurs GABA B métabotropiques qui sont couplés à une

protéineG membranairequi module les canauxioniquesau K+ et au

Ca2
+. L'activation de la protéine G provoque l'ouverture du canal

ioniqueet lasortied'ionsK+ induisantl'hyperpolarisationet l'inhibition.

Toute diminution de la transmission GABAergique provoque une

hyperexcitabilitécérébrale.

Normalement, la libération de GABA bloque toutes les collatérales

récurrentes excitatrices et empêche la synchronisation des cellules
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pyramidalesentre elles. Lors des cnsesépileptiques,il se produit une

réduction de l'inhibition GABAergique. Les neurones GABAergiques

restentintacts,mais les neuronesqui libèrent la somatostatineet activent

normalementles cellulesGABAergiquessont moinsfonctionnels,voire en

voie de disparition. Ces neuronessontplus fragiles etrésistentmal à une

hyperactivitésoutenueliée auglutamatequi s'avèreneurotoxiquedanscette

situation.De ce fait, lesneuronesGABAergiquesseraienten quelquesorte

présents, fonctionnelsmais nonsollicités.

Cette réduction de l'inhibition ne semble pas être la causedirecte des

activités paroxystiques,mais la conséquencede leur installation. Il se

produit d'abord une majoration de l'excitation, puis une diminution de

l'inhibition.

Schématisationde la transmission GABAergique

GABA

Somatostatine

Collatérales

récurrentes

Glutamate

\
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3-1-1-3) Implications thérapeutiques des

mécanismesphysiologiques:

Les conceptsphysiologiqueset physiopathologiquesimpliquant ces

deuxtypesde transmission(excitatriceet inhibitrice) ouvrentla voie à trois

orientationsthérapeutiques:

�~ Le renforcementde l'inhibition GABAergique.

�~ La réductionde laneurotransmission glutamatergique.

�~ La réduction de l'excitabilité membranairepar le blocagedes canaux

sodiumvoltage-dépendants.

3-1-2) Physiopathologiedes épilepsies:

3-1-2-1) Mécanismesdesépilepsies

partielles:

- L'épilepsie mésiotemporaleou hippocampique

La formation hippocampiquecomprendle subiculum,l'hippocampe

proprementdit et le gyrusdenté. Toustrois sont faits d'allocortexdu lobe

temporal,qui s'estplisséen "8" le long du plancherdu ventriculelatéral.La

fimbria est l'origine en forme debandedu fornix, venantdu subiculumet

de l'hippocampequi est autrementappelé "corne d'Ammon" (CA). On a

scindé l'hippocampeen quatre secteursque sont CAl, CA2, CA3, CA4.

Les cellules pyramidalessont les principalescellules du subiculumet de

l'hippocampe; les cellules granulairessont celles du gyms denté. La

formationhippocampiqueestricheen interneuronesGABAergiques.
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La plus importante connexion afférente de l'hippocampe est la VOle

perforantequi seprojettedepuis le cortexentorchinalsur lesdendritesdes

cellulesgranulairesdu gyms denté. Les axones des cellulesgranulairessont

appelés fibresmoussueset ont dessynapsesavec les cellulespyramidales

dans le secteurCA3. Les axones descellules pyramidalesde CA3 se

projettent sur la fimbria et émettentdes collatéralesqui ont un trajet

récurrentdeCA3 à CAl. CAl seprojettesur le cortexentorhinal.

L'hippocampereçoit également de façon diffuse des fibres dedifférentes

sources quipassentpar le fornix : cholinergiques,noradrénergiques,

sérotoninergiqueset dopantinergiques.
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Connexions à deuxsens
avecles aires

d'association sensitives

Voiealvéaire

Ventricule latéral

Alveus

Hippocampe

Plexus choroïde

Fimbria

Fimbria

Hippocampe

Spléni um -l!---"Lr-=::::::I--:;:=:
du corps

calleux

Corne �-�k�-�~�:�-�+�-�-�!�-�-�-�+�+�\�-�P�-�-�-�=�~�+�\�-�-�­
postérieure

du ventricule
latéral

A

Gyrus dentatus

Thalamus (coupé)

Septu m -lc----+--J.

pellucidum

Pilier antérieur
du fornix

Corps _I-'-_-'--!----JL\--

du fornix
Commissure �-�!�-�'�;�-�-�~�-�-�+�-�;�f�,

du fornix

Pilier postérieur �I�H�v�:�~�~�6�t�k�,�~
du fornix

Formation hippocampique. (A) Vue par au-dessus. (B) Grossissement de A, montrant le cortex entorhinal et les trois parties

composant la formation hippocampique.

Fimbria

1 Cellule pyramidale de CA3

Alveus

Voiealvéaire'\

Voie �p�e�r�i�o�r�a�~�'
Cortex entorhinal Sillon collatéral

B

Subiculum

A

(A) Les quatre secteurs de la corne d'Ammon. (B) Connexions afférentes - efférentes de la formation hippocampique.

1 Afférent venant du cortex d'association sensoriel.
2 Cortex entorhinal projetant des fibres de la voieperforante sur le gyrus dentatus.
3 Cellule granulaire du gyrus dentatus se projetant sur CA3.
4 Neurone principal de CA3 se projetant dans la fimbria et CA1.
5 Cellule principale de CA1 se projetant sur le subiculum.
6 Cellule principale subiculaire se projetant dans la fimbria.
7 Cellule principale subiculaire se projetant dans le cortex entorhinal.
8 Cellule pyramidale entorhinale se projetant sur le cortex d'association sensoriel.
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Dans cemodèled'épilepsie,on retrouveune perteneuronalemassiveau

sein de l'hippocampe.Les mécanismesen sontprobablementmultiples,

conjuguant excito-toxicité et aussi probablementune mort cellulaire

programmée.

Il existe unimportantdébatà proposde lasclérosede l'hippocampeest-ce

une cause oul'effet des crises7 ? On a en effetconstatél'existenced'une

sclérosemésio-temporaledansd'autressyndromesépileptiques8.

Les mécanismesactuellementconnus,dans ce typed'épilepsie,comme

participantà l'épileptogenèsesont:

- La neurogenèsedont trois modèlesont étéparticulièrementétudiés,à

savoir, par la stimulation électriquerépétitive avec embrasement,par

injectiondekaïnateet parinjectiondepilocarpine.

Le bourgeonnementou "sprouting".

- L'apoptoseet l'excito-toxicité.

- La neurotransmissionet lesremaniementspost-synaptiques.

On a longtemps cru que le "pool" deneuronesétait déterminé à la

naissanceet ne faisait quediminueravec le temps. On saitaujourd'huiqu'il

en estautrementet qu'il peut exister aussi bien chezl'homme que chez

l'animal, uneneurogenèseà l'âgeadulte.La neurogenèseest décrite comme

étant la persistance,au sein du système nerveux central mature, du

processusde division et de différenciation cellulaire aboutissant à
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l'apparition de nouveaux neurones à partir d'uncontingent de cellules

souchestotipotentes.

Ces cellules souches se regroupent dans deux régionsspécifiques: la

région sous-ventriculaireet la couchesous-granulairedu gyrus denté (qui

se trouve entre les cellules en grains du hile et le champ C4 de lacome

d'Ammon). Il estintéressantde noter que l'on retrouve la mêmeproportion

de cellules néoformées dans l'hippocampe du rat et de l'homme. La

questionqui reste encore en suspens est de savoir si laneurogenèseest un

élémentfavorisantl'épileptogenèseou alors concourt à lapréventiondes

cnses.

On peut penser que la néoformation neuronale peutparticiper au

développementde réseauxneuronaux aberrants pouvant contribuer à

l'épileptogenèseet que, par ailleurs, ces neurones immaturespossèdentdes

propriétés intrinsèquesaltérées. A contrario, on peutpenser que ces

neurones en voie de maturationcontribuentà compenseret réparer les

lésionsinduitespar les crises convulsives.

Quoiqu'il en soit, cette question est importante car de laconnaissanceplus

précise de ce mécanisme,dépendral'orientation thérapeutiqueultérieure

(préventionou facilitation de laneurogenèse?)5,9,10.

La survenue d'une épilepsie est associéeà de nombreux changements

(induits par lesprocessuscritiques) impliquant les neuronesdans leur

développement, leur naissance ou le développement de circuits

synaptiques.
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Une meilleurecompréhensionde l'induction desphénomènessous-tendant

la neuroplasticité,tels que laneurogenèse,l'altération des récepteurs,la

prolifération ("sprouting") axonale, est essentiellepour mieux aborder

l'épileptogenèseet déterminerlesciblesthérapeutiques.

Le cerveau immature estdavantagesusceptiblede générer des cnses

d'épilepsie,que ce soit chezl'homme ou l'animal. Onsupposeque cette

susceptibilitédu cerveauimmatureest dueà deux phénomènes: le retard

dematurationdescircuits inhibiteurs,la maturationprécoceet accélérée

descircuitsexcitateursIl.

Dans le modèle de l'épilepsie expérimentaleinduite par le kaïnate, le

bourgeonnementou "sprouting" est en fait, unbourgeonnementdes fibres

moussuesémanantdes cellulesen grainsdu gyms dentéet correspondle

plus souventà des prolongementsaxonauxvenant faire synapsesur les

dendrites apicaux de cellules granulairesadjacentes,par le biais d'un

contactexcitateurglutamatergique.Les cellulesengrainsdu gymsdentése

trouventdonc enpositionectopiquepar rapportà un hippocampenormal.

Le réseauneuronal ainsi remanié apparaîtdonc bien hyperexcitableet

susceptiblede participerau phénomèneépileptiqueproprementdit 10. Les

fibres moussuesdu gyrus denté ne sont pas lesseulesaffectéespar le

"sprouting"au sein de laformationhippocampique.En effet, unprocessus

équivalent affecte le champ CAl de la come d'Ammon et plus

particulièrementla couchede cellulespyramidales12. Le bourgeonnement

anormal de fibresaxonales,en réponseà une lésion cérébralede nature

excito-toxiqueou épileptique,met enjeudesprocessusdechémo-attraction

et dechémo-répulsionassurantle guidagedansl'espacedesprolongements

axonaux.
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Il a été largement démontré dans les modèlesexpérimentauxd'épilepsie,

que la majoration de la mortcellulaireapparaît corrélée à la fréquence des

crises. Il y a donc bien uneaugmentationde la mort cellulaire enréponse

auprocessusépileptique.

Depuis plusieurs années, une des hypothèsesprévalentes dans

l'épileptogenèse des modèles temporo-limbiques, est celle des

remaniementsdes sous-unités durécepteurGABA 13. Cette hypothèse

postule l'existence d'une diminution sélective de lasous-unitéal du

récepteurGABA (la moins sensible au zinc), auprofit d'autressous-unités

sur lesquellesle zinc exerce une action délétère enréduisantles courants

post-synaptiquesinhibiteurssecondairesà l'activationdu récepteurGABA

et ainsi, il se produit une limitation del'hyperpolarisationcellulaire, qui

finalement, va limiter l'actioninhibitrice du système GABA.

Les altérationsdes acides aminés excitateurs sontsuperposablesà celles

décrites pour le GABA. Cependant, certaines de cesanomalies sont

inverses par rapportà celles décritespourle systèmeGABAergique,il peut

y avoir une réponse accrue decertainsrécepteursen présencede zinc ou

augmentationd'un destransporteursau glutamate.

Bien que les études sur l'épilepsie du lobemésio-temporalaientapportéun

grand nombre d'informations, il existe d'autresmécanismesplausiblesde

l'épileptogenèsedes syndromespartiels qui n'ont pas été révéléspar ce

modèle d'épilepsie. Par exemple, certains syndromesépileptiques ou

convulsifsau sens large sontgénétiquementprogrammés.On adécouvert

pour l'épilepsie frontale nocturne, une mutationmonogéniquesetraduisant

par une anomalie canalaireaffectant les récepteurs nicotiniques à

l'acéthylcholine qui servent deligand aux canaux sodiques. Il paraît
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toutefois étonnant qu'une telle anomalie se traduise par uneépilepsie

partiellealors que ces récepteurs sont présents dans la totalité ducerveau14.

Certaines épilepsiespartielles génétiquementprogramméestelles que

l'épilepsie à paroxysmesrolandiques ou encore les CIFB sont des

pathologiesâge-dépendantes,ce qui suggèrel'importancede l'immaturité

cérébrale et desconséquencesdu développementdu systèmenerveux

central. Cependant lesmécanismesphysiopathologiquesde cesépilepsies

ne sont pas encore élucidés.

- Les nouvellesairesde recherche14

Elles s'oriententtout d'abord vers lesmalformationscorticaleset le

rôle des cellules gliales.

Dans le modèle desmalformationscorticales, il seproduit desanomalies

dans ledéveloppementdu cortex cérébral. Cesanomaliespeuventaller de

la dysplasiemicroscopiqueà la lissencéphalieet peuventêtre classifiées

comme des désordres de laprolifération neuronale, de la migration

neuronale ou del'organisationcorticale15.

Nombre de cesmalformations entraînent des épilepsies réfractaires,

classées commecryptogénétiques.

Ces anomalies corticales ont pu êtreidentifiéesparIRM de hauterésolution

chez des patients où aucune autreétiologied'épilepsien'a été retrouvée.
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Quoiqu'il en soit, les travaux de recherche dans ce domaine ne font que

commencer et bien des mécanismesépileptogènesne sont pasdécouverts.

Il apparaît clair, à l'heure actuelle, que les cellules gliales ont un rôle

important au niveau du système nerveux central et ne sont pas que les

supports des neurones. La glie permet, entre autre, lemaintien du

potassiumet duglutamatedans le milieuextra-cellulairedesneurones.En

théorie, unedysfonction dans ces mécanismes pourraitentraîner une

hyperexcitabilité neuronale, par l'augmentation du potassium extra­

cellulaire quicréeraitune diminution du seuil d'excitation neuronal et une

augmentation de la concentration de glutamate pourrait favoriser

l'activationneuronale.

3-1-2-2) Mécanismesdesépilepsies

généralisées:

Dans ce type d'épilepsie, deux modèles ont étéprincipalement

étudiés :l'épilepsie-absencede l'enfance et les épilepsiesgénéralisées,

associées à des mutations des canaux ioniques.

L'épilepsie-absencede l'enfance16 est un syndromeépileptiquegénéralisé

qui débute entre 4 et 8 ans.Pendantl'absence, ils cessent touteactivité

pendantquelques secondes etreprennentune activité normale avec une

amnésie des faits. Ilpeut aussi seproduire des crisestonico-cloniques.

Certaines expérimentationsont supposé que le mécanisme descrises

provenait du thalamus et d'autres, du cortex lui-même. Lemécanisme

générant les crises de type absenceparaîtactuellementconnu etimplique
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une altération dans la "circuiterie"thalamo-corticale.Beaucoup ont

travaillé sur desenregistrementsélectrophysiologiquesin vivo et in vitro

du modèle animal del'épilepsie-absence,tous ont conclu qu'ellesétaient

génétiquementdéterminées14.

Des travauxrelativementrécents17 ont démontré quel'activation frontale

sembleprécédercelle du thalamus d'environ 40 ms. Cetteprécessionne

signifie pas nécessairementque l'anomalie responsabledes crises est

primitivement corticale, et quel'implication secondairedesstructuressous­

corticales relève d'une simplepropagation.On peutenvisagerque la mise

en évidence initiale despointes-ondescorticalesne soit que lereflet d'une

plus grande sensibilité du cortex parrapport aux autres structures

concernées d'une anomalies'exprimantde manièrequasi-simultanée.

De nombreuses études ont montré que le thalamusgouvernele rythme de

l'excitation corticale et sous-tend des mécanismesphysiologiquestels que

ceux quisurviennentpendantle sommeil14. Ainsi, onretrouvechezl'enfant

une association entre la survenue desdéchargesde pointes-ondeset les

fluctuations de l'état de vigilance18. Sur cesconstatations,on a été amenéà

envisager qu'une partie du mécanisme impliqué dans lagenèse des

décharges depointes-ondesrelève d'undysfonctionnementdesmécanismes

physiologiquesimpliqués dans les stades de sommeil léger.

Dans l'expérimentationanimale, on observe au nrveau cortical, des

décharges de pointes-ondes correspondant à une dépolarisation

paroxystique calée sur les pointes EEG.Cependant,la forme despointes­

ondes lors des crises de type absence estdifférentede cellerencontréedans

les modèles d'épilepsie convulsive. Lesdépolarisations observées

s'élaborent sur une envelopped'hyperpolarisationdont l'origine est
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inconnue. Le rôle d'unehyperactivitéNMDA ou d'une hypo-activitédes

courants GABA présentsdans le cortex a étéenvisagépour expliquer

l'hyperexcitabilitécorticaleobservée.

Au niveau du noyau réticuléthalamique,on observe unehyperpolarisation

suivie depotentielscalciquesà bas seuil, médiée par lescourantsde type T.

A cela s'associeune décharge depotentielsd'action de haute fréquence

contemporainedes pointes EEG. Sans exclure le rôlepotentiel d'un

dysfonctionnementGABAergiqueau niveau du neurone du noyauréticulé

thalamique(une étude a d'ailleurs montrél'évidencede l'altération de la

fonction desrécepteursGABA 19), on suspecte quel'augmentationdes

courantscalciquesde type T puissejouer un rôle prévalant20,21. Un autre

conceptconsisteà dire que c'est ladysfonctiond'un circuit neuronal(qui

crée un étatphysiologiqued'activationrythmique corticale : le sommeil)

qui, en créant enphase d'éveil des épisodes d'activation rythmique

corticale,entraîneraitdes crises de type absence14.

Les autresargumentsen faveur du rôleprédominantdescanauxcalciques

de type T sontpharmacologiques.En effet, les crises de typeabsencesont

sensiblesà l'Ethosuximide dont le mécanismed'action impliquerait un

blocage du courant calcique auniveau des canauxcalciques voltage­

dépendantsde typeT.

Le Baclofène, un agoniste des récepteursGABA B va augmenterla

fréquence des crises, cecipouvants'expliquerpar le fait que leBaclofène

va "stimuler" desrécepteursGABAergiquesdont la fonction estaltérée.

Toutes les étudesprécitéesont été menées sur desmodèlesde souns

transgéniquesqui se distinguent de l'épilepsie-absencede l'enfance
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humaine par leurs différencesphénotypiques.Quoiqu'il en soit, les travaux

réalisés in vitro sur des tranchesthalamo-corticalesou in vivo sur des

souris devraient permettre de mieuxapprocherdans le futur, le rôle

spécifique de certains gènes et de certaines mutations dansl'élaborationdes

décharges depointes-ondes.

Dans la majorité des cas, lesépilepsiesont une hérédité complexe, mais

quelques unes ont une héréditémendélienneavec une uniquemutationqui

porte bien souvent sur des gènes quiencodentpour desprotéinesdes
.. 14canauxIOnIques .

Ainsi dans lesconvulsionsnéonatalesfamiliales bénignes, on a retrouvé

une unique mutation génique, detransmission autosomiquedominante.Les

mutationsidentifiéesportent sur les gènes KCNQ2 et KCNQ3(localisés

sur leschromosomes20q et 8q) quiparticipentà la formation des canaux

potassiques. Les études fonctionnelles ont montré que lescanauxmutants

autorisaientsignificativementmoins lepassagedes courantspotassiques

par rapportaux canaux normaux. Les courantspotassiquesinduits par ces

mutations sont attendus comme étant des"prolongateurs" de la

dépolarisation,induisantainsi unehyperexcitabiliténeuronaledans tout le

cerveau, compte tenu del'omniprésencede l'expressionde ces gènes dans

ce dernier.

Dans les GEFS+ 14, on a identifié unemutationdu gènecodantpour la

sous-unitéBI du canal sodiumvoltage-dépendant(SCNIB, localisésur le

chromosome 19q) qui modifie lespropriétésd'inactivationet derégulation

du canal. Laprotéinecanalaire mutantepermettraitune intensificationdu

passage d'un courant sodique qui iraitpromouvoir la dépolarisationet

l'hyperexcitabiliténeuronale.
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Des mutationssimilaires de canaux ioniques ont été retrouvées dans des

variétés depathologiesque l'onpourrait appeler"canalopathies"qui sont

caractériséespar des épisodes dedysfonctionnementsneurologiquesou

cardiaques. On peut citer parmi ces pathologies, la migraine familiale

hémiplégique,l'ataxie épisodique, les paralysiespériodiqueset lesyndrome

du QT-Iong.

Notre compréhensiondes épilepsies généralisées est loin d'êtrecomplèteet

une meilleure appréhensiondes circonstancesmoléculaireset cellulaires

qui prédisposentà une criseà un momentparticulier pourrait avoir des

implications dans la prévention des crises. Bien que lamaturation du

systèmenerveuxcentraljoue un rôle importantdansl'expressionclinique

des syndromesépileptiquesgénéralisésgénétiquementdéterminés,on ne

sait toujours pas pourquoi autant de syndromesépileptiquessont âge­

dépendantsetpourquoicertainsguérissentspontanément.

3-2) HISTORIQUE:

Les convulsionsbénignes dunourrissonet dupetit enfant ouBenign

Infantile Familial Convulsions (CIFB) est une entité décrite dès 1963 par

Fukuyama.

Chevrie et Aircadi22, en 1978, isolent unsous-groupede nourrissonsdont

le pronostic paraît très favorable. Ces derniers ont effectué une étude

prospectiveportant sur 437 enfants âgés de 28jours à 1 an, hospitalisés

pour convulsionsnon fébriles et ont suivi cette cohortependantun an ou

plus en étudiant la mortalité ainsi que lepronostic neurologique et

intellectuel. Ces sujets ont été divisés en quatre groupes : états de mal
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infantiles, "autres" (sujetsn'ayanteu ni état de mal, nispasmesinfantiles),

généraliséset partiels.Ils ont inclus 334 patients,dont21 décédéspendant

l'étude. Lamortalité, les séquellesmentaleset neurologiquesétaientplus

importantesdans les formessymptomatiquesque cryptogénétiques.Ils ont

constatéque lorsque la premièrecrise avait lieu à six mois ouplus, le

pronostic était moins mauvais. Une histoire familiale d'épilepsieou de

convulsionsfébriles était plus souventretrouvéedans legroupe"autres",

surtout dans ses formescryptogénétiques.Ils ont mis en évidenceun

pronostic plus favorable chez les "autres" ayant une histoire familiale

positiveque les dans les autresgroupeset sous-groupes.

Matsumotoet al 2, en 1982, onteffectuéune étudeprospectivechez304

enfants(164 garçons,140 filles) atteintsde convulsionsrépétéesdansla

premièreannéede vie. Lespatients ont été divisés en six groupes,en

fonction du degré de développementphysique et mental; 43,4 % des

patientsinclus dans cette étude sesontdéveloppésnormalement.Parmices

patients,on retrouvait80,6 % deconvulsionsfébrileset 37,6% depatients

épileptiques.Ils ont ainsi suggéré,comme Chevrie et Aircadi 22, qu'un

sous-groupede patientsayant unmeilleur pronostic,sembleexisterparmi

les épilepsiesde lapremièreannéede vie.

Watanabeet al en 1987, puisVigevanoet al en 19904 et 19913 ont décrit

une formeparticulièred'épilepsiepartiellebénignedont les crisesdébutent

en salvesavantl'âge d'un an.

Vigevanoet al 3,4 ont décrit les observationsde cinq enfants(trois filles,

deuxgarçons)âgés de 4à 7 mois lors de lapremièrecrise.Touslespatients

avaientdesantécédentsfamiliaux de convulsionsidentiques,au mêmeâge

avec uneévolution favorable. Lescrisesétantpartiellesavecdéviationde

75



la tête et des yeux, puisgénéralisationsecondaire, en orages. L'EEG

critique enregistraitdes décharges diffuses issues d'un foyerépileptique

centro-occipital avec rapide généralisation secondaire. La biologie,

l'imagerie, ledéveloppementneurologiqueet les EEGà distance des crises

étaient normaux. Ils décidèrent de les nommer CIFB(Convulsions

Infantiles Familiales Bénignes), terme toujours utilisé pourdésignercette

entité syndromique.

Garty et al23 en 1993, ont suivi un enfant atteint de CIFB à l'âge de cinq

mois dont les crises étaient sensiblesà la phénytoïne.Le développement

psychomoteur,l'EEG, la TDM et le bilanbiologiqueet métaboliqueétaient

normaux. Ilsretrouvèrentdenombreuxantécédentsfamiliaux dont le mode

de transmission semble être autosomique dominant, de pénétrance

incomplète.

En 1997,Zrepetowskiet al 24 ont démontré qu'ilexistaitun lien génétique

entre les convulsions (CIFB en particulier) et des désordres

choréothétosiquesparoxystiques. Ils ont étudié quatre familles du Nord

Ouest de la France, soit 27personnesincluses. Ils ontpourla premièrefois

démontré le lien entre ces deuxpathologies et ont localisé le gène

responsable au niveau de la régionpéricentrométriquedu chromosome16.

En 1997 25, un locus responsabledes CIFB a étécartographiésur le

chromosome19q,dans une famille dedescendanceitalienne.

En 2001,Malacameet al 26 ont retrouvéun locus sur lechromosome2q24

responsabledes CIFB.
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Les CIFB sontà l'heure actuelle de plus en plusreconnuescomme étant

une entité syndromiqueà part entière.L'hétérogénéitégénétiquede ce

syndrome estactuellementévidente et permettra peut-être de mieux

comprendrela physiopathologiedesmécanismesépileptiques.

3-3) EPIDEMIOLOGIE

L'incidencede l'épilepsiechezl'enfantvarie de 40,327 à 152/100 000

selon les études28 (ForsgrenL., Epidemiology...) ; on peut enpartie

expliquercette différencepar lescritèresd'inclusionqui peuventaffecter

significativementcette évaluation.

La prévalenceet l'incidence des CIFB et CIBparaissentne pas être si

faibles que l'on pourrait le penser. L'insuffisance de diagnostic est

essentiellementdue à deux facteursprincipaux:

- d'abordla classificationinternationaledesépilepsies29 suggère qu'il n'y a

pasd'épilepsieidiopathiquepartielle (exceptéles épilepsiesà paroxysmes

rolandiqueset paroxysmesoccipitauxet l'épilepsieprimaire de la lecture)

dans l'enfance.

- ensuite, lesnourrissonset les enfants en bas âge sont soignés dans des

hôpitauxgénérauxoù il n'y a passouventd'EEGper-critiquesfaits afin de

préciserle diagnostic30.
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3-4) RAPPELSSURLA CLASSIFICATION

INTERNATIONALE DES EPILEPSIES

La classificationinternationaledes épilepsiesde 1970,réviséeen

198131 pouraboutirà la classificationdes syndromesépileptiquesde 1989

29 qui permetunemeilleureprise en charge despatientsépileptiques.

Cetteclassificationque nous allonsdétaillerpar la suite, s'orienteautourde

deux axes que sont lesépilepsiesditesfocalesoupartielleset lesépilepsies

généralisées; à l'intérieur de ces deux grands axes, ondistinguerales

épilepsies idiopathiques, des épilepsies symptomatiques ou

cryptogénétiques.L'âge de survenue est également un déterminant

nosologiquede cetteclassification. Certains syndromesépileptiquesne

peuventêtre classés en syndromespartielsou généralisés,soit parce que le

caractèrepartiel ou généralisé n'est pasidentifié, soit on peutrencontrer;à

la fois des crisesgénéraliséeset des crisespartielles(syndrome deLandau­

Kleffuer, épilepsiemyocloniquedu nourrisson,convulsionsnéo-nataleset

syndrome despointesondescontinuesdu sommeil lent), soit on nedispose

pasd'argumentcliniqueou électroencéphalographiquepour ledéterminer.

Les convulsionsfébriles, ainsi que les crisesprécipitéespar un facteur

toxiqueou métaboliquen'entrentpasàpart entièredans cetteclassification,

car ellesdoiventêtredistinguéesde l'épilepsie,qui elle, estcaractériséepar

des crises non fébrilesrécurrentes.
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3-4-1) Les épilepsiesfocales oupartielles:

Les crisesépileptiquespartiellesprennentleur origine dans une zone

corticale localisée, et ce qu'il existe ou non unegénéralisationsecondaire.

La séméiologie des crises et/ou lesrésultatsdesenregistrementsélectro­

encéphalographiquesfont la preuve d'une origine focale des crises.

3-4-1-1) Les épilepsiespartielles

idiopathiques:

On regroupe sous le termed'épilepsiesidiopathiques,les épilepsies

n'ayant pas d'autre cause qu'unepossibleprédispositionhéréditairesous­

jacente. Ces épilepsies sont définies par un début liéà l'âge, des

caractéristiquescliniques et EEG et une étiologiegénétiqueprésumée.

Cette entité nosologiqueconcerneuniquement l'enfant et ne reconnaît

actuellementque trois entités:

�~ L'épilepsieprimaire de la lecture32,

�~ L'épilepsieà paroxysmesoccipitaux33,

�~ L'épilepsiepartielle bénigneà pointescentro-temporales34.

Si le syndrome des CIFB entre unjour dans cetteclassification,il pourrait

bien être classé dans cette entité.
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3-4-1-2) Les épilepsiespartielles

symptomatiqueset

cryptogénétiques:

Les épilepsiessymptomatiquesrésultent d'un désordreconnu ou

suspecté du système nerveux central, alors que lesépilepsies

cryptogénétiquessont de cause cachée ou occulte. Cesdernièressont

présumées être symptomatiques, maisl'étiologie n'est pasclairement

identifiée.

Les étiologiesdesépilepsiespartielles symptomatiquessont multiples:

- Traumatisme,

- Tumeur,

- Alcoolisme,

- Infection,

- Accidentsvasculairescérébraux,

- Malformationscorticales,

- Malformationsvasculaires.

Cette entité nosologiquecomprend quatre types d'épilepsies:

- Frontales,

- Temporales,

- Pariétales,

- Occipitales.
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3-1-2) �L�~�s �é�p�i�l�~�p�s�i�e�s �g�é�n�é�r�i�!�l�~ :

D'un point de vueélectro-encéphalographique,une criseépileptique

généraliséeintéressed'emblée,l'ensembledesdérivations.

Au niveau physio-pathologique, ces cnses impliquent une boucle

réverbéranteentre le cortexcérébralet lesstructuresmésencéphaliquess'il

s'agit de crisesmotrices 35, entre le cortex cérébral et lesstructures

diencéphaliquess'il s'agitd'absences.

3-4-2-1) Les épilepsiesgénéralisées

idiopathiques:

On retrouve dans cette entité, trois types decnses : les crises

généraliséestonico-cloniques, absenceset myoclonies massives, qui

peuventêtreassociéesentre elles.

Ces épilepsiesgénéraliséesidiopathiquescomprennent: les convulsions

néonatalesbénignesfamiliales ou non,l'épilepsiemyocloniquebénignede

l'enfance, l'épilepsie-absencede l'enfanceet de l'adolescence,l'épilepsie

myocloniquejuvénile,ainsi quel'épilepsieà crisesgrandmal du réveil.
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3-4-2-2) Lesépilepsiesgénéralisées

symptomatiqueset

cryptogénétiques:

Ces crises débutent le plus souvent dans l'enfance. Ils'agit en

particulier du syndromede West, du syndrome deLennox-Gastaut,de

l'épilepsie avec crisesmyoclono-astatiques,de l'épilepsie avec absences

myocloniques,du syndromedeOhtahara; cette listen'étantpasexhaustive,

compte tenu desnombreusesétiologies métaboliquesou dégénératives

pouvantentrerdans ce cadre.

3-5) DE LA DESCRIPTIONDES CRISESAU CONCEPTDE

SYNDROMES

Les CIFB peuvent survemr égalementsans antécédentfamilial

connu, ainsi danscertainesséries, onretrouveun pourcentageallant de 32

% de cas nonfamiliaux 27 dont les caractéristiquescliniques étaient

identiquesaux casfamiliaux (11 cas sur 34)27 jusqu'àun rapportsupérieur

�~ �~�Q %sur la sérieétudiéeparWatanabeet al en 1993 (4 cas sur 7)30.
:. ,l'

3-5-1) Le syndromedesCIFB "isolées":

Les descriptionscliniquesqui vont êtredéveloppéesdans cechapitre

sont identiques,qu'il s'agissede convulsionssurvenantdans uncontexte

c. ·1· 1 27301.am! la ou non ' .
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L'âge de survenuedes crises se situe classiquemententre trois et douze

. 3 23 24 36-39 l ' d' �~ dmois ' "- se oncertamsauteurs; pour autres,cet age esurvenue

. . " . 30 40 41 G' 1 27 1999seraitcompnsentre trOIS et vmgt mois ' '. auueret a en ont

publié une sériede casdont la survenuedes Clf'B se ferait dès l'âge d'un

moispourcertainsd'entreeux.

Toutefois, même si l'âge de survenue dans ses limites, ne paraît pas

univoque, il n'en estpas de mêmequant à la moyennede survenue(six

mois); ladescriptiondescriseset lepronosticde cesyndrome.

Les crisessurviennentsoit à l'éveil ou aucoursdu sommeil,en orages,le

plus souventcomportantdeux à dix crisespar jour pendantun à quatre

Jours.

La séméiologiedes crisesse décomposede la façon suivante : arrêt des

activités,déviationlentede la tête et desyeuxd'uncôté,hypertoniediffuse,

cyanose,des clonies unilatéralesdes membresqui deviennentbilatérales,

synchronesou non; il se produitparfoisune généralisationsecondaire23,30.

A ce type de crises, il s'y associe parfois des apnées 27,40 ou des

automatismesoraux3,40. La déviationde latêteet desyeuxpeut,d'unecrise

à l'autre,concernerle côtédroit ou le côtégauche.La duréedescrisesvarie

de 30 secondesà quelquesminutes,exceptéla premièrecrise qui peut se

prolongerjusqu'à10-15minutes3, voire 30 27.

Il a été décrit chez un mêmepatient, à la fois descrisespartiellesavec

généralisationsecondaireet descrisesd'embléegénéralisées23.

83



3-5-2) CIFB et dyskinésieschoréo-athétosiques

paroxystiques:

Certains auteurs ont décrit l'association de CIFB apparemment

typiques à une choréo-athétoseparoxystiquekinésigéniqued'apparition

plus tardive.Cettedécouvertesoulèvebien desquestions,notammenten ce

qui concernela physiopathologiedesdystonieskinésigéniques,elle oblige

égalementà êtreprudentquantaupronosticde certainesformes de CIFB.

L'âge de survenue des dyskinésies choréo-athétosiquesparoxystiques

semblese situerentre5 et 12 ans42, avec unemoyennede 8,8 ans42 voire

Il,5 ans 43 selon les auteurs;des casextrêmesde survenueprécocedès

l'â d 2 41 di 19 24 23 43 r 'd' 'tage e ans ou tar Ive a ans et ans ont ete ceri s.

Parmi lapopulationatteintede dyskinésiechoréo-athétosiqueparoxystique

(DCAP), on retrouve une associationfréquenteavec les CIFB dans de

nombreusesfamilles d'ethniesdifférentes36 ; cettefréquenceallantde 17%

37,42 à 50 % 43 desDCAP.

Une étude portant sur 20 patients taïwanais 44 a mIS en évidence la

possibilitéde l'associationentreDCAP et convulsionsinfantiles bénignes

sansnotion d'antécédentsfamiliaux.

La prévalencedes DCAP semble être beaucoupplus importante chez

l'hommeque chez la femme42,43,45, allant jusqu'àun rapport de 4 sur 5 ;

toutefois,Swobodaet al 43 décriventun rapportde 1sur2 dansle casprécis

de l'associationentreCIFB etDCAP.
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Les DCAP sont favoriséespar lestress,l'anxiétéou l'excitation; leur durée

varie de quelquessecondesdansla majoritédes casà 5 minutes(rarement)

et sontrécurrenteschezun mêmesujetallantde 2à 40 épisodesparjour 42.

3-5-3) Syndromedes CIFB et gastro-entéritesaiguës

virales:

Il s'agitd'un syndromequi semanifestechezdesenfantsde 4mois à

3 ans,sansantécédentpersonnelou familial d'épilepsie,ayantune gastro­

entérite aiguë avec une perte de poids inférieure à 5 %, des résultats

biologiquesdans la limite de la normale (NFS, chimie, ionogramme),en

climat afébrileou sub-fébrile46-52 et qui ont bénéficiéd'examensd'imagerie

(IRM ou TDM) qui n'ont pas révélé d'anomalie en rapport avec leurs

symptomatologiesneurologiques.

La séméiologiedes crisesparaît beaucoupmoins stéréotypéeque pour le

syndromedes CIFB isolées,ce sont des crisescliniquementgénéralisées
46 51 52 • ]] d . r r ]. r 50 52 • 11' , ; partie__es seconlairement genera_lsees ' ou partielles sans

généralisationsecondaire,de séméiologievariabled'un patientà l'autreou

chezun mêmepatient 52. Il a égalementété décrit des crisesgénéralisées

d . . Il 52secon airementpartie es .

Cescrisessemanifestenten orages(saufdansquelquescas où lacriseétait

isolée 52), de 2 à 14 crises51 d'une duréede 146
,51 à 10 minutes,voire 20

• 52mmutes .
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3-6) CARACTERISTIQUESEEGDES CIFB

3-6-1) CIFB isolées:

Les enregistrements électro-encéphalographiquesper-critiques

identifient un rythme focalisé recrutant dont les déchargessont faites

d'ondesrapideshypovoltéesou d'alphapointu rythmique et répétitif ou

d'ondes thêta augmentantrapidementd'amplitude avec diffusion à tout

l'hémisphèreet à l'ensembledu scalp, puis la crise se termine de façon

b d h 3 27.304041 53a rupte, synroneou async rone' . , , , .

Les crisespeuventêtre àpoint de départtantôt à droite, tantôt à gauche,

chezun mêmepatient3,27,30,40,41,54(aspecttypiqued'un cerveauimmature).

L'origine de la crisepeut être centrale,pariétale,occipitale ou postéro-

1 1 . 27 30 40 54 P d' Il "temporae se on certams auteurs "'. our autres, e e peut etre

centrale, temporale, occipitale 41 ou pariéto-occipitale 39 ou encore
. . . 1 35355umquementcentro-occipitae ' , .

Les EEG inter-critiques effectués pendant la période "orageuse"

enregistrentdes ondeslenteset despointespariéto-occipitales27,53,55 qui

disparaissentdès l'arrêt de la salvede crises.LesEEG faits à distancedes

,. d 1 ifs sonttoui 323273941535556eplso esconvuSI s sonttoujoursnormaux ' , , , , , , .

86



3-6-2) CIFB et dyskinésieschoréo-athétosiques

paroxystiques:

Les enregistrementsEEG de cespatientspendantla périodeoù ils

présentaientdes convulsionsavaientles mêmescaractéristiquesque pour

les CIFB isolées.

L'EEG pendantles épisodeskinésigéniquesétait normaldans 94 % des cas

d'aprèsNagamitsuet al 42 et dans les6 autrespour cent, on retrouvaitdes

poly-pointesdiffuses,desondescomplexeset unesuppressionde l'activité

alpha.

3-6-3) CIFB et gastro-entéritesaiguësvirales:

Les caractéristiquesdes enregistrementsEEG effectués lors de

convulsions infantiles bénignessurvenantdans un contexte de gastro-

r • ••• h ..l. "1· d l "TFB 46 55ententesalguesont _eaucoupue simihtu esavec�~�e�s �L�~�~ '.

Les crisessont à point de départoccipital 46,50 ou pariéto-occipital46 ou

»Ôr 155 id r r 1"· dai 465055paneta avec une rapl egeneraisationsecon aIre ' , "

Les EEGà distancedescrisessontnormaux"

3-7) HYPOTHESESGENETIQUESDESCIFB

Un certainnombrede syndromesépileptiqueshumainsreconnaissent

une origine génétique.C'estainsi quetrois syndromesépileptiquesont été
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3-7-1) CIFB isolée:

De nombreusesétudesgénétiquesqui ont étémenéesdepuis plus

d'une dizaine d'années permettent de suggérer l'existence d'une

hétérogénéitédes phénotypesdes CIFB en raison de leurs résultats

divergents.

En 1997, uneétudede cinq familles d'origine italiennea identifié un locus

comme gène candidat en position 19q entre les marqueursD19S49 et

D19S45 duchromosome19 25.

Plus récemmentGennaroet al 57, en étudianthuit familles n'ont retrouvé

quechezl'une d'entreellesle marqueurenposition19q. Ce quisuggèreune

hétérogénéitédes phénotypes.Dans cette série, la transmission était

dominanteavec unepénétrancecomplète.D'autresséries ontretrouvéune

pénétranceincomplète,chiffréeà 0,7.

En 2000,Moulard et al 58 ont étudiéle gèneSCN lB (gènecodantpour la

sous-unitépl du canal sodiquevoltage dépendant)dans lesfamilles de

patientsdont le locus des CIFB avait été cartographiésur le chromosome

19. Cetteétuden'apasabouti, ce qui permetd'exclurela responsabilitédu

gèneSCN1Bdans lagenèsedes CIFB.

Dans certainesépilepsies,l'atteinte d'un gène de canal ionique explique

certainesépilepsiesidiopathiquesdetransmissionautosomiquedominante:

épilepsiefrontalenocturne,BFNC, GEFS+.

Dans ce cas,l'hétérogénéitégénétiques'expliquepar la hauteredondance

desgènesdescanauxioniquesdansle génomehumain.
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En appliquantcettehypothèseaux CIFB,Malacarneet al 26 ont étudiéhuit

familles italiennes. Ils ont identifié un second locus pour les CIFB

cartographié sur le chromosome2q24. L'étude a été menée sur le

chromosome2, car un certain nombre de gènespotentielspour les CIFB

(SCNlA, SCN2A, SCN3A, KCNJ3) est situé sur cedernieret intervient

dansl'expressiond'unesous-unitéa du canal sodique.

C'est ainsi qu'une analysestructurellemonobrin 59 chez deux familles a

identifié une mutation du gène SCN 2A ; de plus, dans une de cesdeux

familles, certainssujets atteintsportentaussi desmutationssur lesgènes

KeN Q2 et KCN Q3 du canalpotassique(gènes liés aux BFNC). Ces faits

illustrent les difficultés rencontréesdansl'étudegénétiquedesépilepsieset

la définition des syndromes. Onpeutaussiconclurequ'un mêmesyndrome

peut être dû à une mutation différente d'un gène canalaire.Différentes

mutations du même gènepeuvent s'exprimer selon des phénotypes

distincts.

Quoiqu'il en soit, laconséquencede cesmutationsest laréductiondu taux

d'inactivationdes ions,conduisantà unemajorationdu flux ioniquedans le

canal età unehyperexcitabilité.

L'identification plus précisedes gènes mutésdevraitapporterles éléments

en faveur du rôleinitiateurdes gènesneuronauxdescanauxioniquesdans

l'étiologie des épilepsies idiopathiques. Elle apporterait des éléments

nouveauxdansl'identificationdesmécanismesépileptogènes.
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3-7-2) CIFB et dyskinésieschoréo-athétosiques

paroxystiques:

L'étiologie épileptique des dyskinésies choréo-athétosiques

paroxystiquesreste trèscontroversée60, même si certaines étudesont décrit

des anomalies EEG au cours d'unedyskinésie choréo-athétosique
. 61paroxystique .

Szepetowskiet al 24 en 1996 ont été lespremiersà localiserle ou ungène

responsablede l'associationde ces deuxsyndromesau niveaude la région

péricentrométriquedu chromosome16 chez quatre familles dunord de la

France. Selon cettesérie,la régiond'intérêtsemble sesituerentre0 16S4Û1

et D16S517.

Plus récemment,des auteurs43,62 ont confirméle lien auchromosome16 de

ces deuxsyndromeschez des famillesvenantde tous lescontinentspour

les premiers auteurs et afro-américainespour les seconds; la région

suspecte de porter le gène responsable semble être la région

péricentrométrique.

Les données de cesdifférentes études permettent de conclure que

l'associationde ces deuxsyndromesainsi que le lien auchromosome16 est

indépendantde l'origine ethniquedespatients.

Il estpossibleque ces deuxpathologiessoientcauséespardeux mutations

différentesdu même gène ou de deuxgènesdistinctssitués dans larégion

r • ,. d hr 16 3743 5562 • . 1 ClFB . 1'pencentrometnqueu c omosome ' , , ,amSI es "ISO ees"

pourraient être causéespar une mutation du chromosome16 39. Cette

associationsemble êtreautosomiquedominante,de pénétranceincomplète
24,37
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Chez les sujetsatteintspar le syndromedes CIFB etpar les DCAP, une

seule mutationpourrait créer enfonction de l'âge, desphénotypesdivers.

Ce peutêtre expliquépar l'expressionâge-dépendantede différentessous­

unités ou multi-sous-unitésdes canauxioniques. Il est donc possibleque

les convulsionsinfantiles soientcauséespar un gènemutantcanalaire qui

créeraitune hyperexcitabilitécorticale dans lespremièresannéesde vie,

puis la fonction canalaireserait restauréepar suppléancedes autressous­

unités au moment de la rémission, avant l'âge de 3 ans. Auniveau du

ganglion basal, cette sous-unité pourrait fonctionner de manière plus

importante à l'adolescence et recouvrir l'apparence de dyskinésies

kinésigéniquesparoxystiqueschezun mêmepatient55,63.

En 2002,Roll et al 64 ont recherchéle lien entrele gèneKST1 (qui encode

pourunesous-unitédu co-transporteursodium-glucoseet a étéidentifié sur

le chromosome16p12-pll) et les ICCA et CIFB chez quatre familles

atteintespar ces syndromeset n'ont pas mis en évidencede mutation

pathogène.

3-7-3) CIFB et gastro-entéritesaiguësvirales:

Actuellement, le mécanismede survenuede ce type decnsesest

. 46 49 51 55 L .Ç.. • • dansla neti .Ç.Inconnu ' , , . e tart que cescnsessurviennent ans apetiteenlance,

suggèreque l'immaturité cérébralejoue un rôle majeur 46,51. Il n'y a pas

d'évidenceclaire que les crises (aucoursdesgastro-entéritesaiguës)soient

attribuablesà la gastro-entériteaiguë;il est possibleque l'associationCIFB

et gastro-entériteaiguësoit seulementfortuite, comptetenude lafréquence

desgastro-entéritesaiguësdansl'enfance55.
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3-8) EVOLUTION

La caractéristiquedes CIFB est d'êtretoujoursd'excellentpronosticà

long terme. Lecaractèrerécidivantdes crisesnécessiteun traitementanti­

épileptiquegénéralementmaintenupendantsix mois à un an, sansrécidive

ultérieure.

L'évolutiondesDCAP sembleêtreexcellenteégalementaprèstraitementet

permetd'obtenirune rémissionjusqu'àl'âge adulte.

Quant aux CIFB associéesaux gastro-entéritesaiguës, celles-ci ne

semblent pas récidiver après l'épisode infectieux sans traitement anti­

épileptique.

3-9) DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS

Dansce chapitre,nousaborderonsles étiologiesconvulsivesde bon

pronosticdont la tranched'âge desurvenuedescrisespeutcorrespondreà

celle des CIFB engénéralet à nosobservationsenparticulier.

Concernantles épilepsiesgénéraliséesidiopathiques,le clinicien est bien

souventconfrontéà unemultitude de symptômesqu'il doit analyseravec

souplesse,comptetenu de la difficulté d'établir un diagnosticprécis; la

classificationdessyndromesépileptiquesn'étantqu'uncadregénérald'aide

audiagnostic.
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3-9-1) Les étiologiesinfectieuses:

Les convulsionsfébriles: "c'est une affection du nourrissonou de

l'enfant qui survient entre trois mois et cinq ans,associéeà de la fièvre,

sans infection intra-cérébraleapparenteou cause définie" (Consensus

DeveloppementPanel, 1980). Dans la plupart des publications, on

considère qu'il y a de la fièvre lorsque la températurecentrale est

supérieureou égale à 38°C. Lescrises apparaissantrapidementaprès la

survenue de l'hyperthermie, amsi que celles apparaissant lors

d'hyperthermies modérées sont associées à d'importants risques de

récidives65.

Les cnses fébriles simples sont brèves et généralisées.Elles cèdent

généralementspontanémentet n'augmententque de façon marginale le

risqued'épilepsieultérieure.

Les crisessontdites "complexes"lorsqu'ellessontfocalesou prolongéesou

répétéessur la mêmepathologieaiguë. Lorsquedeux de cescritèressont

réunis, le risqued'épilepsieultérieureest de 17à 22 %. Lorsqueces trois

critèressontprésents,on retrouve49 % d'épilesiesultérieures66.

Cettepathologieest fréquenteet concerne,dansla populationoccidentale,

2 à 5 % desenfantsâgés demoinsde cinq ans.D'aprèsl'étudede Ravnik 67

réalisée à partir de 3075 enfants ayant présenté un ou plusieurs

"paroxysmescérébraux",l'étiologie retrouvéeétait dans40 % descas,des

convulsionsfébriles.Cesdernièresreprésententplusde 75 % desétiologies

convulsiveschezle nourrisson68.
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Le pronosticde ce type deconvulsionsest bon, même s'ilexisteun risque

de survenue d'épilepsie ultérieure d'environ 2 %, alors que dans la

populationgénérale,il est de 5%0 67.

Dansnotresérie, tous lesenfantsont eu des crises sans fièvre, même si l'on

a puconstaterquelquesconvulsionsfébriles.

L . fecti , 'b ,., 67 69esmJ?ctlOnscere ro-menmgees ' :

? L'encéphaliteprimitive: C'est la deuxième étiologie à

laquelle il faut systématiquementpenser,après laméningite purulente,

devantdesconvulsionsfébriles,

La premièreétiologie à évoquerest l'encéphaliteherpétique,comptetenu

du mauvaispronosticde cetteaffectionsi elle n'estpastraitéeprécocement.

Le diagnosticestparfoisdifficile, maisclassiquement,l'enfantprésentedes

convulsionsitérativesfocalisées.

A l'EEG. on observeun fover d'ondeslentes oudesactivitésde nointeset
�~ -. - el - -- .. - --- -- _.- .- - -- - - . -- -- - - -- - -- • - - - - -- - r - --- - - --

pointes-ondesasymétriques.

Le scannercérébral,avec etsansinjection met enévidencedes signesde

nécrose,le plus souventdans la région temporaleou fronto-temporale,

toutefois un scannercérébralnormal ne permetpas d'éliminer une telle

étiologie.

L'IRM, si elle est faiteprécocement,est unegrandeaide à l'orientation

diagnostiqueen montrantun œdèmedu parenchymecérébralde la région

fronto-temporalevoire unenécrosehémorragique.
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L'analysedu LCR montre unepléiocytoseà prédominancelymphocytaire

avec hyperprotéinorachiemodérée. Il convient en cas de suspicion

d'encéphaliteherpétique,d'étudierles marqueursviraux dans lesanget le

LCR.

s: L'encéphaliteaiguë post-infectieuse: Cette pathologie se

révèlesouventpar desconvulsionsrépétéesou prolongéesassociéesà des

fluctuationsdeconsciencedurantplusieursjours.

L'anamnèsepeutpermettrede retrouverdessignesévocateursd'unevirose

dans lesjoursprécédents.

L'examenneurologiquepeutêtre fluctuantaucoursd'une mêmejournée.

L'EEG montreun ralentissementdiffus, souventdesondeslentesdegrande

amplitude.

Le scannern'estpascontributifet l'IRM peutmontrerdeslésionsen hyper

signaldansla substanceblanche.

);> La méningite virale : elle est rarement en cause chez le

nourrisson,mais peut facilement y entraînerdes convulsions qui sont

volontiersprolongées.L'hyperthermieestmarquée.
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3-9-2) Les processusintracrâniens:

Malformations vasculaires ou cérébrales et accidents vasculaires

cérébraux.

Tumeurs.

- Hématomesous-duraI.

L'épilepsiede l'enfants'expliquetrès rarementparce type depathologieset

dansnotresérie,aucuncas nes'estprésenté.

3-9-3) Les causesmétaboliques69 :

Elles sont à recherchersystématiquementcar dans cecontexte, le

traitement anti-épileptique s'avère inefficace et seul le traitement

étiologiquepermetd'interrompreles convulsions.Ils n'ontpas étéretrouvés

dansnos observations.

�~ L'hypoglycémie : plus fréquenteà la période péri-natale,doit faire

rechercher un hyperinsulinisme ou une glycogénose. Donne

fréquemmentdescrisestonico-cloniquesou myocloniques.

�~ L'hyperglycémieavechyperosmolaritédonnefréquemmentdescrises

focalessériellesou subintrantes.

�~ L'hypocalcémiese rencontreà cet âge de la vie,surtoutdans lecadre

d'un rachitisme.Les convulsionsaboutissentsouventà un état de mal,

faussementunilatérales,affectantun hémicorpsou l'autre. L'EEG est

normalentreles crises.

96



>- L'hyponatrémies'observefréquemment lors deréhydratationstrop

rapidesau cours desdéshydratations.

>- L'hypernatrémies'observe lors dedéshydratations.

>- Les carencesen vitaminesB12 7°,B6 et l'hypomagnésémie.

3-9-4) L t · 71escausesoXlgues :

Elles sont plus fréquentes que lesprécédentes,mais leurdiagnostic

nécessiteun interrogatoirerigoureux car elles sontsouvent difficiles à

mettre enévidenceElles neuventprovoquertous typesrlp convulsions�~ '" "" �"�"�'�~ y '" ""''-'_.L.J.I. IJ P \A. .L 1-"'" �~ ......"" ... Il" \A.t.J" L.J "'-1.'-' V'J' .1. y \JI .I.IJ.

Les principauxagentsdesconvulsionstoxiquessontles suivants:

Lesanesthésiques:Gazhalogéné,kétamine,étomidate,etc.

Les anesthésiqueslocaux:Bupivacaïne,mépivacaïne,xylocaïne,etc.

Les antalgiques: Aminophénazone,dextropropoxyphène,pyrazolés,

salicylés,etc.

Les antibiotiqueset anti-infectieux : Bêta-lactamines(pénicillinesen

surdose, céphalosporines), acide nalidixique, amphotéricine,

chloroquine,isoniazide,levamisole,naphtalène,etc.

Les anticonvulsivants : Carbamazépine,phénytoïne, valproate de

sodium, etc.

Les antidépresseurs tri- et tétracycliques

c1omipramine, imipramine,maprotiline,etc.

Lesantidépresseursautres:lMAO, amoxapine,etc.

Amitryptine,

dexchlorphéniramine,Alimémazine,Les antihistaminiques

prométhazine,etc.

Les chélateurs: Déféroxamine,pénicillamine,etc.
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Dérivés d'hydrocarbures: Dinitrocrésol,dinitrophénol,etc.

Les éléments: Arsenic, baryum, bismuth,bore, étain,plomb, sélénium,

thallium, etc.

Les médicaments divers Cyclopentolate, ciclosporine, glucagon,

quinine,théophylline,etc.

Les produits de contraste iodés

Les phénols: Crésol

Les phénothiazines : Alimémazine, chlorpromazime,cyamémazine,

lévomépromazine,thioridazine,etc.

Les produits domestiques,industriels et agricoles divers: Bromure

de méthyle, cyclizine, menthol et terpènesapparentés,méthaldéhyde,

organochlorés,oxalates,pentachlorophénol,vapeursnitreuses,etc.

Les psychostimulants Aminophylline, amphétamines, caféine,

cocaïne,ecstasy,éphédrine,théophylline,etc.

- Les raticides: Chloralose,strichnyne,etc.

- Le syndrome de sevrage : Alcool, barbituriques,benzodiazépines,

pentazocines,etc.

- Les toxiques illicites: Cocaïne,ecstasy,amphétamines,etc.

3-9-5) Convulsions dans le cadre d'une épilepsie du

nourrisson et du petit enfant:

P. Les Convulsionsnéonatalesfamiliales bénignes72 c'estune

affectionfamiliale, autosomiquedominante.

Les crisessurviennentavec unintervalle libre aprèsla naissance,le plus

souvent vers 2 à 5 jours de vie, même si des casplus tardifs ont été

constatés.
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Les crises peuvent être généraliséesou partielles, cloniques, tonico­

cloniques,uni- ou bilatéraleset peuventsurveniren oragesde plus de dix
. . 73cnsesparJour .

Les crisespeuventsurvenirjusqu'à8 mois de vie et larémissionspontanée

est de règle.

L'examenneurologiqueinter-critiqueestnormal; l'évolution est favorable,

le développementpsychomoteurest normal, il existepar contre,un risque

d'épilepsieultérieureestiméà Il % 73,74 (qui serafacilementcontrôlée).

En périodecritique, on enregistreà l'EEG, desdéchargesbrèves,uni- ou

bilatérales, sans caractèreparticulier. L'EEG inter-critique est le plus

souvent normal et peut comporter parfois, des anomalies focales ou

multifocalessanscaractèreinquiétant.

> L'épilepsie myoclonique du nourrisson 72 Il s'agit d'un

syndromerare quireprésenteraitenviron2 % desépilepsiesdébutantdans

les trois premièresannéesde vie (surviennentde l'âge de 4 moisà 3 ans).

Dans près d'un tiers des cas, onretrouve des antécédentspersonnelsde

convulsionshyperthermiquesou desantécédentsfamiliaux d'épilepsie.

Ce typed'épilepsiesemanifestepardescrisesbrèves(de 3 à 10secondes),

sans perte deconnaissance,ni facteur déclenchant. Les crises se

manifestentpar des myoclonies généraliséesde l'axe du corps et des

membres; il se produitune flexion desmembresinférieurs,une élévation­

abductiondesmembressupérieurs,une flexion de la tête et unefermeture

des paupières.Parfois, les myocloniespeuventêtre de faibleintensitéet

passerplus oumoinsinaperçues.
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Le développementpsychomoteurdesenfantsatteintspar ce typed'épilepsie

est normal sous traitement. Si le diagnostic n'est pas fait, lasurvenue

fréquentedes crisespeutperturberle développementpsychomoteur.L'EEG

per-critique identifie des déchargesde polypointes-ondesou de pointes­

ondes généraliséesà trois cycles par seconde.L'EEG inter-critique est

normal.

> L'épilepsiebénignede l'enfanceavecparoxysmesoccipitaux72

Ce syndrometend à être scindé endeuxentitésdepronosticsdifférents75 la

forme précoce,d'excellentpronosticqui intéressele petit enfantà partir de

15 mois(moyennede 5 ans) quenousallonsdévelopperet la formetardive,

depronosticplus incertain,quenousne développeronspas,comptetenude

l'âge desurvenuequi se situeplutôt aux alentoursde 7à 9 ans.Dans36 %

des cas, onretrouvedesantécédentsfamiliaux d'épilepsie.

Les cnses comportent une déviation du regard, des vomissementset

souventdes manifestationsmotrices hémicloniquesou tonico-c1oniques

généralisées.

Le pronosticde ce typed'épilepsieestexcellentavec uneévolutionsurune

courtedurée(le plus souventinférieureà 1 an).

Le tracéEEG de fond estnormal. A la fermeturedes yeux, onenregistre

des pointes-ondesdiphasiquesà maximum de négativitéoccipitale. Une

particularité très évocatrice est la suppressiondes pointes-ondesà

l'ouverture des yeux et leur réapparitionrapide après fermeture de ces

derniers. L'EEG ictal est aspécifique, il montre des déchargesrapides

occipitalespouvantsepropagersecondairement.
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�~ L'épilepsiepartielle bénigneà pointescentro-temporales72 :

Il s'agitde la forme la plusfréquentedesépilepsiesde l'enfant(15à 20 %

desenfantsépileptiques).

Le sexratio est enfaveur des garçons,à 0,6 %. Il existedes antécédents

familiaux d'épilepsieou deconvulsionsfébriles dans 30 % des cas.L'âge

de débutdescrisesestvariable,de 2 à 13 ans, avec unemoyennede 9 ans.

Les crisessurviennentpendantle sommeil dans 75 % des cas.Les crises

sont typiquement partielles (toniques, cloniques ou tonico-cloniques),

hémifacialesassociéesà une dysarthrie,une hypersialorrhéeavecgêneà la

déglutition. Les crisespeuvents'étendreet devenir fréquemmentbrachio­

faciales,voire hémicorporellesou généralisées.

La distribution séméiologiquedescrisessembleêtre dépendantede l'âge;

ainsi les crises hémicorporelleset généraliséesprédominent chez les

enfantsd'âge inférieur à 5 ans et lescrises hémifacialessans extension

prédominentchezles enfantsplus âgés.

Les crisessont brèves,de fréquencevariable.Dansla grandemajorité des

cas, elles sont relativement rares et ne nécessitentpas de traitement

particulier. Dans20 % des cas,elles peuventêtre plus rapprochées,voire

pluri-quotidienneset nécessitentdans ce cas, untraitementanti-épileptique.

L'EEG inter-critique montre un tracé normal, sur lequel s'inscriventdes

pointes centro-temporalesou rolandiques. Il s'agit de pointes lentes,

diphasiques,de haut voltage. Ce foyer peut être bilatéral ou unilatéral et

changerde côté au fil del'évolution.
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A l'EEG critique, il existeun aplatissementlocalisé,puis selonles cas, des

pointes-ondeslors de laphasetonico-clonique; la crise débutedans la

région centro-temporaled'un côté, puis diffuse à l'hémisphèreipsilatéralet

ensuitecontrolatéral.

On a signaléla possibilitéd'hémiparésiestransitoirespost-critiques,voire

d'état de mal ; néanmoins,le pronostic est excellent, même dans ces

formes,et la guérisonde l'épilepsieà l'adolescenceest la règle.
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4) DISCUSSION

Concernantles épilepsiesgénéraliséesidiopathiques,la diversitédes

symptômesque le clinicien doit analyseravec discernementrend compte

de lafréquentedifficulté d'établirun diagnosticprécis.

La classificationdes syndromesépileptiquesn'étantqu'un cadre général

d'aideau diagnostic.

Les principaux traits communs des épilepsies généralisées

idiopathiquessontlessuivants:

- L'EEG montre un rythme de fond normal sur lequel s'inscriventdes

déchargesépileptiquesbilatéraleset symétriques(qui nepermettentpas

d'exclure l'hypothèse d'une épilepsie partielle secondairement

généralisée),

- Un développementpsychomoteurnormal,

- L'absenceou laquasi-absencede facteurspathogéniquesexogènes,

- La bonneréponseau traitementet la guérisonà plus ou moins long

terme,

- La fréquenced'antécédentsfamiliaux d'épilepsie.

Le clinicien émettraalors seshypothèsesdiagnostiquesen distinguantle

type de crise,l'aspectélectro-encéphalographiqueet l'âge desurvenuede la

premièrecrise.

Les épilepsiespartiellesidiopathiquessecaractérisentpar:

- Un âgedépendant,

- L'absencede lésionanatomiqueépileptogène,

- La fréquenced'antécédentsfamiliaux,

- Un développementpsychomoteurnormal.
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Une bonneréponseau traitementavec rémissionspontanéeplus ou

moins précoce selon les syndromes (a priori au plus tardà

l'adolescence).

- L'EEG montre des déchargescritiqueslocaliséespouvantselon les cas,

segénéraliserd'où l'importance de laséméiologiedu début des crises.

Tout comme dans les épilepsiesgénéraliséesidiopathiques,il convientde

tenir compte du type de crise, del'aspectEEG et de l'âge dudébutde la

maladieafin d'établirun diagnostic.

La présenced'antécédentsfamiliaux de convulsionsd'évolution simple,

ainsi que les différentescaractéristiques des crises et examens

complémentaires,permettentderassurerlesparentsdans unpremiertemps.

Toutefois, seule la bonneévolution de la maladie et dudéveloppement

psychomoteurpermettentde façon plus certaine de faire undiagnostic.Un

des principaux caractères des BIFC est qu'elles neprésententpas de

"pattern" EEGcaractéristique(il n'y a d'ailleursjamaisde pointe aux EEG

à distance des crises), en faisant ainsi un syndromeoriginal.

4-1) Manon D.

4-1-1) Discussion desantécédents:

ManonD. a comme seulantécédentfamilial, une convulsionfroide

chez son père, vers l'âge de 3 ans, dont on neconnaît pas la nature

généraliséeou partielle; cette dernière a été sanslendemainsouscouvert

d'un traitementanti-épileptique.
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4-1-2) Discussionde l'histoire clinique:

- L'âge de survenue de la première crise,à 29 mois,paraîttardif pour le

diagnostic de CIFB car dans la littérature, lespremièrescrises sedéclarent

avant l'âge de 20 mois.

- Le contexte de stricteapyrexrc lors des convulsions élimine les

convulsionsfébriles et les méningites virales.

- La séméiologie des crises, dont lapremièresemble êtrepartielle avec

déviation de la tête et hypotonie et la seconde,généraliséeavec

mouvements cloniques des quatre membres, perte de contact,hypotonieet

morsure de langue,correspondbien à la description séméiologiquedu

syndrome des CIFB. La récidive rapide deconvulsionsest un élément

supplémentaireen faveur de cette étiologie. Ledéficit post-critiquen'est

pas souvent décrit dans la littérature.

4-1-3) Discussionde l'EEG :

Les EEG ont tous étépost-critiques.Le premier, effectuéà J3 des

épisodes convulsifsretrouvait des activités thêta et delta irrégulières,

prédominantau niveau del'hémisphèredroit. Trois semaines plus tard,

l'activité était globalement lenteà prédominancedroite.

Les EEG suivants serévélèrentnormaux.

Aucun EEGper-critiquen'a été enregistré, ainsi nous nepouvonsidentifier

la localisationprimaire des déchargesépileptiques.
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L'aspect EEG post-critique, comprenant des activités thêtahémisphériques

droites, pourrait être en faveur d'un syndrome des CIFB. Toutefois, cet

aspect EEG a été enregistrérelativementtard après la crise.

4-1-4) Discussionde l'imagerie:

La TDM est normale. L'IRM ne retrouve pas deprocessusintra­

crânien, excepté un banal kyste temporal gauche n'étant pasà priori,

l'étiologie des crises d'épilepsie.

4-1-5) Discussiondu traitement:

Les cnses de Manon D. nerécidiveront pas sousvalproate de

sodium. Ce qui est un élément peu spécifique.

4-1-6) Discussionde l'évolution psychomotrice:

Elle sera normale, à l'image desépilepsiesidiopathiques...

4-1-7) Discussionde l'observationdeManonD. :

L'ensemble de ces troubles nous permet deretenir le diagnosticde

CIFB.

4-2) LéaR.

4-2-1) Discussiondesantécédents:
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On ne retrouve pas d'antécédentfamilial en faveur d'une forme

familiale de convulsionsbénignes.

4-2-2) Discussion de l'histoireclinique:

L'âge de survenuedes crises(à Il mois) correspondparfaitementà

celui décritdans lalittératurepour les CIFB. Ellessontsurvenuesen salves

de trois crises dans la même journée, en climat apyrétique et furent

cliniquementgénéralisées.

La récurrencerapide des crises en apyrexie est un argumentpouvant

corroboreren faveurdu diagnosticde convulsionsbénignesdu nourrisson.

La séméiologiedescrises(généralisées)estpeuspécifique

4-2-3) Discussion de l'EEG :

Le premierEEG enregistréa été per-critiqueet a révélé une crise

focalisée(départpostérieurdroit) segénéralisantrapidement,ce quisemble

être fréquemment le cas dans les CIFB. Cet élément nous paraît

particulièrementintéressantcar la crise,bien que cliniquementgénéralisée

d'emblée, est en fait du point de vue électrique, une crise focalisée

postérieuredroite avec unerapidegénéralisationsecondaire.

Les EEG faits à distance sont normaux, ce qui est un argument

supplémentaireen faveurdu diagnosticde CIFB.
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4-2-4) Discussionde l'imagerie:

La TDM révèle un banalélargissementde la vallée sylvienne

gauche. La normalité de cette dernière est un argument en faveur d'une

épilepsie idiopathique, cependant aucune IRM n'a été réalisée.

4-2-5) Discussiondu traitement:

Le traitement de Léa R. (par valproate de sodium) seramaintenu

pendantdeux ans, puis arrêté il y a maintenant plus de six ans sansrécidive

pendantet après le traitement.

4-2-6) Discussionde l'évolution psychomotrice:

Elle sera sans particularité.

4-2-7) Discussionde l'observationde LéaR. :

L'ensemble de ce cas clinique nous semble très fortementévocateur

du diagnostic de CIFB.

4-3) Emilie S.

4-3-1) Discussiondesantécédents:

La mère de l'enfant a fait desconvulsionsdites "fébriles" dans

l'enfance. On ne connaît pas l'âge de survenue de ces crises etétait-ce

vraiment dans un contexted'hyperthermie?
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Satantepaternelleet le fils decettedernièreont fait descrisessansfièvre

associéevers l'âge de 1 an ; ilpourrait peut-êtres'agir du syndromedes

CIFB.

Il Ya donc bien chezcettepatiente,une histoire familiale convulsivesans

que l'on puisseétablir un lien autosomiquedominantcommec'est le cas

dansles formesfamilialesdesconvulsionsinfantilesbénignes.

4-3-2) Discussionde l'histoireclinique:

L'âge de survenue(à 14mois), l'oragede quatrecrisesen moins de

24 heures et le climat apyrétique lors de ces dernières sont autant

d'argumentsen faveur du diagnosticde CIFB. La séméiologiegénéralisée

est elle,peuspécifique.

4-3-3) Discussionde l'EEG :

Les tracésEEGont tousété réalisésà distancedescrises.Le premier

enregistrement, quelques heures après la première crise, montrait

globalementun aspectralenti, sansactivité épileptique.Les suivantsfurent

normaux.

Aucun EEG per-critique n'a été fait, toutefois, la normalité des EEG à

distance,est enfaveurdu diagnosticde syndromedesCIFB.

4-3-4) Discussionde l'imagerie:

Emilie bénéficierad'uneTDM qui seranormale,sansIRM associée.
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4-3-5) Discussion dutraitement:

On décidera de traiter d'emblée cette patiente par valproate de

sodium qui seramaintenuàpleinedosependant22 mois,puisarrêté. On ne

constateraaucunecrise, même aprèsl'arrêtdu traitement.

4-3-6) Discussionde l'évolution psychomotrice:

Elle serasansparticularité.

4-3-7) Discussionde l'observation de Emilie S. :

L'ensembledestroublesprésentésparEmilie nouspermetde retenir

le diagnosticdesyndromedes CIFB.

4-4) Tanguy S.

4-4-1) Discussiondesantécédents:

On retrouve un antécédentde convulsions froides chez la tante

paternelledeTanguy,survenuesentre 12 et 20 mois de vie.

On noteégalementun antécédentde convulsionfébrile chez sasœuraînée,

à l'âge de 2 ans.

Il existe effectivementune histoire convulsive familiale. Toutefois, la

transmissionne semblepas êtreautosomiquedominantecommec'estle cas

dans les CIFB.
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4-4-2) Discussionde J'histoireclinique:

L'âge de survenuedes crises(14 mois) estcomprisdans latranche

décritedans lalittérature.Les crisesfurent de séméiologiesdifférentes,la

première était généralisée et la seconde s'est traduite par une

hémiconvulsiongaucheavecdéviationde la tête et desyeuxvers la droite.

La descriptionséméiologiquede ladeuxièmecrises'approche fortementde

celle décriteclassiquementdans lalittératureconcernantles CIFB.

Cet enfant refera, un mois plus tard, un épisode convulsif à type

d'hémicloniesdroites,puis gauches,dans uncontexted'hyperthermie.Cet

épisodenousobligeà émettrecertaineshypothèsesdiagnostiques:

- Il peut s'agir de convulsionsd'étiologiesdifférentes,les deux premières

seraienteffectivementdes CIFB et latroisièmeuneconvulsionfébrile.

- On peut imaginerque lesdeux premièressont survenuesau coursd'une

deffervescencethermique.

- Ou encore, de façon beaucoupmoms probable, l'association entre

hyperthermieet convulsions,dans ce cas,seraitpurementfortuite.

4-4-3) Discussionde l'REG:

Les EEG post-critiqueet pet-critiqueenregistraientun large foyer

lent hémisphériquegaucheet ceux faits à distance,étaientnormaux.Ces

aspectsEEG sont compatiblesavec ceux rencontrésdans les CIFB ainsi

que lesconvulsionsfébriles.
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4-4-4) Discussionde l'imagerie:

La TDM et l'IRM ne retrouvaientpas depathologieen faveur de

convulsionssymptomatiques.

4-4-5) Discussiondu traitement:

Les crisesne récidiverontpas sousvalproatede sodium; ce qui est

spécifique.

4-4-6) Discussionde l'évolution psychomotrice:

De manièreaspécifiqueégalement,elle seranormale.

4-4-7) Discussionde l'observationde TanguyS. :

L'ensembledestroublesdeTanguyS. estévocateurdu syndromedes

CIFB. Il pourraits'agirégalementdeconvulsionsfébriles.

4-5) ArnaudB.

4-5-1) Discussiondesantédédents:

Arnaudn'a aucunantécédentfamilial convulsif.

4-5-2) Discussionde l'histoireclinique:

L'âge de survenue,à 24 mois YJ, est un peutardif pour le syndrome

des CIFB. Les crisesinauguralesétaientd'embléegénéralisées,il y en a eu

quatreen 24heures,dans uncontextetantôtapyrétique,tantôtsubfébrile.

112



Arnaud a récidivé à 28 mois�~�, par trois crises fébrilesgénéralisées,puis

deux autres dès lelendemainde cesdernièreset enclimat d'apyrexie.

La description clinique permet d'exclure ces convulsionsdu cadre des

convulsionsfébriles bénignesen raison de la durée des crises, de leur

répétition sous formes sérielles.Certaines crises sont survenuesen

apyrexie. L'évolution favorable sur le longterme fait envisager le

diagnosticde CIFB, sans que l'onpuisseexclure totalementla survenue

dans le futur d'un syndrome de typeconvulsions fébriles + épilepsie

généralisée(GEFS+)lié à unepathologiecanalaire.

4-5-3) Discussionde l'EEG :

Les EEG ont tous étéenregistrésà distancedescriseset étaientpeu

spécifiques,montrantdesélémentslents.

4-5-4) Discussionde l'imagerie:

La TDM et l'IRM ne retrouvèrentpasd'anomaliepouvantexpliquer

la symptomatologieconvulsive.

4-5-5) Discussiondu traitement:

Le traitement se justifiait devant la répétition des cnses nous

n'avonstoutefoisaucunecertitudesur son utilité.
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4-5-6) Discussionde l'évolution psychomotrice:

Tout commeles autrespatientsinclus dans notre travail, elle était

normale.

4-5-7) Discussionde l'observation d'Arnaud B. :

La descriptionde ce cascliniqueévoquesoit unsyndromedesCIFB,

soit desconvulsionsfébriles complexesqui pourraientdansle futur, aboutir

au diagnosticdesyndromedesGEFS+,sachantque dansl'absoluil pourrait

y avoir un lien entrecesdeuxsyndromes.

4-6) Steven C. :

4-6-1) Discussiondesantécédents:

La mère deStevena fait entre l'âge de 1 et 3 ans, desconvulsions

fébriles et des convulsions froides. La tante maternelle de Steven a

égalementfait desconvulsions,mais onignorede queltype il s'agitet l'âge

de survenue.On peut envisager,d'aprèsces élémentsqu'il pourrait s'agir

d'uneforme familiale de convulsionsbénignesdu nourrisson.

4-6-2) Discussionde l'histoire clinique:

A 18 mois, Stevena fait trois cnsesconvulsivesgénéraliséesen

moinsde 2heureset enapyrexie.Il n'apas eu derécidiveultérieure.
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4-6-3) Discussionde l'EEG :

Les EEGà distancedes crisesétaientnormaux.

4-6-4) Discussionde l'imagerie:

La TDM est normale.

4-6-5) Discussiondu traitement:

Malgré l'inobservancedu traitement, la série decnsesde Steven

resterasanslendemain,confirmantainsi labénignitéde sapathologie.

4-6-6) Discussionde l'évolution psychomotrice:

Elle sera normale avec comme réserve, l'âge dupatient qui est

seulementde 34 mois.

4-6-7) Discussionde l'observationde StevenC. :

L'ensemblede l'observationnous permetde retenir le diagnosticde

convulsionsbénignesdu nourrisson.Dansle cas deSteven,il est probable

que cesconvulsionsentrentdans le cadre dusyndromedes CIFB dans sa

forme familiale.
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4-7) Alexy D. :

4-7-1) Discussiondesantécédents:

Alexy n'a pasd'antécédentfamilial convulsifpouvant aller dans le

sens dudiagnosticde CIFB.

4-7-2) Discussionde l'histoireclinique:

A quatre mois, Alexy a fait, à une semaine d'intervalle, deux crises

généraliséesen apyrexie. Ce critère isolé n'oriente pas vers lediagnosticde

CIFB cartypiquementdans ce dernier, les crisesinauguralessurviennenten

salves. L'âge de survenue et l'apyrexie sont des arguments en faveur des

CIFB.

4-7-3) Discussionde l'EEG :

Ils furent réalisés à distance de ces deux crises et normaux.

4-7-4) Discussionde l'imagerie:

Seule une TDM a été effectuée et était normale, neretrouvantpas de

pathologiepouvantprovoquerdesconvulsions.

4-7-5) Discussiondu traitement:

Aucun n'a été instauré etjusque là, ces cnsessont restées sans

lendemain. Ce qui laisseprésagerla bénignitéde la maladie.
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4-7-6) Discussionde l'évolution psychomotrice:

Elle est normale, mais avec un recul sans crise très faible (3 mois)

chez unnourrissonde 7 mois.

4-7-7) Discussionde l'observation d'Alexy D. :

L'histoire de la maladie de cette enfant, ainsi que lanormalité des

examenscomplémentairesévoquent fortement lediagnosticde syndrome

des CIFB. Il faut toutefois rester prudent car le recul sans crise est

insuffisantchez cenourrissonde 7 mois et l'on ne peut affirmer qu'il ne

développerapas une épilepsieultérieure et que son développement

psychomoteurfutur sera nonnaI.
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5- CONCLUSION

Notre travail s'estattachéà repérerun groupede patientssuspectsde

Convulsions Infantiles Familiales Bénignes (CIFB). Cette entité

syndromiqueest encorerelativementméconnue,n'étantpas situéedans la

classificationinternationaledes épilepsies.Un certainnombrede critères

peuventêtre retenusà partir des donnéesde la littérature et permettent

d'individualiser ce syndrome absence d'antécédent personnel

neurologique,crise en «climat» d'apyrexie, caractèresériel descrises,

normalité du bilan biologique ainsi que del'imagerie cérébraleet du

développementpsychomoteur.

L'histoire naturellede nombreusesépilepsiesde l'enfant est eneffet celle

d'une rémission,probablementspontanéeet souventdéfinitive des crises

avec l'âge. Lesépilepsies persistantesou réfractaires qui concernent

environun tiers del'ensembledesenfantsépileptiques,sont généralement

symptomatiquesd'encéphalopathiesdiffuses ou plus rarementde lésions

focales trèsépileptogènes.

Le critèredebénignitéd'uneépilepsienepeutêtreétabli aveccertitudeque

de façonrétrospective.Toutefois, il existe certainsfacteurs générauxde

bon pronostic", tels que lanormalitéde l'examenneurologique,l'histoire

familiale de l'épilepsie,crises limitées au sommeil,un seul type de crise,

crisesgénéralisées,réponsefavorableau traitement.Les CIFB remplissent

effectivementun grand nombre de cescritèresmais restenttoutefois un

diagnosticd'exclusion.

L'intérêt d'établir, le plus précocementpossible,un diagnosticde CIFB ou

detouteautre forme deconvulsionsbénignes,est depouvoirprédireà coup
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sûr l'évolutionfavorable d'un cas dès le début de la maladie, ce qui est bien

différent de la notion générale que les chances deguérisonsont bonneset

que l'enfant pourraprobablementvivre normalementmalgrél'épilepsie.

De nombreusesquestionspeuvent alors êtreanticipéeset discutées très tôt

dans l'évolution.Pouvoirassurer que les crisesn'aurontpasd'incidencesur

la vie de l'enfant et qu'elles nejustifient aucunerestrictionparticulière,ni

contrôleset examens fréquents et compliqués,répondà une grandepartie

despréoccupationsimmédiates des parents. Cela permet aussid'éviter ou

de limiter le risquepsychologiqueque les parentsvoient leur enfant comme

soudainementhandicapéet changent leur mode de vie et leursexigences

ou, plusprofondément,modifient l'image qu'ils ont de lui enimaginantdes

séquellesà long terme.

Si le médecin peut apporter des argumentsrelationnels pour atténuer

l'impact du diagnostic d'épilepsie sur la famille et l'enfant, il ne doit pas le

sous-estimer, car il existe de toute façonpourles parents.

La décision de ne pas traiter les enfants atteints par le syndrome des CIFB

est tout à faitjustifiée si les crises sont rares ou espacées.Toutefois,cette

attitude peut sembler légère ou peurassurantepourcertainsparents.

L'histoire naturelle du syndrome des CIFB montre quel'incidence des

récidives est généralementfaible pendantet après l'arrêt dutraitement.

Cette notion nouspermetdes décisionsindividuellesnuancéesquantà la

nécessitéd'introduire un traitement et aumomentde l'arrêterpermettant

ainsi un usage plusrestrictifdesanti-épileptiqueset une durée detraitement

plus brève.
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La faible sévéritédes crises, lelong intervalle entre les crisesainsi que

l'absencede troublescognitifs ou du comportementpeuventconduireà ne

pas introduire de traitement anti-épileptique. Toutefois, l'effet

psychologiquementrassurantdu traitementest trèsindividuel et doit être

appréciédans lecontexteglobalde l'enfantet de sa famille.
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RESUME DE LA THESE

La classification internationale des syndromes épileptiques n'individualise actuellement que trois
cadres nosologiques parmi les épilepsiespartielles idiopathiques : l'épil epsieprimaire de la lecture,
l'épilepsie bénigne à pointes centra-temporales, l'épil epsie bénigne de l'enfance r.vec paroxysmes
occipitaux.
Nous rapportonssept observationsde patients suspects de convulsions infantiles famil iales bénignes.
Ce syndrome se manifeste par des crises partiell es survenantCil orages entre l'âge de :3 et 12 mois,
voire 20. On retrouve dans celte forme deconvulsions,un pourcentagede cas famili aux ailantde 50 à
68 %. Cettepathologie est phannaco-sensible et le pronostic est toujours excellent.
Connaître cette entité syndromique permetde rassurer très tôt les parents et selon les cas, de ne pas
initi er detraitementanti-convulsivant.
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