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SERMENT

« Au moment d'étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure

d'étre fidele aux lois de I'honneur et de la probité. Mon premier souci sera de
rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses ¢léments,
physiques et mentaux, individuels et sociaux. Je respecterai toutes les personnes,
leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon leur état ou
leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies,
vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignit¢. Méme sous la
contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de
I'humanité. J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et
de leurs conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas
le pouvoir hérité des circonstances pour forcer les consciences. Je donnerai mes
soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés.
Recue a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma
conduite ne servira pas a corrompre les meeurs. Je ferai tout pour soulager les
souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne provoquerai
jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a 1'accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.
J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu'a leurs familles dans 'adversité.
Que les hommes et mes confreres m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes

promesses ; que je sois déshonorée et méprisee si 'y manque ».
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A notre Directeur de theése et Président du jury,

Le Professeur Emmanuel RAFFO

Professeur de Pédiatrie

Nous vous remercions de [’honneur que vous nous faites en présidant et en

dirigeant cette these.

Nous vous sommes reconnaissante de l’intérét que vous avez su porter a notre

internat tout au long de ces années.

Vous nous avez offert beaucoup d’opportunités, nous vous en remercions.
Nous avons beaucoup appris a vos cotés toujours dans la bonne humeur, nous
garderons le souvenir de certains fous rires en consultation.

Nous sommes tres heureuse de rejoindre votre équipe au mois de Novembre.
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INTRODUCTION

1. Historique

Les spasmes infantiles, aussi connus sous le nom de syndrome de West, représentent une
pathologie d’une particuliére gravité. Il s’agit d’'une encéphalopathie épileptique dépendante

de I’age, touchant les enfants de moins d’un an.

Ce syndrome est défini par une triade électro-clinique comportant des spasmes, une
stagnation ou une régression psychomotrice et un tracé électro-encéphalographique dit

hypsarythmique.

La symptomatologie clinique des spasmes ainsi que la régression psychomotrice ont été
rapportés initialement par W. J. WEST en 1841, a propos de son propre fils qui présenta des

I’age de 4 mois des spasmes infantiles (1).

Quant au tracé EEG hypsarythmique, typique du syndrome de West, il a ét¢ décrit en
1952 par Gibbs et Gibbs (2).

Le traitement des spasmes a été, de fagon empirique, une corticothérapie utilisant en
particulier ’ACTH. L’effet potentiellement spectaculaire sur les spasmes infantiles, a été
rapporté, avec un arrét des crises, une amélioration du comportement ainsi qu’une

normalisation de I’EEG (3).
Depuis, de trés nombreuses autres thérapeutiques ont été proposées ; pourtant, dans de

nombreux cas, les spasmes infantiles restent une encéphalopathie épileptique

pharmacorésistante. Le pronostic moteur, cognitif et comportemental est alors défavorable.

2. Epidémiologie
Les épilepsies sont le groupe de pathologies les plus fréquentes en neurologie apres la

migraine. Elles concernent 0,5 a 1 % des enfants de moins de 16 ans (4). Leurs prévalences

confondues sont de 7 pour 1000 habitants (5). Le syndrome de West est la plus fréquente des
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encéphalopathies épileptiques (6). L’incidence est rapportée entre 2,9 et 4,5 pour 10 000

naissances vivantes avec une prédominance masculine (7).

3. Triade électro-clinique

Le syndrome de West est caractérisé par une triade électro-clinique, comportant des

spasmes, une régression psychomotrice et une hypsarythmie a I’EEG.

Les spasmes sont définis par de bréves contractions (supérieures a 200 millisecondes, le
plus souvent durant environ 2 secondes) des muscles du tronc et para-axiaux, survenant dans
la forme typique de fagon bilatérale et symétrique. Les spasmes sont traditionnellement
décrits en flexion ou en extension sans que cela ne conditionne 1’étiologie ni méme le
pronostic (6).

Les spasmes épileptiques peuvent étre asymétriques sur le plan clinique et/ou électro-
encéphalographiques le plus souvent lorsque la cause est Iésionnelle. Les spasmes surviennent
en salve, par série de plusieurs contractions se répétant toutes les 5 a 30 secondes (3). Ces
salves de spasmes sont le plus souvent observées lors de 1’endormissement ou du réveil de

I’enfant et surviennent plusieurs fois par jour (8).

Le développement psychomoteur des enfants avant la survenue de spasmes peut étre
normal ou anormal. Une régression psychomotrice est retrouvée le plus souvent, avec une

perte des acquisitions psychomotrices.

4. Aspects €lectro-encéphalographiques

L’aspect typique de 1’¢électroencéphalogramme a été décrit initialement par Gibbs et Gibbs

en 1952, dans 1’ Atlas of Electroencephalography (2).

Les auteurs observent deux aspects typiques sur les EEG des enfants atteints de spasmes.
Lors des crises, on observe une grande onde lente suivie d’un aplatissement du tracé appelé
¢lectrodécrément. Sur le tracé EMG recueilli par 2 électrodes placées sur les muscles

deltoides, on observe une bréve contraction musculaire losangique caractéristique (2).
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En intercritique, c’est-a-dire en dehors des crises, on observe un aspect complétement

désorganisé, dit hypsarythmique.

L’hypsarythmie peut étre typique, comme dans les spasmes idiopathiques, sans cause
retrouvée chez des enfants au développement initial normal. Elle se définit par une
désorganisation totale du tracé, avec la présence d’ondes lentes delta bilatérales et de pointes
de grande amplitude et irréguli¢res, parfois focales, parfois multifocales voire généralisées
mais jamais en décharges rythmiques organisées (8). Cet aspect est continu ou subcontinu

pendant la veille et fragmenté en bouffées de quelques secondes au sommeil lent.

Des formes atypiques sont également décrites dans 60 % des cas ; elles peuvent constituer
un piege diagnostique si I’enregistrement n’a pas été assez long et les mouvements anormaux
qui ’ont motivé non documentés. Lorsque 1’hypsarythmie est atypique, elle est alors le plus

souvent liée a une malformation cérébrale et est de moins bon pronostic (8).

5. Imagerie

Actuellement, différentes techniques d’imagerie permettent d’aider au diagnostic
étiologique des spasmes. Les premieres, anatomiques, TDM ou IRM permettent d’objectiver
des Iésions cérébrales. L’IRM est ’examen de choix. Sa sensibilité est nettement supérieure a
celle de la tomodensitométrie. Ainsi, pour 15 a 30 % des 1ésions diagnostiquées en IRM , la

TDM est considérée comme normale (9).

La TDM a laiss¢ ainsi sa place a I’'IRM, plus fine, qui permet la mise en évidence de
Iésions non vues sur le scanner, et modifie ainsi la répartition des spasmes cryptogéniques et

symptomatiques (4)(10).

Parfois, la TDM peut étre utilisée en deuxiéme intention aprés I’'IRM cérébrale a la
recherche, par exemple, de calcifications, comme dans la sclérose tubéreuse de Bourneville

ou les infections congénitales a CMV (4).
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Figure 1 : A gauche, IRM cérébrale, séquence T1, agénésie du corps calleux, syndrome
d'Aicardi. A droite, IRM cérébrale séquence T1, d’un nouveau né présentant une sclérose

tubéreuse de Bourneville. Aspect hyperintense des tubers (4).

Les derniéres, fonctionnelles, TEP et SPECT, analysent les modifications du métabolisme
cérébral, et peuvent ainsi permettre de découvrir des lésions passées inapergues sur les

imageries anatomiques, comme des dysplasies corticales focales.

6. Etiologies

Les spasmes infantiles ont été classés en spasmes symptomatiques et cryptogéniques par
I’'ILAE (International League Against Epilepsy) en 1989 (11), mais la plupart des auteurs
décrivent une troisieme catégorie d’enfants présentant des spasmes dits idiopathiques (parfois

inclus dans le groupe des enfants aux spasmes cryptogéniques).

Chez ces patients, le développement psychomoteur avant le début des spasmes est parfait,
les spasmes sont symétriques et a I’EEG, I’hypsarythmie est typique. Ces enfants ont, en

général, une évolution cognitive favorable.
L’ILAE a récemment révisé cette Classification des Epilepsies (12); ainsi, actuellement,

les spasmes devraient étre définis comme d’origine « génétique », « structurelle ou

métabolique » ou enfin d’origine « inconnue ».
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Cette nouvelle classification répond a la volonté¢ de la commission de classification

d’avoir une classification plus pragmatique.

Jusqu’a présent, la plupart des études sur les spasmes infantiles utilisent toujours

I’ancienne classification.

Quinze pour cent des enfants présentent des spasmes cryptogéniques, c’est-a-dire sans
atteinte neurologique préexistante ni étiologie reconnue (11). Enfin, 5 a 10 % des enfants ont

des spasmes idiopathiques (7).

Les spasmes symptomatiques (75 a 88 %) (13) sont caractérisés par 1’existence de signes
¢vocateurs de lésions cérébrales préexistantes (retard psychomoteur, présence de symptomes
neurologiques, anomalies iconographiques, ou présence d’un autre type de crises) ou alors par
I’existence d’une étiologie connue (11). Il existe plus de 200 causes recensées de spasmes.
Les principales causes de spasmes symptomatiques peuvent étre : les syndromes neuro-
cutanés, les malformations cérébrales, les séquelles d’anoxo-ischémie, les anomalies innées
du métabolisme, les anomalies génétiques, les infections anté-natales, et les encéphalopathies

post-natales (7).

a. Les syndromes neuro-cutanés

Les spasmes infantiles peuvent étre secondaires a des phacomatoses, et particulicrement
la sclérose tubéreuse de Bourneville, mais aussi la neurofibromatose de Recklinghausen et la

maladie de Sturge Weber (14).

La sclérose tubéreuse de Bourneville est trés pourvoyeuse de spasmes infantiles. En effet,
25 a4 40 % des enfants touchés présenteront des spasmes et représentent a eux seuls 7 a 13 %

des causes de spasmes (7).

b. Les malformations cérébrales

Un quart des malformations corticales étendues se compliquent de spasmes infantiles.

Dans 2/3 des cas, ces spasmes sont précédés ou associés a des crises partielles (7).
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Parmi les malformations cérébrales responsables de spasmes infantiles, les agénésies du
corps calleux dont le syndrome d’Aicardi, les holoprosencéphalies, les malformations
corticales et les anomalies de migration neuronales, les anomalies de gyration sont
particulierement représentées (14). Parmi les anomalies de gyration, dans les polymicrogyries,
les spasmes sont la premicre cause de crise généralisée (45 % des patients avec crises

généralisées et polymicrogyrie) (15).

c. L’anoxo-ischémie périnatale

L’anoxo-ischémie périnatale est classiquement une cause de spasmes infantiles. Les
Iésions retrouvées peuvent étre des lésions porencéphaliques ou des 1ésions cérébrales plus
diffuses, leucomalacies périventriculaires, ou atrophie cérébrale diffuse. Quelle que soit la
cause, le pronostic neurologique a terme est toujours mauvais si les spasmes sont

pharmacorésistants (16).

d. Les erreurs innées du métabolisme

Elles sont plus rarement en cause, mais doivent étre systématiquement envisagées. Plus de
25 maladies métaboliques peuvent provoquer des spasmes infantiles (17). Les principales
causes sont: les amino-acidopathies (phénylcétonurie principalement), les aciduries
organiques (comme les aciduries méthylmaloniques (18) et propioniques (19)), les leucinoses,
les maladies mitochondriales, les anomalies d’oxydation des acides gras, les pathologies
lysosomales (principalement la mucopolysaccharidose de type 1) et les anomalies du
métabolisme du cuivre (maladie de Menkes), ou encore les hyperglycinémies sans cétose ou
les épilepsies pyridoxino-dépendantes (17) . Dans les formes a début néonatal, ces épilepsies
avec spasmes se présentent alors le plus souvent comme une encéphalopathie myoclonique

précoce.

Les spasmes dans la phénylcétonurie sont devenus rares depuis la mise en place en France
du dépistage systématique a la naissance. Une étude japonaise révele que 12 % des enfants de
leur série de phénylcétonurie présente un syndrome de West. Aucun des enfants ayant

bénéficié d’un régime pauvre en phénylalanine avant 3 mois n’a présenté de spasmes, alors
y
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que respectivement 11 % et 16 % des enfants placés sous régime entre 3 et 12 mois et apres
12 mois développent des spasmes infantiles (20). Les autres causes d’hyperphénylalaninémie
dites « malignes » peuvent aussi étre responsable de spasmes infantiles comme le déficit en

dihydrobioptérines réductase (17).

L’acidurie méthylmalonique et 1’acidurie propionique sont les deux aciduries organiques

principalement décrites comme pourvoyeuses de spasmes.

Dans les maladies mitochondriales, le déficit en pyruvate déshydrogénase peut provoquer

des spasmes infantiles, mais seulement 7 cas sont décrits dans la littérature (17).

De méme, les enfants atteints de pathologies lysosomales, comme la
mucopolysaccharidose de type 1 (21) ou encore la gangliosidose 8 GM2 peuvent développer

un syndrome de West.

Parmi les pathologies du métabolisme de cuivre, la maladie de Menkes, liée a un déficit
de transport du cuivre est responsable d’une encéphalopathie avec retard psychomoteur et
épilepsie.

L’¢épilepsie de la maladie de Menkes évolue avec le temps, caractérisée le plus souvent
initialement par des crises partielles, puis des spasmes et enfin des crises myocloniques et

multifocales apres 2 ans (23).

e. Les causes génétiques

Certaines causes génétiques sont liées a des pathologies déja identifiées comme les
syndromes neuro-cutanés. D’autres viennent des analyses génétiques effectuées dans des
contextes plus larges d’encéphalopathies épileptiques. On retrouve, le plus souvent, des geénes

codant pour des canaux transmembranaires ou pour les voies de migrations neuronales.

f. Les causes infectieuses et traumatiques

Les infections prénatales comme les infections a CMV, la toxoplasmose et la rubéole sont

responsables de 1ésions cérébrales dont les spasmes infantiles seront symptomatiques (14).
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On retrouve aussi parmi les spasmes infantiles les causes infectieuses (méningites et

encéphalites), les atteintes post traumatiques et les 1ésions hémorragiques (HSD) (14).

7. Traitements

a. Les corticoides

En 1958, I’effet de ’ACTH comme traitement des spasmes infantiles a été décrit
comme spectaculaire avec un arrét des spasmes, une normalisation de I’EEG et une

amélioration du comportement (3).

Le mode d’action des corticoides sur les spasmes infantiles reste imparfaitement compris.
Ces traitements ont ét¢ initialement utilisés empiriquement. Des études ont récemment
rapport¢ une modification du taux des différents acides aminés dans le liquide céphalo

rachidien (¢lévation du GABA) (24).

Le traitement de référence est la corticothérapie par ACTH hautes doses, mais
I’American Academy of Neurology apres analyse de la littérature préconise I’utilisation de
I’ACTH faibles doses comme alternative a I’ACTH hautes doses dans le traitement des

spasmes infantiles (25).

Les stéroides comportent de nombreux effets secondaires, relatés chez les enfants
présentant des spasmes infantiles. Ceux-ci sont principalement liés a 1I’'immunodépression
induite (risque infectieux), mais aussi une hypertension artérielle, des cardiomyopathies
hypertrophiques, une ostéoporose ainsi que des anomalies métaboliques (hypokaliémie) et

une hyperexcitabilité ou agitation (7).

Ces effets secondaires surviennent le plus souvent apres plusieurs jours de traitement. Il
est nécessaire de surveiller régulierement la tolérance clinique et biologique de ces
traitements, sans se limiter a une surveillance des premiers jours, et de la poursuivre jusqu’a

I’arrét de la corticothérapie (26).
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Cette thérapeutique est donc devenue le traitement de référence des spasmes infantiles.
Cependant, du fait des leurs nombreux effets secondaires, beaucoup d’auteurs ont cherché
d’autres molécules pour améliorer la prise en charge des spasmes infantiles.

Actuellement en Europe, les corticoides per os, comme la Méthylprednisolone et

Hydrocortisone sont préférentiellement utilisés car ils sont mieux tolérés.

b. Le Vigabatrin

Depuis les années 1990, le Vigabatrin a montré son efficacit¢ dans les spasmes
infantiles. Ce traitement est utilisé principalement en Europe, et représente le traitement de

premicre intention en France.

Il s’agit d’un antiépileptique GABAergique. I1 agit en inhibant la dégradation du GABA
dans la fente synaptique (par inhibition de la GABA-transaminase). On observe alors une

¢lévation du taux de GABA, le principal neurotransmetteur inhibiteur (26) (27).

Le Vigabatrin a été comparé a la corticothérapie (28). Il s’est révélé plus efficace chez les
patients présentant des spasmes symptomatiques avec une sclérose tubéreuse de Bourneville
ou une malformation cérébrale. Néanmoins, il ne semble pas réduire les crises partielles chez

ces patients (29).

Quant aux corticoides, ils se sont avérés plus efficaces dans les spasmes secondaires a

une anoxo-ischémie périnatale.

Enfin une étude randomisée, multicentrique, a testé 1’efficacité du Vigabatrin en premiere
intention et en monothérapie (30). Dans cette étude, les spasmes cédent chez 54% des patients

et ce dans un délai de 3,5 jours.

La réponse a été plus importante chez les enfants présentant des spasmes cryptogéniques
(71 %). Les enfants de ce groupe n’ayant pas répondu au traitement ont nécessité 1’adjonction
d’hydrocortisone, et aucune rechute n’a été observée.
En revanche, chez les patients présentant des spasmes symptomatiques, seuls 38 % ont

répondu au traitement par Vigabatrin en monothérapie.

35



Le Vigabatrin comporte comme principaux effets secondaires, une somnolence transitoire
ou une agitation importante a 1’introduction du traitement (30), mais surtout une réduction du
champ visuel circonférentielle. Ce rétrécissement du champ visuel débute en nasal, puis on
observe un rétrécissement concentrique et bilatéral, symétrique. Il est le plus souvent
asymptomatique et 1’acuité visuelle est toujours conservée (27). La prévalence serait de 16 a

20 % chez I’enfant (31)(32).

Des anomalies a 'IRM ont été décrites chez les patients sous Vigabatrin a type
d’hypersignaux T2 des pallidi, des thalami, des noyaux dentelés et des pédoncules cérébraux.
Ces anomalies semblent transitoires (33)(34). Elles ne sont pas décrites dans les populations
d’enfants plus grands traités par Vigabatrin, et semblent toucher préférentiellement les enfants
plus jeunes et traités par de hautes doses (35). La physiopathologie des ces anomalies n’est

pas connue.

En Amérique du Nord, la prescription de Vigabatrin est limitée aux cas de syndromes de

West symptomatiques d’une sclérose tubéreuse de Bourneville.

c. L’Acide valproique

Il s’agit d’un traitement antiépileptique a large spectre. Une étude prospective, a rapporté
un taux de réponse de 27 % a 1’acide valproique chez des enfants présentant des spasmes
symptomatiques et cryptogéniques et si la posologie était augmentée jusqu’a 100 mg/kg/jour,

ce taux s’¢levait a 50 % en 4 semaines de traitement (36).

Les principaux effets secondaires de 1’acide valproique sont les troubles gastro-
intestinaux, la prise de poids, 1’ataxie, I’hyperammoniémie, la thrombocytopénie (7/22) (36)
et I’¢élévation des enzymes hépatiques (26). Le risque de décompensation aigue d’une
pathologie métabolique chez un nourrisson doit étre considéré avant sa prescription. Dans
certains pays anglo-saxons, il n’est, pour cette raison, que rarement prescrit dans cette tranche

d’age.
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d. Le Topiramate

Le Topiramate a montré son efficacité pour réduire le nombre de crises toniques et
atoniques chez les enfants présentant un syndrome de Lennox Gastaut, ainsi que sur la

sévérité des crises (37) .

Du fait de 1’évolution des spasmes infantiles vers un syndrome de Lennox Gastaut ou
vers une épilepsie partielle, le Topiramate a été testé chez les enfants ayant des spasmes

infantiles pharmacorésistants.

Une étude pilote a été effectuée chez 11 enfants présentant des spasmes résistants a au
moins deux lignes de traitement (38). Dans cette étude, 45 % des enfants ne présentaient plus

de spasmes et chez 82 % le nombre de spasmes était réduit de plus de 50 %.

Le Topiramate était introduit assez rapidement, puisqu’il était débuté a 25 mg/j et que
I’augmentation s’effectuait de 25 mg tous les 2-3 jours. La posologie maximale administrée
était de 24 mg/kg/j, et jusqu’a 50 mg/kg/j lors du suivi a long terme (39), alors qu’il est
actuellement préféré une posologie inférieure a 20 mg/kg/j pour améliorer la tolérance (26).
Par ailleurs, ce traitement doit étre introduit de fagon trés progressive (0,5 mg/kg/j) tous les 15

jours).

Le Topiramate est souvent utilisé en troisieme ou quatriéme ligne de traitement dans les

spasmes infantiles pharmacorésistants.

e. Nouvelles molécules anti-épileptiques

Le Felbamate

Ce traitement anti-épileptique, initialement développé comme une molécule
d’indication large, a vu son indication se restreindre aux encéphalopathies épileptiques

pharmaco-résistantes et en particulier au syndrome de Lennox-Gastaut.
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Des effets secondaires lourds ont été décrits sur le plan hématologique et hépatique. Ils
justifient une prescription prudente et un contrdle tous les 15 jours de la numération formule
sanguine et des transaminases. Ces effets secondaires graves concernent 1 patient pour 4000 a
5000 patients exposés.

Certaines équipes proposent ce traitement lors des spasmes résistants au corticoides, au

Vigabatrin, et au régime cétogene (27).

Le Zonegran

Ce traitement peut étre donné dans les spasmes pharmacorésistants. Dans une étude
japonaise, le traitement montre une efficacité chez 41 % des patients, avec une disparition des
spasmes en 8 jours en moyenne. Les principaux effets secondaires retrouvés sont une
irritabilité et une perte d’appétit (40). Ce traitement a une AMM en Asie depuis plusieurs

années.

f. Régime cétogene

L’effet bénéfique du jeline chez les patients épileptiques est rapporté depuis 1’antiquité.
Le régime cétogene, qui conduit a certains effets métaboliques similaires au jeline, a été
utilisé dés 1921 a la Mayo Clinic de Rochester, dans les épilepsies réfractaires de I’enfant. On
dispose depuis une dizaine d’années de plus en plus d’éléments a la fois clinique et issus de la
recherche fondamentale translationnelle pour argumenter I’effet anti-épileptique de ce régime.

Il représente une nouvelle arme thérapeutique dans les spasmes infantiles (41).

Ce traitement consiste en un régime dont 90 % des calories sont apportées par les graisses

et donc restreint en carbohydrates et protéines.

Différents types de régimes cétogénes existent : le régime classique, le régime a
triglycérides a chaine moyenne, le régime modifié¢ d’Atkins et le régime a index glycémique
¢levé. Dans ces différents régimes, la part des calories apportées par les graisses fluctue. Un
comité d’expert ne fait pas de différence quant a I’efficacité des différents régimes, mais
recommande d’utiliser celui qui sera le mieux toléré par ’enfant et la famille en fonction de

ses habitudes alimentaires et selon les habitude du service hospitalier (42).

38



Dans ces régimes, le ratio des calories apportées par les lipides par rapport a celles
apportées par les protéines et glucides estde 4 : 1, 3:1et2:1. Lesrégimesa3:let2:1
peuvent étre utilisés plus facilement et en particulier chez le grand enfant ou I’adolescent. Du
fait de la restriction engendrée par ce type de régime, les enfants nécessitent une

supplémentation vitaminique et calcique.

Ce régime peut étre administré, surtout chez le petit, grice a des préparations
commerciales (Nutricia KetoCal®) ou par des modifications de 1’alimentation solide, en

apportant plus de beurre, de créme, d’huile.

Le régime cétogéne est traditionnellement instauré au cours d’une breéve hospitalisation.
Ainsi, les soignants peuvent évaluer la tolérance clinique et apprendre les bases de ce
traitement aux parents. Il peut étre introduit aprés une période de jeline initiale entre 12 et 72
heures, surtout lorsqu’une efficacité rapide est attendue. Lorsqu’on recherche un bénéfice a
long terme, il n’est pas utile de débuter par une période de jelne, d’autant qu’elle

s’accompagne d’effets secondaires (42).

Un suivi est ensuite nécessaire pour évaluer la tolérance clinique et en particulier, la
croissance, la tolérance digestive et 1’efficacité (41). Ce suivi sera effectué¢ tous les 3 mois
voire plus fréquemment chez les petits dont la surveillance de la croissance staturo-pondérale

est indispensable.

Concernant la tolérance clinique, sur 23 enfants chez qui un régime cétogéne a été
introduit, celui-ci a du étre arrété chez un seul enfant, pour mauvaise tolérance digestive. La
durée moyenne de poursuite du régime était de 1,6 an et un enfant était toujours sous régime a
la fin de I’étude apres 5,5 ans (43). Le régime est généralement poursuivi 3 a 6 mois et 2 ans

s’il est efficace (42), apres surveillance clinique et électro-encéphalographique.

Dans cette étude, une amélioration clinique supérieure a 50 % (réduction des spasmes de
plus de 50 %) était observée chez 67 % des patients aprés 3 mois de régime, 72 % a 6 mois,
93 % a 9 mois et 100 % a 12 mois. Apres un an de traitement, entre 43 et 46 % des enfants
sous régime présentent une amélioration clinique de plus de 90 % (44)(45). Toutefois, le

pronostic du syndrome de West tient au fait que les spasmes soient complétement contrdlés .
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Plus le régime était instauré chez des enfants jeunes, plus le régime avait un effet

bénéfique, et plus celui-ci était de courte durée (44).

Les effets secondaires de ce régime sont retrouvés dans 33 % des cas (45), il peut s’agir
d’une hypercholestérolémie (16 %), d’une acidose métabolique, de troubles du transit
(diarrhée ou constipation), de I’apparition d’un reflux gastro-cesophagien, d’une perte de
poids, d’une hématurie, de calculs rénaux, d’anomalies des phanéres (peau séche, chute de
cheveux) ou encore de déficits en minéraux (42) (45). Les lithiases rénales peuvent apparaitre
a long terme (se méfier de ’association au topiramate, zonisamide et au diamox) ou bien s’il
y a des antécédents de lithiase rénale. Les autres conséquences (effets cardiovasculaires ou

osseuses) n’ont pas été évaluées et une surveillance est préconisée (46).

g. Les chirurgies de 1’épilepsie

Devant une épilepsie pharmaco-résistante, 1’option chirurgicale doit toujours étre
envisagée. Deux approches sont possibles :

La premicre est ’approche curative : lorsque les spasmes sont symptomatiques d’une
Iésion cérébrale, aprés études des corrélations anatomo-électro-cliniques, une cortectomie
focale ou parfois exérese focale de la 1ésion en cause peut rendre le patient libre de crises ; ce
qui améliore considérablement le pronostic cognitif et comportemental.

La deuxieme approche, lorsqu’une chirurgie curative n’est pas envisageable du fait de la
localisation de la zone épileptogene, ou le présence de foyers multiples, a pour objectif la
diminution de la fréquence des crises ou d’éviter leur généralisation. Il peut s’agir d’une
hémisphérectomie dans le cas d’anomalies de gyration unilatérale étendue, de section du
corps calleux lors de crises unilatérales dont la généralisation peut ainsi étre évitée, mais aussi
de techniques neurophysiologiques de stimulation du nerf vague afin de désynchroniser une
boucle thalamo-corticale pathologique pour diminuer la fréquence des épisodes critiques (47)

(48).

40



Figure 2 : Images d'hémisphérotomie dans un cas d'hémimégalencéphalie

h. Autres thérapeutiques proposées sans effet démontré

Immunoglobulines intraveineuses

L’efficacit¢ des immunoglobulines intraveineuses dans différentes épilepsies a été
publiée. Cependant en 1991, une étude révélait que chez seulement 5 enfants sur 23
I’administration d’immunoglobuline intraveineuse permettait la cessation des spasmes. Et
chez 3 autres patients, on observait un effet transitoire. Ce traitement était bien toléré, sauf
chez un enfant qui a présenté un choc anaphylactique a la premiere perfusion. Au vu de ces
résultats peu probants, I’administration d’immunoglobulines comme traitement des spasmes

infantiles n’est pas recommandée (49).

Phosphate de pyridoxal

Le phosphate de pyridoxal est utilis¢ en premiére intention au Japon. Une étude a

démontré 1’efficacité du phosphate de pyridoxal a haute dose, avec 36 % des enfants

présentant des spasmes idiopathiques répondeurs et 10 % des enfants avec spasmes
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symptomatiques. Ils recommandent ainsi de traiter tous les patients atteints de syndrome de
West pendant au moins une semaine et de les évaluer ensuite tant sur le plan clinique

qu’électro-encéphalographique (13).

11 existe une authentique épilepsie B6 sensible, de révélation néonatale, le plus souvent et

qui se manifeste comme une encéphalopathie myoclonique précoce avec spasmes.

i. Thérapeutiques aggravantes

Certains traitements ne sont pas adaptés pour la prise en charge des spasmes comme la

Carbamazepine (50) et présenteraient méme un caractere aggravant.

8. Pronostic et évolution

L’évolution spontanée des spasmes se fait le plus souvent vers 1’apparition d’autres types

de crises d’épilepsie.

a. Pronostic cognitif a long terme

En 1958, Burnett, Gibbs et Gibbs décrivent le pronostic neurologique des spasmes
infantiles. Dans leur cohorte, 11 % des enfants décedent avant 1’dge de 3 ans et 87 %
présentent une déficience mentale. Chez la moitié¢ de ces patients, on observe une cessation
des crises avec diminution des patterns hypsarythmiques. Dans ce cas, soit I’'EEG se
normalise soit il apparait des anomalies focales (51). Les enfants ayant une hypsarythmie a
I’EEG présentent pour 87 % un retard mental, alors que lorsque ’EEG s’est normalisé, on

n’en retrouve que 45 % (51).

Les spasmes peuvent également avoir des conséquences comportementales avec une

¢évolution fréquente vers une trouble envahissant du développement.
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b. Pronostic en fonction du traitement utilisé

Il n’y a pas de différence a long terme entre les enfants traités par corticothérapie de
ceux traités par Vigabatrin hormis chez les enfants dont les spasmes sont d’origine
cryptogénique, chez qui il semblerait que la corticothérapie soit plus efficace (52). Ainsi,
I’American Academy of Neurology recommande I’utilisation de la corticothérapie en
premiére intention chez ces enfants (25). De méme, le pronostic des patients atteints de

sclérose tubéreuse de Bourneville est meilleur s’ils sont traités par Vigabatrin.

c. Pronostic du point de vue de I’épilepsie

Chez I’ensemble des patients affectés de spasmes infantiles, 60 % présentent toujours
des crises aprés 5 ans (spasmes ou autres) alors que 40 % des enfants sont libres de crises
(53). L’évolution de ’EEG révele qu’apres 3 ans, 53 % des enfants présentent toujours une
hypsarythmie et 27 % ont des anomalies focales. Néanmoins, 20 % des enfants ont apres 3
ans un EEG normal. Aprés 5 ans, le pourcentage d’enfants dont ’EEG révele des anomalies
focales augmente (52 %), alors que ceux ayant un EEG hypsarythmique diminue (31 %).

La part des enfants avec un EEG normal reste stable (17 %) (53).

d. Facteurs pronostics

Le pronostic des spasmes idiopathiques est généralement bon alors qu’il est défavorable
dans les spasmes d’origine symptomatique (54). Les spasmes cessent et le développement
cognitif est normal ou subnormal dans 80 % des cas alors qu’il ne ’est que dans 20 % des
cas de spasmes symptomatiques. Cependant, certaines ¢étiologies de spasmes
symptomatiques sont associées a un pronostic plutdt favorable comme la trisomie 21, ou

encore la leucomalacie périventriculaire des enfants nés prématurément (16).

Différentes études ont cherché a évaluer les facteurs pouvant influer le pronostic
neurologique a long terme. Celui-ci étant évalué sur la présence de crise ou de retard
psychomoteur a 1’dge de 2 ans. Différents facteurs de risque ressortent dont un délai

diagnostic supérieur a 30 jours et la préexistence d’un retard psychomoteur (55).
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Le diagnostic de syndrome de West n’est le plus souvent pas suspecté d’emblée. Le
nombre médian de médecins consultés pour des spasmes avant le diagnostic est de 2 a 4
(55). Le plus souvent, lors de ces premieres consultations aucun diagnostic n’est évoqué (83

%), ou alors des troubles gastro-intestinaux (reflux, constipation) (55).

9. Evolution des techniques en 40 ans

En 1973, I’iconographie cérébrale pour 1’exploration des spasmes infantiles était surtout
représentée par la réalisation d’encéphalographie gazeuse. Cette technique consistait a injecter
une certaine quantité d’air par voie lombaire. Celle-ci se substitue donc au liquide céphalo-
rachidien. Ainsi, nous pouvions observer une image des citernes et des ventricules cérébraux.
Le patient était ensuite installé sur un siége inclinable et orientable dans toutes les directions.
Il était ainsi possible d’observer les mouvements de [’air injecté. Enfin, un examen

tomographique était réalis¢ de facon concomitante (56).

Figure 3 : Encéphalographie gazeuse. A droite aspect normal de face, a gauche, enfant atteint

d'un syndrome de West, dilatation ventriculaire et atrophie cérébrale (57).
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Par ailleurs, des radiographies de crane pouvaient étre effectuées, principalement dans les
contextes post traumatiques.

Dans les années 70, les scanners étaient de plus en plus utilisés. Ils permettaient ainsi de
pouvoir analyser sans injection de produit de contraste les différentes parties de 1’encéphale.

La résolution de I’image était toutefois nettement moins fine qu’actuellement.

Figure 4 : Tomodensitométrie avec une dilatation ventriculaire, & droite images des années
70, a gauche examen actuel

Les explorations isotopiques telles que les gamma-encéphalogrammes et les transits
isotopiques n’étaient pas réalisés de facon courante chez I’enfant (56). Toutefois, des

scintigraphies cérébrales ont pu étre proposées.
En 2013, I’iconographie est plus vaste, avec notamment la possibilité de réaliser des

images anatomiques, grace a la TDM et a I'IRM, et des images fonctionnelles comme la

SPECT et la TEP comme nous ’avons décrit plus haut.
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L’¢lectroencéphalogramme était déja largement utilisé, apres avoir été développé en
1924. La principale innovation concernant I’EEG est le fait de le coupler systématiquement a
la vidéo. Ainsi, nous pouvons plus aisément différencier les mouvements normaux d’origine
épileptique et ceux d’origine non épileptique. La vidéo permet de aussi de détecter une
asymétrie lors des spasmes, que les parents n’ont peut étre pas vu, comme une asymétrie des

yeux, de la téte ou des membres. Une asymétrie peut en effet avoir une valeur d’orientation

étiologique (30)
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MATERIEL ET METHODES

Dans notre étude, nous avons souhaité comparer deux cohortes nancéennes d’enfants
ayant présenté des spasmes infantiles a 40 ans d’intervalle. La premicre cohorte reprend les
patients ayant développé des spasmes infantiles de 1963 a 1973. Cette étude a fait 1’objet
d’une theése de médecine a la facult¢ de médecine de Nancy (58). La deuxiéme cohorte qui a
fait I’objet de notre travail de recherche rétrospectif concerne les enfants accueillis au CHU
pour la méme pathologie entre aolit 2003 et mars 2013.

Notre objectif n’est pas de valider une stratégie de prise en charge des spasmes, mais
d’évaluer sur un méme territoire géographique dont le centre médical de référence est le CHU
de Nancy l'impact en terme de pronostic de 1’évolution dans I’approche étiologique et

thérapeutique des spasmes infantiles.

1. Recueil des données

Pour chacune des cohortes, les données concernent les patients atteints de spasmes
infantiles sur une période de 10 ans. Les données concernant la cohorte de 1973 sont extraites
des données extensives présentées dans la thése originale qui détaille chacune des
observations. Les données concernant la cohorte récente sont issues de I’analyse des dossiers

médicaux avec une relecture des examens ¢€lectroencéphalographiques.

Pour chaque cohorte, nous avons colligé les données suivantes : les antécédents familiaux
d’¢épilepsie, le terme de naissance, les donnes anthropométriques néonatales, 1’adaptation a la
vie extra-utérine, développement initial sur le plan moteur et relationnel, ’age du début des
spasmes, I’EEG au diagnostic, le délai entre le début des spasmes et le diagnostic, la
réalisation d’imageries cérébrales, la présence d’anomalie a I’imagerie, la présence

d’anomalie génétique ou métabolique.
Ensuite, nous avons recueilli les différentes lignes de thérapeutiques médicamenteuses

entreprises, et la réponse a chacun de ces traitements, ainsi que les autres options

thérapeutiques testées.
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Enfin, nous avons étudié le devenir de ces enfants, en recherchant, 1’existence ou non
d’une ¢épilepsie ultérieure, la présence ou non d’un déficit moteur, cognitif, d’un

polyhandicap.

2. Analyse des résultats

Les résultats sont présentés de fagcon descriptive.
Les caractéristiques qualitatives des 2 populations ont été comparées par de tests du Chi2.
Les variables quantitatives ont été comparées a I’aide d’un test t de Student.

Le seuil de significativité retenu est p < 0,05 %.
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RESULTATS

1. Caractéristiques de la population

a. Données de naissance
En 1973, les enfants sont nés a terme, hormis 4 enfants nés a « 8 mois de grossesse », 1
enfant né a 7 mois et 3 enfants nés post terme. Pour le terme de naissance, nous n’avons pas
les données en semaines d’aménorrhée. Pour la cohorte de 2013, les enfants étaient nés en

moyenne a 38,7 semaines d’aménorrhée (31 a 41 SA).

La médiane des poids de naissance était en 1973 de 3350 g (2900 - 3800) et de 3100 g
(2830 —3210) en 2013. Il n’y a pas de différence significative entre les 2 groupes (p = 0,07).

L’age moyen au début des spasmes était de 6,2 mois (1 mois — 33 mois) en 1973 et de 6,3
mois (15 jours -11 mois) en 2013. Nous n’avons pas retrouvé de différence significative entre

nos 2 cohortes (p = 0,79).

Le sexe ratio était de 2 garcons pour 1 fille dans les 2 cohortes.

b. Retard au diagnostic
Le délai moyen au diagnostic était de 1,2 mois (36 jours) en 1973 et de 0,54 mois (14

jours) en 2013. Nous n’avons pas retrouvé de différence significative entre les 2 groupes (p =

0,16). Le délai le plus long au diagnostic était de 3 mois en 1973 et de 7 mois en 2013.

2. Développement psychomoteur antérieur

En 1973, le développement moteur n’était pas renseigné dans 7 dossiers sur les 54. 11 était

initialement bon chez 53 % des enfants (25/47), anormal chez 47 % des enfants (22/47).
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En 2013, le développement moteur était initialement bon chez 37 % des enfants (14/29),
anormal chez 63 % des enfants (15/29). Il n’y a pas de différence significative entre les 2

groupes (p = 0,67).

En 1973, le développement relationnel était initialement bon chez 67 % des enfants
(25/37), mauvais chez 33 % des enfants (12/37) et non renseigné dans 17 cas.

En 2013, le développement relationnel était initialement bon chez 52 % des enfants
(15/29), mauvais chez 48 % des enfants (14/29). Il n’y a pas de différence significative entre
les 2 groupes (p = 0,19).

3. Données électro-encéphalographiques

En 1973, un EEG a été réalisé chez 51 des 54 enfants. Pour les 3 autres, les praticiens ont

retenu le diagnostic sur la clinique de spasmes.

L’EEG révélait une hypsarythmie dans 94 % (48/51) ; en revanche, il ne retrouvait pas
d’hypsarythmie chez un patient. Il retrouvait d’autres anomalies chez 2 patients soit 4 %
(pointes ondes prédominant & droite chez un enfant suspect d’hématome sous dural dans un
contexte de déshydratation majeure ; chez un autre enfant, ’EEG révéle une dysrythmie lente

avec des éléments paroxystiques).

En 2013, 'EEG révélait une hypsarythmie chez 16 enfants (64 %), alors qu’on ne
retrouvait pas d’hypsarythmie dans 9 cas (36 %). Pas ailleurs chez 3 enfants, on pouvait
retrouver des anomalies unifocales (dans un cas associé¢ a une hypsarythmie et dans 2 cas a un

EEG ne retrouvant pas d’hypsarythmie).

4. Anomalies métaboliques et génétiques
En 1973, deux anomalies métaboliques ont été diagnostiquées : une enfant présentait une

phénylcétonurie, diagnostiquée a I’age de 28 mois et une enfant chez qui une homocystinurie

a été retrouvée.
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Sur le plan génétique, un enfant a bénéficié de la réalisation d’un caryotype qui s’est avéré

normal et un enfant présentait cliniquement une sclérose tubéreuse de Bourneville.

En 2013, une anomalie métabolique a été retrouvée chez 2 enfants soit 12 % (une enfant
présentant une hyperglycinémie sans cétose et un enfant avec déficit complexe de la chaine
respiratoire mitochondriale). Aucune anomalie n’était retrouvée dans 88 % des cas. Le bilan
est dorénavant systématique et fait I’objet de protocole pour tous les patients atteints de

spasmes infantiles.

Une anomalie génétique était retrouvée dans 47 % des cas pour lesquels elle avait été
recherchée (9/19), aucune anomalie n’¢était retrouvée dans 53 % des cas (10/19). Au CHU de
Nancy, le bilan est systématique mais les recherches les plus spécifiques dépendent des autres

arguments cliniques et d’imagerie ainsi que de I’avis du généticien.

5. Anomalie a I’imagerie cérébrale

En 1973, tous les enfants n’ont pas bénéfici¢ d’une imagerie cérébrale. Chez un patient,
une radiographie du crane a été effectuée, elle révélait une fracture pariétale gauche (les

spasmes ¢étaient apparus dans les suite d’un traumatisme cranien).

Un enfant a bénéficié d’une artériographie cérébrale qui retrouvait un spasme de I’artere

cérébrale antérieure dont 1’origine n’est pas détaillée.

Sept patients ont passé une encéphalographie gazeuse. Celle-ci était normale chez 2
d’entre eux. Une scintigraphie a été réalisée chez 1’'un d’entre eux, révélant une hyperfixation
droite.

Chez les 5 autres patients, I’EGF retrouvait soit une atrophie corticale plus ou moins
associée a une atrophie sous corticale, a une dilatation ventriculaire. Dans un autre cas, elle

révélait une agénésie du corps calleux et un kyste du septum pellucidum.

En 2013, a I'IRM, différentes anomalies ont été retrouvées. Il pouvait s’agir de

malformations corticales, d’agénésies du corps calleux, de séquelles d’anoxo-ischémie,
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d’anomalies de la substance blanche ou des noyaux gris centraux, d’anomalies de la fosse

postérieure ou de séquelles de traumatisme.

IRM

AGENESIE DU CORPS CALLEUX

L PAS D'ANOMALIE MORPHO OU DE

SIGNAL
3 ANOXO ISCHEMIE

ANOMALIE CORTICALE
CARACTERISEE
ANOMALIE SB NON SPE
ANOMALIE NGC NON SPE
5 ANOMALIE FOSSE POST EN

2 GENERAL
PAS D'ANOMALIE

Figure 5 : Anomalies retrouvées a I'IRM des enfants suivis en 2013

6. Etiologies

Les spasmes étaient pour 63 % d’origine symptomatique (34/54) et pour 37 % d’origine
idiopathique (20/54) en 1973.

Les principales causes retrouvées sont les encéphalopathies anoxo-ischémiques (n = 6),
les foetopathies (rubéole n = 1 et rougeole n = 1) et les infections du systéme nerveux central
(n = 4), les syndromes neurocutanés (sclérose tubéreuse de Bourneville n = 2, et maladie de

Recklinghausen n = 1), les séquelles de prématurité, post traumatiques ou les
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encéphalopathies néonatales convulsivantes non étiquetées. Un cas de phénylcétonurie est

retrouvé, diagnostiqué a 1’age de 28 mois.

Alors qu’en 2013, 79 % des spasmes ¢étaient d’origine symptomatique (23/29), et 21 %
¢taient d’origine cryptogénique (6/29).

Les syndromes de West symptomatiques ¢étaient principalement représentés par les
malformations cérébrales (hémimégalencéphalie, agénésie et hypoplasie du corps calleux n =
3, lissencéphalie n = 1), les anomalies de migration neuronales (hétérotopies nodulaires sous

épendymaires n = 1), les encéphalopathies anoxo-ischémiques (n = 3).

Nous retrouvons aussi dans cette cohorte, un cas de foetopathie 8 CMV, un enfant atteint
d’une cytopathie mitochondriale, un enfant atteint d’un syndrome de Cockayne, des séquelles
post traumatiques chez un patient et enfin, un enfant atteint d’une sclérose tubéreuse de

Bourneville.

7. Différentes thérapeutiques employées

En 1973, la classe thérapeutique la plus couramment utilisée dans les spasmes infantiles
de I’enfant était les corticoides par voie parentérale ou orale. Ainsi, en premicre intention, les
enfants recevaient pour 70 % de ’ACTH, pour 13 % une association d’anti-épileptiques, le
plus souvent de I’acide valproique avec du phénobarbital ou encore du Phénobarbital seul.

En Deuxiéme intention, 45 % des enfants ¢taient traités par une association
Hydrocortisone -Acide valproique, 24 % par ACTH, et 14 % par Hydrocortisone.

En troisiéme intention, 41 % des enfants recevaient une association thérapeutique, et 44 %
était traités par corticothérapie per os, Hydrocortisone ou Prednisone.

En quatriéme intention, les enfants de 1973 nécessitaient une polythérapie anti-épileptique
pour 73 % d’entre eux, et 27 % étaient traités par une corticothérapie (ACTH ou

Hydrocortisone).

Alors qu’en 2013, 83 % des enfants étaient traités par Vigabatrin, les autres patients

recevaient du Vigabatrin associé¢ a une autre thérapeutique.
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En deuxi¢me intention, cinquante neuf pour cent des enfants ont nécessité une bithérapie
(41 % par Hydrocortisone associ¢e au Vigabatrin et 18 % par une autre bithérapie, comme par
exemple 1’association vigabatrin régime cétogeéne).

En troisiéme intention, 35 % des enfants étaient traités par association par Vigabatrin,
Hydrocortisone et Topiramate, 23 % par Topiramate seul et 18 % par ACTH.

En quatriéme intention, les enfants étaient traités par corticoides (ACTH ou

Hydrocortisone), par Keppra et par régime cétogene.

Actuellement, la prise en charge thérapeutique des spasmes infantiles a Nancy est
protocolisée. Ainsi, les enfants sont traités initialement par Vigabatrin a la posologie de 100
mg/kg/j pendant une semaine. Puis, si I’on ne retrouve pas d’efficacité électroclinique, cette
posologie est augmentée a 150 mg/kg/j pendant de nouveau une semaine. Enfin, si cette
augmentation n’est pas suffisante pour faire céder les spasmes, un traitement par
hydrocortisone ou Topiramate ou régime cétogene, selon le contexte clinique et I’age de

I’enfant est instauré.

Chez certains patients, d’autres thérapeutiques ont été proposées. En 1973, une patiente a
nécessité d’un régime pauvre en Phénylalanine dans un contexte de phénylcétonurie, une
autre a bénéficié¢ d’un traitement par vitamine B6 ; elle présentait une homocystinurie. Enfin,

un enfant aurait été trés nettement amélioré apres une chirurgie de craniosténose.

En 2013, une enfant a nécessit¢ une hémisphérotomie, elle présentait une

hémimégalencéphalie.
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8. Efficacité des thérapeutiques employées

a. En 1973
Cohorte 1973
n=54
Traitement de premiére intention
1 1
Efficace Inefficace
n=9 n=45
Traitement de deuxiéme intention
I 1
ERicAc InefTicace Non renseigné Pas de poursuite de |
n=18 n=30 n=1 prise en charge
n=5
Traitement de troisiéme intention |
| 1 |
Efficace Pas de poursuite de
i Inefficace la prise en charge Non renseigné
n= 22 n=13 n=2
n=12
Traitement de quatriéme intention
Inefficace
Efficace =y
n=25

Figure 6 : Efficacité des traitements successifs en 1973



b. En2013

Cohorte 2013
n=29

Traitement de premiére intention

l I

Efficace Inefficace
n=7 n=22

£ |

Traitement de deuxiéme intention

Efficace / Inefficace

n=13 n=16

1 1

Traitement de troisiéme intention
Efficace Inefficace Non renseigné
n= 18 n=9 n=2

Traitement de quatriéme intention

Efficace - Inefficace

n=18 n=9

Figure 7 : Efficacité des traitements successifs en 2013
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9. Développement d’une épilepsie ultérieure

En 1973, vingt et un patients ont présenté une autre épilepsie dans les suites de leur
syndrome de West, vingt deux étaient libres de crises. Le développement d’une épilepsie
ultérieure n’était pas renseigné dans 11 dossiers.

Lorsque les patients développaient une épilepsie secondairement aux spasmes infantiles,
celle-ci était syndromique pour 18 patients (le plus souvent il s’agissait de spasmes tardifs ou
de syndrome de Lennox Gastaut), focale chez un enfant et n’était pas renseignée chez 2

enfants.

Epilepsie
syndromique
n=18
(0]0)1 Epilepsie focale
n=21/54 n=1
Epilepsie NON Non précisée
ultérieure n=22/54 n=2

Non renseignée
n=11/54

Figure 8 : Survenue d'une épilepsie ultérieure en 1973

En 2013, dix sept patients ont développé une épilepsie suite a leur syndrome de West,
alors que 12 patients sur 29 sont libres de crise.

Lorsqu’ils ont développé une épilepsie ultérieure, les enfants présentent une épilepsie
syndromique dans 4 cas (il s’agissait le plus souvent de spasmes tardifs ou de syndrome de
Lennox Gastaut, une épilepsie focale ou généralisée mais non associée a une encéphalopathie

associée dans 13 cas et une association épilepsie focale et généralisée dans 5 cas.
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Lennox Gastaut
n=4
OUI Epilepsie focale
) _ n=17/29 n=13
Epilepsie
ultérieure
NON Perdu de vue
n=12/29 n=1

Figure 9 : Survenue d'une épilepsie ultérieure en 2013

Ces différences ne sont pas significatives quant a I’évolution vers une épilepsie partielle
ou généralisée. En revanche, on retrouve moins d’enfants qui développent une
encéphalopathie épileptique de type Lennox Gastaut, avec 4 enfants/29 qui présentent une
épilepsie de type Lennox Gastaut en 2013 contre 18 enfants/ 43 en 1973. Cette différence est
significative (p = 0,009).

10. Développement psychomoteur a terme

Le développement moteur était altéré pour 32 enfants /51 en 1973 (soit 63 %) et chez 19
enfants/ 29 en 2013 (65 %). Il n’y a donc pas de différence significative entre les déficits des
patients suivis en 1973 et ceux de 2013 (p = 0,8).

Le développement cognitif des enfants était altéré chez 38 patients/ 53 (soit 72 %) des
enfants en 1973 et, chez 22 enfants / 29 (soit 76 %) en 2013. Il n’y a pas de différence
significative entre les déficits cognitifs pour les enfants suivis en 1973 et ceux de 2013 (p =
0,6).

Pour ce qui est du polyhandicap, 55 % des enfants suivis en 1973 sont polyhandicapés et

57 % en 2013. Cette différence n’est pas significative (p = 0, 8).
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Figure 10 : Devenir psychomoteur des enfants a terme en 1973 et en 2013.

11. Recul du suivi

En 1973, la médiane du recul était de 3 ans (1-13 ans).

En 2013, la médiane de recul était de 5 ans 3 mois (18 mois- 8 ans 6 mois).
Cette différence n’est pas significative (p = 0,12).

12. Déces

Dans nos 2 cohortes, 7 % des enfants sont décédés avant I’age de 4 ans (soit 4 enfants/ 54

en 1973 et 1 enfant/ 29 en 2013).
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DISCUSSION

1. Biais et limites de notre étude

Cette étude est rétrospective pour les 2 périodes d’études. Ainsi, certaines données étaient
manquantes dans les dossiers. Par ailleurs, nos effectifs sont faibles et certaines statistiques
peuvent ne pas étre le reflet de la réalité clinique.

Toutefois, cette étude est représentative des enfants suivis en Lorraine pendant ces deux
périodes de 10 ans. En effet, tous les enfants présentant des spasmes infantiles sont adressés
au CHU, au moins pour la réalisation d’un EEG vidéo, car les centres périphériques de
Lorraine ne le font pas. Et ce méme si les enfants sont ensuite pris en charge en hopital
périphérique.

Par ailleurs, la prise en charge des enfants était relativement codifiée et protocolisée pour

les 2 groupes de patients.

2. Discussion des résultats

Caractéristiques de nos populations

Nos deux populations sont comparables, tant sur le plan du poids de naissance, de I’age au
début des symptomes et du sexe ratio. Néanmoins, le diagnostic est porté¢ 21 jours plus tot
dans la cohorte de 2013 (14 jours versus 36 jours) ; cette différence n’est pas significative au
plan statistique ; mais sur un plan clinique, il a été démontré qu’un retard de prise en charge
grevait le pronostic a terme. Ainsi un délai entre le début des spasmes et le diagnostic de plus

de 30 jours est corrélé avec un mauvais pronostic neurologique a terme (55).

De méme les caractéristiques de nos populations sont semblables a celles de la littérature.
En effet, I’4ge moyen de début de spasmes dans nos 2 cohortes est proche de 6 mois. Quant
au sexe ratio, la littérature décrit une prédominance masculine que nous retrouvons dans cette

¢tude avec un sexe ratio de 2 gargons pour 1 fille (7).
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Nous retrouvons aussi une plus grande proportion de tracés hysparthmiques en 1973, par
rapport au tracé de 2013. En 1973 aucun tracé EEG ne révélait la présence d’anomalie
unifocale, alors qu’ils en retrouvent 3 en 2013. Ceci est peut étre lié¢ au fait qu’en 1973
’attention des praticiens n’était pas porté sur les potentielles 1ésions focales qui peuvent
engendrer des spasmes infantiles. D'autre part, les techniques d'enregistrement étaient plus
limitées : les EEG étaient de courte durée. De plus, les techniques d'enregistrement numérisé
permettent de travailler le signal pour mettre en évidence des foyers de pointes focaux qui
¢étaient difficilement distinguables sur les tracés papier du fait de l'amplitude du signal du
tracé de fond. L'utilisation de benzodiazépines a été proposée avant les EEG numérisés pour
diminuer cette amplitude et permettre une meilleure analyse du tracé. Ceci n’a pas été réalisé
dans la cohorte historique, antérieure a cette recommandation. Quant a la cohorte de 2013,
tous les tracés sont numérisés ce qui permet facilement de traiter le signal aprés son
acquisition sans avoir recours a des thérapeutiques qui par ailleurs peuvent modifier par elles

mémes certaines caractéristiques fondamentales du tracé EEG.

Spasmes symptomatiques ou cryptogéniques

Dans notre cohorte de 2003 a 2013, 79 % des syndromes de West sont symptomatiques.
Ces résultats concordent avec la littérature (75 a 88 %) (11)(13).

En 1973, seulement 63 % des enfants présentent des spasmes symptomatiques. Cette plus
faible proportion est certainement liée a I’évolution des techniques de diagnostic, avec en
premier lieu I’imagerie cérébrale. En effet, les progres les plus récents de 1’imagerie cérébrale
permettent actuellement de déceler des lésions de treés petite taille, comme certaines
dysplasies corticales focales qui peuvent provoquer chez certains enfants de spasmes

infantiles.

Le recul de suivi

Le recul de suivi était plus faible en 1973 qu’en 2013, avec une durée médiane de suivi
de 3 ans en 1973 et de 5 ans 3 mois en 2013. Cette différence n’est statistiquement pas
significative. Toutefois sur un plan pragmatique, on peut facilement envisager qu’une
différence de suivi de 2 ans, surtout pendant la premicre enfance, puisse biaiser les résultats.

En effet, les acquisitions psychomotrices a ces ages sont trés variées et il est peut arriver
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qu’un déficit cognitif ou moteur léger ne soit pas démasqué a 1’dge de 3 ans alors qu’il le

serait a I’age de 5 ans.

Efficacité des traitements entrepris

Nous remarquons qu’en 1973, chez 17 patients aucun nouveau traitement n’était proposé
alors que les spasmes persistaient chez ces patients, et ce alors que les enfants n’avaient regu
que 2 a 3 lignes de traitement. Actuellement, beaucoup plus de lignes de traitement sont
proposées aux patients et a leurs parents en cas d’inefficacité de la ligne de traitement
précédente, probablement grace I’augmentation du nombre de thérapeutiques dont le spectre
peut couvrir les spasmes infantiles ; et peut étre aussi par la demande croissante des parents et

des familles pour qu’un traitement efficace soit mis en place.

Epilepsie ultérieure et devenir a long terme

En 2013, I’évolution vers une épilepsie syndromique de type Lennox Gastaut est trés
significativement moins fréquente qu’en 1973. Les innovations thérapeutiques et surtout
I’adaptation constante des traitements en cas d’inefficacité avec pour objectif de faire cesser
les spasmes ont permis d’améliorer le pronostic. Ce résultat est capital car I’évolution vers
une encéphalopathie épileptique des enfants souffrant d’un syndrome de West est une

complication grave. Elle greéve le pronostic sur le plan cognitif et comportemental.

Dans notre étude, on ne retrouve pas de différence significative pour le nombre d’enfants

présentant un déficit cognitif, moteur ou encore un polyhandicap.

Il est néanmoins important de noter qu’en quarante ans, la qualité¢ de vie des enfants a été
nettement améliorée, méme si aucune échelle d’évaluation n’a été¢ mise en place. En effet, sur
le plan des traitements, en 1973, la majorité des enfants était traitée par une corticothérapie
par voie intramusculaire ou per os.

Ces thérapeutiques sont grevées par de nombreux effets secondaires, qui altérent la qualité
de vie des enfants et augmentent la morbi-mortalité. Les effets secondaires du Vigabatrin
altérent moins la qualité de vie, mais nécessitent toutefois une surveillance a long terme, que
ce soit pour I’altération du champ visuel ou les anomalies de la substance blanche dont nous

ne connaissons actuellement pas les répercussions a long terme.
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Mortalité

Nous notons dans notre étude un taux de mortalité a 7 % dans nos 2 cohortes. Ces décés
sont tous survenus avant I’age de 4 ans. Ce taux est inférieur a celui de 11 % avant 3 ans
retrouvé dans la littérature (51). Ce taux est peut étre li¢ a I’amélioration de la prise en charge
globale de ces patients avec une meilleure prise en charge des surinfections pulmonaires et

autres complications du handicap.

3. Evolution des techniques

Si I’évolution de la prise en charge des enfants ne permet pas d’améliorer le pronostic a
long terme, il permet aux parents et aux familles de poser un diagnostic étiologique au
syndrome de West de leur enfant. Ainsi, pour les grossesses ultérieures, une surveillance
¢chographique accrue ainsi que des IRM feetales pourront étre proposées dans les cas
secondaires a une malformation cérébrale (9)(10). De méme, les techniques les plus récentes
en génétique permettent de retrouver des anomalies spécifiques grace a un diagnostic prénatal

pour les futures grossesses.

Par ailleurs, nous avons retrouvé dans la cohorte de 1973 un cas de phénylcétonurie.
Depuis 1972, I’Association Frangaise pour le Dépistage des Handicaps de 1I’Enfant rend le
dépistage systématique. Ainsi, les enfants sont pris en charge dés la naissance avec un régime
adapté. Grace a cette prise en charge précoce, les enfants ne présentent pas les complications

classiques de la phénylcétonurie.

Une autre avancée est la prévention des foetopathies, avec la vaccination systématique
des enfants contre la rougeole, la rubéole ou encore la vaccination des femmes en age de
procréer qui ne seraient pas immunisées. Néanmoins, il n’y a actuellement plus dépistage fait
de fagon réguliére pour le CMV, nous retrouvons encore parfois des enfants présentant des

séquelles d’infections a CMV.
Enfin, la vaccination contre le pneumocoque permet de limiter le nombre d’enfants et de

nourrissons atteints de méningite & pneumocoque qui représentaient une causes de spasmes

dans notre cohorte de 1973. La médiatisation des risques liés aux méningites conduit les
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parents a consulter plus précocement et peut étre a limiter les conséquences des infections du

systéme nerveux central si elles sont prises en charge a temps.

4. Les techniques d’avenir

De nouvelles thérapeutiques peuvent étre envisagées dans le traitement des spasmes
infantiles, et en particulier chez les enfants atteints de sclérose tubéreuse de Bourneville. De
récents essais thérapeutiques portant sur la Rapamycine, un inhibiteur de la voie mTOR
(mammalian target of rapamycin) montrent que cette molécule pourrait avoir un effet
spécifique. Ce traitement aurait un effet sur les angiomyolipomes rénaux, la
lymphangioleiomyomatose pulmonaire et 1’astrocytome a cellules géantes. Il permettrait de
diminuer la taille des 1ésions mais seulement de fagon transitoire. De méme, il pourrait avoir

un effet sur 1’épilepsie, les troubles cognitifs et du comportement de ces patients (59).
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CONCLUSION

Les spasmes infantiles sont une pathologie d’une particuliere gravité. Leur prise en
charge a beaucoup évolué en 40 ans, tant au niveau diagnostique que thérapeutique. Dans
cette étude, nous souhaitions évaluer 1’impact sur le pronostic, de I’évolution de I’approche
étiologique et thérapeutique, des spasmes infantiles.

Sur le plan du diagnostic étiologique, 1’essor de le neurogénétique et de la connaissance
des erreurs innées du métabolisme, combinés aux techniques d’imagerie anatomique et
fonctionnelle, de biochimie et de biologie moléculaire a transformé 1’enquéte étiologique
devant un syndrome de West. Ainsi, 1’identification de 1’étiologie de cette encéphalopathie
¢épileptique est maintenant beaucoup plus fréquente, alors que les causes acquises, comme les
séquelles de méningites, sont moins fréquentes du fait des progrés de la pédiatrie dans son
ensemble. Certaines étiologies comme les dysplasies corticales focales permettent d’envisager
un traitement chirurgical pour les formes pharmacorésistantes. L’identification des
pathologies génétiques et/ou métaboliques permet plus précocement d’envisager une prise en
charge adaptée pour certains enfants, de connaitre leur pronostic, et éventuellement de
proposer un conseil génétique aux familles.

L’évolution des thérapeutiques anti-épileptiques permet de diminuer les effets
secondaires des traitements entrepris. Elle permet également d’envisager une stratégie de
prise en charge en cas de résistance aux traitements de premicre et deuxiéme ligne. On
montre ainsi une significative diminution d’évolution vers une encéphalopathie épileptique de
type Lennox-Gastaut. L ‘ensemble concourt a une amélioration de la qualité¢ de vie des

enfants.
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RESUME DE LA THESE

Titre : Spasmes infantiles : Comparaison de deux cohortes rétrospectives prises en charge a 40 ans
d’intervalle a Nancy.

Les spasmes infantiles sont une encéphalopathie épileptique d’une particuliére gravité touchant les
enfants de moins d’un an. Ils sont caractérisés par une triade électro-clinique associant des spasmes
épileptiques, une régression psychomotrice et un tracé ¢électro-encéphalographique dit
hypsarythmique. Les spasmes peuvent étre symptomatiques de pathologies malformatives, génétiques,
métaboliques, infectieuses ou post-traumatiques. Le traitement de référence de premiere ligne est la
corticothérapie. Le Vigabatrin est également proposé en premiere intention en Europe.

Nous avons effectué¢ une étude monocentrique rétrospective d’une cohorte de patients atteints de
syndrome de West pris en charge au CHU de Nancy depuis 10 ans en 2013. Nous 1’avons comparée a
une cohorte historique constituée 40 ans auparavant en 1973 dans la méme structure hospitaliére et
rapportée dans une précédente These de Médecine a la Faculté de Nancy. Nous avons analysé les
données concernant la naissance des enfants, le développement psychomoteur initial, 1’dge au début
des spasmes, le retard diagnostique, le développement psychomoteur ultérieur, la survenue secondaire
d’une épilepsie et particuliérement d’une encéphalopathie épileptique.

L’essor combiné de la neurogénétique, de la neuro-imagerie et de la connaissance des erreurs innées
du métabolisme permet, bien que les étiologies acquises de diagnostic plus ais¢ soient moins
fréquentes, d’identifier 1’étiologie des spasmes épileptique plus souvent en 2013 qu’en 1973 (79% vs
63%).

Le pronostic psychomoteur et comportemental ainsi que la proportion d’épilepsies secondaires
pharmacorésistantes n’est pas significativement différent dans les 2 séries. En revanche, 1’évolution
vers une encéphalopathie épileptique de type Lennox-Gastaut est significativement moins fréquente
en 2013, probablement liée a la précocité du diagnostic et I’efficacité des différentes lignes
thérapeutiques. Par ailleurs, la qualit¢ de vie des patients est meilleure avec les nouvelles

thérapeutiques présentant moins d’effets secondaires que les corticoides.
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