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Liste des abréviations :

AG : age gestationnel

ARCF : anomalie du rythme cardiaque feetal
AVC : accident vasculaire cérébral

CAMSP : centre d’action médico-sociale précoce
DIM : département d’information médicale

EEG : électroencéphalogramme

aEEG : électroencéphalographie d’amplitude
ETF : échographie transfontanellaire

FISH : fluorescent in situ hybridation

HTA : hypertension artérielle

IMC : infirmité motrice cérébrale

IMF : infection materno foetale

IRM : Imagerie par résonnance magnétique

PC : périmétre cranien

PEA : potentiels évoqués auditifs

PMSI : programme de médicalisation des systemes d’information
RAFAEL : réseau d’accompagnement des familles en lorraine
RCIU : retard de croissance intra utérin

SA : semaine d’aménorrhée

TDM : tomodensitométrie

VBI : voie basse instrumentale

VBNI : voie basse non instrumentale
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1 INTRODUCTION:

Ce travail a été élaboré a partir de la description de deux cas cliniques suivis en
consultation de pédiatrie de maladies métaboliques. Ces deux enfants issus de la méme
famille ont présenté des convulsions néonatales précoces, sans diagnostic étiologique mis en
évidence. Au cours de leur suivi ultérieur, on a remarqué des similitudes dans leur évolution

ce qui a conduit a rechercher une pathologie commune jusque-la inexplorée.

Le premier enfant de sexe féminin est né au terme d’une grossesse dite normale,
I’'accouchement était non incidenté, mais il a présenté des convulsions précoces dans les 24

premieres heures de vie. Le bilan alors réalisé était sans particularité.

L’évolution initiale précoce est normale tant sur la croissance que sur le
développement psychomoteur mais il persiste une épilepsie séquellaire traitée par 2 lignes
de traitements. Le tableau clinique est par la suite marqué par I'apparition d’une tache
« café au lait » métamérique, des petits lipomes, une hypotrophie, une surdité partielle de
perception, une oligodontie et une malocclusion buccale qui apparaissent de facon
échelonnée. Sur le plan neuromoteur, I'enfant présente rapidement une hypotonie axiale
majeure, puis une hypertonie périphérique et une absence de langage. Il existe par ailleurs
un aspect dysmorphique avec un facies triangulaire, des oreilles décollées, une hypoplasie

frontale et les anomalies dentaires décrites ci-dessus.

Le caryotype est normal, I'IRM montre une oligogyrie frontale, 'EEG intercritique met

en évidence des pointes ondes généralisées.
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La conclusion initiale de ce dossier est: « Pathologie de type IMC a composante
dystonique sur laquelle serait venue se greffer une épilepsie », malgré les convulsions

néonatales précoces initiales.

Le deuxiéme enfant est le jeune frére du cas précédent. Il est né a terme, a présenté
une souffrance périnatale avec double circulaire et liquide teinté, I’Apgar est inconnu. Les
premieres convulsions sont apparues a la huitieme heure de vie, traitées par un médicament
anticonvulsivant. Il existait un hématome sous dural au scanner cérébral et un doute sur la

présence d’une thrombophlébite.

L’évolution initiale précoce est également normale, l'audition est normale, puis
apparaissent une hypotonie axiale, un retard de langage, une ataxie. Le développement
staturopondéral est normal, I'épilepsie est bien équilibrée par le premier traitement
instauré. Il n’existe pas d’élément dysmorphique en dehors d’'une implantation particuliere

des dents.

Concernant les bilans paracliniques, le caryotype est normal, I'IRM cérébrale montre
un aspect gréle du corps calleux et une petite atrophie parieto-occipitale, I'EEG montre

guelques pointes généralisées pendant le sommeil.

Dans ces deux cas, il s’agit donc de crises convulsives néonatales précoces,

initialement inexpliquées mais dont on suspecte une pathologie sous-jacente commune.

Dans ce contexte, grace a l'avancée des techniques de recherche génétique et

notamment grace a I'exome, certaines mutations ont été mises en évidence pour quelques
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patients ayant présentés des convulsions néonatales précoces sans diagnostic étiologique
retrouvé. Les deux enfants étudiés ont été explorés au laboratoire de génétique de Dijon

mais les mutations n’ont pas été identifiées.

A la suite de ces observations, il a semblé intéressant de reprendre et d’analyser les
dossiers de ce type de patient afin de déterminer s’il existe des points communs et, si tel est
le cas, de tester leurs exomes a la recherche des mutations connues aujourd’hui et mises en

évidence dans ce contexte de convulsions néonatales précoces inexpliquées.

1. Ll’incidence:

Les convulsions néonatales précoces sont le marqueur le plus fréquent et le plus
spécifique de souffrance cérébrale chez le nouveau-né. Elles surviennent de fagon plus

importante dans le premier mois de vie (1).

Leur incidence varie selon les études : C. Vasudevan et al. (2) ont réalisé une revue de
la littérature publiée en 2013, qui évalue l'incidence des convulsions néonatales précoces
dans la littérature. lls mettent en paralléle 6 études sur le sujet, menées entre 1959 et 2002,
rétrospectives ou prospectives. Ainsi I'incidence de survenue de ce symptdme varie entre

5 %o pour I'étude la plus ancienne et 0.95 %o pour la plus récente.

Une autre étude prospective longitudinale, menée par Osmond E. et al.(3) qui cherche
a déterminer l'intérét de [I'IRM pour définir les étiologies et les séquelles
neurodéveloppementales aprés la survenue de convulsions chez le nouveau-né a terme, a

trouvé une incidence de convulsions néonatales de 3%o.
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Ces différences de résultats s’expliquent en partie par les différences de diagnostic de

convulsions : cliniques vs électriques.

En moyenne, on peut retenir que I'incidence des convulsions néonatales précoce varie

entre 1 et 3 %o chez le nouveau-né a terme. (1-5)

2. Les étiologies :

Il existe de nombreuses étiologies identifiées aux convulsions néonatales précoces.

Toutes les études s’accordent pour dire que la cause la plus fréquente est de loin
I'asphyxie périnatale. Lien JM. et al (6) ont décrit les caractéristiques obstétricales des
enfants ayant présenté des convulsions précoces et les étiologies de ces dernieres dans une
étude rétrospective publiée en 1995. Dans leur population, 37.5% des convulsions étaient
secondaire a une asphyxie. En 2010, Garfinkle J. et al. (7) ont étudié les facteurs
pronostiques de ce type de patient et ils trouvent 52% d’asphyxie périnatale dans leurs
étiologies. Ce méme type d’étude menée en 2012 par Yildiz E.P. et al. (8) en montre 28.6 %

et celle menée par Lai Y.H. et al.(9) en trouve 31.5 %.

Les AVC ischémiques représentent 7.2 a 17.5 % des étiologies (6)(10), les causes
métaboliques 1.9 a 22.8 %, les hémorragies intra cérébrales 9 a 14 %, les infections

néonatales 6.3 a 20 % et les malformations 3.2 % (4)(6)(7)(9)(10).

Si les étiologies les plus fréquentes sont clairement définies dans la littérature, il n’est
pas toujours aisé d’établir les diagnostics en période néonatale. Par ailleurs, de nombreuses
convulsions restent inexpliquées. Ce sont ces convulsions inexpliquées, pour l'instant, qui

font I'objet de notre travail.
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3. Les convulsions inexpliquées :

Leur incidence est trés variable. Elle est de 0.5 % pour Loman A. et al.(10) qui ont mené
une étude rétrospective de janvier 2002 a septembre 2009, qui visait a déterminer les
différentes incidences des étiologies des convulsions des nouveau-nés a terme. Cependant
ils différenciaient les étiologies inconnues dont l'incidence était donc de 0.5% et les
convulsions idiopathiques qui concernaient les convulsions donc [|'étiologie était
probablement génétique et dont I'incidence était dans leur population de 1.8 %. Le travail
mené par Lai Y.H. et al. (9) consistait en une étude rétrospective de janvier 1999 a décembre
2009. lIs évaluaient le pronostic et recherchaient les facteurs de risque de survenue de crise
convulsive chez les nouveau-nés a terme. Dans leur population, 12.9 % des cas n’avaient pas

d’étiologie retrouvée. Dans les autres études, I'incidence oscille entre 2 et 7.5 % (2)(3)(6) (7)

Ces différences peuvent s’expliquer d’une part par la complexité d’établir un
diagnostic étiologique certain dans la période néonatale, compte tenu des tableaux cliniques
souvent complexes et intriqués, et d’autre part par les avancées médicales ces derniéeres
années, notamment en neuro-imagerie et en génétique, qui ont permis d’identifier des

étiologies jusqu’ici non retrouvées.

Par ailleurs, méme si son implication est indiscutable (1), on peut se poser la question
du sur-diagnostic de I'anoxie périnatale comme facteur étiologique, en effet les critéres
diagnostics sont trés peu souvent détaillés dans les différentes études et I'association voire

I'imputabilité d’'une anoxie a une autre cause n’est pas exceptionnelle.
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4. Le pronostic:

Le pronostic est bien shr variable selon les étiologies des convulsions.

Lai Y.H. et al.(9) décrivent 60 % de survie sans séquelles, 23.7 % de trouble du
développement neuromoteur, et 16.4 % de déces. Environ 23 % vont présenter une
épilepsie ultérieure et parmi eux, moins de 20 % seront traités au long cours dans cette

étude.

Garfinkle et al. (7), quant a eux trouvent 44 % de développement sans séquelle, 47 %
de développement anormal (comprenant: tétraparésie spastique, retard global du

développement et épilepsie secondaire) et 9 % de déces.

Osmond E. et al.(3) ont évalué entre I'age de 18 mois et celui de 24 mois, a I'aide du
Bayley Scales of Infant Developpement, les enfants nés a terme ayant présenté les
convulsions néonatales. Les deux principales complications retrouvées sont : les troubles
neurocognitifs plus ou moins séveres dans 36 % des cas et la persistance de convulsions dans

19 % des cas.

Il existe donc principalement un risque d’épilepsie secondaire de 18.5 a 35 % selon les

études (8)(11)(12) et un risque de troubles du développement neuromoteur de 23 a 44 %.

Les facteurs de risque de mauvais développement décrits sont: la naissance par
césarienne, les EEG trés pathologiques d’emblée, les crises convulsives dans les 24 premiéres

heures de vie et les ETF anormales.(7)(9)
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L'objectif de cette étude est d’évaluer, tant sur le plan du diagnostic étiologique que
sur le plan pronostic, les enfants nés a terme et ayant présenté des convulsions précoces
sans asphyxie, sans étiologie signalée, en période néonatale précoce. Nous chercherons a
déterminer s’il existe des points communs entre les situations rencontrées permettant de
préciser les diagnostics retenus, de proposer des investigations complémentaires et des

éléments pronostiques.
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2 MATERIEL ET METHODE:

2.1 Type d’étude:

Il s’agit d’une étude rétrospective, monocentrique réalisée a la maternité régionale

universitaire A. Pinard de Nancy entre janvier 2002 et septembre 2013.

2.2 Population d’étude :

Les criteres d’inclusion pour cette étude étaient : tous les enfants nés a terme a la
maternité régionale de Nancy entre janvier 2002 et septembre 2013, n’ayant pas présenté
de souffrance foetale aigue et ayant présenté une ou plusieurs convulsions néonatales

précoces, soit avant la sortie de la maternité.

Les critéres d’exclusion étaient : les enfants nés prématurément, soit avant 37 SA, et
les nouveau-nés ayant souffert d’anoxo-ischémie définie par un score d’Apgar < 4 a 1 minute

de vie.

Le recueil de la population concernée a été réalisé en entrant les mots clés dans la

base de donnée du DIM comme décrit ci-dessous :

e Entre janvier 2002 et septembre 2013
e Apgaralminute:>4
e Terme=37SA

e Leterme de « convulsion » devait apparaitre dans le codage PMSI
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Nous avons établi a priori un carnet de recueil. Il a été complété a I'aide des supports
suivants : le dossier médical, les comptes rendus d’imagerie, les comptes rendus d’EEG, les
résultats biologiques et les données paramédicales. (cf. fiche de recueil standardisée en

annexe)

Un enregistrement CNIL a été réalisé (enregistrée sous le numéro 2013-25 dans le
registre des CIL du CHRU de Nancy). Un tableau de correspondance NOM-Prénom-Date de
naissance des nouveau-nés et numéro d’anonymat a été établi et gardé sécurisé sous la
responsabilité du Professeur J.M.HASCOET. Sur les fichiers informatiques ensuite réalisés
pour |'étude (recueil, traitement des données, production des résultats) seuls les numéros
d’anonymats des enfants ont été noté. La création d’un fichier de recueil standardisé sur

EPIDATA a permis le traitement ultérieur des données de fagon optimisée.

Le systeme d’enregistrement par PMSI a pour objectif de réaliser un recueil
d’information quantifiées et standardisées. Ainsi, en entrant dans la base de données le
diagnostic de convulsions néonatales précoces, il permet de recueillir tous les diagnostics
associés. Nous avons donc pu constituer notre liste de patients présentant les critéres

d’inclusion pour notre étude.

Les antécédents maternels, les mesures anthropométriques, la prise de toxiques, le
tabagisme, I'HTA maternelle, le diabéte gestationnel, les traitements au long cours, les

antécédents familiaux neurologiques ou autres ont été consignés. Nous avons également

28



recueilli I'origine ethnique du couple ainsi que la notion ou non de consanguinité. Toutes ces

données étaient issues du dossier médical de I'’enfant.

Ont été recueillis les signes d’appel échographiques, les pathologies foetales, les

anomalies placentaires ou du cordon.

Les pathologies foetales concernaient la diminution des mouvements actifs foetaux, les

anomalies du rythme cardiaque feetal, le retard de croissance intra-utérin.

Ces données sont également recueillies a partir du dossier pédiatrique, nous n’avions

pas a disposition les échographies anténatales.

Nous nous sommes intéressés au mode d’accouchement et son étiologie, a la teinte et
la quantité du liquide amniotique, a I’existence ou non de fracture d’origine obstétricale ou
de circulaire du cordon. Il était également important de connaitre le contexte infectieux, le

pH au cordon et la nécessité ou non de manceuvre de réanimation a la naissance.

Le mode d’accouchement était précisé comme suit : voie basse non instrumentale,

voie basse instrumentale, césarienne programmeée ou césarienne en urgence.

Concernant la quantité et la teinte du liquide amniotique, les données étaient classées

en 4 groupes : anamnios, hydramnios, liquide clair, liquide teinté ou méconial.

29



Le contexte infectieux était défini par une rupture prolongée de la poche des eaux de
plus de 12h, une fievre maternelle pendant le travail ou la nécessité d’une antibiothérapie

maternelle pendant le travail.

Les manceuvres de réanimation a la naissance étaient définie par: la nécessité

d’intubation, le massage cardiaque externe, l'instillation d’adrénaline.

Concernant I'’enfant, nous avons noté son age gestationnel, ses mensurations de naissance

et le score d’Apgar a 1 et 5 minutes.

L’examen neurologique en salle de naissance était précisé. Il s’agissait de classer I'état

neurologique en : normal, hypotonie, hypertonie, hyporéactivité ou mouvements anormaux.

Nous avons noté la présence ou non d’éléments dysmorphiques a I'examen initial et la

température du nouveau-né a I'admission dans notre service.

Les pathologies néonatales survenues au cours de ['hospitalisation ont été

répertoriées :

e [linfection materno-foetale suspectée, définie par une antibiothérapie
probabiliste initiale de 5 jours, ou vraie, définie par une antibiothérapie initiale
associée a un germe retrouvé dans les préléevements bactériologiques effectués
chez le nouveau-né a JO.

¢ linfection secondaire, définie par un prélevement bactériologique positif au-

dela de la premiére semaine de vie et traitée par une antibiothérapie adaptée.
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e les troubles digestifs, représentés par |'existence ou non d’une entérocolite
ulcéro-nécrosante. Les troubles de digestion n’étaient pas considérés comme
troubles digestifs vrais.

o les pathologies respiratoires, consistaient en une ventilation et une
oxygénothérapie prolongée associées a une anomalie du parenchyme
pulmonaire ou a une infection. Les soutiens ventilatoires secondaires aux
sédations n’étaient pas considérés comme pathologie respiratoire.

e l’ictére néonatal, défini par une bilirubinémie indirecte supérieure au seuil de
photothérapie. Etaient précisés le nombre de séances de photothérapie
nécessaire et la nécessité ou non d’exsanguinotransfusion.

e la nécessité de transfusion : en globules rouges, avec le taux d’hémoglobine le

plus bas décrit, en plaquettes ou en plasma frais congelé.

Les valeurs des glycémies les plus basses au moment des crises convulsives ont été
recueillies en mmol/L ainsi que les valeurs de calcémie en mmol/L. Lorsqu’il était réalisé,
nous avons précisé si le dosage des hormones thyroidiennes était normal et si un traitement

de supplémentation a été mis en place.
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Nous avons noté les bilans réalisés a visée étiologique :

Le bilan génétique, soit la réalisation d’'un caryotype, d’'une FISH ou d’une

lignée. Le résultat était précisé.

e Le bilan métabolique, avec détail des prélevements effectués

e La ponction lombaire, lorsqu’elle était réalisée, avec son résultat

e les imageries cérébrales: ETF, TDM et IRM. Les comptes rendus d’imagerie
présents dans le dossier étaient recueillis.

e Autres: échocardiographie, échographie abdominale ainsi que la réalisation

des PEA.

Il était important de connaitre le type de crise convulsive, clinique ou électrique, I'age
de survenue du premier épisode, le monitoring par aEEG et les comptes rendus des EEG
standards. La présence ou non d’état de mal épileptique au cours de I'hospitalisation était

précisée.

Les sédations étaient également recueillies car elles peuvent influencer le tracé EEG.

Nous nous sommes intéressés aux traitements antiépileptiques mis en ceuvre, a leur

chronologie, leur association et leur efficacité.

Le diagnostic principal évoqué était alors notifié. Il s’agissait du diagnostic retenu dans

le courrier de sortie d’hospitalisation.
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Ces données étaient recueillies a partir du dossier médical, des comptes rendu

d’examen et des pancartes de prescriptions.

Nous avons recueilli les données cliniques concernant le comportement neurologique
des nouveaux nés en hospitalisation, a la sortie de I’'hdpital et aux ages clés du
développement psychomoteur. Il s’agissait de préciser si 'examen était normal pour I'age, si
I’enfant était hypotonique, hypertonique ou présentait un retard des acquisitions. Le

résultat de I’évaluation neuromotrice, lorsqu’elle était réalisée avant la sortie, était notifié.

L’adhésion au réseau de suivi des enfants vulnérables en lorraine, le réseau RAFAEL,

était précisée.

La survenue d’une épilepsie ultérieure, la nécessité d’un traitement antiépileptique au

long cours, la régression des acquisitions psychomotrices étaient également décrits.

Ce recueil a été réalisé a partir des courriers de consultation de suivi ainsi que des

examens RAFAEL lorsqu’ils existaient.

Les différents examens complémentaires réalisés au cours du suivi ainsi que leurs
résultats étaient recueillis : les imageries cérébrales, 'EEG, I'échographie abdominale, le
bilan métabolique les bilans ophtalmologiques et ORL. L’age de réalisation la plus tardive

était précisé.
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2.12 Le développement staturo-pondéral :

Le développement staturo-pondéral aux ages clés du développement de I'enfant était
recueilli a partir des mensurations prises au cours des consultations de suivi. Il était
également précisé la présence ou non d’anomalies dentaires survenues au cours de la

croissance.

2.13 Devenir de I'’enfant a plus long terme :

La nécessité d’une rééducation au long cours ou le suivi en CAMSP étaient

mentionnés.

La scolarité des enfants était précisée comme suit : classique, niveau attendu pour

I’age, classe spécialisée.

En cas de déces, il était important de savoir si une autopsie a été réalisée et si oui, de

connaitre son compte rendu.

2.14 Analyse statistique :

Nous avons effectué une analyse descriptive en définissant les moyennes, médianes et

quartiles des parameétres quantitatifs et les pourcentages des parameétres qualitatifs.

Pour I'analyse par étiologie, nous avons utilisé le test du chi 2. Les données étaient

définies comme significatives si p < 0.05.
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3 RESULTATS:

32 cas ont été identifiés a partir de la base de données du PMSI en fonction des
criteres d’inclusions retenus. Deux dossiers étaient inaccessibles pour effectuer I'analyse.
Aprés recueil, 2 autres dossiers ont été exclus : un pour un score d’Apgar a 1 minute < 4 et le
suivant en raison du diagnostic étiologique évident d’anoxo-ischémie périnatale. Au total, 28
dossiers de convulsions néonatales précoces a terme considérées a priori comme

inexpliquées ont donc été retenus pour I'étude et analysés.

Parmi les 28 enfants inclus, 17 sont de sexe masculin, 10 de sexe féminin et 1 de sexe
indéterminé. La notion de lien de parenté ou non entre les parents était absente pour 5

dossiers, seuls 2 enfants étaient issus d’une union apparentée.

Aucune meére de patient inclus ne consommait de toxique au cours de la grossesse.
Concernant les traitements pris par la meéere au cours de la grossesse, il s’agissait
d’antibiotiques, d’hormones thyroidiennes, d’insuline, d’antihypertenseurs ou
d’antiépileptiques type valproate de sodium. La plupart du temps, il y avait une association

de plusieurs de ces traitements au cours de la grossesse.

Les antécédents familiaux d’épilepsie ou de convulsions néonatales précoces sont
décrits dans le tableau 1. Les antécédents familiaux autres concernaient pour 40 % des
maladies génétiques, 30 % des déces précoces en période néonatale et 30 % des pathologies

autres. Dans notre population, 39% des enfants n’avaient pas d’antécédent particulier.

Les caractéristiques de notre population d’études sont décrites dans les tableaux 1, 2

et 3 ci-dessous. Le tableau 1 résume les parameétres descriptifs qualitatifs anténataux, le
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tableau 2 les parametres descriptifs qualitatifs périnataux et le tableau 3 les parametres

quantitatifs périnataux.

Tableau 1 : Données qualitatives descriptives de la population : Parameétres anténataux

Parametres n %
Sexe :
e Masculin 17 62
® Féminin 10 37

Origine ethnique :

e Caucasien 21 87
e Afrique Noire 2 8
e Afrique du nord 1 4
Antécédents familiaux d’épilepsie 3 12
Antécédents familiaux de convulsions 2 8

néonatales précoces

Antécédents familiaux autre 11 44
Traitement maternel pris au cours de la grossesse 11 44
Diabéte gestationnel 6 23
HTA maternelle 2 7.69
Tabagisme maternel 4 18
Echographies foetales anormales 7 28
e Anomalies morphologiques 4 57.14
e Anomalies du liquide 1 14.28
e Anomalies de croissance 1 14.28
e Anomalies de mobilité 1 14.28
RCIU 4 14.28

HTA : Hypertension artérielle ; RCIU : retard de croissance intra utérin
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Tableau 2 : Données qualitatives descriptives de la population : paramétres de naissance

PARAMETRES DE NAISSANCE :
ARCF

Liquide amniotique :
e Anamnios
e (Clair
e Hydramnios

e Teinté / Méconial

Accouchement
e VBNI
e VBI

e (Césarienne programmée

e (Césarienne en urgence

Fracture d’origine obstétricale

Circulaire du cordon

Inhalation de liquide amniotique

Réanimation en salle

Contexte d’IMF

Comportement neurologique a la naissance

e Normal

e Hypotonique

e Mouvement anormaux
e  Hyporéactivité

Eléments dysmorphiques

N
12

19

11

19

4

%
42.8

3.7

70.3

3.7

22.22

40.7

22.22

18.5

18.5

11

18.5

14.2

25

73

7.6

11.5

7.6

14.2

ARCF : anomalie du rythme cardiaque feetal ; VBNI : voie basse non instrumentale ; VBI : voie basse
instrumentale ; IMF : infection materno-foetale
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Tableau 3 : Parametres descriptifs quantitatifs de naissance

PARAMETRES Min Max Moyenne Meédiane 25% 75%
Poids (g) 1735 3910 3124 3245 2755 3640
PC (cm) 27 38 34.4 345 34 35
AG (SA) 37 41 39 39 38 40
Apgar a Imin 4 9 7.2 8 5.2 9
Apgar a 5 min 6 10 8.7 9 8 10
PH au cordon 7.03 7.38 7.23 7.25 7.16 7.3
Lactate 1.2 23 7.6 5.15 1.6 10
Température a I'admission en °C 35 39 36.5 36.5 36.3 36.7

PC : périmeétre crénien : AG : dge gestationnel ; SA : semaine d’aménorrhée

Chez 27 des enfants inclus, la glycémie et la calcémie ont été réalisées. La glycémie
capillaire était en moyenne de 2.86 mmol/L avec une valeur minimale de 0.10 mmol/L et
une valeur maximale de 10 mmol/L. La calcémie était en moyenne de 2.3 mmol/L avec une

valeur minimale de 1.7 mmol/L et une valeur maximale de 2.7 mmol/L.

La bilirubinémie était dosée chez tous les patients. 5 soit 17.8% ont nécessité un

traitement par photothérapie et parmi eux, 1 soit 20 % une exsanguino-transfusion.

4 enfants (soit 14.28 %) ont été transfusé dont 4 en concentré globulaire, 3 en plaquettes

et 1 en plasma frais congelé.

Le bilan métabolique a été réalisé chez 21 (soit 75%) nouveau-nés, il était anormal dans 5

cas (soit 23.8%).

La ponction lombaire effectuée dans 32.1% des cas était toujours normale.
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Le bilan génétique (caryotype, FISH, lignée) a été réalisé chez 11 des patients (soit
39.3%). Ces 11 nouveau-nés n’ont pas eu a chaque fois les 3 types d’analyses. Il était

anormal dans 2 cas.

Nous avons analysé les éléments de survenue des crises convulsives. En moyenne, ces

derniéres survenaient a J2 de vie avec une médiane a J1.

La plupart du temps, les crises étaient de diagnostic clinique, a type de mouvements
anormaux, généralisées dans 44% des cas. Cing enfants ont présenté un état de mal

épileptique au cours de I'hospitalisation.

Le monitoring par aEEG était rare car la technique n’a été mise en place que récemment
au service, seuls deux enfants en ont bénéficié. En revanche, tous ont eu au moins un EEG

standard au diagnostic, anormal dans 77,7 % des cas.

Les traitements utilisés étaientla plupart du temps en premiere intention les
barbituriques, en seconde intention les benzodiazépines, en troisieme intention la
phénytoine. Les vitamines étaient ajoutées dans 2 cas. Les traitements par valproate de

sodium et inhibiteur de I'anhydrase carbonique sont restés trés rare (un cas chacun).

27 enfants (soit 96.4 %) ont bénéficié d’'une ETF, 10 (soit 35.7 %) d’un scanner cérébral et

13 (soit 46.3 %) d’'une IRM cérébrale.

Les résultats des critéres neurologiques néonataux sont détaillés dans le tableau 4 ci-

dessous.
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Tableau 4 : Parameétres neurologiques néonataux

PARAMETRES
Crises cliniques

Crises électriques
Crises :
e Hypertonie
e Hypotonie
® Mouvements anormaux
®  Généralisée

Monitoring par aEEG

EEG au moment du diagnostic anormal :

e Evénements paroxystiques
e Anomalies du rythme de fond
Etat de mal épileptique
ETF anormale
TDM cérébrale anormale
IRM anormale

Nombre de traitement nécessaire

o 1
o 2
e 3

N
27

15

24

11

21

16

13

16

12

10

%
96

53.5

3.8

3.8

92.3

44

7.1

77.7

76.1

61.9

17.8

59.2

90

92

37.5

20.8

41.6

tomodensitométrie ; IRM : imagerie par résonnance magnétique

aEEG : électroencéphalogramme d’amplitude ; EEG : électroencéphalogramme ; ETF : échographie transfontanellaire ; TDM :
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Les étiologies des convulsions néonatales précoces ont été recueillies comme étant le
diagnostic final inscrit dans le dossier médical ou dans le courrier de sortie ; méme si elles

étaient considérées sans étiologie retrouvée dans le PMSI.

Nous avons réalisé des regroupements de ces étiologies afin de déterminer les
caractéristiques communes. Les différents syndromes génétiques mis en évidence par les
analyses type caryotype, FISH ou lignée ont été regroupés dans le cluster anomalies
génétiques. Les causes métaboliques regroupent : l'ictére nucléaire secondaire a un déficit
en G6PD, I'"hypoparathyroidie maternelle, I'hyperinsulinisme et I’hypoglycémie sévére. Les
anomalies vasculaires comprennent les hémorragies intracraniennes, les hématomes sous
duraux et les accidents vasculaires cérébraux ischémiques. Les contusions ou fractures
craniennes ont été définie comme étant des causes traumatiques. Le diagnostic final de
souffrance foetale aigue ou d’hypoxie portés a posteriori constituent les groupes d’anoxo-
ischémie. Enfin, la classe d’anomalies parenchymateuses regroupe les lésions de la
substance blanche visible en imagerie. Le tableau 5 précise la fréquence de ces étiologies

dans notre population.

Tableau 5 : Etiologies finalement retrouvées

Etiologies N (%)
Anomalies génétiques 4 (14)
Maladies métaboliques 4 (14)
Anomalies vasculaires 9(32)
Traumatiques 1(3.5)
Anoxoischémie 2 (7.14)
Anomalies parenchymateuses 1(3.5)
Pas d’étiologie identifiée 7 (25)
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L'étiologie la plus fréquente dans notre population est le groupe des anomalies
vasculaires. La deuxiéme cause de convulsions néonatales précoce retrouvée est I'étiologie
inconnue dans 25 % des cas. Les anomalies génétiques et maladies métaboliques comptent
chacune 14 % des cas, I'anoxo-ischémie 7.14 % et les anomalies parenchymateuses ou

traumatiques 3.5 % chacune. Ces proportions sont résumées dans la figure 1.

Figure 1 : Proportions des différentes étiologies

Etiologies des convulsions néonatales précoces

B Anomalies génétiques Maladies métaboliques B Anomalies vasculaires
B Traumatiques Anoxo-ischémie B Anomalies parenchymateuses

M Pas d'étiologie
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Les examens neurologiques des 22 enfants survivants ont été réalisés en consultation de
suivi aux ages clés du développement psychomoteur. Il existe de nombreux perdus de vue
au cours de ce suivi: tous les nouveau-nés vivants ont été examinés en sortie
d’hospitalisation, 77 % d’entre eux ont été examinés a 1 mois, 40.9 % a 3 mois, 22.7% a 9
mois, 36.4 % a 12 mois et 13.6 % a 24 mois. 5 enfants ont eu une évaluation plus tardive.
L’age maximum de réalisation de celle-ci était de 3 ans et elle était normale chez 4 d’entre

eux soit dans 80 % des cas.

Le tableau 6 présente ces évaluations neurologiques dans les deux premiéres années de

vie.

Tableau 6 : évolution neurologique clinique

Parameétres : bilan neurologique Conforme a Hypotonie Hypertonie n
I'age n (%) n (%) n (%)
e Alasortie d’hospitalisation 13 (59) 9 (40.9) 1 (4.5) 23
e A1mois 12 (70.5) 17
e A3 mois 6 (66.6) 9
e A9 mois 4 (80) 5
e A12 mois 7 (87) 8
e A24 mois 3 (100) 3
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Peu de bilans complémentaires ont été réalisés a distance de |la période néonatale.

7 enfants ont eu une imagerie cérébrale de contréle, en moyenne a 2 ans. Dans 4 cas,
il s’agissait d’'une ETF, dans 2 cas d’'une IRM cérébrale et dans 1 cas d’un scanner cérébral.

Elle était normale dans 1 cas.

L'EEG a été réalisé dans 6 cas entre 1 mois et 24 mois avec une moyenne de 8 mois et

demi. Il était normal dans 5 cas soit 83.3 % des cas.

Au total, 6 enfants soit 27.2 % sont décédés en période néonatale précoce entre, 4
jours et 19 jours avec une moyenne de 9 jours. L'autopsie a été réalisée dans 2 cas soit dans

33.3 % des cas.

Les enfants vivants ont bénéficié d’un suivi spécifique de réseau de suivi des enfants

vulnérables en Lorraine dans 4 cas et d’'une rééducation dans 6 cas.

1 enfant présentait une séquelle d’épilepsie secondaire et 2 enfants nécessitaient un

traitement antiépileptique au long cours par valproate de sodium.

3 enfants ont suivi une scolarité classique, dont 2 avaient le niveau scolaire attendu
pour I'dge. 4 enfants ont bénéficié d’'un suivi au CAMSP. Cependant, il existe de nombreux

perdus de vue pour ces données.
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Nous avons analysé les fréquences des parametres anténataux qui paraissaient
pertinents selon I'existence ou non d’une étiologie retrouvée. Ainsi, nous avons comparé le
groupe de patients dont I'étiologie était déterminée et le groupe de patient sans étiologie
mise en évidence selon les criteres suivants: le type d’accouchement, le tabagisme
maternel, I'HTA maternelle, le diabéte gestationnel et la prise de traitement pendant la

grossesse.

Concernant le type d’accouchement, les proportions sont les méme dans les deux

groupes.

Il existe une différence pour 'HTA maternelle, le diabete gestationnel et le traitement
pris pendant la grossesse. En effet, la survenue de ces événements est plus fréquente dans
le groupe étiologie retrouvée que dans le groupe sans étiologie, cependant, la différence est

non significative mais les effectifs sont faibles.

En revanche, la consommation de tabac pendant la grossesse est significativement

plus élevée dans le groupe sans étiologie que dans le groupe avec étiologie déterminée.

Les résultats de cette analyse sont décrits dans le tableau 7.
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Tableau 7 : paramétres anténataux selon I’étiologie

Parameétres anténataux Etiologie Pas d’étiologie p
n (%) n (%)

Type d’accouchement : 0.94

e VBNI 8 (40) 3(42.9)

e VBl 4 (20) 2 (28.5)

e (ésarienne programmée 4(20) 1(14.3)

. 4 (20) 1(14.3)

e (Césarienne en urgence
Tabagisme maternel 1(6.7) 3(42.9) 0.04
HTA maternelle 2 (10) 0(0) 0.42
Diabéte gestationnel 5(25) 1(16.6) 0.67
Traitement maternel pendant 10 (50) 1(20) 0.22

La grossesse

Nous avons regroupé les étiologies décrites précédemment en 5 groupes : un premier
regroupe les étiologies génétiques et métaboliques, un second I'anoxo-ischémie, un
troisieme les causes vasculaires, un quatriéme les causes traumatiques et un cinquieme les

enfants sans étiologie retrouvée.

Nous avons analysé la survenue d’état de mal épileptique, d’épilepsie secondaire et la

nécessité de rééducation au long cours selon ces différents groupes.

La proportion d’état de mal épileptique est plus importante dans le groupe des
anomalies vasculaires, la survenue d’épilepsie secondaire n’est survenue que pour 1 enfant
du groupe sans étiologie retrouvée, et la nécessité de rééducation au long cours est plus

importante dans les groupes anomalies vasculaires et anomalie génétique ou métaboliques.
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Ces différences ne sont pas significatives mais les effectifs réduits ne permettent pas

d’analyse statistique valide.

Les résultats de cette analyse sont présentés dans le tableau 8.

Tableau 8 : Eléments pronostics selon I’étiologie

Etiologies : Etat de mal Epilepsie
épileptique secondaire
n (%) n (%)
P=0.14 P=0.3
Génétiques et métaboliques 1(11) 0(0)
Anoxo-ischémie 0(0) 0(0)
Vasculaire 4 (44) 0 (0)
Traumatique 0(0) 0(0)
Pas d’étiologie 0 (0) 1(14)

Rééducation
au long
cours n (%)

P=0.5
2(22)

0(0)
3(33)
0(0)

1(14)

Déces
n (%)
3(33)
0(0)
2(22)
0(0)

1(14)

Développement

normal
n (%)

3(33)
2 (100)
7(77)
1(100)

5(71)

47

N

(o]

(o]

~N



4 DISCUSSION :

Dans notre population, les convulsions néonatales précoces inexpliquées représentent
finalement 25 % de I'effectif total initialement identifié. Nous n’avons pas mis en évidence
de différence significative entre nos groupes avec étiologie et sans étiologie retrouvée,
concernant les criteres anténataux, périnataux et néonataux en dehors du tabagisme
maternel. Par ailleurs, nous n’avons pas trouvé d’éléments indicateurs du pronostic
déterminants dans le groupe d’enfants sans étiologie retrouvée. Cependant, 71% d’entre
eux semblent avoir une évolution normale. Il faut donc rester prudent avec cette population,
nous ne pouvons pas certifier aux parents la bonne ou mauvaise évolution de leur enfant. Il

faut donc leur proposer un suivi rigoureux et adapté.

Les différentes proportions d’étiologies des crises convulsives néonatales précoces de
notre population ne sont pas comparables avec celles décrites dans la littérature étant
donné que les études menées sur le sujet prennent en compte I'anoxo-ischémie, pathologie

qui prend une part non négligeable des étiologies retrouvées.

Nous avons fait le choix d’exclure ce type d’étiologie afin de nous concentrer sur celles
inexpliquées. Cependant, dans notre population, au total 7.14 % des convulsions seraient
finalement secondaire a une anoxo-ischémie malgré nos critéres d’exclusion initiaux. La
fréquence de cette pathologie est de 1.8 a 7.7 %o (13) dans la population générale mais
semble étre surestimée. En effet, elle répond a des critéres diagnostiques cliniques et
biologiques bien précis : une acidose métabolique avec a la naissance un pH <7, une déficit

de bases inférieur ou égal a 12mmol/L, un score d’Apgar inférieur ou égal a 3 a 5 minutes,
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des signes neurologiques et au moins une défaillance d’organe.(14) Dans notre étude, aucun
des enfants n’avait un score d’Apgar < 3 a 1 minute de vie ni un pH inférieur a 7 a la
naissance mais 2 d’entre eux avaient néanmoins un diagnostic d’encéphalopathie anoxo-
ischémique retenu comme diagnostic principal qui expliquerait I'ensemble du tableau
clinique et apparaissant en conclusions du dossier et du courrier. Il est donc tres probable
que ces diagnostics aient été portés par exces alors qu’en réalité, aucune étiologie n’était

retrouvée.

Dans notre population, les crises convulsives étaient secondaires a une anomalie
vasculaire type accident ischémique ou hémorragique cérébral dans 32 % des cas. Dans la
littérature, cette proportion oscille entre 6 a 17 %.(2)(6) V. Machado et al (15) ont étudié
dans une étude rétrospective I'incidence, les facteurs de risque, les imageries et le pronostic
d’enfants nés a terme et ayant présenté un accident ischémique vasculaire néonatal. lls
estiment l'incidence des AVC néonataux de 1.6/5000. Soixante douze pour cent de leur
population a présenté des convulsions néonatales avec a chaque fois des crises cloniques et
focales qui survenaient dans les premieres 48h de vie. 27 % des patients atteints sont
asymptomatiques. Dans I'étude observationnelle menée par C. Vanhulle et al (16)
concernant les crises convulsives néonatales secondaires a des AVC chez les enfants nés a
terme, ils concluent que toute convulsion néonatale précoce unilatérale doit faire
rechercher a I'imagerie un AVC ischémique ou hémorragique. lls décrivent des séquelles
motrices importantes avec nécessité d’une prise en charge précoce. En effet, dans notre
étude, le groupe bénéficiant le plus d’'une rééducation au long cours est le groupe des
étiologies vasculaires. Le pronostic reste cependant mitigé avec une survie sans séquelle de

50 % et un taux de déces de 10 % (13).
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Dans notre travail, aucune infection cérébro-méningée n’est retrouvée alors qu’elles
représentent 5 a 20 % des convulsions néonatales dans la littérature (13). Toutes nos
ponctions lombaires sont négatives. Cela s’explique probablement par un biais de sélection
compte tenu de la méthode de recueil de données. En effet, dans le codage PMSI, seul le
critéere d’infection devait apparaitre en délaissant celui de convulsion. De plus les

convulsions dans un contexte de méningite sont présentes dans environ 20 % des cas.

Il existe dans la littérature la description de quelques cas dont I'étiologie principale est
le traumatisme obstétrical mais ce dernier est souvent associé a une asphyxie périnatale ou
a un événement vasculaire cérébral. Dans notre étude, 1 cas de traumatisme obstétrical a
été décrit mais le tableau d’hémorragie intracranienne avec multiples hématomes était

prépondérant. Cette entité étiologique n’a donc pas été retenue dans notre analyse.

Un enfant a pour diagnostic une anomalie parenchymateuse. Cette derniére était visible
sur I'IRM. On peut se poser la question de son implication dans la survenue de convulsions

néonatales précoces.

Quatorze pour cent de notre population a présenté des convulsions secondaires a des
troubles métaboliques. Dans cette catégorie, nous avons regroupé les troubles glycémiques,
calcémiques et les maladies métaboliques congénitales. Dans la littérature, ces deux groupes
étiologiques sont souvent séparés avec des prévalences de 3 a 5 % pour le premieret1a4 %
pour le second (2). L'hypoglycémie est le trouble métabolique le plus fréquemment décrit
dans la littérature et il est le seul que nous ayons trouvé dans ce groupe. Il est sévére et
souvent associé a un moins bon pronostic avec de plus fréquents états de mal épileptiques

et 50 % de survie sans séquelle.(13) En revanche, nos étiologies métaboliques congénitales
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sont nombreuses et variées. Leur pronostic est d’emblée plus sévere compte tenu des

Iésions cérébrales qu’elles occasionnent.

Les pathologies génétiques sont également présentes dans 14 % de notre population.
Cependant, aucun de nos patients n’a eu le diagnostic d’épilepsie néonatale bénigne posé ;
or, la proportion de cette pathologie responsable de crises convulsives néonatale est
largement décrite dans la littérature entre 0.9 % (8) et 6 % (4). Cette absence peut étre
expliquée par le nombre de perdus de vue en consultation. En effet, 12 % de notre
population présentait un antécédent d’épilepsie familiale et par ailleurs, il s’agit d’une
pathologie de trés bon pronostic, il est donc possible que les enfants n’ayant plus présenté
de convulsions au domicile, les parents se soient abstenus du suivi conseillé. Le diagnostic

n’aurait alors jamais été posé.

Nous observons 25 % de cas dans lesquels aucune étiologie n’a été retrouvée. Cette
proportion est plus importante que celle retrouvée dans la littérature mais les études
comptent I'anoxo-ischémie dans leurs effectifs. Nous ne pouvons donc pas comparer ce
groupe. Par ailleurs, 75% des enfants considérés comme ayant présenté des convulsions
néonatales précoces inexpliquées avaient en fait une étiologie que nous avons pu retrouver
avec l'analyse soigneuse des dossiers, méme si certaines sont probablement imputées aux
convulsions par exces. En effet, l'identification méme du caractere inexpliqué des
convulsions est difficile et ce en dehors des problémes inhérents au caractére déclaratif du
PMSI. Une investigation soigneuse et critique doit donc systématiquement étre entreprise
avant de conclure a une convulsion inexpliquée pouvant étre proposée a une exploration

génétique poussée.
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Les facteurs de risque de survenue de convulsions néonatales sont largement décrits
dans la littérature. Glass et al (17) ont analysé |’association entre les caractéristiques
maternelles ou néonatales et la survenue de convulsions néonatales précoces dans une
cohorte d’enfants nés a plus de 36 SA en Californie. Ils mettent en évidence comme facteurs
de risque significatifs de survenue de convulsion : I’age maternel > 40 ans, la nulliparité, le
diabete gestationnel, la fievre, I'infection maternelle et le terme dépassé > 42 SA. L'origine
hispanique ou asiatique des meéres serait en revanche un facteur protecteur. Sorokin et al
(18) ont comparé les parametres démographiques et les facteurs perpartum de la
population avec convulsions néonatales versus une population témoin. lls trouvent comme
facteurs de risque : 'admission en réanimation, I'intubation a la naissance, le score d’Apgar <
1 a 3 minutes et < 7 a 5 minutes. Concernant les caractéristiques maternelles, aucun critere
n'a été mis en évidence de facon significative. Saliba et al (19) ont mené le méme type
d’étude et mettent en évidence la naissance par césarienne, I’"hypotrophie et I'age maternel
inférieur a 24 ans comme principaux facteurs de risque. L'étude menée par Hall et al (20)
trouve elle le diabete maternel et la souffrance feetale. Le diabete est alors justifié dans
cette étude comme occasionnant des hypoglycémies néonatales elles méme responsables
des convulsions. Dans notre population il y a 23 % de diabéete gestationnel et 3 % de diabete
maternel mais il n'y a gqu’'un seul patient ayant présenté une hypoglycémie sévere
responsable de convulsions et ce, dans le cadre d’'un hyperinsulinisme congénital. On peut
donc se poser la question de la réelle implication de I’hypoglycémie néonatale secondaire au
diabete maternel dans la survenue des convulsions. Lien et al (6) n’ont pas mis en évidence
de facteurs de risque des convulsions néonatales précoces, en particuliers des convulsions

inexpliquées. Dans notre étude, nous avons analysé les potentiels facteurs de risque de
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survenue des convulsions inexpliquées mais aucune des caractéristiques anténatales ou
périnatales n’y est significativement associée en dehors du tabagisme maternel dont
I'influence est difficile a expliquer au regard de l'incidence générale qui reste élevée, de

I'ordre de 30% dans la population générale.

Il existe donc une certaine discordance entre les études sur ce sujet.

Les crises convulsives peuvent étre classées en différentes catégories: crises
épileptiques et crises non épileptiques. Leur manifestation clinique peut étre motrice et/ou
vasomotrice. (13) L'outil de référence pour diagnostiquer les crises électriques est I'EEG. |l
est reproductible et facilement disponible dans les services de réanimation. C'est lui qui
déterminera la nécessité d’un traitement antiépileptique ou non (21)(22). Le monitoring
continu est quant a lui assuré depuis quelques années par I'aEEG. Il a permis une
augmentation de la sensibilité de diagnostic des crises convulsives, notamment des crises

infra cliniques. Il ne peut cependant pas se substituer a I'EEG standard.(23)(24)(25)

Dans notre étude, tous les enfants ont bénéficié d’un EEG standard. En revanche, seuls
7 % ont eu un monitoring par aEEG. Cela s’explique par la période de notre étude, en effet,
I’aEEG n’était disponible dans le service de réanimation néonatale qu’a la fin de la période

concernée. Les techniques du service sont donc en accord avec la littérature.
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Dans notre étude, seuls 43 % de notre population ont bénéficié d’'une IRM dans le
bilan étiologique, or dans la littérature, on trouve a cet examen une place prépondérante
dans la démarche diagnostique. En effet, il permet d’identifier une étiologie dans 95 % des
cas pour Osmond et al (3) et dans 90 % des cas pour Weeke et al (26). Ces derniers montrent
également que I'IRM permet d’apporter des informations supplémentaires a I'ETF dans 39.8
%. Leth et al (27) ont analysé les IRM des enfants ayant présenté des convulsions néonatales
et ont montré qu’elles mettaient en évidence des lésions dans la majorité des cas, dont la
moitié étaient d’origine anténatale. Cependant, ils ont exclus de leur analyse tous les
diagnostics étiologiques d’infection, d’anomalies métaboliques ou toxiques. lls ont donc par
conséquent une proportion plus importante de causes vasculaires ce qui biaise leurs

résultats.

Notre faible proportion d’IRM peut étre expliquée d’une part par les enfants décédés
précocement qui n’ont donc pas eu le temps d’avoir une IRM, et d’autre part par les enfants
qui ont bénéficié d’un scanner cérébral mettant en évidence des anomalies a une époque ou
I'IRM était moins disponible. Le scanner cérébral n’est pour autant pas recommandé dans la
littérature comme examen de choix dans ce contexte du fait des risques liés a l'irradiation
chez un organisme en développement. Depuis 2011, une IRM a été installée sur site a la
Maternité Régionale Universitaire avec 2 créneaux hebdomadaires dédiés a la Néonatologie.

De ce fait, I'IRM est devenue pour le Service un examen de référence dans cette situation.
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Le traitement de premiere intention recommandé dans le Service est le phénobarbital
(23)(28). Il permet un contréle des crises cliniques dans 71 % des cas et des crises électriques

dans 42 a 50 % des cas. Les pratiques du service sont donc en accord avec la littérature.

En deuxiéme intention, le traitement recommandé est la phénytoine qui permet un
contréle de 30 % des crises. Les benzodiazépines peuvent aussi étre utilisées en seconde

intention.(13)

Dans notre étude, 59 % des enfants ont un examen normal a la sortie de
I’"hospitalisation et tous les enfants suivis en consultation a I’age de trois ans ont un examen
normal. La proportion d’évolution sans séquelle suite a des convulsions néonatales décrite
dans la littérature est d’environ 45 % (7)(29) . Cette différence s’explique par le nombre de
perdus de vue a 3 ans. De plus, I'dge d’évaluation neurologique n’est probablement pas le

méme mais il n’est pas précisé dans les deux références citées ci-dessus.

Vingt-sept pour cent de notre population est décédée précocement contre 6.2 % dans
I'analyse prospective réalisée par Tekgul et al (30) et 9 % dans I'analyse rétrospective de
Garfinkle et al (7). Cette différence peut étre expliquée par l'inclusion dans leurs études de
I’'anoxo-ischémie qui a vu sa mortalité diminuer depuis le traitement par hypothermie

contrélée.(31)
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Nous n’observons pas de paralysie cérébrale dans notre population alors qu’elle est
présente dans 28 a 31 % des cas dans la littérature (7)(29). Cette différence est
probablement due au suivi de ces patients dans d’autres structures qu’a la maternité
régionale de Nancy, ils comptent possiblement parmi nos nombreux perdus de vue. Kurul et
al (32) a comparé le devenir neurologique des enfants selon trois groupes : avec convulsions
exclusivement cliniques, avec convulsions exclusivement électriques et avec corrélation
électro-clinique. Il a montré un retard de développement psychomoteur significativement

plus important dans le groupe avec convulsions éléctro-cliniques.

Nous observons 3 % de survenue d’épilepsie secondaire alors que les études sur le sujet
en trouvent 10 a 32 % (7)(29)(30) et 6 % de poursuite d’'un traitement antiépileptique au
long cours. Dans leur population, Lai et al en trouve 18.5% a plus de 2 ans. Dans leur analyse
prospective, Gherpelli et al (33) ont montré que la poursuite d’un traitement antiépileptique
au long cours n’était pas nécessaire si I'examen neurologique, 'EEG et I'ETF étaient

normaux.

Le pronostic global des enfants ayant présenté une convulsion néonatale précoce est
essentiellement corrélé a son étiologie (13)(30). Il est a noter que le pronostic des enfants
ayant présenté des convulsions néonatales inexpliquées n’est pas analysé dans la littérature.
Dans notre population, le pronostic semble mitigé, sombre pour certain et favorable pour
d’autre. Il faut donc rester vigilant sur le discours a tenir aux parents et leur proposer un

suivi rigoureux afin d’anticiper les éventuelles complications.
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La limite principale de cette étude est I'effectif réduit de notre population qui s’éléve au
total a 28 enfants. Cette limite est due a la rareté de la pathologie car nous avons pris en
considération toute la cohorte des enfants identifiés sur une période de 11 ans. Cependant,
les convulsions néonatales ont une fréquence entre 1 et 3 %o et parmi leurs étiologies,
I’'anoxo-ischémie est la plus fréquente avec une proportion de 40 a 60 % (2). Il apparait donc
logique que I'effectif de patients correspondant a nos criteres d’inclusion soit petit, malgré
un recul de 12 ans. La puissance de cette étude est donc faible avec une analyse

essentiellement descriptive.

De plus, il s’agit d’'une étude rétrospective avec les limites de recueil. En effet, nous
avions a disposition le dossier du patient avec tous ses résultats mais certains éléments
étaient absents et nous n’avions pas possibilité de les compléter. Par ailleurs, le recueil de
données concernant le suivi et le pronostic au long cours était réalisé a partir des courriers
de consultations. Il existe de nombreux perdus de vue et de nombreuses données
mangquantes. Le suivi en consultation a la maternité était en général de 3 ans. Il aurait été
intéressant d’avoir une évaluation neuromotrice a I'age de 6 ans pour chacun de nos
patients afin de disposer de plus de données concernant le pronostic des convulsions
néonatales sans étiologie retrouvée. Les anomalies dentaires, qui semblent étre un élément
important du tableau clinique initial décrit en introduction, ne pouvaient pas non plus étre

décrites compte tenu du recul insuffisant.

Cette étude est néanmoins une des rares a analyser les étiologies inconnues des
convulsions néonatales précoces. Souvent, I'accent est mis sur I’'anoxo-ischémie, raison pour
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laguelle nous avons exclu ce critére de notre population. De plus, le recueil de données était
le plus exhaustif possible avec les données en notre possession afin d’analyser tous les

criteres qui pouvaient intervenir dans la survenue des convulsions.
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5 CONCLUSION :

Les crises convulsives néonatales précoces inexpliquées restent une proportion
limitée de la population mais celle-ci est tres peu décrite dans la littérature. Nous n’avons
pas mis en évidence de caractéristiques communes chez ces patients tant sur le plan
anténatal que néonatal. Concernant le pronostic, nous n’avons pas pu déterminer si ces
patients ont une évolution plus défavorable ou non que les autres enfants.

Cependant, il serait intéressant de mener des études prospectives, peut-étre sous
forme de registre, pour ce type de patients qui restent une préoccupation importante pour
les médecins et leurs parents. Cela permettrait d’observer des populations plus importantes
avec un suivi d’au moins 6 ans afin de savoir réellement de que deviennent ces enfants et ce

qgue I'on peut leur proposer en pratique.
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7 ANNEXE : fiche de recueil standardisée

FICHE DE RECUEIL

ENFANT :
e SEXE: M F Indéterminé a la naissance
e POIDS: g
e TAILLE : cm
e PC: cm

e TERME:SA+ j
e APGAR:1min: 5 min :
e Origine éthnique :

e Consanguinité: O N NR

NO

GROSSESSE :

e Mere:
o Poids: kg
o Taille: m
o BMI: kg/m?
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o Parité:
o Gestité:

Pathologies maternelles :

o Diabete antérieur a la grossesse: O N
o Diabete gestationnel : 0] N NR
o HTA: 0 N
o Autre: 0] N NR

NR

NR

Antécédents familiaux :

o De convulsions néonatale : 0] N
o D’épilepsie : 0] N
o Autre: 0 N
O PrBCISEI ettt ettt st e st e st e st e e e s s e

Toxiques maternels :

o Tabac: O N NR
o Autre: (0] N NR
LI o <To LY =] OO TRt

Traitements pris pendant la grossesse :

o O N NR

O PIACISEI ettt ettt et e e e st et et b st ebeebe ehe et ebeeheeteebesaeeteeueeneaae

Signes d’appel échographiques :

o O N NR

o Nombre de foetus :

NR

NR

NR

o Sigrossesse multiple : Bl — MONO choriale ; Bl — MONO amniotique

o Rangde naissance :

Pathologies foetales :
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o Diminution des MAF : 0] N NR

o ARCF: (0] N NR
o RCIU: (0] N NR
o Anomaliesde cordon: O N NR

Yol =] USROS
o Anomalie placentaire 0] N NR

<Y ol =] TSRO PPNt
o Autre: (0] N

PrECISEI vttt ettt et e e et bt sbesbe sbe st sbe st sbesbeenes

NAISSANCE :

e Accouchement:

o Voie basse spontanée : 0] N
o Voie basse instrumentale : 0] N
o Césarienne programmeée : 0] N
o Césarienne en urgence : 0} N
X To] o =4 OO ROPTST

e Traumatisme obstétrical :
o O N NR
O PrECISEI ittt ettt ettt sr et sae st sbe st sbesbesbssasebesasesesaseassbens b sasserserberasane e

e Liquide amniotique :

o Clair: (0] N
o Teinté: O N
o Meéconial : (0] N

e Inhalation méconiale :

o O N



e  Circulaire du cordon :

o O N NR

e Contexte infectieux :

o O N NR
O PLACISEI fuietie ettt e bbb et e e b s ek et ebe e s
o Antibioprophylaxie maternelle pendant le travail : O N

e  Manceuvre de réanimation a la naissance :
o O N
LI 2 <1 Ty = ORI

e pHaucordon:

o pH:
o PCO2:
o HCO3-:

o Lactates:

o BE:

o Absent du dossier
e Température a I'admission :

o °C

PERIODE NEONATALE :

e Comportement neurologique a la naissance :

o Conforme al'age: 0] N NR
o Hypotonie: 0] N NR
o Hypertonie: 0] N NR
o Autre: 0] N



Dysmorphie faciale :

o O N NR

O PrBCISEI ettt ettt et e e e e e e e s e e e s e e e
Infection materno-foetale :

o O N

o Germe identifié :

o Traitement antibiotique :
Infections secondaires :

o O N

o Germe identifié :

o Traitement antibiotique :

o Agede survenue
Troubles digestifs :

o O N

o O N
O PrBCISEI ettt e e e s e e e s e e
o Intubation : (0] N
o PPC: 0] N
o LHD: 0] N
Ictere :
o O N
o Photothérapie : 0] N Nombre de séance :
o Exanguinotransfusion: O N

Anémie :
o O N Taux d’Hb le plusbas:  g/dl

Transfusions :
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o CGR: 0] N

o Plaquettes: 0] N

o PFC: o N
Glycémie la plus basse au moment des crises :

o g/L NR
Calcémie :

o mmol/L NR

o Supplémentation : 0] N

Bilan thyroidien :

o Normal: (0] N NR
LI o =T LY =] o OO
o Traitement: (0] N

Bilan métabolique :

o Réalisé: (0] N

o Anomalies : (0] N

Bilan génétique :

o Réalisé : (0] N

PrCISEI ettt ettt ettt et e e e e e e e et sh b st e st she st sbeshe shesbesbssbesbeebesreebesassanens
o Anomalies: (0] N

PIECISEI ettt ettt ettt et et et e e e e e se e sae b sbesae she st eaesbe sbeebeeheebeeteeteereetesneereens

Ponction lombaire :

o Réalisée : 0] N

O CRIMIE fiee ettt et bbb b bbb e st
O GBIME [t e e s b s b e e
O ANalyse MELADOIGUE :....ccueueeiece et s e et s e e e
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EXAMENS PARACLINIQUES :

e ETF:
o Réalisée: (0] N
o HIV: 0] N grade :
O AULIES @NOMALIES fueeeieerieie sttt s s s st et e e e e e

e |RM cérébrale :

o Réalisée: (0] N

O RESUITATS ittt ettt ettt s et ettt eb b et e b s eb bbbt bebbebbesbebbeabesbea bt e nr b eneebenee

e TDM cérébral :

o Réalisée : (0] N

o Résultats :..

e Echocardiographie :

o Réalisée : (0] N
o Cardiopathie (0] N
O PIACISEI ettt ettt et et ettt et et et e e e et st b b et she b ehe st ehesae eheebesheeheeheetesusesenesseneeereseerens

e Echographie abdominale :

o Réalisée : 0] N

O RBSUITALS ettt ettt ettt et et cae b ca et bbbt b ek eh et b ek eh et b b ea bbb b s e
e PEA

o Réalisés: (0] N

o Normaux: (0] N

O PrBCISEI ettt et e et et e e et e bt bbbt b bt
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CONVULSIONS NEONATALES :

e Typedecrise:
o Clinique : 0 N
o Electrique : (0] N
e Premier épisode :
o Age:

o Clinique :

B Type des MOUVEMENTS :....c.evieiierireriiiree ettt sttt et st es e st sbe s

B Territoire CONCEIMEA ..ottt e e et s e s e e

B DU e e s s s e
o aEEG:

= Réalisé: o] N

=  Anomalie: o] N

B PPACISEI Lttt ettt e e s s s s e b s s e e e s s e e
o EEG

= Réalisé: o N

=  Anomalie: 0] N

o Préciser

=  Grapho-élements paroxystiques: O N NR
=  Rythme de fond altéré : 0] N NR
" AUTEEL et et et e s

e Surveillance aEEG en continu :
o O N

e  Episodes suivants :
o Clinique:

B TYPE dES MOUVEMENTS ©ueevreeerieerereeerreesesessstsessssssssesasesssssesssasesssssesssessnssnses



B DUMBE L s
o EEG:

= Réalisé: o] N

=  Anomalie: 0] N

B PrACISEr feeie ettt ettt e e

e Etat de mal épileptique :
o O N

e  Causes recherchées :

e Sédations:

o O N

O PrECISEI ettt s st st sbe st b b sbe et sae et e

e Traitements mis en ceuvre :

Nom : Posologie : Age d’introduction :



COMPORTEMENT NEUROLOGIQUE :

e En hospitalisation :

o Conformeal'age: 0] N
o Hypotonie: o N
o Hypertonie: 0 N
o Autre: 0] N
o TN o =Y 111 OO O TSRO

e Alasortie:

o Conforme al'age: 0] N
o Hypotonie: 0 N
o Hypertonie: 0 N
o Autre: 0] N
O PrACISEI ettt e e e et e e e e e e

e  Evaluation neuromotrice :

o Réalisée avantsortie: O N

O CONCIUSION ittt sttt ettt st e e bt e st st e bt et et st sea b esseaees
e Inclusion au réseau RAFAEL a la sortie :

o O N
e Développement psychomoteur :

o Almois:

= Normal: 0] N NR
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o A3 mois:

=  Normal: 0] N NR

I ol £ <] (OO

=  Normal: 0] N NR

LI o <o =] (OO OO OO T RO

o A12mois:

=  Normal: 0 N NR

=  Préciser:

=  Normal: 0 N NR

= Préciser :..

o Bilan le plus tardif
=  Age:
= Normal: 0] N NR

=  Préciser:

Régressions des acquisitions psychomotrices :

o O N
o Age:
O PrACISEI ettt ettt ettt st e st e e she et ebe sbeebesbeebesaeebesaeetesaseneesenseesesaer et aesaenbetbenaenbenbenan

Epilepsie :

o O N
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O TYPE 8 CriSE fieieeieriieieeirtet ettt st st st e et st ee et ste s st b et eae sbesesen b asaassase sassens
O FrEQUENCE ABS CIISES :uuiuiuiiririiieiesietcietiseee e e st esetars e sae st seses et esssasete st ass et sassre et seenen
o Traitement anti-épileptique au long cours :

= 0 N

L =Y (3 T U= 3 OO U RO U RO

EVOLUTION PARACLINIQUE :

e Imagerie cérébrale : (Age de réalisation de la plus tardive : .............. )

o Réalisées: (0] N

O TYPE A'IMAGEIIE ittt sttt st e et b et es e st bt se b e s s

L S (=] - & OO RRTRRRT
e  Echographie abdominale : (Age de réalisation de la plus tardive : .............. )

o Réalisées: (0] N

o Résultats :..

e EEG: (Age de réalisation du plus tardif : ..............)
o Réalisées: 0] N

O RESUITATS oottt ettt et ere et eer s e b et s e b e b ae s bt et b e s e st et e s se s seabenseebes e bt nensnbe e nrenee

e  Bilan métabolique : (Age de réalisation du plus tardif : ..............)
o Réalisées: 0] N

O RESUITATS ettt ettt st et e et et e s s aeb e esaebaebaesaes et aes s st et et ses e ne b enee sae ehe et ehesbe ebesaeeteene

e Diagnostic final retenu pour I'ensemble du tableau clinique :
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Traitements mis en ceuvres :

o Efficace: (0]

Bilan ORL :

o Réalisé :0 N

o Résultats:

Bilan OPH :

o Réalisé:0 N

o Résultats:

ANOMALIES MORPHOLOGIQUES :

Dysmorphie faciale :
o O N

o Préciser:...

Anomalies dentaires :

o O N

o Préciser:

Autre :

o O N

O Préciser:

DEVENIR DE L’'ENFANT :

Développement staturo-pondéral :
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1 mois :

Taille :

Poids :

PC:

Taille :

Poids :

PC:

Taille :

Poids :

PC:

Taille :

Poids :

PC:

12 mois :

Taille :

Poids :

PC:

18 mois :

Taille :

Poids :

PC:

24 mois :

Taille :

Poids :

PC:

36 mois :

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR
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=  Taille:

* Poids:
= PC:
Rééducation :
o O N NR
Scolarité :
o Classique : (0] N NR
o Niveau attendu pour 'age : 0] N NR
PrECISEI funatieetteeiet ettt et ettt et bbbt b bbb bbb bt
o Classes spécialisées : 0 N NR

Suivi en CAMSP :
o O N NR

QD (test utilisé):

Décés de I’enfant :

o O N

o Age:
Autopsie :

o O N

o CR
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RESUME DE LA THESE :

Les convulsions néonatales précoces sont le marqueur le plus fréquent et le plus spécifique
de souffrance cérébrale chez le nouveau-né. Elles sont le plus souvent expliquées par une
étiologie déterminée mais dans 2 a 7.5 % des cas, cette derniére n’est pas retrouvée. Nous
nous sommes intéressés a cette population.

L'objectif de cette étude rétrospective est d’évaluer tant sur le plan du diagnostic
étiologique que sur le plan pronostic les enfants nés a terme et ayant présenté des
convulsions précoces sans asphyxie, sans étiologie signalée, en période néonatale précoce.

Au total, 28 enfants ont été inclus dans cette étude sur une période de 12 ans. La proportion
de crises convulsives néonatales précoces inexpliquées est de 25 % dans notre population.
Les étiologies finalement mises en évidence sont les pathologies génétiques et métaboliques
dans 14 % des cas chacune, les anomalies vasculaires dans 32 % des cas, I'anoxo-ischémie
dans 7.1% des cas, les causes traumatiques et les anomalies parenchymateuses dans 3.5%
des cas chacune. Nous avons mis en évidence comme seul facteur de risque anténatal
statistiquement significatif de survenue de convulsions précoces inexpliquées le tabagisme
maternel. Concernant le pronostic, nous n’avons pas trouvé d’éléments significatifs pour ces
enfants.

Le critere inexpliqué des convulsions est souvent difficile a mettre en évidence et certaines
étiologies comme |'anoxo-ischémie leur sont régulierement attribuées par exces. Par
ailleurs, il semble important de suivre ces enfants avec soins et rigueur car il n'y a pas
d’élément pronostic déterminant chez ces enfants.

TITRE EN ANGLAIS : Unexplained neonatal seizures in term newborn : retrospective
study from 2002 to 2013 in the neonatology department of the regional maternity in
Nancy.

THESE : MEDECINE SPECIALISEE - ANNEE 2015

MOTES CLES : convulsions néonatales précoces, nouveau-nés a terme, étiologie, pronostic

INTITULE ET ADRESSE :
UNIVERSITE DE LORRAINE
Faculté de Médecine de Nancy
9, avenue de la Forét de Haye

54505 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX
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