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Introduction générale

Introduction

L’encéphalopathie épileptique est caractérisée par une détérioration par 1’activité épileptique
des fonctions cérébrales (cognitives, sensorielles et/ou motrices) et une répétition de crises
épileptiques, suivie ou non d’une perte de connaissance, et/ou a des anomalies

électroencéphalographiques (EEG) intercritiques ™.

Parmi les encéphalopathies avec des anomalies EEG intercritiques prédominantes on décrit :
le syndrome de West (SW), les encéphalopathies néonatales avec tracés de type “suppression-
burst”, le syndrome de Lennox-Gastaut (SLG), et le syndrome de pointes ondes continues du

sommeil [,

Le SW connu « spasmes infantiles » (SI) représente une atteinte neurologique d’une gravité
particuliere. Il s’agit d’une encéphalopathie épileptique age dépendante, touchant les jeunes
enfants, généralement agés de moins d’un an, qui se manifeste par des spasmes en flexion,
plus rarement en extension. En plus de ces spasmes, deux éléments viennent compléter ce
syndrome : une anomalie EEG caractéristique hypsarythmique et une régression

psychomotrice.

Le SW est un trouble multi étiologique. Il s’agit d’un syndrome le plus souvent
symptomatique, ce qui est le cas chez les deux tiers des patients ou cryptogénétique mais

rarement idiopathique .

Le traitement est limité car il y’a peu d’antiépileptiques puissants sur ce type
d’encéphalopathie. La corticothérapie a été rapportée comme efficace, cette efficacité est
traduite par une normalisation de I’EEG et un controle des spasmes avec une amélioration du
comportement.

Le but principal du traitement est la résolution prolongée des spasmes et la disparition de

I’hypsarythmie 31,

L’objectif de notre travail était d’estimer la réponse thérapeutique liée a I’utilisation des
corticoides comme traitement de premiére intention dans le syndrome de West sur une serie
de 42 cas, colligés au sein du service de pédiatrie « A » de ’EHS Tlemcen, sur une période de

9 ans, allant de janvier 2009 jusqu’au décembre 2017.
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Chapitre | Généralités sur le Syndrome de West

. Introduction

Dans ce chapitre, les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, étiologiques, et
pronostiques du SW sont décrites. Les mécanismes physiopathologiques possibles sous-
jacents aux Sl, le traitement des patients atteints de cette épilepsie et leurs résultats a court et a

long terme sont discutés.

Il.  Syndrome de West : description de la pathologie

Le SW est une encéphalopathie épileptique sévére, il atteint le nourrisson avant 1’age d’un an.
Quoique les étiologies de ce syndrome sont largement hétérogénes y compris des lésions
cerébrales de différents types et de différentes étendues, uniques ou multiples, voire aucune
lésion décelable, il répond & des critéres diagnostiques bien définis et précis ' :

e Un type de crises particulier, les spasmes épileptiques (SE).
e Un tracé EEG caractéristique, I’hypsarythmie, avec une désorganisation compléte, des
ondes lentes (OL) et des pointes diffuses et asynchrones.

e Une régression psychomotrice.

Son pronostic global reste variable, allant de la guérison totale a la persistance d’une epilepsie

pharmaco-résistante avec retard mental sévére .

I11. Historique

La premiere description des caractéristiques cliniques de SW a été annoncée par le Dr
William James West en 1841, apres 1’observation des spasmes chez son propre fils qui était

agé de 4 mois et il les avait nommés « tics de Salaam » .

Au cours des 100 prochaines années, des rapports ont fourni des preuves confirmatives pour

les caractéristiques cliniques initialement décrites par West (1841) !,

Dans les années 1950, l'interét pour ce trouble s'est accéléré de facon spectaculaire. En 1952,
Gibbs et Gibbs ont décrit un autre signe distinctif pour le diagnostic de SW, le modéle d'EEG
intercritique  « ’hypsarythmie » qui  est généralement associée aux SI [
Au fil des ans, la triade des spasmes, I'nypsarythmie et le retard mental sont devenus connus

sous le nom de Sw (61,

I~
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En 1958, Sorel et Dusaucy-Bauloye ont encore renforcé l'intérét pour ce trouble lorsqu'ils ont
signalé que I'hnormone adrénocorticotrope (ACTH) contr6lait les spasmes dans un certain

nombre de cas !,

L'introduction de la surveillance vidéo / EEG a long terme et la tomodensitométrie (TDM)
dans I'étude de SW dans les années 1970 et I'imagerie par résonance magnetique (IRM) et la
tomographie par émission de positrons (TEP) dans les années 1980 ont fourni une méthode
pour quantifier et analyser avec précision les différentes caractéristiques cliniques et
électroencéphalographiques de ce trouble. Ces techniques ont fourni des informations sur les
anomalies cérébrales associées pour pouvoir classer les patients comme étant cryptogéniques
ou symptomatiques, également ils ont permis de mieux comprendre les mécanismes

physiopathologiques possibles responsables de ce trouble [©.

IV. Epidémiologie

IV.1. Fréquence de syndrome de West par rapport aux épilepsies de I’enfant

Selon les études la fréquence de SW représente 1 & 9% des épilepsies de I’enfant [/,

IVV.2. Incidence

L’incidence des SI est relativement rare, avec des taux allant d’environ 2 a 4,5/10 000
naissances vivantes par an ). Les incidences les plus élevées ont été signalées en Finlande, en
Suéde et au Danemark. Aux Etats-Unis, la Grande-Bretagne et la Corée, ils ont signalé les

plus faibles incidences .

IVV.3. Prévalence

Selon les études, la prévalence de SW chez les enfants de moins de dix ans variede 1,5a 2/
10 000 ™. Les taux d’incidence et de prévalence sont influencés par le pronostic sévére de ce

trouble ce qui explique le taux ¢levé d’incidence.

IV.4. Sex-Ratio

La plupart des études rapportent un sex-ratio H/F qui varie de 1,1 a 1,9, montrant donc une

prédominance masculine 11,

[&)]
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IV.5. Age de début

L'age de début des Sl varie de la premiére semaine de vie a plus de trois ans, avec un déebut
moyen a six mois. La plupart des cas (94%) débutent au cours de la premiére année de vie et

presque tous les cas surviennent avant I'age de trois ans .

IV.6. Mortalité

Les taux de mortalité annuels par age sont difficiles a évaluer et a comparer d'une étude a

l'autre. Cependant, la plupart des études ont rapporté un taux de décés entre 10% et 20% .
V.  Physiopathologie

La physiopathologie des SE reste méconnue malgré les nombreuses progressions dans le

domaine des neurosciences ™M,

Dans cette partie, seront présentées les principales hypothéses qui ont été suggérées au cours

des dernieres années pour expliquer la pathogenese des SI.

V.1. L’hypothése de CRH / Stress

Une sécrétion accrue du CRH (Corticotropin-Releasing Hormone) sous 1’effet de différents
facteurs de stress a été suggérée comme hypothese qui explique la facon dont le stress

prénatal contribue & la physiopathologie de SW !,
L’hypothése CRH-exces provient des arguments suivants :

& L’effet pro convulsivant du CRH, et la surexpression des récepteurs cérébraux au
CRH chez le nourrisson.
& L'observation de la diminution des taux d'ACTH dans le liquide céphalorachidien

(LCR) des patients atteints de SW et I'efficacité des stéroides pour le traitement des
S

L'efficacité de I'ACTH (qui n'est pas un anticonvulsivant) se justifie par un feedback négatif
sur la sécrétion du CRH en réduisant sa synthése et sa libération endogéne. En plus d’ACTH,

le vigabatrin (VGB) a un effet inhibiteur sur la sécrétion du CRH ™.

[e)]
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Figure 1: Représentation schématique de I'nypothése du stress prénatal entrainant les spasmes

[9]

Le stress subi par la mére durant la grossesse induit une diminution du taux d’hormones
surrénaliennes, un remodelage de I’expression des récepteurs aux neurotransmetteurs ainsi

que des dommages dans les ultrastructures neuronales de I’hippocampe ™.

V.2. L’hypothese de N-Methyl-D-Aspartate (NMDA)

Chez les patients atteints de SW, il existe une activation accrue des récepteurs au glutamate.
Au niveau du systeme nerveux central (SNC) des mammiferes, le glutamate est le principal
neurotransmetteur activateur, son récepteur NMDA est extrémement exprimé a partir du

troisiéme trimestre de la grossesse 1.

Les récepteurs NMDA jouent différents roles dans la migration cellulaire, la plasticité et la
survie neuronale. lls sont indispensables dans la plasticité synaptique activité dépendante
dans les grandes voies neuronales cortico sous-corticales. Une activation excessive des
récepteurs NMDA provoque une excitation lente et persistante de la synapse en augmentant le
calcium intracellulaire qui active a son tour plusieurs enzymes pouvant entrainer des lésions

neuronales et I'apoptose 1.

Pour expliquer la relation entre la survenue des crises et le dysfonctionnement des glandes

surrénales, le modele de 1’épilepsie déclenchée par le NMDA a été réalise. Une

7
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surrénalectomie a éte appliquée sur des jeunes rats, ensuite du NMDA, agent induisant des Sl
a été injecté. Une surexpression de I’ARNm de la CRH dans I'hippocampe de ces rats a été
observée suite a la disparition des GCs, et donc la sévérité des crises est augmentée. L'ACTH
a dose élevée agit comme agent anticonvulsivant par inhibition de I'expression de 'ARNm de

la CRH, ce qui réduit les crises induites par le NMDA de maniére significative 2.

V.3. Anomalie de lI'interaction entre structures corticales et sous corticales et

I’hypothése de la sérotonine

Le SW pourrait résulter d'une perte de controle des structures corticales sur les structures sous
corticales du fait de la Iésion et/ou de I'hypsarythmie, la libération de ces structures serait

responsable du tableau électro-clinique ™.

Des études en TEP ont montré en plus des zones d'hyper-métabolisme plus ou moins étendues
au niveau cortical, un hyper-métabolisme du tronc cérébral et les ganglions de la base (noyaux
lenticulaires). Ces structures sous corticales pourraient avoir un role dans la physiopathologie
du SW d'autant plus que ce type d’hyper-métabolisme n'a pas été observé dans d'autres types
d'épilepsie ™.

Une lésion cérébrale a un moment critigue du développement provoquerait un
dysfonctionnement des voies monoaminergiques (sérotonine) et cholinergiques de la
formation réticulée du tronc cérébral (FRTC) impliquées dans le contrdle du cycle du
sommeil. Selon ce modele les spasmes épileptiques résulteraient d'une activation itérative des
voies spinales descendantes de la FRTC contrdlant les réflexes spinaux, les voies ascendantes
se projetant largement au niveau des noyaux lenticulaires et du cortex seraient responsables de

I'hyper-métabolisme de ces noyaux et de I'hypsarythmie ™.

Dans le LCR des patients atteints de SW, la diminution des taux des métabolites du
tryptophane précurseur de la sérotonine renforce ce modeéle. La pyridoxine est le coenzyme de
la voie de l'acide kynurénique (métabolite de la sérotonine) et son efficacité est reconnue

comme alternative au traitement du SW M,

V.4. L’hypothése ARX

Le géne Aristaless-related homeobox (ARX) a un réle crucial dans presque tous les processus
fondamentaux de développement normal du SNC : la prolifération, la migration neuronale, la

maturation et la différenciation cellulaire. Le GABA est le principal neurotransmetteur

[ee]
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inhibiteur, mais chez les nouveau-neés, il a été démontré que le GABA est un mediateur

excitateur, cette excitation favorise la maturation cérébrale et la croissance neuronale [12]

Des expériences ont montré une Co-localisation importante entre ARX et GABA, le
dysfonctionnement des interneurones GABAergiques lié a la mutation du géne ARX pourrait

jouer un rdle dans le mécanisme pathologique de SW 2],

VI. Triade électro clinique

Le diagnostic de SW est caractérisé par une triade électro-clinique : la survenue des SE, la

régression du développement psychomoteur et I’hypsarythmie [3],

VI.1. Les spasmes

Un SE consiste en une contraction brusque et breve qui implique les muscles axiaux (cou,
tronc) et les muscles proximaux des membres. Cette contraction peut avoir différents patterns
allant d’un aspect rhomboide typique a une contraction tonique plus prolongée. Les SE
peuvent étre en flexion, en extension ou mixtes, avec une grande variabilité individuelle en ce
qui concerne le type et l'intensité. Le SE a été définis comme une crise de type inconnue si
focale ou généralisée par la ligue internationale contre 1’épilepsie (LICE) dans sa derniére

proposition 4,

Les SE se produisent généralement en bouffée, ils peuvent étre discrets ou isolés, au réveil ou
pendant le sommeil lent. Les spasmes sont d’intensité différente, plus discrets au début et a la
fin, et plus importants au milieu de la crise souvent associée a une déviation des yeux vers le
haut ou une légére €élévation des épaules. Le nombre de muscles impliqués et I’intensité de la
contraction musculaire peuvent varier . La majorité des SE sont caractérisés par une
contraction phasique qui dure environ 1 a 2 secondes. D’autres peuvent étre phasiques et
suivies d’une contraction tonique moins intense mais soutenue qui dure environ 10 secondes

(4 Les spasmes peuvent étre déclenchés par : la somnolence, les soins, la tétée ™.

I©o
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Figure 2 : Nourrisson de 7 mois avec SW idiopathique [15]

VI1.2. L’EEG

Le diagnostic de SW repose sur des données cliniques et électroencéphalographiques.
VI1.2.1. L’EEG critique

La majorité des EEG critiques des SE se caractérisent par une OL de grande amplitude,
généralement diffuse, qui prédomine sur un hémisphere dépendant de la balance fonctionnelle
des deux hémisphéres. Une bréve activité béta, nommée spindle-like rapide qui est associée
de maniere variable a I’OL de grande amplitude, ou une activité rythmique tres rapide, ont été
également signalés. L’activité rapide précédée généralement I’OL puis s’y superpose sur sa
partie ascendante. Elle peut étre focale ou diffuse, indépendamment de 1’étiologie. Une
activité rapide focale en stéréo-EEG est en faveur d’une 1ésion épileptogeéne sous-jacente et

d’une dysplasie corticale focale 4]

V1.2.2. L’EEG intercritique

Au cours de la premiere année de vie des patients atteints de SW, I’hypsarythmie est le pattern
le plus frequent : il s’agit d’une activité cérébrale désordonnée et chaotique caractérisée par
des OL de haut voltage, arythmiques, asynchrones, entremélées de facon variable de pointes

multifocales 4!,

L’hypsarythmie s’observe généralement sur les EEG a la veille. Durant le sommeil, les
anomalies EEG se fragmentent en décharges de pointes ondes diffuses, arythmigques,

irrégulieres, qui durent de 1 a 3 secondes, alternant paroxystique typique. Spécialement dans

10
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les cas symptomatiques une atténuation au hasard des anomalies multifocales peut étre
observée. Différents tracés d’hypsarythmies ont été décrits : hypsarythmie typique
asymétrique, hypsarythmie avec prédominance d’une activité lente focale ou avec des pointes
focales continues. Ces variantes sont suggestives d’une étiologie secondaire. Quel que soit le
siege de la lésion sous-jacente et méme dans les cas idiopathiques, des anomalies

épileptiformes prédominent sur les régions postérieures dans la plupart des cas 41,
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Figure 3 : A 16 mois, salve de spasmes indépendants avec récurrence de 1’hypsarythmie entre

les spasmes successifs d’un salve, typique d’un SW idiopathique [15]

VI1.3. La régression psychomotrice

Avant P’apparition des premiers spasmes et selon 1’étiologie en cause, le développement
psychomoteur peut étre normal ou anormal. Une altération de la poursuite oculaire est
habituellement marquée au début de la maladie, cependant certains patients continuent a faire
des progres, bien que ceux-ci soient plus lents qu’avant la maladie. La progression
psychomotrice a une valeur pronostique importante, chez les enfants auparavant sans atteinte
oculaire, il peut y avoir une bonne évolution dans le développement. Une déficience visuelle

et un déficit des capacités cognitives ont été rapportés chez tous les cas ™.

33 a 89% des nourrissons ont des troubles neurologiques moteurs, diplégie, tétraplégie, ataxie
ou une microcephalie, dus aux atteintes lésionnelles du cerveau responsable de SW, et non a

I’épilepsie elle-méme. La surdité et la cecité doivent étre prises en compte, car elles peuvent
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étre périphériques liées a la cause de I’épilepsie, comme elles peuvent étre corticales, résultant

alors de I’épilepsie elle-méme ™°!,
VIIl. Enquéte étiologique

L’examen complémentaire est choisi selon les manifestations cliniqgues du malade. Le
diagnostic étiologique des spasmes et 1’objectivation des 1ésions cérébrales sont orientés par
un bilan métabolique qui consiste a faire une glycémie veineuse, une chromatographie des
acides aminés, et le dépistage de la phénylcétonurie et par de nombreuses techniques
d’imagerie [16]

La neuro-imagerie est nécessaire dans I’enquéte étiologique des spasmes. L’IRM, en raison de

sa performance et sa sensibilité est I’examen morphologique de référence. S’il y a une forte

suspicion d’une cause Iésionnelle ou malformative, il ne faut pas hésiter a répéter I'IRM aprés
[16]

une année si celle-ci est initialement normale

Figure 4 : IRM d’une Jeune fille de 8 ans aux antécédents de SW présentant une épilepsie

mal contrdlée et un retard des acquisitions modéré 2!

Les imageries fonctionnelles comme la TEP peuvent permettre de découvrir des lésions
passées inapergues sur les imageries anatomiques comme les dysplasies corticales focales et

peuvent ainsi permettre d’examiner les modifications du métabolisme cérébral .



Chapitre | Généralités sur le Syndrome de West

VIII. Diagnostic étiologique et classification

Le SW est un trouble multi étiologique, considéré comme une réponse non spécifique du
cerveau immature. En fonction du nombre croissant des facteurs étiologiques, il peut étre

symptomatique, cryptogénique ou idiopathique 1.

VII1.1. les spasmes idiopathiques
Le groupe idiopathique ne constitue qu'une trés petite proportion de tous les nourrissons
atteints de SW 71,
Les nourrissons idiopathiques sont caractérisés dés le début par 2! ;
% Absence de régression mentale significative.
% Préservation de la fonction visuelle.
% Hypsarythmie typique.

Le pronostic est souvent favorable avec disparition des crises et développement psychomoteur

normal 4,

VIII1.2. Les spasmes cryptogéniques

Le terme cryptogénique vient du grec crypto qui signifie masqué °l.

Le groupe
cryptogénique représente environ 8,5% a 42,3%. Pour lesquels, la Iésion en cause n’a pu étre
identifiée par les moyens de diagnostic disponibles. 1l est caractérisé par un pronostic et une

évolution variables 2.
Le SW cryptogénique est défini par les critéres suivants [ ;

& Grossesse et un accouchement normaux.

% Développement psychomoteur normal avant le début des spasmes et absence
d'anomalies neurologiques a lI'apparition des crises.

& Absence d’autres types de crises avant le début des spasmes.

& Examens biologiques et neurologiques (TDM et IRM) normaux au début.

VII1.3. Les spasmes symptomatiques

Les groupes symptomatiques sont considérés comme le résultat d'un trouble connu ou
suspecté du SNC. Ils constituent le plus grand nombre de patients atteints de SW [,
Les nourrissons symptomatiques sont caractérises par: la présence de signes de lésion

cérébrale (retard psychomoteur (RPM) qui précéde I’apparition des premiéres crises, signes
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neurologiques, ou autres types de crises) ou par une étiologie d’existence connue (18]

Un grand nombre d'étiologies ont été mentionnées comme cause de SW symptomatique :

VI11.3.1. Les causes prénatales

C’est le sous-groupe le plus fréquent, environ 30% & 45% des cas 2.
VII11.3.1.1. Les malformations et anomalies cérébrales

A. Les malformations par anomalie de la prolifération ou de la migration neuronale

% Lissencéphalie

La lissencéphalie (agyrie ou pachygyrie) est une malformation cérébrale grave se manifeste
par une surface cérébrale lisse, un cortex épais constitué de quatre couches anormales.
L’agyrie fait référence a un cortex épais sans sillons décelables, alors que dans la pachygyrie
quelques sillons corticaux sont discernables °!. Ce type de malformation est la conséquence
d’un défaut de migration des cellules neuronales durant les stades II et III du développement

[20]

néocortical . Généralement les patients atteints de lissencéphalie présentent un retard

mental profond avec une hypotonie et une épilepsie qui peuvent étre intraitable. Le degré
1 [21].

d’agyrie et I’épaisseur du cortex prédisent la sévérité du phénotype cérébra

Figure 5 : IRM montrant une lissencéphalie d un nourrisson de 7 mois de sexe féminin
présentant un SW 24

% Ladysplasie corticale focale

Est la conséquence d’un désordre de la prolifération cellulaire. Chez les patients atteints

d’épilepsie réfractaire au traitement médical, la dysplasie corticale focale est 1’anomalie la

14
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plus fréquente du développement cortical. Elle désigne en fait un large spectre d’anomalies de
la substance grise et de la substance blanche allant de la discrete interruption corticale sans
altération cytologique au dérangement complet de 1’architecture corticale accompagné de

neurones géants dysmorphiques, avec ou sans cellules ballonisées ™!,
% Hémimégalencéphalie

Elle est définie par un trouble de la migration neuronale bien que les études
histopathologiques suggerent un désordre plus précoce de la lignée cellulaire au moment de
I’établissement de I’asymétrie hémisphérique. Le tableau neurologique genéralement une

épilepsie pharmaco-résistante, un RPM grave et une hémiparésie controlatérale %2,
L Hétérotopies de substance grise

Sont des masses nodulaires de substance grise caractéristique en IRM, qui bordent les parois
ventriculaires, faisant discrétement saillie dans la lumiére ventriculaire lui conférant une
limite irréguliére. Dans un tiers des cas, elles sont associées a une hétérotopie sous-corticale
ou a une anomalie de I’organisation corticale. De nombreuses études ont montré que le tissu

hétérotopique présent des caractéristiques épileptogéniques intrinséques 2.

B. Anomalie de la corticogenése 2.

e les schizencéphalies.
e les polymicrogyries.

C. Anomalies de la ligne médiane 2.

e Les holoprosencéphalies.
e Les agénésies partielles ou totales du corps calleux.

D. Les tumeurs cérébrales

Parmi les tumeurs cérébrales responsables de SW on trouve 1’astrocytome et 1’hamartome

hypothalamique ™.

E. Les malformations vasculaires

Parmi les malformations vasculaires on retrouve les hémangiomes, et le syndrome de Sturge

Weber 21,
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F. Syndrome d’Aicardi

Est un trouble rare, qui touche exclusivement les filles, caractérisé par une triade : agénésie du

corps calleux, anomalies choriorétiniennes et SI. Son pronostic est défavorable 241,
VII1.3.1.2. Les syndromes cutanéo-muqueux
% Lasclérose tubéreuse de Bourneville (STB)

Est une phacomatose congenitale de transmission autosomique dominante, la prévalence est
estimée a environ 1/6000 naissances vivantes. Caractérisées par un dysfonctionnement du
tissu ectodermique embryonnaire, du systéme nerveux, de la peau et de I’ceil. Le tableau
classique est composé de la triade suivante : retard mental, crises d’épilepsie, manifestations
cutanées !, Elle est la cause la plus fréquemment identifiée de S, car les nourrissons atteints
de STB sont plus susceptibles d'avoir des SI que les autres types de crises d'épilepsie ). Le
diagnostic de STB est certain lorsque sont présents deux critéres majeurs ou un critére majeur
associé a deux critéres mineurs ; il est possible en présence d’un critére majeur ou au moins

deux critéres mineurs 71,

Tableau | : Critéres diagnostiques pour la sclérose tubéreuse de Bourneville 7!

Criteres majeurs Criteres mineurs
e Macules hypochromes, de 5 mm de e Lésions cutanées « confetti »
diamétre au moins (> 3) e Anomalies de I’émail dentaire (> 3)
e Angiofibromes faciaux (> 3) ou e Fibromes intrabuccaux ou gingivaux
plaque fibreuse céphalique (>2)
e Fibromes unguéaux (> 2) e Tache achromique rétinienne
e Plaque « peau de chagrin » e Kystes rénaux multiples
e Hamartomes rétiniens multiples e Hamartomes non rénaux

e Dysplasie corticale

e Nodules sous épendymaires

e Astrocytome sous épendymaire a
cellules géantes

¢ Rhabdomyome cardiaque

e Lymphangioléiomyomatose (LAM)

e Angiomyolipomes (> 2)
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% La neurofibromatose de type 1 (NF1)

La NF1 ou maladie de Von Recklinghausen est une phacomatose autosomique dominante
polymorphe. Elle est caractérisée par des taches café-au-lait, des nodules de Lisch, des
éphelides des grands plis, et de multiples neurofibromes cutanés. Des troubles cognitifs
peuvent étre associés 28l Le SW avec NF1 semble bénin et ressemble au SW idiopathique

plus que SW symptomatique .
VI11.3.1.3. Les anomalies chromosomiques

Les affections chromosomiques représentent 13% des étiologies prénatales, dont le syndrome
de Down est le plus fréquent. Le SW survient chez 3% des nourrissons atteints de syndrome
de Down. Les Sl chez les patients atteints du syndrome de Down ne présentant pas de lésions
cerébrales anoxiques, ils ont les caractéristiques électro-cliniques de SW idiopathique et

n'‘évoluent pas vers un désordre épileptique réfractaire 4.
VII1.3.1.4. Les syndromes congénitaux

De nombreux syndromes présentent une association avec le SW, on décrit : le syndrome de
CHARGE (colobome, cardiopathie, atrésie des choanes, retard de croissance et anomalies
génitales), syndrome de PEHO (progressive encephalopathy withedema, hypsarythmia optic
atrophy), syndrome de COFS (cérébro-oculo-facio-squelettique), le syndrome de Smith-

Lemli-Opitz, la maladie de Fahr, syndrome de Freeman Sheldon .
VI11.3.1.5. Maladies métaboliques

Des crises polymorphes et des aspects EEG variés caractérisent 1’association de I’épilepsie a
une erreur innée du métabolisme °!. Parmi les maladies métaboliques qui représentent une
cause fréquente de maladie neurologique ont décrit *! : la Phénylcétonurie, la maladie de
Menkes, 1I’hyperglycémie non cétosique, le déficit en pyruvate carboxylase, le déficit en

pyruvate déshydrogénase, la pyridoxine dépendance 2!,
VI11.3.1.6. Les infections prénatales

Les infections prénatales représentent une cause importante dans la génération de ce trouble,
parmi eux on trouve: I'herpés simplex virus (HSV), le cytomégalovirus (CMV), la

toxoplasmose, la rubéole et la syphilis .
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VI11.3.2. Les causes périnatales
Le SW a pour cause un trouble a la naissance dans 14% a 25% des cas. L’encéphalopathie
hypoxo-ischémique périnatale et I’hypoglycémie néonatale représentent les principales causes

de cette affection 2.
% Encéphalopathie hypoxo-ischémique (EHI)

Elle se définit par la souffrance anoxique cérébrale du nouveau-né. Il s’agit d’une
complication grave et fréquente de I’asphyxie néonatale. L’incidence est estimée a 0,4% des
naissances a terme et 1,8% des naissances prématurées. C’est la principale cause de mortalité
et de morbidité neurologique. Son pronostic immédiat est redoutable, elle peut mettre le
pronostic vital en jeu. Le déficit moteur et le retard mental sont les principales séquelles

d’EHI a long terme (0]

% Hypoglycémie

La recherche d’une hypoglycémie, devant toute convulsion néonatale est systématique, car
elle entraine des troubles de conscience chez le nouveau-né et parfois des crises généralisées.
En absence du traitement, I’hypoglycémie répétée ou prolongée peut provoquer des Iésions
cérébrales 1°!. Le niveau de glycémie qui serait responsable des séquelles neurologiques chez

le nouveau-né reste encore controversé et largement débattue 2%,

VII1.3.3. Les causes postnatales
Ce groupe regroupe environ 6% des cas. Les causes sont 4 :

% Les Infection du SNC

Elles sont nombreuses, on trouve : la méningite purulente, la tuberculose, le méningocoque, la
méningite a pneumocoque, 1’abcés cérébral, les encéphalites (rougeole, varicelle, HSV,

adénovirus, CMV, virus d'Epstein-Barr (EBV), coqueluche, encéphalopathie aigug) 2.

% Hémorragie et traumatisme cérébrale

% Insulte hypoxique-ischémique

On décrit D’arrét cardiaque, D’infarctus cérébral unilatéral et la chirurgie cardiaque

hypothermique 2.

% Tumeur cérébrale
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Les gliomes, les papillomes du plexus choroide et les gangliomes représentent les causes les

plus rencontrés lors d’un SW 2,

IX. Diagnostic différentiel

Il est nécessaire d’¢éliminer les autres maladies pour poser le bon diagnostic. Parmi les

diagnostics différentiels on trouve des atteintes neurologiques et non neurologiques :

IX.1. Les atteintes neurologiques

% Le syndrome d’Ohtahara

Encéphalopathie épileptique tres sévere qui débute généralement dans les premiers mois de la
vie voire dans les premiéres heures apres 1’accouchement, rétrospectivement certaines meres
déclarent des mouvements in utero qui correspondent a des crises. Le pronostic est souvent
catastrophique et le RPM est sévere. Il se caractérise par des spasmes généralement toniques
et par un EEG dit « suppression burst » pendant la veille et le sommeil. Des malformations
cérébrales structurelles peuvent associer ce syndrome qui peut évoluer vers le SLG et / ou le
sw B2,

% Le syndrome de Lennox-Gastaut (SLG)

Est une encéphalopathie épileptique grave de I'enfant, réfractaire au traitement. Son incidence

est estimée entre 1% et 10%. Elle se caractérise par une triade symptomatique 22 :

x Plusieurs types de crises épileptiques : les crises toniques, les crises myocloniques
focales et les crises tonico-cloniques généralisées.
x EEG caractéristiqgue montre des paroxysmes d'activité rapide et des pointes OL.

x Ralentissement de développement intellectuel avec ou sans régression.

% Le syndrome de Doose

Est une épilepsie myoclono-astatique qui se caractérise par 1’absence de maladies neuro-
métaboliques associées et par une prédisposition génétique 221,
IX.2. Les atteintes non neurologiques

% Le syndrome de Sandifer
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Est défini par une dystonie paroxystique du cou et du tronc. Il survient généralement en

association avec un reflux gastro-cesophagien (RGO) ou rarement avec une hernie hiatale 24,

% Le spasme du sanglot (SDS)

Est un trouble paroxystique non épileptique tres fréquent chez 1’enfant, son étiopathogénie

reste controversée. 11 survient au cours de la premiére enfance !,

% Trémulation

Il s’agit de mouvements oscillatoires, bréves des extrémités, observés généralement chez le
nouveau-né, déclenchés souvent par un mouvement soudain et un cri. Elles cessent lorsqu’on

change la position ou lorsque le membre atteint est tenu dans la main B¢/,

X.  Evolution et pronostic

Il est difficile de prédire le pronostic de SW, cette affection étant un grave syndrome
fréguemment associé a un retard mental généralement réfractaire au traitement. Un diagnostic
et un traitement précoce dés le début favorisent la chance d’efficacité du traitement et réduit le

risque des séquelles & long terme cognitives, motrices et du comportement 7.

Le diagnostic de SW peut étre mal connu et les spasmes peuvent étre confondus avec des

coliques ou un RGO, en raison des pleurs paroxystiques 28!,

Au Japon une etude sur 259 patients atteints de SW s’est déroulée durant 20 ans, dans le but
déterminer le pronostic et I’évolution a long terme des enfants. Sur les 259 patients, 2 sont
morts. Sur les 257 survivants, 40% avaient des crises quotidiennes ou hebdomadaires tandis
que 25,2% des enfants n’avaient présenté aucun symptdme durant au moins 3 ans B%. L'age
d'apparition du syndrome, I'étiologie, le contrdle des spasmes et les anomalies EEG sont

parmi les facteurs influencant I'évolution de SW B,
De nombreuses études prospectives montrent les résultats suivants *°;

= Un nombre élevé de mortalités, compris entre 10 et 30%.

= L’évolution vers un SLG chez 23 a 54% des SW pharmaco-résistants.
= Chez 50% a 70% des SW, une évolution vers une épilepsie.

= Un déficit neurologique moteur ou sensoriel a 5 ans chez 40% des SW.
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= Un développement cognitif normal dans 10% a 20% des cas quelle que soit
I’étiologie. Cela peut atteindre 40% des patients en cas de SW cryptogéniques, et
seulement 2% des patients en cas de SW symptomatiques.

= L’évolution vers un trouble du spectre autistique chez 15% a 33% des SW, cette
incidence augmente a 70% quand le SW s’associe a la STB.

= L’évolution vers des difficultés d’apprentissage modérées a séveres (pour les patients

qui suivent une scolarité) chez 70% & 100% des patients.

Facteurs de bon pronostic 2

+ Etiologie cryptogénique.

% Age d’apparition des spasmes (plus de 4 mois).
% Absence de crises avant les spasmes.

% Absence d'asymétrie a I'enregistrement EEG.

¢+ Réponse précoce et rapide au traitement.

¢+ La nature légere de la régression psychomotrice.

% Amélioration rapide de I'état clinique et des enregistrements EEG sous traitement.

Facteurs de pronostic défavorable

*

+ Etiologie symptomatique.

*

¢+ Début avant 5 mois ou apres 1 an.

*

Récurrence des spasmes et une hypsarythmie a l'arrét du traitement.
% Régression psychomotrice sévere.

¢ Retard d’initiation de traitement et échec thérapeutique.

%* Anomalies électriques focales.

** Existence d’autres types de crises.

XI.  Traitement médicamenteux et autres options thérapeutiques

Contrairement aux autres encéphalopathies épileptiques, le SW a une nature réfractaire aux

MAESs conventionnelles et un pronostic intellectuel sévére 1°!,

Pour optimiser la prise en charge des SI, I’académie américaine de neurologie (AAN) et la

Société américaine de neurologie pédiatrique (CNS) ont précisé les objectifs suivants : une

disparition d’hypsarythmie et une réponse positive au traitement qui se traduit par [41],
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v Une cessation compléte des spasmes 14 jours apreés 1’introduction du traitement.

v Une durée de rémission de 28 jours successifs apres le dernier spasme enregistré.

Le VGB et I'ACTH sont les principaux traitements qui ont montré leur efficacité par des
études contrblées. Ces médicaments constituent le traitement de référence de premiére ligne,

hormis au Japon oul la vitamine B6 est utilisée initialement 12,

Jusqu'a présent, il n'y a pas eu de consensus internationaux sur le traitement de premier choix
3] La stratégie thérapeutique dépend, du codt et de la disponibilité des médicaments qui
varient d’un pays a autre et peuvent limiter les choix dans certaines régions et populations de

patients 544,

XI.1. La corticothérapie

Sera détailler dans le deuxiéme chapitre de ce document.

X1.2. Les antiépileptiques [*°

L’antiépileptique idéal devrait posséder les caractéristiques suivantes :

= Un rapport bénéfice / risque élevé.

= Une absorption rapide et totale aprés administration par voie per os.

= Une pharmacocinétique linéaire qui assure une meilleure relation entre la dose et le
taux plasmatique.

= Un taux de liaison faible avec les protéines plasmatiques.

= Un volume de distribution élevé et un faible volume d’élimination.

= Absence de métabolites actifs et absence de pouvoir inducteur hépatique.

= Une demi-vie longue permettant une seule prise quotidienne.

= L’existence sous forme injectable.

Cependant aucun des MEAs actuellement disponibles posséde I’ensemble de ces critéres [*°.

X1.2.1. Le vigabatrin (VGB) = (SABRIL®)

Le VGB ou gamma-vinyl-GABA est un inhibiteur irréversible de I'acide gamma-
aminobutyrique transaminase (GABA-T) responsable de la dégradation de GABA, Par

conséquence le VGB augmente les taux intracérébraux de GABA, qui est le principal
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neurotransmetteur inhibiteur du SNC. La durée d’action du VGB est prolongée, ce qui permet

une prise unique quotidienne et rend inutile le dosage plasmatique “°'.

La dose utile chez ’enfant est de 40 a 80 mg/kg/J, en préférant 1’utilisation des sachets de
poudre & dissoudre dosés a 500 mg 1!, L'efficacité du VGB a été prouvée par une étude en

double aveugle contre placebo quelle que soit I'étiologie en cause des SI 12,

En monothérapie de premiere intention, le VGB est plus efficace chez les nourrissons traités
avant I'age de 3 mois que plus tard. Aux Etats-Unis, le VGB est le médicament de premier
choix pour les comorbidités Sl avec STB dont le taux de contréle des spasmes atteint 90%b, et
est le médicament de deuxieme ou troisieme choix pour les enfants souffrant de Sl
symptomatique ou cryptogénique sans RPM avant I’apparition des premiers spasmes dont le
taux de controle est de 70% “**71. e VVGB est bien toléré [*°!,

Il existe un risque de rétrécissement concentrique du champ visuel (RCCV) irréversible lié a
une toxicité rétinienne périphérique, qui peut débuter des le premier mois de traitement, tandis
que le bénéfice attendu est supérieur au risque potentiel de développer un RCCV 1“2, En
égard de ce risque, il est recommandé de ne pas administrer le VGB plus de six mois avec une

campimétrie préalable & répéter tous les six mois (3¢,

Une psychose aigué réversible, rare, survient essentiellement chez les patients prédisposes.
Parmi les effets indésirables doses dépendants, on trouve : une asthénie, fréquente en début de
traitement mais transitoire, un effet orexigene, une irritabilité, une sédation, une hypotonie ou

insomnie (43481,

X1.2.2. L’acide valproique (VPA) = (DEPAKINE ®)

Le valproate ou acide valproique. Il s’agit d’un antiépileptique puissant sur tous les types de
crises. Il est indiqué dans les épilepsies généralisées idiopathiques ou il a prouvé son
efficacité. Le VPA est un inhibiteur enzymatique et sa tolérance est généralement excellente.
Lors d’une administration chronique, la détérioration des fonctions cognitives est nulle ou trés

faible. Chez I’enfant la dose usuelle est de 30 mg/kg/j, en deux prises %),

Une prise de poids par effet orexigene, un tremblement d’attitude dose dépendant et une
alopécie partielle, inconstante et réversible sont les effets secondaires trouvés avec le VPA.
Les hépatopathies sévéres sont rares et doivent étre prévenues par un diagnostic précoce. Les

signes d’alerte comportent une recrudescence des crises, des troubles digestifs, et des

23
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modifications des parameétres hépatiques. Chez les sujets dont la fonction hépatique est

préservée, ’hyperammoniémie modérée est constante mais rarement symptomatique [48]

X1.2.3. Les benzodiazépines (BZD)

Les BZD ont une action antiépileptique puissante et immédiate sur tous les types de crises.
Apreés quelques semaines de traitement une tolérance peut apparaitre. En plus, un phénomeéne
de dépendance rend le sevrage du traitement difficile. Par conséquent, 1’utilisation des BZD

est limitée dans le traitement des épilepsies

. Il s'agit essentiellement du nitrazépam
(Mogadon), en raison du risque d'’hypotonie a la dose de 1 mg/kg/j et de l'apparition de

nouvelles molécules plus pratiques, il est trés peu utilisé actuellement (2.

X1.2.4. Topiramate = (EPITOMAX®)

Est un inhibiteur faible de I’anhydrase carbonique par de multiples mécanismes d’action. Sa
biodisponibilité est totale avec une demi-vie prolongée et un taux faible de fixation protéique.
Les interactions médicamenteuses sont minimes. C’est un antiépileptique puissant indiqué
dans les épilepsies avec des crises généralisées convulsives réfractaires. Sa tolérance
neuropsychiatrique est moyenne avec modification du comportement, sédation, troubles de la
concentration et du langage. De plus le topiramate a un effet anorexigéne, et un risque de

lithiase rénale élevé 1,

X1.2.5. Zonizamide = (Zonegran®)

Le zonisamide était efficace chez environ un tiers des cas a propos de I'expérience japonaise.
Un rapport récent a montré que 20% des patients atteints de SW avaient une réponse clinique
et électrique positive au zonisamide en 1 a 2 semaines, avec des posologies de 8 a 32 mg /kg/
jour. Sa tolérance est généralement excellente. Il pourrait étre une thérapie de premiere ligne

si le taux d'efficacité est de 30% ou plus dans des études contrdlées 171,

X1.2.6. Lamotrigine = (Lamictal®)

Est un antiépileptique qui réduit la libération des neuromédiateurs excitateurs, principalement
le glutamate, elle agit également sur les canaux sodiques voltages dépendants. La

biodisponibilité est totale, 1’absorption rapide avec une demi-vie prolongée. Le médicament
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présente un large spectre antiépileptique. Son métabolisme est accéléré par 1’effet inducteur

des autres antiépileptiques, tandis que ce dernier est réduit de moitié par le VPA 151,

X1.2.7. Levétiracetam = (Keppra®)

Est un antiépileptique avec un spectre d’action large. Il pourrait étre efficace dans quelques
syndromes de I’épilepsie généralisée, particuliecrement ceux qui comportent des myoclonies.
L’absorption est rapide, la liaison aux protéines plasmatiques est faible, sa pharmacocinétique

., . . . , 45
est linéaire avec absence d’interactions. Sa tolérance est favorable *°!,

X1.3. Autres options thérapeutiques

X1.3.1. Pyridoxine (Vitamine B6)

Le SW est rarement causé par une carence en vitamine B6. Au Japon, la pyridoxine a dose
élevée est utilisée initialement par de nombreux neuropédiatres pour le traitement des Sl, ce
choix est basé sur le profil de sécurité. Le taux de réponse est d'environ 15%, bien que ce
dernier soit clairement inférieur a 'ACTH ou a la VGB. Les effets indésirables comprennent
I'irritabilité, la perte d'appétit, et les vomissements, qui semblent étre modestes par rapport aux
effets liés a 'ACTH ou a la VGB. La pyridoxine n'a pas trouvé la faveur hors du Japon et dans
quelques autres centres d'épilepsie. Mais, compte tenu du faible risque associé a son
utilisation, il semble raisonnable de donner aux malades un essai de 100 a 400 mg de

pyridoxine pendant 1 & 2 semaines avant d’initier d'autres médicaments 7.

X1.3.2. Diéte cétogene

Depuis 1921 le régime cétogene est utilisé en pédiatrie dans le traitement des épilepsies
rebelles, y compris les SI. L hypothéese initiale était de créer les conditions biochimiques de

jeune, en favorisant la production des corps cétoniques (I’acétoacetate et I’hydroxybutyrate)
[48]

C’est une option thérapeutique non pharmacologique 4 fondée sur une proportionnalité entre
les lipides d’une part et les hydrates de carbone et les protéines d’autres parts en favorisant un
état de cétose par la production des corps cétoniques. Le contrdle des spasmes est obtenu avec

un ratio lipides sur glucides et protéines de 4/1, ou au moins de 3/1 1

. De préférence
I’instauration de ce régime se fait en milieu hospitalier quel que soit l'dge et de fagon

systématique chez I'enfant de moins d'un an 1.
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Le mode d’action antiépileptique du régime cétogeéne reste encore méconnu cependant
plusieurs hypothéses ont été suggerées. La restriction d'apport en glucose et 1’augmentation
d’apport en lipides favorise un état de cétose par oxydation des acides gras, ce qui stimule la
production des corps cétoniques. Ces derniers agissent comme antiépileptique : en
augmentant la production intracérébrale d’un neuromédiateur inhibiteur, le GABA et en

inhibant la neurotransmission excitatrice via le glutamate .

X1.3.3.  Immunoglobulines intraveineuses a forte dose

Des immunoglobulines intraveineuses a dose élevée ont éte utilisées dans une variété de
troubles épileptiques, c’est une option thérapeutique possible chez les patients qui ont échoué
a d'autres thérapies. Ariizumi et al. ont rapporté dans leur étude que tous les six enfants qui
ont eu des Sl cryptogéniques ont obtenu une cessation compléte, mais seulement un des cing
patients symptomatiques a répondu. Les posologies d'immunoglobulines intraveineuses vont
de 100 a 200 mg/kg/jour administrées pendant 2 a 3 semaines ou 400 mg/kg/jour pendant 5
jours successifs. En réalité I'efficacité n'est pas claire, la posologie la plus appropriée et la

durée n'ont pas été précisés 171,

X1.3.4. Chirurgie

Une intervention chirurgicale doit étre proposée dans le cas de pharmaco-résistance et de Sl
symptomatiques avec epileptogenese focale (dysplasie corticale, tumeur). Généralement de
bons résultats ont été obtenus chez environ 60% des enfants, particulierement chez ceux avec
des petites lésions. En cas de dysplasie l'indication chirurgicale est difficile, du fait de
difficulté de diagnostic du SW. Avant I'age de 18 mois et tant que la myéline n'est pas mature,

il est difficile de révéler la lésion par IRM 2.

X1.4. Prise en charge neuropsychique et physique

Des difficultés de développement de 1’enfant (s’asseoir, se mettre debout, marcher a quatre
pattes, vocaliser) ont été signalées dans la majorité des cas de SW. Pour améliorer 1’éveil et
les capacités intellectuelles et motrices des enfants une prise en charge particuliere doit étre
donc établie. Généralement, 1’estimation précise du développement de 1’enfant est effectuée a

I’aide d’un bilan neuro-psychologique global établi par un neuropédiatre %!,

X1.4.1. Kinésithérapie — Psychomotricité — Ergothérapie
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La kinésithérapie, la psychomotricit¢ et 1’ergothérapie ont un role primordial dans
I’amélioration de la qualité de vie de I’enfant atteint de SW en favorisant 1’acquisition de
I’équilibre, la musculation, la marche tout seul, le développement de son indépendance par
des méthodes basées sur la stimulation de 1’enfant par des actes simples et répétitifs

quotidiennement %,

X1.4.2. Orthophonie

Des séances d’orthophonie améliorent la communication et [’interaction avec

) ) . 50
I’environnement, en stimulant le toucher, 1’ouie, et la vue 501

X1.4.3. Orthoptie

Chez les enfants avec une atteinte visuelle, la rééducation des yeux peut étre bénéfique,
comme par exemple des exercices a la piscine. L’évolution est en fonction de la gravité

d’handicap. La connaissance a I’avance de séquelles résistantes est impossible [0]

XII. Les molécules d’avenir

Ganaxolone : actuellement fait l'objet de plusieurs études de recherche d'activité
antiépileptique ©7, ¢’est un agent d'une nouvelle classe appelée « neurostéroide » qui module
les récepteurs GABA-A B4 La ganaxolone est bien tolérée selon diverses études
pharmacocinétiques, cependant elle est associée a des effets secondaires limitant sa dose tels

que la somnolence et la sédation qui sont réversibles ).

Acide 3-amino-4-difluorométhylényll-cyclopentanoique (analogue du VGB) : c’est un

nouveau inhibiteur du GABA-T, qui peut étre administré a des posologies significativement

plus faibles que la VGB ce qui réduit le risque de RCCV P,

XI1Il. Conclusion

Malgre [l'apparition de nombreuses nouvelles stratégies thérapeutiques allant du
développement des médicaments a l'intervention chirurgicale, le SW reste I'un des syndromes
épileptiques le plus grave. Ces caractéristiques électro-cliniques sont la base de recherche en

neurologie pédiatrique !,
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Chapitre 11 Corticothérapie

. Introduction

Le terme corticothérapie signifie un traitement médicamenteux par glucocorticoides (GCs),

naturels ou de syntheéses.

Les GCs sont des régulateurs importants de différentes fonctions physiologiques essentiels a
la vie P! et sont souvent utilisés dans de nombreux domaines thérapeutiques, notamment en

pédiatrie vu ’absence de restriction d’age pour cette classe thérapeutique P2,

En pédiatrie, plusieurs maladies sont prises en charge par les corticoides en raison de leurs
propriétés anti-inflammatoires, antiallergiques et immunosuppressives, en plus de ces trois
propriétés classiques ils ont une action antiépileptique qui permet leur indication comme
traitement de premier choix de nombreuses encéphalopathies épileptiques comme le

“’syndrome de West’’.

Le traitement de SW demeure une problématique en raison sa nature réfractaire aux MAES

[ De ce fait la

classiques, son mauvais pronostic et son hétérogénéité étiologique
corticothérapie a fait I'objet de nombreuses études qui dans la plupart des cas prouvent sa
place sur le pronostic et I'évolution de SW, alors comment se justifie son intervention en

tant qu’antiépileptique dans le traitement de SW ?

1. Geénéralités

I1.1. Historique

La fin des années 1940 était la naissance de la corticothérapie ou la chimie des stéroides
commencait & rapporter de nouvelles voies thérapeutiques. La chimie extractive (Tadeus
Reichstein), la chimie de synthése (Edward Clavin Kendall) et la recherche clinique (Philip
Showalter Hench) s’unirent pour aboutir a la découverte de la cortisone en 1948, chef de file
d’une longue série de dérivés apparentés. Outre le traitement de la maladie d’Addison et leurs
premiéres applications dans le domaine des maladies rhumatismales et inflammatoires, les
corticoides permettaient de traiter un grand nombre de troubles fonctionnels et métaboliques.
La fluoration de la molécule stéroidienne conduit a 1’obtention d’une molécule plus active et
bien tolérée. La corticothérapie a montré sa place dans le traitement des maladies allergiques
ou de I'immunité, les rejets de greffe, de nombreuses affections respiratoires, digestives,
oculaires et dermatologiques. Actuellement, elle est utilisée dans toutes les specialités

thérapeutiques %,
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11.2. Définition et classification des corticoides

Le terme corticoide est défini par une contraction de corticostéroides, il correspond aux

hormones naturelles sécrétées par la glande surrénale ainsi qu’a leurs dérivés synthétiques =%,
On trouve deux types de glucocorticoides :

% Les glucocorticoides naturels

On décrit : le cortisol (hydrocortisone), la cortisone et la corticostérone. Uniquement pour le

cortisol, la sécrétion est en quantités notables chez ’homme [55],

% Les glucocorticoides de synthese

Les GCs synthétiques ont une activité majorée pour permettre une action anti-inflammatoire
meilleure. lls sont indiqués aussi pour leur propriété immunosuppressives, antiallergiques et

sont définis-en 4

= corticoides a action courte (méthylprednisolone, prednisone, prednisolone), ils ont un
pouvoir anti-inflammatoire 4 a 5 fois supérieur a celui du cortisol.

= corticoides a action intermédiaires (paraméthasone, triamcinolone), ils ont un pouvoir
anti-inflammatoire 5 a 10 fois supérieur a celui du cortisol.

= corticoides a action prolongée (dexaméthasone, cortivazol, bétaméthasone), ils ont un

pouvoir anti-inflammatoire 25 a 30 fois supérieur a celui du cortisol.

11.3. Régulation de la sécrétion des corticoides

Les glandes surrénales sont en nombre de deux, situant chacune au sommet d’un rein. Chaque

surrénale est constituée de deux parties différentes 2 :

% La médullosurrénale (couche interne) : responsable de la sécrétion des
catécholamines (noradrénaline, adrénaline) 2.
% La corticosurrénale (couche externe) 2 : composée de trois zones

o Lazone glomérulée : la partie superficielle qui sécréte 1’aldostérone.

o La zone fasciculée : la partie intermédiaire, synthétise les GCs.

o Lazone réticulée : la partie interne qui synthétise les hormones sexuelles.

Les hormones stéroidiennes sont synthétisées par les différents tissus de la corticosurrénale a

partir du cholestérol (figure 6) ¢ :
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Cholestérol
l 17a hydroxylase
Préegnénolone »17 hydroxyprégnénolone
SBiéshyd rogenase 17ahydroxylase SBdéstyd rogénase
Progesterone »17 hydroxyprogestérone

ZIBhid roxylase

11 désoxycortisol
l 11Bhydroxylase

Cortisol

Figure 6: VVoie de synthése du cortisol !

La synthése de cortisol dépend du fonctionnement de I’axe hypothalamo-hypophyso-
corticosurrénalien et de la présence d’un équipement enzymatique responsable des voies de
synthéses des hormones stéroidiennes. Les glandes surrénales produisent et sécretent en
moyenne 15 mg de cortisol par jour avec un maximum le matin et un minimum & minuit dont

le taux présente un intérét en pathologie °°.

La synthése du cortisol dans la zone fasciculée est stimulée par I’ACTH (corticostimuline)
dont sa synthése et sa libération par I’hypophyse sont sous la dépendance des peptides

hypothalamiques : la CRH et la vasopressine P°!.

La sécrétion basale et en réponse au stress de ’ACTH est maintenue par la CRH. La
vasopressine n’a aucune action sur la sécrétion basale de I’ACTH, il agit en synergie avec la
CRH seulement en cas de stress 7. Le cortisol exerce un feedback négatif sur les hormones

hypothalamo-hypophysaires (figure 7) ¢,
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cycle nycthémeéeral ——p
stress ._,l hypothalamus
l CRH
O hypophyse
=
@ ACTH

w

/\ surrénale

cortisol androgénes

Figure 7 : Axe hypothalamo-hypophysocorticosurrénalien ¢
I11. Pharmacocinétique

I11.1. Absorption

L’absorption des GCs est facile et rapide apres administration per os, généralement dans le
jéjunum haut. Le pic plasmatique est obtenu 1 a 2 heures apres administration. La variabilité
de I’absorption dépend de corticoide administré, du sel utilisé et elle peut étre ralentie par les

repas 8.

111.2. Distribution

Au niveau sanguin, les corticoides sont li€s aux protéines plasmatiques (I’albumine et la
transcortine). Contrairement a 1’albumine, la liaison a la transcortine a une faible capacité et
rapidement saturee, les GCs qui se fixent préférentiellement & I’albumine ont une cinétique
linéaire (dexamethasone, methylprednisolone) tandis que les GCs qui se fixent
préférentiellement a la transcortine (le cortisol et la prednisolone) ont une cinétique non
linéaire avec une augmentation des concentrations de la forme active qui est indépendante de
la dose administrée. La distribution des GCs dans les tissus est variable, elle dépend des

propriétés physicochimiques des molécules P!,
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Tableau Il : Fixation des corticoides aux protéines plasmatiques [60]

Transcortine

Albumine

Cortisol

Les glucocorticoides synthétiques

Transport spécifique

Fixation non spécifiques possédant une faible

Fixation de haute affinité mais de faible affinité mais une grande capacité.

capacité.

La distribution des GCs est homogene dans tous les tissus avec un volume de distribution de 1

a 3 L/Kg. Le temps de demi-vie plasmatique varie de 90 a 300 min, alors que la durée

d’action varie de 12 & 96 h selon la molécule (tableau 111) ©°,

Tableau 111 : Demi-vies plasmatiques et demi-vies biologiques %
CORTICOIDE Demi vie plasmatique Durée d’action
(Minute) (Heure)
Cortisone 90 8-12
Hydrocortisone 90 8-12
Prednisolone >200 18-36
Meéthylprednisolone >200 18-36
Triamcinolone >200 18-36
Dexaméthasone >300 36-54
Bétaméthasone >300 36-54
Fluméthasone >300 36-54

111.3. Métabolisme

Les GCs sont des molécules liposolubles qui doivent étre metabolisees en molécules

hydrosolubles pour étre éliminés par voie rénale ou biliaire. Le métabolisme de ces molécules

est sous la dépendance d’une enzyme de phase 1, qui est le cytochrome P450 majoritaire au

niveau hépatique ®°.
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111.4. Elimination

L’¢limination de la grande partie de tous les métabolites des GCs se fait par voie rénale sous
forme de glucuronoconjugués hydrosolubles (60 a 70%0), alors qu’environ 1% de la cortisone

et du cortisol est retrouvée dans les urines sous forme inchangée !,

IV. Propriété pharmacologiques et mécanisme d’action

IVV.1. Structure des corticoides

Tous les GCs possedent une structure commune. Cette structure de base nommée 10,13

diméthylcyclopentanoperhydrophénantréne ou 5-béta-pregnane .

Figure 8 : Noyau pregnane *!

L’addition des motifs structuraux sur cette structure de base, est responsable de 1’effet
biologique des GCs : une double liaison entre les carbones 4 et 5 ; une fonction cétone en 3 et
en 2 ; une fonction hydroxyle en 11 Béta et 17 alpha (figure 9) [,

HO CO -chz0H
. OH

17
16

Figure 9 : Structures chimiques du cortisol 2!
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1VV.2. Mécanisme d’action

Les GCs agissent principalement par des mécanismes génomiques impliquant 1’interaction

entre le complexe hormone/récepteur et le génome de la cellule 2.

Les corticoides sont des agonistes des récepteurs nommés glucocorticoid receptors (GR) pour
les GCs et MR pour les minéralocorticoides. Les GCs naturels possedent une sélectivité pour
les deux types de récepteurs GR et MR alors que les GCs synthétiques présentent une plus
grande affinité pour GR, ce qui réduit les effets minéralocorticoides .

Les GR font partie de la superfamille des récepteurs nucléaires aux stéroides : GCs,
minéralocorticoides, cestrogénes, androgenes, progestérone. Ils possédent une organisation

commune en trois domaines spécifiques ©:

% Un domaine de régulation transcriptionnelle (partie N-terminale).
% Un domaine de liaison a I’ADN (partie intermédiaire).

% Un domaine de liaison au ligand (partie C-terminale).
La forme libre inactive du récepteur GR est composée de différentes protéines [ :

v’ Le récepteur lui-méme.
v" Des heat shock protein (I’hsp 90 et I’hsp 70).

v Une immunophiline (protéine qui fixe la ciclosporine).

Ce complexe permet la liaison du ligand en exposant son site dans un état de haute affinité
3 Le principal mode d’action des GCs se base sur leur liaison avec leur récepteur (GR), les
GR sont des protéines qui peuvent agir comme facteur de transcription ligand dépendant et

peuvent réguler I’expression de genes de réponse aux GCs 1]

La fixation du corticoide sur son récepteur GR va dissocier le complexe, par la suite le GR
s’associe a un autre complexe ligand-récepteur. Ce dernier traverse alors la membrane
nucléaire afin de se fixer sur la GRE (Glucocorticoid Responsive Element : séquence

spécifique de I’ADN), 4 ce moment-la le GR va jouer le role de facteur de transcription 3.

La transcription de genes cibles est stimulé par les GR en induisant, la formation d’un
complexe d’initiation de transcription qui contient une ARN polymérase. Les protéines qui
déterminent 1’action hormonale du GC sont codées par les nouveaux ARNm synthétisés %,

Le GR peut également stimuler la synthése de protéines comme C’est le cas pour la lipocortine
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(protéine qui inhibe la phospholipase A2), il provogue aussi la répression de genes tels ceux

qui codent pour I’ACTH, suite a un rétrocontrdle négatif exercé par le cortisol 3,

Activation

cytoplasmique
FKBPS2 ::‘;gn?) Monomere GR actif
‘h ' \
hsp90 f
hspo o )
so‘()‘ Dimérisation

FKBPS2

Figure 10 : Mécanisme d'action intracellulaire des glucocorticoides [63]

V. Indication et effets thérapeutiques attendus

Les GCs possedent des propriétés multiples, anti-inflammatoires, antiallergiques et

immunosuppressives 4 :

V.1. Anti-inflammatoire

L’effet anti-inflammatoire des GCs s’exerce, dans les conditions pathologiques. Les GCs
peuvent inhiber toutes les étapes de la cascade inflammatoire en contr6lant les différents
stades de l’inflammation : la vasodilatation, la formation d’cedéme, la migration des

leucocytes, le stress oxydatif, la phagocytose Y.

Ils freinent 1’activation de la phospholipase A2, ils altérent la fonction des médiateurs
inflammatoires (prostaglandines, leucotriénes), et ils suppriment la production des radicaux
libres. Au niveau de la cellule inflammatoire, les effets genomiques aboutissent soit a
I’inhibition de la synthése de certaines protéines pro-inflammatoires par transrépression soit a
la synthése d’autres protéines, qui inhibe I’inflammation. Néanmoins, la transrépression est
considérée comme médiant la majorité des effets anti-inflammatoires recherchés lors

d’administration d’un GC P4,
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Phospholoipides

O

Phospholipase \
Corticoide

v
Acide arachidonique /Q

Lipo-oxygénase Cyclo-oxygénase

Leucotrienes Prostaglandines

Figure 11 : Réle des corticoides au cours de I'inflammation [5€]

V.2. Immunomodulatrice

Les GCs ont une action sur les lymphocytes B et T et les macrophages par modification de la
production de lymphokines et d'interleukines. De plus les GCs augmentent la synthése
d'immunoglobulines par les lymphocytes B et empéchent I'expression des antigenes de

surface d'histocomptabilité de classe 11 ©2,

V.3. Antiallergique

L’effet anti-allergique des GCs s’installe treés rapidement apres 1’interaction entre les IgE et
I’allergéne, en inhibant la transduction du signal induit par le contact et la reconnaissance des
IgE a leurs récepteurs de haute affinité (FceRI) présents a la surface des mastocytes et des
basophiles, ainsi que I’expression de ces récepteurs. C’est en inhibant la scission du
phosphatidyl inositol diphosphate intramembranaire, au niveau du FceRI. Cette scission est
I’une des étapes de la transduction du signal elle est alors essentielle a I’activation cellulaire et

a la libération des médiateurs solubles de I’allergie *4.
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V1. Utilisation en tant qu’antiépileptique dans le syndrome de West

Les corticostéroides principalement la prednisolone, I'hydrocortisone et ’ACTH ont été
indiqués dans le traitement des épilepsies depuis plus de 50 ans. Au cours des 30 dernieres
années, la plupart des rapports ont porté sur les syndromes d'épilepsie et les encéphalopathies
épileptiques résistantes au traitement par les MAEs conventionnels et plus spécifiquement le
SW. En 1958, Sorel et Dusaucy-Bauloye ont prouvé I’efficacité de ' ACTH dans le traitement
des SI, entrainant non seulement un controle total des crises, mais aussi des ameliorations

électriques et comportementales !,

Les corticoides existent sous plusieurs formes, ACTH naturelle aux Etats-Unis, ACTH de
synthése en Europe et au Japon, les GCs oraux comme la prednisolone et I’hydrocortisone a
différentes posologies, dont la durée de traitement est variable %!, Le traitement idéal prouvé
de SW n'est pas toujours le traitement pratique de référence. Les régions géographiques et les
codts devraient également étre pris en compte pour faire des choix pratiques pour la prise en
charge de SW %!,

Les résultats de recherche concernant le traitement des Sl sont contradictoires. Certaines
études n'ont signalé aucune différence d'efficacité entre 'ACTH et la prednisolone alors que
d'autres ont rapporté de meilleurs résultats avec I'ACTH . Deux études antérieures ont
prouvé que les corticostéroides oraux étaient moins efficaces (29 a 33% de disparition de
spasmes) cependant dans 1'étude UKISS, I’efficacité de la prednisolone orale était équivalente
a celle de I'ACTH synthétique (70% vs 76% respectivement de cessation des spasmes apres

14 jours) !,

VI.1. ACTH

Aux USA I'ACTH naturelle est utilisé comme traitement de premiére intention des Sl tandis
qu'ailleurs I'ACTH synthétique (tétracosactide) est le plus fréguemment utilisé avec une

efficacité comparable 12

En France, I’autorisation de mise sur le marché¢ (AMM) est seulement pour le tétracosactide

qui existe sous deux formes 7 :

o Synacthéne® 0,25mg/ ml, solution injectable IM ou IV.

o Synacthéne Retard® 1mg/ ml, suspension injectable IM.
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Synacthéne et synacthéne retard constituent un traitement de deuxiéme ligne du SW, en cas

d'inefficacité des corticoides oraux ou aprés échec du VGB 7],

La dose optimale d'ACTH et la durée du traitement pour les SI n’ont pas été définis avec
précision, bien qu'une durée courte soit préférable (15 jours) %! L’ACTH a dose élevée est
probablement pensée pour étre la plus efficace comparée avec une faible dose puisqu’un taux
¢levé d’ACTH permet le passage d'une quantité plus importante a travers la barriére hémato-
encéphalique, menant & une action directe sur le SNC Y ce qui conduit & une amélioration

de ’EEG suite a son utilisation en premiére intention [0}

Si I'ACTH arrive a contréler totalement les spasmes et que I'EEG soit normalisé, alors
I'ACTH est diminué progressivement sur 1 a 4 mois. Dans le cas contraire I'ACTH devrait

étre rapidement diminuée, et un autre médicament devrait étre administré 7.

L'ACTH est administrée par injection intramusculaire %, cette forme injectable engendre un
stress chez I’enfant, car ce traitement impose la répétition d’injections intramusculaires
invasives. Pour cette raison beaucoup de cliniciens préférent ’utilisation des corticoides oraux

d’efficacité équivalente et d’administration simple et facile, son instauration s’effectue en

milieu hospitalier .

VI1.2. Corticostéroides oraux

Vu la meilleure tolérance des corticoides oraux et le faible taux d’effets secondaires observé,

la corticothérapie orale est donc une alternative a I'ACTH 92,

VI1.2.1. Hydrocortisone (HC)

C’est le corticoide le plus utilisé par les frangais et les italiens, il est disponible dans trés peu
de pays, dont I’ Algérie 3. 11 a été choisi comme médicament de référence dans le traitement

de SW pour les raisons suivantes % :

% Sa tolérance qui est meilleure par apport a celle de I’ACTH.
% Pas de différence d’efficacité entre la forme orale et la forme parentérale.

& L’HC ala dose de 15 mg/kg/jour est équivalente a ’ACTH a la dose de 40 Ul/jour.

Malgré son efficacité remarquable dans le traitement des SI, son mécanisme pharmacologique

reste encore mal connu "%,
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L’HC est indiqué dans le traitement de SW suite a une autorisation d’utilisation
conventionnelle parce que son indication dans le SW n’a pas de place chez la population
pédiatrique dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP), donc il est utilisé hors
AMM [,

V1.2.2. Prédnisolone

Chez un nouveau-né la capacité de I’enzyme Hydroxystéroid 11-Beta Dehydrogenase 1
(HSD11B1) est faible pour réduire la prednisone en métabolite actif prednisolone et cette
capacité augmente au cours des six premiers mois de la vie. Ce qui rend la prednisone moin
efficace que la prednisolone chez un nouveau-né avec SI [2. Selon le RCP, la prédnisolone

est indiquée dans le traitement des SI %!,

Selon 1’é¢tude de Chellamuthu, Sharma, Jain et al. (2014), la prednisolone a dose ¢élevée (4 mg
/kg/jour) est plus efficace que la prednisolone a dose faible (2 mg/kg/jour) pour le contréle
des spasmes a 14 jours ™. Pour avoir une efficacité maximale dans une période aussi courte

que cliniquement indiqué, il est nécessaire d’ajuster les doses de la prednisolone L46]

Une désintoxication périphérique accrue des stéroides chez le nouveau-né diminue leur
biodisponibilité, ce qui explique le bénéfice d’administration de la prednisolone a des doses

adultes I,

La durée de traitement dépend de 1’étiologie de I’atteinte. Dans le cas de SW idiopathique, on
administre le traitement par cures courtes de 4 a 6 semaines. Si I’étiologie est symptomatique
ou cryptogénique, les cures sont plus étendus pour une durée supérieure a un mois avec une

décroissance progressive des doses .
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Tableau IV : Présentation des différents glucocorticoides per os utilisés dans le traitement des

g [10]
Princeps DCI Présentation Administration Posologie
Hydrocortisone Hydrocortisone Comprimé blanc a Voie orale 12220
Roussel® 10 mg Les comprimés sont mg/m?/J
écrasés et melangés | a répartir matin,
a I’alimentation midi et 16h.
Traitement de 3
a 12 mois
Solupred® Prednisolone Comprimé Voie orale Traitement
orodispersible a 5 d'attaque: de
mg 05a2
mg/kg/jour
Traitement
d'entretien: de
0,25a0,5
mg/kg/jour
Médrol® Méthylprednisolone | Comprimé blanc Voie orale 0,4a1,6
sécable a 4 mg Les comprimés sont mg/kg/J
écrasés et mélangés Soit0,5a2
a I’alimentation mg/kg/J
Equivalent
prednisone
Traitement de

plusieurs mois

V1.3. Mécanisme d’action

Le mécanisme d'action des corticostéroides oraux et de I'ACTH sur les crises et les spasmes

reste encore mal connu et largement hypothétique °°.

VI1.3.1. Action anticonvulsivante liée a I’axe hypothalamo-hypophysaire surrénalien

Suite a la survenue des SI les corticostéroides ont un effet sur I’axe hypothalamohypophysaire

surrénalien, par un mécanisme de compensation. Les changements qui se produisent au cours

de la période pré et périnatale sont susceptibles d’augmenter la production des GCs dans le

corps, ce qui engendre une régulation épigénétique des GR par un phénoméne de méthylation.

4
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Il résulte donc un état de résistance relative aux GCs. Le rétrocontréle négatif de I'axe
hypothalamohypophysaire surrénalien est affaibli et par la suite le niveau de CRH est

augmenté pour provoquer des spasmes ¢,

La réponse favorable a I'ACTH et aux corticostéroides oraux suggére 1’implication de CRH
dans la survenue des spasmes. Alors la corticothérapie devrait étre dirigée pour abaisser les
taux de CRH comme le montre la figure 12 [,

—3 (RH ———

+

Voie(d) | —HACTH| — | Voie®)

_~_

—f Corticostéroides — |

Figure 12 : Interaction des circuits de rétrocontréle de I'ACTH et des corticostéroides sur la

sécrétion de CRH ']

Le taux d’ACTH est augmenté dans le sang suite a son administration, ce qui conduit a la
diminution du taux de CRH par une maniéere double comme indiqué dans la voie (a) : tout
d’abord, il empéche directement la sécrétion de CRH, par la suite le taux sanguin de stéroides
est augmenté ce qui exerce un rétrocontrdle négatif sur la sécrétion de CRH. Alors un double
effet inhibiteur puissant sur la sécrétion de CRH et une baisse de niveau de CRH conduisant a
une résolution souhaitée des spasmes. En revanche, les stéroides oraux ont deux effets
opposeés sur la production de CRH comme le montre la voie (b) : en premier lieu, le taux
sanguin élevé de stéroides inhibe a la fois la sécrétion de CRH et la sécrétion d'ACTH. Par la
suite, la diminution de la sécrétion d'ACTH stimule la sécrétion de CRH et donc le taux de

CRH n’arrive pas & produire autant l'efficacité obtenue par 'administration d'ACTH "),
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V1.3.2. Action anticonvulsivante liée a la modulation des récepteurs GABA-A

Les neurostéroides sont des modulateurs allostériques puissants et positifs des récepteurs
GABA-A en augmentant le courant de chlorure évoqué par le GABA qui augmente la
fréquence et/ou la durée d’ouverture du canal chlorure. Les récepteurs GABA-A sont
constitués de 3 sous-unités (a, B, y) qui constituent des canaux ioniques ligand-dépendants. I
a été montré que des concentrations élevées de certains neurostéroides agissent comme
agoniste en l'absence de GABA, cette activité allostérique positive due aussi a la présence

d'un groupe 3a-hydroxy dans le cycle A de ces molécules ["®.

Les neurostéroides agissent comme anticonvulsivants en améliorant la transmission
GABAergique, ce qui leur confere une place importante dans le traitement pharmacologique
de diverses maladies neurologiques, y compris les SI !, L’administration ’ACTH chez un
sujet épileptique entraine une augmentation de la synthése de déoxycorticostéroides (DOC)
qui seront convertis en un neurostéroide particulier : I’allotétrahydrodéoxycorticostérone. Ce
dernier induit un effet anticonvulsivant en activant le récepteur GABA-A de facon
allostérique 4.

Une baisse de I’expression des récepteurs GABA-A est impliqué dans la pathogeneése des SE.
Ces changements perturbent la transmission GABAergique entrainant par la suite une
augmentation de la susceptibilité aux crises et une sensibilité réduite des médicaments qui

agissent sur la transmission GABAergique £,

L’activation des GR a un r6le important dans la réduction de la sévérité des crises en
augmentant le nombre de récepteurs GABA-A a la synapse, par leur recrutement a partir du
milieu extra synaptique, par conséquent, cette activation des GR augmente Il'efficacité des
agonistes du récepteur GABA-A (par exemple le diazépam) ®% cette propriété permet au GC
d’agir en synergie avec d’autres antiépileptiques et leur association au VGB en deuxiéme

intention dans le traitement des spasmes %,

VIIl. Effets indésirables et précaution d’emploi

De fagon géneérale, les effets indésirables des corticoides surviennent apres une période de
traitement prolongée et rarement apres une corticothérapie en cure courte. Ils sont
essentiellement médiés par la réponse génomique qui est principalement temps-dépendante

plus que dose-dépendante .
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Les effets secondaires représentent I’inconvénient majeur de la corticothérapie, avec une
fréquence ¢levée avec I’ACTH de synthése. L’hypertension artérielle et la dépression du
systeme immunitaire sont les effets indésirables les plus souvent signalés. Parmi les
conséquences neuropsychiatriques : une agitation et une modification des habitudes de
sommeil (insomnie, somnolence) qui peuvent arriver au cours de la deuxiéme et troisieme
semaine de traitement 2. Parmi les effets indésirables mineurs associés & la corticothérapie,
une augmentation de I’appétit avec gain de poids d’ou la nécessité de réduire 1’apport sodé et
un risque ulcéreux, il convient alors d’indiquer un pansement gastrique "%,

Les GCs doivent étre utilisés avec prudence en pédiatrie, le suivi clinique et biologique doit
étre rigoureusement pris en compte avec un apport en calcium et en vitamine D, pour éviter le

[10]

risque d’une ostéoporose iatrogene . Le suivi prospectif des capacités psychomotrices

montre une détérioration au bout de deux semaines avec une évolution favorable quelques
semaines plus tard 2,

Avant d’utiliser les vaccins vivants atténués (oreillons, rubéole, rougeole, tuberculose,
varicelle, gastroentérite a rotavirus) une réévaluation du rapport bénéfice/risque est obligatoire

du fait de ’'immunosuppression induite par les corticoides *°!.
VI1II. Interaction médicamenteuse possible chez I’enfant
Les risques d’interactions des GCs avec d’autres médicaments doivent étre pris en compte.

% Des interactions pharmacocinétiques ®*

— Les inducteurs enzymatiques comme la rifampicine réduisent ’effet des corticoides, ce

risque €tant plus ¢élevé avec la méthylprednisolone qu’avec la prednisolone.

— Les pansements gastriques ralentissent 1’absorption des corticoides, de ce fait 1’effet est

réduit.

— Les inhibiteurs enzymatiques comme [I’acide valproique augmentent [’action des

corticoides.
— Les corticoides diminuent I’effet du lithium en augmentant sa clairance rénale.

% Des interactions pharmacodynamiques
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— Le risque d’hypokaliémie est augmenté par 1’association a des médicaments

hypokaliémiants comme les laxatifs ou les diurétiques

[54].

— Les corticoides inhibent la sécrétion de I’insuline, ils diminuent par la suite 1’effet des

antidiabétiques en induisant une isulinorésistance hépatique et musculaire 5583,

IX. Contre-indications

Les principales contre-indications sont présentées dans le tableau suivant :

Tableau V : Contre-indications de la corticothérapie chez I’enfant ©*°)

Pathologie

Contre-indication

Infectieuse

Tout état infectieux non contrélé mycosique ou bactérien

Infection local ou généralisée, articulaire, ou cutanée.

Hématologique

Coagulopathie.

Allergique

Hypersensibilité a I'un de médicament.

Dermatologique

Herpes, Psoriasis, Varicelle et Zona.

Digestive

Ulcére gastrique en évolution.

Hépatique

Cirrhose hépatique, Hépatite virale aigue.

Neuropsychique

Etats psychotiques aigues.

Autres

Diabéte non controélé.

X. Conclusion

L’utilisation des corticoides pour le traitement de SW a fait I’objet de nombreuses recherches

scientifiques. Malgré que le mécanisme antiépileptique des corticoides est mal connu, ils

permettent une meilleure amélioration de la prise en charge de cette encéphalopathie vu sa

nature rebelle aux

antiépileptiques  classiques et son pronostic défavorable.
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l. Objectif

I.1. Objectif principal

Estimer la réponse thérapeutique liée a I’utilisation des corticoides comme traitement de

premiére intention du syndrome de West.

I.2. Objectifs secondaires

1- Décrire les effets secondaires.

2- Définir I’échec thérapeutique.

1. Matériel et méthode

I1.1. Type et période d’étude

Il s'agit d'une étude rétrospective descriptive réalisée sur dossiers, sur une période de 9 ans,
allant du 01/01/2009 au 31/12/2017. Cette étude a permis d’inclure 42 cas atteints de SW

diagnostiqués au service de pédiatrie « A » de ’EHS Tlemcen.

11.2. Population étudiée

o Critéres d’inclusions

Etaient inclus dans cette étude, tous les nourrissons et enfants hospitalisés a notre service pour
un SW pendant la période de notre étude, ayant re¢u I’hydrocortisone comme traitement de

premiére intention.

o Critéres d’exclusion

- Nourrissons et enfants ayant regu d’autre traitement.
- Nourrissons et enfants ayant une contre-indication aux corticordes.

11.3. Critere de jugement principal

Examen neurologique et EEG a J30: la disparition des spasmes et de I’hypsarythmie

définissent les répondeurs, et leurs persistances définissent les non répondeurs.
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I1.4. Critéres de jugement secondaires

L’apparition des effets secondaires durant toute la période de la corticothérapie.

I1.5. Protocole

+ Recueil des données

Les données anamnestiques et de suivi des enfants ont été recueillies de maniére
rétrospective a partir des dossiers médicaux et des comptes rendus de consultations des
pédiatres de I’EHS Tlemcen entre 2009 et 2017.

Le dossier medical contient les renseignements des patients ayant consulté pour un SW :
I’identité, I’origine, les antécédents, 1’histoire de la maladie, I’examen clinique, le bilan para-

clinique, le diagnostic étiologique, la prise en charge et 1’évolution.
La collecte des données est faite a I'aide d'une :

+ Fiche d’exploitation : qui contient les différentes informations suivantes (voir annexe
01):

o Lenom du patient, I’origine et I’année d’hospitalisation.
o L’age du patient au moment de la consultation.

o Le sexe.

o Lesantécédents :

=  Personnel : mode de naissance, APGAR a la 5éme minute, mode d’allaitement,

les antécédents pathologiques.
= Familiaux : la consanguinité, cas similaires.

o Le diagnostic clinique : &ge de début des crises, type de crise, examen neurologique,

facies particulier, examen cutané, syndrome poly-malformatif.
o Le diagnostic para-clinique : ’EEG et la neuro-imagerie.

o Le diagnostic étiologique: symptomatique, cryptogénique ou idiopathique.
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o Les criteres thérapeutiques : le traitement regu, I’age d’instauration de traitement, la

réponse thérapeutique et 1’évolution.

+ Traitements des données

La saisie et I’analyse des données ont ¢t¢ faites a 1’aide du logiciel statistique IBM-SPSS

version 21 et les graphes a I’aide du logiciel Excel 2010.

+ Analyse statistique

On a fait une analyse statistique descriptive sur une étude rétrospective dont les variables
qualitatives sont présentées en termes de pourcentages, et les variables quantitatives en termes

de moyennes.

Puis nous avons classé les patients en deux groupes : ceux présentant une réponse positive au

traitement, et ceux présentant un échec aux corticoides.

Nous avons ensuite réalisé un test comparatif khi-deux de Pearson afin d’identifier des
criteres statistiguement associés a une réponse positive au traitement. Ce test a permis de
comparer les différents effectifs de plusieurs variables qualitatives entre les deux groupes. Le

seuil de significativité de p < ou = a 0.05 a été retenu.

La valeur de p est précisée dans le tableau lorsque les résultats ont montré des différences

significatives (p<0,05).
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[ Hydrocortisone per os pendant 15 jours * ]
g
@ [ J15 : Evaluation clinique et EEG ] ?
{ 2. f . \
Arét spasmes et normalisation EEG Persistance spasmes et/ou
. hypsarythmie
¢ \ \. J
: o ( N
Sevrage HC s‘:’“ Somines Maintien HC pendant 2 semaines —
s mémes doses
1 Valproate . \ )
[ J30 : Evaluation clinique et EEG } Cj
[ Persistance spasmes et/ou hypsarythmie = coricorésistance ]
ﬂ Si arrét des spasmes et normalisation EEG : y
Maintenir Vigabatrin a 100 mg/kg/jour,,
item - pendant au moins 6 mois
; 0
120150 mg/kg/jour, en 2 - J
prises 7 ™
Pendant 1 mois Si persistance des spasmes et/ou anomalies EEG (Spasmes
réfractaires) :
Traitement de 3*™ ligne
Topiramate : 4-6 mg/kg/jouren 2 prises  Ou
Régime cétogeéne
e J

* 12,5 mg/kg/jour en 2 prises quotidiennes (8-13h)
** 1¢p/3jours,encommengant par ceux de la 2°™ prise
*%225-30 mg/kg/jour en 2 prises

Lorsdu sevrage : reprise de lo posologie d'attaque d’HC

Sisuccés : sevrage sur 60 8 semaines
RECHUTE

Aprésarrét du traitement : reprise du traitement de lo

premiére poussée

Figure 13: Protocole thérapeutique établi dans le service de pédiatrie A de I’EHS Tlemcen
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I1l. Résultat

Résultats

Nous avons analyseé 42 dossiers des nourrissons répondant aux critéres d’inclusion de notre

¢tude. Tous ces malades porteurs d’un diagnostic de SW.

I11.1. Les caractéristiques épidémiologiques

Les caractéristiques épidemiologiques et la répartition annuelle de notre population sont

représentées ci- dessous (figure 14 et tableau VI).

La répartition annuelle

2017

| 11,90% (Spatients)

2016

26,20% ( 11 patients)

2015

| 23,80% (10 patients)

2014

| 11,90% (5patients)

2012 | 0%

2013 4,80% ( 2 patients)

2011 4,80% (2 patients)

2010

| 9,50% (4 patients)

2009 |

7,10% (3 patients)

Figure 14: La répartition annuelle dans la population étudiée

L’étude montre une trés nette augmentation des patients atteint de SW en 2015 et 2016 par

rapport aux autres années.




Partie pratique

Résultats

Tableau VI : Les caractéristiques epidémiologiques de la population étudiee

Antécédents
familiaux

Nombre de malades = 42 Effectif %
Origine :
o Tlemcen ville 19 45,2%
o Périphérie 16 38,1%
o Hors wilaya 07 16,7%
Sexe:
o Masculin 24 57,1%
o Féminin 18 42,9%
Age d’admission :
o <06 mois 23 54,8%
o 06 -12 mois 18 42,9%
o >12mois 01 2,4%
Cas:
o Nouveau cas 32 76,2%
o Casorienté 10 23,8%
Mode de naissance :
o VB aterme 30 71,4 %
o VHaterme 05 11,9 %
o VB avec dépassement de terme 04 9,5%
o VH avec dépassement de terme 03 7,1%
e APGAR :
= o Normal 36 85,7 %
g o Bas 06 14,3 %
2 Allaitement :
é o Maternel 27 64,3 %
‘D o Artificiel 15 35,7 %
N<b]
E Antécédent pathologique :
o Asphyxie néonatale 16 38,1 %
o Meéningite 01 2,4 %
o Aberration chromosomique (T21) 02 4,8 %
o Hypoglycémie 01 2,4 %
o RAS 22 52,4 %
Consanguinité :
o Positive 13 31 %
o Négative 29 69 %
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e La plupart de nos patients étaient de Tlemcen ville avec un pourcentage de 45,2%. Les
patients venant de périphérie constituaient 38,1%o, alors que les malades venant d’autres
wilayas ne représentaient que 16,7% des patients.

¢ Notre population retrouve une prédominance masculine 24 garcons soit 57,1%, contre 18
filles soit 42,9%. Avec sex-ratio Homme/Femme 1, 33.

e [’age moyen des nourrissons admis est de 5.05 £3,34 mois avec des limites d’age de 01
mois a 14 mois. La tranche d’age la plus représentée au sein de notre série est celle
inférieur a 06 mois avec un pourcentage de 54.8%, suivie de la tranche d’age de 06 a 12
mois avec un pourcentage de 42.9%. le groupe des patients de plus de 12 mois est présent
a hauteur de 2.4%.

e Les nouveaux cas diagnostiqués au niveau de service pour la premiére fois représentaient
76,2%, alors que 23,8% étaient évacues.

e La consanguinité était positive chez 31% des cas, dont 06 cas représentaient une
consanguinité de 1* degré et 07 cas une consanguinité de deuxieme degré.

e La naissance a terme était par voie basse chez 71,4% et par voie haute chez 11,9% des
cas, en ce qui concerne I’allaitement 64,3% ont bénéficié d’un allaitement maternel et
35,7% ont recu un allaitement artificiel.

e L’APGAR était normal chez 85,7% des patients et bas (< a 7 a la 5éme minute) chez
14,3%.

e Dans notre série, les antécédents pathologiques constituent 47,7% des cas, dont I’asphyxie
néonatale représente 38,1%o, les séquelles de méningite représentent 2,4%o, le syndrome de
Down (Trisomie 21) eétant la seule cause chromosomique présente chez 4,8% et
I’hypoglycémie (0,4 g /L) a été rapportée chez un seul cas (2,4%0).

e Les antécédents familiaux d’une épilepsie comportaient une épilepsie chez I'oncle d'un

patient alors que 7,14% de nos patients ont des fréres atteints de SW.

I11.2. Les caractéristiques diagnostiques cliniques

Les caractéristiques diagnostiques cliniques de notre population sont représentées dans le

tableau ci-dessous (tableau VI1).
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Tableau VII : Les caractéristiques diagnostiques cliniques de la population étudiée

Nombre de malades = 42 Effectif %
Age de début des crises :
o 01 mois 11 26,2 %
o 02 -06 mois 22 52,4 %
o 07-12 mois 08 19,0 %
o >12 mois 01 2,4 %

Type de spasmes :

o En flexion 36 85,7 %
o En extension 02 4.8 %
o Autres 04 9,5%

Régression psychomotrice :

o Présence 21 50 %
o Absence 21 50 %
Développement psychomoteur:
o Normal 19 45,2 %

o o Retard 23 54,8 %
g
g
o Tonus :
§ o conservé 21 50 %
= o Hypotonie axiale 14 33,3%
S o Hypotonie généralisée 05 11,9 %
n o Hypertonie 02 4,8 %

e [’age moyen d’apparition des premiers spasmes était de 4,43 +3,02 mois avec un age
minimal de 01 mois et un age maximal de 13 mois. Les nourrissons ayant un age entre 02
et 06 mois représentaient 52,4% de I’ensemble des patients, suivis de 1’dge 01 mois
(26,2% des cas). La survenue des spasmes pour la premiére fois aprés un an était rare, ne
représentait que 2,4%o des cas.

e La majorité des spasmes étaient en flexion (85,7%) des cas, autres types de crises (crises
Tonio-cloniques, mouvements anormaux rythmiques, crises convulsives généralisées) ont

été rapportés chez 9,5% et les spasmes en extensions étaient rares (4,8%b).
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e Une régression psychomotrice était associée a I’apparition des spasmes dans la moitié des

cas (50%0).

e La majorité des cas (54,8%) présentaient un retard de développement psychomoteur

notamment pour s’asseoir, se mettre debout et un retard de la tenue de la téte.

e Le tonus était conservé chez la moitié des cas, 14 cas presentaient une hypotonie axiale

(33,3%) ,05 cas présentaient une hypotonie généralisée, 1’hypertonie était rapportée chez

4,8% des cas.

e Le facies trisomique était retrouvé chez 02 cas. L’examen cutané était sans particularité

chez la totalité de nos patients.

e Les malformations ont été signalées chez 04 patients :

- Malformation des membres inférieurs chez un patient.

- Malformation rénale chez un patient.

- Malformation cardiaque chez deux patients trisomiques.

I11.3. Les critéres diagnostique para clinique

Les caractéristiques diagnostiques para-cliniques de notre population sont représentées dans le

tableau ci-dessous (tableau VI11).

Tableau VIII : Les résultats de diagnostic para-clinique de la population étudiée

Nombre de malades = 42 Effectif %

Age de demande d’EEG (Age de diagnostic):

o 01 mois 08 19 %

o 02 -06 mois 18 42,9 %

o 07-12mois 15 35,7 %

o > 12 mois 01 2,4 %
Résultat I’EEG :

o Hypsarythmie 42 100%
TDM:

o Normal 03 7,1%

o Atrophie cortico sous corticale 04 9,5%

o Lésion ischémique 01 2,4 %

o Autres malformations 04 9,5%
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e Pour faire le diagnostic de SW, tous les patients ont bénéfici¢ d’un EEG, apres le
diagnostic clinique des spasmes. ’EEG a objectivé I’hypsarythmie chez tous les malades
de notre série.

e L[’age moyen des patients au moment du diagnostic était de 5,05 +3,34 mois avec des
limites d’ages de 01 mois a 14 mois. La répartition des patients par tranche d’age a montré
que la plupart des nourrissons (42,9%) ont des ages situés entre 02 mois et 06 mois au
moment du diagnostic. 35,7% des nourrissons sont agés entre 07 mois et 12 mois. 19%
sont &geés de moins d’un mois et 2,4% de plus de 12 mois. Le diagnostic a été porté avec
un retard de 01 mois chez 20 cas et un retard de 02 mois chez 03 cas par rapport a I’age de
début des spasmes.

e La neuro-imagerie a été réalisée seulement chez 15 cas, TDM chez 12 cas et I'IRM chez
03 cas dont:

& Une IRM revenant normal.
& Une IRM avec lésion cérébrale.
& Une IRM avec atrophie frontale pariéto-temporale bilatérale.

e Parmi les 12 cas qui ont fait la TDM, 7,1% des cas avait une TDM sans anomalies
spécifiques, chez 9,5% des cas la TDM était en faveur d’une atrophie cortico sous
corticale, une lésion ischémique a été rapportée chez 2,4% des cas et 9,5% ont d’autres
malformations : atrophie cérébrale évoluant avec une variété de syndrome de Dandy

Walker, hydrocéphalie, kyste arachnoidien et des séquelles d’asphyxie.



Partie pratique Résultats

I11.4. Les caractéristiques diagnostiques étiologiques

Figure 15 : Les étiologies de SW dans notre population

e Dans notre seérie, les formes symptomatiques étaient les plus fréquentes, elles
représentaient 47,60% (20 cas), suivie des formes cryptogéniques qui représentaient
35,70% (15 cas) et les formes idiopathiques n’ont été représentés que chez 16,70% (07

cas).

I11.5. Les caractéristiques thérapeutiques

1. Le traitement recu

Apres la premiére consultation, au moment des crises les patients ont été mis sous
anticonvulsivants en fonction de leurs &ges, en attendant la réalisation de I’EEG et la

confirmation du diagnostic de SW.

Tous les patients de notre série ont regu 1’hydrocortisone per os aprés la confirmation du
diagnostic de SW a la dose de 12,5 mg/kg/jour en deux prises (8h — 13h) durant un mois.

L’indication de ’HC dans ce cas est hors AMM, c¢’est une utilisation conventionnelle.

2. Protocole

Le protocole établi est celui de service de pédiatrie « A » de ’EHS Tlemcen.
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+ A J15 on réévalue le patient sur le plan clinique :
- Si régression des spasmes: sevrage d’HC sur 04 semaines et introduction du
valproate de sodium a la dose de 25 a 30 mg/kg/jour en deux prises.

Si persistance des spasmes, maintien d’HC a la méme dose encore pendant 02
semaines, puis régression progressive.

+ A J30 on réévalue le patient sur le plan électro-clinique :
- Si arrét des spasmes et disparition de I’hypsarythmie sur PEEG de veille et de
sommeil et est remplacé par un tracé de comitialité, régression progressive d’HC
sur 04 semaines et introduction de valproate de sodium a la dose de 25 a 30
mg/kg/jour en deux prises a partir de J21.

Si persistance des spasmes et / ou hypsarythmie: on passe au traitement de

deuxiéme ligne : le vigabatrin a la dose de 120 & 150 mg/kg/j en deux prises pendant
un mois.

3. Age d’instauration de traitement

45% 42,9%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

|

02 — 06 mois
07 — 12 mois

> 12 mois

Figure 16 : Age d’instauration de traitement dans la population étudiée

e [’dge d’instauration de traitement correspond a 1’dge de diagnostic. 19 cas ont recgu
immédiatement HC alors que 20 cas soit (47,6%) ont recu le traitement apres un retard de

01 mois et 03 cas soit (7,1%) ont recu le traitement apres un retard de 02 mois maximum.
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4. Evolution

o Evolution clinique et pharmacologique a J15 :
- Reégression des spasmes chez 39 cas.
- Aucun effet secondaire n’a été enregistré chez notre population.

o Evolution électro-clinique et pharmacologique a J30 : représentée dans le tableau

suivant :
Tableau IX : Evolution électro-clinique dans la population étudiée
Nombre de malades = 42 Effectif %
Disparition des spasmes :
o Oui 39 92,9 %
o Non 03 7,1%
Normalisation d’EEG :
o Oui 35 83,3 %
o Non 07 16,7 %
16,70%
Normalisation d'EEG 83,30%
0,
Disparition des spasmes 92,90%
0,00%  20,00% 40,00%  60,00%  80,00% 100,00%
® Non m QOui

Figure 17 : Evolution électro-clinique dans la population étudiée
e Lors de notre etude 92,9% des patients présentaient une disparition des spasmes et 83,3 %

un EEG normalisé.

o Evolution thérapeutique

Chez 35 cas (83,3%) de notre série, la réponse a I’HC était favorable par un contrdle des
spasmes et une disparition d’hypsarythmie. Une cessation clinique des spasmes sans

normalisation d’EEG était rapportée chez 04 cas (9,5%0).
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Une résistance des spasmes et persistance d’hypsarythmie ont été signalées chez 03 cas

(7,1%).

Les 07 cas qui ont été répertoriés comme non répondeurs a la corticothérapie, ont recu le
Vigabatrin en deuxieme intention (a la dose de 120 a 150 mg/kg/j en deux prises) pendant un

mois.

111.6. Comparaison entre le groupe répondeur et le groupe non répondeurs a ’HC

L’évolution de SW sur le plan électrique nous intéresse, parce que la disparition des spasmes
ne signifie pas une évolution sur le plan épileptique. Afin de tenter d’identifier des facteurs
prédictifs d’une meilleure évolution, nous avons regroupé les patients en deux groupes en
fonction de la normalisation d’EEG. Le premier groupe réunissait les patients présentant une
normalisation d’EEG dit « répondeurs » (n=35), et le deuxieme groupe réunissait les patients

présentant une persistance d’hypsarythmie dit « non répondeurs » (n=7).
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Tableau X : Comparaison entre répondeurs et non répondeurs en fonction des

caractéristiques épidémiologiques

Nombre de malades = 42 P Groupe 1(n=35) G)fOUloe 2(n=
7
Origine :
o Tlemcen ville 17 02
o Périphérique 12 04
o Hors wilaya 06 01
Sexe :
o Masculin 20 04
o Féminin 15 03
Age d’admission :
o <06 mois 19 04
o 06 -12 mois 15 03
o >12mois 01 00
Mode de naissance : p=0,014
o VBaterme 27 03
o VHaterme 05 00
o VB avec dépassement de terme 02 02
o VH avec dépassement de terme 01 02
< | APGAR: p = 0,000
= o Normal 35 01
3 o Bas 00 06
(b}
= | Allaitement :
= o Maternel 22 05
2 o Artificiel 13 02
O
% Antécédents pathologiques : p = 0,009
< o Asphyxie néonatale 09 07
o Meningite 01 00
o Aberration chromosomique 02 00
(T21) 01 00
o Hypoglycémie 22 00
o RAS
£ x | Consanguinité :
32 o Positive 10 03
g 5 o Négative 25 04

e La naissance par voie basse a terme (p= 0,014) était significativement associée a la

normalisation d’EEG.

e De plus, un APGAR normal (p= 0,000) était trés significativement lié a la normalisation

d’EEG.
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e L’absence d’antécédents pathologiques (p= 0,009) étaient significativement associés a la

Résultats

normalisation d’EEG, et la présence d’une asphyxie néonatale était significativement liée

a la persistance d’hypsarythmie.

e Nous n’avons pas mis en évidence de différences significatives entre les deux groupes sur

I’origine, le sexe, I’age d’admission, le mode d’allaitement et la consanguinité.

Tableau XI : Comparaison entre répondeurs et non répondeurs en fonction des criteres

cliniques
Nombre de malades = 42 P Groupe 1 (n= | Groupe 2 (n=
35) 7)
Age de début des crises :
o 01 mois 07 04
o 02 -06 mois 20 02
o 07-12 mois 07 01
o >12mois 01 00
Type de spasmes :
o En flexion 30 06
o En extension 02 00
o Autre 03 01
Régression psychomotrice :
o Présence 18 03
o Absence 17 04
+ | Développement psychomoteur p = 0,023
=> o Normal 19 00
2 o Retard 16 07
S | Tonus:
3 o Conservé 19 02
S o Hypotonie axiale 12 02
T o Hypotonie généralisée 03 02
& o Hypertonie 01 01

e Le développement psychomoteur normal était significativement associé a la normalisation

d’EEG (p= 0,023).

e Nous n’avons signalé aucune différence significative entre les deux groupes sur 1’age de

début et le type des spasmes, la régression psychomotrice et le tonus.
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Tableau XI1 : Comparaison entre répondeurs et non répondeurs en fonction des critéres para

cliniques
Nombre de maladies = 42 P Groupe 1 Groupe 2
(n=35) (n=7)
Age de demande d’EEG (Age de p=0,044
diagnostic):
o 01 mois 04 04
o 02 -06 mois 16 02
o 07-12 mois 14 01
o >12mois 01 00
Résultat d’EEG :
o Hypsarythmie 35 07
TDM:
o Normal 03 00
o Atrophie cortico sous corticale 04 00
o Lésion ischémique 01 00
o Autres malformations 03 01

e Le diagnostic a un age entre 02 et 06 mois (p=0,044) était significativement associé a la

normalisation d’EEG.

Tableau X111 : Comparaison entre répondeurs et non répondeurs en fonction des étiologies et

la disparition des spasmes

Nombre de malades = 42 P Groupe 1 Groupe 2 (n=
(n=35) 7)
Disparition des spasmes : p = 0,000
o Oui 35 04
o Non 00 03
Etiologie : p =0,010
o Symptomatique 13 07
o Cryptogénique 15 00
o ldiopathique 07 00




Partie pratique Résultats

e Les SW cryptogéniques et idiopathiques, étaient trés significativement associés a la
normalisation d’EEG (p =0,010). Donc une meilleure récupération a été observée dans les
formes cryptogéniques que dans les formes symptomatiques.

e [a cessation des spasmes était trés significativement associé a la normalisation d’EEG p =

0,000.

Nos résultats en bref :

- 57,1% de malades atteints de SW sont de sexe masculin.

- L’age moyen d’apparition des spasmes 4,43 +3,02 mois

- Lanature des spasmes en flexion dans 85,7 % des cas.

- LeSWest: symptomatique dans 47,60%.
cryptogénique dans 35,70%.
idiopathique dans 16,70%.

- Les principales causes sont : L’asphyxie néonatale.

La trisomie 21.

L’hypoglycémie.
La méningite.
- Le traitement et I’évolution :
e L’hydrocortisone est efficace dans : 83,3 %
e Non répondeurs a la corticothérapie 16,7%

- Les facteurs qui influencent la bonne réponse a I’hydrocortisone:

L’APGAR normal p = 0,000
La naissance par voie basse a terme p=0,014
L’absence d’antécédents pathologiques p = 0,009
Le développement psychomoteur normal p =0,023
Le diagnostic entre 02-06 mois p = 0,044
Les étiologies cryptogé,iques et idiopathiques p =0,010

La cessation des spasmes p = 0,000
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IVV. Discussion

1V.1. Force de I’étude

Notre étude présente une valeur parce qu’elle vient compléter les études précédentes qui ont
estimé la prise en charge de SW par les corticoides au sein du service de pédiatrie A de I’EHS
de Tlemcen, elle est aussi intéressante car elle met le point sur les facteurs qui influencent la

réponse au traitement en comparant entre le groupe répondeur et le groupe non répondeur.

Le caractére rétrospectif de notre travail sur une période de 9 ans montre la vraie pratique de

la prise en charge de SW quoi qu’il présente quelque biais.

IVV.2. Biais et limites de notre étude

Notre étude est rétrospective, elle comporte des limites, ce qui peut étre une source d’erreurs.

La recherche et la collecte des données a partir des dossiers d’hospitalisation ont été difficiles,
vu le manque des renseignements suffisants et précis. On n’a pas pu recueillir facilement les
données et établir une fiche d’exploitation assez complete, ce qui nous a obligés a se

renseigner auprés des médecins et d’interroger les parents par téléphone.

IV.3. Caractéristiques épidémiologiques de la population

IV.3.1. Fréquence

Dans notre série nous avons recensé 42 cas de SW entre 2009 et 2017. Ce chiffre n’est pas
représentatif de I’ensemble des cas de SW mais et cela reste quand méme un chiffre important
par rapport a I’étude d’Toughlissen et Ben Berkane en 2017(CHU de Bejaia) 8] qui ont inclus
15 cas. Par contre I’étude de Najari en 2012 (CHU Hassan II de Fés) a inclus 72 cas [7o]

1IV.3.2. Sex-Ratio

Une légére prédominance masculine a été constatée dans notre série avec 24 garcons (57,1%0)
et 18 filles (42,9%) (sex-ratio de 1,33), cette répartition est en concordance avec plusieurs
études qui sont faites & ce propos: I’étude de Doriane en 2016 (Paris) ™® Pétude
d’Toughlissen et Ben Berkane en 2017(CHU de Bejaia) [88] 1°¢tude de Najari en 2012 (CHU
Hassan 11 de Fés) 1% et I’étude de Chevrie JJ et Aicardi J . Par contre I’étude de Koul et AL

a Oman (2001) a montré une légére prédominance féminine ¥,
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IV.4. Les caractéristiques cliniques de la population

IV.4.1. L’age de début

Notre étude montre que ’apparition des premiers SI chez la totalit¢é de nos malades est
survenue dans la premiere année de vie avec un pic de fréquence dans la tranche d’age 02-06

mois.

Nos résultats sont en accord avec ’étude de Najari en 2012 (CHU Hassan 11 de Fes) 1% et
I’étude de Doriane en 2016 (Paris) ! qui ont montré que les spasmes débutent au cours de la

premiere année de vie avec un maximum de fréquence dans la tranche d’age 03-06 mois.
IV.4.2. Type de spasme

Dans notre série les spasmes en flexion étaient le type de crises le plus fréquent ce qui est en
accord a la littérature et a la majorité des études comme le montre le tableau ci-dessous :

Tableau XIV : Types des spasmes des différentes séries

Les etudes Notre Doriane Ben Brerkane | Najari Kellaway

étude (Paris) 2016 | (Bejaia) 2017 él\/laroc) [90]
[16] [86] 70] et al

Spasme en 85,7% 73% 80% 81% 39,9%

flexion

Spasme en 4,8% 10% 13% 15% 22,5%

extension

Autre 9,5% -- = = =

Notre population présente 85,7% cas avec spasmes en flexion, ce taux a été proche des
résultats rapportés dans I’étude de Doriane en 2016 (Paris) ™, 1’¢tude d’Toughlissen et Ben
Berkane en 2017(CHU de Bejaia) ! et I’étude de Najari en 2012 (CHU Hassan Il de Fés)
[0] " cependant I’étude de Kellaway et al ®® a trouvé les spasmes en flexion dans 39,9% des

cas ce qui reste un taux faible par rapport a notre résultat.
IV.4.3. Statu neurologique
IV.4.3.1. Régression psychomotrice et retard psychomoteur

Dans notre étude la régression psychomotrice est observée dés I’apparition des spasmes chez

50% des cas dont le début des crises était a I’age de 5 mois ou plus.
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Un peu plus de la moitié des cas (54.8%0) présentaient un RPM.
Les résultats des autres études sont mentionnés dans le tableau suivant :

Tableau XV : La régression psychomotrice et le retard psychomoteur des différentes études

Les études Notre étude | Doriane Ben berkane | Najari Essouiba
(Paris) (Bejaia) (Maroc) (Maroc)
2016 2017 © 20121 20104
Régression 50% 53% 36,36% 11% 34%
psychomotrice
RPM 54.8% 60% 74% 86% 90%
IV.43.2. Tonus

Dans notre étude I’examen neurologique a révélé des troubles du tonus chez la moitié de la

population, alors qu’il a été normal chez 50% des cas.

Tableau XVI : L’examen neurologique des différentes études

Etude Notre etude Ben berkane (Béjaia) 2017
Tonus conserve 21 cas (50%) 09 cas
Hypotonie axiale 14 cas (33, 3%0) 02 cas
Hypotonie généralisée 05 cas (11, 9%) 01 cas
Hypertonie 02 cas (4, 8%) 01 cas

IV.4.3.3. Autres signes cliniques associés

e Dans notre série le facies trisomique a été constaté chez 02 cas alors que 1I’étude de Najari
Sara en 2012 (CHU Hassan 11 de Fés) " a rapporté la notion de trisomie 21 chez un seul
cas.

e [’examen cutané ¢était sans particularité chez la totalit¢ des patients de notre série
contrairement 4 I’étude de Najari Sara en 2012 (CHU Hassan 11 de Fés) " qui a rapporté
des taches achromiques chez 15% des cas, alors que 1’étude d’loughlissen Lamia et Ben
Berkane Nassima en 2017(CHU de Bejaia) ' a révélé des taches café-au-lait multiples

chez un seul patient.
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IV.5. Les caractéristiques para-cliniques de la population

IV.5.1. Les résultats de I’électroencéphalogramme

Toutes les etudes sur les SI incluent I'nypsarythmie comme critére diagnostique. Inversement,
I'nypsarythmie n'est pas spécifique aux Sl car elle peut également étre observée dans d'autres

pathologies 7.

L’hypsarythmie est un modele EEG qui consiste en une activité basale désordonnée et
chaotique avec des ondes lentes asynchrones de grande amplitude mélangées a des pointes

uniques multifocales et des ondes aigués suivies d'une atténuation “*.

L’EEG réalisé a retrouver I’hypsarythmie dans 100% des cas. Concernant 1’étude
d’loughlissen et Ben Berkane en 2017 (CHU de Bejaia) ° I’hypsarythmie a été signalée chez
66,7% des cas. 65,63% des cas hypsarythmiques ont été trouvés dans 1’étude de Dhahri.D en
2014 (Tunisie), 62% dans 1’étude de Doriane en 2016 (Paris) 1*° et 57% dans I’étude

d’Essouiba en 2010 (Maroc) !, Ce tableau montre nos résultats en les comparants aux autres

études
Tableau XVII : Les résultats de I’EEG des différentes séries

Les études Notre étude | Essouiba Ben berkane | Doriane (Paris | Dhahri
(Maroc) (Béjaia) 2017 | 2016) 1° (Tunisie)
201081 L56] 20141

Hypsarythmie 100 % 57 % 66,7 % 62 % 66,63 %

typique

Tracé normal -- 42 % 6,6 % 25 % --

Tracé - 3% - - -

« suppression-

burst »

Tracé de - - 6,6 % -- --

comitialité

IV.5.2. La neuro-imagerie

La neuro-imagerie a été un progres important au cours des derniéres années dans le diagnostic
des étiologies sous-jacentes des SI. Une liste trés étendue d'anomalies neurologiques peut étre
révelée par I'IRM, y compris la dysplasie corticale, le kyste porencéphalique et les signes
évocateurs d’une lésion cerébrale, tels que I'encéphalopathie hypoxo-ischémique, un

traumatisme ou une infection 71,
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La neuro-imagerie a été demandée systématiquement chez tous les patients de notre série,

mais a été réalisée seulement chez 15 cas, TDM chez 12 cas et I’IRM chez 03 cas.

Tableau XVIII : Tableau comparatif des résultats d’examens neurologiques des différentes
études
Les études Résultat de 'PIRM N Résultat de TDM N
Notre étude Normal 01 | Normal 03
Lésion cérébrale 01 | Atrophie cortico sous-corticale 04
Atrophie frontale pariéto- 01 | Lésion ischémique 01
temporale bilatérale Autres malformations 04
Ben berkane Normal 01 | Atrophie cortico sous-corticale 03
(Béjaia) 2017 &
Najari (Maroc) - Atrophie cérébrale 17
2012 Des anomalies en faveur du STB | 10
Lésions anoxo ischemiques 02
Fadil (Maroc) B | Normal 02 | Atrophie cortico sous-corticale 33
Lésions de leucomalacie 02
Malformations cérébrales 02

IV.6. Les caractéristiques diagnostiques étiologiques

Nous avons regroupé les causes de SW en trois grandes classes : la classe idiopathique (07

cas), la classe cryptogénique (15 cas) et la classe symptomatique (20 cas).

Dans notre étude la cause la plus fréquente de SW symptomatique était I’asphyxie néonatale

(38,19%0) et ce qui est en accord avec différentes études comme le montre le tableau XIX :
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Tableau XIX : Tableau comparatif des étiologies de SW selon différentes études

Les études Etude de Fadil Ben Najari Dhahri.D Notre
Wong (Maroc) berkane (Maroc? (Tunisie? étude
(Hon? (361 (Bejaia) ! 2012 2014
Kong) 2
SW idiopathique 19 cas -- 01 cas 04 cas -- 07 cas
SW cryptogénique 23 cas -- 01 cas 11 cas -- 15 cas
56 cas 62 cas 11 cas 57 cas 24 cas 20 cas
°g’_ Lésions prénatales
= Aberration 02 cas -- -- 01 cas 02 cas 02 cas
= chromosomique
2| Lésion périnatales
E Asphyxie néonatale 03 cas 49 cas 05 cas 21 cas -- 16 cas
& Hypoglycemie 01 cas -- 01 cas - -- 01 cas
% Lésions post-natales
Méningite -- 04 cas 01 cas 08 cas -- 01 cas

IV.7. Traitement et évolution

Le SW est une atteinte neurologique dévastatrice, son traitement est difficile en raison de sa
nature réfractaire aux MAEs classiques, son pronostic intellectuel mauvais et son
hétérogénéité étiologique ™! qui apporte une grande diversité dans la réponse thérapeutique.
Selon la cause, les différents traitements n’ont pas la méme chance de prouver leur efficacité.
Le but de traitement vise a acquérir un contrdle prolongé des spasmes et une disparition

d’hypsarythmie &1,

Les options de traitement de premiere intention avec des preuves solides d’efficacité sur les SI
sont la VGB et I'ACTH 7. 11 n’existe pas de consensus universel concernant le traitement de

SW, et de nombreuses études sur son traitement optimal ont été publiées [,

Selon le protocole de notre service la molécule utilisée était 1’hydrocortisone en premiere
intention a la dose de 12,5 mg/kg/jour en 2 prises (8h-12h) pendant un mois jusqu’a I’arrét des

spasmes et la disparition de I’hypsarythmie puis décroissance progressive sur 4 semaines.

Le poids, la pression artérielle, I'apport hydrique, les électrolytes, la glycémie et la formule
numération sanguine (FNS) ont été étroitement surveillés avec une complémentation en

potassium, calcium et vitamine D.
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Ce protocole thérapeutique a été appliqué sur I’ensemble des patients de notre série et apres
un mois 1’évolution était convenablement favorable. L’efficacité d’hydrocortisone a été jugée

par la disparition d’hypsarythmie a J30.
+ Evolution clinique et pharmacologique a J15 :
- Une régression des spasmes chez 39 cas.
- Aucun effet secondaire dans 1’ensemble de nos patients.
+ Evolution clinique, électrique et pharmacologique a J30 :

- Sur_le plan électrique : normalisation d’EEG chez 35 cas. Cependant 07 cas ont été

répertoriés comme non répondeurs a la corticothérapie.

- Sur le plan clinique : disparition totale des spasmes chez 39 cas.

- Aucun effet secondaire n’a été enregistré dans notre population.

- Les 07 cas qui ont été répertoriés comme non répondeurs a la corticothérapie, ont recu le

VGB en deuxiéme intention (a la dose de 120 a 150 mg/kg/j en deux prises) pendant un mois.
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Tableau XX : Tableau comparatif de la réponse thérapeutique aux corticoides des différentes

études

Les études

La molécule administrée

Evolution

Crowther DL
(1964) 4

Hydrocortisone

13/20 (65%0) bonne evolution

Chiron C
(1997) 1%

Hydrocortisone

5/11 (45%0) bonne evolution

Asklan (2003) !

ACTH

3/3 (100%) bonne évolution électro-

clinique

UKISS (2004) ™

Traitement hormonale

(Tetracosactide+Prédnisolone)

72% bonne évolution clinique

88% bonne évolution électrique

Zou (2010)

ACTH seul

ACTH + sulfate de Mg

42% bonne évolution clinique
126% bonne évolution électrique
63% bonne évolution clinique /

47% bonne évolution électrique

Najari (Maroc)

Hydrocortisone

6/12 (50%0) bonne evolution

2012 ™

Praveen K Prednisolone 66,7% cessation des spasmes

(2015 )P ACTH 40,8% cessation des spasmes

Sheffali Gulati ACTH 123/284 (43%) résolution compléte

(2015) 18 des spasms

Notre étude (2017) | Hydrocortisone 35/42  (83,33%) cessation  des
spasmes et disparition
d’hypsarythmie
39/42 (92,85%)  cessation  des
spasmes

Dans notre étude ’'HC a montré une efficacité remarquable (83,33% bonne évolution
électro-clinique) par apport a 1’étude de Crowther DL (1964) ou il a rapporté un taux de
réponse de 65%, cependant dans 1’étude de Najari (Maroc 2012) et 1I’é¢tude de Chiron C
(1997) ’'HC a donné un faible taux de réponse 50% et 45% respectivement. En ce qui
concerne ’ACTH les résultats de recherche sont contradictoires, dans I’étude de Sheffali
Gulati (2015) I’ACTH était moins efficace (43%0) par apport a 1’étude d’Asklan (2003) ou il a

présenté de meilleurs résultats (100% bonne évolution électro-clinique). L’¢tude de Zou

75
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(2010) a signalé une meilleure efficacité avec ’ACTH + sulfate de magnésium versus
I’ACTH seul. Le tétracosactide n’était pas significativement efficace dans 1’étude UKISS
(2004). La prednisolone était efficace dans I’étude de Praveen K (2015) par apport a I’ACTH.

Ganaloxone versus placebo a été utilisée dans 1’étude de Tsai et AL 2009. C’est un essai
randomisé en double aveugle dont les résultats ont été présentés uniquement sous forme de
résumé. Les auteurs déclarent que la ganaxolone réduit plus de 50% de la fréquence des
spasmes. La léthargie, I’irritabilité et la somnolence ont été rapportées comme effets

secondaires [,

Chaque traitement a ses effets secondaires, au Maroc (étude de Fadil.F.Z a propos de 77 cas)
(381 yn syndrome de Cushing iatrogéne a été noté chez un enfant qui était sous hydrocortisone.
L’irritabilité et 1I’insomnie ont été signalées chez 1,38% des cas dans 1’étude de Najari en
2012 (CHU Hassan 11 de Fés) "% L’étude d’loughlissen et Ben Berkane en 2017 (CHU de
Bejaia) % rapporte 02 cas avec des complications infectieuses. Une hypertension artérielle,
une irritabilité et une augmentation de 1’appétit ont été marquées dans le groupe de malades
sous traitement hormonal dans I’étude UKISS ). Par contre dans notre série aucun effet

indésirable n’a été enregistré.
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Conclusion et perspective

Le syndrome de West demeure une encéphalopathie épileptique infantile souvent dévastatrice
et difficile a traiter par les médicaments antiépileptiques classiques dont le pronostic est
généralement défavorable. La maladie regroupe les caractéristiques d’une triade, les spasmes,

le retard ou la détérioration psychomotrice et I’hypsarythmie sur 1’électroencéphalogramme.

Nous rapportons une étude rétrospective descriptive analysant 42 dossiers des patients atteints
de syndrome de West diagnostiqués au niveau du service de pédiatrie A de ’EHS Tlemcen,
durant une période de 9 ans allant du 01 janvier 2009 jusqu’au 31 décembre 2017, dont le but
était d’estimer la prise en charge thérapeutique de ce syndrome par les corticoides, nos

données étaient conformément similaires a la littérature et diverses études a travers le monde.

C’est un syndrome multi étiologique, il peut é&tre cryptogénique, idiopathique ou
symptomatique dont I'étiologie sous-jacente guide les décisions de traitement et affecte

I’évolution.

Dans notre étude les pathologies en cause étaient diverses dominées par I’asphyxie néonatale
qui avec le mode d’accouchement et ’APGAR influencent a la fois 1’occurrence de ce
désordre et sa réponse aux corticoides, pour cela la prévention d’événement de cette
encéphalopathie épileptique est nécessaire avec une meilleure prise en charge des nouveaux

nés en salle d’accouchement.

La neuroradiologie (IRM et TDM) a un réle primordial dans le diagnostic étiologique de
syndrome de West, elle permet de révéler les lésions cérébrales responsables de la genese de

cette atteinte.

En ce qui concerne le traitement, il n’y a pas de consensus universel sur le médicament de
choix, les doses, la forme galénique et la durée du traitement. . La prise en charge a travers
notre étude fait appel a I’hydrocortisone a la dose de 12,5 mg/kg/jour, et en cas d’échec le

vigabatrin est de mise.

L’¢élaboration de nouvelles modalités thérapeutiques est désirable afin d’établir un protocole

commun qui améliore le pronostic et la qualité de vie de ces enfants ainsi que leurs parents.
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Annexe o1

FICHE D’EXPLOITATION DU SYNDROME DE WEST

*Nom &Prénom & ......................... *Age:.......... R

*ATCD personnels :

EEEEEEEEE

&

Poids de naissance :

APGAR :

GrosSesse : Par VoI ©.......ovveeeeierieiiiieeaeenannen A terme : oui 0 nonO

Pathologie gestationnelle @...... ...
Embriofoetopathie : Toxoplasmose O Rubéole o Autres:........................
Traumatisme obstétrical : oui o non o

Convulsion febrile : oui 0 non O

Méningite : oui 0 nonQ

Développement psychomoteur avant 1es Crises @ ..........ooveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiaann. :
Autres pathologies associées : Trisomie21 ouio non O Malformation : ouio non O

*ATCD familiaux :

©
©

& & &

©

Type des crises : en flexion : o ouio non en extension : o ouio non Mixte : 0 ouin

non symétrique : O ouio non asymétrique : o oui o non.

DUIEE S CIISES ..ttt ettt et ettt et
Fréquence de CriSES ©......iuiintit ettt e
Facteurs déclenchant : ouio non o. Sommeil : oui o non o Autres :.....................
Autres types de crises : Partielles : o Généralisée : O

*Examen clinique :

Poids :

Taille : Périmeétre cranien : Etat général :
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*Examen neurologique :

Conscience : Tonus : Sensibilité : Motricité :

Ex psychomoteur : normal o  anormal o type d’anomalie :.................coeeeiinnn

*Symptomatologie neuropsychigue :

*Profil thérapeutique :

& Traitement recu et posologie :




Annexes

Annexe o2 : Exemple de fiche destinées a expliquer le régime cétogene

Fruits secs :
abricots, raisins,
figues,pruneaux.

o
e
e

Fruits au sirop,
compotes
classiques,
allégées et purées
de fruits

pommes de terre,
patate douce

Plats cuisinés avec
légumes

Pots de légumes

Certains légumes :

Fruits frais (glucides<10%)
-
2

Fruits oléagineux : noix, noisettes,
pistaches

K-S

Legumes crus et cuits

X
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Résumé

Résumé
Titre : la prise en charge thérapeutique de syndrome de West par les corticoides a propos de 42 cas

Le syndrome de West (SW) est une encéphalopathie épileptique age dépendante. Caractérisée par une triade faite
de spasmes, d’un ralentissement du développement psychomoteur et d’une hypsarythmie. Il peut étre
symptomatique, cryptogénique ou idiopathique. La corticothérapie est le traitement de référence. L’objectif de
cette étude rétrospective descriptive était d’estimer la réponse thérapeutique aux corticoides, par I’analyse de 42
dossiers, colligés au service de pédiatrie « A » de I’EHS Tlemcen, durant une période de 9 ans, allant de janvier
2009 jusqu’au décembre 2017. La survenue des premiers spasmes avant la premiéere année dans 97,6% des cas,
avec une prédominance masculine. Le type de spasmes le plus fréquent était les spasmes en flexion (85,7%).Le
retard psychomoteur a été rapporté chez 61,9%. L’EEG a révélé I’hypsarythmie chez tous les patients (100%).
L’imagerie a objectivé une atrophie cortico-sous corticale dans 9,5%, une lésion ischémique dans 2,4% et autres
malformation chez 9,5%.Les cas symptomatiques étaient les plus fréquents (47,6%).La corticothérapie orale
(HC) était le traitement principal utilisé. La normalisation d’EEG et le contrdle total des spasmes ont été obtenus
dans 83,3 %. Notre étude a également retrouvé des facteurs influencant la réponse a la corticothérapie :
I’APGAR a la 5 °™ minute, le mode de naissance, I’Age de diagnostic et les étiologies.

Conclusion: la prise en charge de SW dans notre pratique est caractérisée par le a I’hydrocortisone per os en premiere
intention sur le plan thérapeutique.

Mots clés: Syndrome de West, Spasmes infantiles, Hypsarythmie, Retard psychomoteur, Corticothérapie,
Glucocorticoides.

Summary

The West syndrome (SW) is an age-dependent epileptic encephalopathy. Characterized by a triad made of spasms, a slowing
of psychomotor development and hypsarrhythmia. It can be symptomatic, cryptogenic or idiopathic. Corticotherapy is the
standard treatment. The purpose of this retrospective descriptive study is to estimate the therapeutic response to
corticosteroids, by analysis of 42 files collected at the EHS Tlemcen pediatric service "A" for a period of 9 years, from
January 2009 to December. 2017. The occurrence of the first spasms before the first year in 97.6% of cases, with male
predominance. The most common type of spasm was flexion spasm (85.7%), and psychomotor retardation was reported in
61.9%. EEG revealed hypsarrhythmia in all patients (100%). Imaging showed cortico-subcortical atrophy in 9.5%, ischemic
lesion in 2.4% and other malformation in 9.5%. Symptomatic cases were the most common (47.6%). Oral (HC) was the main
treatment used. Normalization of EEG and total control of spasms were obtained in 83.3%. Our study also found factors
influencing the response to corticosteroid therapy: APGAR at birth, mode of birth, age of diagnosis and etiologies.

Conclusion: The coverage of the SW in our practice is characterized by the appeal to the hydrocortisone on the therapeutic
view.

Key words: West syndrome, infantile spasms, hypsarrhythmia, psychomotor retardation, Glucocorticoides.
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