Avancées thérapeutiques
dans les épilepsies réfractaires
de lenfant

L'épilepsie touche plusieurs milliers d’enfants en Suisse et se
montre réfractaire aux traitements médicamenteux classiques
dans une proportion importante de cas. Ce pourcentage reste
stable, malgré une production constante de nouvelles molé-
cules antiépileptiques. Pour pallier ce probleme, plusieurs
approches thérapeutiques alternatives se sont développées
ces dernieres années. Dans cet article, nous présentons trois
situations d’enfants atteints de diverses formes d’épilepsie ré-
sistante, abordées sous un angle immunomodulateur ou neu-
rochirurgical, et résumons les connaissances actuelles sur leur
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Neuropédiatrie . . . . . e e 1y s
Service des spécialités pédiatriques La Ligue internationale contre I'épilepsie (LICE) définit I'épi-
Département de I’enfant et de lepsie comme «une maladie cérébrale caractérisée par une
:_ladgefczﬁ':tcenéve 14 prédisposition durable & générer des crises épileptiques ré-
christian.korfi@hcuge.ch currentes, pouvant entrainer des conséquences neurobiologi-
Drs Sébastien Lebon et ques, cognitives, psychologiques ou sociales».! 1l s'agit d’'une
Eliane Roulet-Perez pathologie relativement fréquente puisqu’entre 0,5 et 1% de
Unité de neurologie et la population générale en est atteinte. Lenfance est I'une des
neuroréhabilitation pédiatrique L. R N . .
Département médico-chirurgical périodes de la vie ou I'épilepsie se manifeste avec la plus
de pédiatrie haute fréquence, les nourrissons de moins d’un an étant par-

CHUV, 1011 Lausanne ticulierement a risque. En Suisse, on estime que 15000 enfants

sont concernés par ce diagnostic. Il existe de multiples types
d’épilepsies et tout autant d'étiologies sous-jacentes. De nom-
breuses formes d’épilepsies de I'enfant sont de pronostic
Therapeutic advances in refractory favorable, une rémission spontanée étant observée au cours du temps. Dans un
epilepsies in children _ tiers des cas toutefois, les crises sont résistantes aux traitements proposés. On
Epilepsy concerns several thousands of child- . . . . . L 1. .
e . - parle d'épilepsie réfractaire lorsque deux traitements médicamenteux conduits
ren in Switzerland, and is refractory to classic N J . . X ) ., .
antiepileptic drugs in an important proportion de facon adéquate échouent a controler les crises.2 Nous présentons trois enfants
of cases. This percentage has remained stable,  atteints de différentes formes d'épilepsies réfractaires, dont I'histoire illustre cer-

despite a constant production of new anti-  taines des avancées thérapeutiques dans ce domaine.
epileptic molecules. To alleviate this pro-

blem, several alternative approaches have

been developed these last years. In this ar- PATIENTE |

ticle, we present three children who suffer

from different forms of pharmacoresistant epi- Cette patiente,> 4gée de neuf ans, présente depuis 1'dge de deux ans une

lepsy, managed with immunomodulatory or épilepsie réfractaire et un retard du développement s’inscrivant dans un con-

neurosurgical treatments, and we summarize texte de diabéte insulinodépendant. Initialement, ses crises se manifestent par

the current knowledge about these thera- R e , . ~

peutic options. un arrét d’activité avec regard apeuré et version de la téte et des yeux. Quel-
ques mois plus tard, elle développe une régression neurologique et cognitive
incluant une faiblesse, une ataxie, un bavage et une perte d’intérét face a son
entourage, qui motivera la réalisation de bilans extensifs dans différents cen-
tres en Europe. Ce bilan révele, entre autres, la présence dans le sang d’auto-
anticorps dirigés contre l'insuline, les ilots de Langerhans, la tyrosine phos-
phatase IA2 et la décarboxylase de I'acide glutamique (GAD). A notre premier
examen a l'dge de six ans, de multiples traitements antiépileptiques médica-
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menteux et approches moins conventionnelles (régime
cétogene, immunoglobulines intraveineuses, et vita-
mines Bl et B6), ont déja été tentés, sans succes. On re-
leve quotidiennement une dizaine de crises focales
souvent secondairement généralisées. LIRM cérébrale
montre une atrophie corticale et sous-corticale modé-
rée, la ponction lombaire révele une synthése intrathé-
cale spécifique d’autoanticorps dirigés contre la GAD.
D’autres autoanticorps récemment impliqués dans di-
verses formes de pathologies neurologiques avec épi-
lepsie sont aussi recherchés, sans succés. Aprés un es-
sai de stéroides intraveineux et oraux instaurés des
'age de six ans et demi sans grand effet, le relais est pris
par des plasmaphéreses, qui seront effectuées a raison
d’une séance par semaine durant plus d’'une année. On
y ajoutera en paralléle un traitement immunosuppres-
seur a base de mycophénolate mofétil (Cell Cept) a 600
mg/m2, sans effet évident, puis de rituximab (MabThe-
ra) a raison de deux doses de 375 mg/m2 espacées
d’une semaine, ce schéma étant répété trois fois en I'es-
pace d'une année. Les premiéres séances de plasma-
phéreses sont trés rapidement suivies d'une chute du
taux d’anticorps anti-GAD dans le sang, une diminution
du nombre de crises quotidiennes et une amélioration
des capacités cognitives. La situation sur le plan cli-
nique se stabilisera par la suite, malgré I'arrét des plas-
maphéreses apres un an et demi. Le taux d’anticorps
reste anormal dans le sang et dans le liquide céphalora-
chidien, et une distribution oligoclonale est toujours re-
levée dans le liquide céphalorachidien trois ans plus
tard. Actuellement, cette patiente présente encore des
crises pluriquotidiennes, mais plus courtes et sans géné-
ralisation secondaire, et elle fait des progrés cognitifs,
malgré un retard important.

PATIENTE 2

Cette patiente, née a terme par voie basse apres une
grossesse harmonieuse, présente dés les premiers jours
de vie des épisodes pluriquotidiens de «crispation» du
visage et des mouvements cloniques des quatre mem-
bres, accompagnés d’'une perte de contact avec dévia-
tion oculaire vers la droite, dont l'origine épileptique
hémisphérique gauche est confirmée par un enregistre-
ment de I'EEG (électro-encéphalographie) ictal et inter-
ictal. LIRM cérébrale montre une hémimégalencéphalie
associée a une polymicrogyrie étendue touchant tout
I'hémisphere gauche. Les investigations complémen-
taires permettent de poser le diagnostic d’hypomélanose
de Ito, une maladie neurocutanée a laquelle ce type de
malformation cérébrale peut étre associé. Le phénobar-
bital, la phénytoine, la carbamazépine, I'oxcarbazépine,
l'acide valproique et le clonazépam seront instaurés,
sans aucun succes. A quatre mois, la patiente présente
entre 70 et 100 crises quotidiennes et développe un
hémisyndrome droit progressif. Un EEG prolongé et des
examens d’imagerie cérébrale nucléaire, incluant un
SPECT (Single-photon emission computed tomography) ictal et
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interictal, et un PET (Positron emission tomography), sont
réalisés, leurs résultats concordants permettant d’appro-
cher la situation sous un angle chirurgical. La patiente
bénéficie a six mois d'une déconnexion compléte de
I'hémispheére atteint (hémisphérectomie fonctionnelle),
qui permet d’interrompre immédiatement et compléte-
ment le déclenchement des crises. De fagon attendue,
on observe une discréte péjoration de 'hémisyndrome
droit. Un sevrage progressif de tous ses médicaments
peut étre effectué sans récidive. Des progres constants
sont notés sur le plan développemental, méme si un
décalage modéré persiste sur le plan moteur et cognitif
lors du dernier contréle a I'4ge de trois ans.

PATIENTE 3

1l s’agit d’'une enfant de six ans souffrant d’une sclérose
tubéreuse de Bourneville, une maladie génétique neu-
rocutanée rare se caractérisant, entre autres, par I'exis-
tence de multiples zones dysplasiques cérébrales (tu-
beres) souvent tres épileptogenes. Lenfant a développé
précocement une épilepsie pharmacorésistante se ma-
nifestant initialement par des spasmes infantiles a I'age
de trois mois puis par des crises focales avec perturba-
tion de I'état de conscience. Un premier bilan préchirur-
gical effectué a l'age de treize mois montre une pré-
dominance de crises a point de départ temporal droit
conduisant d’abord a une amygdalo-hippocampecto-
mie droite. Devant la persistance de crises pluriquoti-
diennes & méme point de départ, une lobectomie tem-
poro-pariétale droite complémentaire (figure 1, étoiles)
est réalisée a I'dge de trois ans et demi. On note, malgré
cela, la persistance de crises journaliéres se présentant
sous la forme d'épisodes de rupture de contact ou de
chutes parfois traumatiques, chez une enfant capable
de marcher mais présentant un retard de développe-
ment sévere. Des EEG successifs montrent la présence
d'une intense activité épileptique bifrontale, temporale
gauche et occipitale droite en rapport avec les multiples
lésions corticales (figure 1, fleches). De multiples médi-
caments antiépileptiques, ainsi qu’'un régime cétogene,
ont été instaurés sans succes durable ou sont mal tolé-
rés. Un nouveau bilan préchirurgical en 2011 met en évi-
dence des crises a point de départ bilatéral contre-indi-
quant une nouvelle intervention chirurgicale. Lindication
a une implantation d’'un stimulateur du nerf vague est
posée dans le but de réduire le nombre de crises et es-
pérer, a long terme, améliorer la qualité de vie, et peut-
étre les interactions sociales de cette enfant.

DISCUSSION

Traitements immunomodulateurs

Lutilisation de traitements immunomodulateurs dans cer-
taines situations d'épilepsies réfractaires de I'enfant fait suite
aux descriptions récentes et de plus en plus nombreuses
mettant en cause la présence de certains autoanticorps dans
diverses pathologies du systeme nerveux central 4 Les anti-



Figure |. Séquelles de l’intervention chirurgicale (*)
et lésions corticales (fleches)

corps dirigés contre la GAD, une enzyme qui participe a
I'anabolisme de I'acide gamma-aminobutyrique (GABA) et
mise en évidence dans le sang et le LCR (liquide céphalo-
rachidien) de notre premiére patiente,?> ont été décrits a
quelques reprises chez des patients épileptiques, pour la
plupart adultes, parfois souffrant de diverses atteintes en-
docriniennes, dont le diabete. Le réle pathogene direct de
ces anticorps est controversé, dans la mesure ou la GAD est
une enzyme intracellulaire, a priori peu accessible a des
anticorps circulants, qu'on retrouve par ailleurs chez un
nombre important de patients diabétiques sans atteinte
neurologique. Pour certains auteurs, leur présence ne se-
rait en fait qu'un marqueur indirect d’'un processus auto-
immun dont l'origine resterait a identifier. D’autres anti-
corps semblent jouer un réle plus clair, comme ceux dirigés
contre les récepteurs au N-méthyl-D-aspartate (NMDA-R),
décrits chez des adultes et des enfants présentant un ta-
bleau clinique trés impressionnant, mais réversible, d’encé-
phalite auto-immune associant crises épileptiques, troubles
psychiatriques, troubles du sommeil et mouvements anor-
maux.>¢ D'autres cibles peuvent également étre concernées,
comme certains composants du complexe des canaux po-
tassiques voltage-dépendants (VgKC) engendrant un tableau
d’encéphalite limbique, ou les récepteurs au GABAg ou a
I'’AMPA (o-amino-3-hydroxy-5-méthylisoazol-4-propionate).”
Chez l'adulte en particulier, la présence de ces anticorps
peut refléter celle d’'un syndrome paranéoplasique.
Lapproche des épilepsies auto-immunes de I'enfant par
diverses formes d'immunothérapies en est a ses balbutie-
ments. Le rble et le schéma d’application spécifique de
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chacune des différentes molécules a disposition restent
entierement a déterminer. Les stéroides sont logiquement
utilisés en premiere intention et ont démontré leur effica-
cité dans un certain nombre d'épilepsies de I'enfant. Ils sont
en général administrés sous forme de méthylprednisolone
intraveineuse pulsée suivie de prednisone orale, comme
dans les autres maladies inflammatoires séveres du syste-
me nerveux central. Les plasmaphéreses aboutissent a une
suppression mécanique d’anticorps circulants potentielle-
ment pathogenes. Enfin, les anticorps monoclonaux, comme
le rituximab, agissent sur les lymphocytes B et devraient
faire I'objet d’études dans les années a venir.8

Approches chirurgicales

Avant d’envisager une éventuelle intervention chirurgi-
cale, il faut étre en présence d’'une épilepsie pharmacoré-
sistante telle que définie en introduction. Cette approche
nécessite un bilan préchirurgical extensif, incluant un EEG
prolongé avec enregistrement de crises, un examen neuro-
psychologique, ainsi qu’'une IRM & haut champ magnétique
(3T), souvent associée a un PET-scan, un SPECT ictal et in-
terictal. Différentes techniques de superposition et de cou-
plage des résultats de ces examens permettent encore d’en
augmenter la précision.? Dans certains cas, un enregistre-
ment invasif de 'EEG dans la zone suspecte par des élec-
trodes en contact avec le cortex suspect ou implantées dans
sa profondeur peut s'avérer nécessaire. Les intéréts d'une
intervention chirurgicale sont multiples. Premiérement, le
pourcentage de patients sans crises en postopératoire, dans
certaines situations bien définies comme la sclérose de
I'hippocampe, par exemple, peut étre d’au moins 75%.10
Deuxiémement, une intervention réussie peut améliorer le
pronostic développemental de ces enfants,!! de par I'arrét
de la propagation de l'activité épileptique vers d’autres
zones cérébrales, et de par la possibilité d’interrompre
progressivement les traitements antiépileptiques, souvent
grevés d’effets secondaires sur le plan cognitif. Les recom-
mandations actuelles vont toutes dans le sens d’une inter-
vention aussi précoce que possible. Tant le bilan préchirur-
gical que l'intervention doivent étre réalisés au sein d’'un
centre spécialisé impliquant une équipe pluridisciplinaire
qualifiée. Ces prestations sont disponibles en Suisse ro-
mande, dans le contexte d’'une collaboration bien établie
entre les Hopitaux universitaires de Geneve et le Centre
hospitalier universitaire vaudois.

Techniques résectives

La chirurgie résective inclut la Iésionectomie, et diverses
techniques de déconnexion, telles que 'hémisphérectomie,
et la callosotomie. La Iésionectomie est réservée aux situa-
tions dans lesquelles la 1ésion causale est restreinte et
bien délimitée par des investigations préchirurgicales con-
cordantes, par exemple en cas de dysplasie corticale focale
dans une aire peu éloquente sur le plan clinique. Lhémi-
sphérectomie (cas 2) est par exemple pratiquée en cas de
d’encéphalite de Rasmussen, d’hémimégalencéphalie ou
d’accident vasculaire cérébral prénatal. Le neurochirurgien
déconnecte I'hémisphere malade du reste du systeme
nerveux central, sans I'enlever. Cette intervention entraine
inévitablement une hémiparésie et une hémianopsie con-



tralatérales (qui sont souvent déja présentes au moment
de l'intervention), mais permet de limiter, parfois drasti-
quement, les conséquences qu'une activité épileptique
continue pourra entrainer sur le plan développemental. La
callosotomie consiste en une section, parfois partielle, du
corps calleux, et peut permettre de diminuer la fréquence
de certains types de crises, comme les crises atoniques.

Techniques non résectives: la stimulation du nerf vague

La stimulation du nerf vague (SNV) est un traitement an-
tiépileptique invasif non pharmacologique. Il consiste en
la stimulation électrique du nerf vague gauche dans son
trajet cervical par une électrode connectée a un pacemaker
sous-cutané, en général placé dans la région sous-clavicu-
laire ou sous-axillaire. La stimulation est programmée de
maniére intermittente a intervalles réguliers, et peut étre
déclenchée sur demande par I'intermédiaire d’'un aimant
que le patient (ou son entourage) applique en regard du
boitier.!? Le mécanisme d'action, qui n’est pas immédiat,
demeure peu clair, la stimulation pouvant modifier I'excita-
bilité corticale et/ou I'expression des neurotransmetteurs.!?
La SNV est un traitement adjuvant aux médicaments anti-
épileptiques et n'est pas utilisée en premiére intention. Elle
est indiquée dans les épilepsies partielles ou généralisées
pharmacorésistantes et non opérables. Une étude pédia-
trique récente, portant sur un large collectif de 141 enfants
atteints de telles épilepsies, montrait une réduction de la
moitié des crises chez 64,8% d’entre eux au cours d’'une pé-
riode moyenne de cinqg ans.!* Lefficacité de la SNV peut
véritablement s’observer dés le troisieme mois aprés I'im-
plantation, et augmente en général au cours de la premiére
année, un délai minimum de deux ans étant requis pour
pouvoir au mieux juger de son effet.!> Le taux de patients
dont les crises disparaissent en totalité est cependant fai-
ble, et ce but ne doit pas étre présenté comme étant celui
que l'on vise avec cette approche.!® Une amélioration de
I'humeur et d’autres fonctions cognitives peut également
étre observée, ceci pouvant grandement influencer la qua-
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