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RESUME - Nous présentons une proposition de démarche diagnostique et
d’enquéte étiologique devant une épilepsie cryptogénique de I'enfant, agé de
1 an et plus. Selon qu’il s’agit d’épilepsie généralisée, partielle ou mal typée, un
schéma d’enquéte étiologique est proposé, tenant compte de I’age des patients
et des types de crises observées, en insistant sur les causes métaboliques rares,
et certaines aberrations chromosomiques.

ABSTRACT - Cryptogenic epilepsies in children: when and how to look for a
neurological disorders?

We present a diagnostic procedure and the corresponding aetiological investi-
gations for a comprehensive approach of a cryptogenic epilepsy in children
aged 12 months or more. According to the characteristics of the epilepsy
(generalized, partial or poorly defined), the successive steps of the clinical and
biological investigations are described, taking into account the patient’s age and
the type of seizure; the importance of some metabolic diseases and of some
chromosomal abnormalities is underlined.

Les épilepsies cryptogéniques, selon
la classification de la Ligue Internatio-
nale contre |"Epilepsie (ILAE), regrou-
pent toutes les épilepsies et syndromes
épileptiques dont I'étiologie est incon-
nue, mais pour lesquels une patholo-
gie responsable est suspectée. Cer-
tains a leur propos parlent méme
d’épilepsie probablement symptoma-
tique [1]. Elles correspondent environ
a 20 % des épilepsies de I’enfant.
C’est donc une situation fréquente en

Quand le diagnostic
d’épilepsie est formel

— Epilepsie, se manifestant par des cri-
ses pouvant étre de plusieurs types,
récidivantes, avec un degré d’activité
qui peut étre variable, allant de crises
peu nombreuses aux formes séveres,
pharmacorésistantes. Le diagnostic
clinique d’épilepsie étant indiscuta-
ble, et corroboré le plus souvent par

pratique. Quand ce probléeme se pose-
t-il ?

les résultats de I'EEG avec schémati-
quement, trois situations possibles :
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a) I’épilepsie apparait a priori comme généralisée ;

b) il existe indiscutablement des criteres cliniques et EEG
en faveur d’une épilepsie partielle (ou focale) ;

¢) la distinction entre crises généralisées d’emblée ou
secondairement généralisées, ou le caractére initialement
focal ou purement focal des crises ne peut étre fait sur de
simples constatations cliniques et EEG (EEG standard et
EEG prolongé apres privation de sommeil). En particulier
lorsqu’il existe une discordance apparente entre clinique
et EEG (signes cliniques en faveur de crises partielles mais
pas de signes focalisés voire décharges généralisées sur les
EEG, épilepsie apparemment généralisée mais unique-
ment signes en foyer sur les EEG, ou EEG restant perturbés
de facon non significative ou EEG intercritiques normaux).

Quand il s’agit d’une épilepsie
cryptogénique

C’est-a-dire que I'on a préalablement écarté |’éventualité
d’une épilepsie partielle idiopathique, sur des arguments
cliniques, anamnestiques, EEG, voire certaines formes
d’épilepsie généralisée (épilepsie myoclonique bénigne,
épilepsie avec crises myoclono-astatiques, épilepsie-
absences, épilepsie avec absences myocloniques, formes
diverses d’épilepsies généralisées idiopathiques ... etc.).
De la méme facon, quand on a écarté a priori (et souvent
provisoirement) le diagnostic d’épilepsie symptomatique
devant une épilepsie partielle. Ceci sous entend que I'ima-
gerie cérébrale est normale ; et que nous sommes en
dehors des situations fréquentes ou le diagnostic est aisé,
sur de simples constatations électroencéphalo-cliniques :
comme les épilepsies partielles a paroxysmes rolandiques,
les épilepsies idiopathiques bénignes a paroxysme occipi-
tal, les épilepsies partielles idiopathiques de I'adolescent
ou de I'enfant... Avec une réserve de taille : méme dans
ces cas, le caractere « idiopathique » de ces épilepsies
partielles peut toujours étre remis en question : toute
atypie sur le plan de la clinique, de I'EEG ou au cours de
I’évolution, doit faire reposer le probléeme du diagnostic
d’épilepsie symptomatique [2-4].

Quand enfin I’épilepsie est isolée

Quand enfin I'épilepsie est isolée ou révélatrice, avec, lors
de I’examen initial, une absence d’anomalie clinique ; sur
le plan de la motricité globale et fine, de I'équilibre, de la
tonicité, sur le plan cognitif... Avec une absence de syn-
drome dysmorphique. Quelle est dans ces cas la conduite
a tenir ¢

Nous l"envisagerons chez |’enfant de plus de 1 an, les
problémes posés chez le nouveau-né et le jeune nourris-
son étant tres spécifiques. Nous aborderons successive-
ment les situations envisagées plus haut : épilepsie géné-
ralisée, épilepsie partielle, épilepsie de type non
formellement précisé.

L’épilepsie est une épilepsie généralisée

Deux conséquences :

1. L’age, le type de crise, le mode évolutif conditionnent la
marche a suivre ;

2. L’arriere-pensée d’une épilepsie partielle secondaire-
ment généralisée devant toujours étre présente a I’esprit et
le diagnostic d’épilepsie généralisée d’emblée facilement
remis en question au cours de I"évolution.

Deux situations différentes :

1. L’épilepsie est peu active, facilement controlée par une
monothérapie, sans aucun signe clinique nouveau appa-
raissant en cours d’évolution : cette situation ne justifie
qu’une surveillance simple, sans explorations supplémen-
taires et ce, d’autant plus qu’il s’agit d’un grand enfant. Ce
suivi permettra de décider de la nécessité ou non de
reprendre les investigations complémentaires (imagerie
en IRM ou imagerie fonctionnelle), ou de les pousser plus
loin (examens biologiques, biologie moléculaire) ;

2. A l'opposé, des crises récidivantes, plus ou moins diffi-
ciles a maitriser, voire pharmacorésistantes, obligent a
pousser plus loin les investigations, et ce d’autant plus que
I’enfant est plus jeune, méme si I'examen clinique est
inchangé.

Tres fréquemment cependant, soit du fait du caractere tres
actif de I"épilepsie, de la fréquence des crises ou de la
richesse des anomalies critiques et intercritiques sur les
EEG, soit du fait des traitements ou de la maladie causale,
et en fait souvent en raison de la sommation de ces
différents facteurs, on assiste rapidement a un fléchisse-
ment des compétences cognitives, notamment des capa-
cités mnésiques et attentionnelles, des capacités d’abs-
traction et de compréhension, de la qualité des
interactions et donc, trés souvent, a une stagnation des
acquisitions scolaires. Ceci n’est pas obligatoirement sy-
nonyme de maladie dégénérative ou progressive, mais
c’est une indication a reprendre I’enquéte étiologique, a
I’approfondir et a rechercher un facteur étiologique mé-
connu jusque la (tout en essayant, parallelement, de
mieux maitriser les crises).

Il importe alors : de répéter la recherche d’un foyer épi-
leptogene, et donc de reposer le probleme d’une épilepsie
se manifestant par des crises secondairement générali-
sées ;

* IRM avec coupes frontales millimétrées centrées sur les
zones suspectes (s'il en existe),

* EEG de longue durée (sur plusieurs jours) avec SPECT
ictal ou éventuellement avec moyenage des images IRM-
PET Scan,

* le cas échéant, imagerie fonctionnelle,

* en cas de doute, méthodes plus invasives (électrodes
sphénoidales ...) ; de rechercher une étiologie métaboli-
que rare, dont les crises peuvent étre révélatrices, et cons-
tituer, pendant plusieurs mois voire plus, les seules pertur-
bations par lesquelles s’exprime la maladie causale. C’est
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tout particulierement le cas lorsqu’il s’agit de crises myo-
cloniques, isolées ou associées a d’autres types de crises.
Il peut s’agir (de fagon tres exceptionnelle) :

Chez le nourrisson (1-3 ans)

* De pyridoxino dépendance (- 18 mois), de pathologie
des neurotransmetteurs, de syndrome d’Alpers, de trou-
bles du métabolisme des bioptérines, de maladie de Men-
kes,

* de certaines maladies lysosomiales (gangliosidoses a
GM2, leucodystrophies), de sialidose de type I, des ano-
malies du cycle de l'urée,

* de certaines variétés d’aciduries organiques : déficit en
3-méthylcrotonyl CoA déshydrogénase, acidurie 3 mé-
thylglutaconique, acidurie 3 hydroxy 3 méthylglutarique,
* de déficit en biotinidase (o des crises sont observées
dans 50 a 75 % des cas, et ol elles sont inaugurales dans
un tiers des cas),

* de troubles du transport du glucose (GTP deficiency) et
surtout de certaines formes de cytopathies mitochondria-
les (déficit en complexe 1V, en complexe Ill, en PDH,
déplétion en ATP mitochondrial) ol, pendant quelque
temps, une épilepsie peut initialement rester isolée, soit de
troubles du métabolisme des cobalamines (surtout mu-
tants cobalamine C, mais aussi déficit en transcobalamine,
déficit en méthylene tétrahydrofolate réductase, en mé-
thionine synthase, trouble de I’absorption des folates ...) ;
ou enfin de type infantile de céroide-lipofuscinose
(6-18 mois) : c’est une des étiologies principales a évo-
quer. Les crises peuvent étre initialement monomorphes,
partielles ou généralisées ; elles deviennent vite polymor-
phes, pharmaco-résistantes avec des myoclonies partiel-
les erratiques trés évocatrices. La biologie moléculaire ou
d’autres investigations (ultrastructure de la peau, EEG avec
stimulation lumineuse a basse fréquence) permettent le
diagnostic [5].

Chez le jeune enfant (3-6 ans)

Il est tres rare que les crises épileptiques soient isolées ;
une ataxie, une stagnation des performances d’éveil sont
souvent d’emblée, ou rapidement associées, le tableau
clinique s’enrichissant ensuite rapidement.

* La encore la forme infantile de céroide-lipofuscinose.
Les myoclonies erratiques ou généralisées sont présentes
tres tot et peuvent étre révélatrices (entre 12 et 18 mois),
avant I'apparition des signes de dysharmonie évolutive,
du syndrome déficitaire et des anomalies motrices. Les
autres formes de crises apparaissent en général plus tard.
e Dans la forme infantile tardive (entre 2 et 4 ans), les
crises d’épilepsie sont souvent révélatrices, évoluant rapi-
dement vers une épilepsie pharmacorésistante. Les crises
peuvent étre de type variable, mais elles sont volontiers
monomorphes chez un individu donné : tonicocloniques
généralisées, crises myocloniques ou atoniques, absences
atypiques. Elles s’associent a des polymyoclonies sans

traduction EEG, puis, rapidement, a une ataxie et une
détérioration intellectuelle.

* Et aussi, les sialidoses de type Il, les cytopathies mito-
chondriales, certaines maladies lysosomiales (ou |"épilep-
sie est plus fréquente dans la forme juvénile de gangliosi-
dose a GM2 que dans la forme infantile), les troubles du
métabolisme des cobalamines, le déficit en biotinidase,
les troubles de la B oxydation des acides gras (SCAD),
I’homocystinurie par déficit en cystathionine B-synthase
[6].

Chez le grand enfant et I'adolescent (6 ans et au-dessus)

Il peut s’agir :

e d’épilepsie myoclonique progressive d’Unverricht-
Lundborg ot le début est marqué le plus souvent par des
crises généralisées, le plus souvent de type myoclonique ;
des absences ou des crises atoniques peuvent se voir.
Pendant longtemps, on peut considérer qu’il s’agit d’une
épilepsie idiopathique, I'apparition de signes moteurs
(ataxie, signes pyramidaux) étant nettement décalée,
comme |atteinte intellectuelle. La biologie moléculaire
permet désormais de confirmer aisément le diagnostic qui
est orienté par I’étude ultrastructurale de différents tissus
(peau, conjonctive, muqueuse rectale),

¢ de la maladie de Lafora : la encore, |’épilepsie (tonico-
clonies ou myoclonies généralisées) peut précéder les
autres signes de plusieurs mois ou plusieurs années,

* de MERRF et MELAS,

¢ de la forme juvénile de céroide-lipofuscinose comporte
une épilepsie dans 70 %. Mais elle est en regle d’appari-
tion secondaire, précédée par des troubles visuels et mo-
teurs,

¢ de la maladie de Gaucher type Ill, la sialidose de type I,
la maladie de Niemann-Pick de type C,

* d’adrénoleucodystrophie parfois,

* de porphyrie aigué intermittente, de mucopolysacchari-
dose de type Il (San Filippo), de la maladie de Huntington,
et toujours, des troubles du métabolisme des cobalamines
et d’homocystinurie [6].

En paralléle a cette enquéte métabolique, il faudra recher-
cher un certain nombre d’anomalies chromosomiques,
dont on sait qu’elles peuvent favoriser |"apparition d’une
épilepsie, soit isolée, soit associée a des difficultés cogni-
tives mais pas nécessairement a une déficience mentale, et
ou il peut ne pas exister de dysmorphie. Il peut s’agir :

* de chromosome 20 en anneau (de 3 a 11 ans), en parti-
culier durant des crises non convulsives prolongées et
récurrentes ; mais tous les types de crises peuvent en fait se
rencontrer [7],

¢ de duplication inversée du chromosome 15 [inv. dup
(15)]. Le début de I"épilepsie peut se faire de la premiere
enfance a I’dge adulte. La déficience mentale est souvent
sévere mais elle peut étre |égere, ou méme manquer. Tous
les types de crises épileptiques peuvent se voir, avec une
nette prédominance des crises généralisées [8],
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* de syndrome de X fragile (FRAXA). L'épilepsie est pré-
sente dans 25 % des cas en moyenne ; elle se révele avant
I’age de 10 ans, et reste peu sévere en général ; les crises
sont le plus souvent de type généralisé. L’'EEG est parfois
particulier : ralentissement de I"activité de fond, pattern a
type de pointes centrales bilatérales. La déficience men-
tale est de degré tres variable. La dysmorphie est absente,
¢ de syndrome de Klinefelter (2 a 10 % d’épilepsie),

* Bien entendu, I’épilepsie est fréquente dans d’autres
formes d’aberration chromosomique ; mais celles-ci s’ac-
compagnent de syndromes malformatifs qui les placent en
dehors du cadre que nous abordons ici (citons les syndro-
mes 4p-, 15q, 12p ...).

L’épilepsie est une épilepsie partielle

On connait la fréquence des épilepsies partielles bénignes
idiopathiques chez I'enfant. Mais les épilepsies partielles
cryptogéniques sont tout aussi fréquentes, et l'arriere-
pensée d’une Iésion responsable doit étre toujours pré-
sente, méme si les crises sont peu fréquentes, I"examen
clinique négatif, et I'IRM cérébrale normale.

Tous les types de crises partielles peuvent
traduire une épilepsie symptomatique

Quels criteres doivent faire penser a cette éventualité ?

La clinique

Plus les crises ont une sémiologie complexe, plus leur
appartenance a une épilepsie symptomatique est proba-
ble.

C’est aussi le cas lorsque plusieurs types de crises s’asso-
cient, ou lorsque la sémiologie des crises se modifie en
cours d’évolution.

A contrario, c’est aussi le cas en cas de crises apparaissant
précocement chez le jeune enfant, toujours identiques,
répétées, monomorphes, persistantes.

L’EEG

La permanence, la constance d’'un foyer EEG doit faire
rechercher une lésion, et répéter, si nécessaire, des explo-
rations permettant de la mettre en évidence.

A l'opposé, I'existence de décharges intercritiques de
siege variable, dans le temps et méme au cours d’'un méme
enregistrement, si la clinique (sémiologie des crises, exa-
men clinique) est rassurante, est en faveur d’une épilepsie
fonctionnelle le plus souvent. Mais dans certains cas ce-
pendant, I'IRM cérébrale est indispensable pour le confir-
mer.

[l est de plus des pieges tendus par les résultats de I'EEG :
* des pointes diphasiques ou des pointes-ondes multiples
sont observées de facon banale chez les patients avec des
lésions cérébrales multifocales,

* des bouffées de pointes-ondes bilatérales synchrones
peuvent coexister avec des pointes, ou des pointes-ondes

localisées, en cas d’épilepsie symptomatique ; elles peu-
vent méme se rencontrer en |"absence de tout signe de
localisation dans certaines d’entre elles. Ces anomalies
peuvent étre accentuées par la SLI ou par la somnolence.
Elles n’ont pas de valeur diagnostique formelle et ne
permettent pas d’éliminer, devant des crises partielles (ou
secondairement généralisées, d’allure généralisée), leur
étiologie lésionnelle,

* des bouffées bilatérales de pointes-ondes intercritiques,
habituellement a prédominance antérieure, symétriques
ou non, peuvent survenir dans le cadre d’épilepsies par-
tielles symptomatiques (synchronie bilatérale secondaire).
Ce sont souvent des décharges rythmiques de pointes-
ondes lentes bilatérales, frontales ou fronto temporales.
Dans tous ces cas difficiles, ou l'arriere-pensée d’une
lésion est présente, toutes les investigations permettant
d’authentifier cette Iésion doivent étre réalisées, et répé-
tées, a plus ou moins breve échéance, selon I'évolution
clinique. Parmi elles, sont essentiels :

— I'enregistrement des crises par EEG-vidéo sur 24 heures,
48 heures ou plus si nécessaire ;

— avec imagerie fonctionnelle critique si possible ;

—en ayant recours aux techniques d’imagerie les plus
performantes (IRM 3D).

Beaucoup plus rarement, mais de parti pris si les explora-
tions précédentes restent négatives, et surtout si aux crises
partielles s’associent des crises généralisées, si I'épilepsie
est difficilement controlable et si la moindre anomalie
clinique est observée (stagnation d’éveil, troubles de
I’équilibre ... etc), les controles biologiques envisagés lors
de I'enquéte en cas d’épilepsie généralisée devront étre
discutés.

Dans tous les cas, quels que soient les types de crises,
et surtout en cas de pharmacorésistance

On est amené parfois a remettre en question le diagnostic
d’épilepsie. 1l ne faut pas oublier que 20 a 30 % des
patients (grands enfants essentiellement) ont des pseudo
crises. Le diagnostic n’est pas toujours facile, surtout
quand on connait la fréquence de grapho-éléments épi-
leptiformes au cours de la veille et surtout du sommeil,
chez des sujets normaux, non épileptiques.

C’est dire qu’on est amené a discuter cette éventualité
chez des patients ayant souvent un long passé de crises, de
nombreuses hospitalisations, des examens biologiques
multiples, une symptomatologie variable, des EEG rare-
ment concluants et jamais de crise véritable enregistrée ...
Il peut s’agir de syncopes convulsivantes, de certaines
formes de migraines, de troubles convulsifs.
L’interruption du traitement antiépileptique doit alors se
discuter. Mais il ne s’agit plus d’épilepsie symptomatique.
Inversement, nous touchons la le probléme d’un diagnos-
tic d’épilepsie fait de fagon abusive.

Reste I"éventualité — non exceptionnelle — d’une cause
précise, méconnue ou passée inapercue.
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[l importe la encore de remettre toujours en question le
diagnostic d’épilepsie « cryptogénique » (combien de fois
I’amélioration technique des appareillages dont nous dis-
posons a permis de découvrir une Iésion méconnue jus-
que la!).

[l peut s’agir :

— de causes fréquentes : dysplasies corticales minimes,
—de causes plus rares : tumeur de bas grade ou lésion
hamartomateuse de petit volume,

— exceptionnellement d’anomalies métaboliques (anoma-
lies du cycle de I'urée, certaines aciduries organiques,
porphyrie aigué intermittente) ou endocriniennes (hypo-
thyroidie ; encéphalopathie par thyroidite auto immune
(maladie de Hashimoto), hypocalcémie, hypomagnésé-
mie, toxicomanie).

Citons encore, méme chez |'enfant jeune, les connectivi-
tes (I’épilepsie est présente dans 10 a 54 % des cas de
neurolupus).

Ces crises, il faut le souligner, peuvent étre inaugurales et
précéder |'apparition des signes systémiques de plusieurs
années. C’est beaucoup plus exceptionnel dans les autres
formes de maladies de systeme (Behcet, Gougerot-
Sjogren, polyarthrite rhumatoide, sclérodermie).

Enfin des crises épileptiques peuvent étre révélatrices d’un
syndrome d’'immunodéficience, dans le cadre d’une in-
fection a HIV.

Conclusion

Cette approche du diagnostic des épilepsies cryptogéni-
ques ne saurait prétendre étre exhaustive.

Mais il faut garder dans tous les cas la définition de ). Engel
Jr : « une épilepsie cryptogénique est a priori une épilepsie

symptomatique dont on n’a pas su identifier le facteur
causal » [3]. Quant a la place des perturbations métaboli-
ques susceptibles d’étre a I'origine de manifestations épi-
leptiques longtemps isolées, ou au premier plan du ta-
bleau clinique, les synthéses les plus récentes en
soulignent la fréquence méconnue [9]. [
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