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INTRODUCTION




L’immaturité du systeme nerveux central du nouveau-né et du nourrisson les
prédispose a hyperexcitabilité neuronale qui est a I'origine d’une fréquence élevée
de maladies épileptique.

Le syndrome de West est une encéphalopathie épileptique grave du nourrisson
qui se manifeste le plus souvent entre 3 et 12 mois de vie et se caractérise par une
triade clinico-électrique comportant des spasmes comme types de crises, une
régression psychomotrice et des anomalies électroencéphalographiques dominées
par I’hypsarythmie.

Le syndrome de West peut étre soit idiopathique en rapport avec une
prédisposition génétique, soit symptomatique en rapport avec une lésion
neurologique. On décrit également des formes dites cryptogéniques quand une
cause est fortement suspectée mais non étiquetée par les différents moyens
d’investigation.

Les causes sont diverses et sont principalement représentées par
I’encéphalopathie hypoxo-ischémique, la Sclérose Tubéreuse de Bourneville et les
malformations corticales.

Les moyens thérapeutiques sont limités car il y’a peu d’antiépileptiques
efficaces sur ce type d’épilepsie. Le pronostic est fortement lié a la maladie causale
mais également au délai de diagnostic et d’instauration thérapeutique.

Notre étude vise a analyser, a travers une étude rétrospective menée au
service de pédiatrie du CHU Hassan Il de Fes, les différents aspects
épidémiologiques et cliniques, d’analyser également les différents traitements
utilisés, I’observance thérapeutique et I’évolution sous traitement. Le dernier objectif
se résume dans la discussion des différents aspects qui faciliteront et amélioreront

la prise ne charge du syndrome de West.
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HISTORIQUE DU SYNDROME DE WEST

Le syndrome de West fut décrit la premiere fois par un chirurgien anglais
William James West (1793-1848). Ses premieres observations ont été rapportées la
premiére fois en 1841 dans la revue the Lancet, décrivant les spasmes chez son
propre fils, qui était &gé d'environ 4 mois a cette époque. Il les a nommés « tics de
Salaam » (dérivant de I'arabe). [1]

Le docteur West a écrit ceci dans sa lettre, adressé au rédacteur en
chef : « Monsieur, je prie ... d’attirer I'attention de la profession médicale sur des
especes tres rares et singuliére de convulsions particulieres aux enfants de bas age.
Comme le seul cas dont jai été témoin est mon propre enfant, je serais
reconnaissant a n’importe quel membre de la profession médicale qui pourrait me
fournir des informations sur ce sujet ... ». [2] (annexe 1)

Dans les 100 années suivantes, cependant, la maladie est demeurée dans
I’obscurité, la négligence et les idées fausses.

Une recherche bibliographique étendue effectuée par Gastaut et coll, a montré
que quelques articles seulement ont suivi la description historique du docteur West,
environ un article par décennie entre 1840 et 1920, et 18 articles par décennie entre
1920 et 1950 [3].(figure 1)

Parmi ces articles, les contributions les plus distinguées étaient des
observations cliniques détaillées faites par Asal et Moro (1925) et Zellweger (1948).

Un regain d’intérét scientifique au niveau mondial a été déclenché par la
découverte de I’hypsarythmie sur I’'EEG par Gibbs en 1952 et de I’effet thérapeutique

spectaculaire de ’ACTH par Sorel et Dusaucy-Bauloye en 1958. [2]
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Figurel : Nombre d’articles concernant le syndrome de West avant 1960. D’apres la

monographie de Gastaut [3].

Au Japon, c’est Katsutaka Takagi qui a rapporté pour la premiere fois, en
1903, quatre cas de SW apparent.

Une revue de la littérature classique Japonaise par Yukio Fukuyama a indiqué
13 cas fortement probables de SW publiés dans 8 journaux scientifiques jusqu’a
1945. [2]

Sur le plan nosologique, Gastaut et ses collegues seraient les premiers auteurs
qui ont employé, officiellement, le terme «syndrome de West»; en effet, la
monographie qu’ils ont compilé en 1964 porte le sous-titre de « syndrome de
West ». [3]

Les caractéristiques du SW, y compris la définition, les critéres diagnostiques,
I’hétérogénéité étiologique, la stratégie de gestion et I’évaluation pronostique se
concrétisent pendant les années 60 et les années 70. Pendant les deux derniéres
décennies, les nouvelles technologies telles que I'EEG a long terme couplé au

monitorage vidéo, et la neuro-imagerie ont ouvert de nouveaux horizons dans le

chemin de la connaissance du SW.



Sur le plan thérapeutique, les principaux repéres chronologiques sont les
suivants : [2]

- 1958 : découverte de I'intérét de I’ACTH-thérapie dans le traitement du
SW, par Sorel et Dusaucy-Bauloye.

- 1970 : apport de la chirurgie dans le traitement du SW: intérét de la
callosotomie (Asano et collaborateurs).

- 1977 : explorations de la pyridoxo-thérapie dans le traitement du SW
(Ohtahara).

- 1990 : introduction du Vigabatrin par Chiron et coll.

- 1993 : exploration d’une nouvelle molécule : le Zonisamide par Hikima et

coll. [2]
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Le syndrome de West s’associe a diverses anomalies du développement du
systeme nerveux ; sa physiopathologie varie en fonction de la pathologie causale.

Le début des investigations concernant la physiopathologie du SW remonte
probablement a 1911 (Volland P) par ses études visant une corrélation anatomo-
pathologiques des spasmes infantiles. [4].

En 1964, Bignami et Coll ont conclus que des lésions cérébrales telles que
celles rencontrée dans la pachygyrie, la STB et le syndrome de Down, sont
incriminées dans la genése du SW. [4]

En 1974, Huttenlocher a découvert une croissance défectueuse de la dendrite
corticale dans des piéces d’autopsie de 4 cas de SW. [4]

En 1965, le japonais Okuyama K. a incriminé une participation cérébrale
diffuse, tandis que ses compatriote Morimatsu et Satoh documenterent, en 1983,
des lésions dysplasiques ou destructives du cortex cérébral, du thalamus et du tronc
cérébral. [4]

en 1985, Meencke et Gerhard ont affirmé que deux-tiers des cas de SW
pourraient étre considérées comme épilepsie d’origine fcetale caractérisée par des
Iésions dysplasiques cérébrales. [4]

En 1987, Jellinger a identifié la présence de lésions variées : des dysgénésies
cérébrales embryo-feetales incluant la lissencéphalie dans la forme classique de la
STB, des troubles métaboliques congénitaux, des lésions périnatales et post-natales
dans le cas de I’encéphalopathie hypoxo-ischémique (HIE) due a [I’hypoxie
périnatale, des lésions cérébrales embryo-feetales combinées a des Ilésions
périnatales ou post-natales et des lésions cérébrales aigues d’origine vasculaire ou
inflammatoire. [4]

Récemment, la neuro-imagerie et I’étude anatomo-pathologique des pieces

anatomiques réséquées chirurgicalement ont fréquemment révélé une dysplasie
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focale ou une microdysgénésie isolée dans le cortex cérébral des enfants atteint de
SW.

De nouvelles techniques d’imagerie cérébrale, telle I'IRM cérébrale
séquentielle qui a permis de montrer un retard de myélinisation ou des lésions
occultes, la tomographie par émission de positrons (PET) qui peut détecter un
hypométabolisme glucosé cortical et frontal ou I'immunohistochimie qui a permis de
montrer une expression réduite de la tyrosine hydroxylase et tryptophane
hydroxylase témoin d’un dysfonctionnement des neurones catécholaminergiques et

sérotoninergiques. [1,3]

Neuropathologie du tronc cérébral dans le SW :

Plusieurs chercheurs se sont penchés sur le réle que joue le tronc cérébral
dans la genése des spasmes infantiles en se basant sur les résultats de I'EEG et les
potentiels évoqués qui ont montré une diminution des mouvements oculaires
rapides (REM) lors du sommeil. [6]

Des anomalies anatomopathologiques, soulignées lors de I’études des pieces
du post-mortem, telles la petite taille du tégumen, I'aspect spongieux de la région

tégmentale centrale et/ou la gliose fibrillaire périaqueducale ont été signalées. [4]

Neuropathologie du systeme limbique dans le SW :

Pour étudier les lIésions du systeme limbique dans le SW, les expressions des
transporteurs de glutamate et des protéines transporteuses de calcium, considérés
comme le reflet de la fonction des systémes excitateurs glutaminique et inhibiteurs
GABA-ergiques, respectivement, ont été minutieusement examinees. [4]

Des études ont identifié la perturbation des génes codant pour 5 types de

transporteurs de glutamate (de EAAT1 a EAATS), responsable d’une dégénérescence
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neuronale. A noter que ces transporteurs de glutamate maintiennent la stabilité des
concentrations extracellulaires du glutamate et éliminent celui excessif empéchant
I’effet neurotoxique de ce dernier. [4]

Les protéines transporteuses du calcium : la parvalbumine et la calbindin-
D28K qui régulent la concentration intracellulaire du calcium ont été impliquées
dans cette physiopathologie. Leur localisation dans des sous-groupes séparés de
neurones dans le SNC leur permet d’étre utilisées comme des marqueurs neuronaux
dans les études anatomo-pathologiques du SNC.

Dans le cortex temporal, les neurones calbindin-D28K-immuno-réactifs et les
neurones parvalbumine immuno-réactifs s’avérent étre, en fait, des interneurones
du systeme GABA-ergique neuro-inhibiteur, distribués respectivement dans les
couches superficielles et autour de la quatriéme couche. [4]

Dans I’hippocampe, I'immunoréactivité de la calbindin-D28K est présente
dans les cellules a granule dentelé, les neurones de la zone résistante (CA2) et les
interneurones de toutes les régions alors que I'immunoréactivité de la parvalbumine
est présente exclusivement dans les interneurones du systeme GABA-ergique de
toutes les régions sous-hippocampales.

Dans le cas de la sclérose d’Ammon Horn, a titre d’exemple, il a été démontré
qu’il y a une réduction du nombre des interneurones parvalbumine immunoréactifs
dans le CA4 hippocampal.

Il est également intrigant que certains cas de SW liés a la lissencéphalie ont
montré une expression ectopique de la parvalbumine dans le cortex cérébral

temporal, bien que son mécanisme détaillé ne soit pas clair. [4]
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LE SYNDROME DE WEST DANS LA CLASSIFICATION DES MALADIES EPILEPTIQUES.

Depuis la description de [I’épilepsie dans [I'antiquité, de multiples
classifications de crises épileptiques et de maladies épileptiques ont été proposées.

L’utilisation de I'EEG, a la fin des années 1950, a permis d’établir des
corrélations électro-cliniques. Ainsi, une premiére classification électro-clinique a
été adoptée par la LICE (Ligue Internationale Contre I’Epilepsie) en 1969.

Cette classification a été révisée plusieurs fois, en 1981, en 1985, en 1989 et
en 2001, introduisant et précisant le concept du syndrome épileptique.

Le syndrome épileptique est défini, selon ces classifications, par le «
groupement d'un certain nombre de symptomes et signes apparaissant ensemble
d'une maniere constante et non fortuite ». [7]

Cela prend en compte :

- le type de crises

- le contexte clinique dans lequel s'inscrit I'épilepsie : adge du début,

antécédents familiaux et personnels, histoire clinique.

- les manifestations neurologiques et extra-neurologiques associées a

I'épilepsie ;

- les données des électroencéphalogrammes critiques et intercritiques.

- les données de I'imagerie.

A coté de cet axe symptomatique qui constitue la base de la classification des
syndromes épileptiques, il y a un autre axe étiopathogénique qui nous permet de
distinguer au sein du syndrome de West, de formes idiopathiques, symptomatiques
et cryptogéniques (figure 2).

- Les formes idiopathiques surviennent indépendamment de toute Iésion
cérébrale. Le facteur étiologique principal est représenté par une prédisposition

génétique, réelle ou présumée.
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- Les formes symptomatiques résultent d'une lésion structurelle diffuse ou

focale, évolutive ou fixée, du systéme nerveux central (p.ex : traumatisme cranien,

accident vasculaire cérébrale, alcool, infections).

- Les formes cryptogéniques sont présumées symptomatiques d'une cause

inconnue qui échappe a nos moyens d'investigation.
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Figure 2 : Classification des syndromes épileptiques de I’enfant selon N'Guyen S. [79]

Les toutes récentes révisions de la LICE proposent de distinguer les formes

les inconnues remplagant ainsi

génétiques, structurelles-métaboliques et

respectivement les formes idiopathiques, symptomatiques et cryptogéniques. [8,9]

(annexe 2)(annexe 3)(annexe 4).
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C’est une étude rétrospective allant du 1¢" Janvier 2007 au 31 Décembre 2011,
réalisée au sein du service de pédiatrie du CHU Hassan Il de Fés, ou nous avons
analysé les différentes données démographiques, cliniques, biologiques,

élecrophysiologiques et radiologiques du syndrome de West (SW).

1- Criteres d’inclusion :

Le SW a été défini, chez ces patients, par la présence de spasmes infantiles,
qu’ils soient le seul ou le principal type de crises, d’un retard psychomoteur et d’une

hypsarythmie a I’EEG.

2- Les méthodes :

Pendant cette période de 5 ans, nous avons pu colliger 72 cas de SW suivis
pour la plupart en consultation de Neurologie pédiatrique au sein du méme

établissement, et chez lesquelles nous avons classées les données suivantes :

a-Les données démographiques :

On y a inclus les informations concernant I’age d’apparition des spasmes,
I’ldge de la premiére consultation et le délai entre les deux, la présence ou non de
crises associées et leur type, le sexe, le rang dans la fratrie et les antécédents

personnels et familiaux d’épilepsie ainsi que la consanguinité des parents.
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b-Les données cliniques :

On a cherché également les renseignements cliniques a savoir le type des
spasmes infantiles, I’organisation ou non de ces derniers en salves, I’'examen
physique nous a permis de découvrir la présence de signes neurosensoriels
associés, les anomalies du périmetre cranien, d’évaluer les acquisitions

psychomotrices.

c- Les données biologiques et morphologiques:

Les examens biologiques comprenant I’étude du LCR, les sérologies
(toxoplasmose, VIH, TPHA/VDRL, CMV...), le dosage des lactates et pyruvates CAA-
CAO et le caryotype; et ceux morphologiques incluant I’échocardiographie,
I’échographie rénale et I’examen ophtalmologique, ont été réalisés en fonction des

cas.

d-Les données élecrophysiologiques et de I'imagerie :

On a recueilli les informations fournies par I’EEG initial et de contrdle ainsi que
celles de [I'imagerie cérébrale (TDM et/ou IRM) qui ont été réalisées

systématiqguement.

e-Les aspects étiologiques :

Les étiologies retenues suite a ces investigations furent regroupées en 3
grandes catégories : symptomatiques, présumeées génétiques* ou inconnues*.

*selon la nouvelle terminologie de la LICE 2010 (Ligue Internationale Contre
I’Epilepsie) (I’ancienne terminologie étant respectivement « idiopathiques » et

« cryptogéniques »)
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f- Le traitement et I’évolution :

Concernant le traitement, le Valproate de sodium a été instauré avant la
réalisation de I'EEG ; le protocole généralement suivi est le Vigabatrin a dose de
100mg/kg/j en 2 & 3 prise par jour ; si I’évolution n’est pas satisfaisante au bout de
10 a 15 jours, une augmentation des doses a 150mg/kg/j s’impose et une
réévaluation est réalisée au bout de 2 semaines ; la persistance des spasmes ou de
I’hypsarythmie a [I’EEG de controle impose une corticothérapie a base
d’hydrocortisone per-os a dose de 15mg/kg/j aprés avoir réalisé un bilan
infectieux. La pyridoxine est essayée dans certaines situations.

L’évolution est appréciée sur les données cliniques (arrét des spasmes et
amélioration des acquisitions psychomotrices) et élecrophysiologiques (la disparition

de I’hypsarythmie et I’'amélioration du tracé).
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RESULTATS




A- Données démographiques :

1-La répartition selon I’'age d’apparition des spasmes infantiles :

Tableau 5 : la répartition des cas selon I’age d’apparition des spasmes infantiles:

[12- [18-
[0-3mois[ | [3-6mois[ | [6-9mois[ | [9-12mois[ [2-3ans[ [3-4ans[ total
18mois| 24mois[
Nombre de
13 23 21 6 5 3 1 (0] 72
cas
% 18 32 29 8 7 4 1 0 100

Age des premiers spasmes infantiles:
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- la moyenne d’age est de 12,26 mois.
- la médiane est de 9 mois.

- I’écart type est de 8,73.



2-la répartition en fonction de I’ldge a la premiéere consultation :

L’age a la premiére consultation varie entre 1 mois et 38 mois.

Tableau 1 : répartition des patients en fonction de I’age de la premiére
consultation :
[9- [12- [18-
[0-3mois[ | [3-6mois[ | [6-9mois[ [2-3ans[ [3-4ans[ imprécis Total
12mois| 18mois| 24mois[

Nombre

3 10 17 15 7 4 11 1 4 72
de cas

% 4 14 24 21 10 6 15 1 6 100

Répartition des cas en fonction de I'dge de la premiére
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3-La répartition en fonction du délai entre I’apparition des spasmes et la

premiere consultation :

[12- [18-
[0-3mois[ [3-6mois[ [6-9mois[ [9-12mois[ [2-3ans[ total
18mois| 24mois[
Nombre de
31 14 11 2 3 4 2 72
cas
% 43 19 15 3 4 6 3 100

répartition des cas selon le délais entre |'apparition
des spasmes et la premiéere consultation

i(s) - ® Nombre de
10 - I cas
5 .
o B =
™ &

4- La répartition en fonction de la survenue d’autres types d’épilepsies a

distance des spasmes infantiles :

- 23 patients (32%) ont présenté des crises épileptiques antérieures aux
spasmes infantiles dont 11 (15%) sont des crises généralisées et 12 (17%)

sont partielles. (tableau suivant)

Généralisées Partielles Totale
Nombre de cas 11 12 23
% 15 17 32
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5- la répartition en fonction du sexe :

- 25 cas féminins, 47 cas masculins.

- 35% féminins, 65% masculins.

Tableau 2 : répartition des patients en fonction du sexe :

Nombre % total
Cas féminins 25 35 72
Cas masculins 47 65 100

répartition des patients en fonction du sexe

m Cas féminins

m Cas masculins

6-la répartition selon le rang dans la fratrie :

qer 2¢eme 3éme 4eme 5éme 6eme Total
Nombre de cas 34 19 12 3 2 2 72
% 47 26 17 4 3 3 100
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7-La consanquinité :

Consanguinité
Total
oui non
Nombre de cas 15 57 72
% 20 80 100

consanguinité

M oui

Enon

8-Les antécédents familiaux d’épilepsies ou de maladie neurologique :

Tableau 4 : répartition selon les ATCD familiaux neurologiques:

Absence
Epilepsie Retard Pathologie
d’ATCD Total
familiale | psychomoteur | neurologique
familial

Nombre de cas 3 3 4* 62 72

% 4 4 6 86 100




Répartition en foction des antécédents
neurologiques familiaux

86%

m Epilepsie familiale m Retard psychomoteur
Pathologie neurologique m Absence d’ATCD familial

9- les antécédents d’accident périnatal ou de maladie neurologiqgue

aigue connue :

La pathologie Méningite néonatale ou méningo-
SNN* AVCI Autres
périnatale encéphalite post-natale.
Nombre de cas 21 4 7 4x*
% 29 6 10 6

Les SNN* sont dues plus probablement aux conditions de I’accouchement, ce
dernier ayant été marqué chez certains cas par une souffrance fcetale aigue inertie
utérine, procidence du cordon, présentation siége et présentation transverse) ; a
noter que 8 accouchements se sont déroulés a domicile (11%).

Ces 4** cas sont représentés par 2cas (3%) de prématurité et 2cas (3%) de

dépassement de terme.
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B- Les résultats cliniques :

1-Renseignements sur les spasmes :

a. Le type des spasmes infantiles

Tableau 6 : la répartition des cas selon le type des spasmes :

Spasmes
Total
En flexion |[En extension| mixtes imprécis
Nombre de cas 58 11 1 4 72
% 81 15 1 6 100

la répartition des cas selon le type des spasmes

14%

1% 6%

m En flexion
m En extension
mixtes

B imprécis
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b. La répartition selon la présence ou non de salves :

Tableau 7 : Répartition des cas selon la présence ou non de salves :

Salves
Total
Oui Non Imprécis
Nombre de cas 58 8 6 72
% 81 11 8 100

c. Nombre des spasmes par salve :

Répartition des cas selon la présence ou non de salves

m Oui
= Non
Imprécis

Chez les patients qui présentent des salves, les spasmes surviennent en série

de 2 a 20 spasmes par salve.

d. Nombre de salves par jour :

Une moyenne de 3 a 20 salves par jour.
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2- Evaluation du développement psychomoteur:

- Le retard psychomoteur était évident, avant la survenue des spasmes
infantiles, chez 64cas (86%) dont 9cas (13%) ont connu la régression
psychomotrice suite a une pathologie neurologique (encéphalite (3cas),
thrombophlébite cérébrale sur déshydratation aigue (1cas), méningite (5cas)).

- par contre, un léger décalage des acquisitions psychomotrices a été signalé

chez 8 patients (11%). (Tableau ci-dessous).

Répartition des cas selon I'état
psychomoteur:

11%

m retard psychomoteur
m |éger décalage

3- Les signes physiques :

a- Les signes neurologiques associés :

Tableau : Répartition selon la présence ou non de signes neurologiques

Signes neurologiques
Total
présents absents
Nombre de cas 43 29 72
% 60 40 100
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b-Type d’atteinte neurologique :

Tableau : Type d’atteintes neurologigues associées au SW:

Syndrome Spasticité
ramidal Syndrome Hypotonie | périphérique | Déficit | Signes
By g . yp_ perip q_ < . stéréotypies
Avec extrapyramidal axiale + hypotonie | moteur | oculaires
spasticité axiale*
Nombre
20 1 11 9 4** 4rxx 2
de cas
% 28 1 15 12 6 6 3

*la spasticité périphérique associée a une hypotonie axiale est en faveur d’une

IMC (Infirmité Motrice Cérébrale).

Les 4** cas avec déficit moteur présentent un déficit hémicorporel de degré

variable.

les 4*** cas avec signes oculaires présentent respectivement une cécité (2cas

(3%)) et un nystagmus (2cas (3%)).

4- | ’évaluation de la croissance :

a- Les anomalies du périmeétre cranien :

- microcranie chez 22cas (30%).

- macrocranie chez 1 cas (1%) (avec antécédent d’hydrocéphalie avec

dérivation ventriculo-péritonéale).

- lereste : 51cas (69%) dont le périmeétre cranien est normal.
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b- Le retard staturo-pondéral :

Un retard staturo-pondéral a été signalé chez 3 cas (4%).

c-Autres signes cliniques associés :

- Dysmorphie : 6cas (8%) dont 1cas (1%) ou la dysmorphie est évocatrice

d’une trisomie 21.

- signes cutanés : taches achromiques (11cas (15%)).

- traits autistiques (3cas (4%)).

C- Les résultats des investigations paracliniques :

1) EEG :

Tableau : répartition selon les résultats de I’EEG (I’hypsarythmie) :

Le type Rapide
typique fragmentée | Autre | Total
d’hypsarythmie (lissencéphalie)
Nombre de cas 61 5 4 2* 72
% 84 7 6 3 100

répartition selon les résultats de I'EEG
(I’hypsarythmie)

6% 3%

7%

m typique

m rapide (lissencéphalie)
fragmentée

m Autre*
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2*cas (3%) présentent une hypsarythmie non franche ou le tracé EEG ne
présente pas une activité tres ample typique de I’hypsarythmie, du fait de la
présence d’un hématome sous dural chez le premier et d’une atrophie

corticale trés importante (séquelle d’une encéphalite néonatale) chez

I’autre.

I’EEG de contrble a été réalisé, apres début du traitement, chez 61cas (85%).

2) Neuro-imagerie :

La TDM a été réalisée chez 65 cas (90%) et I'IRM a été réalisée chez 18 cas

(25%).
-_les résultats de la neuro-imagerie :
- IDM :
les résultats de la neuro-imagerie : Nombre de cas %
Normal 15 21
pathologique :
= atrophie cérébrale...........cocoiiiiiiiiiiii, 17 24
= anomalies en faveur de STB...........cccvvvvvininnenen. 10 14
- Tubers corticaux.
- Nodules sous-épendymaires.
= atrophie + hypoplasie du corps calleux ....... 2 3
= lésions encéphalitiques..........ccccoiveieiiiniann. 2 3
= leucomalacie (séquelle de SNN)..................... 1 1
e séquelles A’AVC ..., 4 6
= Malformations cérébrales :
- Hypoplasie du corps calleux :................. 3
- Dysplasie corticale ..........cc.cooveiiiineinnn. 3
- lissencéphalie (pachygyrie).................... 5* 7
= lésions anoxo-ischémique : (prématuré) 2 3




Les 5* cas (7%) dont 4(6%) présentent une pachygyrie diffuse et 1(1%) qui

présente une pachygyrie focale avec agénésie du corps calleux.

3)- Classifications étiologiques :

ETIOLOGIES Nombre de %
cas
Symptomatique : 57 79
- Encéphalite anoxo-ischémique néonatale.............................. 21 29
ST B R e e e e 7 10
confirmée 5 7
trés probable 2 3
- malformations corticales......................co 6 8
pachygyrie diffuse (lissencéphalie) 5 7
ACC + pachygyrie focale 1 1
Dysplasie corticale 1 1
—Vasculaire ... 6 8
AVCI périnatal 3 4
thrombophlébite a 3 mois 1 1
hémorragie néonatale 1 1
HSD 1 1
- infection neuro-méningée (méningite, encéphalite) ............ 12 18
infection néonatale 4 6
infection post-natale 8 11
- Anomalies chromosomiques @..............ocoeeiiiiiiiiiiiinen . 4 6
Syndrome d’Angelman 2 3
Translocation du chromosome 14 1 1
Trisomie 21 1 1
- métaboliques (Phénylcétonurie) ............ccoeeviiiiiii e, 1 1
Idiopathique ou présumée génétique* 4 6
Cryptogénique ou inconnue* 1 15
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*selon la nouvelle terminologie de la LICE (ligue internationale contre
I’épilepsie 2010).

**un cas dont le diagnostic n’est pas encore identifié (STB probable).

***Ces 11 patients pour lesquels on a retenu le diagnostic cryptogénique ont
bénéficié d’un bilan plus ou moins détaillé selon leurs moyens, suite auxquels on
n’a pas retenu les étiologies, dont on suspecte fortement une hypoplasie du corps
calleux chez un cas, et dont les autres cas présentent des signes cliniques

pathologiques telles une macrocranie ou une dysmorphie.

4)- Les traitements recus :

Presque tous les patients ont été mis sous Valproate de Sodium avant de
consulter au service.

Aprés un premier contact, et en attendant la réalisation de I’EEG, I’association
Valproate de Sodium-Clobazam est prescrite.

L’amélioration sous cette bithérapie est constatée chez 4patients/72 (5,5%).

Hormis ces patients, et conformément au protocole thérapeutique utilisé : le
traitement par le Vigabatrin est indiqué en 1¢r intention. Il fut donc prescrit en 1¢re
intention chez 56 patients définissant un 1¢" groupe : Groupe A.

Les patients qui n’ont pas pu se procurer le Vigabatrin ou qui I’'ont refusé, ont
recu I’hydrocortisone peros en 1¢e intention définissant ainsi un 2¢me groupe :

Groupe B (soit 12 patients).
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D-

I’évolution

1-dans chaque groupe :

v Dans le Groupe A :

7 patients ont été perdus de vue.

2 cas de malobservance thérapeutique qui n’ont pas adhéré au suivi : 1 des
ces 2 cas est décédé dans des circonstances non claires.

3 cas de malobservance due a la difficulté de se procurer le traitement
imposant le recours a I’hydrocortisone et par la suite rejoindre le Groupe B.
37 cas ont eu une bonne observance et une bonne évolution avec
disparition des spasmes et reprise du développement psychomoteur a des
degrés variables en fonction de I’étiologie. Parmi ces 37 patients, un cas est
décédé, aprés disparition des spasmes, suite a des complications
nutritionnelles liées a une encéphalopathie séquellaire d’une méningo-

encéphalite.

Donc 37cas/44 chez qui on a témoigné une bonne réponse soit 84%.

7 cas chez qui ont a observé une persistance de spasmes sous Vigabatrin

raison pour laquelle I’Hydrocortisone fut prescrit en 2éme intention.

Donc 10 patients du Groupe A ont été mis sous Hydrocortisone en 2é¢me jntention

avec I’évolution suivante :

1 déceés précoce, avec persistance des crises, par la grippe H1N1.
1 pharmacorésistance.
8 patients/10 qui ont eu une bonne évolution avec disparition des spasmes,

chez qui ont a jugé I’Hydrocortisone efficace (80%).
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v Dans le Groupe B :

- 1 cas n’a pas adhéré au traitement et a été perdu de vue.

- 1 cas décédé dans le premier mois du traitement par une GEA.

- 4/10 cas de mauvaise réponse (40%) chez qui ont a recouru au Vigabatrin
en 2éme intention : 2 de ces cas ont bien répondu au traitement alors qu’on
a noté une pharmacorésistance ; le 4éme n’a pas pu se procurer le
traitement.

- 6 cas/10 de bonne évolution :60%.

2-1"évolution globale sous traitement :

- les perdus de vue 8/72(11%).
- mauvaise observance 5/72(7%).
- le Vigabatrin fut procuré, observé et évalué uniquement chez 47/72cas
(65%). Il a été efficace dans 39/47cas (83%).
- I’Hydrocortisone a été indiqué et évalué dans 21/72cas (29%). Il a été
efficace dans 14/21cas (66,6%).
- 2 cas de pharmacorésistance si on exclue les perdus de vue et les 3 déces
précoces : 2/56cas (3,5%).
- Les déces:
1 cas décédé apres bonne évolution sous Valproate de Sodium dont les
circonstances du déces n’ont pas été retenues.
1 cas décedé, malgré une bonne évolution sous Vigabatrin, par une
encéphalite séquellaire)
1 décés dans des circonstances inconnues chez un patient en
malobservance.
1 cas décédé, étant sous Hydrocortisone, par la grippe H1N1.

1 cas de déces précoce, étant sous Hydrocortisone, par une GEA.
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Nos résultats en bref ;

I’age d’apparition des spasmes en moyenne 12,26 mois

le délai de consultation en moyenne 5,36 mois

la nature des spasmes en flexion dans 79des % des cas

les salves présents dans 81% des cas
avec une moyenne de 3 a 20 salves/j
-le SW est : symptomatique dans 79%
cryptogénique dans 15%
idiopathique dans 6%

-les principales causes sont :

- les encéphalopathies anoxo-ischémiques néonatales 29%
- les infections neuro-méningées 18%
- la STB 10%

- le traitement et I’évolution :

- Valproate de Sodium-Urbanyl est efficace dans 4cas /72 5,5%

- le Vigabatrin a pu étre préconisé et suivi dans 65%
- le Vigabatrin est efficace dans 83%

- I’Hydrocortisone est efficace dans 66,6%
- les pertes de vue et les malobservances 18%
- les pharmacorésistances 3,5%
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DISCUSSION




|- EPIDEMIOLOGIE :

Le taux d’incidence annuelle dans les pays développés est estimé entre
1/2000 et 1/4000 naissances. Il existe peu de données provenant des pays en
développement [10]. L’incidence n’a pas été étudiée au Maroc et nous ne disposons
pas de données maghrébines.

On constate, dans notre étude, une prédominance masculine avec un sex-
ratio de 1,88, ce qui rejoint la derniere étude réalisée a ce propos au sein du méme
service ainsi que d’autres études [11,12,13]

On trouve par contre que deux études [14,15] ont constaté une prédominance
féminine avec des sex-ratios respectivement de 0,9 et 0,37.
On note que la littérature ne parle de la prédominance du sexe que dans les articles

concernant I'autisme avec une prédominance féminine [16].

Tableau 1 : les sex-ratio des différentes séries

Séries Nombre de patients Sexe ratio
Hino-Fukuyo (Japan) [15] 22 0.37
Cvitanovié (Croatie) [11] 32 2.5
Moraes (Brésil) [12] 23 2.3
Teresa Rando (Italie) [13] 25 1.3
Lin [14] 53 0.9
Wong (HongKong) [18] 105 11
Singhi (Inde) [17] 165 2.1
Koul (Oman) [19] 44 0.83
Bouskraoui (Maroc) [20] 32 1.66
Notre série 72 1.88
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Le SW se révele généralement entre le 3¢me et le 18¢me mois de vie, selon
plusieurs séries [21,15,11,12,13], avec un age moyen de survenue variant entre 5,7
et 6,5 mois, selon ces dernieres.

Dans notre série, les premiers spasmes infantiles sont survenus, dans la
majorité des cas, durant les 9 premiers mois de vie : 57 cas (79%) avec un maximum
de fréquence dans la tranche d'age (3-6mois) : 23 cas/72 (32%). Ceci rejoint toutes
les études et qui estiment que le SW survient dans la majorité des cas dans la
premiére année de vie.

Dans notre étude, on a constaté que 24% des cas ont consulté entre le 6eme et
le 9éme mois, avec un age moyen de premiéere consultation de 8,26 mois.

Le délai moyen entre I’dge de survenue des spasmes et I’age de la premiere
consultation est de 9,6 mois dans notre étude, ce qui représente une durée
relativement élevée, cette derniere témoigne d’un retard de consultation qui
prolonge le délai de mise en place d’un traitement adapté et influence ainsi le

pronostic.

II- LES SPASMES DANS LE SYNDROME DE WEST

Les spasmes présentent souvent I'unique type des crises dans le syndrome de
West.

lls se définissent par de brusques et bréves contractions de tout le corps
habituellement en flexion de la nuque et du tronc, des cuisses sur le tronc,
adduction et flexion des membres supérieurs, d'ou le terme longtemps employé de
spasmes en flexion [21,22].

Parfois les membres inférieurs ou les membres supérieurs, ou tout le corps, se

portent en extension (spasme en extension) [21,22]. On peut avoir également des
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spasmes mixtes (membre supérieur en flexion membres inférieurs en extension).
Exceptionnellement, les contractions sont unilatérales.

Les spasmes surviennent par salves de quatre ou cing contractions parfois
plus (jusqu'a 10 spasmes).

Ces répétitions de spasmes, a intervalles de 5 a 15 secondes, pour réaliser
une salve de 5 spasmes ou plus, est un élément sémiologique fondamental.

Un certain nombre de troubles sont quelquefois observés avant méme
I’apparition des spasmes, signalant la survenue d’événements centraux.
Au cours des spasmes, il est possible d’observer une modification de coloration du
visage, de I'expression, du rythme respiratoire, des mouvements oculaires ou
déviation latérale de la téte et/ou des yeux [22,23].

Les spasmes sont volontiers observés au réveil ou apreés les siestes.

Au décours du spasme, il arrive que I’'on observe un cri, des pleurs, plus

rarement un rire, et il peut exister une breve période de moindre réactivité [21].

1 2

4 5 6

(figure 3)

Figure 3 : Séguence montrant un spasme en flexion chez un nourrisson atteint du syndrome

de West. [76]
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Le caractere pathologique des spasmes infantiles n'est pas toujours
immédiatement reconnu par les parents qui peuvent penser gu'il s'agit de sursauts
ou surtout de coliques ; ainsi plusieurs semaines peuvent s’écouler avant
I'établissement du diagnostic. [21]

Concernant notre étude, les spasmes infantiles sont en flexion dans 81% des
cas, en extension dans 15% des cas et mixtes dans 1% des cas.

Wong dans une série de 105 cas, décrit des spasmes en flexion dans 66.6%
des cas, en extension dans 4.7% des cas et mixtes dans 5.7% des cas [18].

Singhi, a travers une série de 165 cas, rapporte 74.5% de spasmes en flexion,

6.1% en extension et 17% mixtes [18].

Les crises épileptigues associées :

D’autres types de crises ont été décrits chez 32% des cas étudiés dans notre
série survenant avant ou avec les spasmes infantiles. Dans 54% de ces cas, les crises
sont partielles (notamment hémicorporelles) et sont dans la majorité (75%) en

rapport ave une cause vasculaire (AVCI, HSD (figures 4 et 5)).



Figure 4 : image tomodensitométrigue montrant un hématome sous-dural chez un de nos

atients [77

Figure 5 : coupe frontale par IRM montrant I’hématome sous-dural chez le méme patient
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II1- LES SIGNES NEUROLOGIQUES

Le retard psychomoteur :

Le retard psychomoteur fait partie de la triade sémiologique du SW.

Une régression psychomotrice et comportementale peut se produire dés
I'apparition des spasmes, mais un retard de développement peut précéder ces
derniers de plusieurs mois [24].

Chez les patients qui présentent des malformations cérébrales telles le
syndrome d’Aicardi, la lissencéphalie, I’hémimégalencéphalie, le retard
psychomoteur se manifeste trés tét dans la vie, avant méme la survenue des
spasmes ; alors que chez certains patients comme ceux ayant une STB, le
développement psychomoteur reste normal dans la plupart des cas [24].

Le retard des acquisitions psychomotrices est aggravé par la survenue des
spasmes, et parfois, il constitue le motif de la premiere consultation
[21,22,16,18,25].

Un traitement précoce et intense et sans doute de nature a empécher

I'apparition ou au moins l'aggravation des troubles psychomoteurs [21,26].

Les signes neurologigues associés :

On retient un cas de cécité (1%), qui peut étre la conséquence, comme le
décrivent certains auteurs, d’une diminution des réponses aux stimulations visuelles
[21].

La revue de la littérature nous rapporte des cas de surdité ou de cécité
associées au SW, ceci résulte de la diminution de la réactivité aux stimuli sensoriels

[23].
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Au début du SW, une altération spécifique de la fonction visuelle a été
clairement démontrée, tandis que d'autres aspects du développement
neurosensoriel en particulier celui de la fonction auditive, ont été moins étudiés.

Des études ont été réalisées dans ce sens visant I’évaluation de la fonction
auditive et la comparaison de cette derniére avec les autres aspects du
développement psychomoteur ainsi que les résultats de I'EEG chez des patients
atteints de WS, le lobe temporal étant impliqué directement dans la genése de ces
troubles [27,28].

Elles ont montré que I'apparition des spasmes infantiles entraine a la fois une
altération du développement psychomoteur et un handicap neurosensoriel surtout
dans les formes symptomatiques et cryptogéniques du SW. Cependant, les auteurs
ont suggeéré la réalisation d’autres études, malgré les difficultés d’évaluation des
fonctions sensorielles chez le nouveau né et le nourrisson, pour faire la corrélation
entre les manifestations cliniques neurosensorielles et les aspects observés dans
I’EEG [27].

Dans notre série, on rapporte 2 cas (3%) de cécité bilatérale qui serait plutét
dus a I'atteinte neurologique causale. Le premier a eu un ATCD de méningo-
encéphalite a I’dge de 3 mois, et le deuxieme a été hospitalisé en période néonatale

pour prise en charge d’une encéphalopathie anoxo-ischémique.

Anomalies du périmeétre cranien :

L’anomalie du périmétre cranien la plus dominante est la microcranie qui a été
constatée chez 22cas (30%) ; par contre un seul cas (1%) qui a présenté une
macrocranie, ce dernier ayant eu un antécédent de dérivation ventriculo-péritonéale
suite a une hydrocéphalie a I’age de 4maois.

Le reste des cas : 51(69%) avaient un périmetre cranien normal.
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La mesure du PC nous permet, des I’étape clinique, de suspecter la présence
d’une atrophie cérébrale qui figure parmi les étiologies malformatives les plus
fréquentes donnant le SW.

La surveillance du périmétre cranien a une valeur prédictive du pronostic

intellectuel des nourrissons atteints du SW [29].

SW et troubles autistiques

L’autisme se définit par I’association, débutant avant 3 ans, d’une déficience
qualitative des interactions sociales réciproques, d’une déficience de la
communication verbale et non verbale et d’une déficience des activités imaginatives
[30].

Le SW évolue fréquemment vers des troubles autistiques, et la littérature parle
de 13% des patients atteints de syndrome de West développent un autisme. Ceci
serait expliqué par les anomalies électrophysiologiques enregistrées dans les
régions postérieures ou on observe simultanément une diminution du métabolisme

cérébral [31].
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IV- L’ELECTROENCEPHALOGRAPHIE DANS LE SYNDROME DE

WEST

Lorsqu’un syndrome de West est suspecté devant un retard psychomoteur et
des spasmes infantiles, un EEG est réalisé montrant un aspect pathognomonique
nommeé « hypsarythmie ».

L'hypsarythmie se caractérise par une disparition des rythmes physiologiques
pour I'age qui sont remplacés par des ondes lentes delta, des pointes, des pointes-
ondes généralisées, trés amples, continues dans la veille et plus discontinues dans
le sommeil (figures 6 et 7).

Les spasmes se traduisent en général par un aplatissement transitoire du tracé
EEG (figure 8 et 9).

Des variantes ont été décrites : hypsarythmie asymétrique, tracé moins ample
ou tracé moins riche en pointes qui peuvent orienter vers une pathologie sous-
jacente : syndrome d'Aicardi, STB, lissencéphalie [32].

La réalisation d’un vidéo EEG prolongé est de pratique dans le consultation de
Neuropédiatrie au CHU Hassan Il de Fés, ce qui permet d’étudier le tracé et de
corréler les graphoéléments aux manifestations cliniques.

Les anomalies EEG se modifient avec I’age. On peut voir ainsi apparaitre des
bouffées paroxystiques synchrones voisines de celles que I'on voit dans le syndrome

de Lennox-Gastaut [21,33].
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Quelques particularités a I'EEG :

SW cryptogénique :

- les spasmes débutent entre 4 et 9 mois, ils sont asymétriques.

- A I'EEG, il y a principalement une hypsarythmie symétrique ou des
décharges épileptiformes multifocales qui sont vues avec une fréquence
similaire dans les hémisphéres gauche et droit.

- L'hypsarythmie réapparait entre les spasmes, mais les anomalies focales
intercritiques disparaitront apres administration du diazépam en
intraveineuse.

SW symptomatigue :

les spasmes sont souvent atypiques et peuvent étre
asymeétriques, asynchrones, focaux, isolés ou combinés a
des crises partielles (figure 10).

I’EEG montre souvent une hypsarythmie asymétrique et une
multifocalité asymétrique.

U SW et lissencéphalie :

L’hypsarythmie prend un aspect particulier, tres spécifique : hypsarythmie
rapide (figure 21).
U SWetSTB:
L’hypsarythmie  montre un aspect particulier plus discontinu, elles dite
fragmentée (figure 10).
Dans notre série, I'hypsarythmie a été notée chez tous les patients (100%).
L’aspect typique de I’hypsarythmie a été absent chez 2 cas suite a la présence d’un
épanchement sous-dural chez I'un d’eux (figure 13) et de la présence d’une

importante atrophie cérébrale chez I’autre.
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L'efficacité thérapeutique du SW est jugée sur la cessation des spasmes
infantiles au bout de 10 a 15 jours de traitement au maximum, et une disparition de
I'nypsarythmie [34].

La réapparition de décharges paroxystiques au niveau des régions frontales
sur le contrble EEG, et I'évolution vers d'autres types d'épilepsie, pourraient étre
corrélées a des lésions frontales indétectables ni a la TDM, ni a I'IRM [26].

De méme, la présence de décharges paroxystiques de localisation frontale a
I'EEG, volontiers bilatérales, ainsi que la persistance de I'hypsarythmie, sont les
principaux facteurs prédictifs significativement corrélés a I'émergence d'un
comportement autistique au long terme chez les enfants ayant un antécédent de SW

[33].

EEG et diagnostic différentiel

Les spasmes ne sont pas spécifiques au syndrome de West. lls peuvent étre
I’expression d’une épilepsie focale. Dans ces situations, ’EEG permet aisément de
poser le diagnostic (figures et 11).

L’EEG couplé a I'EMG de surface permet également de distinguer entre les
spasmes et autres manifestations épileptiques qui prétent confusion a savoir les
myoclonies, les crises toniques et les simples sursauts dus a [I’hyperexcitabilité
(IMC) [24].

Des syndromes épileptiques tels que I’encéphalopathie myoclonique précoce,
I’encéphalopathie épileptique infantile précoce faite de crises toniques et le début

du syndrome de Lennox-Gastaut sont facilement individualisés a I’'EEG.
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Figure 6 : Tracé EEG de veille montrant un aspect typigue de I’hypsarythmie [76]
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Figure 7 : Tracé EEG de sommeil objectivant un aspect fragmenté de I’hypsarythmie. [76]
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Figure 9 : Tracé EEG montrant 2 spasmes dans le cadre d’une salve. [76]
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Figure 14 : tracé EEG montrant une amélioration nette avec disparition de I’hypsarythmie

apres traitement. [76]
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figure 15 : Tracé EEG objectivant une amélioration et disparition de I’hypsarythmie mais

avec apparition d’anomalies focales occipitales droites. [76]
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V- ETIOLOGIES :

Le syndrome de West et classifié par la LICE en 3 groupes : idiopathique,
cryptogénique et symptomatique.

Le SW cryptogénique, dans lequel I'atteinte cérébrale n’est que supposée [22],
semble avoir un pronostic meilleur que celui du SW symptomatique [11,25,26,35].
Cependant, méme des patients classés initialement dans le groupe cryptogénique,
au moins 50% d'entre eux développent un retard mental modéré a sévere [25].

Le concept actuel est de considérer le SW cryptogénigue comme probablement
symptomatique [25]; il existerait des causes anatomiques ou biochimiques
méconnues qui ne peuvent étre, pour le moment, identifiées par les investigations
de Neuro-imagerie actuelles.

Les étiologies du SW symptomatique peuvent étre classées en trois groupes :

les causes prénatales, périnatales et postnatales (tableau 2).
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Tableau 2 : les principales étiologies du syndrome de West : [36]

Les causes prénatales :

- La STB (figure 16°)

- Lissencéphalie

- Hétérotopie nodulaire périventriculaire
- Dysplasie corticale focale

- Double cortex

- Syndrome d’Aicardi

- Les embryofoetopathies

- Les anomalies chromosomiques : trisomie 21 et syndrome d’Angelman.

- Les encéphalopathies métaboliques du nouveau-né
- La phénylcétonurie
- La Pyridoxinodépendance

Les causes périnatales :

- I’encéphalopathie périnatale anoxo-ischémique
- I’hypoglycémie

Les causes postnatales :

- les infections neuroméningées (figure 16)
- les hémorragies et les accidents vasculaires cérébraux (figure 17)

- les tumeurs cérébrales
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Figure 16 : coupe tomodensitométrigue montrant une encéphalite chez un patient du

service [77]

Figure 16’ : aspect scannographigue en faveur d’une STB
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Figure 17 : coupes IRM montrant une thrombophlébite cérébrale du sillon

longitudinal supérieur chez un de nos patients [77]
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Ce SW symptomatique représente, selon les études, 77 a 81% de l'ensemble
des cas de SW [36,37,38,11] et se caractérise souvent par un retard psychomoteur
qui précede la survenue des premieres crises de spasmes infantiles. [1,11].

Dans notre série, les formes symptomatiques représentent 79% des cas,
pourcentage qui s’approche de ceux des séries provenant des pays développés et ce

en dépit des moyens biologiques limités (tableau 2).

Tableau 3 : comparaison des principales étiologies des différentes séries

Matsuo KOUL Wong Hwang
CHU
Séries (Japan) (Oman) (Hongkong) (korea)
Hassan Il
[39] [19] [18] [40]
Nombre de cas 47 34 105 358 72
Pourcentage du SW
83% 77% 53% 61% 79%
symptomatique
Encéphalopathie anoxo
12.8% 15% 7.1% 50% 36%
ischémique
Méningoencéphalites 10% 1.7% 4.5% 17.5%
STB 5% 15% 17.8% 8% 12%
Malformations corticales 25.5% 26% 23% 21% 10%
Anomalies
12.8% 5.3% 7%
chromosomiques
Maladies métaboliques 5% 2.3% 1.7%
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L’imagerie se trouve ainsi un moyen essentiel et primordial dans la démarche
diagnostique.

Les résultats de la neuro-imagerie vont permettre d’orienter le reste des
examens biologiques, biochimiques et métaboliques et mémes génétiques.

Le SW symptomatique est secondaire a 3 étiologies principales
I'encéphalopathie hypoxo-ischémique due a la souffrance pré- ou périnatale
occasionnant des territoires d'ischémie cérébrale, les syndromes neurocutanés dont
le chef de file est la STB, et finalement les malformations diverses du systéme
nerveux central [21,22] avec les fréquences variables d’une étude a l'autre (tableau
3). Dans notre série, les infections neuroméningées viennent au second plan

devancant la STB, résultats identiques a ceux d’une série japonaise [39].

L’encéphalopathie anoxo-ischémique

Les encéphalopathies anoxo-ischémiques est une cause primaire dans 30%
des cas [41], dans notre série, elle représente 36 % des causes.

Son diagnostic est établi en période périnatale et néonatale en s’appuyant sur
des critéres cliniques (dystocie lors de I’accouchement, des signes de souffrance
feetale : décélérations au RCF, liquide amniotique méconial, travail prolongé,
procidence du cordon, diminution du score d’APGAR, DRNN, souffrance
neurologique et crises convulsives néonatales).

Dans notre série, on constate que la majorité des cas (36%) ont un ATCD de
SNN consécutives respectivement a une prématurité, une dystocie au cours de
I’accouchement, une SFA, un circulaire du cordon sur placenta praevia, un
accouchement a domicile, une inhalation du liquide amniotique ; ce qui est un

pourcentage important et dont I’étiologie peut étre largement prévenue par une
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bonne prise en charge en salle d’accouchement et par la médicalisation de ce
dernier.

Les nouveaux nés présentant un tableau d’encéphalopathie hypoxo-
ischémique requiérent un suivi clinique et électrophysiologique guettant I’'apparition

de spasmes et permettant de démarrer un traitement adapté sans délai.

La sclérose tubéreuse de Bourneville

Il s’agit d’une maladie génétique qui donne lieu a des manifestations
neurologiques, cutanées et viscérales en rapport avec une localisation multiple
d’hamartomes [42]. Son incidence dépasse 1/6000.

C’est une maladie génétique a transmission autosomique dominante, dont la
pénétrance est élevée mais incompléte. Le taux des mutations de novo est élevé, en
effet 50% a 80% des cas sont sporadiques.

C'est une pathologie caractérisée par une hétérogénéité génétique. On
distingue deux genes identifiés TSC1 et TSC2 codant respectivement pour 2
protéines : I’hamartine et la tubérine (2 génes suppresseurs de tumeurs).

Elle se caractérise cliniquement par des signes neurologiques : épilepsie,
retard mental, troubles scolaires et des lésions cutanées spécifiques (taches
achromiques, angiofibromes, plaques de peau de chagrin...) (figures 14, 15 et 16).
L’épilepsie se voit chez 50 % et elle se présente dans 50% des cas sous la forme d’un
syndrome de West.

Le diagnostic de sclérose tubéreuse de Bourneville est un diagnostic

radioclinique (tableau 4), basé sur des critéres majeurs et mineurs : [43]
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Tableau 4: Criteres diagnostiques de la STB [43]

Criteres diagnostiques de la sclérose tubéreuse de Bourneville

Crieres majeurs :

Angiofibrome

Fibromes unguéaux et périunguinaux non traumatiques
Taches hypomélaniques (plus de trois)

Plaque en peau de chagrin

Tuber cortical

Nodule sous-épendymaire

Astrocytome a cellules géantes

Hamartome nodulaire rétiniens multiples
Rhabdomyome cardiaque (isolé ou multiple)
Lymphangiomatose pulmonaire

Angiomyolipome rénal

Critéresmineurs :

Trous multiples dans I’émail dentaire

Polype rectal hamartomateux

Kyste osseux

Anomalies linéaires et radiataires de la migration de la substance blanche
Fibromes gingivaux

Tache achromique rétinienne

Kystes rénaux multiples




Le diagnostic de STB est certain lorsque sont présents deux critéres majeurs
ou un critéere majeur associé a deux criteres mineurs ; il est probable en présence
d’un critére majeur et d’un critere mineur.

La prise en charge des malades atteints de STB nécessite une approche
pluridisciplinaire faisant intervenir pédiatre, dermatologue, ophtalmologue et
cardiologue, ainsi que la réalisation de certains examens complémentaires (imagerie
cérébrale, échographies rénale et cardiaque) [43].

Un traitement dermatologique a visée esthétique peut étre proposé pour

certaines lésions cutanées.

Figure 18 : angiofibromes du visage chez un patient du service. [76]
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Figure 19 : angiofibromes du visage chez le pére du patient (figure 14) [76]

&

Figure 20 : tache achromique du bras droit chez un patient du service. [76]
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Bien gu’il n’y ait pas de consensus réel, il est préconisé de réaliser un examen
clinique annuel, une TDM ou IRM cérébrale et une échographie rénale tous les deux
ou trois ans.

La STB est une maladie génétique a caractere multisystémique dont le
pronostic est étroitement lié aux manifestations neurologiques. Une prise en charge
pluridisciplinaire précoce et adaptée permettrait dans un grand nombre de préserver

les fonctions cognitives et d’améliorer la qualité de vie des patients [43].

Les malformations corticales

- Lissencéphalie :

C’est une malformation du cortex cérébral qui est provoquée par un défaut de
migration des cellules neuronales durant les premiers stades du développement du
cerveau.

Elle se caractérise par un cortex anormalement épais (d’ou le nom de
pachygyrie) et dont la surface est lisse due a I’absence de circonvolutions ou gyri
(agyrie).

Elle présente une trés grande variabilité phénotypique qui s’étend de I'agyrie
compléte ou « cerveau lisse », en passant par des degrés variables d’agyrie et
pachygyrie a la présence uniquement d’une bande sous-corticale composée de
neurones hétérotypiques (SBH) ou « double cortex ». Les patients atteints de
lissencéphalie présentent généralement un retard mental sévére ou profond associé
a une épilepsie pouvant étre intraitable et une hypotonie. La sévérité du phénotype

cérébral varie selon le degré de I’'agyrie et de I’épaisseur du cortex (figure 17).
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Figure 21: coupe scannographique montrant une lissencéphalie* [76]

*on remarque la dilatation ventriculaire importante, I’épaississement du cortex cérébral et la

disparition des circonvolutions.

La lissencéphalie peut étre observée seule en [I'absence d’autres signes
cliniques (ILS) ou comme une composante du syndrome de Miller-Dieker, caractérisé
par des délétions de la région 17pl13.3. Ce syndrome est caractérisé par une
dysmorphie faciale et des anomalies cardiaques et représente a lui seul 40% des
lissencéphalies.

Le diagnostic de lissencéphalie est souvent évoqué avant méme de réaliser

I'imagerie devant I’aspect particulierement rapide de I’hypsarythmie (figure 21).

- Hétérotopies nodulaires périventriculaire :

Il arrive que des groupes de neuroblastes au lieu de migrer, restent en
position profonde et subissent sur place un degré appréciable de maturation. Se

rassemblant en masses arrondies périventriculaire, ces hétérotopies, décelables a
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Ilimagerie cérébrale, peuvent faire saillie dans la cavité ventriculaire. Elles ne se
calcifient pas.

Les hétérotopies périventriculaires peuvent étre associées a d’autres
anomalies de la migration ou de s’intégrer dans un ensemble malformatif spécifique
comme le syndrome d’Aicardi ou le syndrome du gréle court. Un géne responsable
serait situé en Xq28. Elles sont souvent associées a un déficit mental et a une

épilepsie. Il est utile de pratiquer une IRM chez les parents.

Double cortex :

Le syndrome du double cortex (SDC) se caractérise par la présence d’une
bande bilatérale bien définie de substance grise localisée au sein de la substance
blanche entre les ventricules et le cortex. Le mécanisme invoqué est un arrét
prématuré de la migration des neurones vers le cortex. La neuropathologie montre
que la bande ne constitue pas un second cortex car il N’y a pas a son niveau de
lamination horizontale. Elle apparait en revanche comme une collection de cellules
dont la migration a été arrétée d’une fagcon prématurée a un point spécifique dans la
zone intermédiaire ; ces cellules sont souvent de dimensions inférieures a celles des
neurones du cortex. Les études génétiques ont souligné Ila variabilité des
phénotypes anatomiques, avec des formes de passage entre le SDC et la
lissencéphalie, sous forme d’une pachygyrie mixte, présente chez certains garcons.

Les genes incriminés codent pour une protéine, la double cortine, qui signale
la migration des neurones, qui peut étre arrétée en cas d’anomalie structurale de la
double cortine. Les données génétiques ont montré que le syndrome du DC peut
étre considéré comme une forme moins sévere de lissencéphalie type 1. Une
mutation au niveau de deux génes a été décrite :

-Chromosome 17p13.3 (géne LIS I), qui n’est retrouvé que chez les garcons ;
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-Chromosome Xq22.3 (géne DCX ou XLIS), s’exprimant classiquement par une
lissencéphalie chez le garcon (qui n’a pas d’autre chromosome X sain) et par un SDC
chez la fille, hétérozygote, mais pouvant également apparaitre chez le garcon

comme un SDC ou une forme anatomique mixte.

Dysplasie corticale focale :

Elle est caractérisée par une désorganisation locale de la cyto-architecture
corticale et par l'existence de cellules dysplasiques. Ces dysplasies peuvent étre
considérées comme des pseudotumeurs et le diagnostic peut étre histologiquement
difficile.

Au début le scanner révele des zones focales anormales trés discretement
hyperdenses localisées aux cortex avec bombement dans la substance blanche ;
avec l'évolution, cette zone devient le plus souvent nettement hyperdense traduisant
la présence de microcalcifications. Il n'y a pas d'effet de masse ni de réhaussement
de densité aprés injection de contraste. L’l.R.M. authentifie cet épaississement et ce

bombement localisé du cortex avec des zones d'hypersignal liées a la gliose.

Agénésie du corps calleux :

C’est la malformation cérébrale la plus fréquente qui peut avoir de diverses
origines : chromosomiques, métaboliques, infectieuses (embryofoetopathies). Elle
peut étre isolée ou s’inscrire dans un cadre syndromique tel le syndrome d’Aicardi.

Ce dernier a été décrit pour la premiere fois en 1965 par Aicardi et al. Il
associe des spasmes en flexion, une agénésie du corps calleux et des lacunes

choriorétiniennes pathognomoniques [44].
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Il s’agit d’une affection rare atteignant exclusivement le sexe féminin car
Iétale chez les garcons a I’exception de 3 cas rapportés chez des garcons ayant un

caryotype 47 XXY [45].

Les infections neuroméningées

Ces infections peuvent survenir en anténatal (embryofoetopathies), en périodes
néonatale ou en post natal au cours des premiers mois.

L’embryofoetopathie la plus pourvoyeuse d’encéphalopathie épileptique est
Iinfection au cytomégalovirus (CMV).

L'infection a cytomégalovirus durant la grossesse est la plupart du temps
asymptomatique et le risque d’handicap majeur semble plus élevé durant les 20
premiéres semaines. Lors d'une réinfection, le risque d'atteinte foetale est tres faible,
mais non nul.

En faveur d’une infection a CMV, on cite la microcéphalie, les microcalcifications
cérébrales, la choriorétinite et I'atteinte visuelle.

Quant aux infections néonatales et postnatales, nous avons constaté, comme de
nombreux autres auteurs, que I’épilepsie secondaire et les spasmes notamment se
déclarent souvent dans 1 a 3 mois suivant I’épisode infectieux. Ce délai justifie la
mise en place d’un traitement antiépileptique avec une surveillance électro clinique

réguliere.

Les anomalies chromosomiques

§ La trisomie 21 :

La trisomie 21 est I’'anomalie chromosomique la plus fréquente chez ’homme

(1/650-1000 nouveau-nés). Evoquée le plus souvent a~ la naissance par
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I’association d’une hypotonie néonatale et d’un syndrome dysmorphique, le
diagnostic reste a confirmer par la réalisation d’un caryotype.

Les mécanismes par lesquels les trisomiques 21 sont plus sujets a I’épilepsie
ne sont pas encore élucidés.

Toutes les formes majeures d’épilepsie ont été décrites chez les enfants
trisomiques 21, cependant le syndrome de West reste la forme la plus fréquente
[46,47].

L’EEG chez les trisomiques atteints d’un syndrome de West est caractérisé par
une hypsarythmie.

Dans notre étude nous avons constaté un cas de trisomie 21.

Le syndrome d’Angelman

Il s’agit d’un syndrome responsable d’un retard de développement sévére avec
absence du langage associé souvent a une épilepsie.

Différents mécanismes peuvent étre a I'origine du syndrome d'Angelman, tels
qu'une délétion de la région critique 15911.2-q13 (60 a 75 % des cas), une disomie
uniparentale paternelle (2 a 5 % des cas), un défaut d'empreinte (2 a 5 %) et une
mutation du géne UBE3A (10 % des cas).

Sur le plan clinique, I’épilepsie s’associe a une dysmorphie particuliére, un
phénotype comportemental particulier (aspect joyeux avec rires fréquents), des
troubles du sommeil, une ataxie et une microcéphalie. L’EEG permet de porter le
diagnostic grace a des données spécifiques (activité delta ample triphasique
prédominant en frontal). Chez nos patients, cet aspect assez pathognomonique a

fait suite a I’hypsarythmie.
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Autres aberrations chromosomiques :

Des cas de syndrome de West avec syndrome de Klinfelter ont été décrits

Le syndrome de West peut se voir avec plusieurs anomalies chromosomiques
telles que les monosomies (18p, 1p36), les duplications (15q, 18q), les trisomies
(7q, 2p partielle), la tétrasomie 15p, les translocations (1 ; Y)(6 ;14)(g27, q13.3) (12 ;
21).

Notre patient avec translocation du chromosome 14 en est un exemple qui
démontre bien que le caryotype est un examen bien justifié dans la démarche
étiologique du syndrome de West méme en I’'absence de toute dysmorphie (figure
18). (a noter que le caryotype des parents n’a pas été fait suite au déceés du pere (par

un accident vasculaire cérébral)).
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Figure 22: caryotype d’un patient du service montrant une translocation du chromosome 14

[78].
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Les encéphalopathies métaboliques :

Elles peuvent se révéler soit en période néonatale ou plus tard entre 1 et 12
mois.

Certaines maladies métaboliques héréditaires sont susceptibles de retentir
gravement sur le fonctionnement cérébral du nouveau-né et du jeune nourrisson.

Tout espoir d'une action thérapeutique efficace repose sur leur détection
rapide. Ainsi, bien qu'il s'agisse de maladies rares, tout pédiatre doit-il connaitre les
éléments cliniques et biologiques usuels permettant de les suspecter, les examens
spécialisés a réclamer pour les confirmer et les mesures thérapeutiques d’urgence a
prendre au moindre doute, afin d’éviter les lésions cérébrales irréversibles.

Certaines encéphalopathies métaboliques héréditaires (EMH) néonatales sont
accessibles a la thérapeutique, alors que d'autres, particulierement celles agissant
sur le cerveau avant la naissance, ont un pronostic vital et neurologique sévére.
Mais, méme dans ces cas, il importe de parvenir a un diagnostic exact pour étre en
mesure de conseiller la famille et si possible de leur proposer le recours a un
diagnostic prénatal ultérieur.

Les convulsions sont assez fréquentes. Une irritabilité, des spasmes, quelques
mouvements anormaux, des anomalies oculomotrices peuvent se voir.

Les maladies mitochondriales donnent lieu a des affections multisystémiques,
dans lesquelles le degré d'atteinte du cerveau, du muscle, du cceur et d'autres
organes est variable.

Il 'y a trois types de maladies mitochondriales qui peuvent provoquer a cet age
des lésions cérébrales séveéres :

-Les défauts du métabolisme du pyruvate.

-Les anomalies de la chaine respiratoire.
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Dans ce cas, il existe une élévation marquée de l'acide lactique (acidose
lactique congénitale).

-Les troubles de l'oxydation des acides gras, qui comprennent des anomalies
du cycle de la carnitine et des anomalies de la béta oxydation.

Ici il existe une hypoglycémie et une hypocétonémie.

La plupart des anomalies de I'oxydation mitochondriale des acides gras sont
trés rares chez les nouveau-nés et se manifestent plus tard, par des épisodes
intermittents, induit par le jelne.

La mesure du lactate dans le sang et dans le LCR, une chromatographie en
phase gazeuse avec spectroscopie de masse (CG/SM) des urines a la recherche d'une
excrétion excessive d'acides organiques, et la mesure de la carnitine, de
I’acylcarnitine et des conjugués glyciniques sont les examens de laboratoire
essentiel pour confirmer la suspicion de maladies mitochondriales.

La phénylcétonurie (PCU) est le trouble le plus fréquent du métabolisme des
acides aminés, avec une incidence d'environ 1 a 10000 dans les populations
d'origine européenne.

Dans la plupart des cas de PCU, le gene autosomique qui code pour la
phénylalanine hydroxylase a une activité réduite ou nulle, ce qui entraine une
accumulation de la phénylalanine dans le sang, provoquant ainsi une sorte de
toxicité cérébrale.

Non traitée, les manifestations neurologiques principales de la PCU sont
diverses, et peuvent aller d’une déficience cognitive lIégére a une arriération mentale
sévére avec déficit moteur et épilepsie [48].

Dans le traitement de I’épilepsie dans le cadre d’une PCU, le régime pauvre en
phénylalanine peut étre utile si on I’'associe au traitement antiépileptique. Le régime

ne permet souvent pas d’améliorer le pronostic quant au déficit mental, car il est
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souvent trop tard au moment du diagnostic d’'un syndrome de West. Cependant, il
peut s’avérer trés efficace pour juguler les crises épileptiques [49]. Chez notre

patient le traitement a été basé sur le régime couplé au traitement antiépileptique.

VI- TRAITEMENT :

Le contrbéle thérapeutique rapide des crises est nécessaire pour améliorer le
pronostic du SW. Par conséquent, l'identification du traitement le plus approprié est
une question urgente afin de permettre a I’enfant de récupérer son développement
psychomoteur.

IL y a peu de médicaments a efficacité prouvée : I’hormonothérapie par
I’lhormone adénocorticotrope (ACTH), par la prédnisone ou I’hydrocortisone, le
Vigabatrin (VGB) et le Topiramate.

L’évaluation de la réponse des patients aux traitements recus figure parmi les
objectifs de notre étude afin de choisir un protocole thérapeutique adéquat a chaque

cas.

A- Les antiépileptiques :

Les médicaments antiépileptiques constituent la principale voie thérapeutique
du SW ; ils sont cependant trop peu adaptés a I'usage pédiatrique.

1- Les antiépileptiques classiques :

a- Phénobarbital (GARDENAL®) :

Les crises généralisées sont la principale indication du phénobarbital.
I est indiqué en période néonatale, dans I’encéphalopathie anoxo-
ischémique. Il peut avoir un effet aggravant sur les spasmes, ce qui justifie souvent

de I'arréter et de le remplacer par une molécule plus adaptée.
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b-  Le Valproate de Sodium (DEPAKINE®) :

Indiqué en pratique dans les absences, les épilepsies généralisées motrices,
les secousses myocloniques et les épilepsies partielles.

Il est administré en trois prises quotidiennes pour le soluté (et le sirop) et en 1
ou 2 prises quotidiennes pour les comprimés ; chez I’enfant, la posologie est de 20
a 30 mg/kg/j.

Dans notre étude, le Valproate de sodium a été utilisé systématiquement chez
64 patients (89%) avant la réalisation de I’EEG, et seulement 4 cas ont présenté une
amélioration clinique et électroencéphalographique (disparition des spasmes,
reprise des APM et disparition de I’hypsarythmie) en association avec le Clobazam
donné a la posologie de 0,5mg a 1mg/kg/j

c- Vigabatrin (VGB) (SABRIL®) :

- Présenté sous forme de sachets a 500 et 1000 mg ou de comprimés
sécables a 500 mg.

- 1l permet un contrdle des spasmes dans 65% des cas de SW [67], et dans
95% des cas de STB

- Utilisé dans le traitement des épilepsies du nourrisson (notamment des
crises partielles) et, dans notre série, dans le traitement des spasmes en
flexion.

- Les principaux effets indésirables sont la somnolence, surtout au début du
traitement ce qui impose a une instauration progressive et I'atteinte du
champ visuel qui oblige a réserver ce médicament a des indications
limitées tel le SW.

- A travers une nouvelle série publiée en 2010, colligeant 341 patients agés

de 8 ans et plus traités par le Vigabatrin pendant une durée supérieure a 6
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mois, on a recensé : 16% avec atteinte modérée du champ visuel et 3% avec
atteinte sévere [50].

- Il est administré en 2 a 3 prises quotidiennes ; la posologie est de 40 a 80
mg/kg/j chez I’enfant et de 100 a 150 mg/kg/j chez le nourrisson.

- Dans notre série, le Vigabatrin a constitué le traitement de premiéere
intention (aprés la découverte de I’hypsarythmie) chez 56 patients (77%).
N’étant pas commercialisé au Maroc, il n’a pu étre procuré et observé que
chez 65% des patients.

- 84% des patients recevant une prescription du Vigabatrin ont pu acheter le
traitement a I’étranger.

- |l s’est avéré efficace dans 83% des cas traités.

- Le codt journalier est estimé a 18 dirhams pour un nourrisson d’un poids
de 10 kg.

d- Le Topiramate (EPITOMAX®):

Ce nouveau traitement antiépileptique, récemment introduit sur le marché
marocain, a prouvé son efficacité contre les spasmes du SW ; il semble avoir de
multiples mécanismes, y compris un bloc neuronal dépendant des canaux sodiques
[60,61,62].

Pour explorer l'effet du Topiramate sur la régulation des fonctions
immunologiques chez les patients atteints du SW, une comparaison des résultats de
la cytométrie en flux de la proportion de sous-populations lymphocytaires dans
ainsi que du dosage des immunoglobulines présents respectivement dans le sang et
le sérum d’une population de nourrissons atteints de SW et une autre en bonne
santé avant et apres traitement par le Topiramate a été effectué [60]; cette derniére
a démontré que le Topiramate normalise la fonction immunitaire auparavant altérée

chez les enfants atteints de SW.
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Le Topiramate est généralement initié a 2mg/kg/j, puis évalué et augmenté au
besoin de 2mg/kg toutes les 2 semaines sans dépasser 12mg/kg/j [61].

L'évaluation clinigue a été fondée sur le rapport des parents et
un examen neurologique toutes les 2 semaines pendant les 2 premiers mois de
traitement [61]. Le Topiramate en monothérapie semble étre efficace et bien toléré
en tant que thérapie de premiére ligne pour le syndrome de West et ne serait pas
associé avec des effets indésirables graves.

e- Le Zonizamide (Zonegran) :

Il s’agit d’un antiépileptique mis en place par les japonais (qui refusent de
donner m’AMM au Vigabatrin) il y a une dizaine d’années, et récemment
commercialisé en Europe. Son efficacité reste moindre comparé au Vigabatrin : 20 a
38% [63].

f- Le Levetiracetam (KEPPRA®).

Cet antiépileptique prescrit dans plusieurs syndromes épileptiques et
notamment dans les épilepsies myocloniques trouve sa place surtout dans les SW

secondaires au syndrome d’Angelman.

2- La corticothérapie :

a- L’hydrocortisone :

C’est le corticoide qui est largement utilisé par les équipes francaises et
italiennes. Le mécanisme pharmacologique de I'HC est encore mal connu;
cependant il a montré une efficacité remarquable dans le traitement des spasmes
infantiles.

Sa posologie est de 10 a 15 mg/kg/j. Le traitement dure 3 a 12 mois et il doit

étre évalué régulierement.
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L’HC a été utilisé en premiére intention chez 12 de nos patients (17%), il a été
efficace chez 66,6% des cas traités. Le coQt journalier est estimé a 25 dirhams pour
un nourrisson d’un poids de 10kg.

b- La prédnisone et la prédnisolone :

Sont utilisées surtout dans le protocole américain de prise en charge du SW.

Leur posologie est de 2mg/kg/j par voie orale pendant 2 semaines [64].

c- L’ACTH :

C’est le traitement largement adopté par les américains qui le préferent au
Vigabatrin. Une amélioration électroencéphalographique nette est observée apres
administration de ’ACTH comme traitement de premiére intention. [65,66]

La posologie et la durée du traitement par I’ACTH n’est pas uniforme. Les
doses peuvent aller de 20 a 30Ul/j jusqu’a 150Ul1/j et la durée peut aller de 2 a 10
semaines.

Une étude réalisée au sein du département d’immunologie et allergologie au
Japon a révélé des modifications immunologiques chez les patients atteints de SW,
et ces réponses ont été modifiées par le traitement par I'ACTH.

Des études ont montré que I’ACTH, en particulier en doses élevées, a été plus
efficace que les corticoides dans 70 a 80% des enfants atteints de WS. Cela serait en
rapport avec I’effet direct de ’ACTH sur le systéme nerveux central.

Des effets indésirables, y compris I'hypertension, hypokaliémie, l'irritabilité
et troubles du sommeil sont étroitement liée a la dose, la durée du traitement, et la
susceptibilité du patient a ACTH.

Cependant, peu de patients présentant des spasmes infantiles qui exigent des
posologies élevées et une logue durée de traitement [64].

La réponse a I’hormonothérapie n’est jamais classée, elle peut aller d’une

amélioration totale a une pharmacorésistance, et méme lorsque cette réponse est
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favorable, des rechutes aprés arrét du traitement ne sont pas négligeables, ces

derniéres s’observent habituellement dans les SW symptomatiques [64].

3- La pyridoxine : vit B6 :

De fortes doses de vitamine B6 (250 mg de pyridoxine par voie orale/j sont
administrés dans le traitement du syndrome de West et une réponse favorable
rapide s’observe (disparition des spasmes et une amélioration du tracé EEG dans les
2 premieres semaines du traitement) [68].

L’association avec I’acide folinique est recommandée, mais le mécanisme

d’action de ce dernier reste encore mal connu [69].

Le régime cétogéne :

Le régime cétogéne ou son équivalent régime Athkins reposent sur un
principe simple : les quantités de glucides alimentaires doivent étre suffisamment
faibles pour que le corps ne puisse utiliser ces sucres comme source d'énergie
principale. Protéines et lipides fournissent donc I'essentiel des apports caloriques.

Il s’agit d’un régime trés strict destiné a enrichir le sang en certaines
substances (les corps cétoniques), qui ont une action antiépileptique. C’est un
régime trés riche en graisses et pauvre en sucres. Le régime cétogene doit étre mis
en place en milieux hospitalier et il faut attendre au moins une semaine, souvent
plus, avant de savoir s’il est efficace. Il doit étre effectué sous surveillance médicale
(contrdle du poids, de la taille, prises de sang).

Ce régime a été essayé chez I'un de nos patients (1%), qui a présenté une
pharmacorésistance aux autres moyens thérapeutiques, et chez lequel on n’a pas eu

de réponse favorable.
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Il est indiqué principalement dans le syndrome de De Vivo ou Déficit en GLUT

1 (= transporteur du glucose a travers la barriere hémato-encéphalique).

4- La neurochirurgie :

Une intervention neurochirurgicale peut étre proposée comme derniere
alternative devant SW pharmacorésistant. Différentes approches sont utilisées en
fonction des cas : callosotomie, hémispherctomie, résection corticale.

Dans le cadre de la STB, le traitement neurochirurgical peut étre discuté
devant un SW pharmacorésistant ou une tumeur cérébrale [43].

La revue de la littérature parle d’un kyste porencéphalique responsable de SW.

La chirurgie a consisté en la résection du kyste et les tissus qui I’entourent [70].

5- Thérapie neurocognitive et comportementale :

Ce type de prise en charge est destiné aux enfants présentant des troubles

autistiques et pour ceux présentant un retard mental [43].
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VII- EVOLUTION :

- les perdus de vue 8/72(11%).
- mauvaise observance 5/72(7%).
- le Vigabatrin fut procuré, observé et évalué uniquement chez 47/72cas
(65%). Il a été efficace dans 39/47cas (83%).
- I'Hydrocortisone a été indiqué et évalué dans 21/72cas (29%). Il a été
efficace dans 14/21cas (66,6%).
- 2 cas de pharmacorésistance si on exclue les perdus de vue et les 3 déces
précoces : 2/56cas (3,5%).
- Les déces:
1 cas décédé aprés bonne évolution sous Valproate de Sodium dont les
circonstances du déces n’ont pas été retenues.
1 cas décédé, malgré une bonne évolution sous Vigabatrin, par une
encéphalite séquellaire)
1 déces dans des circonstances inconnues chez un patient en
malobservance.
1 cas décédé, étant sous Hydrocortisone, par la grippe H1N1.

1 cas de déces précoce, étant sous Hydrocortisone, par une GEA.
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CONCLUSION




Le syndrome de West I’encéphalopathie épileptique la plus fréquente du
nourrisson dont le diagnostic est clinico-électrophysiologique. Elle se manifeste le
plus souvent entre 3 et 12 mois de vie par des spasmes infantiles, une régression
psychomotrice et des anomalies électroencéphalographiques dominées par
I’hypsarythmie et les perturbations du sommeil.

Le syndrome de West peut étre symptomatique, idiopathique ou
cryptogénique, et les pathologies causales sont diverses dominées par les
encéphalopathies néonatales anoxo-ischémiques sur SNN, les infections
neuromeéningées néonatales et les malformations cérébrales dont la STB. D’ou
I’'intérét de la bonne prise en charge des nouveau-nés en salle de naissance,
élaborer une bonne évaluation des acquisitions psychomotrices.

La neuro-imagerie a un intérét important dans le diagnostic, notamment celui
étiologique, la TDM et I'IRM permettant de montrer les Iésions cérébrales
incriminées dans la genése de ce dernier.

On démarre, dans notre contexte, par le Valproate de Sodium en attendant les
résultats de I'EEG. Le traitement de premiéere intention est le Vigabatrin, et en cas
d’échec, la corticothérapie est de mise.

Une discussion des modalités thérapeutiques et souhaitable dans le but

d’élaborer un protocole commun de prise en charge du syndrome de West.
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RESUME

Le syndrome de West, décrit la premiére fois par le Dr West en 1841, est une
encéphalopathie épileptique sévere spécifique du nourrisson caractérisée par la
triade: spasmes infantiles, régression psychomotrice et hypsarythmie.

Nous rapportons une étude rétrospective analysant 72 cas de syndrome de
West colligés a la consultation de Neuropédiatrie du CHU Hassan Il de Fés, durant
une période de 5 ans allant du 1¢r janvier 2007 au 31 décembre 2011, dans le but
d’étudier le profil épidémiologique, clinique, thérapeutique, évolutif de ce
syndrome.

L’age de début varie de 1 a 18 mois, avec une moyenne de 12,26 mois, les
premiers spasmes sont survenus au cours de la premiere année de vie chez 87% des
cas avec une prédominance masculine et un sex-ratio de 1,88. La moyenne du délai
de diagnostic était de 5,36 mois. Les spasmes en flexion ont constitué le type
sémiologique le plus fréquent (79%), organisés en salves chez 81% avec une
moyenne de 3 a 20 salves/j. D’autres signes neurologiques ont été signalés chez
60% des cas, dominés par le syndrome pyramidal associé a une spasticité. Une
microcranie était présente dans 30% des cas. Des traits autistiques ont été signalés
chez 4% des cas.

L’électroencéphalogramme (EEG) a objectivé une hypsarythmie typique (84%).
La neuro-imagerie a montré une atrophie cérébrale (24%), et des anomalies en
faveur de la sclérose tubéreuse de Bourneville (STB) (14%).

Le syndrome de West est symptomatique dans 79%, cryptogénique dans 15%
et idiopathique dans 6% des cas. L’encéphalopathie anoxo-ischémique néonatale
(36%), les infections neuro-méningées (17,5%) et la STB (12%) sont les 3 étiologies

les plus fréquentes du SW.

87



Le Valproate de Sodium-Clobazam était efficace dans 5,5%, le Vigabatrin dans
83% et la corticothérapie dans 66,6%.

Conclusion :

Il est impératif d’améliorer les délais diagnostiques et thérapeutiques,
d’introduire, sur le marché marocain, les principaux antiépileptiques qui ont prouvé
leur efficacité thérapeutique et d’assurer les moyens d’évaluation du développement

psychomoteur chez les patients.
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SUMMARY

West syndrome, first described by Dr. West in 1841, is a severe epileptic
encephalopathy characterized by specific infant triad: infantile spasms,
hypsarrhythmia and psychomotor regression.

We report a retrospective study analyzing 72 cases of West syndrome seen at
the pediatric neurology consultation of CHU Hassan Il of Fez, during a period of five
years from 1 January 2007 to December 31, 2011, in order to study epidemiological
data , clinical, therapeutic, and prognostic features of this syndrome.

The age of onset varied from 1 to 18 months, with an average of 12.26
months, the first spasms occurred during the first year of life in 87% of cases with a
sex ratio of 1 , 88. The average time to diagnosis was 5.36 months. Spasms in
flexion in the most frequent type (79%), organized in bursts at 81% with an average
of 3 to 20 bursts / day. Other neurological signs were reported in 60% of cases. A
microcephaly was present in 30% of cases. Autistic features have been reported in
4% of cases.

The electroencephalogram (EEG) has objectified a typical hypsarrhythmia in
84%of cases. Neuroimaging showed brain atrophy in 24% of cases, and anomalies
for the tuberous sclerosis (TS) in 14% of cases.

West syndrome was symptomatic in 79%, cryptogenic in 15% and idiopathic in
6% of cases. The neonatal anoxic-ischemic encephalopathy has been found in 36%,
neuromeningeal infections in 17.5% and tuberous sclerosis in 12% of cases. Those
are the three most common etiologies of West syndrome.

Sodium Valproate-Clobazam was effective in 5.5%, Vigabatrin in 83% and

steroids in 66.6% of cases.
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Conclusion:

It is imperative to improve the delays in diagnosis and therapy. It seems
important to introduce, in our country, the major antiepileptic drugs that have
proven their efficacy. Finally, it is primordial to ensure the exact developmental

testing for patients with West syndrome.
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ANNEXE 1

L’intégrale de la lettre adressée par West W.J au journal scientifique « Lancet » :

On a peculiar form of infantile convulsions

West WJ

Lancet 1841 ; 1: 724

Sir: | beg, through your valuable and extensively circulating Journal, to call the attention of
the medical profession to a very rare and singular species of convulsion peculiar to young
children. As the only case | have witnessed is in my own child, | shall be very grateful to any
member of the profession who can give me any information on the subject, either privately
or through your excellent Publication.

The child is now near a year old; was a remarkably fine, healthy child when born, and
continued to thrive till he was four mounths old. It was at this time that | first observed
slight bobbings of the head forward, which | then regarded as a trick, but were, in fact, the
first indications of disease; for these bobbings increased in frequency, and at length became
so frequent and powerful, as to cause a complete heaving of the head forward towards his
knees, and then immediately relaxing into the upright position, something similar to the
attacks of emprosthotonos: these bowings and relaxings would be repeated alternately at
intervals of a few seconds, and repeated from ten to twenty or more times at each attack,
which attack would not continue more than two or three minutes; he sometimes has two,
three, or more attacks in the day; they come on whether sitting or lying; just before they
come on he is all alive and in motion, making a strange noise, and then all of a sudden
down goes his head and upwards his knees; he then appears frightened and screams out: at
one time he lost flesh, looked pale and exhausted, but latterly he has regained his good
looks, and, independent of this affection is a fine grown child, but he neither posseses the
intellectual vivacity or the power of moving his limbs, of a child of his age; he never cries at

the time of the attacks, or smiles or takes any notice, but looks placid and pitiful, yet his
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hearing, and vision are good; he has no power of holding himself upright or using his limbs,
and his head falls without support.

Although | have had an extensive practice among women and children, and a large circle of
medical friends, | have never heard or witnessed a similar complaint before. The view | took
of it was that, most probably, it depended on some irritation of the nervous system from
teething; and, as the child was strong and vigorous, | commenced an active treatment of
leeches and cold applications to the head, repeated calomel purgatives, and the usual
antiphlogistic treament; the gums were lanced, and the child frequently put into warm
baths. Notwithstanding a steady perseverance in this plan for three or four weeks, he got
worse, the attacks being more numerous, to the amount of fifty or sixty in the course of a
day. | then had recourse to sedatives, syrup of poppies, conium, and opium, without any
relief: at seven months old he cut four teeth nearly altogether without any abatement of the
symptoms, and, up to this period, he was supported solely at the breast; but now, at the
eighth month, | had him weaned, as he had lost flesh and appeared worse; | then only gave
him alteratives, and occasionally castor-oil. Finding no benefit from all that had been done,
| took the child to London, and had a consultation with Sir Charles Clarke and Dr. Locock,
both of whom recognised the complaint; the former, in all his extensive pratice, had only
seen four cases, and, from the peculiar bowing of the head, called it the "salaam
convulsion”; the latter gentleman had only seen two cases; one was the child of a widow
lady, it came on while she was in Italy, and, in her anxiety, she consulted the most eminent
professional gentlemen of Naples, Rome, Florence, Genoa, and Paris, one of whom alone
seemed to recognise the complaint. In another case, mercury, corrosive sublimate, opium,
zinc, and the preparations of iron, were tried without the slightest advantage; and, about six
months from the commencement of the symtoms, a new one was added; there began a loss
of motion, in the whole of the right side, and the child could scarcely use either arm, hand,
or leg. Sir Astley Cooper saw the child in this state; he had never seen or heard of such a
case, and gave it as his opinion, that "it either arose from disease of the brain and the child
will not recover, or it proceeds merely from teething, and, when the child cuts all its teeth,

may probably get well"; some time after, this child was suddenly seized with acute fever; the
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head became hot, and there were two remaining teeth pressing on the gums; the child was
treated accordingly; leeches to the head, purged, and lowered; the gums were freely lanced;
in a few days the teeth came through, and the child recovered, and from that time the
convulsive movements never returned. Sir C. Clarke knows the result of only two of his
cases: one perfectly recovered; the other became paralytic and idiotic; lived several years in
that state, and died at the age of 17 years. | have heard of two other cases, which lived one
to the age of 17, the other 19 years, idiotic, and then died. | wrote to Drs. Evanson and
Maunsell, of Dublin; the former gentleman being in Italy, the latter very kindly replied, he
had seen convulsive motions in one finger, arm, or leg, but had never witnessed it to the
extent of my poor child. As there has been no opportunity of a post-mortem examination
the pathology of this singular disease is totally unknown. Although this may be a very rare
and singular affection, and only noticed by two of our most eminent physicians, | am, from
all I have learnt, convinced that it is a disease (sui generis) which, from its infrequency, has
escaped the attention of the profession. | therefore hope you will give it the fullest publicity,
as this paper might rather be extended than curtailed. | am, Sir, one of your subscribers
from the commencement, your faithful and obedient servant,

XW.J. West

Tunbridge, Jan. 26, 1841.

P.S. - In my own child's case, the bowing convulsions continued every day, without
intermission, for seven months; he had then an interval of three days free; but, on the
fourth day, the convulsions returned, with this difference, instead of bowing, he streched

out his arms, looked wild, seem to lose all animation, and appeared quite exhausted.
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ANNEXE 2

Comparaison entre la terminologie et classification de 1981 et 1989 et les nouvelles

propositions de 2010. [8,9]

Uid cermnology znd corcepts

Recommended new terminolcgy and conZapts

Forsekures

liritad b0 apa~t of are cereb-al hemisphere

both hemispheres
For apilepses

Generalized. epiepses with generaized seizures

Idiopath & thereis no undadying cause other than a possible
hereditay predispostion

syrptoratic the epilepsyis the corsequance ol 2 known cr
suspacted disorder of the central rervous system

Cryptogenic this refers to 2 disoder whose cause s hiddznor
oooult. Crypmgenic eplepsies are poesumed to e symotomatic

Complax partzl wth impairment of consgousness

Simple partial: consciousnessrotimpared
secondariygeneral zod (noze this was retthe terminology
used in the 193] docsment but has corme into common use)

Hiera-chiczlly o rganizad by localimtion-rzhied, generalized, and
undetermired. VW thin thoszgroups, by eticlogy ( diopathic,
symptomate, cryproganic)

Focal [previcusy © partial ") the first clnicaland e ectroencephalo-

grachic changes inda 2 inical activacon of asystem of nawiors

Geascalized: thaficst clinical charges indiczra intial i bemenr nf

Loclization-rehzed (focl, partal) epiepsies with focl semures

Etiology

Focaland generalzed

Focal seizures are conceptual zed as orgiratng at some point

within recevon ke liry ced oo cone bemb phere

Generalized seroresase sancept alizedas crgimt rgar same

peint wth nand rapidly angzging biaterally dist+outed networks

Thesatamis weraasandoned s overarching categories for clessifring

epilapsies per se, as many s¢nd romas incude both sezure types they
may still zpply in some Jutnot al instances

Genetic: the epiepsy is, a3 bestas undersood, the direct resule of a
knowr or presumed gereticdefect s ) in which seizuras a-e the core
s¢ymptom ottha discrda. This att-bution mustbe suppoarted by
spacific forms of evidence

Seructa-ebmetasoic there b a distirce cther structural er meaboliz
cond tion or di2aze that has been demanstrated to be zssociated with
asubstantialy increzsed rdi cfdeva opirg epiepsy. These disorde
may be o7 acquired or geneticcrigin. When cfgenstic o-g n, there s
aseparata disordar nterposed betwean the gene defect and the
epilapsy

Unkrown: tha nazure of the undadyving cuse & unknowr tmay
have afundamenta genecic basis (2, a praviously vrmacog rized
channelosathy| or it may 2e the consequence of an
unrecogrized stuctural er metabolic disorder not pet identified

Fomal sezure types
Mo specific classificzztion is racommerded. Seituresshou d be Jascrbed

acouratelyac cording 1o heir semiclogic features without trying ta fit
tham ito artficzl categosies

Drganizationzl sructure far e lepties

Mo specific organizaten is proposed. Irsteed 2 Teible zpproach
depanding on needs i advocated
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ANNEXE 3

Nouvelle proposition de la LICE 2010 [9]
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ANNEXE 5

La fiche d’exploitation utilisée pour le recueil des données :

Identité

Nom P

Tel Date de lére consultation :

Médecin référent Age a la 1¢ére consultation

ATCD

Grossesse Période néonatale

Naissance Développement PM

Consanguinité Rang dans la fratrie ATCD d’épilepsie

ATCD familiaux de maladie neurologique ou autre :

Epilepsie

Age des premiéres crises Type des premieres crises

Age des premiers spasmes Type de spasmes

Salves Nombre/salve Nombre de salves/j

Autre type de crises concomitantes
Délai de consultation/ début des spasmes

Conclusion de I’examen clinique

EEG

Initial

Contrdle

Imagerie

TDM
IRM

Dc retenu

Idiopathique
Symptomatique

Cryptogénique

TRT

Trt premiere ligne
2¢éme ligne
3eme ligne

Autres

Evolution

Durée d’évolution

111




e B

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

Fruits ol éagineux : noix, noisettes, pistaches

ALIMENTS ALIMENTS ALIMENTS
INTERDITS A PESER A VOLONTE
Fruits secs : abricots, raisins, figues, Fruits frais (glucides<10%)

ALIMENTS
INTERDITS

ALIMENTS

A PESER

ALIMENTS
A VOLONTE

Certains |égumes : pommes de terre, patate
douce

Plats cuisinés avec |égumes

Pots de |égumes

ey
g 'ﬁ;

Potages de commerces

Légumes crus et cuits

X

Figure: exemple de fiche destinées a expliquer et détailler le régime cétogene.
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