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Résumé

Introduction. L’épilepsie est la maladie neurologique la plus fréquente chez I’enfant et I’adolescent et
la question du suivi a I’age adulte se pose. Objectifs. Le but de notre étude était de déterminer la
proportion d’épilepsies en rémission avant 1’age de transition chez les patients atteints d’épilepsie
généralisée génétique. Les objectifs secondaires étaient de mettre en évidence des facteurs pronostiques
d’évolution de la maladie et de décrire les caractéristiques des patients suivis en neurologie adulte.
Méthode. Cette étude rétrospective monocentrique a été menée sur une population de patients nés entre
1990 et 2001, suivis en neuropédiatrie a I’hopital de Clocheville pour épilepsie généralisée génétique.
Les caractéristiques cliniques et les modalités de prise en charge en neuropédiatrie et en neurologie
adulte ont été recueillies. Différents paramétres pouvant avoir un impact sur 1’évolution de la maladie
ont ¢été étudiés. Résultats. 127 patients ont été inclus. Il y avait 55,1% d’épilepsies généralisées
génétiques avec crises tonico-cloniques, 23.6% d’épilepsie-absences de ’enfant, 4,7% d’épilepsie-
absences juvénile, et 16,5% d’épilepsies myocloniques juvéniles. Au moment de 1’age de transition
enfant-adulte, 46 patients (36,2%) étaient en rémission compléte, et 81 patients (63,8%) avaient une
épilepsie persistante, justifiant un suivi adulte. Il y avait 21% des patients perdus de vue. L’age de
transition moyen des patients suivis en neurologie était de 17,2 ans = 1,4 an. Prés de la moitié des patients
suivis au CHU présentaient des comorbidités psychologiques. Les facteurs de risque de persistance de
I’épilepsie a ’age adulte étaient un age de début de la maladie de plus de 12 ans, I’existence de
myoclonies et donc le fait d’avoir une épilepsie myoclonique juvénile, une mauvaise réponse
thérapeutique au traitement initial. Conclusion. L’épilepsie généralisée génétique est une maladie
chronique qui persiste a 1’age adulte pour une proportion importante de patients, avec de nombreuses
conséquences sur le plan psychosocial et nécessitant une prise en charge neurologique sur le long terme.
Le taux non négligeable de patients perdus de vue doit faire rediscuter des modalités de transition en

milieu adulte.
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ABSTRACT

Background. Epilepsy is the most common neurological disease in children and adolescents and the
issue of follow-up in adulthood arises. Objective. The purpose of our study was to determine the
proportion of epilepsies in remission before the transition age in young patients with generalized genetic
epilepsy. The secondary objectives were to highlight prognostic factors for the evolution of the disease
and to describe the characteristics of the patients followed in adult neurology. Method. This
retrospective mono-centric study was conducted on a population of patients born between 1990 and
2001, followed by the neuropediatricians of the Clocheville university hospital of Tours for generalized
genetic epilepsy. Clinical features and management modalities in neuropediatrics and adult neurology
were collected. Several parameters that may have an impact on the evolution of the disease have been
studied. Results. 127 patients were included. There were 55.1% of generalized genetic epilepsies with
tonic-clonic seizures, 23.6% of childhood absence epilepsies, 4.7% of juvenile absence epilepsies, and
16.5% of juvenile myoclonic epilepsies. At the time of the child-to-adult transition age, 46 patients
(36.2%) were in complete remission, and 81 patients (63.8%) had persistent epilepsy, justifying an adult
follow-up. There were 21% of patients lost to follow-up. The average transition age of neurology
patients was 17.2 = 1.4 years. Nearly half of the patients monitored at the hospital had psychological
comorbidities. The risk factors for persistence of epilepsy in adulthood were an age of onset of disease
> 12 years of age, the existence of myoclonus and therefore the diagnosis of juvenile myoclonic epilepsy
and a lack of response to initial antiepileptic drug. Conclusion. Generalized genetic epilepsy is a chronic
disease that persists in adulthood for a significant proportion of patients, with many psychosocial
consequences and requiring long-term neurological management. The high rate of patients lost to

follow-up should lead to discuss transitional modalities in the medical care at adult age.
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INTRODUCTION

L’¢épilepsie est la maladie neurologique la plus répandue chez ’enfant et I’adolescent,

concernant 5 & 7/10 000 des enfants agés de moins de 15 ans avec une prévalence de 5/1000

(1).

Classiquement, il est retenu trois modes d’évolution de la maladie. Tout d’abord,
I’épilepsie bénigne de I’enfant ou la rémission des crises est I’évolution la plus classique. En
second lieu, I’épilepsie a début pédiatrique avec rémission des crises mais persistance des
comorbidités psycho-sociales. Ensuite les encéphalopathies épileptiques apparaissant dans la
petite enfance, de pronostic sévere avec persistance des crises et décalage du développement

psychomoteur. Enfin les épilepsies débutant a I’adolescence et persistant a I’age adulte.

Dans ce contexte, bon nombre des patients atteints d’épilepsie a début pédiatrique
passeront a 1’age adulte et de ce fait la question de la transition se pose. Pour les médecins qui
suivent ces enfants, le passage a I’adolescence puis a I’age adulte est souvent un cap difficile.
L’adolescent vit une transformation majeure de son corps, de ses affects, de sa place dans la
famille, dans la société avec des choix de vie a faire, I’acquisition d’une indépendance sur le
plan personnel et professionnel qui doit concorder avec son épilepsie. L’enfant et la famille ont
souvent établi une relation de confiance avec le pédiatre, ce qui impacte positivement la prise
en charge de I’épilepsie. Cependant, les difficultés a coordonner les centres pédiatriques et
adultes, qui fonctionnent indépendamment et pour la plupart sur des sites différents, altérent le
processus de transition. Cette période instable est a haut risque d’inobservance thérapeutique,
de perdu de vue et de décompensation de I’épilepsie et cette transition est d’autant plus difficile
chez les patients a épilepsie « non compliquée » ou sans retard cognitif, puisqu’ils sont plus a

méme d’acquérir une autonomie et de devenir acteurs de leur prise en charge thérapeutique.

De multiples études ont abordé la question de la transition enfant-adulte, toutes
épilepsies confondues. Les conclusions de ces études sont souvent complexes et hétérogeénes
du fait des situations cliniques qui différent nettement d’un patient a 1’autre. En effet la prise en
charge d’un patient avec épilepsie sévere, réfractaire et décalage psychomoteur, est trés
différente de celle d’un patient atteint d’une épilepsie généralisée génétique. Cependant dans
les deux situations, il faut prendre en considération les répercussions psychosociales autant chez

les patients avec rémission des crises que chez ceux avec une épilepsie active.
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C’est pourquoi pour notre travail, nous avons choisi de nous concentrer sur 1’épilepsie
généralisée génétique (anciennement épilepsie généralisée idiopathique). Ce syndrome
comporte les épilepsie-absences de 1’enfant, les épilepsie-absences juvénile, les épilepsies

myocloniques juvéniles et les épilepsies généralisées avec crises tonico-cloniques généralisées.

Dans notre premicre partie, nous rapportons les données de la littérature abordant la

question de la transition enfant-adulte du patient épileptique.

Puis nous rapportons les résultats de I’étude réalisée sur la population des patients avec
épilepsie généralisée génétique de la région tourangelle, initialement suivis a I’hopital
pédiatrique de Clocheville et ayant passé 1’age adulte afin de déterminer leur devenir sur le plan
du suivi neurologique, de 1’épilepsie et de certains aspects psychosociaux. Ainsi, l'objectif
principal de notre étude était-il d'évaluer 1'évolution de la maladie épileptique au moment de la
période de transition en milieu adulte. Secondairement, nous avions pour but d’analyser les
différentes populations en comparant les patients avec épilepsie en rémission et patients avec
épilepsie active au moment de la transition afin de déterminer les facteurs de mauvais pronostic

a partir des données recueillies lors du suivi en neuropédiatrie.

20



PREMIERE PARTIE — DE LA TRANSITION ENFANT-ADULTE CHEZ
LES PATIENTS EPILEPTIQUES : DONNEES DE LA LITTERATURE

1 TRANSITION ENFANT-ADULTE : UNE SITUATION DIFFICILE

1.1 Pour le patient

L’adolescence est une période de turbulences tant au niveau biologique que
psychologique, marquée par I’affirmation du soi, la construction d’une identité¢ et chez
I’adolescent épileptique, la maladie interfére avec le processus de maturation rendant cet

équilibre encore plus fragile.

Au niveau cérébral, il existe des modifications du flux sanguin, de la densité de la
substance grise, de la connectivité neuronale et des neurotransmetteurs, créant un déséquilibre
transitoire entre le caractére impulsif et la prise de risque du sujet jeune, et la prise de
conscience, le sens de réflexion de I’adulte. La maturation des structures limbiques est la plus
précoce avec un gradient antérograde vers le cortex frontal et préfrontal. Cette maturation a
pour effets un renforcement des capacités attentionnelles, de la réflexion, de I’inhibition
comportementale, des capacités de planification, de la régulation des émotions [2]. Cette
maturation est altérée chez les patients épileptiques, différemment selon le syndrome
épileptique. Dans le cas des épilepsies généralisées génétiques, il a été observé des troubles de
la maturité, une tendance a 1’instabilité, une atteinte du raisonnement abstrait et de la vitesse de
traitement [3]. Les changements endocriniens ont également un réle majeur lors de la puberté

et peuvent étre altérés par la prise de traitements [2].

Chez le jeune épileptique, gagner en autonomie peut s’avérer difficile du fait des
restrictions et des obligations dues a la maladie chronique. D un c6té, le jeune adulte aspire a
grandir, se libérer, s’affirmer, s’autonomiser, et de 1’autre, la maladie, le contraint et le rend
dépendant, et exposé au regard de ses pairs. Le caractére imprédictible de I’épilepsie a des
répercussions sur I’intimité et la vie sociale du patient, avec pour conséquence une baisse de
I’estime de soi. Baker et coll. rapportent que sur une série de 75 patients avec épilepsie, tous
types confondus, seulement 15% des adolescents informent leurs amis quant a leur maladie,

alors que pour d’autres maladies chroniques, le taux atteint 59% [4]. Cela a des conséquences
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sociales majeures, I’adolescent allant a se priver de certaines activités dans la peur de faire une
crise en public. Selon Baker et coll., la stigmatisation serait plus douloureuse a supporter que
la maladie en elle-méme. Ainsi, le jeune adulte est inhibé dans sa prise d’indépendance. Cela
peut avoir pour effet un déni de la maladie, les patients n’acceptant pas la notion de maladie a
long terme. Cette période est alors a haut risque d’inobservance thérapeutique, par sentiment
de révolte contre la maladie, le besoin de transgresser les régles. Ce sentiment de révolte est
également motivé par le désir d’étre intégré et de se sentir accepté dans la société.
Paradoxalement, certains adolescents ne savent pas comment exister autrement qu’au travers
de leur maladie, quand bien méme I’épilepsie est équilibrée. On voit alors apparaitre des

manifestations non épileptiques.

Le passage a une prise en charge adulte est générateur d’angoisse et a pour risque de
déstabiliser une situation déja fragile. La perte de la relation privilégiée avec le neuropédiatre
entraine un sentiment d’abandon. Beaucoup considérent que le neurologue adulte est peu
accessible et ne leur accorde pas assez de temps [5]. Les jeunes adultes peuvent présenter une
opposition aux soins ou bien a I’inverse, une totale passivité, ayant laissé jusqu’a présent leurs

parents tout gérer au cours des consultations pendant leur suivi pédiatrique.

Par ailleurs, les modifications de caractére chez 1’adolescent peuvent étre exacerbées
par certains traitements antiépileptiques avec apparition d’une irritabilité, d’une impulsivité. La
difficulté a faire la part des choses entre des modifications comportementales physiologiques
de I’adolescent et celles secondaires aux effets indésirables des traitements est un enjeu majeur
pour le neurologue. Il devra étre particulierement vigilant face aux symptomes méme mineurs
de dépression qui peuvent étre décompensés par la maladie et les traitements. La stigmatisation

entraine une souffrance profonde avec un risque d’isolement social [6].

Ainsi, le passage a 1’age adulte est-t-il bouleversé chez le patient épileptique, qui doit
gérer son autonomisation sur le plan social, apprendre a devenir responsable et acteur dans la
prise en charge de sa maladie, gérer ses traitements, tout en envisageant son avenir et ses limites,
la maladie ayant son mot a dire quant a ses études, sa vocation, la conduite...et les changements
générés par un passage en milieu médical adulte se rajoutent a toutes ces contraintes et peuvent

procurer un sentiment d’abandon.
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1.2 Pour la famille

La transition du patient épileptique affecte non seulement le patient mais également ses

parents et s’accompagne de nombreuses craintes.

Durant le suivi en milieu pédiatrique, il existe une relation en trio entre le pédiatre, le
patient et ses parents. L’information médicale s’adresse principalement a ces derniers, et ils
sont en premicre ligne dans la prise de décision quant a la prise en charge de leur enfant. Cela
a pour effet une surprotection parentale, le renforcement des restrictions dans la vie quotidienne
du patient, et une inhibition de 1’enfant conduisant a une certaine passivité dans sa prise en

charge médicale.

La transition en milieu adulte entraine des réticences parentales, reposant sur la crainte
de ne plus avoir qu’un rdle secondaire dans la prise en charge, d’étre exclus des soins et des
décisions thérapeutiques et de ne pas étre reconnus dans leur rdle de soutien. Ce changement
influe sur les stratégies d’adaptation parentale. Il en résulte une perte de confiance dans le
systeme de santé et notamment dans le nouveau médecin. Selon Geerlings, les parents redoutent
ce changement, avec la perte de la relation privilégiée qu’ils avaient avec le neuropédiatre, la
crainte d’une mauvaise prise en charge par un médecin qui n’a pas connaissance de 1’histoire
de la maladie de leur enfant, des consultations €courtées et moins fréquentes et régulicres [5-

7.

Lors du passage a I’age adulte, le patient peut ne pas avoir les connaissances nécessaires
sur sa maladie, I’information étant allée jusqu’a présent aux parents. Bien que de nombreux
jeunes adultes atteints d’épilepsie vivent chez leurs parents et sont accompagnés en
consultation, I’information précoce du patient est recommandée et ce, avant la période de
transition [5]. La présence des parents lors de la consultation, si elle peut étre un soutien pour
le patient, peut a I’inverse avoir aussi un effet négatif sur lui, I’adolescent pouvant se sentir
embarrass€¢ et ne pas soulever certaines questions pourtant importantes pour son avenir
(sexualité, contraception, désir de grossesse). En revanche 1’éducation thérapeutique des
parents reste primordiale, permettant de diminuer 1’anxiété familiale et d’améliorer I’adhérence

a la prise en charge [7].
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1.3 Pour les soignants

Que ce soit du coté des neuropédiatres ou des neurologues, la période de transition
s’avere également étre une étape critique. De sa réussite dépend la garantie de la continuité des

soins.

L’un des principaux obstacles est le manque de coordination et de communication des
centres pédiatriques et de médecine adulte qui sont le plus souvent sur des sites différents. Le
passage en milieu adulte se fait principalement par un transfert avec une lettre du neuropédiatre

adressée a 1I’équipe adulte.

Du c6té du pédiatre, il existe un lien fort avec la famille et le patient qu’il suit depuis
I’enfance. Les réticences au changement se concentrent dans la crainte de la non observance
thérapeutique, du risque de perdu de vue et d’un environnement adulte non adapté au patient.
Retarder la transition peut paraitre inapproprié, le pédiatre n’ayant pas 1’expérience de traiter
les questionnements du jeune adulte concernant la sexualité, les méthodes contraceptives, le
sujet de la conduite et sa législation. La difficulté a prendre du recul pour le neuropédiatre est
souvent partagée par les parents qui souhaitent inconsciemment que « 1’enfant reste un enfant ».
Le jeune adulte peut alors se sentir en décalage dans un milieu pédiatrique, avec un sentiment

de dépendance qui engendre un manque de confiance en soi [8].

En ce qui concerne les neurologues adultes, la prise en charge de I’adolescent n’est pas
aisée. La difficulté a communiquer avec le patient, a entendre les non-dits, les revendications
de I’adolescent peuvent étre un obstacle a la relation de confiance indispensable a la prise en
charge de toute maladie chronique. Les consultations moins fréquentes et plus courtes
contribuent aux réticences de 1’adolescent qui considére le praticien comme peu attentif et

concentré sur I’aspect médical de sa maladie [7].

Borlot et coll. ont étudié le niveau de confiance des professionnels de santé face aux
différents syndromes génétiques [9]. Sur 115 spécialistes, 86 neurologues dont 15
épileptologues et 29 pédiatres, il existait un haut niveau de confiance entre 96 et 100%
concernant la prise en charge des épilepsies généralisées et temporales, sans différence
significative entre les spécialistes. Pour les épilepsies cryptogéniques et les encéphalopathies
épileptiques tels que les syndromes d’Angelman, de Dravet, il était retrouvé une différence
entre les neurologues et les pédiatres et épileptologues avec 11,2 a 9,8% de confiance pour les

neurologues, 53,3% pour les épileptologues, 82,3% pour les pédiatres (p < 0.001). Cela met en
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évidence la mauvaise préparation des neurologues a la prise en charge des épilepsies
syndromiques ayant débuté dans 1’enfance, durant leur internat. En découle la difficulté pour

les pédiatres a identifier quel neurologue sera en mesure d’assurer le suivi de leurs patients [9].

2 LES ENJEUX DE LA TRANSITION

2.1 La problématique médicale

L’objectif premier de la transition est de faire le point sur la maladie. Le neurologue
n’ayant pas encore créé de lien fort avec le patient, a alors le recul nécessaire pour appréhender
la maladie avec un regard neuf. Cette période est une opportunité pour faire le point sur la

maladie, le diagnostic syndromique, et les traitements.

2.1.1 Faire le point sur I’évolution de la maladie épileptique

2.1.1.1 Rémission ou persistance des crises

Les épilepsies généralisées génétiques sont classiquement considérées comme faciles a
traiter. Cependant, cela ne doit pas devenir une régle générale, I’évolution de la maladie
épileptique étant incertaine dans la plupart des cas. Selon Camfield, la rémission de 1’épilepsie
ne peut étre prédite que dans 50% a 75% des cas [10], ce taux variant selon le syndrome
épileptique. En effet, les épilepsie-absences de I’enfant ont le meilleur pronostic avec une bonne
réponse aux thérapeutiques initiales et une rémission complete apres 1’age de 12 ans, ou bien
60 mois apres le début de la maladie dans 65% a 82% des cas [11]. Cependant, le taux
d’épilepsies réfractaires atteint 11%, et 4% a 15% évoluent en épilepsie myoclonique juvénile,
le taux variant selon I’age de début de la maladie, avec un moins bon pronostic lorsque les
absences ont débuté apres 1’age de 9 ans ou persistent apreés 10 ans [11]. Une autre étude sur le
pronostic des épilepsie-absences retrouve un taux de rémission complete de 65%. Quarante-
quatre pour cent des épilepsies persistantes évolueraient en épilepsie myoclonique juvénile
[12]; pour Wirrell et coll., 17% des épilepsie-absences de 1’enfant et 36% des épilepsie-
absences de I’adolescent évoluent en épilepsie myoclonique juvénile [12]. Pour Rajendran, 5 a
15% des EMJ auraient présenté des absences au début de leur maladie épileptique [1]. Par

ailleurs la survenue de crises généralisées tonico-cloniques dans I’histoire de la maladie serait
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prédictive de I’absence de rémission [12]. Concernant les épilepsies myocloniques juvéniles, il
est admis que la maladie reste pharmaco-sensible mais persistante a 1’age adulte avec survenue
de crises généralisées tonico-cloniques. Une étude rétrospective menée aupres de patients avec
EMIJ suivis plus de 20 ans, retrouvait un taux de patients libres de crises de 54,5% dont 22,2%

ayant arrété tout traitement [13].

Il existe plusieurs phases de rémissions et de rechutes sur un suivi a long terme. Selon
les études, la définition de la rémission est variable. Berg et coll. proposent une définition de la
rémission compléte avec une absence de crises apres 5 ans sans traitement [14]. Leur étude
mengée sur une population de 560 patients nouvellement diagnostiqués épileptiques et suivis sur
une période de 21 ans, a montré un taux de rémissions de 95% apres 1 an de traitement, dont
52% de rechutes apres la rémission initiale. La durée des phases de rémission varie avec 92%
2 ans sans crises du début de la maladie, 89% 3 ans, 81% 5 ans et le taux de rechute est corrélé
a cette durée avec respectivement 41%, 29% et 16%. Le taux de rémissions complétes a la fin
de I’¢étude, c’est-a-dire 5 ans sans crise sans traitement, était de 60,3%, et 12% des patients
¢taient en rémission partielle, c’est-a-dire plus de 5 ans sans crises avec traitement, ces taux
¢tant comparables a I’étude danoise avec 60,3% de rémissions complétes, et pour les patients

toujours sous traitement, 70,9% sans crise. [ 14].

2.1.1.2 Facteurs pronostiques

Plusieurs études menées sur de larges cohortes ont permis de développer des modéles
afin de prédire I’évolution de la maladie. Une étude menée par Wirrell et coll. sur 75 patients
avec épilepsie-absences de I’enfant (EAE), et 17 patients avec épilepsie myoclonique juvénile
(EMJ) retrouvait 65% de réponses a une premicre ligne de traitement chez les EAE et seulement
27% pour les EMJ. Finalement la rémission des crises a la fin du suivi était significativement
plus importante en cas de bonne réponse thérapeutique au traitement initial [15]. Les facteurs
prédictifs de mauvais pronostics des é€pilepsie-absences é€taient le manque de réponse aux
traitements antiépileptiques dans la premiére année, une fréquence élevée de crises ou la
survenue d’un état de mal absence initial, un rythme de fond ralenti sur le tracé
¢lectroencéphalographique, une déficience intellectuelle et des antécédents familiaux de crises

généralisées au 1° degré [10 ;11].
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2.1.2  Faire le point sur le diagnostic syndromique

Comme rapporté précédemment, un diagnostic syndromique précis permet de prédire le

pronostic de la maladie. La période de transition permet donc de reconsidérer le diagnostic.

2.1.2.1 Changement du type de crise et diagnostic syndromique

La présentation des crises peut changer a I’age adulte. Comme nous 1’avons déja évoqué,
une proportion non négligeable des épilepsie-absences, principalement juvéniles, évolue en
épilepsie myoclonique juvénile ou en épilepsie généralisée avec crises généralisées tonico-
cloniques. Cela a des conséquences sur les thérapeutiques, avec par exemple, un patient
initialement sous lamotrigine pour é€pilepsie-absences, évoluant en EMJ avec un risque de
majoration des myoclonies sous ce traitement initial ; de méme, on envisagera moins un essai
de sevrage thérapeutique chez un adolescent présentant des myoclonies ou des crises

généralisées, ces épilepsies étant réputées pharmacodépendantes.

2.1.2.2 Diagnostics différentiels

Il est également important de remettre en cause le diagnostic initial notamment lorsqu’il
existe une pharmaco-résistance. Une étude menée sur 207 patients retrouvait un taux de
diagnostics correct a 84% [5]. Cela peut paraitre ¢élevé mais les conséquences thérapeutiques
et psychosociales sont importantes en cas de diagnostic erroné ; les diagnostics différentiels
comprennent les €pilepsies généralisées cryptogéniques ou symptomatiques, les épilepsies
focales, et les éveénements non épileptiques (syncopes vaso-vagales, attaques de panique,
tétanies, migraines hémiplégiques, mouvements anormaux a type de chorée paroxystique, crises
non épileptiques psychogenes). En 1997, Appelton décrivait déja 15% de diagnostics révisés
lors de la prise en charge en clinique de transition, dont 10% de patients non épileptiques [16].
Plus récemment, Geerlings et coll. retrouvaient un taux de changements diagnostics de 11,6%
apres réévaluation et nouveaux bilans [5]. Cette reconsidération du diagnostic implique le fait
de prendre le temps, de réitérer les examens, avec un role majeur de la vidéo-EEG prolongée
afin d’enregistrer I’événement qui permettra de poser le diagnostic. Par ailleurs, en 10 ans, les
avancées de nos connaissances en génétique nous permettent de proposer aux patients de

nouvelles explorations pouvant mettre un terme aux investigations et a I’errance diagnostique

[17].
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2.1.3 Faire le point sur la prise en charge thérapeutique

De la révision du diagnostic et de I’évaluation de I’activité de la maladie découle la

décision de modifier ou non les traitements.

2.1.3.1 Sevrage thérapeutique
Lors de la transition, le neurologue doit se poser différentes questions. D’une part, le
traitement est-il justifi¢ ou faut-il envisager de ’arréter ? d’autre part le traitement est-il adapté
ou faut-il augmenter les doses ? changer la molécule ? enfin, le traitement est-il pris

correctement ?

Dans certaines situations stables avant le passage a 1'dge adulte, aprés 2 ans sans crise,
un essai de sevrage est entrepris notamment avant la transition et avant l'obtention du permis
de conduire. Mais par peur de récidive de crises, certains patients souhaitent poursuivre leur
traitement malgré la rémission de leur maladie [18]. Il n'est pas rare que des patients soient sous
poly-thérapies lors du passage en neurologie adulte. La difficulté est d'évaluer le bénéfice risque
entre controle de I'épilepsie et les effets secondaires des traitements. La premicre étape est
d'évaluer le risque de récidive. Classiquement, aprés deux ans sans crise, il est pertinent
d'envisager un arrét des traitements mais en cas de rechute a l'age adulte, le sevrage
thérapeutique peut s'avérer plus difficile, d'autant plus lorsque 1'éventualité de faire une crise a
des conséquences sociales majeures (sur le lieu de travail, ou lors de la conduite, par

exemple...).

2.1.3.2 Modifications thérapeutiques

Selon Smith et coll., le traitement serait adéquat dans 80% des cas au moment de la
transition et modifié pour le reste soit par ajout ou arrét d’un traitement [5]. Les raisons de
modifications thérapeutiques sont le changement du diagnostic syndromique, les effets
indésirables des traitements. Pour Chiron et coll., sur 40 patients, toutes épilepsies confondues,
33% continuaient le méme traitement apres la période de transition, et pour les 67% de
traitements modifiés, soit le traitement était changé pour un autre antiépileptique, soit il
s’agissait d’un ajout, soit I’arrét d’un, voire de deux traitements. Les modifications

thérapeutiques se sont avérées efficaces chez 16 patients dont 62% d’arréts des crises et 75%

28



de diminutions de la fréquence des crises. Huit patients voyaient la fréquence de leurs crises

augmenter et 2 patients subirent les effets indésirables des nouvelles thérapeutiques [19].

Un autre point important est de confirmer que les événements décrits par le patient et
son entourage correspondent bien a des crises épileptiques. On peut considérer deux situations.
Soit I’épilepsie est en compléte rémission avant 1’dge de la transition et le jeune adulte
développe des évenements non épileptiques, cela étant expliqué par le sentiment de n’exister
que par sa maladie, 1’épilepsie étant devenue une part de 1’identité du patient [20]. Dans ce
contexte, leur diagnostic permet de cesser tous traitements antiépileptiques devenus inutiles et
déléteres de par leurs effets secondaires, de lever le stigmate psychosocial et les restrictions
quotidiennes telles que la conduite et d’initier une prise en charge adaptée. Plus difficile a mettre
en évidence, les événements non €pileptiques surajoutés aux crises d’épilepsie, fréquents chez
les patients sans déficit intellectuel et avec anxiété et dépression. Leur diagnostic repose sur la
vidéo-EEG de longue durée et conduit & une simplification du traitement, a I’arrét de 1’escalade

thérapeutique, et a une prise en charge adaptée [18].

La phase de révision des traitements est également 1’opportunité de proposer au patient
de nouvelles molécules n’ayant pas I’AMM chez les moins de 18 ans. L’apparition d’éventuels
effets indésirables des traitements antiépileptiques (prise de poids, perte de cheveux, vertiges
et troubles de I’équilibre) justifie un changement thérapeutique [18]. Les troubles de I’humeur
et du comportement étant fréquents chez 1’adolescent, le défi est de faire la part des choses entre
effets secondaires et modifications de caractere dus a la période d’adolescence. En cas d’effets
indésirables avérés, il faudra envisager une molécule thymo-régulatrice. Un aspect important
de la transition est de faire le point sur I'historique thérapeutique des patients. Certains
traitements ont pu étre mal tolérés dans I'enfance du fait d'effets secondaires tels que 'agitation,
I’agressivité, la prise de poids, et de ce fait, ont dii étre abandonnés. Une fois adulte, il est
important de reconsidérer ces traitements pouvant apporter une réelle efficacité chez un patient

ayant gagné en maturité et moins sujet aux effets secondaires [18].
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2.1.3.3 Mesures non médicamenteuses
11 faut également identifier les situations de vie a risque de décompenser I'épilepsie telles
que la privation de sommeil, la consommation d'alcool ou de drogues, la stimulation lumineuse,
situations pouvant étre toutes réunies chez le jeune adulte qui quitte le domicile parental et qui
doit apprendre a identifier les situations a risques. Une bonne hygi¢ne de vie et la prévention

des facteurs déclenchant de crises permettraient de diminuer les doses d’antiépileptiques [18].

2.1.34 Traitements antiépileptiques et contraception

Chez les jeunes femmes, 1’anticipation de la grossesse est un point important devant étre
abordée précocement en consultation, avec une adaptation des traitements dont I’arrét du
valproate de sodium [17-18]. Une information sur le mécanisme des traitements
antiépileptiques et leurs effets sur les moyens de contraception est indispensable. En cas de
traitements inducteurs enzymatiques, qui diminuent [’action des contraceptions par
oestroprogestatifs, il est conseillé une contraception par dispositif intra-utérin ou par implant
de progestérone. En cas de contraception orale, une dose de 50ug d’éthynyloestradiol est
recommandée pour une efficacité optimale. Inversement, le taux sanguin de lamotrigine
diminue en cas de contraception orale et I’augmentation des doses peut étre nécessaire [1]. Un
suivi gynécologique doit €tre conseillé aux patientes qui envisagent une grossesse, avec

programmation d’une surveillance échographique adaptée.

2.1.35 Observance thérapeutique

Enfin, I’adolescence étant une période de révolte, le neurologue doit s’assurer de la
bonne observance thérapeutique, d’autant plus que le patient devient autonome et gére lui-
méme son traitement sans la surveillance des parents. En effet, le taux d’inobservances
thérapeutiques en neuropédiatrie est faible, tandis qu’il augmente durant la phase de transition
et peut mimer une pharmaco-résistance entrainant une escalade thérapeutique inutile. De
nombreuses €tudes mettent en évidence l'inefficacité de 1'€ducation thérapeutique. La plupart
des patients ont de bonnes connaissances sur leur maladie, et malgré une intelligence normale,
continuent a ne pas prendre leurs traitements. Selon Geerlings, 35% des patients déclareraient
oublier leur traitement plus d’une fois par mois [5], 35 a 55% selon Andrade et coll. [17]. Cette
inobservance est expliquée par 1I’oubli de prendre le traitement sur soi, leurs effets indésirables

notamment sur la cognition, la stigmatisation et le regard des autres, le sentiment de ne pas se
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sentir malade en I’absence de crises [5]. L’objectif de la prise en charge médicale est de
responsabiliser le patient, de le sensibiliser a sa propre maladie en lui donnant les informations
nécessaires, qu’il peut ne pas avoir eues dans son enfance, les parents étant les principaux
interlocuteurs jusqu’a 1’age de transition. Cela nécessite de prendre le temps de décoder les
doutes et les peurs du patient afin de comprendre les raisons pour lesquelles il nie sa maladie et
ne se plie pas aux exigences qu’elle lui impose. Apporter des éléments de réponses permet de
rassurer le patient, de démystifier sa maladie et de lui donner des conseils pratiques quant a la
prise des traitements, pour éviter les oublis, quitte a rassembler les doses en une prise unique
journaliere, selon sa convenance. Si cela n'est pas possible, le patient peut décider des horaires
idéaux pour la prise des traitements et s'aider de rappels ou alarmes. Laisser le choix au patient
permet de renforcer la relation de confiance avec le praticien, de le responsabiliser, et de le
rendre acteur de sa prise en charge. En cas de doute sur I’observance, le dosage sanguin des

traitements est utile.

2.2 Les comorbidités

Le controle des crises ne doit pas étre 1’unique objectif lors de la transition. La maladie
épileptique s’accompagne de multiples comorbidités, plus fréquentes que dans la population
générale ou dans d’autres maladies chroniques. En effet, en comparaison a d’autres maladies
débutant dans 1’enfance, le pronostic social des enfants souffrant d’épilepsie généralisée
génétique est souvent plus pauvre et les comorbidités cognitives, les troubles du comportement

et les troubles psychiatriques ne sont pas rares.

2.2.1 Cognition et difficultés d’apprentissage

Il est admis que les patients atteints d’épilepsie généralisée génétique ont une
intelligence et un développement psychomoteur normal. Cependant, comme nous 1’avons vu
précédemment, 1’adolescence est un processus de maturation cérébrale avec lequel la maladie
épileptique interfere, et ce de maniere plurifactorielle, soit par la maladie elle-méme, avec des
difficultés apparaissant avant la survenue de la premicre crise, soit a cause des crises, soit via

les effets secondaires des traitements.
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Ainsi, les patients souffrant d’épilepsie ont-ils un taux moins élevé de réussite scolaire,
avec un taux de patients poursuivant des études supérieures de 21% contre 32% dans la
population générale [10]. Selon une autre étude, 36% des patients présenteraient des difficultés
d’apprentissage modérées, 2% des troubles séveres, et aucun des patients suivis n’est entré a
I’université [16]. D’apres Camfield, 40% seraient sans diplome, ainsi existe-il un haut risque

pour ces patients de ne pas terminer leurs études [10].

Les difficultés d’apprentissage sont d’une part liées a la maladie qui interfeére dans le
développement neuronal ; d’autre part les traitements peuvent avoir des effets sur la cognition,
de par un ralentissement psychomoteur ou des difficultés de concentration. Ces difficultés
prédominent sur I’apprentissage de la lecture [3]. Elles seraient aggravées par un statut

économique bas, I’isolement social et un environnement familial pauvre.

Les troubles cognitifs sont variables selon le syndrome épileptique. En cas d’épilepsie
a paroxysme rolandique, il est noté¢ une baisse de la mémoire de travail, des capacités de
concentration et une majoration de I’impulsivité. Dans le cas d’une épilepsie myoclonique
juvénile, il est retrouvé au premier plan une faiblesse dans le raisonnement abstrait, une baisse

de la vitesse de traitement, et des difficultés de planification [5].

2.2.2 Troubles du comportement

De larges séries de cas ont montré que presque 35% des patients souffraient de troubles
de l'attention avec hyperactivité au moment du diagnostic de 1'épilepsie ou dans la premicre
année de 1’évolution de la maladie. Ce taux est 2 a 3 fois plus élevé que dans la population
générale et plus souvent caractérisé par une prépondérance du trouble attentionnel et un sexe
ratio a 1. Une étude réalisée sur plus de 1000 patients adultes avec épilepsie rapportait une
prévalence du TDAH chez 1 patient sur 5 et qui était associ¢ a une dépression, anxiété, une
pharmaco-résistance et une moins bonne qualité de vie. Par ailleurs le TDAH est associé avec
un risque croissant de consommation d'alcool ou drogues, a des troubles de la personnalité, et
aune plus haute mortalité [11]. Le TDAH expliquerait en partie pourquoi 75% des patients avec
¢épilepsie-absences, une fois adultes, ont des problémes conséquents dans leur scolarité, leurs
études, leurs loisirs, leurs relations et leur autonomie. A noter que cette comorbidité est

indépendante de la rémission ou non de 1'épilepsie et du fait d'avoir une maladie chronique [18].
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2.2.3 Troubles psychiatriques

Les enfants épileptiques sont plus a risque de dépression, entre 4-40% selon une méta-
analyse faite sur 11 publications. Le taux le plus bas concerne le groupe des épilepsie- absences
de 'enfant. La majorité des études rapportent une prévalence de 20-30%, avec comme facteurs

de risque la durée et la sévérité de 1'épilepsie.

Une étude menée sur des adolescents avec €pilepsie et une population contréle met en
évidence des difficultés pour la prise des transports en commun, de par une anxiété anticipatoire
de faire une crise. Par ailleurs, plus la fréquence des crises est ¢levée, et moins les connaissances
quant a la maladie sont solides, plus 1’estime de soi est faible [4]. Ces résultats restent
controversés par d’autres études ne retrouvant pas de différences significatives par rapport a la

population générale.

Selon Geerlings, les patients épileptiques ont plus de risques d’avoir une comorbidité
psychiatrique. L’anxiété serait présente chez tous les patients mais augmenterait

immédiatement apres la transition du fait de stratégies d’adaptation insuffisantes [21].

2.3 Problématique psycho-sociale

Soixante-quinze pour cent des patients sans retard psychomoteur ont au moins une
difficulté psychosociale, dont un niveau d'éducation et d'é¢tude plus faible, le chomage, le
célibat, 1'isolement, et les grossesses non désirées [18]. Cette proportion est similaire, tout
syndrome épileptique confondu, en dehors de 1'épilepsie a paroxysme rolandique dont le taux

de comorbidités psycho-sociales est similaire a celui de la population générale.

Le patient est un jeune adulte en devenir et 1’objectif du neurologue qui le prend en
charge est de lui assurer le meilleur avenir possible tout en tenant compte de sa maladie. Cela
passe par I’information donnée au patient et implique de passer du temps en consultation afin
d’aborder certains points qui n’ont peut-étre jamais ¢été discutés durant le suivi en

neuropédiatrie.
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2.3.1 Etudes et orientation professionnelle

Nous avons déja abordé le sujet des difficultés d’apprentissage et le faible taux de
patients entrant en études supérieures. Il en découle un plus haut taux de chomage. Afin de
faciliter I’insertion professionnelle, il est conseillé d’en discuter avec le patient vers 16 ans,
avant le choix d’orientation professionnelle. Le but est d’éviter les métiers a risques et
« interdits » tels que les forces spéciales, la conduite de poids lourds. Il faut tenir compte des

comorbidités psychiatriques et cognitives.

Une étude danoise a montré que les patients €pileptiques étaient moins & méme de
poursuivre leurs études par rapport a la population générale (21% versus 32%) [10]. D’apres
Geerlings, ces résultats seraient en lien avec les troubles du comportement et les difficultés
d’interaction sociale, la conséquence des crises et des effets indésirables des traitements [5].
Des études ont montré que le taux de chomage atteignait 30-50% des patients avec épilepsie a
début pédiatrique et un taux de pauvreté pouvant atteindre 30-50% contre 7-8% dans la
population générale [10]. L’étude menée par Jalava montre que 77% des patients ne déclarent
pas leur maladie a leur employeur [22]. Soixante-cinq pour cent des patients €pileptiques
considerent que leur maladie diminue leur chance de trouver ou de garder un emploi [23]. Une
¢tude japonaise ne retrouvait pas de différences significatives dans le taux de chomage par
rapport a la population générale. En revanche, les patients ont tendance a étre sous employés
avec un travail ne correspondant pas a leur niveau d’étude [10]. Le taux d’emplois a été associé
a un QI normal, un diagnostic d'épilepsie posé apres 1’age de 6 ans, la rémission des crises et
'absence d'épisode d'état de mal [24]. L’évolution des crises serait prédictive de la réussite des

¢tudes et de I’emploi (p=0,006 et 0,009) [25].

2.3.2 Conduite automobile

Le permis de conduire est une étape majeure et déterminante pour la qualité de vie de
I’adolescent et du jeune adulte. Il est percu comme un rituel de passage a I’age adulte et est
synonyme d’indépendance pour I’adolescent. Une fois adulte, il est un enjeu majeur pour

I’obtention d’un travail et I’insertion socio-professionnelle, ainsi que pour les activités de loisir.

Une jeune personne atteinte d’épilepsie doit étre libre de crises depuis un an avant de

pouvoir obtenir le droit de passer le permis de conduire. Lors de la transition enfant/adulte, le
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médecin doit prendre en considération les aspects médicaux et les capacités de conduite. En cas

de doute, il doit se référer aux centres experts.

Le temps de transition offre 1’opportunité de reconsidérer le diagnostic d’épilepsie et
d’optimiser les traitements. Il est indispensable de confirmer ou d’infirmer le diagnostic
d’épilepsie car certains patients pourraient étre interdits de conduite a tort, avec pour

conséquence des répercussions socio-professionnelles majeures.

La législation évolue continuellement selon les directives européennes. En général, les
patients doivent étre libres de crises depuis 1an pour un permis B, et étre libres de crises depuis
10 ans pour un permis poids lourd/véhicules transport public. La question de la responsabilité
légale et criminelle doit étre évoquée avec le patient lors de la transition de fagon itérative. En
cas d’accident sur la voie publique, chez un patient n’ayant pas déclaré son épilepsie a la
commission du permis de conduire, la loi impose 4 500 euros d’amende et 1 an

d’emprisonnement.

Pour les adolescents libres de crises qui envisagent d’arréter leur traitement, il est
important de prendre en considération la date du permis de conduire, avant toute modification
thérapeutique. Le patient préfere-t-il d’abord obtenir son permis de conduire avant d’arréter le
traitement ? Il s’agit d’une décision individuelle. Une estimation réaliste du risque de récidive
de crises est évaluée a 30% dans les 6 mois apres 1’arrét du traitement. Il est alors important
d’insister sur I’observance thérapeutique ainsi que sur les régles d’hygiéne de vie afin d’éviter
les évenements déclencheurs de crises, tels que les dettes de sommeil, la consommation d’alcool

[26].

2.3.3 Qualité de vie et relations sociales

L’¢épilepsie fait partie inhérente de la vie des patients avec de lourdes conséquences au
quotidien. Plusieurs études ont montré que la maladie provoque des troubles des interactions
sociales et diminuent la qualité de vie. D’apreés Baker, 50% des patients ont des difficultés a

accepter leur maladie et 17% se sentent stigmatisés [27].

Les facteurs de risque de mauvais pronostic social sont une fréquence des crises élevée,
les épilepsies pharmaco-résistante, une déficience intellectuelle avec un QI inférieur a 70, un
environnement familial instable [21]. Les facteurs de risque de stigmatisation sont la fréquence

des crises, une mauvaise connaissance de la maladie, la durée de 1’épilepsie, le type de crise
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[27]. Par peur d’étre stigmatisés, les patients cachent leur maladie a leur entourage. Seulement
15% des adolescents disent informer leurs amis, contre 59% des adolescents atteints d’autres
maladies chroniques [44]. De nombreux adolescents et jeunes adultes ont un comportement
d’évitement des situations en groupes par crainte de faire une crise en public [27]. Par ailleurs,
des études ont mis en évidence le peu d’informations faites a la population générale, avec peu
d’adolescents se disant familiarisés avec 1’épilepsie. Cette méconnaissance de la maladie ne fait

qu’augmenter sa stigmatisation [27].

Ce sentiment de mise a I’écart, d’étre différent a de lourdes conséquences sur le long
terme avec un taux de mariages plus faible dans la population épileptique par rapport a la
population générale [10]. Les patients ont des difficultés a entretenir des relations sociales avec
un plus haut taux de célibat. Une étude sur le pronostic social des patients adultes avec épilepsie
ayant débuté dans I’enfance, comparés a des contrdles sains, retrouvait une différence
significative quant au taux de mariages avec un OR de 3,7 [22]. Les patients sous poly-thérapies
seraient significativement moins satisfaits de leur qualit¢ de vie (OR 6,7). Inversement,
Persenius ne mettait pas en évidence de différences significatives concernant la qualité de vie,

qui restait stable durant la période de transition [28].

Un sujet d’inquiétude a été mis en évidence par plusieurs études concernant le taux de
grossesses non désirées ou en dehors de toute relation stable. En effet, selon Camfield, le taux
de grossesses hors relation stable atteint 21 a 48% chez les femmes épileptiques contre 6% dans

la population générale [10].

3 LES MODELES DE TRANSITION

Le processus de transition doit commencer dans 1’enfance et a pour but d’aider le patient
a devenir aussi indépendant que possible une fois adulte tout en assurant un controle des crises.
Idéalement, il doit étre initi¢ des le début de 1’adolescence et continuer apres le transfert chez

les adultes, soit s’étendre entre 13 et 19 ans [2].

Différents auteurs insistent sur la distinction entre « transfert » et « transition ». Le
transfert se résume en ’acte de passer d’une prise en charge pédiatrique a une prise en charge
en milieu adulte. Il s’agit du mode le plus fréquent, et consiste a adresser le patient a un

neurologue adulte avec un courrier relatant 1’histoire de 1’épilepsie. Ce modéle peut paraitre
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insuffisant, le neurologue n’ayant alors pas toutes les informations nécessaires quant a la
maladie et les conditions psychosociales de son nouveau patient [3]. D’autre part, le patient
n’est pas préparé a une prise en charge en milieu adulte, peut se sentir abandonné par son
neuropédiatre avec qui lui et sa famille avaient entretenu une relation de confiance depuis
plusieurs années, et il peut alors présenter certaines réserves vis-a-vis du neurologue quant a
ses connaissances et sa capacité a comprendre sa maladie et ses conséquences, et avoir des
difficultés pour communiquer avec lui. Il en résulte un risque de perdu de vue [10]. Selon
certaines études, la fréquence des crises augmente lors de cette période, en lien avec le manque
d’observance thérapeutique, les délais de prise en charge en milieu adulte, entre la derniére
consultation chez le neuropédiatre et celle chez le neurologue, des consultations moins
fréquentes, plus espacées [13]. D’apres une étude menée par Appleton, 58% des patients sont
adressés a un neurologue, 8% confiés a leur médecin généraliste, et 27% bénéficieraient d’une

prise en charge en clinique de transition [16].

Selon Camfield, un mode¢le de transition comprenant plusieurs consultations avec un
neuropédiatre et un neurologue serait plus adapté, donnant I’opportunité de discuter et d’évaluer
les difficultés et les perspectives d’avenir des patients souffrant d’épilepsie généralisée
génétique [2, 10, 11]. La transition devrait tre initiée par le pédiatre, avec un suivi poursuivi
pendant plusieurs mois apres la transition, avec des consultations alternant entre neuropédiatre
et neurologue. Il a ét¢ montré qu’une bonne observance thérapeutique est significativement
associée a la rémission des crises, suggérant qu'une éducation thérapeutique optimale et des
consultations régulieres préférentiellement avec un épileptologue sont essentielles pour

maintenir cette rémission sur le long terme [13].

Comme nous I’avons vu, les patients épileptiques ont un mauvais pronostic social et
cela méme en cas de rémission des crises. De ce fait, les programmes de transition doivent
prendre en charge non seulement I’épilepsie mais €galement ses comorbidités psycho-sociales
[17]. Les cliniques de transition permettent de faire le point sur tous les aspects de la maladie.
Appleton décrit dés 1997 une clinique pour adolescents datant de 1991 et présentant de
nombreux bénéfices tels que confirmer le diagnostic, identifier le syndrome épileptique,
réévaluer les traitements, et discuter de leur arrét éventuel. L’age moyen de transition était de
18,2 ans, les épilepsies généralisées génétiques représentaient 58% des patients pris en charge,
il y avait 15% de diagnostics révisés, 10% des patients n’avaient pas d’épilepsie, 22% prenaient
des traitements inappropriés qui étaient modifiés dés la premiere consultation pour cause

d’inefficacité, ou de mauvais diagnostics syndromiques. Au final, il était noté une amélioration
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du contrdle des crises [16]. Depuis, de nombreux centres ou cliniques de transition pour jeunes
épileptiques ont ét¢ mis en place dans différents centres de références d’épilepsie [28]. Ces
services offrent une prise en charge multidisciplinaire avec une consultation avec une pédiatre,
un neurologue adulte ou un épileptologue, une infirmic¢re spécialisée en épilepsie, un
psychologue, une assistante sociale, un conseiller d’é¢ducation [5]. Appelton insiste sur le role
indispensable de I’infirmiére, considérée plus accessible que le médecin. L’assistante sociale a
quant a elle, un réle dans la prise en charge financiere, les aides sociales, la dynamique
familiale. Proposer un entretien psychologique semble adapté lorsque 1’on connait I’importance
des comorbidités telles que la dépression et I’anxiété. Cela permet de mettre en évidence le mal-
étre des adolescents, et d’aborder des questions qui n’avaient jamais été soulevées en pédiatrie
en partie du fait de la présence constante des parents lors des consultations [5]. Un bilan

neuropsychologique peut étre justifié lorsqu’il existe des difficultés scolaires.

Concernant 1’age de la transition, les opinions différent, avec pour Appleton, un age de
16,3 ans, 18 ans pour Borlot, a partir de 12 ans pour McRandal, et avant 17 ans pour Khan et
Jurassek [16, 9]. Il n’y a donc pas de régle définie. Selon Camfield, la transition doit &tre
préparée deés 12 ans par une information sur la maladie et ses traitements, directement donnée
au patient. La transition est donc possible dés que le patient se sent responsabilisé vis-a-vis de
sa maladie. Geerlings fait remarquer qu’une épilepsie non stabilisée avec une fréquence des

crises €levée repousse 1’age de transition |29].
Ainsi I’objectif de la transition est-il de ne pas interrompre le suivi.

Plus récemment, des recommandations ont été publiées [17]. Un des avantages de cette
publication est la distinction entre épilepsie avec déficience et épilepsie avec intelligence
normale, avec des prises en charge adaptées a chaque type d’épilepsie. Il est proposé différentes
étapes avec entre 12 et 15 ans, I’introduction du concept de transition, entre 12 et 17 ans,
I’exploration du contexte socio-familial (mode de vie, éducation, travail, aide sociale). Entre 16
et 17 ans, I’objectif est de déterminer si le patient est prét a passer en milieu adulte, via un
questionnaire trés complet sur les connaissances de la maladie, la gestion des crises, des
traitements, la capacité a se rendre a une consultation, la conscience des facteurs déclenchant
des crises (dette de sommeil, alcool, drogues, stimulation lumineuse), la connaissance de la loi
quant a la conduite automobile, les interactions sociales et la capacité d’informer son entourage
sur sa maladie. Ce questionnaire est rempli par le patient et ses parents. Entre 12 et 19 ans, il

est nécessaire de déterminer les facteurs de mauvais pronostics compromettant la réussite de la
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transition. Cela passe par I’évaluation de I’observance thérapeutique, le risque de grossesse non
désirée, la capacité a conduire, les comorbidités psychologiques. Ce n’est qu’entre 16 et 19 ans
qu’il est conseillé de réévaluer le diagnostic d’épilepsie par une batterie d’examens comprenant
des EEG, des video-EEG prolongées. L’IRM cérébrale est recommandée si le patient n’en a
jamais eue et qu’il présente une épilepsie active, si les IRM réalisées dans I’enfance étaient
anormales, s’il existe des modifications dans la présentation clinique des crises, une
augmentation de la fréquence des crises ou de nouveaux signes neurologiques non épileptiques,
s’il n’y a pas de diagnostic syndromique posé ou si les précédentes IRM n’ont pas été réalisées
avec un protocole adapté a I’épilepsie, ou avec une résolution insuffisante. Enfin, il peut étre
proposé ou repropos¢ des investigations génétiques du fait des progres récents dans ce domaine.
A cette méme période, il est recommandé de faire le point sur les thérapeutiques. Concernant
les acteurs de la prise en charge, le pédiatre doit transmettre toutes les informations nécessaires
au neurologue, dont la copie du questionnaire rempli par le patient, le bilan neuropsychologique
si réalisé, I’anamnese de 1’épilepsie et ses traitements, la conduite a tenir en cas de crises, les
informations sur le contexte social du patient, la liste des spécialistes référents si besoin
(psychiatre). Pour finir, le r6le du médecin généraliste est redéfini, étant le seul a ne pas changer
au moment de la transition. De ce fait il doit étre impliqué précocement dans le processus de

transition, lorsque le patient a entre 12 et 15 ans.

Geerlings et Aldenkamp ont évalué le bénéfice apporté par les cliniques de transition
[30]. Il n’a pas été mis en évidence de modifications de la fréquence des crises ; en revanche, il
y avait moins de patients sous poly-thérapies, une meilleure observance, une autonomisation
du patient, un plus haut taux d’emplois et une meilleure participation aux activités sociales
apres la prise en charge en clinique. Apres évaluation de la maladie, 65,2% des patients étaient
adressés vers un neurologue dans un centre d’épilepsie, 24,2% vers un neurologue libéral et

10,6% vers leur médecin traitant.

Crowley a évalué les désirs des patients et de leurs parents, ainsi que le degré de
satisfaction aprés une prise en charge spécifique pour adolescent. Soixante-quatorze pour cent
des parents souhaitaient que la transition se fasse a 18 ans, 82% pensaient que le processus de
transition devrait étre débuté entre 12 et 16 ans et 88% souhaitaient une prise en charge plus
globale, focalisée sur 1’éducation, la vocation, 1’éducation sexuelle [31]. Il a donc été organisé
des séances de groupe le samedi matin en clinique de transition spécialisée. Cette initiative a
¢té approuvée par les patients et leurs parents, avec pour avantage une limitation de

I’absentéisme scolaire, une ambiance plus détendue facilitant le dialogue et permettant de poser
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toutes les questions sur 1’épilepsie et les traitements. La rencontre d’autres parents et patients
permettrait de se sentir moins seul et non plus comme un cas unique, et permet un échange
d’expériences. Au final, les patients et leurs parents approuvent le processus de transition et

pensent qu’il devrait étre débuté tot dans la prise en charge.
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SECONDE PARTIE - ETUDE

1 OBJECTIF

Le but de notre étude était de décrire le passage a 1’age adulte d’une cohorte d’enfants
avec épilepsie généralisée génétique, suivis initialement dans le service de neuro-pédiatrie de

I’hépital Clocheville du CHU de Tours.

1.1 Objectif principal

L’objectif principal de I’étude était de déterminer I’évolution de la maladie épileptique
chez ces enfants en précisant le taux de patients en rémission complete avant 1’age adulte, et le

taux d’épilepsie perdurant a I’age adulte.

1.2 Objectifs secondaires

L’objectif secondaire était de déterminer les facteurs de mauvais pronostics de

I’évolution de la maladie, avec persistance de 1’épilepsie a 1’age adulte.

Un autre objectif de 1’étude était d’évaluer le devenir des patients dont I’épilepsie
persistait a I’age adulte, a savoir s’ils étaient suivis au CHU par un neurologue épileptologue,
ou en libéral, de déterminer le taux de perdus de vue au moment de la transition et de décrire

les modalités de prise en charge et les comorbidités psychosociales a 1’age adulte.

2 MATERIEL ET METHODE

2.1 Design de I’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique portant sur une population de patients

du CHU de Tours.
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2.2 Patients

2.2.1 Criteéres d’inclusion

Les patients étaient inclus 1. S’ils étaient suivis dans le service de neuropédiatrie de
I’hopital Clocheville, en consultation ou en hospitalisation, 2. nés entre 1990 et 2001, 3. avec
un diagnostic d’épilepsie généralisée génétique (ou idiopathique selon I’ancienne classification)

apparaissant clairement dans le dossier médical.

2.2.2 Criteres d’exclusion

Les patients étaient exclus 1. S’ils étaient suivis en libéral ou 2. si leur suivi au CHU se
résumait a une consultation unique pour second avis 3. s’il était mentionné dans leur dossier un
autre diagnostic d’épilepsie au cours du suivi en pédiatrie, tel qu'une épilepsie focale, une
¢épilepsie myoclono-atonique, une épilepsie myoclonique du nourrisson ou une épilepsie

cryptogénique.

2.3 Méthode

2.3.1 Identification de la population

Les patients ont ét¢ identifiés en utilisant le logiciel permettant le codage CIM10
(classification internationale de maladies) G403 correspondant aux épilepsies généralisées
idiopathiques/génétiques et comprenant : 1) les EGG avec crises tonico-cloniques généralisées
2) les ¢épilepsies myocloniques juvéniles, 3) les épilepsie-absences de 1’enfant et de
I’adolescent. Une habitude spécifique au service de neuro-pédiatrie de Tours est que toutes les
venues des patients en consultation sont codées et nous avons pu les retrouver par le logiciel
CASTOR avec les critéres 1. G403, 2. date de naissance < ou = 01/01/1990 et 3. date de
naissance >01/01/2002. Nous avons donc recueilli les noms et dates de naissance permettant
I’étude du dossier informatique partagé de chaque patient afin de vérifier les critéres d’inclusion

et d’exclusion de chacun.

Les résultats de la recherche en utilisant le logiciel de codage étaient confrontés a la
base de données EEG de 1’hopital Clocheville, tous les patients étant supposés avoir bénéficié

d’un enregistrement électroencéphalographique, nécessaire au diagnostic d’épilepsie et le
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centre de Tours étant le seul moyen de faire bénéficier d’un tel examen en pédiatrie dans la
région. Les filtres utilisés étaient EGI/EMJ/absences. Cette double recherche nous a permis de

recueillir de fagon exhaustive les patients avec EGI nés entre 1990 et 2001.

2.3.2 Données recueillies et définitions

2.3.2.1 Données recueillies

2.3.2.1.1 Critére de jugement principal

L’objectif de 1’étude était de déterminer les épilepsies en rémission pendant 1’enfance
et celles qui persistaient a 1’age adulte. Pour cela, nous avons retenu I’information indiquée par

le dernier compte rendu de pédiatrie qui décrit les situations suivantes :

- Patients libres de crises depuis 2 ans et arrét du traitement : €pilepsie en rémission
complete

- Patients libres de crises depuis 2 ans, et sous traitement et/ou persistances d’anomalies
paroxystiques au dernier EEG : rémission partielle

- Patients présentant toujours des crises sous traitement a la derniere consultation

pédiatrique : épilepsie active

Concernant la prise en charge, il existait trois situations envisagées :

- Epilepsie en rémission compléte et pas de suivi en neurologie adulte programmé

- Epilepsie en rémission partielle ou active et suivi adulte soit au CHU soit en neurologie
libérale (information récupérée via les EEG dont les comptes rendus sont adressés au
neurologue traitant)

- Epilepsie en rémission partielle ou active et perdus de vue

2.3.2.1.2 Parameétres recueillis durant le suivi en pédiatrie

Nous avons recueilli les données du suivi pendant I'enfance a partir des comptes rendus

d'hospitalisations et de consultations :

- Parametres démographiques : sexe

- Les antécédents familiaux d'épilepsie
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Les antécédents personnels neurologiques : convulsions hyperthermiques, méningites,
autres troubles neurologiques non épileptiques (mouvements anormaux, syndrome
pyramidal ou cérébelleux)

Le développement psychomoteur : retard d’acquisition de la marche, du langage ou
retard global

L’age lors de la premiére crise (motivant un premier passage aux urgences et un premier
contact avec un neuropédiatre), ou début approximatif pour les absences sur déclaration
des parents

Le délai entre la premiere crise et la premiére consultation

Les données de I'examen clinique

Les examens réalisés et leurs résultats (IRM cérébrale, EEG, bilan neuropsychologique)
Le type de crise : généralisées tonico-cloniques (CGTC), absences, myoclonies

Le diagnostic syndromique d’épilepsie généralisée génétique : épilepsie généralisée
avec crises tonico-cloniques, ¢épilepsie-absences de I’enfant, épilepsie-absences
juvénile, épilepsie myoclonique juvénile

La fréquence des crises et leur évolution

La survenue d’état de mal épileptique

La date d'introduction d'un traitement, le nombre et les noms des traitements essayés
dans l'enfance, leurs effets secondaires, 1’observance

Les tentatives d’arrét de traitement et leurs succes ou échecs : récidive de crises
convulsives lors de la décroissance ou apres I’arrét du traitement antiépileptique

Le délai entre 1’arrét du traitement et la récidive de crises

Le cursus scolaire : cursus ordinaire ou classes spécialisées (CLISS, SEGPA, IME...),
redoublement, rééducation orthophonique, psychomotricité

Les troubles psychologiques (anxiété, dépression, suivi psychologique) et du
comportement (agitation, agressivité, troubles de 1’opposition)

La date de la dernicre consultation en neuropédiatrie

La fréquence des crises lors de la derniére consultation pédiatrique

2.3.2.1.3 Parameétres recueillis durant le suivi en neurologie adulte

A partir des données recueillies lors du suivi adulte, nous avons pu déterminer :

Le taux de patients suivis au CHU

L'age au moment de la transition
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- Le délai entre la derniere consultation en neuropédiatrie et la premicre consultation en
neurologie adulte : information disponible uniquement pour les patients suivis au CHU

- La durée du suivi a I’age adulte

- Les examens renouvelés a l'age adulte (IRM cérébrale, EEG standard, vidéo EEG
prolongées, bilan neuropsychologique)

- Les reconsidérations diagnostiques : EMJ au lieu d’une épilepsie-absences, ou bien
épilepsie non généralisée idiopathique (épilepsies focales temporales/frontales,
épilepsies myocloniques progressives), événements non €pileptiques psychogenes par
exemple

- Les modifications thérapeutiques, la raison des modifications et 1’efficacité des
nouveaux traitements (définie selon la fréquence des crises cotées 1. libre de crises, 2.
stable, 3. aggravation de la fréquence des crises en comparaison a la fréquence des crises
lors de la derniére consultation en pédiatrie)

- Les comorbidités psychologiques / psychiatriques lorsqu’elles sont indiquées dans les
comptes rendus de consultation : anxiété, dépression, traitements psychiatriques,
difficultés cognitives (définies par les résultats du bilan neuropsychologique, non fait
en systématique)

- Les parametres psychosociaux : niveau d’étude, travail, vie relationnelle (couple,
enfants), grossesse, conduite

- La survenue de SUDEP

23.2.14 Parameétres analysés

Concernant le critére de jugement principal, nous avons calculé le taux de patients en
rémission complete, partielle ou avec épilepsie active lors de la derniére consultation en

neuropédiatrie.

A partir des données recueillies, 1'objectif secondaire était d'analyser les facteurs de
risque d’épilepsie active a I’age adulte en comparant le profil des patients en rémission compléte
et ceux avec épilepsie active ou en rémission partielle.

Nous avons également évalué le taux de patients suivis en neurologie adulte et le taux
de perdus de vue ainsi que les modalités de prise en charge et les comorbidités des patients

suivis en neurologie adulte au CHU.
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Les variables analysées afin d'établir les facteurs prédictifs d'épilepsie active étaient les

suivants :

- Lesexe

- Les antécédents familiaux d’épilepsie

- Les antécédents personnels neurologiques et de retard psychomoteur
- Les difficultés scolaires : classes spécialisées, ou redoublement
- Les troubles psychologiques ou du comportement

- L’age a la premicere crise

- Le délai d’introduction du traitement

- Le nombre de traitements essayés pendant 1’enfance

- La fréquence des crises

- Le type de crise : absences, CGTC, myoclonies

- La survenue d’état de mal

- La présence d’anomalies épileptiques sur I’EEG

- Le diagnostic syndromique

2.3.2.2 Définitions

Epilepsie généralisée génétique (selon la nouvelle classification des épilepsies, 2017,

anciennement épilepsie généralisée idiopathique) : d’origine génétique présumée, elles ne sont

par définition jamais secondaires a une Iésion cérébrale. Les données cliniques et EEG suffisent
pour les reconnaitre, sans apport de I’imagerie cérébrale. Leur identification repose sur la
description des crises €pileptiques, 1’age de survenue des premieres crises, un développement
et un examen clinique normaux, des anomalies EEG paroxystiques inter-critiques
caractéristiques sur un rythme de fond normal, un pronostic généralement favorable : évolution
spontanée vers la guérison ou rémission facilement obtenue par une monothérapie et, dans

certains cas, I’abstention thérapeutique.

Epilepsie généralisée génétique avec crises généralisées tonico-cloniques : Elle débute souvent

a I’adolescence ou chez I’adulte jeune, mais peut également apparaitre, rarement, pendant
I’enfance, soit un age de début entre 6 et 22 ans avec un pic entre 11 et 15 ans. Les crises se
manifestent principalement peu apres le réveil. Aux crises généralisées tonico-cloniques

peuvent s’associer des absences ou des crises myocloniques. Les facteurs déclenchants sont le
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manque de sommeil, 1’absorption excessive d’alcool, un réveil provoqué, la photosensibilité.

L’EEG inter-critique peut montrer des pointes-ondes, ou des pointes généralisées.

Epilepsie-absences de I’enfant : les absences de toutes variétés sont le premier type de crises,

définies par une altération de la conscience de courte durée a début et fin brusques, avec un
début entre 3 et 12 ans, et un maximum d’incidence a 6-7 ans. Elles sont tres fréquentes durant
la journée, survenant spontanément ou sous I’influence de facteurs extérieurs. Elles
correspondent sur I’électroencéphalogramme a une décharge bilatérale symétrique et synchrone

de pointe-ondes, régulieres au rythme de 3 par seconde. Le rythme de fond du tracé est normal.

Epilepsie-absences juvénile : les absences ne diffeérent pas cliniquement de celles de 1’enfant,

mais sont moins nombreuses, plus espacées dans le temps (donc de diagnostic plus difficile, les
absences ne se produisant pas tous les jours et étant sporadiques). L’age de début se situe autour
de la puberté soit vers 12-13 ans. Des crises généralisées tonico-cloniques peuvent y étre

associées. Sur I’¢électroencéphalogramme, il existe des pointe-ondes rapides a plus de 3 cycles/s.

Epilepsie myoclonique juvénile : Elle débute a 1’adolescence ; elle est caractérisée par des

secousses myocloniques isolées ou répétées, arythmiques, irrégulieres, prédominantes aux
membres supérieurs, le plus souvent bilatérales, en pleine conscience souvent peu apres le réveil
(signe de la tasse de café du petit-déjeuner), favorisées par les nuits écourtées, les réveils
brusques, la photosensibilité. Il s’y associe fréquemment des crises généralisées tonico-
cloniques, moins souvent des absences. Les myoclonies peuvent précéder de plusieurs mois,
voire de plusieurs années, la crise généralisée tonico-clonique. L’EEG critique est typique,
constitué de poly-pointe-ondes généralisées rapides, irréguliéres, qui existent aussi dans la

période inter-critique avec souvent une photosensibilité.

Le début de la maladie : date a laquelle est survenue la premiére crise, date exacte en cas de

CGTC, ou approximative en cas de myoclonies ou d’absences selon le témoignage des parents.

Age au début de la maladie : pour I’analyse statistique, nous avons défini des catégories avec

un age de début inférieur a 6 ans, entre 6 et 12 ans et supérieur a 12 ans.

Rémission compléte : Patients libres de crises depuis 2 ans et arrét du traitement

Rémission partielle : Patients libres de crises depuis 2 ans, et sous traitement et/ou persistances

d’anomalies paroxystiques au dernier EEG

Epilepsie active : Patients présentant toujours des crises sous traitement a la derniére

consultation pédiatrique.
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Perdus de vue : patients avec é€pilepsie active persistante lors de la derniére consultation en

neuropédiatrie et sans suivi en neurologie adulte.

Fréquence des crises : occasionnelles = moins d’une crise par an, / fréquentes = d’une crise par

mois a une par an, / trés fréquentes = Plus d’une crise par mois a plusieurs crises par jour

Délai d’instauration d’un traitement : nombre de mois écoulés entre la premicre crise et

I’instauration d’un traitement. Pour 1’analyse statistique, nous avons défini des catégories avec
un délai de moins d’un mois, un délai entre 1 et 6 mois, un délai entre 6 et 12 mois et plus de

12 mois écoulés entre le début de la maladie et ’instauration du traitement.

Délai de transition : nombre de mois écoulés entre la derni¢re consultation en neuropédiatrie et

la premiére consultation en neurologie adulte.

Age lors de la transition : age lors de la premiére consultation en neurologie adulte.

Durée du suivi en neuropédiatrie : nombre d’années entre la premicre et derniére consultation

pédiatrique.

Durée de suivi en neurologie adulte : nombre d’années entre la premiére consultation en

neurologie adulte et la derniére.

Durée totale de suivi: s’applique pour les patients suivis en neurologie adulte ; nombre

d’années entre la premiére consultation pédiatrique et la derniére consultation adulte. Pour les
patients uniquement suivis en neuropédiatrie, la durée totale du suivi correspond a la durée du

suivi en neuropédiatrie.

SUDEP (Sudden Unexpected Death from Epilepsy) : mort subite inattendue et inexpliquée en

épilepsie.

Scolarité ordinaire : cursus scolaire général de la maternelle au Baccalauréat.

Scolarité spécialisée : patients orientés en classe spécialisées en milieu ordinaire de type ULIS,

CLIS, SEGPA, ou en établissement médico-social de type IME, ITEP (cf. annexe 1)
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2.3.3  Analyses statistiques

Les variables quantitatives étaient décrites en moyenne et écart-type ou en médiane avec
leurs extrémes. Les variables qualitatives étaient décrites par leurs effectifs et leurs

pourcentages.

Concernant I’analyse des facteurs de risque de persistance de 1’épilepsie a 1I’age adulte,
nous avons utilis¢é une analyse univariée, en utilisant un test Chi2 pour les variables
catégorielles et un test de Wilcoxon pour les variables quantitatives. Puis nous avons fait une
régression logistique multivariée en intégrant les variables qui avaient une p-value < 0,05 en
analyse univariée. Les résultats ont été présentés avec leurs odds ratio (OR), leurs intervalles

de confiance (IC95%) et leur p-value.
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3 RESULTATS

3.1 Sélection des patients

En appliquant les filtres « code G403 » et « date de naissance compris entre 1°" janvier
1990 et 31 décembre 2001 » sur la base de données des patients vus en consultation (CASTOR),

342 patients ont été sélectionnés.

Nous avons retenu 127 patients pour lesquels le diagnostic d’épilepsie généralisée
génétique a ¢été validé durant leur suivi en neuropédiatrie et qui étaient agés de plus de 15 ans
et 3 mois (4ge qui correspond a 1’age de transition vers un suivi en neurologie adulte au CHU

de Tours).

Deux-cent-quinze patients ont été exclus; 158 patients n’avaient pas un diagnostic
d’épilepsie génétique (erreurs de codage) et pour 57 patients qui n’étaient pas suivis au CHU
les données n’étaient pas disponibles (patients n’ayant été vus qu’une seule fois sans diagnostic
avére, ou suivis en libéral pendant I’enfance et avec une consultation unique dans le service
pour simple avis ou patients ayant fait une crise unique non hyperthermique sans diagnostic ni
traitement instauré, patients agés de plus de 16 ans mais dont la transition n’était pas faite au
moment de 1’étude). Les autres diagnostics étaient les épilepsies focales ou épilepsie a
paroxysme rolandique (EPR) (n = 67), les encéphalopathies épileptiques ou cryptogéniques (n
= 56), dont le syndrome de Dravet, le syndrome de Doose, Angelman, le syndrome de West,
les encéphalopathies anoxo-ischémiques néonatale (n = 17), les crises convulsives
hyperthermiques (n = 6), les événements non épileptiques dont les malaises (n = 7), les tics et

mouvements anormaux de type dystonie (n = 5). Ces données sont détaillées dans la figure 1.

3.2 Données démographiques

3.2.1 Age ala derniére consultation

L’age moyen au moment de la dernic¢re consultation recueillie dans le dossier était de
20,3 ans £+ 2,5 ans (16-26 ans, médiane 19,7ans) pour les patients ayant eu un suivi en neurologie
adulte. L’age moyen au moment de la derniére consultation pour les patients suivis uniquement
en pédiatrie était de 11,5 + 3.8 ans (rang 5,3-18,5, médiane 11,2 ans) La durée moyenne de

suivi entre le début de la maladie et la derniére consultation était de 11 ans = 4,8 ans (3,4-22,6
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ans, médiane 10,5 ans) pour les patients suivis en neurologie adulte et de 6,5 + 3.71 (1,6-15,9

ans, médiane 6 ans) pour les patients suivis uniquement en neuropédiatrie.

3.2.2 Sexe

Il y avait 70 filles (55,1%) et 57 garcons (44,9%) soit un sexe ratio de 0,81.

3.2.3 Antécédents personnels et familiaux

Quarante-deux patients (33%) avaient des antécédents familiaux d’épilepsie, 26 (20,5%)
avaient des antécédents personnels neurologiques, 15 avaient des antécédents personnels de
crises convulsives hyperthermiques, 4 avaient eu une méningite virale dans la petite enfance, 6
étaient nés prématurés avant 37 semaines d’aménorrhées, et 3 avaient des antécédents de
migraines avec aura dont 1 cas de migraine hémiplégique familiale. Aucun patient n’avait eu

de souffrance cérébrale a la naissance.

Onze patients présentaient un décalage psychomoteur.
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Suivi CHU,
nés entre 1990 et 2001

n = 342 patients

184 patients avec
EGG

158 erreurs de codage

Patients EGG nés
entre 1990 et 2001
Suivi au CHU

n=127

Figure 1. Diagramme de flux
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3.3 Suivi neuro-pédiatrique

3.3.1 Modalités de prise en charge

Le délai moyen de prise en charge aprés une premicre crise €tait de 8 mois = 15 mois,
allant de 0 jour pour les enfants passés via les urgences pour crise généralisée tonico-clonique
et vus par un neuropédiatre le jour méme, a 92 mois pour un cas d’épilepsie-absences. Un
patient était suivi en neuropédiatrie depuis 22 mois pour troubles des apprentissages et décalage

psychomoteur avant de déclarer une épilepsie.

La durée moyenne de suivi en neuropédiatrie était de 5,4 ans + 3,7 ans (6 mois a 16 ans,
médiane 4,9 ans), avec une fréquence de consultations allant d’1 tous les 2 mois apres une

modification de traitement, a 1 par an.

3.3.2 Examens complémentaires

Tous les patients avaient un examen neurologique normal (pas de signe de focalisation

neurologique)

L’IRM cérébrale a été réalisée chez 44 (34.6%) des patients. Les IRM cérébrales ont été
faites devant une pharmaco-résistance (n=39) ou devant des troubles du développement
psychomoteur associés a 1’épilepsie (n=5). Trente-sept patients (84%) avaient une IRM
cérébrale normale. Aucune des anomalies sur les 7 IRM anormales n’a été considérée
responsable de I’épilepsie. Les anomalies retrouvées étaient des malformations veineuses de
développement (n=2), une malformation de Chiari (n=1), des hypersignaux aspécifiques de la
substance blanche (n=2), un cas d’atrophie corticale postérieure (n=1), et une dysgénésie du

corps calleux (n=1).

Tous les patients ont bénéfici¢ d’un EEG. Chez 11 patients (8,6%), aucune anomalie

épileptique n’était retrouvée sur I’EEG.

Chez les autres patients, les anomalies épileptiques retrouvées étaient : des pointes
ondes généralisées (n=43), des poly-pointes ondes généralisées (n=35), des pointes généralisées
(n=20) et des poly-pointes généralisées (n= 24). Des absences étaient enregistrées pendant
I’EEG chez 22 patients ; aucune crise généralisée n’a été enregistrée. Pour 8 patients, des
myoclonies ont été enregistrées. Une réponse photo-paroxystique a la stimulation lumineuse

intermittente était obtenue chez 36 patients ; 13 patients avaient une EMJ.
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3.3.3 Histoire naturelle de 1a maladie

3.3.3.1 Age de début de I’épilepsie
L’age moyen a la premiére crise était de 8 ans +/- 4 ans (1-15 ans). Cinquante-et-un
patients (40,1%) avaient entre 6 et 11 ans a la premiere crise, 31 patients (24,4%) avaient 12
ans et plus et 45 patients (35,4%) étaient agés de 5 ans ou moins au moment du début de la

maladie épileptique, dont 8 patients agés de moins d’1 an.

3.3.3.2 Type de la premiére crise
Soixante-dix-sept patients (60,6%) ont présenté initialement une crise généralisée
tonico-clonique, 38 patients (29,9%) avaient des absences depuis plusieurs mois, voire
plusieurs années avant la premiere consultation, et pour 8 patients (6,3%), la maladie a débuté
par des myoclonies. Quatre patients avaient eu un état de mal inaugural de 1’épilepsie (3,1%)

dont 2 états de mal absences et 2 états de mal généralisés.

3.3.33 Diagnostic syndromique
Le diagnostic d’épilepsie généralisée avec crises tonico-cloniques a été retenu chez 70
patients (55,1%). Trente patients (23,6%) avaient une épilepsie-absences de 1’enfant, 6 (4.7%)
avaient une épilepsie-absences de l’adolescent, et le diagnostic d’épilepsie myoclonique
juvénile a été posé chez 21 patients (16,5%). Quatre patients, sur les 30 présentant initialement
une épilepsie-absences de 1’enfant, ont évolué en épilepsie myoclonique juvénile (13,3% des

EAE) avant I’age de la transition.

3.3.34 Evolution des crises
Au cours du suivi, 60 patients (47,2%) présentaient des absences, 102 patients (80,3%)
faisaient des crises généralisées tonico-cloniques, et 27 (21,3%) avaient des myoclonies. Neuf
patients (7,0%) ont présenté un état de mal au cours de leur maladie, dont 4 avaient fait un état
de mal inaugural de leur maladie épileptique, sans facteur déclenchant évident hormis pour un

¢état de mal survenu dans un contexte de dette de sommeil chez 1 patient.
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Concernant la fréquence des crises, 57 patients (44,8%) présentaient moins d’une crise
par an, 22 faisaient entre 1 crise par an et moins d’une par mois (17,3%) et 45 patients (35,4%)
avaient plus d’une crise par mois pouvant aller a des crises pluriquotidiennes pour les absences

et les myoclonies.

3.3.4 Les traitements

3.34.1 Premier traitement
Tous les patients ont recu un traitement antiépileptique. Le délai moyen d’introduction

du traitement apres la premicre crise était de 6.42 mois =11 mois (0-64 mois).

Le valproate de sodium était introduit en premiere intention chez 113 (88,9%) d’entre
eux, dont 63 femmes. Dix patients ont regu de la lamotrigine (7.8%). Un patient a été mis sous

levetiracetam, 2 sous carbamazépine et 1 sous gardénal (traitement initié en libéral).

Trente-quatre patients (29,1%) ont présenté¢ des effets indésirables dont 33 sous
valproate de sodium et 1 sous carbamazépine, motivant un changement de traitement. Les
principaux effets secondaires étaient la prise de poids (n=19) la somnolence ou fatigue (n=7),
les troubles du comportement avec agitation et irritabilité (n=5), la chute de cheveux (n=4), les

tremblements (n=3), les céphalées (n=1) et les douleurs abdominales (n=3).

3.34.2 Nombre de traitements instaurés dans I’enfance

Le valproate de sodium reste le traitement le plus prescrit dans I’enfance (n=118,
92,9%), puis la lamotrigine (n=52, 40,9%), I’ethosuximide (n=20, 15,7%), le 1évétiracétam
(n=18, 14,2%), le topiramate (n=9, 7,1%), 1’oxcarbazépine (n=3), la carbamazépine (n=0),
I’urbanyl (2) et le phénobarbital (1). Les patients ont essayé en moyenne 1,8 traitements (1-6).
L’observance, évaluée sur déclaration des parents, était bonne chez 104 patients (82%).
Quatre-vingt-deux patients ont eu une tentative d’arrét de traitement aprés 2 ans sans crise
(64,5%), 50 patients avec succes et 32 échecs avec récidive de crises dans les 2 ans justifiant la
reprise d’un traitement (39,0%), le délai moyen entre I’arrét de traitement et la récidive de crise
¢tant de 14 mois (1 mois a 69 mois). Cinqg patients (15%) avec échec de sevrage présentaient

une EMJ, 16 une EGG avec CGTC (50%), et 11 patients une EAE (34%).
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3.3.5 Comorbidités dans I’enfance

3.3.5.1 Scolarité et évaluation neuropsychologique
Cent-huit patients (85%) ont suivi une scolarité ordinaire avec un cursus général. Dix-
neuf patients (14,9%) ont été orientés en classes spécialisées telles que les classe CLISS, ULIS,
SEGPA et IME (n=6). Parmi les patients scolarisés en cursus ordinaire, 51/108 ont redoublé

(47,2%), tous durant la primaire.

Quarante-sept patients (37,0%) ont bénéfici¢ d’une rééducation orthophonique dont 7
plus spécialisés en rééducation logicomathématiques, et 7 patients ont également eu un suivi en

psychomotricité en paralléle de leur rééducation orthophonique.

Trente-cing patients ont passé un bilan neuropsychologique pour raison de difficultés
scolaires. Six bilans étaient normaux, et 29 (82,8%) retrouvaient des troubles cognitifs avec une
atteinte préférentielle des capacités attentionnelles et des difficultés en logicomathématiques.
Chez 9 patients, il a ét¢ mis en évidence des difficultés logicomathématiques, 8 patients
présentaient une dyspraxie visuo-spatiale, 7 patients avaient des difficultés de langage global,
dont 5 prédominant sur le langage écrit (compréhension de la lecture, dysorthographie). Trois
patients avaient une atteinte de la mémoire audito-verbale. Il a été retenu un trouble attentionnel
chez 5 patients dont 2 avec hyperactivité (TDAH). Enfin, 3 patients présentaient un retard

cognitif global et homogene.

3.3.5.2 Troubles du comportement et troubles psychologiques
Vingt-cinq patients (19,6%) présentaient des troubles du comportement a type de
troubles de I’opposition (n=2), agressivité et impulsivité (n=10), des troubles de 1’adaptation et

d’ajustement relationnel (n=3), et une agitation ou instabilité psychomotrice (n=10).

Vingt-quatre patients (18,9%) étaient suivis sur le plan psychologique principalement
pour anxiété (n=12), troubles anxiodépressifs (n=4) dont 3 sévéres avec un cas de tentative
d’autolyse, et 2 cas d’automutilation. Quatre patients ont présenté¢ des éveénements non

épileptiques des 1’enfance.
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Tableau 1. Caractéristiques de la population suivie en pédiatrie

Variables
Total, n 127
Sexe

Homme, n(%,) 57(44,9%)
Age a la premiére crise (ans), moyenne + écart type 8+4

Moins de 6ans
[6ans-11ans]
Plus de 11ans
Délai entre premiére crise et premiére consultation (mois), moyenne +
Ecart type
Diagnostic syndromique
EAE, n (%)
EAJ, n (%)
EGG avec CGTC, n (%)
EMJ, n (%)
Fréquence des crises
Plus de 1 crise par mois, n (%)
Moins d'une crise par mois et plus de 1 par an, n (%)
Moins d'une crise par an, n (%)
IRM cérébrale totale, n (%)
IRM cérébrale anormale, n (%)

BNP total, n (%)
Anormal, n (%)
Scolarité
Normale, n (%)
Redoublement, n (%)
Cursus spécialisé, n (%)
Comorbidités

Troubles du comportement, n (%)
Troubles psychologiques, n (%)
Délai introduction traitement antiépileptique (mois), moyenne * écart
fype
Nombre de traitements dans l'enfance, moyenne
Valproate de sodium, n (%)
Lamotrigine, n (%)
Ethosuximide, n (%)
Levetiracetam, n (%)
Carbamazepine, n (%)
Topiramate, n (%)
Oxcarbazepine, n (%)
Observance (donnée déclarative), n (%)
Tentative arrét traitement, n (%)
Echec arrét traitement, n (%)
Statut épilepsie lors transition
Rémission complete, n (%)
Epilepsie active, n (%)
Perdus de vue, n (%)
Arrét suivi car rémission épilepsie
Transition, n (%)
Transition CHU
Transition libéral

45 (35,4%)
51 (40,1%)
31 (24,4%)

8+ 15

30 (23,6%)
6 (4,7%)
70 (55,1%)
21 (16,5%)

45 (35,4%)
22 (17,3%)
57 (44,8%)
44 (34,6%)
7/44 (15,9%)

35 (27,6%)
29/35 (82,8%)

108 (85,0%)
51/108 (47,2%)
19 (14,9%)

25 (19,6%)
24 (18,9%)

6,42+ 11
1.8
118 (92,9%)
52 (40,9%)
20 (15,7%)
18 (14,2%)

6 (4,7%)

9 (7,1%)

3 (2,4%)
104 (81,8%)
82 (64,5%)

32/82 (39,0%)

46 (36,2%)
81 (63,8%)
17/81 (20,9%)
43/46 (93,5%)
67 (52,7%)
55/67 (81,1%)
12/67 (17,9%)
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3.4 Transition

3.4.1 Devenir des patients

Quarante-six patients (36,2%) ont pu arréter leur suivi neurologique du fait de la
rémission compléte de leur épilepsie avant I’age de transition. Quatre-vingt-un patients (63,8%)
avaient une épilepsie persistante au moment de 1’age de transition. Soixante-sept patients
(52.7%) ont été suivis en neurologie adulte, passé 1’age de 15 ans et 3 mois, dont 64 des 81
patients avec €pilepsie active (79%), et 3 patients qui étaient en rémission. Parmi les patients
avec épilepsie active, 17 (20,9%) ont été perdus de vue au moment de la transition alors qu’un
suivi adulte était prévu par le neuropédiatre. Sur les 70 patients avec EGG et CGTC, 34 étaient
en rémission (48,6%) et 36 (51,4%) avec épilepsie persistante, dont 29 suivis adultes et 7 perdus
de vue. Deux patients en rémission ont continué¢ a voir un neurologue une fois adulte. Aucun
des 21 patients avec EMJ n’était en rémission (100% d’épilepsies persistantes a I’age adulte) et
17 ont eu un suivi adulte, 4 ont été perdus de vue. Onze patients avec €pilepsie-absences de
I’enfant étaient en rémission (36,6%) et 19 (63,3%) avaient une épilepsie persistante, dont 15
ont été suivis adultes, et 4 furent perdus de vue. Cinq patients (83.3%) avec épilepsie-absences
juvénile avaient une épilepsie persistante, 2 ont été perdus de vue et 3 ont été suivis adultes. Le

patient en rémission a continué de voir un neurologue en milieu adulte.

Parmi les 67 patients suivis a I’age adulte, 50 voyaient un neurologue au CHU (74,6%)),
12 voyaient un neurologue en libéral (17,9%) et 5 étaient suivis a la fois au CHU et en libéral
(7,4%). Dans la figure 2, nous résumons le parcours des patients a partir de leur suivi en

pédiatrie et jusqu’a la transition adulte.
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EGG avec CGTC
n=70

EAENn =30 EMJn=21

Patients suivis
en
neuropédiatrie
pour EGG
n=127

Epilepsie en Epilepsies actives
rémission n=81
n=46 36 EGI
34 EGI 19 EAE
11 EAE 5 EAJ
1EAJ 21 EMI

=

. . Suivi adulte
n . . Perdus de vue
Arrét suivi Suivi adulte o -
n=43 n=3 29 EGI 7 EGl
2EGI 15 EAE
17 EMJ ) 4EM)

Suivi
libéral
n=1

Suivi

Suivi CHU
n=2

Suivi CHU
n=53

libéral
n=11

Figure 2 Résumé du suivi des patients inclus dans I'étude. EAE : épilepsie-absences de I’enfant ; EAJ : épilepsie-absences juvénile ;
EMJ : épilepsie myoclonique juvénile ; EGG : épilepsie généralisée génétique ; CGTC : crise généralisée tonico-clonique ; CHU :
centre hospitalier universitaire
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3.4.2 Modalités de suivi au CHU

Au total, 55/67 patients ont vu un neurologue au CHU, dont 5 avaient un suivi en libéral
en paralléle. L age de transition moyen des patients suivis au CHU était 17,2 ans 1,3 (rang 14
ans-22 ans). Le délai entre la derniére consultation pédiatrique et la premiere consultation adulte
¢était en moyenne de 22,8 + 34 mois (1.84 mois — 148 mois, médiane 10.3 mois). Le suivi moyen
des patients en neurologie adulte au moment de leur derni¢re consultation était de 3.1 ans 2.5

(0-8,5 ans). Cinq patients n’ont été vus qu’une seule fois en consultation en neurologie adulte.

3.4.3 Statut de I’épilepsie au moment de I’age de transition enfant-
adulte

Cinquante-cing patients ont vu un neurologue en milieu adulte au CHU. Trois patients
ont vu un neurologue alors qu’ils étaient en rémission compléte, libres de crises depuis 2 ans
sans traitement. Deux étaient suivis au CHU (2 EGI avec CGTC), et 1 en libéral (EAJ). Le
traitement n’a pas été repris et le diagnostic d’EGG guérie a été retenu pour les deux patients
suivis au CHU, associé pour I'un d’entre eux a des syncopes vaso-vagales qui avaient motivé
la consultation en milieu adulte. Parmi les patients avec épilepsie active suivis au CHU, 25

avaient une EGG avec CGTC, 14 une EAE, 2 une EAJ et 12 une EMJ.

Trente-neuf patients parmi les 53 avec épilepsie persistante (73.5%) présentaient une
épilepsie active, tous traités par antiépileptiques en dehors de 2 patients pour qui le traitement
a été repris durant le suivi adulte. Quatorze patients étaient en rémission partielle (26,5%) dont
3 patients avaient arrété leur traitement entre la derniere consultation pédiatrique et la premicre
consultation adulte du fait de la rareté de leurs crises, <1/an. Pour ces 3 patients, le diagnostic

d’EGG a été confirmé et le traitement repris lors de la transition.

3.4.4 Nouveaux bilans complémentaires

Seize patients ont été hospitalisés, 13 pour vidéo-EEG prolongée, 3 pour recrudescence

de crises nécessitant des modifications thérapeutiques sous surveillance hospitaliére.

Sur les 55 patients suivis au CHU, 19 (34,5%) ont passé une IRM cérébrale dont 18
¢taient normales et 1 retrouvait une atrophie cortico-sous corticale. Aucune IRM ne mettait en

évidence de foyer épileptogene.
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Cinquante-deux patients ont passé un nouvel EEG standard, dont 10 étaient normaux
(19,2%), 34 (65,5%) retrouvaient des stigmates d’EGG (pointes-ondes, poly-pointes-ondes,
pointes ou bouffées théta généralisées, sensibilité a la SLI). Sept examens (13,4%) retrouvaient

des anomalies paroxystiques focalisées en temporal (n = 3), frontal (n = 3) et occipital (n =1).

Seize patients ont passé une vidéo-EEG de longue durée. Un examen était normal, 14
retrouvaient des anomalies paroxystiques a type de pointe-ondes et poly-pointes ondes activées
par le sommeil, 3 enregistraient des myoclonies concomitantes de poly-pointes ondes. Trois
patients ont présenté une crise pendant la vidéo-EEG : une crise frontale nocturne enregistrée,

1 crise généralisée précédée de myoclonies, 1 cas d’absences.

3.4.5 Révision diagnostique

Le diagnostic d’EGG initialement posé en neuropédiatrie a été remis en question pour
20 patients parmi les 55 suivis au CHU (36.3%). Apres réévaluation par vidéo-EEG, le
diagnostic syndromique initial a été confirmé pour 10 patients. Trois patients avec EGG

confirmée avaient des événements non épileptiques associés a leur épilepsie.

Pour les 10 autres patients, le diagnostic initial a ét¢ modifié. Chez 6 patients, le
diagnostic syndromique d’EGG a été¢ modifié dont 5 passant d’une €pilepsie absence ou EGG
avec CGTC a une EMJ et 1 patient chez qui il n’a pas été retenu d’argument pour une EMJ et
pour qui il a été conclu a une EGG avec CGTC. Pour 3 patients, il a été retenu un diagnostic
d’épilepsie focale (1 cas d’épilepsie frontale ou cingulaire et 2 cas d’épilepsie postérieure). Un

patient ne présentait finalement pas d’épilepsie mais des malaises vaso-vagaux.

3.4.6 Modifications thérapeutiques

3.4.6.1 Traitement en cours lors de la transition
Au moment de la transition, 11/55 patients (20%) avaient arrété leur traitement, 3 pour
cause d’épilepsie en rémission complete a la derniere consultation pédiatrique, 3 pour cause
d’épilepsie en rémission partielle avec absence de crise clinique et arrét du traitement durant
I’intervalle entre la derniére consultation pédiatrique et la premiére consultation adulte, et 5
patients avaient arrété d’eux-mémes leur traitement malgré la persistance de crises. Pour les 5

patients avec épilepsie active, le traitement a été repris suite a la consultation en neurologie
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adulte. Un patient en rémission partielle a dii reprendre un traitement pour cause d’anomalies
paroxystiques présentes sur les différents EEG, associées a des troubles de 1’attention qui ont

¢été attribués a des crises infracliniques.

Concernant les 44 patients sous traitement au moment de la prise en charge adulte, 32
(72,7%) étaient sous monothérapie (14 sous lamotrigine, 8 sous valproate de sodium, 8 sous
levetiracetam, et 2 sous topiramate), et 12 sous bithérapie (27,3%) (1 sous valproate et
ethosuximide, 3 sous lamotrigine et valproate, 2 sous lamotrigine et levetiracetam, 1 sous
ethosuximide et lamotrigine, 2 sous valproate et topiramate, 2 sous lamotrigine et topiramate,

et 1 sous valproate et levetiracetam).

3.4.6.2 Reprise d’un traitement
Le traitement a été modifié lors de la transition chez 33/55 patients (60%) dont les 6
cités précédemment avec reprise d’un traitement pour cause d’épilepsie avérée ou d’anomalies

paroxystiques inter-critiques a ’EEG associées a des troubles de 1’attention.

3.4.6.3 Arrét d’un traitement
Deux patients ont pu arréter leur traitement (chacun sous monothérapie, par lamotrigine
ou levetiracetam) en raison de la rémission compléte des crises apres réévaluation par le
neurologue. Par la suite, il n’y a pas eu de récidive de crise pour ces deux patients. Une patiente
sous bithérapie par topiramate et valproate de sodium a arrété le valproate malgré une fréquence
des crises €levée mais associées a des événements non épileptiques psychogenes, 1’objectif de

I’arrét étant de limiter les effets indésirables du valproate et la surmédicalisation.

3.4.64 Ajout d’un traitement
Un traitement a été ajouté aux thérapeutiques déja en cours chez 16 patients. Le
valproate de sodium a été introduit en bithérapie chez 4 patients (2 initialement sous
lamotrigine, 1 sous levetiracetam, 1 sous topiramate) pour cause de persistance des crises. Le

levetiracetam a également été introduit chez 4 patients.

Concernant les traitements antiépileptiques de nouvelle génération, le zonisamide était

utilis¢ en premicre intention chez 3 patients, sans effets indésirables rapportés et avec une
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certaine efficacité. Le lacosamide a également été introduit chez 3 patients. Enfin, le

perampanel a été utilisé chez 2 patients mais arrété pour effets indésirables.

3.4.6.5 Changement d’un traitement pour un autre
Chez 8 patients, un traitement a été arrété pour un autre, soit pour cause d’inefficacité,
soit pour mauvaise tolérance ou pour éviter des effets indésirables (Femmes en age de procréer

sous valproate).

L’ethosuximide a été arrété chez les deux seuls patients traités par ce traitement

antiépileptique. Les raisons n’étaient pas précisées.

Le valproate de sodium a été réintroduit chez 3 patients en raison de son efficacité sur
les myoclonies. De fagon similaire, la lamotrigine a été arrétée chez 2 patients avec EMJ pour
cause d’aggravation des myoclonies. Le topiramate a été arrété chez un patient en raison d’idées

dépressives, et remplacé par du zonisamide.

Les traitements de nouvelle génération ont été introduits chez 7 patients (6 patients sous

zonisamide, 1 patient sous perampanel, et 3 sous lacosamide

3.4.6.6 Efficacité des modifications thérapeutiques
Parmi les 33 patients pour lesquels le traitement avait été modifié¢, 30 déclaraient étre

observants.

Huit patients étaient libres de crises apres modification thérapeutique, 19 patients étaient
stables sans modification de la fréquence des crises et enfin 6 se sont aggravés au cours de leur

suivi en neurologie adulte.

3.4.7 Comorbidités

Nous avions de nombreuses données manquantes, les troubles psychologiques n’étant
pas systématiquement rapportés par les patients. Dix-huit patients sur les 55 suivis au CHU
rapportaient des troubles anxieux et 6 présentaient une symptomatologie anxio-dépressive, soit

un taux de comorbidités psychologiques de 43,6%.

Un bilan neuropsychologique (BNP) a été réalisé chez 17 patients (30,9%), soit pour

difficultés de concentration, soit pour suspicion de crises infracliniques, le BNP permettant de
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mettre en évidence des difficultés cognitives concomitantes de bouffées généralisées sur ’EEG
de 3 heures. Quatre bilans étaient normaux, des difficultés de la mémoire de travail et audito-
verbale étaient retrouvées chez 4 patients, des troubles attentionnels chez 4 patients, des
troubles dysexécutifs chez 5 patients, des difficultés de compréhension écrite chez 2 patients,
une atteinte des capacités visuo-spatiale chez 2 patients, une altération de la vitesse de
traitement chez 2 patients, et des difficultés logicomathématiques chez 1 patient. Un patient

présentait un retard cognitif global.

3.4.8 Aspects psycho-sociaux

3.4.8.1 Etudes et emploi
De méme que pour les comorbidités neuropsychologiques, beaucoup de données étaient
manquantes. Concernant le niveau d’étude, 17/55 patients (30,9%) suivaient des études
supérieures apres obtention de baccalauréat général, 9 avaient obtenu un baccalauréat

professionnel, 6 étaient en BTS, 14 en CAP, et 8 en IM Professionnelle.

Vingt-et-un patients étaient encore étudiants lors de 1’étude, 22 avaient un emploi, 3

¢taient en recherche d’emploi dont 1 licencié, et 4 travaillaient en ESAT.

3.4.8.2 Conduite
Quatorze patients ont déclaré conduire ou avaient obtenu un certificat les autorisant a
passer le permis de conduire. Pour les autres patients, il n’¢€tait pas précisé dans les courriers de

consultation s’ils conduisaient ou non.

3.4.8.3 Vie relationnelle
Pour 12 patients, il était précisé qu’ils étaient en couple. Il y a eu 2 cas de grossesse,

dont une femme qui n’avait plus de traitement antiépileptique et une sous Topiramate.

349 SUDEP

Aucun cas de SUDEP n’a été rapporté chez les patients inclus et suivis au CHU.
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Le tableau n°2 résume les modalités de suivi et les comorbidités des patients suivis en

neurologie adulte au CHU de Tours.

Tableau 2. Caractéristiques des patients suivis au CHU passé I'dge de transition.

Variables
Total patients suivis au CHU, n 55
Age a la transition (ans), moyenne + écart type 17,2+£1,3
Délai transition (mois), moyenne + écart type 22,8+ 34
Traitement
Modification traitement par neurologue, n (%) 33/55 (60%)
Révision diagnostic 20/55 (36,3%)
Bilan étiologique
IRM cerébrale 19/55 (34,5%)
BNP 17/55 (30,9%)
VideoEEG longue durée 16/55 (29%)
Diagnostic retenu
EGG, n (%) 51/55 (92,7%)
Autres types d'épilepsies, n (%) 3/55 (5,5%)
CNEP, n (%) 3/55 (5,5%)
Evenements non épileptiques, n (%) 1/55 (1,8%)
Aspect social
Troubles psychologiques, n (%) 24/55 (43,6%)
Niveaux d’étude
Obtention baccalauréat 17/55 (30,9%)
Emploi
Oui 22/55 (40%)
Chémage 3/55 (5,5%)
Etudiant 21/55 (38,2%)
Absence de données 9/55 (16,3%)
Conduite automobile 14/55 (25,5%)
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3.5 Comparaison des populations : groupe « patients en rémission » et
groupe « patients avec épilepsie active »

3.5.1 Epidémiologie et comorbidités

3.5.1.1 Sexe
Le sexe ratio dans le groupe en rémission a la fin du suivi pédiatrique était de 1,3 (26
hommes et 20 femmes) et dans le groupe avec épilepsie active, il était de 0,62 (31 hommes et
50 femmes), avec une tendance a la significativité (p = 0,035 en analyse univariée et 0,077) en

multivarié)

60
50
40
30
20
10

M rémission

H épilepsie active

féminin masculin

Figure 3. Rémission et persistance de I’épilepsie en fonction du sexe.

3.5.1.2 Antécédents familiaux d’épilepsie et antécédents personnels
neurologiques

Quarante-deux patients avaient des antécédents familiaux d’épilepsie (33,0%), dont 11

patients avec épilepsie en rémission (23,9%) et 31 patients avec épilepsie active (38,3%).

Vingt-six avaient des antécédents personnels neurologiques (20,5%), dont 9 patients

avec épilepsie en rémission (19,6%) et 17 patients avec épilepsie active (21%).

Pour ces deux variables, il n’y avait pas de différences significatives entre les deux

groupes.
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3.5.1.3 Décalage psychomoteur
Nous n’avons pas retrouvé de différences significatives entre les deux groupes en termes
de déficience intellectuelle, avec respectivement 8,7% et 8,6% de décalage psychomoteur dans

le groupe en rémission et le groupe avec épilepsie active.

3.5.14 Scolarité et difficultés cognitives
Cent huit patients ont suivi une scolarité ordinaire, 38 dans le groupe en rémission et 70
dans le groupe avec épilepsie active, soit respectivement 82,6% et 86,4%. Parmi ces 108
patients, 13 ont redoublé dans le groupe en rémission (34,2%), et 38 dans le groupe avec

épilepsie active (54,3%).

Trente-cing patients ont pass¢€ un bilan neuropsychologique dans 1’enfance pour raison
de difficultés scolaires, 13 dans le groupe en rémission et 22 dans le groupe avec épilepsie
active. Seuls 6 bilans étaient normaux, et respectivement 84,6% et 81,8% des patients ayant
passé un bilan neuropsychologique dans les groupes avec rémission et avec épilepsie active

avaient des difficultés cognitives, sans différence significative.

3.5.1.5 Troubles du comportement et troubles psychologiques
Vingt-cing patients présentaient des troubles du comportement, 10 dans le groupe en
rémission (21,7%), et 15 dans le groupe avec épilepsie active (18,5%). Vingt-quatre avaient des
troubles psychologiques (18,9%) a type d’anxiété et de troubles anxio-dépressifs, 6 dans le
groupe en rémission (13%) et 18 dans le groupe avec épilepsie active (22,2%). Pour ces deux

variables, il n’y avait pas de différences significatives entre les deux groupes.

3.5.2 Caractéristiques de I’épilepsie

3.5.21 Age a la premicre crise
L’age moyen de début de la maladie des patients en rémission était de 5 ans + 3 ans,
tandis qu’il était de 9,3 ans + 4 ans pour les patients avec €pilepsie active. Un age de début de
I’épilepsie de plus de 11 ans était significativement plus élevé dans le groupe avec épilepsie

active ( odds ratio 31,49, IC95% [6,23, 259,28], p < 0,001 en analyse univariée et multivariée)
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avec 93,5% des enfants qui avait débuté une épilepsie aprés 1’age de 12 ans gardant une

épilepsie active a I’age adulte.
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Figure4. Rémission et persistance de I’épilepsie en fonction de I'Gge de début de la maladie.

3.5.2.2 Fréquence des crises
Dans le groupe avec épilepsie active, 40,7% des patients faisaient plus d’une crise par
mois, et 28,3% du groupe en rémission. Dans le groupe avec épilepsie active 34,6% faisaient
moins d’une crise par an et 67,4% dans le groupe rémission. Il n’a pas été mis en évidence de
différences significatives entre les deux groupes apres régression logistique, bien qu’il existat
une tendance a la significativité avec une fréquence des crises plus élevée (plus d’une crise par
mois ) dans le groupe avec épilepsie active (odds ratio 2,37 IC95% [0,78, 3,01] p = 0,0026 en

analyse univariée et p = 0,557 en analyse multivariée).
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Figure5. Rémission et persistance de I’épilepsie en fonction de la fréquence des crises.
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3.5.23 Type de crises
Dix-sept patients (36,9%) présentaient des absences dans le groupe en rémission et 43
(53,1%) dans le groupe avec épilepsie active. Trente-cinq (76,1%) faisaient des crises
généralisées dans le groupe en rémission et 67 (82,7%) dans le groupe avec épilepsie active.
Deux patients (4,3%) avaient des myoclonies dans le groupe en rémission et 25 (30,9%) dans
le groupe avec épilepsie active. Ainsi était-il retrouvé une différence significative uniquement
pour les patients présentant des myoclonies (Odds ratio 6,17, IC95% [1,18, 50,49], p < 0,0005

en analyse univariée et p = 0,049 en analyse multivariée).

3.5.24 Diagnostic syndromique

Parmi les patients en rémission, 34 avaient une épilepsie généralisée avec crises tonico-
cloniques (73,9%), 11 avaient une épilepsie-absences de 1’enfant (23,9%) et 1 patient avec une
¢épilepsie-absences juvénile (2,2%). Aucun des patients atteints d’épilepsie myoclonique
juvénile n’était en rémission a 1’age de transition. Parmi les 81 patients avec épilepsie active au
moment de 1’age de transition, 36 avaient une épilepsie généralisée avec crises tonico-cloniques
(44,4%), 19 une épilepsie-absences de 1’enfant (23,5%), 5 une épilepsie-absences juvénile
(6,2%) et 21 une épilepsie myoclonique juvénile (25,9%). Le fait qu’aucun patient avec
épilepsie myoclonique juvénile ne soit en rémission a I’age adulte a posé un probléme d’analyse

statistique et les variables « diagnostic syndromique » n’ont pu étre intégrées dans la régression

logistique.
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Figure 6. Rémission et persistance de I’épilepsie en fonction du diagnostic syndromique.
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3.5.2.5 Etat de mal épileptique
Un patient a fait un état de mal épileptique durant son suivi en pédiatrie dans le groupe
avec ¢€pilepsie en rémission et 8 ont fait un état de mal dans le groupe avec épilepsie active,

sans différences significatives mises en évidence.

3.5.3 Prise en charge thérapeutique

3.5.3.1 Délai d’introduction d’un traitement antiépileptique
Le délai d’introduction d’un traitement antiépileptique apres le début de la maladie était
en moyenne de 8,6 mois = 15 mois (médiane 2,6 mois) dans le groupe en rémission et de 5,2
mois + 8,9 mois (médiane 2 mois) dans le groupe avec €pilepsie active. Il n’y avait pas de

différence significative entre les deux groupes.

3.5.3.2 Nombre de traitements essayés dans I’enfance
Dans le groupe avec épilepsie en rémission, 71,7% des patients ont répondu a un premier
traitement, contre 40,7% des patients avec épilepsie active. Les patients avaient essayé en
moyenne 1,3 traitements dans le groupe en rémission (entre 1 et 4 traitements), et 2,2
traitements dans le groupe avec épilepsie active (entre 1 et 6 traitements), soit un nombre de
traitements significativement plus €élevé dans le groupe avec épilepsie active (p < 0,0001 en

analyse univariée et p = 0,004 en multivarié)

Ainsi, les facteurs de risque de persistance de 1’épilepsie a 1I’age adulte étaient-ils un age
de début supérieur a 11 ans (p <0,001), I’existence de myoclonies (p = 0,049), et une mauvaise
réponse au traitement initial (0,004). Il existait une tendance significative pour le sexe féminin
(p = 0,077 en analyse multivariée) et une fréquence des crises supérieure a 1 crise par mois (p

=0,0026 en analyse univariée seulement).

Le tableau n° 3 résume les résultats de I’analyse univariée et multivariée des facteurs de

risque de persistance de 1’épilepsie a 1’age adulte.
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Tableau 3. Analyse univariée et multivariée des facteurs de risques de persistance de I’épilepsie

Variable Patients en rémission Patients avec épilepsie active Analyse univariée Régression logistique multivariée
n =46 n =81 OR IC inf-sup P OR IC 95% P
Sexe ratio 1,3 0,62 0,453 0,215 - 0,951 0,035 0,4 0,14 - 1,09 0,077
Antécédents familiaux n (%) 11 (23,9%) 31 (38,3%) 1,91 0,848 - 4,326 0,114 1,16 0,35-3,83 0,807
Antécédents personnels, n (%) 9 (19,6%) 17 21%) 1,06 0,429 - 2,627 0,895
Décalage psychomoteur, n (%) 4 (8,7%) 7 (8,6%) 0,96 0,230 - 4,792 1
Bilan neuropsychologique pathologique, n (%) 11/13 (84,6%) 18/22 (81,8%) 1,13 0,48 - 2,67 0,776
Scolarité ordinaire, n (%) 38 (82,6%) 70 (86,4%) 1,37 0,509 - 3,717 0,528
Redoublement, n (%) 13 (34,2%) 38 (54,3%)
Troubles de comportement, n (%) 10 (21,7%) 15 (18,5%) 0,79 0,323 - 1,954 0,617
Troubles psychologiques, n (%) 6 (13%) 18 (22,2%) 1,85 0,678 - 5,081 0,223
Age a la premiére crise, moyenne £ écart type 5 ans = 3 ans 9,3 ans + 4 ans
<6 ans 27 (58,7%) 18 (22,2%) ref ref
6 ans — 11 ans 17 37%) 34 (42%) 2,66 1,17 - 6,21 0,021 2,96 1,03 - 8,98 0,047
>11 ans 2 (4,3%) 29 (35,8%) 19,84 5,12 -132,38 <0,001 31,49 6,23 — 259,28 <0,001
Type de crises
Absences, n (%) 17 (36,9%) 43 (53,1%) 1,86 0,885 — 3,922 0,099 1,92 0,63 - 6,03 0,253
Crises généralisées tonico-cloniques, n (%) 35 (76,1%) 67 (82,7%) 1,548 0,635 - 3,774 0,334
Mpyoclonies, n (%) 2 (4,3%) 25 (30,9%) 9,59 2,15 - 42,763 0,0005 6,17 1,18 - 50,49 0,049
Fréquence des crises
< 1/an, n (%) 31 (67,4%) 28 (34,6%) ref ref
> [/mois, n (%) 13 (28,3%) 33 (40,7%) 2,37 0,78 — 3,015 0,0026 0,82 0,42 - 1,54 0,557
[1/mois-1/an], n (%) 2 (4,3%) 20 (24,7%) 1,76 0,42 —2,38 0,017
Survenue d’un état de mal épileptique, n (%) 1(2,2%) 8 (9,9%) 4,82 0,583 — 9,861 0,156 4,89 0,45 - 127,99 0,24
Délai introduction 1° traitement, moyenne 8,6 + 15 mois 5,2 + 8,9 mois
<1 mois 15 (32,6%) 31 (38,3%) ref
1 mois ; 6 mois 15 (32,6%) 32 (39,5%) 0,66 0,26 — 1,58 0,354
7 mois ; 12 mois 7 (15,2%) 8 (9,9%) 0,64 0.16 — 2,84 0,537
>12 mois 9 (19,6%) 10 (12,3%) 0,33 0,11-0,99 0,550
Réponse au ler traitement 71,7% 40,7%
Nombre de traitements essayés 1,3 (1-4) 2,2(1-6) <0,0001 2,37 1,38 - 4,54 0,004
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4 DISCUSSION

Dans notre étude menée sur une population de 127 patients suivis pour épilepsie
généralisée génétique dans I’enfance, plus d’un tiers était en rémission au moment de la
transition vers un suivi en milieu adulte. Parmi les patients en rémission, la majorité avaient
une ¢épilepsie généralisée avec des crises tonico-cloniques. Aucun des patients atteints

d’¢épilepsie myoclonique juvénile n’était en rémission a 1’age de transition.

Le taux de rémission dans notre population est faible (36%). En effet, plusieurs études
rapportent des taux de rémission complete allant de 39% a 82% [11, 12, 13, 14, 15, 25, 32].
Nous avons relevé plusieurs explications a ce résultat. La définition d’épilepsie en rémission
varie d’une étude a I’autre ; entre 5 ans sans crise ni traitement contre 2 ans sans crise sans
traitement. Les populations ne sont également pas toujours comparables car, dans plusieurs
séries, des épilepsies focales sont inclues dans les populations étudiées. Il est admis que le
pronostic d’une épilepsie généralisée dépend du diagnostic syndromique ; 1’épilepsie-absences
¢tant de meilleur pronostic. Une méta-analyse met en exergue la variabilité de la rémission
selon le diagnostic syndromique : avec 65% de rémission pour les épilepsie-absences de
I’enfant, 30% pour les épilepsies myocloniques juvéniles et 75% pour les épilepsies
généralisées avec crises tonico-cloniques [ 10]. Une proportion plus élevée d’épilepsie-absences

de I’enfant dans ces études expliquerait cette différence.

Quatre patients avec épilepsie-absences ont évolué en épilepsie myoclonique juvénile
(13%). Des taux de conversion variant entre 15 a 44% ont été rapportés [11,12]. Les facteurs
de risque d’évolution en épilepsie myoclonique juvénile sont les absences ayant débuté apres
I’age de 9 ans, ou persistant aprés 1’age de 10 ans, le manque d’efficacité des traitements la
premic¢re année, les ¢états de mal absences, un rythme de fond ralenti sur
I’¢lectroencéphalogramme et des antécédents familiaux de crises généralisées tonico-cloniques
[11]. Dans notre cohorte, tous les patients avec épilepsie-absences ayant évolué en épilepsie
myoclonique juvénile avaient débuté la maladie avant I’age de 9 ans, 3 avaient essayé plus d’un
traitement antiépileptique, 3 avaient des antécédents familiaux de crises généralisées, et aucun
n’avait fait un ¢état de mal ¢épileptique ou avait des anomalies lentes sur

I’¢lectroencéphalogramme.
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Il est admis que les facteurs de mauvais pronostic d’évolution de la maladie épileptique,
toutes épilepsies confondues, sont un age de début de 1’épilepsie inférieur a 1 an ou supérieur a
10-12 ans, une mauvaise réponse au traitement initial, une fréquence élevée de crises au début
de la maladie et un déficit intellectuel [10-15].

Dans notre cohorte, 1’age moyen de début de la maladie des patients en rémission était
significativement plus faible que les patients avec une épilepsie active (respectivement 5 + 3
ans versus 9,3 £ 4 ans). La quasi-totalité (93%) des patients ayant débuté la maladie apres 1’age
de 12 ans, gardait une épilepsie active une fois adulte avec une différence significative par
rapport au groupe en rémission (odds ratio 31,49 et p < 0,001 en analyse multivariée).
Seulement un quart des patients ayant débuté la maladie avant 1 an avaient une épilepsie active
au moment de 1’age de transition.

La majorité des patients en rémission (72%) ont répondu a un premier traitement, contre
moins de la moitié (41%) des patients avec épilepsie active. Une mauvaise réponse
thérapeutique initiale était significativement associée a la persistance de 1’épilepsie a 1’age
adulte (odds ratio 2,37, p = 0,004 en analyse multivariée).

Le groupe de patients avec €pilepsie active a 1’age adulte avaient tendance a faire plus
de crises pendant leur suivi en neuropédiatrie que le groupe en rémission sans différence
statistiquement significative en analyse multivariée (plus d’une crise par mois, 40,7% versus
28%, odds ration 2,37, p = 0,002 en analyse univariée et p = 0,557 en multivari¢). A contrario,
le fait de faire moins d’une crise par an pendant le suivi en neuropédiatrie avait tendance a
favoriser la rémission a I’age adulte (respectivement 67,4% et 34,6% dans les groupes avec
épilepsie en rémission et épilepsie active), sans que nous ayons mis en évidence une
significativité.

I1 existait é¢galement une différence significative entre les groupes en rémission et avec
épilepsie active concernant le fait d’avoir des myoclonies dans I’enfance (p = 0,0005 en univarié
et p = 0,049 en multivarié, odds ratio 6,17)

Nous ne retrouvions pas de différence entre les deux groupes en termes de déficience
intellectuelle, probablement a cause d’un taux faible de patients déficients intellectuels dans les
deux groupes (8%).

Enfin, les femmes avaient tendance a garder une épilepsie active a 1’age de la transition

(p = 0,035 en analyse univariée et p = 0,077 en analyse multivariée).
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Parmi les 81 patients avec épilepsie active au moment de 1’age de transition, moins de
la moitié (43%) ont été suivis par un neurologue au CHU, ce qui équivaut aux taux décrit dans
d’autres séries (33%) [21]. La majorité des patients avaient une €pilepsie généralisée (47%) ;
Iépilepsie-absences juvénile était la moins représentée (4%).

Le délai de transition moyen était de 22 + 34 mois, ce qui parait long mais 5 patients
avaient consulté en neurologie adulte apres plusieurs années, avec un délai de transition allant
jusqu’a 148 mois. Le délai médian était de 10 mois. Des délais maximaux de 30 mois entre la
derniére consultation pédiatrique et la premicre consultation adulte ont été rapportés dans
d’autres centres [21]. Par ailleurs, 20% des patients avec épilepsie active a 1’dge de transition
ont ¢té perdus de vue, tous sous traitement antiépileptique a leur derniére consultation en
neuropédiatrie. Parmi les patients perdus de vue, le plus grand nombre (41%) avaient une
¢épilepsie généralisée génétique avec crises tonico-cloniques généralisées, et prés d’un quart
avaient une épilepsie-absences de 1’enfant, et un quart avaient une épilepsie myoclonique
juvénile et 11% avaient une épilepsie-absences juvénile. Neuf patients faisaient moins d’une
crise par an a la derniére consultation et 6 faisaient plus d’une crise par mois. Douze étaient

sous monothérapie, les autres ayant 2 traitements ou plus.

Pour plus d’un tiers des patients (36%), le diagnostic initial a été remis en question.
Seuls 18% des patients ont eu un changement de diagnostic lors du passage a un suivi adulte,
ce qui est plus important que dans les autres séries (12%) [21].

Pour plus de la moitié des patients (60%), le traitement antiépileptique a été modifié, ce
qui correspond aux taux rapportés dans la littérature (entre 54% et 67%) [5,19, 21] Les causes
de modifications thérapeutiques sont I’inefficacité des traitements, leurs effets indésirables, les
évenements non épileptiques psychogenes, les grossesses programmeées et la possibilité
d’utiliser d’autres traitements antiépileptiques qui n’ont pas d’autorisation de mise sur le
marché (AMM) chez I’enfant. Un quart des patients étaient libres de crises apres modifications
thérapeutiques, la moiti¢ continuait a faire des crises sans modification de leur fréquence, et
18% patients ont présenté une recrudescence des crises. L’étude menée par Chiron et coll.
retrouvait sur une population de 26 patients avec modifications thérapeutiques, un taux de
61,5% d’efficacité (arrét ou diminution du nombre de crises) et un taux d’échec de 38,4%, soit

par augmentation du nombre de crises soit par la survenue d’effets indésirables [19].

Nous nous sommes également attachés a rapporter les difficultés psycho-sociales de ces

enfants a I’age adulte. Trente-cinq patients ont bénéficié d’un bilan neuropsychologique au
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cours de leur suivi. La majorité des patients qui avaient eu un bilan neuropsychologique avaient
des difficultés cognitives, qu’ils aient ou non une épilepsie active (respectivement 85% et 82%).
D’autres études ont montré que 75% des patients avec épilepsie-absences ont des difficultés
scolaires et ce, malgré une épilepsie bien contrdlée par les traitements [11]. Wirrell et coll. a
comparé les difficultés scolaires d’enfants suivis pour épilepsie-absences, dont 57% étaient en
rémission, a des enfants suivis pour une polyarthrite juvénile dont seulement 28% étaient en
rémission. Les patients avec épilepsie avaient significativement de plus grandes difficultés
scolaires (p<0,001) [33]. La maladie épileptique aurait donc un impact plus important qu’une
maladie chronique non neurologique sur la scolarité et ce, malgré 1’évolution favorable de
I’épilepsie. Les bilans réalisés sur notre population retrouvaient en premier lieu une atteinte du
raisonnement logico-mathématiques, suivie de dyspraxies visuo-spatiale, des difficultés de
langage (compréhension écrite), une atteinte de la mémoire audito-verbale, et des troubles de
’attention, ce qui correspond aux troubles rapportés dans la littérature [3, 22]. Chez seulement
2 patients, un trouble de ’attention avec hyperactivité a ét€¢ mis en évidence. Les troubles de
I’attention avec hyperactivité seraient 2 a 3 fois plus fréquents chez les patients épileptiques
que dans la population générale et ils n’ont probablement pas été recherchés chez tous nos
patients [11, 18].

La majorité des enfants ont suivi une scolarité ordinaire, sans différence entre les deux
groupes (respectivement 83% et 86%). Pres de la moitié (47%) ont redoublé, 13 dans le groupe
en rémission (34,2%), et 38 dans le groupe avec épilepsie active (54,3%), sans différence
significative. Ce taux de redoublement est plus ¢élevé que celui de la population générale, qui
est rapporté a 10% en 2015 [49]. Un tiers des patients suivis en neurologie adulte avaient suivi
des études supérieures apres obtention du baccalauréat général, ce qui correspond au taux
rapporté dans la population générale. Dans notre étude, seulement 40% des patients avaient un
emploi, cette valeur étant expliquée par le jeune age des patients inclus, et le peu de recul lors
de la derniére consultation en neurologie, la durée moyenne de suivi au CHU était de 3 + 2 ans,
avec un age moyen a la dernieére consultation de 20 + 2 ans.

Les troubles du comportement étaient rapportés a la méme fréquence entre les 2 groupes
(22% dans le groupe en rémission versus 18% dans le groupe, p = 0,62). Passé 1’age adulte,
pres de la moitié des patients rapportaient des troubles psychologiques a type d’anxiété et d’état
dépressif. Cinq étaient traités par antidépresseurs. Les patients qui gardaient une épilepsie
active étaient plus sujets aux troubles psychologiques (13% versus 22%) bien qu’il n’existat
pas de différence significative. Une méta-analyse faite sur 11 publications retrouvait des taux

de dépression allant de 4% a 40%, toutes épilepsies confondues ; les taux les plus bas
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correspondant aux épilepsies absence de I’enfant [18]. Les patients suivis pour épilepsie
myoclonique juvénile (28%) rapportaient plus de troubles anxieux que les patients suivis pour
épilepsie généralisée avec crises généralisées tonico-cloniques (16%) et épilepsie absence de
I’enfant (17%). 1l est bien connu que les patients épileptiques sont plus sujets que la population
générale a présenter des troubles anxieux et des troubles obsessionnels compulsifs (23 % a
27%) [3,4]. Plusieurs explications ont été proposées : la fréquence des crises, un probleme de
vécu de la maladie mais également un dysfonctionnement du lobe frontal, conséquence
de I’épilepsie [11, 13]. La période de transition vers un age adulte favorise 1’apparition de
troubles psychologiques (17,9% chez les moins de 12 ans et 39,6% entre 13 et 18 ans),
notamment par la peur des responsabilités et la déception si les objectifs de vie ne sont pas
atteints [41].

L’influence de 1’épilepsie sur le pronostic social est plus importante que celle de
n’importe quelle autre maladie chronique [1]. Soixante-quinze pour cent des patients avec
épilepsie auraient au moins un probléme social sérieux a I’age adulte, tels qu’un niveau
d’éducation plus faible, I’absence de travail, un travail subalterne, ou souffrir d’un isolement
social [13]. Une étude menée sur une population de 42 patients avec épilepsie myoclonique
juvénile, appareillée a 42 contrdles sains, retrouvait une différence significative en termes de
pronostic social, dans le domaine du travail et des relations familiales [34]. La fréquence des
crises serait corrélée a un moins bon pronostic social. Les patients sous poly-thérapies auraient
une moins bonne qualité de vie comparés aux patients sous monothérapie, odds ratio 6,7 (1,9-
24,1) [22]. Soixante-cinq pour cent des patients épileptiques estimeraient que 1’épilepsie
diminue leurs chances de trouver ou de garder un emploi [23, 40]. Les patients rapportent
¢galement une baisse de I’estime de soi au moment de la transition vers un suivi en milieu
adulte, ce résultat étant corrélé a la fréquence des crises (p < 0,05) [39]. Le moment de transition
est une période de la vie ou les patients acquierent leur indépendance vis-a-vis des parents, et
se retrouvent face a des situations stressantes, avec des difficultés a gérer le quotidien,
provoquant un sentiment de vulnérabilité et de culpabilité [39]. Cette donnée reste controversée
puisqu’une autre étude relevait que 69% des patients estimaient que 1’épilepsie n’influait pas
sur leurs relations sociales [4]. Un environnement familial non soutenant et un quotient
intellectuel inférieur a 70 seraient fortement corrélés a un mauvais pronostic social, ainsi que,
a un moindre degré, la fréquence des crises et une pharmaco-résistance [21]. Une intelligence
normale, une épilepsie ayant débuté avant I’age de 6 ans, la rémission des crises et 1’absence
d’état de mal épileptique seraient prédicteurs d’emplois chez 1’adulte jeune [24]. L’évolution

favorable de I’épilepsie était un facteur de bon pronostic concernant la réussite des études (p =
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0,006), I’obtention d’un emploi (p = 0,009) et du permis de conduire (p <0,0001) [25]. Nous
avions beaucoup de données manquantes dans notre cohorte, la question de la qualité de vie
n’étant pas systématiquement soulevée en consultation. Un cinquiéme des patients rapportaient
étre en couple et un quart déclaraient conduire ou avoir obtenu le permis de conduire. Du fait
de I’absence d’acces aux données des patients en rémission et des patients perdus de vue, nous
n’avons pu comparer le profil psycho-social des patients avec épilepsie en rémission et des

patients avec épilepsie active a 1’age adulte.

Notre étude présente des limites. La principale est son design rétrospectif avec un
manque de données concernant les patients suivis a 1’age adulte. Par ailleurs nous avons exclu
les patients n’ayant eu qu’une seule consultation en neuropédiatrie au CHU de Clocheville pour
un simple avis, du fait de I’absence d’acces aux données du suivi en libéral. Nous pouvons
supposer que ces patients présentaient une épilepsie généralisée génétique d’évolution
favorable ne nécessitant pas un suivi par un neuropédiatre. Il est probable que le fait d’inclure
uniquement les patients suivis au CHU constitue un biais de sélection avec une population de
patients ayant une €pilepsie beaucoup plus active. Ce biais de sélection pourrait expliquer le
faible taux de rémissions dans notre population, qui est inférieur aux taux de rémissions qui
sont rapportés dans la littérature.

Par ailleurs, nous avions peu de patients avec épilepsie-absences en comparaison aux
cohortes menées par d’autres études. A I’inverse, nous avions 16,5% de patients avec épilepsie
myoclonique juvénile, dont aucun n’était en rémission a I’age de transition.

Le caractere rétrospectif de 1’étude entraine également un biais d’information, limitant
I’exhaustivité des données. En effet, les données concernant les comorbidités n’étaient pas
disponibles pour tous les patients, les questions sur la vie personnelle, professionnelle, les
troubles de I’humeur n’étant pas posées de manicre systématique au cours des consultations.
En revanche il n’y avait pas de données manquantes concernant I’anamnese de la maladie
épileptique du fait d’un recueil systématique des informations, commun a tous les neurologues

impliqués dans la prise en charge des patients avec épilepsie généralisée génétique.

La période de transition vers un suivi en milieu adulte est une phase critique durant
laquelle un certain nombre de patients sont perdus de vue. Une transition organisée entre les
centres de neuropédiatrie et de neurologie adulte devrait permettre d’éviter toute rupture dans

la prise en charge globale. Dans I’idéal, les centres tertiaires pourraient comporter toutes les
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ressources humaines et technologiques permettant d’assurer un suivi sans discontinuité tout au
long de I’évolution d’une épilepsie.

Bien que les épilepsies généralisées génétiques soient classiquement décrites comme
bénignes, non compliquées de déficience intellectuelle et pharmaco-sensibles, contrairement
aux encéphalopathies épileptiques, qui ont un pronostic sévere, une pharmaco-résistance, les
comorbidités psychosociales qui en découlent justifient une vigilance accrue lors de la
transition vers un suivi en milieu adulte [45-48]. Pour les patients perdus de vue, le risque est
I’inobservance thérapeutique, voire I’arrét du traitement, la recrudescence des crises, les états
de mal épileptiques avec de lourdes conséquences en cas de complications survenant au travail
ou bien lors de la conduite automobile. A I’inverse, certains patients perdus de vue sous
traitements pourraient étre en rémission complete sans le savoir et I’absence de réévaluation
par un neurologue entraine la poursuite injustifiée des traitements antiépileptiques et des
restrictions de vie quotidienne.

Un programme de transition multidisciplinaire, avec des consultations pédiatriques et
adultes conjointes, n’est pas toujours possible a mettre en place, d’une part en raison du manque
de spécialistes, de moyens financiers et d’autre part parce que les sites de prises en charge
pédiatrique et adulte ne sont pas localisés dans les mémes structures hospitaliéres. Une
alternative proposée par les recommandations d'Ontario serait 1’utilisation d’un questionnaire
standardisé¢ rempli par le neuropédiatre a 1’intention du neurologue adulte ou du médecin
généraliste pour évaluer l'intérét d’une réévaluation diagnostique, thérapeutique, et de

recherche des comorbidités (Cf annexe 2) [17].

78



CONCLUSION

Une grande partie des patients suivis pour épilepsie généralisée génétique dans I’enfance
présentent des comorbidités psycho-sociales a 1’age adulte, impactant leur insertion sociale et
leur vie relationnelle. Un certain nombre sont perdus de vue lors du suivi en milieu adulte. Le
délai de suivi entre le neuropédiatre et le neurologue adulte est long, ce qui met en exergue
I’absence d’organisation de la transition dans notre centre. Une attention particuliére devrait
étre proposée chez les patients avec un age de début précoce, avec une mauvaise réponse au
traitement initial, une épilepsie myoclonique juvénile et une fréquence élevée de crises au début

de la maladie, ces sujets étant plus a risque de garder une épilepsie active a 1’age adulte.
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ANNEXE

Annexe 1. Systemes d’éducation spécialisée ; http://www.education.gouv fr

Les services d’éducation et de soins a domicile (SESSAD)

Intégrés au projet personnalisé de scolarisation

Soutien éducatif, pédagogique et thérapeutique

Mis en place sur décision de la CDAPH

SESSAD pour les déficiences intellectuelles et motrices ainsi que pour les troubles du caractére ou du
comportement

SSAD (Service de soins et d’aide a domicile) pour le polyhandicap associant déficience motrice et
mentale sévere

Unités localisés pour I'inclusion scolaire (Ulis-école)

Anciennement Classes d'intégration scolaire

Scolarisation dans le premier et le second degré d'un petit groupe d'éléves présentant des troubles
compatibles

Eléves avec troubles des fonctions cognitives ou mentales, des troubles spécifiques du langage et des
apprentissages, des troubles envahissants du développement (dont 'autisme), des troubles des fonctions
motrices, des troubles de la fonction auditive, des troubles de la fonction visuelle ou des troubles multiples
associés (pluri-handicap ou maladies invalidantes)

Handicap ne permettant pas d'envisager une scolarisation individuelle continue dans une classe ordinaire

Temps de scolarisation dans une classe de I'établissement scolaire avec accompagnement spécialisé

ULIS collége et lycée

Intégration en milieu ordinaire avec aménagements adapté au type de handicap
ULIS1: troubles importants des fonctions cognitives (TFC) dont les troubles envahissant du développement
(TED) et les troubles spécifiques du langage (TSL)

ULIS2: handicap auditif (TFA)
ULIS3: handicap visuel (TFV)
ULIS4: handicap moteur (TFM) et troubles praxiques

Sections d’enseignement général et professionnel adapté (SEGPA)

Eléves en grande difficulté scolaire, et ¢léves handicapés dans le cadre d’un projet d’intégration individuelle
avec soutien spécialisé

Objectifs: acquisition des connaissances et compétences du socle commun, de connaissances, de
compétence et de culture pour les éléves

Accés a une formation professionnelle conduisant a une qualification diplomante de niveau V.

Lien avec formation en lycée professionnel ou en centre de formation d'apprentis

Sur décision de la CDAPH
Regroupe soins, milieu éducatif et scolaire

Instituts médico-éducatifs (IME)

Enfants atteints de déficience mentale ou psychique
IMP, instituts médico-pédagogiques pour les enfants de 3 a 14 ans
IMPro, instituts médico-professionnels pour les adolescents de 14 a 20 ans

Instituts thérapeutiques, éducatifs et pédagogiques (ITEP)

Enfants présentant des troubles de la conduite et du comportement.
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Annexe 2. Formulaire a remplir par le neuropédiatre a l'intention du neurologue. Modified from Camfield et
al. Transition from Pediatric to adult epilepsy care: a difficult process marked by medical and social crisis. Epilepsy Curr. 2012; 12 (Suppl 3):13-21.

Epilepsy History Form (to be completed by the pediatric
neurologist/epileptologist).

1. Etiology:
2. Epilepsy syndrome:
3. Age of onset (first seizure): first febrile seizure first afebrile seizure
4. Seizure types over the course of the illness:

5. Present seizure control with seizure descriptions and frequency (date of most recent by
type):

6. Precipitating factors:
7. Neurological examination and intellectual assessment:
a) Neurological exam:
__Normal or ___ abnormal
(Explain abnormal findings)

« Intellectual evaluation was

b) Intellectual evaluation: determined by:
__Normal intelligence __ Pediatrician in the clinic
__Mild learning disability __School reports
__ Moderate or severe intellectual disability __ Psychiatrist
__Psychologist
__ Other (explain)
« Psychiatric evaluation completed
* Psychiatric comorbidities: by:
__ None ___ Patient self-assessment
__ Depression __ Psychiatrist
__ Anxiety _ Social worker
__ Psychosis _ Other (
__Autism spectrum disorder
__ Other (explain)

8. CT results and dates

9. MRI results and dates

10. EEG summary of significant findings over the years and date of most recent EEG
11. Video EEG: Not done_ Done (Please attach all test results)

12. SPECT: Notdone  Done __ (Please attach all test results)

13. PET: Not done (Please attach all test results)
14. Metabolic tests: Not done (Please attach all test results [positive and
negative])
Results
15. Genetic tests: None done Date Type (Please attach all test results)

16. Surgery: Not done  Done
a. Date of surgery:
b. Hospital name:
c. Type of surgery:
d. Pathology report:
17. Seizure control 1 year after surgery:

Current seizure control:

18. Neuromodulation: Not done

a. VNS or other device: implanted at the age of

b. Battery replaced at the age of

c. Battery not replaced
d. Seizure control after VNS implantation:
19. Ketogenic or other diet for epilepsy:

* Never done

* Tried between the ages of and
* Results:

* Reasons for discontinuation:

* Plans to continue on the diet?  Yes  No

20. Longest seizure-free interval
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Epilepsy History Form (to be completed by the pediatric neurologist/epileptologist).

21. Antiepileptic drugs (AEDs) used previously, top dosage and reason for
discontinuation:

22. Present AEDs and length of time on this regime at the time of transfer

23. Rescue medications presently used:

Contraception (type)

24. Episodes of status epilepticus or nonconvulsive status negative positive
25. History of cluster of seizures: negative __ positive (explain seizure type,
duration

and rescue medication)

26. Febrile seizure history

27. Family history of epilepsy or other relevant
conditions

28. Other significant medical
conditions/comorbidities
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Résumé :

Introduction. L’épilepsie est la maladie neurologique la plus fréquente chez I’enfant et I’adolescent et
la question du suivi a I’age adulte se pose.

Objectifs. Le but de notre étude était de déterminer la proportion d’épilepsies en rémission avant I’age
de transition chez les patients atteints d’épilepsie généralisée génétique. Les objectifs secondaires étaient
de mettre en évidence des facteurs pronostiques d’évolution de la maladie et de décrire les
caractéristiques des patients suivis en neurologie adulte.

Méthode. Cette ¢tude rétrospective mono-centrique a été menée sur une population de patients nés entre
1990 et 2001, suivis en neuropédiatrie a 1’hopital de Clocheville pour épilepsie généralisée génétique.
Les caractéristiques cliniques et les modalités de prise en charge en neuropédiatrie et en neurologie
adulte ont été recueillies. Différents paramétres pouvant avoir un impact sur 1’évolution de la maladie
ont été étudiés.

Résultats. 127 patients ont été inclus. Il y avait 55,1% d’épilepsies généralisées génétiques avec crises
tonico-cloniques, 23.6% d’épilepsie-absences de ’enfant, 4,7% d’épilepsie-absence juvéniles, et 16,5%
d’épilepsies myocloniques juvéniles. Au moment de 1’dge de transition enfant-adulte, 46 patients
(36,2%) étaient en rémission compléte, et 81 patients (63,8%) avaient une épilepsie persistante, justifiant
un suivi adulte. I1 y avait 21% des patients perdus de vue. L’age de transition moyen des patients suivis
en neurologie était de 17,2 ans + 1,4 an. Prés de la moitié des patients suivis au CHU présentaient des
comorbidités psychologiques. Les facteurs de risque de persistance de 1’épilepsie a 1’age adulte étaient
un age de début de la maladie de plus de 12 ans, I’existence de myoclonies et donc le fait d’avoir une
épilepsie myoclonique juvénile, une mauvaise réponse thérapeutique au traitement initial.

Conclusion. L’épilepsie généralisée génétique est une maladie chronique qui persiste a 1’age adulte pour
une proportion importante de patients, avec de nombreuses conséquences sur le plan psychosocial et
nécessitant une prise en charge neurologique sur le long terme. Le taux non négligeable de patients
perdus de vue doit faire rediscuter des modalités de transition en milieu adulte.

Mots clés : épilepsie généralisée génétique, rémission de 1’épilepsie, transition enfant-adulte

Jury :
Président du Jury : Professeur Philippe CORCIA
Directeur de theése : Docteur Nadége LIMOUSIN
Membres du Jury : Professeur Bertrand DE TOFFOL
Professeur Pierre CASTELNAU
Docteur Marie-Anne BARTHEZ-CARPENTIER

Date de soutenance : 2 octobre 2018



	INTRODUCTION

	PREMIERE PARTIE – DE LA TRANSITION ENFANT-ADULTE CHEZ LES PATIENTS EPILEPTIQUES : DONNEES DE LA LITTERATURE

	1 TRANSITION ENFANT-ADULTE : UNE SITUATION DIFFICILE

	1.1 Pour le patient

	1.2 Pour la famille

	1.3 Pour les soignants


	2 LES ENJEUX DE LA TRANSITION

	2.1 La problématique médicale

	2.1.1 Faire le point sur l’évolution de la maladie épileptique

	2.1.1.1 Rémission ou persistance des crises

	2.1.1.2 Facteurs pronostiques


	2.1.2 Faire le point sur le diagnostic syndromique

	2.1.2.1 Changement du type de crise et diagnostic syndromique

	2.1.2.2 Diagnostics différentiels


	2.1.3 Faire le point sur la prise en charge thérapeutique

	2.1.3.1 Sevrage thérapeutique

	2.1.3.2 Modifications thérapeutiques 

	2.1.3.3 Mesures non médicamenteuses

	2.1.3.4 Traitements antiépileptiques et contraception

	2.1.3.5 Observance thérapeutique



	2.2 Les comorbidités

	2.2.1 Cognition et difficultés d’apprentissage

	2.2.2 Troubles du comportement

	2.2.3 Troubles psychiatriques


	2.3 Problématique psycho-sociale

	2.3.1 Etudes et orientation professionnelle

	2.3.2 Conduite automobile

	2.3.3 Qualité de vie et relations sociales



	3 LES MODELES DE TRANSITION


	SECONDE PARTIE – ETUDE

	1 OBJECTIF

	1.1 Objectif principal

	1.2 Objectifs secondaires


	2 MATERIEL ET METHODE

	2.1 Design de l’étude

	2.2 Patients

	2.2.1 Critères d’inclusion

	2.2.2 Critères d’exclusion


	2.3 Méthode

	2.3.1 Identification de la population

	2.3.2 Données recueillies et définitions

	2.3.2.1 Données recueillies

	2.3.2.1.1 Critère de jugement principal

	2.3.2.1.2 Paramètres recueillis durant le suivi en pédiatrie

	2.3.2.1.3 Paramètres recueillis durant le suivi en neurologie adulte

	2.3.2.1.4 Paramètres analysés


	2.3.2.2 Définitions


	2.3.3 Analyses statistiques



	3 RESULTATS

	3.1 Sélection des patients

	3.2 Données démographiques

	3.2.1 Age à la dernière consultation

	3.2.2 Sexe

	3.2.3 Antécédents personnels et familiaux


	3.3 Suivi neuro-pédiatrique  

	3.3.1 Modalités de prise en charge

	3.3.2 Examens complémentaires

	3.3.3 Histoire naturelle de la maladie

	3.3.3.1 Age de début de l’épilepsie

	3.3.3.2 Type de la première crise

	3.3.3.3 Diagnostic syndromique

	3.3.3.4 Evolution des crises


	3.3.4 Les traitements

	3.3.4.1 Premier traitement

	3.3.4.2 Nombre de traitements instaurés dans l’enfance


	3.3.5 Comorbidités dans l’enfance

	3.3.5.1 Scolarité et évaluation neuropsychologique

	3.3.5.2 Troubles du comportement et troubles psychologiques



	3.4 �Transition

	3.4.1 Devenir des patients

	3.4.2 Modalités de suivi au CHU

	3.4.3 Statut de l’épilepsie au moment de l’âge de transition enfant-adulte

	3.4.4 Nouveaux bilans complémentaires

	3.4.5 Révision diagnostique

	3.4.6 Modifications thérapeutiques

	3.4.6.1 Traitement en cours lors de la transition

	3.4.6.2 Reprise d’un traitement

	3.4.6.3 Arrêt d’un traitement

	3.4.6.4 Ajout d’un traitement

	3.4.6.5 Changement d’un traitement pour un autre

	3.4.6.6 Efficacité des modifications thérapeutiques


	3.4.7 Comorbidités

	3.4.8 Aspects psycho-sociaux

	3.4.8.1 Etudes et emploi

	3.4.8.2 Conduite

	3.4.8.3 Vie relationnelle


	3.4.9 SUDEP


	3.5 Comparaison des populations : groupe « patients en rémission » et groupe « patients avec épilepsie active »

	3.5.1 Epidémiologie et comorbidités

	3.5.1.1 Sexe

	3.5.1.2 Antécédents familiaux d’épilepsie et antécédents personnels neurologiques

	3.5.1.3 Décalage psychomoteur

	3.5.1.4 Scolarité et difficultés cognitives

	3.5.1.5 Troubles du comportement et troubles psychologiques


	3.5.2 Caractéristiques de l’épilepsie

	3.5.2.1 Age à la première crise

	3.5.2.2 Fréquence des crises

	3.5.2.3 Type de crises

	3.5.2.4 Diagnostic syndromique

	3.5.2.5 Etat de mal épileptique


	3.5.3 Prise en charge thérapeutique

	3.5.3.1 Délai d’introduction d’un traitement antiépileptique

	3.5.3.2 Nombre de traitements essayés dans l’enfance




	4 DISCUSSION


	CONCLUSION

	�ANNEXE 

	BIBLIOGRAPHIE


