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ProtoCaDHérine 19

Quotient de Développement

Quotient d’Intélligence

Le Réseau Sentinelle Mortalité Epilepsie

Semaines d’age gestationnel

Syndrome d’apnée obstructif du sommeil

Syndrome de dravet

Severe Myoclonic Epilepsy in enfancy Borderline
Severe Myclonic Epilepsy in Infancy

Sudden Unexpected Death in EPilepsy
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La SUDEP est la cause prédominante de déces prématuré parmi les enfants atteint d’'un syndrome de
Dravet. Plus de 80 % des patients ont une mutation du gene SCN1A, codant un canal sodique voltage
dépendant. Nous rapportons une étude multicentrique rétrospective dont I'objectif était d’évaluer
les caractéristiques de la population atteints de Dravet dans le Grand Sud-Ouest et d’étudier la
survenue de déces ainsi que sa corrélation avec des mutations dans le géene SCN1A. Soixante-dix
patients atteints d’'un syndrome de Dravet et ayant entre un et vingt-quatre ans ont été inclus. 84%
des enfants présentaient une mutation du gene SCN1A. Neuf enfants (13.4%) sont décédés de SUDEP
dont 1 SUDEP certaine, 2 SUDEP plus certaines et 6 SUDEP probables. Quatre enfants décédés
avaient une mutation du géne SCN1A. |l s’agissait de 3 mutations faux sens et une mutation perte de
fonction. Nous n’avons pas mis en évidence de corrélation significative génotype-phénotype parmi
les enfants décédés. Les enfants ayant une mutation perte de fonction semblent présenter le
phénotype clinique le plus sévere. Le taux élevée de décés dans notre cohorte incite a tout mettre en
ceuvre pour mieux comprendre, mieux informer et mieux prévenir la SUDEP. L’ensemble des enfants

décédés et mutés par le géne SCN1A devrait étre étudié.

Abstract :

SUDEP is a major cause of premature death among patients with Dravet Syndrome (DS). At least 80%
of patients with Dravet syndrome have a SCN1A mutation. SCN1A codes the alpha sub-unit of a

Voltage-gated sodium channel.

This retrospective, multi-centric cohort studies the evolution of patients having DS and more

particularly premature death and SCN1A mutations.

Seventy patients living with DS were included. SCN1A mutation was found in 84% of the patients.
Nine patients died prematurely of SUDEP. Four of these patients had a SCN1A mutation, one loss-of-
function mutation and three missense mutations. We didn’t find a clear genotype-phenotype
correlation among these patients, but patients with loss-of-function mutations seemed to have a

more severe phenotype.

Considering the high rate of SUDEP among our patients, SUDEP needs to be better understood.
Caregivers, families and patients need to be more informed, and everything must be done to prevent
SUDEP. All patients who died of SUDEP and had a SCN1A mutation should be studied
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2.1 Le syndrome de Dravet:

2.1.1 Historique et définition

Le Syndrome de Dravet (SD) est un syndrome épileptique décrit pour la premiere fois pas le Dr
Charlotte Dravet en 1978 (1). Le syndrome de Dravet était initialement connu sous le terme
d’épilepsie myoclonique sévere de I'enfant (EMS ou SMEI). Une définition a été établie par la
commission de classification et de terminologie de la ligue internationale contre I'épilepsie (ILAE =

International League Against Epilepsy)(2) en 1989.
Les critéres diagnostiques retenus étaient les suivants :

Syndrome épileptique appartenant au groupe Il : Epilepsies et syndromes d’origine indéterminée :

focales ou généralisées et ayant les caractéristiques suivantes :

e Antécédents familiaux d’épilepsie ou de convulsions fébriles

e Développement psychomoteur normal avant le début de la maladie

e Convulsions débutant la premiere année de vie sous forme de convulsions généralisées ou
unilatérales fébriles

e Apparition a I'EEG de Pointes-ondes généralisées, de poly-pointes ondes, d’anomalies focales
et d’'une photosensibilité

e Apparition secondaire de myoclonies et souvent de convulsions partielles

e Retard psychomoteur dés la 2° année

e Apparition d’une ataxie, d’'un syndrome pyramidal ou de myoclonies interictales

e Epilepsie trés résistante a tout type de traitement

La progression des connaissances du syndrome et la publication d’observations internationales ont

permis rapidement de distinguer des formes atypiques.

On définit ainsi I EMSF = épilepsie _myoclonique sévere de I'enfant frontiére(=SMEB). Cette

présentation est caractérisé par I'absence de myoclonies et des caractéristiques EEG différentes
(absence d’ondes ou pointes généralisées)(3,4).

On distingue également |'épilepsie réfractaire de I'enfant avec prédominance de crises généralisées

tonico-cloniques (ICEGTC ou high voltage slow wave-grand mal syndrome). Sa particularité est la

présence uniquement des crises généralisées évoluant souvent par salves ou en état de mal.(3,5).

Néanmoins, I'évolution clinique, le pronostique de ces formes atypiques ainsi que le taux de
mutation SCN1A est similaire a 'EMS, en faisant plutot des variantes d’'un méme syndrome (4).
L’ensemble de ses formes ont été redéfini sous forme d’'une méme dénomination : Le Syndrome de

Dravet (6) avec forme typique (Core Dravet syndrome) ou atypique (borderline Dravet syndrome).

21



Les critéres diagnostiques ont été modulés ainsi par C. Dravet en 2011 (7) : épilepsie idiopathique
due a I'altération d’un géne (8) avec :

e Histoire familiale inconstante (25-75%) d’épilepsie ou de convulsions fébriles.

e Absence d’antécédent médical personnel au début de la maladie.

e Convulsions débutant la 1° année sous la forme de convulsions généralisées ou convulsions
unilatérales fébriles. Il peut s’agir également de crises focales ou de myoclonies. Les crises ne
sont pas toujours fébriles et évoluent souvent jusqu’a un état de mal épileptique.

e Apparition a 'EEG de pointes-ondes généralisées et poly-pointes ondes, d’anomalies focales,
d’une photosensibilité précoce possiblement associé a une sensibilité aux patterns.

e Apparition secondaire de convulsions partielles, de myoclonies, d’absences atypiques et
d’états d’obnubilations.

e Observation fréquente d’une ataxie, de signes pyramidaux, de myoclonies interictales.

e IRM normale au début de la maladie.

e Retard psychomoteur dés la 2° année de vie menant a une déficience intellectuelle et des
troubles de la personnalité chez tous les enfants atteints mais avec un degré d’intensité
variable ne pouvant étre parfois détecté qu’a I'age scolaire.

e Résistance aux traitements.
2.1.2 Epidémiologie

Le syndrome de Dravet est une pathologie rare et son incidence exacte reste mal connue. Les
premiéres études rapportaient une incidence jusqu’a 1/40 000. Les études plus récentes estiment
cette incidence jusqu’a 1/20 000 (9). L’étude la plus récente réalisée parmi la population Suédoise
retrouve une incidence de 1/33000 naissances vivantes et une prévalence de 1/45700 enfants de
moins de 18 ans (10). Déterminer une incidence exacte n’est pas aisé car le diagnostic de SD reste
parfois difficile a poser, particulierement en cas de forme frontiére et son incidence est possiblement

sous-estimée.

Certains études se sont attachées a rechercher I'incidence du syndrome de Dravet parmi un groupe
d’enfants ayants présenté des convulsions fébriles post-vaccinales ou encore un état de mal fébrile.

Ainsi, dans |'étude de Verbeek et al. (11), 2.5 % des enfants ayant présenté des convulsions post-
vaccinales pendant la 1° année de vie étaient atteint d’'un syndrome de Dravet avec mutation SCN1A.
Dans ce groupe de patients, la température corporelle lors de la crise était significativement plus

basse et les enfants étaient plus jeunes (4 mois versus 11 mois).

Dans I'étude de Le Gal et al. (12), 10 patients parmi 72 enfants ayant présenté un état de mal avaient
un syndrome de Dravet. Parmi les enfants avec un Syndrome de Dravet, I'état de mal survenait
préférentiellement avant 18 mois. Le risque d’étre atteint d’un syndrome de Dravet augmentait

significativement avec le nombre d’état de mal.
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Ces données permettent de cerner davantage les enfants a risque de DS. Une étude japonaise a ainsi
proposé en 2008 un score prédictif de SD parmi des enfants présentant des convulsions fébriles
avant un an (13). Ce score comptabilisait notamment les convulsions ayant débuté avant 7 mois, au
moins 5 épisodes de convulsions pendant la 1° année ou encore la présence de convulsions
prolongées de plus de 10 minutes. Un score au-dela de 6 indiquait un risque élevé et une analyse du
gene SCN1A était alors fortement conseillée. Des études prospectives plus vastes sont nécessaires

pour déterminer la pertinence de ce score.
2.1.3 Evolution

2.1.3.1 Evolution clinique

Il est important de rappeler que les enfants ayant un syndrome de Dravet ont un développement

psychomoteur et un examen clinique normal avant le début de la maladie.

Progressivement, il peut apparaitre, en méme temps que s’installe le retard psychomoteur, une
hypotonie, un syndrome ataxique, un syndrome pyramidal ou encore des myoclonies interictales.

Ces signes sont inconstants, et leur évolution est variable.

L'ataxie se manifeste essentiellement par une démarche instable et une maladresse. Elle peut
s’aggraver ou réapparaitre a la suite de crises prolongées, mais a globalement tendance a s"améliorer
dans le temps. Elle est présente chez 60 % des patients selon I’étude de C.Dravet (7) chez 12 des 16
patients de plus de 10 ans dans I'étude de Ragona (14). Dans I'étude de Caraballo, uniquement 17%

des enfants présentaient une marches instable (15).

Le syndrome pyramidal peut se manifester par des réflexes vifs, mais s’"accompagne parfois d’'une

parésie spastique entravant la marche (1). L'incidence se situe entre 20% et 40% (7,14,15).

Les myoclonies interictales sont des mouvements musculaires brefs intéressant souvent les membres
de maniére bilatérale et distale ou alors les muscles de la face. Elles ne s’accompagnent pas d’une

modification concomitante de I'activité cérébrale a I'EEG (1,9).
D’autres symptomes ont été rapporté , tels des tremblements ou une bradykinésie-rigidité (14).

Certaines études soulignent par ailleurs I'importance des déformations orthopédiques avec
essentiellement des scolioses ou des déformations des pieds (16).

2.1.3.2 Evolution de I'épilepsie : les crises
Les crises :

Des crises cloniques, le plus souvent fébriles, prolongées (états de mal), généralisées ou unilatérales
a bascule, dominent le tableau clinique la premiére année. Ces crises se répetent volontiers, avec une
durée moyenne de récidive aprés la premiere crise entre 2 semaines et 2 mois. L’age de début se
situe essentiellement entre 5 et 8 mois, mais des formes tardives avec un début aprés un an, voire

jusgu’a 15 mois, ont été rapportées (17).

23



Le tableau épileptique s’enrichit ensuite progressivement entre 1 an et 4 ans, avec 'apparition

d’autres types de crises, définissant la période d’état. Cette 2e phase de la maladie est la plus active

et les différents types de crises cohabitent chez un méme enfant.

Les myoclonies apparaissent de maniéere inconstantes entre 1 et 5 ans. Plus rarement, elles
sont inaugurales et apparaissent alors avant I'age d’un an. Il peut s’agir de myoclonies
massives de I'ensemble des muscles provoquant des chutes de I'enfant et des projections
d’objets. Elles peuvent étre également plus atténuées et intéresser uniquement les muscles
axiaux, téte et tronc. La conscience est non altérée pendant les crises, sauf si elles sont tres
rapprochées. Elles persistent pendant la somnolence mais disparaissent au sommeil lent. Les
myoclonies peuvent survenir de maniére isolée mais se répetent souvent par salve de 2 a 3
secousses, plusieurs fois par jour. Plus rarement, les myoclonies peuvent persister toute la
journée, définissant des états de mal myocloniques (9).Enfin, elles sont souvent
photosensibles et s’Taccompagnent de bouffées de pointes et polypointes ondes généralisées
rythmiques a 3hz avec une amplitude plus importante dans les régions frontocentrales et le
vertex. |l reste a les distinguer des myoclonies interictales, pendant lesquelles on n’observe

pas d’activité critique concomittante.

Les absences apparaissent a un age variable entre 4 mois et 12 ans. Elles sont caractérisées
par une rupture de contact durant en moyenne entre 3 et 10 secondes. Cette rupture de
contact peut étre isolée (absence typique) ou s’"accompagner de myoclonies des paupiéres et
de la téte (absence atypique). A 'EEG on observe des pointes ondes généralisées irréguliéres
a 3.5-5hz. La composante myoclonique peut étre importante, et il n’est alors pas facile de
savoir s’il s’agit d’'un acces de myoclonies rapprochées avec suspension de la conscience ou

d’une absence atypique.

Les états d’obnubilations se définissent comme un état d’altération fluctuante de la

conscience, parfois associé a des myoclonies peu amples, erratiques. Pendant ces acces, le
patient peut parfois répondre et poursuivre des actions simples. L'état peut étre
momentanément interrompu par une stimulation sensorielle intense. La durée varie de
plusieurs heures a plusieurs jours. A I'EEG on observe une activité dysrythmique diffuse de
pointes lentes entrecoupés de pointes ondes aigues et pointes ondes, plus voltée dans les

régions frontocentrales et le vertex.

Les crises focales surviennent dans prés de 43 a 78% des cas selon les études (9) entre 4 mois

et 4 ans. |l peut s’agir soit de manifestations motrices (crises versives, mouvements cloniques
d’'un membre ou hémiface), soit d'une symptomatologie plus complexe associant
manifestations autonomiques, automatismes oraux, hypotonie, raideur, perte de conscience.
Une généralisation secondaire est possible. A I'EEG, les crises motrices unilatérales sont
caractérisées par un rythme recrutant a 10 Hz, suivi d’ondes lentes rythmiques 2-3c/s amples
au niveau de I’'hémisphere controlatéral a I’atteinte clinique. L’hémisphére ipsilatéral a la

manifestation clinique présente également des onde lentes mais moins amples.
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e Des crises toniques sont décrites plus rarement. Ces crises sont essentiellement observées

durant le sommeil et peuvent s’accompagner d’'une composante myoclonique.

Aprés 5 ans, sauf exception, la maladie épileptique devient moins bruyante. Les crises généralisées
essentiellement morphéiques persistent de maniére plus ou moins fréquente (18). Ainsi, dans I'étude
de Jansen et al., I'ensemble des patients adultes présentait des convulsions généralisées a un rythme
hebdomadaire ou plurimensuel. Les myoclonies et absences atypiques auront tendance a disparaitre
(18).

Les facteurs favorisants :

Un facteur favorisant essentiel est I'élévation de la température corporelle dés 38° au cours d’un
épisode infectieux ou encore lors de I'immersion dans un bain chaud. Cette susceptibilité est

présente dés les premieres crises, et persiste souvent a moindre degré a I'dge adulte. Un état

infectieux non fébrile ou une vaccination peuvent également précipiter les crises.

Une photosensibilité peut étre présente, mais n’est pas constante durant |’évolution. Cette
photosensibilité semble en lien avec I'intensité lumineuse ou I'observation de figures géométriques
(pattern). Elle peut étre reproduite a I'épreuve de la stimulation lumineuse intermittente, mais il
peut exister une discordance entre la réponse a I'épreuve et la géne constatée dans la vie
qguotidienne par les patients. Certains enfants peuvent parfois provoquer par simple
fermeture/ouverture des yeux les crises. Ce comportement d’autostimulation complique la prise en

charge des crises (1).

D’autres facteurs favorisants ont été rapportés comme I'effort physique, des émotions fortes ou
encore des stimulations sensorielles. Dans I'observation de Sanchez Carpintero, des crises induites

par certaines musiques ont été rapportés (19).

L'identification de ces facteurs permet de mettre en place des stratégies d’éviction contribuant au

controle des crises.

2.1.3.3 Evolution EEG

Au début de la maladie, 'EEG de veille est normal et le sommeil correctement organisé. On peut
observer néanmoins des ondes théta a 4-5Hz dans les régions centropariétales et le vertex.
L'incidence de cette activité théta augmente au fur et 3 mesure de I'évolution. On observe rarement
des activités paroxystiques en phase intercritique durant la veille ou sommeil, mais il est décrit la
présence possible de décharges de pointes ondes généralisées spontanées ou favorisées par la

stimulation lumineuse intermittente (20).

Entre 1 an et 5 ans, il apparait plus d’anomalies a I'EEG. Le rythme de fond reste normal dans prées de
50 % des cas. Il peut également se ralentir et s’appauvrir. Le taux d’anomalies intercritiques est
fluctuant et évaluer I'incidence n’est pas chose facile en I'absence d’enregistrements EEG/ Vidéo-EEG

fréquents et prolongés. Il peut s’agir de pointes ondes ou polypointes ondes généralisées
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prédominant dans les régions fronto-centrales survenant de maniére isolée ou en bouffée et
favorisées par la fermeture/ouverture des yeux. Souvent, il s’y associe également des pointes ou des
polypointes rapides focales ou multifocales. Leur localisation n’est pas en lien avec les anomalies

critiques. Le sommeil reste bien organisé, sauf en cas de crises nocturnes fréquentes (21).

Au long cours, apres 5 ans, le rythme de fond reste normal chez prés de 40% des patients. En
revanche, la présence d’une activité théta dans les régions centrales devient plus fréquente. La
photosensibilité décroit avec I'age et les anomalies intercritiques focales ou multifocales se limitent
plus souvent au sommeil. Le sommeil reste par ailleurs bien organisé chez environ 70% des patients.
Chez quelques patients, il a été rapporté, au cours du sommeil lent, la présence de pointes lentes

triphasiques quasi continues dans les régions fronto-centrales (9,22,23)

2.1.3.4 Evolution développementale

Le syndrome de Dravet se déclare chez des enfants ayant un développement psychomoteur normal

avant le début de la maladie.

Dés la 2° année de vie, en revanche, des difficultés développementales s’installent. Les enfants avec
une EMS acquierent la marche et les premiers mots souvent dans les limites de la normale. Dans
I’étude de Villeneuve N et al. (22), I'dge d’acquisition de la marche est en moyenne de 16 +/-2 mois,
les premiers mots sont acquis a un 4ge moyen de 20 mois +/-4. Dans I'étude de R.Nabbout (24), Le
guotient de développement (QD) avant 2 ans est en moyenne évalué a 79.5.

Entre 1 et 5 ans, le retard psychomoteur s’installe progressivement. Le Ql global aprés 3 ans est en
moyenne de 48 dans I'étude de Nabbout R. et al.(24), et de 47.5 aprés 6 ans dans I'étude de
Villeneuve N. et al (22). Il s’agit davantage d’un ralentissement des acquisitions qu’une régression.
Ainsi, I’évaluation des QD bruts (non corrélés a I'age chronologique) ne montre pas de régression
(figurel). En revanche, la progression est lente et peu importante, creusant ainsi I'écart avec les

enfants sains du méme age.
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Figure 1. EVOLUTION DU QUOTIENT DE DEVELOPPEMENT ET DE CERTAINS DOMAINES SPECIFIQUES DU DEVELOPPEMENT EN
FONCTION DE L’AGE.

Graphique a : diminution progressive globale du QD/Ql en fonction du temps.

Graphiques b,c,d : évolution de la coordination mains-yeux, du langage et de la posture en fonction

de I’dge montrant une progression lente en fonction du temps (24).

Le profil neuropsychologique est typiquement dissocié parmi les enfants avec SD ; les différents
domaines ne sont pas atteints de maniere homogéne (uniquement évaluable chez les enfants avec
Ql> 60). Ainsi, les difficultés semblent prédominer dans le domaine visuo-spatial (visuo-moteur et
visuo-perceptif) avec des performances en langage davantage préservées (essentiellement la
compréhension) (25). La prédominance des difficultés dans le domaine exécutif a fait avancer
I’hypothése d’un dysfonctionnement cérébelleux a I'origine des difficultés (22). Cette hypothese est
confortée par I'observation d’'une ataxie chez de nombreux patients atteints d’un syndrome de
Dravet (9,14,15)

La sévérité des difficultés cognitives n’est pas homogene et différentes études se sont attachées a
chercher des facteurs prédictifs d’évolution péjorative, mais les résultats ne sont pas toujours
concordants et tenir compte des différents facteurs de confusion est difficile (traitements
potentiellement aggravants, prise en charge rééducative) (26).

Ainsi, si dans plusieurs études I'absence de myoclonie, d’absence atypique ou de crise focale semble
prédire une atteinte moins sévére (25,26), un lien direct entre sévérité de I'épilepsie et atteinte

cognitive est difficile a établir. L’hypothese initiale avancée pour expliquer I'évolution cognitivo-

e el s 1

un effet néfaste sur le cerveau en développement, serait de ce fait responsable des difficultés
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cognitivo-comportementales. Or, en absence de lien évident linéaire entre sévérité de I'épilepsie et

devenir neurocognitif, d’autres facteurs semblent déterminants.

Le facteur génétique semble ainsi jouer un rble décisif. Des études expérimentales ont étudié
I'impact de la mutation génétique sur le développement cérébral chez la souris. Des souris mutés
SCN1A ne présentant pas de convulsions avaient également une atteinte de la mémoire spatiale plus
sévere, comparée aux souris non mutées (26).Cette hypothése semble également confortée dans le
travail de Nabbout R. et al. (24) ou des enfants non mutés présentaient un devenir
neuropsychologique meilleur. Néanmoins, le facteur confondant majeur était leur épilepsie

également moins sévére.

Aprés I'age de 5 ans, le développement psychomoteur semble se stabiliser. A I'age adulte, la plupart

des patients ont un déficit neurocognitif sévere ne permettant pas une vie autonome (16,18).

Le comportement des patients atteints de Dravet est marqué par une hyperactivité, un
comportement d’opposition. Ils peuvent présenter également des troubles du spectre autistique a
type de fuite du regard, un niveau relationnel pauvre et des stéréotypies manuelles et langagieres
mais ils ne peuvent pas étre considérés comme autiste en tant que tel car ont souvent des capacités

communicatives préservées (24,26).
2.1.4 Les thérapeutiques actuelles

Les crises convulsives dans le syndrome de Dravet sont difficilement contrélables et particulierement
pharmacorésistantes. Une polythérapie est rapidement instaurée. Plusieurs études randomisées ont
permis de mettre en évidence I'efficacité du stiripentol en association au Valproate et/ou clobazam
dont il potentialise les effets (18). Le stiripentol a obtenu le statut de médicament orphelin et devrait
étre introduit dés le diagnostic (19), au vu de son efficacité notamment sur les états de mal (20). Le
topiramate, le bromide ou encore le régime cétogéne font également partie de l'arsénal
thérapeutique (19). En revanche le lamotrigine , la carbamazépine et le vigabatrine sont a éviter sous
peine d’une aggravation possible des convulsions notamment les myoclonies (19,18).
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2.2 Lagénétique

2.2.1 SCN1A: historique ; GEFS+ au SD

Grace aux travaux de Scheffer et Berkovic, puis de Escayg dans les années 2000, une relation a pu
étre établie entre le géne SCN1A et le syndrome GEFS+ (= EGFS+: épilepsie généralisée avec
convulsions fébriles « plus ») (27).

Le syndrome GEFS+ est défini par la présence, chez plusieurs membres d’'une méme famille, de
convulsions fébriles (crises généralisées fébriles entre 3 mois et 6 ans) et de convulsions fébriles
« plus » (crises fébriles précoces ou persistantes aprés 6 ans disparaissant souvent a I'adolescence
pouvant étre associées a d’autres types de crises: crises généralisées non fébriles, absences,
myoclonies, crises atoniques). Le développement neuropsychologique et I'examen neurologique sont
dans les limites de la normale (1). Dans certaines de ces familles, il existe des membres ayant un

phénotype plus sévere a type d’épilepsie myoclono-astatique ou syndrome de Dravet.

C’est ainsi que, lorsque le gene SCN1A a été mis en cause dans le GEFS+, Claes et al. (28) ont tenté de
retrouver ces mémes mutations parmi les patients atteints de syndrome de Dravet. L'’ensemble des
patients testés avaient une mutation SCN1A survenue de novo. Depuis, grace a des études plus

vastes, on estime que 70 a 80% des patients atteints d’'EMS portent une mutation SCN1A.
2.2.2 SCN1A : physiopathologie

Le gene SCN1A, situé sur le bras long du chromosome 2, a la position 24.3 (2924.3), code la sous-
unité alpha du canal sodique voltage dépendant de type | (Nav1.1). Cette sous unité, associées aux
sous-unités auxiliaires béta (gene SCN1B a SCN4B), forme un canal. Ce canal module le courant
électrique et I'excitabilité cellulaire grace au transport du sodium entre le milieu intra et
extracellulaire (29). Ce canal est essentiellement présent dans le tissu cérébral et musculaire. Le gene
SCN1A fait partie des génes des canaux sodiques et forme avec les genes SCN2A, SCN3A, SCN7A,
SCN9YA un cluster : il s’agit d’un groupe de génes situés sur un méme locus et ayant des fonctions
voisines (27).

La protéine est constituée de 4 domaines homologues (DI a DIV) composés chacun de 6 segments
transmembranaires (S1 a S6) (figure 2).

{3 outside

Figure 2. REPRESENTATION DE LA SOUS UNITE ALPHA DU CANAL SODIQUE VOLTAGE DEPENDANT DE TYPE |, COMPOSEE DE 4
DOMAINES HOMOLOGUES AVEC CHACUN 6 SEGMENTS TRANSMEMBRANAIRES (28).
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Puisque les premieres études retrouvaient essentiellement des mutations pertes de fonction dans le
syndrome de Dravet, contrairement aux mutations faux-sens des GEFS+, [’hypothése
physiopathologique d’haplo-insuffisance était avancée. Ainsi, la perte d’expression des canaux
sodiques fonctionnels serait a I'origine du « phénotype Dravet » (27). Or, les canaux sodiques ont
essentiellement une fonction excitatrice. Il était donc difficile de comprendre comment la perte de
ces canaux sodiques pouvait aboutir a une hyperexcitabilité neuronale se traduisant par des

convulsions cliniques.

Grace aux travaux expérimentaux de Yu et Ogiwara, on a pu mettre en évidence que les
dysfonctionnements des canaux sodiques concernaient essentiellement les interneurones
GABAergiques inhibiteurs. Ainsi, il semblerait que ce soit le défaut d’inhibition de ces interneurones

qui soit responsable de I'hyperexcitabilité neuronale dans le syndrome de Dravet (30).
2.2.3 Corrélation génotype/phénotype.

Les mutations SCN1A ont été retrouvées essentiellement dans le syndrome de Dravet et le GEFS +,
mais également de maniere plus sporadique dans d’autres syndromes épileptiques (syndrome de
Doose, encéphalite de Rasmussen, syndrome de West, syndrome de Lennox-Gastaut) ou syndromes

neurologiques (migraine hémiplégique familiale, autisme) (29).

Plus de 600 mutations du gene SCN1A ont été rapportées jusqu’a ce jour (31) et sont consultables via

2 banques de données : http://www.molgen.vib-ua.be/scnlamutations/ et http://www.scnla.info/

1. Dans les familles GEFS+, le mode de transmission de la mutation est de type autosomique

dominant et les mutations sont essentiellement des mutations faux-sens (32).

2. Dans le syndrome de Dravet, prés de 80% des patients sont porteurs d’'une mutation détectable.

Plusieurs techniques de détection sont utilisées a ce jour : le séquencage classique par la méthode de
Sanger, complété si besoin par des méthodes plus quantitatives de type MLPA (multiplex ligation-
dependant probe amplification) ou CGH (comparative génome hybridation). Ces techniques
permettent de détecter un plus grand nombre de mutations (32).

Il s’agit en général de mutations survenues de novo, mais des cas de mosaicisme germinal parental
(+/-7%) avec atteinte de plusieurs enfants d’'une méme fratrie sont décrits (27). Dans certaines
familles, une méme mutation a pu donner un « phénotype Dravet » et un « phénotype GEFS+ ». Le
mécanisme de cette variabilité est multifactoriel (co-facteurs génétiques et environnementaux), mais
dans certaines de ces familles, un mosaicisme somatique a été mis en évidence. Le méme mécanisme
a été mis en évidence parmi chez des jumeaux monozygotes atteints d’un syndrome de Dravet, avec

atteinte variable (27).

Pres de 40% a 50% des enfants ont des mutations tronquantes ou perte de fonction, et 40 a 50% des
enfants ont des mutations faux-sens (27). Enfin, des microarrangements (petites délétions ou
duplications) de plus ou moins grande taille, jusqu’a la délétion compléete du géne, ainsi

gu’éventuellement des génes voisins, sont rapportés (33).
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Dans 86 % des cas, la mutation concerne un exon, et dans 8.6 % des cas, elle est intronique (29).

Du fait de ces différentes mutations, plusieurs études ont tenté de mettre en évidence des
corrélations génotype-phénotype en termes de sévérité de I'épilepsie, d’atteinte cognitive et
clinique. Il n’a pas été trouvé de différence significative en termes de type de mutation entre les
patients avec un phénotype EMS complet ou avec des phénotypes plus modérés (anciennement
SMEB ou ICEGTC).

En revanche, l'existence d’'une mutation tronquante dans les syndrome de Dravet semble

prédisposer a un age de début plus précoce de la maladie (34,35).

La localisation de la mutation avait été évoquée afin d’expliquer le degré d’atteinte variable : les
régions S4 a S6 était pressenties comme étant les plus fonctionnelles, et donc pouvant aboutir
préférentiellement a des phénotypes séveres (36,37). Ces hypothéses n‘ont pu étre confirmées

formellement (29).

Enfin, a ce jour, aucune étude n’a retrouvé de mutations pouvant favoriser la mort subite dans le
syndrome de Dravet (SUDEP= sudden unexpected death in epilepsy patients), alors que la SUDEP est
une cause de déces majeure dans ce syndrome. Dans |'étude de Sakauchi, uniquement 10 patients
sur les 59 patients atteints d’un syndrome de Dravet décédés avaient bénéficiés d’une analyse
génétique. Les mutation retrouvées étaient dites dispersées, mais il n’y a pas de résultat détaillé
disponible (38).

En 2010, Le Gal et al. (39) rapport le déces d’un enfant de 11 ans atteint d’un syndrome de Dravet et
porteur d’une mutation avec changement du cadre de lecture (exon 4, ¢.504dup A, transcrit NMNM
06920 ou NM 008851).

2.2.4 Les autres génes : PCDH19, SCN9A, SCN1B, GBR2A, GABRA1, STXBP1

Prés de 25 % des patientes n’ayant pas de mutation SCN1A seraient porteuses d’'une mutation
PCDH19 (protocadhérine 19). PCDH 19 est un géne impliqué essentiellement dans 'EFMR, c'est-a-
dire I'Epilepsy with Mental Retardation limited to Females. Le « phénotype Dravet » parmi les
patientes avec mutation PCDH 19 comporte cependant quelques caractéristiques propres: une
atteinte quasi exclusivement féminine (transmission récessive lié a I’X), une photosensibilité moins
importante, un retard mental moins sévere, des crises survenant en général de maniére répétée sur

une courte période (27,40).

D’autres genes ont été décrits comme étant responsable ou pouvant moduler une phénotype de SD

chez des patients SCN1A négatifs .

Les études de Sing et al. mettent en évidence une potentielle action du gene SCN9A qui pourrait
induire ou modifier un syndrome de Dravet (41). Ainsi, ont-ils identifié une mutation SCN9A chez des
patients présentant des convulsions fébriles, mais également de maniere isolée chez quelques
patients SD. Chez certains patients SD, la mutation était présente en association a une mutation
SCN1A (31).

Dans une famille avec GEFS+ et mutation GABRG2, un enfant a développé un syndrome de Dravet.
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Un patient atteint de SD avec mutation homozygote SCN1B a été décrit (27).

Plus récemment, des mutations des génes GABRA1 et STXBP1 ont été mis en évidence chez des
enfants avec SD (42).

2.3 SUDEP

2.3.1 Définition SUDEP

L'épilepsie est une maladie sévere responsable d’une mortalité plus importante que dans la
population générale. Ce risque est évalué jusqu’a 2 a 3 fois supérieur, toutes épilepsies confondues
(43).

Dans la population pédiatrique, ce risque est encore plus important : le risque est alors évalué de 3 a
7 fois supérieur a la population générale (44).

Les étiologies de déces prématurés des patients épileptiques sont multiples (morts accidentelles,
états de mal, maladie neurologique sous-jacente a |'épilepsie, suicides, complications iatrogenes,
SUDEP) (45).

Les morts subites représentent |'étiologie principale des déces liés a I'épilepsie. Ainsi, estime-t-on
que les morts subites dans la population adulte épileptique sont responsables de 7.5 a 15 % des

déces avec une incidence estimé a 1/500 ou 1/1000 patients-années (46).

Le terme de SUDEP (Sudden unexpected death in epilepsy patients) a été retenu pour désigner ces
décés. Dans les années 1990, Nashef et Annegers (47) ont établi les premiéres définitions. Ces

définitions ont été révisées et réunies en 2012 (48).

La SUDEP se définie actuellement comme une mort subite survenant de maniére inattendue, chez
une personne épileptique, dans des conditions bénignes, sans cause évidente. Cette définition
englobe des décés survenant dans des conditions et avec des mécanismes hétérogénes (48).

La présence d’'une convulsion, terminale ou non, n’exclue pas le diagnostic de SUDEP car cette
information n’est souvent pas disponible (morts subites sans témoins) et le lien de cause a effet n’est
pas systématique. Il convient donc de distinguer SUDEP avec convulsion terminale, sans convulsion

terminale et convulsion incertaine.

En fonction des informations et des investigations réalisées lors du déces, le diagnostic de SUDEP

peut étre affirmé avec plus ou moins de certitude : plusieurs catégories ont donc été établies (48).

e On distingue la SUDEP certaine : il s’agit d’une mort subite, inattendue, avec ou sans témoin.

Le déces survient pendant des activités normales, bénignes, non traumatiques et en dehors
d’une noyade. L'individu est atteint d’épilepsie avec ou sans signe de convulsion terminale,
mais il n’y a pas de signe en faveur d’un état de mal. L'examen anatomopathologique ne
révéle pas de cause de décés. (Les conditions de réalisation de lI'autopsie ne sont pas
standardisées. Il s’agit d’éliminer I'existence d’une cause toxicologique ou anatomique au

déces.)
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e lorsque le déces répond a la définition de SUDEP certaine, mais que ['examen

anatomopathologique n’a pas été réalisé, on distingue la SUDEP probable.

e Parfois, le déces répond a la définition de la SUDEP certaine, mais une cause autre que
I’épilepsie a été identifiée, avant ou aprés le déces, comme ayant pu contribuer en cofacteur
au déces. En revanche, ni les observations directes lors du déces, ni I'autopsie n’ont pu

établir que ce facteur ait causé le déces. On distingue alors la SUDEP plus certaine ou SUDEP

plus probable si absence d’autopsie. On peut citer par exemple un déces qui serait survenu
chez un patient avec un QT long et retrouvé mort au réveil, sans que |'examen

anatomopathologique ait pu authentifier une défaillance cardiaque.

e On distingue par ailleurs la SUDEP possible ; il s’agit de déces pour lesquels une autre cause a

été avancée, mais sans que les investigations aient pu conclure a la cause exacte du déceés.

e Enfin, on distingue une catégorie non classifiable lorsque les données sont insuffisantes pour

inclure le déces dans une des autres catégories.

L'incidence des SUDEP est variable en fonction du type de population épileptique étudiée. De

nombreuses études se sont attachées a rechercher des facteurs de risque de SUDEP (49).

Ainsi, dans une population ayant une épilepsie récente ou en rémission, I'incidence de la SUDEP est

significativement plus basse que dans une population avec épilepsie chronique (50).

De méme, un age de début précoce de I'épilepsie augmente le risque cumulé de SUDEP (figure 3).
Les personnes jeunes, et notamment les enfants, sont les plus exposées au risque de SUDEP. Dans

I’étude de Weber (51), ce risque est estimé a 4.3/10 000 patients-années.
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Figure 3. RISQUE cUMULE DE SUDEP EN FONCTION DE L’AGE DE DEBUT : PLUS L’EPILEPSIE DEBUTE TOT, PLUS LE RISQUE
CUMULE DE MORT SUBITE EST IMPORTANT (52).

Parmi les autres facteurs identifiés, on distingue (43,49,50) :

e |e sexe masculin,

o les épilepsies pharmacorésistantes,

e une polythérapie,

e une augmentation récente des crises,

e un changement récent de traitement,

e une mauvaise observance médicamenteuse avec dosage des thérapeutiques en dessous des
seuils thérapeutiques,

e |es comorbidités psychiatriques (dépression, traitement anxiolytique),

e unretard mental,

e [|'absence de surveillance nocturne,

e |a position ventrale lors du coucher.
Dans I’étude de Shankar et al. 2013 (50), une check list a été proposée avec I'ensemble des facteurs
de risques identifiés et leur niveau de preuve quant a leur implication dans les SUDEP (cf annexe 1).
2.3.2 Mortalité, SUDEP et SD
Si la mortalité est plus importante parmi les enfants épileptiques, ceci est particulierement vrai pour
les enfants atteints d’'un syndrome de Dravet.

D’apres une revue de la littérature rapportée par Dravet C. et al., en 2005 la mortalité était estimée a
17.5% parmi les enfants atteints d’'un syndrome de Dravet (7). L’étiologie évoquée était alors des
états de mal dans 42.3% des cas et des SUDEP dans 15.3% des cas.

Dans I'étude en 2011 de Sakauchi et al. (44), on évaluait a 10 % la mortalité parmi des enfants EMS

soignés dans plusieurs centres japonais (623 patients). 53% des cas étaient des SUDEP, 21% des états
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de mal et 10 % des noyades. Un patient était décédé d'une hépatite fulminante. Les SUDEP
survenaient essentiellement entre I'age de 1 et 3 ans, et aprés 18 ans. 65% de SUDEP survenaient

durant le sommeil.

L'IDEA league (International Dravet syndrome Epilepsy Action league) est une association
internationale de parents qui met a disposition des scientifiques les données cliniques de leurs
enfants. En 2011, d’apreés leur recueil par autoquestionnaire et sur la base du volontariat, parmi 833
individus, 33 (3.9%) enfants étaient décédés, dont 61 % de SUDEP (pas de vérification des dossiers
médicaux ou autopsies). L'age moyen était alors de 4.6 ans (53).

Au cours du temps, le taux de mortalité globale des enfants atteints de SD semble diminuer. En

revanche, la proportion des morts subites reste stable (figure 4) (7).

Figure 4. POURCENTAGE DES DECES TOTAUX ET POURCENTAGE DES DECES PAR SUDEP 0U ETAT DE MAL (ES) PARMI DES
PATIENTS AVEC SYNDROME DE DRAVET D’APRES PLUSIEURS ETUDES ENTRE 2005 ET 2010 (7).

L'étiologie de la SUDEP et la raison de son incidence particulierement élevée dans le syndrome de
Dravet reste inconnue. Plusieurs études expérimentales ont tenté de mettre en évidence le

mécanisme de ces déces.

2.3.2.1 L’hypothese cardiaque.

Pres de 80 % des enfants atteints d’'un syndrome de Dravet ont une mutation hétérozygote du gene
SCN1A responsable de I'encodage d’un canal sodique voltage dépendant de type | : Na v1.1.

Dans les travaux de Kalume (54), des souris knock-out hétérozygote pour SCN1A ont été étudiées.
Chez la souris, les canaux sodiques NAv1.1 sont exprimés au niveau cardiaque et cérébral. Des souris
avec mutation hétérozygote des canaux NAv1.1 cérébraux et cardiaques ont été étudiées ainsi que
des souris avec mutation sélective au niveau cérébral ou cardiaque. Il en résulte les observations

suivantes :
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e Les souris décédées I'étaient toujours au décours d’'une convulsion généralisée. Cette
convulsion n’était pas significativement plus longue qu’une convulsion non |étale, mais le
nombre de convulsions était plus important chez les souris décédées. Ceci souligne le fait
que des convulsions fréquentes sont un facteur de risque de SUDEP, et que les SUDEP

surviennent souvent au décours d’une convulsion pas nécessairement prolongée.

e |'étude de la fonction cardiaque révele I'absence de modification de la commande
autonomique en période interictale. En revanche, il est noté une diminution de la variabilité
de la fréquence et une plus grande prévalence de blocs atrio-ventriculaires en période

interictale.

e La survenue d’une bradycardie, puis tachycardie, puis récidive de la bradycardie, était
observée durant des convulsions tonico-cloniques thermo-induites. La durée de la
bradycardie était significativement plus longue parmi les souris décédées. Cette bradycardie

semble donc jouer un réle essentiel dans le mécanisme de déceés.

e Une suppression de la réponse parasympathique en bloquant ses récepteurs résultait en une
absence de bradycardie perictale. La bradycardie perictale, induite par I'exces de stimulation
parasympathique, semble donc étre un évenement clé dans la cascade |étale chez la souris
Dravet.

Delogu en 2011 (55) a étudié les caractéristiques ECG standard et holter-ECG chez 20 patients
atteints d’'EMS, en les comparant a d’autres patients épileptiques avec traitement similaire ou sans
traitement, ainsi qu’a des sujets sains. Il en résultait une moindre variabilité de la fréquence
cardiaque lors du holter-ECG, mais pas d’incidence plus élevée de troubles de la conduction ou de la

repolarisation (espace RR, QT corrigé).

2.3.2.2 L’hypotheése respiratoire :

Dans certains cas de SUDEP, toute épilepsie confondue, avec témoins, des difficultés respiratoires a
type d’apnée ou hypopnée ont été relevées. De méme, des difficultés respiratoires sont souvent
observées durant les convulsions, a type d’apnée centrale ou hypopnée.

Il semble donc légitime d’évoquer une possible participation respiratoire dans les mécanisme des
SUDEP chez les patients atteints d’un syndrome de Dravet (56,57). Le mécanisme physiopathologique
évoqué serait la diminution des canaux sodiques NaV1.1 dans la région du tronc cérébral régulant la

respiration.

Cependant, dans les études de Kalume, lors de I'observation des SUDEP chez la souris mutée SCN1A,
il n’est pas observé de dépression respiratoire, mais au contraire une hyperventilation (54). D’autres

études semblent donc nécessaires pour étayer éventuellement cette hypothese.
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2.3.2.3 L’hypothese de l'inhibition cérébrale post-ictale.

Selon ce postulat, l'inhibition de I'activité cérébrale au décours de la crise serait responsable
secondairement de l'arrét cardiaque et respiratoire conduisant au déces (57). Ceci s’appuie sur
I’observation de cas de SUDEP pour lesquels I'arrét de I'activité cérébrale objectivé par I'EEG
précédait lI'arrét cardiorespiratoire. Dans le syndrome de Dravet, il n'y pas eu pour linstant
d’observations confortant cette hypothese.

2.3.3 Prévenir la SUDEP ...

2.3.3.1 Mieux connaitre I'ennemi : Le réseau sentinelle mortalité dans I'épilepsie.

La ligue francaise contre I'épilepsie (LFCE) a créé une base de données nationale
afin de recenser I'ensemble des déces survenant chez les patients épileptiques :
le RSME (Le réseau sentinelle mortalité épilepsie). Ce réseau, au service des
professionnels et des familles, permet de récolter les données concernant les
déces et les circonstances de survenue de maniére précise (annexe 2). Ces
données sont essentielles pour améliorer nos connaissances sur, entre autre, la SUDEP. Le réseau
met également en relation les familles endeuillées entre elles et avec des professionnels, pouvant
ainsi aider a la gestion du deuil. Des réseaux similaires se sont constitués dans plusieurs autres pays.

Des sites de d’information et de soutien sont mis en place : SUDEPaware ou SUDEP action (58).

2.3.3.2 Controler les facteurs de risque.

Parmi les facteurs de risque mis en évidence dans les différentes études, certains peuvent étre

réduits voire annulés grace a une prise en charge optimale.

Ainsi, faut- il optimiser le traitement de chaque patient afin d’obtenir une fréquence de crises la plus
faible possible. Ceci en utilisant le moins d’antiépileptiques possibles, a des taux sériques
thérapeutiques, en prenant soin de vérifier les interactions médicamenteuses. Par ailleurs, si une
prise en charge chirurgicale semble envisageable, il faudra que cette opportunité thérapeutique soit

discutée le plus t6t possible dans I'évolution de la maladie (59).

Le patient se doit d’étre le plus observant possible et doit bénéficier d'un suivi régulier avec prise en
charge de sa pathologie épileptique, ainsi que des possibles comorbidités.

Etant donnée la survenue fréquente des SUDEP au cours du sommeil (60), des conseils de couchage
sont établis. Faire dormir le patient sur le dos et non sur le ventre (La SUDEP survient davantage en
cas de couchage ventral), privilégier un coussin anti-étouffement (coussin alvéolé qui permets de
minimiser les risques d’étouffement comme par exemple proposé sur ce site: www.sleep-
safe.co.uk). Dépister et traiter les troubles du sommeil associés, semble également essentiel (SAOS (=

syndrome d’apnée obstructif du sommeil),..).

Concernant les dispositifs de surveillance, il est proposé d’équiper éventuellement la chambre d’un
babyphone, de dormir dans la méme piéce que le patient, voire de mettre en place des dispositifs

plus techniques (monitoring ECG/respiratoire). La mise en place de ces dispositifs doit étre discutée

37



avec les familles car ceci peut engendrer une source de stress supplémentaire pour certaines d’entre

elles et potentiellement altérer la qualité de vie du patient (49).

2.3.3.3 Traitements spécifiques :

Au vu des différents mécanismes abordés, des stratégies de prévention ont été évoqués et sont pour

certaines déja en cours d’essai.

Sur le plan respiratoire, des traitements en vue de la prévention des apnées post-ictales sont en
cours d’essai. Les inhibiteurs sélectifs de recapture de la sérotonine, dont fait partie la fluoxétine,
permettraient ainsi de réduire le défaut de transmission sérotoninergique au niveau du tronc
cérébral mis en évidence dans ces apnées (57,59). Par ailleurs cette année débutera également
I’étude ENALEPSIE visant a évaluer contre placébo, I'effet de I'administration du naloxone au décours
immédiat d’une crise généralisée. Le naloxone, qui est un inhibiteur des opioides, devrait ainsi
contrer les opioides endogénes sécrétés au décours d’une crise et potentiellement impliqués dans les

apnées post-ictales (58).

Sur le plan cardiologique, un équipement par pacemaker ou défibrillateur a été évoqué en cas de
bradycardies postictales ou arythmies cardiaques. Pour l'instant, peu de données cliniques sont
disponibles : un malade avec bradycardies post-ictales répétées avait bénéficié d’un pacemaker, mais
est tout de méme décédé de SUDEP (57).

Dans le cas spécifique du syndrome de Dravet, les travaux de Kalume et al. (54), suggérent un effet
favorable de I'atropine sur les bradycardies post-ictales, semblant jouer un role clé dans la SUDEP. Il

n’y pas d’étude clinique dans ce sens pour I'instant, a notre connaissance.

La mise en place de ces différents dispositifs nécessite en premier lieu une information suffisante des
familles et des soignants sur la SUDEP. Cette demande d’information est notamment exprimée par
I'IDEA League (53). D’apres I'étude de Rajesh Ramachandrannair et al. (61), la plupart des familles
souhaitent que cette question soit abordée lors de I'entretien d’annonce diagnostique de la maladie
épileptique par le praticien. Les familles estiment préférer étre informées de ce risque, méme si ceci
suscite de l'anxiété et de l'inquiétude. En revanche, la plupart des parents ne souhaitent pas

informer I’enfant lui-méme.

2.3.4 SUDEP et génétique :

Afin de stratifier au mieux le risque de mort subite parmi les patients épileptiques, et de pouvoir
proposer a terme des actions préventives et thérapeutiques en fonction du terrain génétique, des
études expérimentales et cliniques ont essayés d’étudier des genes candidats (62). L’hypothése d’'un
dysfonctionnement cardio-respiratoire induite par les convulsions lors des SUDEP, a mené a

considérer en premier lieu des génes neuro-cardiaques (figure 5). Ces genes sont exprimés soit

essentiellement au niveau cérébral et modifient le fonctionnement cardiaque en agissant sur la
régulation du SNA (systeme nerveux autonome), soit au niveau cardiaque et cérébrale et peuvent
modifier la commande centrale mais également la commande intrinseque du fonctionnement

cardiaque.
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Figure 5. DIFFERENTS GENES NEURO-CARDIAQUES LIES A LA SUDEP AVEC LEUR TAUX D’EXPRESSION (PLUS LE GRIS EST
SOMBRE, PLUS LE GENE EST EXPRIME DANS L’ORGANE CIBLE), LEUR PRESENCE DANS LE MODELE ANIMAL SOURIS (MOUSE=M),
CHEZ L’HUMAIN (HUMAN=H) OU LES DEUX, ET LEURS CARACTERISTIQUES PHENOTYPIQUES.

Il est important de noter que presque tous ces genes (a I'exception du géne PRRT2) codent des
protéines formant des canaux ioniques (62,63).

SCN1A appartient a cette famille de génes neuro-cardiaques, son implication dans la SUDEP est
reconnue. En revanche, peu de publications étudient la corrélation du type de mutation SCN1A et du
risque de SUDEP.

2.4 Place de notre étude

La prévalence de la SUDEP est particulierement élevée parmi les patients avec syndrome de Dravet.
Peu d’études recherchant une corrélation génotype-phénotype sont disponibles parmi ces enfants
décédés.

Notre étude a pour but d’étudier les patients avec syndrome de Dravet, suivis dans les unités de
neurologie pédiatrique du « Grand Sud-Ouest » (Montpellier-Bordeaux-Toulouse). Nous préterons
une attention particuliere aux cas de SUDEP et nous rechercherons une corrélation génotype-

phénotype parmi ces enfants.

La mise en évidence d’une éventuelle corrélation génotype-phénotype nous permettrait de cibler ces

patients de maniere plus précise lors de I'établissement de protocoles de prévention de la SUDEP.
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3.1 Schéma del'étude

Notre étude est une étude francaise multicentrique, avec analyse rétrospective des dossiers
d’enfants atteints d’un syndrome de Dravet, nés entre le 24/11/1990 et le 31/01/2014.

L'analyse intégrait des dossiers des unités de neurologie pédiatrique des CHU de Bordeau,

Montpellier et Toulouse.

3.2 Critéres d’inclusion et d’exclusion

Les dossiers ont été sélectionnés si le diagnostic de syndrome de Dravet avait été posé par les
praticiens en charge de I'enfant, ou si la recherche de la mutation SCN1A avait été faite pour les
dossiers Montpelliérains. Ils ont ensuite été retenus pour 'analyse s’ils remplissaient les critéeres

d’inclusion et n’avaient aucun critére d’exclusion.
Criteres d’inclusion :

e Absence d’antécédent médical personnel notable au début de la maladie.

e Présence pendant la 1le année de convulsions généralisées ou convulsions unilatérales
fébriles ou non fébriles, répétées pouvant évoluer vers des états de mal. Il peut s’agir
également de crises focales ou de myoclonies.

e Apparition secondaire de convulsions partielles, de myoclonies, d’absences atypiques ou
d’états d’obnubilations.

e |IRM normale ou présentant des anomalies aspécifiques.

e Retard psychomoteur des la 2e année de vie, menant a une déficience intellectuelle et
des troubles de la personnalité.

e Résistance aux traitements.

e Présence d’'une mutation du géne SCN1A ou non, si recherchée.
Critéres d’exclusion :

e Diagnostic incertain ou diagnostic différentiel envisagé.
e Présence d’'une mutation du géne PCDH19.

e Absence de données suffisantes.

Les dossiers litigieux ont été rediscutés entre équipes.

3.3 Parametres étudiés et recueil de données

Notre étude a pour but d’étudier les patients avec syndrome de Dravet du Grand Sud-Ouest, leur
évolution et plus particulierement la survenue de SUDEP. Une corrélation génotype-phénotype est

recherchée parmi ces enfants.
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Les données ont été recueillies de fagon rétrospective, a I'aide des dossiers informatisés et papier

disponibles dans les différents centres. Nous avons recueilli les données de chaque enfant lors de

I'inclusion. Devant I"évolution naturelle de la maladie nous avons ensuite analysé les différentes

données en regroupant les enfants par groupe d’age : 0 a 5 ans, 5 a 12 ans et les enfants ayant plus

de 12 ans a l'inclusion.

Nous avons recueilli pour chaque enfant, quand I'information était disponible :

e Les données démographiques :

o Age al'inclusion,

O

O

O

Sexe,

Centre de recueil,

Date de la derniére consultation

e Les principales caractéristiques de la maladie et de son évolution :

O

O

e}

Clinique :

Ataxie,

Syndrome pyramidal,

Développement psychomoteur: selon [I'échelle de Gesell, si pas
d’évaluation neuropsychologique, selon le WISC IV ou WPPSI, si
disponible,

Etablissement d’un score développemental corrélant I'age
développemental a I'dge réel lors de I’évaluation. (uniguement réalisé
pour les enfants de moins de 12 ans a I'inclusion)

Présence de troubles du comportement,

L'épilepsie :

Antécédents familiaux de convulsions,

Age de début des crises et caractéristiques de la 1° crise,

Présence de crises généralisées, d’états de mal, de crises partielles,
d’absence atypiques, de myoclonies, ou autre type de crise (age de
début, fréquence a l'inclusion). La fréquence a l'inclusion était exprimé
en nombre de crises par mois pour les crises généralisées et en ordre de
fréquence journaliére / hebdomadaire / mensuelle / rare (<1/mois) ou
absent pour les absences, les crises partielles et les myoclonies car leur
fréquence avait une variabilité plus large (de plusieurs fois par jour a
moins d’une fois par mois). Les états de mal étaient exprimés en nombre

total, I'age de début et du dernier état de mal était relevé si possible.

Caractéristiques EEG :

Rythme de fond,
Présence d’anomalies intercritiques,

Analyse éventuelle du sommeil.
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L'EEG initial n’avait pas été relevé systématiquement dans notre recueil car n’appartenait pas aux

critéres initialement retenus . Au cours du travail nous avons tout de méme compléter cette

information pour un nombre limité de patients car elle nous paraissait intéressante.

e Les thérapeutiques utilisées :

O

o O O

Nombre total de traitements essayés,
Usage de traitements spécifiques : stiripentol, topiramate, régime cétogene,
Usage de traitements réputés aggravants : lamotrigine, carbamazépine, autre,

Traitement lors de I'inclusion.

e Le déces éventuel et ses conditions :

O O O O

o

SUDEP, certitude du diagnostic,

Réalisation d’une autopsie,

Conditions du décés (activité, horaire, position),

Traitement lors du déces, qualité de I'observance, changement récent de
traitement (< 1 mois),

Exacerbation récente des crises, fréquence des crises lors du déces,

Explorations cardiologiques et respiratoires réalisées chez I'ensemble des
patients.

e L’analyse génétique :

O

Recherche de mutation SCN1A: si présence, type de mutation, localisation,
zygotie, mode de transmission.

Pour I'’ensemble des mutations nous avons consulter la base de données SCN1A,
afin de savoir si les mutations retrouvées étaient rapportées. Pour les mutations
faux sens non rapportées, nous avons calculé le score de pathogénicité
prédictive en utilisant les logiciels sift et polyphen2. Le logiciel polyphen 2
détermine un score allant de 0 a 1, 1 étant le score de pathogénicité maximale.
Le logiciel sift détermine un score allant de 1 a 0O, le score 0, étant le score de
pathogénicité maximale.

Ce score a également été calculé chez les enfants décédés ayant une mutation

faux sens, méme si cette mutation était rapportée dans la base de données.

3.4 Critéres de jugement

Critere de jugement principal :

e Présence et type de mutation SCN1A parmi les enfants décédés de SUDEP atteints d’un

syndrome de Dravet.

Criteres de jugement secondaires :

e Conditions cliniques et thérapeutiques lors du décés des enfants atteinte de SD.
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e Evolution des enfants atteints de SD dans les unités de neurologie pédiatrique des CHU
du Grand Sud-Ouest, de :
o Leurs caractéristiques cliniques,

o Leur terrain génétique

e Recherche d’'une corrélation génotype-phénotype entre la présentation clinique et le

terrain génétique des enfants atteints d’un syndrome de Dravet dans notre cohorte.

3.5 Méthodes statistiques

Pour les analyses descriptives, nous avons utilisés le logiciel EXCEL et le logiciel SPSS statistics 21.0.
Les variables quantitatives sont exprimées de la fagon suivante :

Effectif total (N) de données renseignées,

Effectif absolu = nombre de cas (n) pour la modalité concernée,

Effectif relatif = pourcentage (%=n/N) pour la modalité concernée.
Les variables qualitatives sont exprimées de la facon suivante :

Si elles ont une distribution gaussienne : moyenne (m), écart-type (sd)
Si elles ont une distribution non Gausienne : médiane (med) intervalle interquartiles (p25-

p75) et maximum (max)

Pour les analyses comparatives, nous avons obtenu I'aide du Dr Lauwers- Cances et du Dr Samantha
HUO YUNG KAI de I'Unité de Soutien de Méthodologie a la Recherche Cinique (USMR) de 'université

Paul Sabatier, Toulouse lll.

Les variables qualitatives ont été comparées a I'aide du test du Chi? ou du test exact de Fisher (si les

effectifs théoriques sont inférieurs a cinq).

Les variables quantitatives ont été comparées par le test de Mann-Whitney (comparaison entre deux
groupes) ou par le test de Kruskal-Wallis (comparaison de plus de deux groupes). Une correction de
Bonferroni a été appliquée en cas de comparaison multiple.

Le seuil de significativité a été fixé a 5%.

3.6 Méthode de la recherche bibliographique

Les recherches bibliographiques ont été conduites dans la base de données Medline, via le moteur
de recherche PubMed, a I'aide des mots clés SCN1A, Dravet syndrome ou SMEI, SUDEP. D’autres
mots clés étaient associés en fonction des domaines de recherche (physiopathology, evolution,

mortality, epilepsy, PCDH19).

3.7 Ethique

L’ensemble des données a été anonymisé.
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Les résultats génétiques ont été recueillis apres I'accord des prescripteurs.

Le projet d’étude ne rentrant pas dans le cadre de la recherche biomédicale, de par son caractére

rétrospectif, son examen par le comité de protection des personnes n’a pas été nécessaire.
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4.1 Description de la population :

Les dossiers de patients atteints d’un syndrome de Dravet ont été sélectionnés dans les 3 centres
référents d’épilepsies rares de I'enfant du Grand Sud-Ouest (Montpellier- Bordeaux- Toulouse). Les

patients avec mutation PCDH 19 ont été exclus.

Un total de 70 dossiers de patients atteints d’'un syndrome de Dravet avec ou sans mutation SCN1A

a été analysé (27 dossiers Bordelais, 17 dossiers Montpelliérains, 26 dossiers Toulousains).

Figure 6. DIAGRAMME DE FLUX DES DOSSIERS INCLUS.

4.1.1 Données épidémiologiques

Le sexe ratio de notre population est de 0.69 soit 41 filles pour 29 garc¢ons.

L’age médian a l'inclusion était de 7 ans. Les ages extrémes étaient de 1 an et 24 ans. 23 enfants
avaient 5 ans et moins, 31 enfants avaient entre 5 et 12 ans, 16 enfants avaient plus de 12 ans lors de

I'inclusion.

Quatre enfants étaient nés prématurément entre 35 et 37 SAG (semaines d’age gestationnel). Un
autre enfant avait été exposé au Valproate de sodium en début de grossesse (dosage inconnu) dans
le cadre d’une épilepsie maternelle. Il n’y avait pas d’autre antécédent personnel notable dans notre
population.

Des antécédents familiaux étaient présent chez 37% (26/70) des enfants. Il s’agissait soit d’une

épilepsie sans précision (12/26), soit de convulsions fébriles simples (6/26), soit de convulsions
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fébriles plus (4/26). Quatre enfants avaient un frére ou sceur également atteint d’un syndrome de
Dravet (figure7). Dans une famille, il était noté un antécédent de mort subite du nourrisson a 13
jours de vie.
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Figure 7. ANTECEDENTS FAMILIAUX D’EPILEPSIE ET LEUR EFFECTIF.

4.1.2 Evolution de I'épilepsie

4.1.2.1 Premiere crise
L’age moyen lors de la 1e crise convulsive était de 6.1 mois (écart-type = 2.88 mois, N=66) (figure 8)

Un enfant avait présenté une crise hémicorporelle en contexte d’hypocalcémie a 15 jours. Nous

avons considéré cette crise comme crise occasionnelle et nous I’avons exclu de notre évaluation.
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Figure 8. DISTRIBUTION DE L’AGE LORS DE LA PREMIERE CRISE D’EPILEPSIE
Il s’agissait d’une crise généralisée (40%, 28/70), d’une crise partielle (28.6%, 20/70), d’un état de
mal généralisé (20%, 14/70) ou d’un état de mal partiel (9.9%, 7/70). Un enfant a présenté des

myoclonies inaugurales.

Les facteurs favorisants retrouvés étaient essentiellement la fievre (57%, 40/70), un événement
infectieux non fébrile (18.6%, 13/70), I'immersion dans un bain (8.6%, 6/70), ou un vaccin (4.9%,
2/70).

4.1.2.2 Evolution des manifestations critiques :

Dés les premieres années de vie, les enfants déclaraient une épilepsie active polymorphe (figure9).

e Tous les enfants présentaient des convulsions généralisées, I’age médian de début était
de 7 mois (N=64, IQR [5 mois ; 10mois]).

e la fréquence moyenne des crises généralisées a I'inclusion était de 1.9 crises par mois

tout age confondu (IQR [0.3 ; 3]). Dans le groupe 0 a 5 ans, la moyenne des crises était de
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2.3 crises par mois ; parmi les enfants de 5 a 12 ans, cette moyenne était de 1.6 crises
par mois. Pour les enfants de plus de 12 ans, cette moyenne s’élevait a 1.2 crises par

mois. La fréquence maximale observée était de 15 crises par mois.

Les crises partielles étaient présentent chez 92% des enfants avec un age médian de

début a 8 mois (IQR [5; 17]). Parmi les enfants de moins de 5 ans, la fréquence de
survenue était essentiellement plurimensuelle (22%, 4/18 renseignés) a rare (66%,
12/18). Pour les enfants de 5 a 12 ans, la fréquence était essentiellement rare (76%,
19/25 renseignés) Pour les enfants de plus de 12 ans les crises partielles étaient dites
rares chez 88% des enfants (8/9 renseignés).

La majorité des enfants (90.8% (59/65)) a présenté des états de mal avec un age de
début moyen de 10 mois [écart-type=7.3]. L’age moyen du dernier état de mal était de 4
ans 9 mois (N=33, valeur maximale =15 ans). Le nombre total (cumulatif) d’états de mal a
I'inclusion était en moyenne de 2.8 parmi les enfants de moins de 5 ans, de 3 pour les
enfants de 5 a 12 ans et de 4 pour les plus de 12 ans. La valeur maximale était de 10 états

de mal chez un méme enfant.

Des myoclonies étaient décrites chez 75 % des enfants (51/68). L’age de début médian
était de 18 mois (IQR [10; 36]). Parmi les enfants de moins de 5 ans, la fréquence de
survenue était essentiellement pluriquotidienne (21%, 3/14) a plurimensuelle (35%,
5/14). Pour les enfants de 5 a 12 ans, la fréquence était essentiellement plurimensuelle
(36%, 7/19) a rare (47%, 9/19). Pour les enfants de plus de 12 ans, la survenue des
myoclonies était rare (75%, 9/12).

Des absences étaient observées chez 74% des enfants (50/68) et pouvaient étre
associées a des myoclonies des paupiéres. L’age de début moyen était de 24 mois (écart-
type=14). La fréquence des absences était dite quotidienne (13%, 2/15) a plurimensuelle
(27%, 4/15) chez les enfants de moins de 5 ans, plurimensuelle (23.8%, 5/22) ou rare (72
%, 16/22) chez les enfants de 5 a 12 ans, et rare (87.5%, 8/9) chez les plus de 12 ans.

Chez 3 enfants étaient rapportés des épisodes d’obnubilation, et chez 2 enfants la

survenue de crises atonigues avec chutes.
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Figure 9. FREQUENCE DES CRISES PAR GROUPE D’AGE

Les facteurs favorisants des crises étaient :

La thermo sensibilité (Température > a 38°) (100% (N=69))

L'immersion dans le bain (32.9%, 23/69)
Les infections intercurrentes (27.1%, 19/70)
Les émotions ou la fatigue (14.5%, 10/70)

1(11,1%)
8 (88.8%)
12
1(8%)
1(8%)
1(8%)
9(75%)
9
0
1(12%)
0
8 (87.5%)

Quatre enfants (5.8%) étaient dit sensibles aux stimulations sensorielles (4/70). Chez 38.6% (27/58)
des enfants était décrite une photosensibilité clinique avec des comportements d’autostimulations
chez 17.1% des enfants (12/70). Chez 37.1 % des enfants une photosensibilité était décrite a 'EEG

(26/70).
4.1.2.3 Evolution des données électrophysiologiques :
Premier EEG :

L'EEG de départ intercritique était dit normal chez I'ensemble des enfants pour qui cette information

a été relevé (N=30).
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A l'inclusion dans I'étude :

e Le rythme de fond était normal chez (46%, 31/67), des enfants tout dge confondue. Pour
les enfants de moins de 5 ans, de 5 ans a 12 ans et de plus de 12 ans ces taux étaient
respectivement de 52.2%, 45.2% et 35.7%.

e Le rythme de fond était lent pour I'dge chez (42%, 28/67) des enfants. Pour les enfants
de moins de 5 ans, de 5 ans a 12 ans et de plus de 12 ans, ces taux étaient
respectivement de 39.1%, 48.1% et 28.6%.

e Le rythme de fond était dit mal organisé chez 10.9% (8/67) des enfants tout age
confondue. Pour les enfants de moins de 5 ans, de 5 ans a 12 ans et de plus de 12 ans,
ces taux étaient respectivement de 4.3%, 6.5% et 35.7%.

e Chez 43.4% des enfants (30/69), il avait été décrit des anomalies intercritiques. Pour les
enfants de moins de 5 ans, de 5 ans a 12 ans et de plus de 12 ans ces taux étaient
respectivement de 34.8%, de 41.9% et de 60 %. L’age moyen d’apparition était de 3 ans
(N=19).

e Le sommeil était décrit comme bien organisé chez 64.6% des patients tout age
confondue (42/65). Pour les enfants de moins de 5 ans, de 5 ans a 12 ans et de plus de 12
ans ces taux étaient respectivement de 65.2%, 58.1% et 64.3%.

e Le sommeil était décrit comme mal organisé chez 11% des enfants tout dge confondu.
Pour les enfants de moins de 5 ans, de 5 ans a 12 ans et de plus de 12 ans ces taux
étaient respectivement de 4.3%, 16.1% et 7.1%.

o Le sommeil était décrit avec majoration ou apparition d’anomalies intercritiques chez 24
% des enfants tout age confondu (16/65). Pour les enfants de moins de 5 ans, de 5 ans a
12 ans et de plus de 12 ans ces taux étaient respectivement de 17.4%, 25.8% et 26.7%.

e 38.8 % des enfants avaient une photosensibilité décrite a I'EEG (26/67).

<5ans 5al2ans >12
22 31 14
12 (52,2%) 14 (45,2%) 5 (35,7%)
9(39,1%) 15(48,4%) 4 (28,6%)
1(43%)  2(6,5%) 5(357%)
8(34,8%) 13(41,9%) 9 (60%)
20 31 14
15(65,2%) 18(58,1%) 9 (64,3%)
1(4,3%) 5(16,1%) 1(7,1%)
4(17,4%) 8(25,8%) 4(26,7%)

Figure 10. ANOMALIES A L’EEG EN FONCTION DE L’AGE
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4.1.3 évolution clinique et développementale

Quarante-quatre enfants présentait une ataxie (62.8%, 44/70) et seulement 12.8% (9/70) des
enfants présentaient une syndrome pyramidal. Aucun enfant n’a présenté de syndrome

extrapyramidal.

Seuls quelques enfants de notre étude ont bénéficié d’'une évaluation précise de leur développement
psychomoteur. Nous avons établi, a partir des données cliniques disponibles, un score
développemental en utilisant I'échelle simplifié de Gesell afin de déterminer un age
développemental. Nous avons ensuite corrélé cet age développemental a I'dge chronologique a

I’évaluation afin de déterminer un quotient de développement.

La médiane du quotient de développement (QD) était de 72 parmi les enfants de moins de 5ans
(n=23 enfants, IQR[50 ; 80]). Pour les enfants de 5 a 12 ans, la médiane du QD était de 60 (n=31, IQR
[42;72 ]). Pour ce groupe d’age cette valeur est uniquement indicative car I’échelle de Gesell est peu
adaptée.

Pour les enfants de plus de 12 ans, |’évaluation du quotient n’était pas possible en utilisant I'échelle

de Gesell.

La faible précision de notre mesure n’a pas permis d’analyser d’avantage les profils
développementaux notamment pour I'évaluation du langage oral qui paraissait cependant tres

déficitaire selon les observations cliniques qualitatives.

Un enfant avait bénéficié d’'une évaluation par WISC4 a I'4ge de 9 ans, évaluant le quotient
d’intelligence total (QIT) a 63. Le profil montrait une dissociation des performances verbales et non
verbales. Un enfant a eu une évaluation par WPPSI Il a I'age de 5 ans et demi, montrant un Ql verbal

a 78 et un Ql performance a 90.

783 % (47/60) des enfants présentaient des troubles du comportement (figurell) avec

essentiellement :

e une hyperkinésie (38.3%, 23/60),
e des traits autistiques (19.3%, 12/60) (stéréotypies, écholalie, intolérance a la frustration,...)
e des troubles du sommeil (13.3%, 8/60).
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Figure 11.

TROUBLES DU COMPORTEMENT ET LES POURCENTAGES RESPECTIFS

4.1.4 Thérapeutiques utilisées

Presque tous les enfants, sauf quatre, avaient une poly-thérapie a I'inclusion (nombre de traitement
> 3 3) composée en moyenne de 3 traitements (minimum
médicaments) (figure12).

= 2 médicaments, maximum = 5

Le nombre de traitements essayés pour chaque enfant était en moyenne de 4.1 (écart-type = 2.3)
parmi les enfants de moins de 5 ans, de 4.4 (écart-type = 2.9) pour le groupe d’enfants dgés de 5 a 12

ans, et de 7 parmi les enfants de plus de 12 ans (écart-type = 4.3). Les données étaient insuffisantes
pour 8 enfants.

o \ l. L]
traitement a l'inclusion
100 -
80 -
60 - valproate de sodium
40 -
20 - M clobazam
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Figure 12.

PRINCIPAUX MEDICAMENTS A L’INCLUSION ET LEURS POURCENTAGES
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60% des enfants avaient un traitement par stiripentol (42/60) soit associé au valproate et clobazam
(83%, 35/42) soit associé au valproate seul(12%, 5/42) ou clobazam seul(5%, 2/42). Le dosage moyen
était de 39mg/kg (écart-type = 9). L’age médian d’introduction était de 18 mois (dge minimum =5
mois, age maximum =7 ans). Six enfants présentaient des effets secondaires a type de troubles du
sommeil (16%, 6/37) et chez 5 % (2/37) des enfants il s’y associait également une agitation.

Trente-quatre enfants avaient un traitement par topiramate (48.6%, 34/70). Le dosage moyen était
de 3mg/kg/j (écart-type = 1.89). Les effets secondaires rapportés étaient essentiellement une
anorexie ou troubles alimentaires (14.7%, 5/34), des perturbations du bilan hépatique (8 %, 3/34) ou
des troubles du comportement (5.8%, 2/34).

Les dosages moyens des principales thérapeutiques utilisées sont indiqués dans le tableau suivant :

Figure 13. PRINCIPAUX TRAITEMENTS A L’INCLUSION ET LEUR DOSAGE MOYEN (MG/KG/JOUR)

Parmi les autres thérapeutiques utilisées, on notait I'éthosuximide (3), le bromide (3), zonisamide(1),
I'oxcarbazépine (1), la carbamazépine (5 enfants avaient été traité, mais ne I'étaient plus lors de

I'inclusion).

13 enfants avaient eu un traitement par lamotrigine. Chez 9 enfants le traitement était dit aggravant
notamment sur les myoclonies. Deux enfants avaient présenté des troubles du sommeil, un enfant
une éruption, un enfant une neutropénie concomitante. Deux enfants décédés avaient un traitement

par lamotrigine lors du décés.

4.1.5 Explorations paracliniques

24 enfants ont eu une exploration cardiaque. 6 enfants ont eu un holter seul (9.6%, 6/62), 3.2 % des
enfants ont eu un ECG seul (2/62), 4.8 % ont eu une échographie cardiaque seule (4.8%), 19.3% un
holter et échographie cardiaque (12/62), 13 % ont eu un ECG et un échographie cardiaque (8/62).

La plupart des explorations étaient normales, chez un enfant a été mis en évidence la persistance
d’un canal artériel. Un enfant avait un intervalle QT corrigé a la limite de la normale (450ms). Parmi
les enfants décédés, seulement 2 enfants avaient eu une exploration cardiaque comportant une

échographie et un holter. Ces examens étaient dits normaux.
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L'IRM ne relevait pas d’anomalie chez la majorité des enfants (N=33). Chez 2 enfants, il était noté une

atrophie parenchymateuse et un enfant avait une agénésie du corps calleux isolée.

4.2 Analyse génétique :

4.2.1 Caractéristiques génétiques
Les analyses du gene SCN1A ont été réalisées par séquencage de la région codante du geéne (26
exons) en 30 amplicons (Nav1.1, référence : A8093548.1, GenelD : 6323 ).

Une mutation du géne SCN1A a été identifiée chez 84 % (59/70) des enfants, 7 % des enfants étaient
non mutés (5/70). La recherche n’avait pas été réalisée chez 9% des enfants (6/70). (figure 14)

90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

O% A 1 1 |
Muté Non Muté Non fait

B Muté
Non Muté

W Non fait

Figure 14. TAUX DE MUTATION SCN1A

Trente-deux enfants soit 59% (32/54) des enfants avaient une mutation perte de fonction
déterminée a partir des prédictions biochimiques (conséquence transcriptionnelle ou
traductionnelle). Uniquement 8 des mutations pertes de fonction n’étaient pas rapportées dans la
base de données SCN1A (25%).

Il s’agissait soit de :

e codons stop (14/32)

e mutations dite indel décalantes ou non décalantes (9/32) (indel= insertions, délétions de
petite taille)

e mutations entrainant un défaut d’épissage des sites canoniques (8/32)

e délétion compléte du gene (1/32).

Le nombre de patients portant une mutation faux-sens était de 21 enfants soit 39% (21/54). Aprés

consultation de la database SCN1A, neuf mutations faux sens n’étaient pas rapportées soit 42.8%
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(9/21). Nous avons pour ces mutations vérifiées leur score de pathogénicité prédictive en utilisant les
algorithmes de prédiction sift et polyphen 2 : le score était dit délétére ou probablement délétere
dans 8 cas avec des scores polyphen 2 avoisinants le 1, et des scores sift avoisinants le 0. Pour un
enfant la pathogénicité n’était pas confirmée avec un score polyphen 2 a 0.013 et un score sift a
0.06. Dans un cas la mutation trouvé avait été également décrit chez un enfant ayant un syndrome

de Panyatopoulos atypique (figure 15, 16).
Un enfant était porteur d’'une mutation intronique profonde.
Chez 5 enfants, le mécanisme de la mutation était non connu.

Les mutations étaient majoritairement localisées dans les exons (44 patients soit 76%).Neuf patients

avaient une mutation intronique.

1 enfant était porteur, en plus de sa mutation prédite délétére d’un variant non décrit comme

pathologique transmis par sa mére (variant c.4568T>c (p.lle1523Thr).
Les mutations retrouvées étaient toutes présentes a I'état hétérozygote.

Le mode de transmission était de novo dans la plupart des cas. 6 enfants (11%, 6/54) avaient un
parent asymptomatique porteur de la mutation a |'état mosaique somatique. Cing enfants avaient un

frére ou une sceur porteur de la méme mutation.

Deux familles ont pu bénéficier d’un diagnostic prénatal pour une nouvelle grossesse avec recherche
de la mutation identifiée chez leur enfant malade. Les 2 enfants a naitre n’étaient pas atteints de la

mutation.

55



mutation décrite

courrier

mutation

regroupement

localisation

SCN1A

database

polyphen 2

lien

parenté

oui faux sens fs €.2575C>T ; p.(Arg859Cys) exon 14 connue probably damaging 1,000 damaging score 0 oui sceur jumelle
oui faux sens fs ¢.2575C>T ; p.(Arg859Cys) exon 14 connue probably damaging 1,000 damaging score 0 oui sceur jumelle
oui faux sens fs ¢.268T>C ; p.(Phe90Leu) exon 2 non rapportée probably damaging 0,980 damaging, score 0 oui meére mosaique
somatique
oui faux sens fs ¢.2369A>T ; p.(Tyr790Phe) exon 13 rapportée dans probably damaging 0,994 damaging, score 0 non fait
panayatopoulos
atypique
oui faux sens fs €.2529C>G ; p.(Ser843Arg) exon 14 connue non
oui faux sens fs c.4889T>G ; p.(Val1630Gly) exon 26 non rapportée probably damaging 0,999 damaging, score 0 de novo
oui faux sens fs c.1176A>T ; p.(Leu392Phe) exon 9 non rapportée probably damaging 0,999 damaging, score 0 de novo
oui faux sens fs c.677C>T; p.(Thr226Met) exon 5 connue en cours
oui faux sens fs ¢.4555C>A ; p.(Pro1519Thr) exon 24 connue pas de données
oui faux sens fs ¢.5503C>T ; p.(Leul835Phe) exon 26 connue de novo
oui faux sens fs ¢.1153G>A; p.(Glu385Lys) exon 8 non rapportée probably damaging 0,997 damaging, score 0 de novo
oui faux sens fs c.4786C>T ; p.(Arg1596Cys) exon 25 connue oui frere
oui faux sens fs c.278T>C ; p.(Leu93Ser) exon 2 non rapportée probably damaging 0,999 damaging, score 0 de novo
oui faux sens fs c.728C>A ; p.(Ser243Tyr) exon 6 connue de novo
oui faux sens fs ¢.830G>A ; p.(Cys277Tyr) exon 6 non rapportée probably damaging 0,999 damaging, score 0 de novo
oui faux sens fs ¢.235G>T; p.(Asp79Tyr) exon 1 non rapportée probably damaging 1,000 damaging, score 0 oui meére mosaique
somatique
oui faux sens fs ¢.3715G>T ; p.(ASp1239Tyr) connue de novo
oui faux sens fs €.3749C>T/p.Thr1250Met exon 19 non rapportée score 0,013 score 0,06 non fait
oui faux sens fs c.41722A>G, p,Asn1391Ser exon 21 connue de novo
oui faux sens fs €.2846G>C ; p.(Cys949Ser) exon 15 connue de novo
oui indel non décalante pf ¢.4796-4798del ; p.(Tyr1599del) exon 25 non rapportée en cours
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oui faux sens fs ¢.580G>A ; p.(Asp194Asn) exon 4 connue non fait

oui intronique profond ip c.4476+5G>A intron 23 non rapportée de novo

oui Codon stop pf ¢.1129C>T; p.(Arg377%) exon 8 connue oui soeur +mere
( mosaique
somatique)

oui Codon stop of ¢.1129C>T ; p.(Arg377%) exon 8 connue oui frére + meére
(mosaique
somatique)

oui anomalie d'épissage pf ¢.3430-1G>T intron 16 connue en cours

oui Codon stop of ¢.3985C>T ; p.(Arg1329%*) exon 20 connue non fait

oui Codon stop of €.2495G>A ; p.(Trp832%*) exon 14 connue pas de données

oui délétion totale of délétion totale du géne en cours

oui Codon stop of €.2584C>T ; p.(Arg865%) exon 14 connue de novo

oui Anomalie d’épissage pf c.1662+1 G>C intron 10 connue non fait

oui Anomalie d’épissage pf c.473+1G>A intron 3 connue de novo

oui Codon stop pf ¢.3733C>T ; p.(Arg1245%*) exon 19 connue de novo

oui indel décalante of c.429 430delGT ; p.(V143fs148*) exon 3 connue de novo

oui indel décalante of c.5186_5187insT ; p.(Leul729Phefs*1737) exon 26 Connue de novo

oui codon stop of ¢.5734C>T; p.(Arg1912%*) exon 26 Connue oui pére mosaique

somatique 30%

oui codon stop of c.664 C>T; p. (Arg222%*) exon 5 Connue de novo

oui épissage pf €.3429+1G>T intron 16 non rapportée de novo

oui indel décalante pf ¢.1794delT ; p.(Phe598Leufs*25) exonll non rapportée de novo

oui indel décalante et variant pf mut ¢.322delC; p.(LeulO7cysfs*4 ) exon 2 et 24 non rapportée de novo variant hérité de

et variant c.4568T>c; p.(lle1523Thr) sa mere
asymptomatique
oui indel décalant of ¢.5574dupT ; p.(Gly1859Trpfs*2) exon 26 Connue de novo
oui codon stop pf c.2635delC ; p.(Leu879%) exon 15 Connue de novo
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oui indel décalant pf ¢.1320_1329del ; p.(Lys440Asnfs*5) exon 9 non rapportée en cours
oui Codon stop pf ¢.1348C>T; p.(GIn450%) exon 9 Connue de novo
oui anomalie d'épissage pf c.602+1G>A intron 4 Connue de novo
oui codon stop pf c.534_535delCT ; p.(Phel78leufs*98) exon 4 non rapportée oui pére mosaique
somatique
oui anomalie d'épissage pf c.602+1G>A intron 4 Connue de novo
oui indel décalante pf c.5526_5668del143 ; p.(GIn1843fs *1896) exon 26 Connue de novo
oui indel décalante pf ¢.2639delT ; p.(lle880Lysfs*14) exonl5 Connue de novo
oui codon stop of Cc575G>A ; p.(trp192%) exon 4 Connue de novo
oui codon stop pf ¢.5656C>T ; p.(Arg1886*) exon 26 Connue de novo
oui Anomalie d’épissage of C.964+1T>A intron 6 non rapportée de novo
oui codon stop pf C.942G>A; p(.Trp314%) exon 6 non rapportée en cours
oui Anomalie d'épissage of c.602+1G>A intron 4 connue de novo

Légende : pf= perte de fonction, fs= faux sens, enfant vivant = noir, enfant décédé= rouge et caractéres gras

Figure 15.

MUTATIONS SCN1A : TYPE ; LOCALISATION ET MODE DE TRANSMISSION, SCORE DE PATHOGENICITE PREDICTIVE.
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Figure 16. MUTATIONS PONCTUELLES DANS LE GENE SCN1A :

LOCALISATION DES MUTATIONS EN MODELISANT LA PROTEINE BASE SUR LE TRANSCRIPT NM 001165963 (28 EXONS 2009AA)
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4.2.2 Statistiques comparatives

4.2.2.1 Comparaison enfants mutés /non mutés

Afin d’évaluer si les enfants avec mutation du géne SCN1A avaient une évolution plus sévere, nous

avons comparé les enfants avec et sans mutation (figure 17).

Nous avons comparé la fréquence des crises, la présence d’éventuelles anomalies a I'EEG, le

développement psychomoteur et les caractéristiques cliniques.

Le nombre de crises généralisées est significativement plus important parmi les enfants mutés ; ainsi
la médiane de la fréquence est de 1 parmi les enfants mutés et de 0.3 parmi les enfants non mutés
(p=0.039). Le nombre d’enfants faisant des états de mal était plus élevé parmi les enfants mutés que
parmi les enfants non mutés (92.9% versus 60%) mais cette différence était non significative
(p=0.07). L'ensemble des autres analyses ne permet pas de mettre en évidence de différence
significative
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median=5 median=5.5 0,089
[4-5] [5-7]
median=0.3 median=1 0,039
[0-0.5] [0.3-3]
3 (60%) 52(92.9%) 0,07
moyen=4.7(2.1) moyen=3.9(2.2) 0.57
n=6 (100 %) n=50 (90.9 %) 1
0 2 (4.5%)
1(16.7%) 9 (20.5%)
5(83.3%) 33 (75 %) 1
4 (66.7%) 41 (71.9%) 1
0 2 (5.3%)
0 2 (5.3%)
0) 6 (15.8%)
3 (100%) 28 (73.7%) 1
n=3 (60) n=44(75.9) 0,59
0 5(12.8%)
0 3(7.7%)
2 (66.7%) 10 (25.6%)
1(33.3%) 21 (53.8%) 0.62
n=5 n=57 0,835
2(40%) 26 (45.6%)
3(60%) 23 (40.4%)
0 8 (14%)
n=3(50%) n=26 (44.1%) 1
5 56 0,793
3 (60%) 36 (64.3%)
1 (20%) 6(10.7%)
1(20%) 14 (25%)
59 (19.5%) 58.6 (21.3%) 0,965
2 (40%) 35 (63.6%) 0,362
0 8(14.5%) 1
Figure 17. COMPARAISON DES ENFANTS SANS ET AVEC LA MUTATION SCN1A, RECAPITULATIF DES RESULTATS DES TESTS

STATISTIQUES (P-VALUES)
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4.2.2.2 Comparaison enfants avec mutation perte de fonction / faux-sens

Nous avons également souhaité comparer les enfants en fonction de leur mécanisme de mutation,

en distinguant les enfants avec mutation faux-sens et perte de fonction (figure 18).

Nous avons comparé la fréquence des crises, les caractéristiques cliniques, le développement
psychomoteur, les éventuelles anomalies EEG.

Le nombre d’états de mal était significativement plus important en cas de mutation perte de fonction
: en moyenne, les enfants avec une mutation perte de fonction présentaient 4 états de mal alors que
les enfants avec des mutations faux-sens en présentaient 3 (p=0.014). Les patients avec mutation
perte de fonction essayaient plus de traitements (6.4 versus 5.2, p=0.0247). ils présentaient par
ailleurs plus de myoclonies (84.4% versus 57.1%, p=0.0278) et avaient un rythme de fond plus
souvent lent (53% versus 23.8%, p=0.072) ou mal organisé ( 18.8% versus 4.8%). Le Quotient de
développement était par ailleurs plus faible parmi les enfants porteurs d’une mutation perte de
fonction (QD moyen = 45 versus 70, p=0.0216).
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6.4 (1.7) 5.2(1.6) 0,025
median=2 median=0.5
[0.5-4] [0.3-1.5] 0,07
median=4 median=3 0,001
[3-6] [1-4]
n=27 (90 %) n=19 (90.5 %) 1,000
1(4.3%) 1(5.9%)
7 (30.4%) 1 (5.9%)
15 (65.2%) 15 (88.2%) 0.13
n=20(62.5%) n=17(81%) 0.15
0 1(6.7)
2 (10.5%) 0
2 (10.5%) 4(26.7%)
15 (78.9%) 10 (66.7%) 0.23
n=27 (84.4%) n=12 (57.1%) 0.028
4 (16%) 1(9.1%)
2 (8%) 1(9.1%)
6 (24%) 3(27.3%)
12 (52%) 6 (54.5%) 1
n=32 n=21 0,007
9 (28.1%) 15 (71.4%)
17 (53.1%) 5(23.8%)
6(18.8%) 1(4.8%)
n=18 (56.3%) n=7 (33.3%) 1,000
n=5 n=56 0,79
3 (60%) 36 (64.3%)
1(20%) 6(10.7%)
1(20%) 14 (25%)
Median=45 Median=70 0,022
[36.5-71] [58-75]
19(63.3) 12(60) 0,82
5(16.7) 2(10) 0,69
Figure 18. COMPARAISON DES ENFANTS SELON LE MECANISME DE LA MUTATION (PERTE DE FONCTION OU FAUX SENS),

RECAPITULATIF DES RESULTATS DES TESTS STATISTIQUES (P-VALUES)
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4.3 Les déces

Neuf enfants sont décédés dans notre cohorte soit 13.4% (9/67). Trois enfants avaient été perdus de

vue. Cinq enfants étaient pris en charge a Toulouse, 4 enfants a Bordeaux, aucun déceés n’a été
constaté a Montpellier.

L’age médian de déces était de 3 ans 3 mois, (IQR [2 ans 9 mois ; 5 ans 11 mois]). Les ages extrémes
étaient de 1.5 ans et de 10.5 ans (figure 19).

Age au déces

Effectifs
N

0-2 2.4 ae
6-8
10-12

Groupe d'Ages (En années)

Figure 19. AGE AU DECES

Tous les enfants sont décédés sans témoin. Le déces est survenu lors du sommeil pour tous les
enfants : il n’y avait pas de dispositif de surveillance pour 4 enfants (information manquante pour les
5 autres enfants). Le déceés a été constaté par I'entourage au matin pour 8 enfants ou apres la sieste
pour un enfant. L’ensemble des enfants était dans le lit lors du décés. Un enfant était positionné sur

le ventre : cette information est manquante pour les autres enfants.

L'ensemble des enfants est décédé de maniere inattendue et les déces répondaient aux critéres de la
SUDEP : mort subite, inattendue, avec ou sans témoin. Le décés est survenu pendant des activités
normales, bénignes, non traumatiques et en dehors d’une noyade. L'individu est atteint d’épilepsie

avec ou sans signe de convulsion terminale, mais il n’y a pas de signe en faveur d’un état de mal.

4.3.1 Autopsie:

Trois enfants ont bénéficié d’une autopsie scientifique avec analyse des organes macroscopique et
microscopique, prélevements toxicologiques, virologiques, bactériens.

Deux enfants ont eu un examen anatomopathologique de I'encéphale : les enfants n’avaient pas

d’anomalie structurelle, pas de Iésion inflammatoire. En revanche, on notait chez les deux enfants
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des lésions d’allure ischémiques, évaluées comme récentes pour un des enfants (non précisé pour

I'autre enfant).

Chez un enfant, une atteinte inflammatoire hépatique modérée a été identifiée, d’origine tres
probablement virale, car chez ce méme enfant la PCR entérovirus était positive. Une origine
médicamenteuse a été débattue et finalement rejetée car les Iésions n’étaient pas similaire a celles

observées lors des hépatites médicamenteuses (enfant traité par lamotrigine et valproate de sodium)

Chez un autre enfant, une hypertrophie du ventricule gauche a été identifiée, qui n’était pas
présente lors de I'échographie cardiaque dont avait bénéficié I’enfant 3 jours auparavant. L'étiologie
de cette hypertrophie ventriculaire reste inconnue. Ce méme enfant avait des Iésions pulmonaires

cedémateuses évoquant un processus hypoxique respiratoire terminal.

Un enfant présentait une morsure de langue faisant suspecter une crise convulsive précédant le
déces.
Les dosages médicamenteux post-mortem relevaient un taux de valproate de sodium évalué a

68mg/l et une lamotriginémie inférieure au seuil détectable (données disponibles pour un seul

enfant).

Au vu de ces résultats d’autopsie et des données cliniques, nous avons classé un enfant dans la
catégorie SUDEP certaine, 2 enfants dans la catégorie SUDEP plus certaine et 6 enfants dans la
catégorie SUDEP probable.

4.3.2 Caractéristiques cliniques des enfants décédés :

La médiane des crises généralisées chez les enfants décédés était de 1 a 2 crises par mois (IQR [0.75;
4]). Quatre enfants avaient eu une exacerbation de crises dans le mois précédant le déces : deux de
ces enfants avaient été hospitalisés pour exacerbation des crises ou état de mal au courant du mois
précédant le déces. Le délai médian de consultation avant le déces était de 4 mois et demi (IQR [1
mois, 15 mois]).

Tous les enfants avaient au moins une bithérapie. Le nombre moyen de traitement était de 3. Le
traitement lors du déces n’était pas connu pour un enfant. Aucun enfant n’avait de probleme
d’observance avéré. Cependant, un enfant n’avait pas pris son traitement le soir du décés du fait
d’un endormissement précoce. 4 enfants avaient eu un changement thérapeutique dans les 3 mois
précédant le déces. Un enfant avait présenté une altération de I'état général et une ataxie attribuées
a la phénytoine un mois avant le décés. L'arrét progressif du traitement avait permis de résoudre la

symptomatologie.

Les antiépileptiques utilisés étaient le valproate, le clobazam, le stiripentol, le topiramate, la

lamotrigine, le clonazépam et le phénobarbital (figure 20).
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Figure 20. TRAITEMENTS DES PATIENTS DECEDES (8 PATIENTS) ET LE NOMBRE DE PATIENTS TRAITES.

Les posologies médicamenteuses utilisées respectaient les recommandations d’usage (figure 20,21).
Les posologies du valproate et du clobazam étaient adaptées en cas d’utilisation concomitante du
stiripentol.

Figure 21. POSOLOGIES MOYENNES ET MAXIMALES UTILISEES CHEZ LES ENFANTS DECEDES EXPRIMES EN MG/KG

4.3.3 Données génétiques :

Uniquement 4 enfants décédés ont eu une analyse du gene SCN1A. Les quatre enfants étaient mutés.
Deux enfants étaient des sceurs jumelles homozygotes : elles portaient la méme mutation, survenue

de novo. Le premier enfant est décédé a I'dge de 3 ans et demi, le deuxieme enfant a I’dge de 10 ans
et 1 mois.
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Il y avait 3 mutations faux-sens et une mutation perte de fonction. L'ensemble des mutations se
trouvaient dans les exons. Elles étaient localisées dans les domaines |, Il, lll (figure 16). Parmi les 2
mutations faux sens retrouvées, une mutation n’était pas rapportée dans la base de données SCN1A.
Les scores de pathogénicité prédictive étaient dits déléteres en utilisant les deux algorithmes (sift,

polyphen2) (figure 15, figure 22).

¢.3733C>T/p.Arg1245X exon 19 hétérozygote de novo
c.1176A>T/p.Leu392Phe exon 9 hétérozygote de novo
€.2575C>T/p.Arg859Cys  exon 14 hétérozygote de novo Sceur jumelle

€.2575C>T / p.Arg859Cy  exon 14 hétérozygote de novo Sceur jumelle

Figure 22. MUTATIONS SCN1A DES ENFANTS DECEDES

4.3.4 Statistiques comparatives :

Afin d’évaluer la sévérité de la maladie épileptique, nous avons comparé les enfants décédés et non
décédés en terme de fréquence des crises en ajustant au groupe d’age. Les enfants décédés ne
présentaient pas significativement plus de crises généralisées, d’états de mal, ou de crises partielles.
De méme, il n"avait pas plus d’anomalies EEG (rythme de fond, anomalies intercritiques, sommeil).

Cependant, on notait des absences atypiques plus fréquentes parmi les enfants décédés que parmi
les enfants non décédés. Ainsi, parmi les enfants décédés, 66.6% présentaient des absences
plurimensuelles, alors que 75% des enfants non décédés présentaient des absences rares ou pas
d’absences (p=0.049). Cette différence était non significative lorsque I'on corréle a I'dge.

Par ailleurs, les enfants décédés n’avaient pas de retard psychomoteur plus important, ni de troubles
comportementaux plus fréquents.

Il y avait une différence significative en nombre de traitements essayés parmi les enfants décédés
tout age confondu (médiane 4.5 versus 5 p=0.01), mais cette différence était non significative
lorsque lI'on corréle a I'dge. Les antiépileptiques potentiellement aggravants n’étaient pas plus

utilisés parmi les enfants décédés (carbamazépine, lamotrigine).

En revanche, le nombre d’enfants traités par stiripentol était significativement plus élevée parmi les
enfants non décédés de moins de 5 ans, le nombre d’enfants traité était alors de 13 (81%) versus 0,

(p=0.001). L'usage du topiramate n’était pas significativement différent.

Enfin, les enfants décédés n’avaient pas de différence significative en termes de type de mutation
retrouvée. Le nombre de mutation perte de fonction parmi les enfants décédés et non décédés était
respectivement de 1 versus 30. Le nombre de mutation faux sens était de 3 versus 17 (p=0.286). La
localisation des mutations n’était pas significativement différente. (figure 23,24)
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Figure 23.

median=4.5 [4-5] médian=5 [5-7] 0.01
2(22.2%) 11(19.2%) 1
0 1(1.72%) 1
0 2(3.45%) 1
3(33.3%) 37(63.79%) 0.142
3(33.3%) 30(51.72%) 0.476
median=2 [0.5-3.5] median=1 [0.25-3] 0,48
median=2 [1-4] median=4 [3-6] 0,1071
n=6 n=46
0 2 (4.35)
3 (50%) 8(17.4%)
3 (50%) 35 (75.1%) 0.314
N=6 N=37
0 2 (5.4%)
0 2 (5.4%)
4 (66.7%) 4(10.8%)
2(33.3%) 29 (78.4%) 0.049
n=8 n=56 0.664
5 (62.5%) 24 (42.8%)
3(37.5%) 24 (42.8%)
0 8 (14.29%)
n=9 n=58 0.172
n=7 n=55 0.451
4 (57.1%) 36 (65.45%)
0 6 (10.9%)
3 (42.8%) 13 (23.6%)
77.5 71 0.2328
n=4 n=53 1
n=4 n=47
1 30 0.286
3 17

COMPARAISON ENFANTS DECEDES / NON DECEDES TOUT AGE
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Figure 25.

Figure 24.
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5.1 Principaux résultats et comparaison avec les données de la
littérature

5.1.1 Données générales

Nous avons décrit une population de 70 patients atteints d’un syndrome de Dravet.

Le sexe ratio était de 0.69, soit 41 filles pour 29 garcons. Dans la littérature, ce sexe ratio est variable,
parfois plutét en faveur des garcons (15,64), certaines études montrent un nombre équivalent (5,23)
voire également un excés de filles (14). Nous n’avons pas d’explication évidente a cette majorité de
filles dans notre population, ce d’autant que nous avons exclu les enfants avec unemutation PCDH19
qui concerne presque uniquement les filles. Au vu de la littérature, Il ne semble pas y avoir un sexe

prédisposant davantage au syndrome de Dravet.

La plupart des enfants de notre cohorte ne présentaient pas d’antécédent personnel particulier. Un
enfant avait été exposé au valproate de sodium (VPA) en début de grossesse. L’exposition in utéro au
valproate de sodium peut étre responsable de malformations (cardiaques, orthopédiques,
hépatiques, anomalies de fermeture du tube neural), d’une dysmorphie et de difficultés
neurocognitives (troubles autistiques, déficience intellectuelle). Un risque augmenté de convulsions
ou de syndrome de Dravet n’est pas décrit et cet enfant avait un développement psychomoteur

considéré comme normal avant les premiers symptémes de la maladie (65,66).

Dans la littérature, divers antécédents sont retrouvés chez 20 a 40 % des enfants : il s’agit alors de
prématurité, de retard de croissance intra-utérin, de détresse respiratoire néonatale transitoire,
d’hydramnios (9,14). Des cas sporadiques de Dravet associé a d’autres pathologies comme la
neurofibromatose, un syndrome de Rud ou une cardiopathie congénitale ont été décrits (9). Malgré
des antécédents personnels pour certains enfants, il est important de souligner que le
développement psychomoteur est considéré comme normal pour I'ensemble des enfants avant le

début de la maladie. Ce critére fait partie intégrante de la définition (7).

36% des enfants de notre étude avaient des antécédents familiaux d’épilepsie. L’existence
d’antécédents familiaux de convulsions fébriles ou d’épilepsie est souvent décrite dans les cohortes
de patients atteints de SD. Sa prévalence varie de 25 a prés de 70% (7,9). Dans I’étude de Singh et al.,
11 des 12 probants étudiés avaient des antécédents familiaux d’épilepsie, 39 personnes apparentées
présentaient une épilepsie. Il s’agissait essentiellement de convulsions fébriles, de convulsions
fébriles plus (patients ayant des convulsions fébriles précoces avant 3 mois ou persistantes apres 6
ans ou ayant des convulsions généralisées non fébriles associées) ou d’épilepsie non classifiée. Un
enfant avait un frere également atteint d’'un syndrome de Dravet. Deux enfants avec soit un
syndrome myoclonique astatique, soit un syndrome de Lennox Gastaut étaient également décrits
(41).
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5.1.2 Symptomatologie épileptique et clinique

5.1.2.1 La premiére crise

L’age de la 1° crise était en moyenne de 6.2 mois : ceci est en accord avec ce qui est rapporté dans la
littérature. Les premiéres crises débutent la plupart du temps dans la premiére année,
essentiellement entre 5 et 8 mois (7,9,13). Plus rarement, I'épilepsie débute aprées un an : ainsi, dans
I’étude de Kearney, un enfant présentait sa premiére convulsion a 13 mois, un autre a 16 mois (67).

Dans notre étude, I’dge maximal de la 1° convulsion était de 15 mois.

La premiére crise était essentiellement généralisée dans 41% des cas, partielle chez 29 % des
enfants, et d’emblée prolongée dans 30.3% des cas (état de mal généralisé : 20.3%, état de mal
partiel : 10.1%). Dans l'étude de Hattori, les crises hémicorporelles ou longues étaient
significativement plus importantes durant la 1° année de vie parmi les enfants atteints de SD en
comparaison avec des enfants présentant des convulsions fébriles non atteints de SD (13). Ainsi, dans
le score prédictif proposé, le fait de faire une crise fébrile hémicorporelle longue dans la 1° année de
vie était considéré comme un facteur de risque de SD (figure 25). Ceci semble en accord avec nos

observations cliniques.

Figure 26. SCORE DE RISQUE PREDICTIF DE SD POUR LES ENFANTS PRESENTANT DES CONVULSIONS FEBRILES DANS LA 1°
ANNEE DE VIE PROPOSE PAR HATTORI (13)

La fievre n’était pas constante lors du premier épisode convulsif dans notre série (74% patients
fébriles) et un enfant a présenté des myoclonies inaugurales. Dans la définition révisée par le Dr C.
Dravet en 2011, il est précisé que cette premiére crise peut effectivement étre non fébrile, focale ou
myoclonique. Ceci ne doit donc pas faire écarter le diagnostic (7). Dans la cohorte de patients
présenté par Carabello et al., 75.5% des patients étaient fébriles et 24.5% des patients présentaient

un épisode infectieux ou avaient été vaccinés peu de temps avant la 1° crise convulsive (15).
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5.1.2.2 Evolution de I'épilepsie

C’est I’évolution de I'épilepsie avec I'apparition des crises récidivantes et polymorphes qui permettra

d’orienter le diagnostic.

Dans I'étude de Le Gal et al., réalisée parmi des enfants ayant présenté des états de mal agé de 1
mois a 16 ans, les états de mal récidivants et la survenue d’un état de mal avant 18 mois était des
facteurs prédictifs significatifs de SD (12). Dans notre série, 'dge moyen de survenue du premier état
de mal était de 10 mois avec un écart-type de 7.3 mois. Les enfants présentaient essentiellement des
états de mal les premiéeres années de vie avec un age moyen lors du dernier épisode évalué a 4 ans 9
mois. Cependant, la survenue des états de mal n’était pas exclue au-dela, particulierement lors des
épisodes infectieux ou fébriles. Dans I'étude de Carabello et al., cette méme susceptibilité
persistante était noté (15).

Dans notre série, les différents types de crises sont apparus progressivement au cours des premieres
années. Ainsi, en moyenne, les crises partielles apparaissaient a I’dge de 8 mois, les myoclonies a 18

mois et les absences a 24 mois.

Les myoclonies étaient présentes chez prés de 75 % des enfants : ceci est en accord avec les données

de la littérature qui rapportent des pourcentages allant de 53 a 73% (14,15).

Les absences sont rapportées chez 73% des enfants dans notre série : les données de la littératures
rapportent des taux tres variables allant de 28% (15) a prés de 93 % (1). Ceci peut étre probablement
expliqué en partie par le fait que ces crises sont plus difficilement repérables et ne sont pas toujours
rapportées par les parents lors des consultations en absence d’interrogatoire orienté.

L’épilepsie était essentiellement active lors des 5 premieres années de vie comme en témoigne les
fréquences de crises décroissantes en fonction des groupes d’age. Ceci est également en accord avec
ce qui est rapporté dans la littérature. Cependant, la plupart de nos patients adolescents ou jeunes
adultes, n’étaient pas libre de crises. Dans les rares séries de patients adultes, on note la persistance
essentiellement de crises généralisées survenant préférentiellement la nuit, de maniere souvent

hebdomadaire ou mensuelle (17,18).

5.1.2.3 L’évolution EEG

L'EEG initial, lorsqu’il était réalisé au décours du premier événement, était dit normal.
Progressivement, apparaissent de maniere inconstante et parfois fluctuante, des modifications de
I'EEG. Ainsi, I’dge moyen d’apparition des anomalies intercritiques était de 3 ans. Le tracé de
sommeil était dit mal organisé chez 11 % des enfants avec majoration des anomalies intercritiques
chez 42% des enfants. Le rythme de fond était dit lent pour I'dge ou mal organisé pour
respectivement 42 % et 11.9% des enfants. Dans I'étude de Specchio et al., 22 enfants ont été suivi
pendant 5 ans a partir du diagnostic : 77.3% des enfants présentaient des anomalies EEG a la fin de Ia
période d’étude et la photosensibilité était rapporté parmi 41% des enfants (21). Ce taux s’éléve a

35% dans notre série.
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5.1.2.4 Ledéveloppement psychomoteur et I'évolution clinique

Prés de 63 % des patients de notre cohorte présentaient une ataxie et 13 % des signes pyramidaux
lors de l'inclusion. Dans la littérature, l'incidence de ces signes est respectivement de 60% et 20%
(9). Si ces signes semblent s’installer progressivement au cours de la premiére décade, une
amélioration est décrite avec le temps dans la littérature (9,15,16).

Evaluer le développement psychomoteur des enfants atteints de SD est difficile dans des études
observationnelles rétrospectives. En effet, ces enfants n’ont que peu d’évaluations psychométriques
ou neurodéveloppementales standardisées, d’autant plus que les échelles standard ne sont pas
toujours applicables. Dans notre cohorte, on observe un QD médian de 72 pour les enfants de 0 a 5
ans. Une valeur indicative de 56 a été retrouvée parmi les enfants de 5 a 12 ans. Nos données de QD
de chaque enfant doivent cependant étre prises avec réserve, du fait de la réalisation d'une
évaluation rétrospective approximative, les données étant parfois fragmentaires dans les
observations cliniques. Celles-ci paraissent cependant en accord avec les données de la littérature. Il
est important de souligner que des études précises mettent en évidence que ces enfants ne
régressent pas, mais présentent une progression en réalité trés lente de leurs acquisitions. L’écart se
creuse ainsi progressivement avec des enfants du méme age (22,24). A I'age adulte, la plupart des

patients ne peuvent vivre de maniére autonome (16,18).

Pres de 73 % des enfants de notre série présentaient des troubles du comportement : il s’agissait
essentiellement d’une hyperkinésie, de traits autistiques et de troubles du sommeil. Ceci est en

accord avec les données de la littérature (24,68).

Ainsi, les caractéristiques sémiologiques des patients de notre série semblent similaires aux données
de la littérature. Les divers items sélectionnés pour décrire la sémiologie électroclinique et générale
avaient pour objectif de s’assurer de I'homogénéité de la cohorte étudiée, et de I'absence de
données aberrantes, pouvant étre sujet a critique. La concordance des données ci-dessus avec la

littérature témoigne fidelement des principales phases d’évolution connues dans le SD.
5.1.3 Les thérapeutiques utilisées

Les crises convulsives dans le syndrome de Dravet sont difficilement contrélables et particulierement

pharmacorésistantes. Une polythérapie est rapidement instaurée.

Ainsi, le nombre de traitements utilisés dans notre cohorte était en moyenne de 3 par patients a

I'inclusion.

Le valproate de sodium était le médicament le plus utilisé. Ce médicament est souvent utilisé
comme thérapeutique de premiere ligne et est instauré la plupart du temps avant le diagnostic de SD
devant des crises convulsives, fébriles ou non, précoces et récidivantes (69). Il est associé aux
benzodiazépines la plupart du temps en période aigue, lors des crises en intrarectal, intrabuccal ou
intranasal (70,71), voire en préventif. Le clobazam est alors préférentiellement proposé (72) : dans
notre étude, plus de 60% des patients avaient un traitement par clobazam. Ces deux traitements

peuvent permettre une réduction de la fréquence et de la durée des crises, mais leur effet reste la
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plupart du temps modeste et insuffisant (73). Trés rapidement les praticiens se tournent vers

d’autres thérapeutiques.

Le stiripentol était utilisé chez prés de 60% de nos patients soit en association avec le valproate et le
clobazam (85%), soit avec le valproate seul, ou le clobazam seul. Dans I'étude européenne d’Aras et
al.(68), I'usage du stiripentol était de 42 % parmi la population totale, alors que parmi la population
présentant plus de 4 convulsions par mois, ce pourcentage était de 51 %.En considérant uniquement
les enfants pris en charge en France, ce taux était de 55%. L’association valproate, clobazam et
stiripentol était la plus utilisée, et est considérée comme le « gold standard ».

Le stiripentol est un médicament a utiliser en association avec d’autres antiépileptiques. Cette
molécule a le statut de médicament orphelin obtenu par I’Agence Médicale Européenne (EMA) avec
comme seule indication le syndrome de Dravet. Le stiripentol agit comme modulateur des récepteurs
GABAergiques et inhibe le Cytochrome P450 hépatique. De ce fait, il augmente la concentration
plasmatique des antiépileptiques associés et éliminés par le foie, notamment le valproate de sodium
et le clobazam. Il est donc nécessaire de diminuer les posologies des médicaments associés, au risque
de provoquer ou majorer des effets indésirables (73). Il potentialise, notamment I'augmentation d’un
dérivé du clobazam, le norclobazan, et en augmente ainsi son efficacité. Le stiripentol semble trés
efficace sur la diminution des crises et notamment les états de mal. Dans I'étude de Nguyen Thanh et
al., 46 enfants traités par valproate, clobazam et stiripentol ont été suivis pendant une durée
moyenne de 2.9 ans: le traitement apportait une diminution significative de la fréquence et de la
durée des crises chez pres de 65% des enfants avec une réduction de 54% des états de mal (74). Deux
études randomisées contre placebo en France et Italie, avaient trouvé un taux de réponse de 71% et
67% contre 5% et 9 % dans le groupe placebo (73,75). Le stiripentol semble efficace, plus
particulierement chez le jeune enfant de moins de 2 ans. L’age moyen d’introduction dans notre
cohorte était de 18 mois avec comme ages extrémes d’introduction 5 mois et 7 ans. Dans les autres
cohortes I'age médian d’introduction était évalué a 20 mois (74). Certains auteurs suggérent une
amélioration du profil développemental lors de I'instauration précoce du stiripentol, probablement

en lien avec la diminution des états de mal grace au traitement (73).

Le topiramate était utilisé chez prées de 50% des patients de notre étude, alors que dans I'étude
européenne d’ARAS, ce taux était de 44 %. Le taux d’efficacité rapportée pour le topiramate est de
prés de 55% dans la littérature (76).

Le régime cétogene était proposé chez prés de 12% des enfants de notre population. Dans I'étude
européenne, ce taux était de 17%, jusqu’a 27% parmi les enfants avec plus de 4 convulsions par mois
(68). Dans I’étude de Dressler et al., le taux de réponse était estimé a 70% a 3 mois, et a 60% a 12
mois. Le régime cétogene semble donc avoir une véritable place dans I'arsenal thérapeutique.
Cependant, le maintien du régime au long cours est souvent difficile, du fait de son caractere
restrictif et contraignant (77). L'utilisation d’un régime moins strict, de type Atkins, pourrait

probablement représenter une alternative (78).

Trois patients de notre cohorte étaient traités par bromide. Le bromide semble efficace
essentiellement dans la prévention des états de mal selon une étude rétrospective Japonaise (75) et

était proposé chez prés de 7% dans I'étude européenne (68).
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Treize enfants de notre cohorte avaient été traités par lamotrigine et ce traitement était aggravant
chez 9 enfants. La plupart de ces enfants avaient eu ce traitement avant la pose du diagnostic. Ceci
est en accord avec I'étude européenne ou 35% des enfants avaient essayés la lamotrigine, mais la
lamotrigine ne faisait plus partie de leur schéma thérapeutique (68). Dans la plupart des cas, la
lamotrigine n’est pas une bonne option thérapeutique car aggrave la symptomatologie. Ainsi, dans
I’étude multicentrique de Guerrini et al., pres de 80% des 20 patients étaient dits aggravés par le
l'usage de la lamotrigine (79). Cependant, récemment Dalic et al. ont fait part de 3 observations,
deux adultes et un enfant qui semblaient améliorés par la lamotrigine (80). Ces données récentes
restent cependant trés marginales, ne modifiant pas a I’heure actuelle les recommandations de non
utilisation de cette molécule chez les patients avec SD. Les données de notre cohorte vont également

dans le sens de cette recommandation.

La carbamazépine a été utilisé chez 5 patients de notre cohorte. Ce taux était de 34% dans la cohorte
Européenne d’ARAS et al. (68). Tout comme la lamotrigine, il semble aggraver la symptomatologie

clinique et ne fait pas partie de I'arsenal recommandé (75).

Si le « Gold standard » actuel reste la trithérapie clobazam, valproate de sodium et stiripentol, on
note que d’autres médicaments émergent dans I'arsénal thérapeutique, comme le topiramate ou le
régime cétogene ou le bromide. Des essais étudiant ces nouvelles thérapeutiques devraient se
développer dans les années a venir, pour déterminer leur efficacité potentielle, la chronologie
d’introduction, voire des sous-groupes de patients avec SD dit meilleurs répondeurs. Ainsi, la place
du topiramate comme alternative au stiripentol pourrait étre évaluée dans la population des
épilepsies myocloniques séveres de I'enfant frontiére ou SMEB. La faible incidence de cette catégorie
de SD rend cependant une étude prospective difficilement réalisable.

5.1.4 Les examens paracliniques

Seulement 30 enfants sur 70 ont bénéficié d’une imagerie par IRM dans notre étude. Le diagnostic
étant évoqué cliniqguement et confirmé sur le plan génétique. De plus, souvent cet examen ne révéle
pas d’anomalie spécifique. Dans notre étude, 3 enfants avaient une atrophie et un enfant une
agénésie du corps calleux. Dans I'étude de Striano et al., 58 patients atteints d’'un syndrome de
Dravet ayant eu une IRM ont été étudié : une atrophie corticale était présente chez 8 patients.
D’autres anomalies étaient relevées comme une atrophie cérébelleuse, un hypersignal de la
substance blanche, trois dilatations ventriculaires, une sclérose hippocampique et une dysplasie
corticale (81). Aucune donnée évolutive de I'iconographie a pu étre relevée, en absence de répétition
de cet examen. Il est donc difficile de disposer de données objectives, en particulier pour mieux

appréhender I'évolution de cette atrophie cérébrale.

Des explorations cardiaques ont été réalisées chez 24 enfants. Seulement une persistance du canal
artériel a été retrouvée et un enfant avec un intervalle QT limite. Cependant, si les holters réalisés
dans notre série montraient un rythme sinusal, la variabilité du rythme n’a pas été analysé de
maniere spécifique et nécessiterait vraisemblablement une relecture. En effet, dans I'étude de
Delogu et al., les enfants ne semblaient pas présenter d’avantage de troubles du rythme mais il a été

noté une diminution de la variabilité de la fréquence cardiaque (55).
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En absence de symptome cardiaque repéré jusqu’a présent chez les patients atteints de SD, il
n’existe pas de recommandation d’exploration cardiaque systématique dans cette affection. Les
explorations réalisées dans notre série ont été motivées essentiellement dans le but de rechercher
des facteurs de risque de SUDEP, mais sans base scientifique connue a ce jour. Si ce n’est I'hypothése
expérimentale qu’une bradycardie post-ictale prolongée pourrait participer au mécanisme du déces
dans la SUDEP comme observée dans les études expérimentales chez la souris de Kalume et al (54).
La question de leur réalisation a titre systématique, voire repétée dans le temps reste donc posée.

5.1.5 L’analyse génétique

Nous avons volontairement exclu les enfants présentant une mutation PCDH19. En effet, cette
population quasi exclusivement féminine ne présente pas exactement la méme évolution (27,40).
Dix-neufs patients ont été exclus de notre étude avec une disparité en fonction des centres. Ainsi le
nombre de patients PCDH19 est plus important a Montpellier que dans les autres centres. Cette
répartition peut étre liée a notre mode de sélection, a partir des données génétiques, différent entre

Montpellier et les autres centres.

Cinquante-neuf enfants, soit prés de 83 % de notre population, présentaient une mutation du gene
SCN1A : ceci est en accord avec les données de la littérature récentes qui retrouvent des taux de

mutation similaires jusqu’a 88 voire 90 % (10,68,82).

Dans notre population, il s’agissait essentiellement de mutations perte de fonction (59%) ou de
mutations faux-sens (39%). Alors que dans les GEFS+, ce sont presque uniquement des mutations
faux-sens qui sont répertoriées (82), dans le syndrome de Dravet le spectre génotypique est plus
large. Notre répartition est en accord avec ce qui est trouvé dans I'étude de Depienne et al., avec
42% de mutations faux-sens et 58% de mutations perte de fonction (23% de mutations non-sens ou
codon stop, 13% de mutations affectant le site d’épissage des sites canoniques et 19 % de mutation
avec changement du cadre de lecture par indel decalantes)(32).

Les mutations étaient essentiellement de novo, mais 9 enfants avaient un parent transmetteur ayant
un mosaicisme somatique. Deux enfants étaient issus de la méme fratrie. Ce mode de transmission a
été décrit dans I'étude de Depienne et al., ou 13 sur 19 familles ayant une histoire familiale de GEFS+,
avaient un cas index porteur d’un syndrome de Dravet (27,32). Par ailleurs, dans la littérature, un
mosaicisme germinale a été relevé chez pres de 7% des parents (27). Ceci permet donc de souligner
gu’un conseil génétique est important pour ces familles. Les parents devraient systématiquement
pouvoir bénéficier d’une analyse génétique et un conseil génétique prénatal avec recherche de la
mutation chez le feetus lors d’une future grossesse devrait étre systématiquement proposé. Dans
notre cohorte, deux couples avaient bénéficié d’un tel dispositif pour leur enfant a naitre, aucun des

enfants n’était atteint.

76



5.1.5.1 Etude comparative

Nous avons souhaité comparer les enfants avec et sans mutation SCN1A. Les enfants mutés
présentaient des crises généralisées de maniere significativement plus fréquente et semblaient
présenter également des états de mal plus fréquemment méme si cette différence n’est pas
significative. Les deux groupes ne semblent donc pas exactement similaires, et le fait d’étre porteur
d’une mutation SCN1A semble prédisposer a un phénotype plus séveére.

Dans notre étude, nous avons trouvé une différence significative entre les enfants avec mutations
perte de fonction et les enfants avec mutation faux-sens, en terme de nombre d’états de mal, de
nombre de traitements essayés et de QD. Les enfants avec une mutation perte de fonction semblent
donc présenter une maladie plus sévere. Ceci pourrait s’expliquer par le fait qu’une mutation perte

de fonction altére de maniere plus importante la protéine qu’une mutation faux-sens.

L'étude de Zubéri et al. a étudié prés de 273 mutations SCN1A parmi des patients présentant des
phénotypes Dravet, FS+ ou GEFS+. Il en résultait que d’avantage de patients avec mutations perte de
fonction présentaient un syndrome de Dravet, et que parmi les enfants avec syndrome de Dravet, les
enfants ayant une mutation perte de fonction avaient un dge de début des myoclonies et absences

atypiques plus élevées (35).

Ceci rejoint nos observations, les enfants avec mutations pertes de fonction semblent avoir une

maladie plus sévere.

De méme, dans I'étude de Marini et al., les enfants ayant un phénotype SMEI ou SMEB débutaient
leur épilepsie (crises généralisées) significativement plus t6t en cas de présence d’'une mutation
perte de fonction (83).

Dans la littérature, les corrélations génotype-phénotypes ne semblent pas toujours linéaires et des
domaines restent a explorer comme notamment le réle de la localisation des mutations et

I'identification et I'effet de certains facteurs modulateurs (34).

5.1.6 Dravet et SUDEP

5.1.6.1 Description de la population

Dans notre étude, 9 enfants sont décédés, soit 13.4 % de notre population. L'ensemble de nos déces
répondait aux critéres de SUDEP avec un degré de certitude allant de SUDEP certaine (1 cas), SUDEP
plus certaine (2 cas), a SUDEP probable (6 cas).

L'incidence des décés parmi les enfants avec syndrome de Dravet est préoccupante. Si le taux global
de déces a diminué au cours des années (de 17% a moins de 5%), le taux de SUDEP reste stable. Ceci
est probablement en lien avec une meilleure prise en charge des états de mal, grand pourvoyeur de
déces dans les autres études (7). Il peut sembler cependant étonnant que nous n’ayons pas de déces
lié a d’autres étiologies dans notre cohorte. On ne peut exclure qu’un biais de sélection ait eu lieu et
gue certains enfants soient décédés d’un état de mal ou de ses complications avant que le diagnostic

de SD ait pu étre posé.
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L’age médian lors du déces était de 3 ans 3 mois. La plupart des enfants sont décédés avant 6 ans.
Une explication probable est que I'épilepsie dans le syndrome de Dravet est particulierement active
au cours des 5 premieres années de vie. Plusieurs études semblent penser que le primum movens
dans la SUDEP est la survenue d’une crise convulsive (59). Il est plus aisé de comprendre pourquoi
les enfants avec une épilepsie déstabilisée ou subissant une recrudescence récente des crises sont
plus sujets a la SUDEP. Quatre enfants dans notre étude avaient eu une recrudescence récente de

leurs crises.

Cependant, il est important de souligner que, d’'une part la SUDEP ne semble pas lié a la longueur de
la crise (54), et que d’autre part, certains enfants décedent malgré une stabilité clinique apparente
de leur épilepsie. Trois enfants dans notre cohorte avaient une épilepsie dite stable. La fréquence
moyenne de crises était évaluée a 1 a 2 crises par mois. Un enfant était libre de crises depuis prés de

13 mois et n’avait pas bénéficié d’une modification thérapeutique récente.

Lorsque nous comparons les enfants décédés et non décédés, la différence de nombre de crises et
d’anomalies électriques n’est significative que pour les absences atypiques tout age confondu, méme
s’il semble exister une tendance a un nombre plus élevé de crises chez les enfants décédés. On peut
donc supposer que certains enfants meurent effectivement alors qu’ ils ont une épilepsie plus active,
ce qui est identifié clairement comme un facteur de risque (84). Cependant d’autres SUDEP

surviennent possiblement hors évéenement ictal initiateur.

On peut remarquer que I'ensemble de nos patients est décédé lors du sommeil : pour un seul enfant
la position lors du déces était connue (ventrale). Plusieurs études retrouvent ces facteurs favorisant
(sommeil et position ventrale) et ont tenté de les expliquer (78). D’une part, le sommeil est une
activité prolongée au cours du nycthémeére; d’autre part, des modifications physiologiques
accompagnant le sommeil peuvent potentiellement favoriser la survenue de mort subite (régulation
du systeme autonome cardio-respiratoire). De plus, la population épileptique présente souvent une
perturbation du sommeil ( SAOS = syndrome d’apnée obstructif du sommeil, sommeil de mauvaise
qualité, fractionné, avec changement de stade du sommeil fréquent) (60). Enfin, la survenue de crises
nocturnes fréquentes ajourée a ces différents facteurs favorisants, peut expliquer cette fréquence
élevée de SUDEP lors du sommeil (71). La position ventrale lors du couchage a déja été mise en cause
dans la mort subite du nourrisson, sans que son mécanisme ait été complétement élucidé. Ainsi, lors
de la modification des conditions de couchage des nourrissons du ventre sur le dos, une diminution
significative de déces a été constatée, y compris en ajustant aux autres facteurs de risque. Depuis
plusieurs années, les recommandations aux parents mettent en avant la nécessité de coucher les
enfants sur le dos (85,86). Nous pouvons supposer que la SUDEP et la mort subite du nourrisson
partagent un certain nombre de mécanismes communs, et que la position ventrale augmente le
risque de SUDEP, comme elle augmente le risque de mort subite. Dans la SUDEP, on peut par ailleurs
supposer l'implication d’'un phénomene d’étouffement survenant lors d’une crise, lorsque I'enfant
est positionné sur le ventre. Afin de minimiser ce risque des coussins spécifiques alvéolés sont

disponibles (www.sleep-safe.co.uk). Il n’y a pas a notre connaissance d’étude disponible ayant évalué

Iefficacité de ce dispositif.
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Seulement 3 enfants ont eu une autopsie dans notre étude. Dans la littérature, le nombre
d’autopsies reste également faible (87). Or, ces données apportent des informations précieuses; elles
permettent de porter le diagnostic de SUDEP avec le plus de précision possible et de contribuer a la
compréhension des mécanismes de survenue. Une autre difficulté résulte dans I'absence
d’homogénéisation des conditions de I’autopsie. Dans la définition révisée de la SUDEP (48), ces
modalités n’ont volontairement pas été définies, car trés différentes en fonction des praticiens et des
techniques utilisées, en constante évolution. Des recommandations HAS ont été émises pour
l'autopsie dans la mort subite du nourrisson: notre protocole local est basé sur ces
recommandations établies en février 2007 (http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c _533467/fr/prise-

en-charge-en-cas-de-mort-inattendue-du-nourrisson-moins-de-2-ans)(annexe 2).

Un enfant avait une hypertrophie ventriculaire gauche découverte lors de I'autopsie et non présente
lors de I"’échographie cardiaque réalisée 3 jours auparavant. Il n’a pas été mis en évidence dans la
littérature d’anomalie cardiaque structurelle associée au SD, ni aux morts subites parmi les patients
atteints de SD (44). L'étiologie de cette hypertrophie et son implication dans le mécanisme du déces

reste non élucidée.

L'effet potentiel délétére de certains antiépileptiques et de leurs interactions nécessite également
d’étre abordé. Le nombre moyen d’antiépileptiques administrés lors du déces était de trois. Les
principaux médicaments administrés étaient le valproate de sodium (100%), le stiripentol (37.5%) et
le clobazam (80%), a des posologies moyennes respectives de 28, 40 et 0.6 mg/kg.

Deux enfants avaient un traitement en cours par lamotrigine a une posologie moyenne de 1.3mg/kg.

La lamotrigine est réputée potentiellement aggravante dans le syndrome de Dravet (79) et
I'implication de la lamotrigine dans la SUDEP a été débattue. Quelques études ont fait part d’un
risque augmenté de SUDEP parmi les patients traités par lamotrigine. Ainsi, dans I'étude de
Hesdorffer et al. en 2011, un odds ratio de 1.89 [1.22-2.84] avait été trouvé lors d’une méta-analyse
comportant 4 études (88). Cependant, ces données n’étaient pas ajustées au nombre de crises
convulsives. Depuis, la reprise de ces données ajustées au nombre de crises convulsives et I'ajout de
nouvelles données ont permis de mettre en évidence que ce n’est pas la lamotrigine seule qui est un
facteur de risque, mais bien la fréquence des crises convulsives (84,89,90). Il en est de méme pour le
nombre d’antiépileptiques utilisés: ajusté a la fréquence des convulsions, le nombre
d’antiépileptiques utilisés n’est pas un facteur de risque de SUDEP mais plutot le reflet d’une

maladie épileptique difficile a contréler (84).

Dans notre étude I'imputabilité de la lamotrigine dans la survenue de SUDEP chez deux enfants
semble donc faible, ce d’autant que les taux sériques post-mortem étaient en dessous du seuil
thérapeutique. L’évaluation réalisée pour chacun de ces patients par le service de pharmacovigilance

n’a pas retenu de lien de causalité.

Plusieurs études ont émis I'hypotheése que la présence de taux sériques en dessous des seuils
thérapeutiques était un facteur de risque de SUDEP (46,91). Cependant, la fiabilité des taux sériques
des antiépileptiques post-mortem n’est pas formellement établi. De plus, afin d’étre considéré

comme facteur de risque a part entiére, ce facteur nécessiterait d’étre ajusté a des facteurs de
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confusion comme le nombre de crises. Néanmoins, il semble important d’obtenir des seuils
thérapeutiques suffisants et une observance satisfaisante car ces deux facteurs contribuent a un

meilleur controle des crises et donc trés probablement a minimiser le risque de SUDEP (87).

Dans notre étude, le stiripentol était significativement plus utilisé parmi les enfants non décédés de
moins de 5 ans. Cette donnée n’était plus significative lorsque I'on considérait I'ensemble de la
population. Nous pouvons néanmoins supposer que, du fait de son efficacité avérée sur la réduction

des crises, il diminue ainsi le risque de SUDEP (75).

5.1.6.2 SCN1A et SUDEP

Seulement quatre enfants sur les 9 enfants décédés ont eu une analyse SCN1A. L’'ensemble de ces 4
patients étaient porteur d’une mutation : 3 mutations faux sens et une mutation provoquant un stop
prématuré. Deux enfants étaient porteurs d’une méme mutation : il s’agit de 2 sceurs jumelles
homozygotes décédées a 6.5 années d’écart. Les mutations sont localisées dans les 3 premiers
domaines homologues et ne se localisent pas préférentiellement dans les segments
transmembranaires formateur du canal (S5, S6) ou dans le segment S4 (voltage sensible), zones
réputées pour étre les plus fonctionnelles (35). Lorsque nous comparons les enfants mutés décédés
et non décédés, nous n’avons pas relevés de différence significative en termes de type de mutation

ou localisation.

Notre nombre prédominant de mutations faux-sens parmi les enfants décédés mutés peut sembler
étonnant. En effet, les enfants avec mutation faux-sens semblent présenter une épilepsie moins
active aux vu de nos résultats comparatifs et on pourrait donc s’attendre a ce que ces enfants
décédent moins de SUDEP. Deux d’entre eux avaient un tableau clinique et évolutif compatible avec
un SMEB, et un avait été classé, a tort, dans un cadre d’ épilepsies généralisées idiopathiques, avant
la mise en évidence de la mutation. On peut donc supposer que certaines SUDEP ne soient pas
strictement liées a un évenement critique. Des mécanismes autres, non strictement neurologiques,
paraissent plausibles, en lien avec le réle des canaux sodiques dans d’autres organes. Cette
hypothese est soutenue par le fait que le gene SCN1A appartient aux genes dits neuro-cardiaques,
avec une expression cérébrale mais également myocardique, pouvant expliquer des mécanismes

extra-neurologiques des SUDEP (63).

Dans la littérature, peu de données sont disponibles sur les mutations SCN1A impliquées dans le
décés parmi des patients atteints de SUDEP. L’article de Le Gal et al. rapporte un enfant présentant
un SD, décédé de SUDEP, et porteur de la mutation exon 4, c.504dup. (39). Cette mutation n’a pas
été retrouvée parmi nos enfants (figure 16). Nous n’avons pas trouvés d’autre étude rapportant le
génotype parmi des enfants décédés de SUDEP et atteints d’un SD. Dans I’'étude de Sakauchi et al.
seulement 10 patients sur les 59 patients atteints d’un syndrome de Dravet décédés, avaient
bénéficiés d’'une analyse génétique. Les mutations retrouvées étaient dites dispersées, mais il n’y

avait pas de résultat détaillé publié (44).
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Le taux de déces dans notre étude souligne I'importance de mettre tout en ceuvre pour mieux
comprendre, mieux informer et mieux prévenir la SUDEP. Identifier de maniére plus précise un
facteur génétique semble important dans ce contexte. Les mutations du géne SCN1A dans le
syndrome de Dravet sont vraisemblablement impliquées dans la SUDEP. Notre analyse n’a pas
permis d’établir une corrélation génotype—phénotype précise dans le cadre des SUDEP parmi des
enfants atteints d’'un syndrome de Dravet. Mais le faible nombre de patients mutés décédés limite

|"analyse des données, et de ce fait les possibilités de mettre en évidence une telle corrélation.

6.1 Mieux comprendre

Il est important de mener des études plus vastes et de rassembler les cas de SUDEP avec mutation
SCN1A par des études nationales et internationales.

Ainsi, tous les enfants ayant un phénotype clinique de Dravet devraient pouvoir bénéficier d’une
analyse du gene SCN1A. Ces analyses se sont perfectionnées ces dernieres années et permettent
maintenant, grace a différentes techniques, d’identifier un nombre important de mutations.

De plus, lorsqu’un enfant ayant un phénotype Dravet décéde et n’a pas pu bénéficier auparavant de
cette analyse génétique, elle devrait pouvoir étre proposée systématiquement en post-mortem.

D’autre part, afin de répertorier le maximum de mutations, il serait intéressant d’étudier les SUDEP
collectées par des réseaux de type RSME ou portées a la connaissance des laboratoires de diagnostic
génétique. A I'extréme, la réalisation d’'un génotypage SCN1A, couplé a d’autres marqueurs
génétiques impliqués dans les troubles du rythme cardiaque, chez tous les enfants ayant présenté
une mort subite inexpliquée, ayant eu ou non une épilepsie antérieure, pourrait permettre de mieux
connaitre I'implication des canaux sodiques NaV1.1 dans le mécanisme d’un déces inexpliqué chez

un nourrisson.

6.2 Mieux informer et prévenir

Une action préventive doit également étre réalisée. Une réflexion commune avec I’élaboration de

recommandations sur les précautions et la surveillance des enfants avec épilepsie doit étre menée.

Certaines études ont établi une liste de facteurs favorisant la SUDEP, classés en facteurs modifiables
et non modifiables (50). Porter ces données a la connaissance du maximum de personnes et élaborer

des stratégies pour diminuer au mieux les facteurs favorisants modifiables est indispensable.

Notre role de soignant est de pouvoir informer et accompagner au mieux les familles. Quelques
études ont interrogé les familles sur leurs attentes vis-a-vis des informations sur la SUDEP. Les
familles souhaitent étre informées du risque de SUDEP chez leur enfant (92,93). lls ne souhaitent en
revanche pas toujours que la fratrie et I'enfant soient informés. Une grande importance est attaché
aux modalités d’annonce. Les parents interrogés souhaitaient que le risque de SUDEP soit abordé des

I’annonce diagnostic de syndrome de Dravet par le neurologue référent, et étaient sensibles au
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soutien et a l'aide apportée par le personnel paramédical lors de cet annonce (61). Un dispositif

d’annonce formalisé, réfléchi et organisé en équipe semble donc étre une nécessité.

Ce type de dispositif est déja mis en place dans beaucoup de services d’oncologie pédiatrique et dans
centres de références des maladies neuromusculaires, et devrait pouvoir se généraliser a I'ensemble

des autres services qui font face a des maladies graves, incurables et potentiellement Iétales.

Enfin, les parents notaient que l'information au préalable sur le risque de SUDEP leur permettait de
diminuer leur sentiment de culpabilité en cas de SUDEP, tout en permettant également, pour

certains parents, d’améliorer leur adhérence aux soins.

La rédaction d’'un document d’information comportant un ensemble de recommandations sur les
précautions et la surveillance des enfants avec épilepsie pourrait prolonger le travail réalisé au cours

de cette étude.
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Plus de 80 % des patients atteints d’'un syndrome de Dravet ont une mutation du géne SCN1A,
codant un canal sodique voltage dépendant (NaV1.1).

La principale cause de décés parmi les enfants atteints d’'un syndrome de Dravet est la mort subite
ou SUDEP. Alors qu’au cours du temps, le nombre de déces secondaires aux états de mal et le
nombre de déces accidentels diminue, le taux de SUDEP reste stable. Tout mettre en ceuvre pour

mieux comprendre, mieux informer et prévenir la SUDEP est donc primordial.

Dans notre population, 13.4% soit 9 patients sont décédés, tous répondant aux critéres
diagnostiques de la SUDEP. Quatre enfants décédés étaient porteurs d’'une mutation SCN1A, les
autres n’avaient pas bénéficié d’une recherche génétique. Trois patients présentaient une mutation
faux sens et un patient une mutation perte de fonction. Toutes les mutations étaient exoniques et
situées dans les domaines |, Il, lll. Elles n’atteignaient pas préférentiellement les domaines S4, S5 et

S6, paraissant étre les domaines les plus fonctionnels.

Il n’y avait pas de différence significative en termes de type de mutation et localisation des mutations
parmi les enfants décédés ou non décédés. Les enfants décédés semblaient présenter davantage
d’absences atypiques. Cette différence n’était pas significative pour les autres types de crises ou
critéres cliniques. En revanche, dans notre cohorte, les patients avec mutation perte de fonction
semblaient présenter une épilepsie plus sévere et des répercussions neuro-développementales plus

marquées, que les enfants avec mutation faux sens.

A ce jour, le mécanisme de la SUDEP reste inconnu. Plusieurs études expérimentales ont avancé des
hypotheses de dysfonctionnement cardiaque, respiratoire ou cérébral et émis de possibles
thérapeutiques ciblées. Les études épidémiologiques ont, quant a elles, mis en évidence des facteurs
de risque, dont certains peuvent étre influencés par une prise en charge optimale. Ainsi, un patient
avec une épilepsie bien équilibrée, ayant des traitements dans les intervalles thérapeutiques
adéquats et bénéficiant d’un suivi régulier minimise le risque de déces. De méme, un couchage sur le

dos et I'existence d’un dispositif de surveillance est corrélé a une incidence de SUDEP plus faible.

D’autres études multicentriques, étudiant spécifiquement les situations de SUDEP, devraient
permettre de mieux apprécier la corrélation génotype SCN1A et SUDEP. La connaissance d’un
éventuel génotype a risque permettrait de proposer des mesures préventives de SUDEP plus ciblées.

Prévenir les familles de patients atteints d’'un syndrome de Dravet du risque de SUDEP semble une
nécessité, au vu des demandes des associations de parents. Le risque de SUDEP devrait étre abordé,
lors d’'un des temps de I'annonce diagnostique avec le praticien référent. Le soutien d’infirmiéres
d’annonces ou de psychologues devrait étre systématique, contribuant ainsi a délivrer une

information la plus compléte et précise possible.
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Static factors

Annexe 1 — SUDEP Safety checklist

evidence present fabsent

Male sex

Descriptive studics commaonly found, but not replicated
in contiolled studies

Duration of epilepsy (13-
3years)

Suggested by several studies, but not after multiple
logistical regression analvsis for seizure fregquensy

Unelear treatment history

Reported finding

Primary generalised epilepsy (in
mien only)

Few studies small numbers

Intellectual disability

Lirmited evidence

Muodifiable factors

Severity of seizures

Mot quantified in studies

Mumber of AEDs

Has been reperted (not universallyias an independent
risk factor (after comrection for seizure frequency)

Comphance 1ssues

Implied by finding of variable AED hair strand levels in
SUDEF group of contrals, Mot cellected AED last 3
mronihs {Ridsdale etal 2001)

I51|.-|.|u._-n1 AET |_'|r|.'$-i.'1'i|'|'ir|_|_'_
changes

[mpli..-cl '::-_'9.' r_'lrli!il'l_\:\_L of variabhle AED hair strand levels in
SUDEFP v proup of contrels

Sub therapentic AED levels

Mod found to be a factor in most studies

Lamotrigine

Hesdorffer ¢t al study on combining the data of the 4
case contrel studies in SUDEP

Carbamazepine

Small number of studies have implicated as independent
sk factor

Reported alcohol problem

Ridsdale et al 2011: associated with overall increase in
meortality

Treatment for depression

Ridsdale et al 2011 associated with overall increase in
meortality

Anxiolyiic medication

Milsson ¢t al 19949

Muoderate risk-static factors

Younger age

Commeoenly found in descriptive studies, but biases exist,
[n controlled studies T0-B0% less than 45 yrs old.

Moderate risk-modifiable factor

Mo surveillance at night

Several studies independent nsk factor

Prone position

Several studies independent nisk factor

Failed assessment for epilepsy
surgery

Higher SUDEP incidence if no surgery of suceessful
Wi

Established risk-static factor

Early onset of epilepsy

Several controlled studies suggest increased nsk. 8 fold
i1l;,:1 r:l,:‘:d. 1isk age -5 |'¢p|,1rTm| i (e .,-murmll-:.l 51|lﬂ>-
{cf =45vrs)

Established risk-maodifiable factor

High seizure trequency esp.
convulsive seizures

Several descriptrve and large case control studies, but not
all found increased risk

SUDEP 5'_5':lI:_-\.'l_'5.I Checklist Version 1.0 daied | '.'" Huplul'ﬂhl:l 2

Annexe 2 — RSME : Fiche de Signalement de Décés Lié a I'Epilepsie
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Annexe 3 Mort inattendue du nourrisson - Protocole explorations médicales
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Annexes 4 Mort inattendue du nourrisson - Protocole d'autopsie
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La SUDEP dans le syndrome de Dravet : Corrélation génotype-phénotype
RESUME EN FRANCAIS :

La SUDEP est la cause prédominante de déces prématuré parmi les enfants atteint d’un syndrome de Dravet.
Plus de 80 % des patients ont une mutation du géne SCN1A, codant un canal sodique voltage dépendant.
Nous rapportons une étude multicentrique rétrospective dont I'objectif était d’évaluer les caractéristiques
de la population atteints de Dravet dans le Grand Sud-Ouest et d’étudier la survenue de décés ainsi que sa
corrélation avec des mutations dans le gene SCN1A. Soixante-dix patients atteints d’'un syndrome de Dravet
et ayant entre un et vingt-quatre ans ont été inclus. 84% des enfants présentaient une mutation du gene
SCN1A. Neuf enfants (13.4%) sont décédés de SUDEP dont 1 SUDEP certaine, 2 SUDEP plus certaines et 6
SUDEP probables. Quatre enfants décédés avaient une mutation du gene SCN1A. Il s’agissait de 3 mutations
faux sens et une mutation perte de fonction. Nous n’avons pas mis en évidence de corrélation significative
génotype-phénotype parmi les enfants décédés. Les enfants ayant une mutation perte de fonction semblent
présenter le phénotype clinique le plus sévere. Le taux élevée de déces dans notre cohorte incite a tout
mettre en ceuvre pour mieux comprendre, mieux informer et mieux prévenir la SUDEP. L’ensemble des

enfants décédés et mutés par le géne SCN1A devrait étre étudié.

TITRE EN ANGLAIS : SUDEP in Dravet syndrome : Genotype—phenotype associations

SUDEP is a major cause of premature death among patients with Dravet Syndrome (DS). At least 80% of
patients with Dravet syndrome have a SCN1A mutation. SCN1A codes the alpha sub-unit of a Voltage-gated
sodium channel.

This retrospective, multi-centric cohort studies the evolution of patients having DS and more particularly
premature death and SCN1A mutations.

Seventy patients living with DS were included. SCN1A mutation was found in 84% of the patients. Nine
patients died prematurely of SUDEP. Four of these patients had a SCN1A mutation, one loss-of-function
mutation and three missense mutations. We didn’t find a clear genotype-phenotype correlation among
these patients, but patients with loss-of-function mutations seemed to have a more severe phenotype.
Considering the high rate of SUDEP among our patients, SUDEP needs to be better understood. Caregivers,
families and patients need to be more informed, and everything must be done to prevent SUDEP. All
patients who died of SUDEP and had a SCN1A mutation should be studied.
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