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Diagnostic étiologique :
crises d’épilepsie aigués provoquées

ou Epilepsie néonatale ?

Béatrice Desnous, Marseille

Hopitaux

llllll rersitoires

ap-
. -
e B %

. Lalk

51 08
de Marseille

= DE CE INTELLECTU
gnEc SE RARE
S ETPOLYRANDIC AR




Crises Néonatales — Etiologies

2-3 /1000 Naissances vivantes a terme

Majorité crises aigués provoquées (75% )
Infectious

10-15% syndrome épileptique —
a _ !olic‘

_ 7-20%
Pronostic

Adapté de I'lLAE 2021



Crises Néonatales — Etiologies

Rechercher une cause occasionnelle urgente

Prise en charge de maniere adaptée

Rechercher une cause potentiellement traitable

Maladies métaboliques
nécessitant un régime ou une supplémentation vitaminique

(maladie innée du métabolisme, épilepsie vitamino-sensible)

Rechercher une malformation cérébrale focale

(sensibilité au Vigabatrin, discussions chirurgicales)




Crises Néonatales — Etiologies
BILAN INITIAL NEGATIF

Epilepsie préesumée d’origine génétique

Examen Clinique
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Quels indices en faveur ?



[ D1 | D23 | D47 | Ds-14 D15-21 D22-28

O Hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) (35-45%)
(© Infarction and hemorrhage (20-30%)

TEMPORALITE

HIE

. Brain malformations (5-10%)

( Intraventricular hemorrhage ) © Infections (5-20%)

. Metabolic disorders (7-20%)

. Genetic epilepsy syndromes (6-10%)

( Cerebral infarction )

( Intrauterine infections X Viral infection (herpes simplex virus) )

* Crises aigués provoguées

(Acute bacterial infection (Streptococcal B meningitis))

] Acute symptomatic neonatal seizures I

C Acute metabolic disturbances )

> crises + précoces

Cortical malformations

Inborn errors of metabolism

» Orage de crises 48-72h

Early myoclonic encephalopathy

Self-limited (familial)
neonatal seizures
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Early infantaile epileptic encephalopathy

Eun-Hee et al., Clin Exp Pediatr, 2023

* Epilepsie néonatale - )-“_1 s #
» Crises > 60h de vie HI“

Stroke

Channelopathy-related S(F)NE }_.l—’
Channelopathy-related DEE I—ll——l

0 2 4 6 8
Age at seizure onset (in days)

> Persistance des crises

> Pharmaco-résistance

Cornet et al, Epilepsia, 2021



SEMIOLOGIE

Classification des crises néonatales ILAE 2017 -> 2025

Classification syndromique ILAE 2025

ités

Comorbi

Electrocliniques

Syndromes épileptiques

Etiologie

Hypoxique-ischémique

Structurelle
e Vasculaire*
e Malformation cérébrale

Uniquement
électrographiques

Génétique

Métabolique

ILAE 2025
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Epilepsia

SPECIAL REPORT

The ILAE classification of seizures and the epilepsies:
Modification for seizures in the neonate. Position paper by the
ILAE Task Force on Neonatal Seizures
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Epilepsia

FULL-LENGTH ORIGINAL RESEARCH

Neonatal presentation of genetic epilepsies: Early differentiation
from acute provoked seizures

Marie-Coralie Cornet' @ | Valeria Morabito>® | Damien Lederer’ | Hannah C.Glass'™*® |
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SEMIOLOGIE

. . ’ HIE
* (Cause aigués provoquées:
e crises cloniques,
Stroke
* Uniquement électrographique
Channelopathy
e Cause génétique:
e crises toniques asymétriques, BRAT1
* clonies, spasmes ;
0

* apnée

Cornet et al, Epilepsia, 2021
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- Clonic seizures
_ Tonic seizures

|| Myoclonic seizures
[E—— Electrographic only




EEG

CRISE AIGUES PROVOQUEES

EPILEPSIE NEONATALE

DUREE

SEMIO

EEG

* Souvent prolongée
* Uniquement électrographie ou
* Clonigue (AVC +++)
* Fréquent retard entre la crise EEG
et les manifestations cliniques
* Crises focales, pattern lentement évolutif
* Pas de dépression post-ictale prolongée
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Généralement courte (1-2 minutes)

Tonique, séquentielle
Manifestations cliniques au début de la crise

Atténuation, activité et propagation rapide
Dépression post-ictale prolongée.
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Cornet et al. Epilepsia, 2021




CRISES NEONATALES AIGUES PROVOQUEES

EHI hypothermie thérapeutique Meéningite a Enterobacter Cloacae, ventriculite



Meéningite a Enterobacter Cloacae, ventriculite



CRISES NEONATALES AIGUES PROVOQUEES

ENCEPHALOPATHIE HYPOXIQUE & ISCHEMIQUE ACCIDENT ISCHEMIQUE/HEMORRAGIQUE CEREBRAL

- Recherche d’un élément sentinelle: pH, BE, Lactates

Temps médian de survenue: 24-72h voire plus tard
Temps médian de survenue: 12h de vie s 2

. - . , Examen clinique normal entre les crises
Examen clinique pathologique entre les crises

EEG: rythmes de fond norma
-  EEG: rythmes de fond pathologiques y f ux

Crises cloniques hémi corporelles gauche J3 de vie AVC
sylvien droit

EME clonique hémi corporel droit J19 de vie
HIP gauche, anévrysme ACM gauche




CRISES NEONATALES AIGUES PROVOQUEES (80%)

ANOMALIE METABOLIQUE

Hypoglycémie

Maladie métabolique: Leucinose

DWI, Hypoglycémie,
HS posterieur bilateral

Leucinose

INFECTION DU SNC

Meéningite, Méningoencéphalite
Cérébrite, empyeme

Ventriculite

DWI, Cérébrite,
EME réractaire sous quadritehrapie 72h




CRISES NEONATALES - EPILEPSIE STRUCTURELLE

Crises toniques asymétriques
a H24 de vie
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EEG: Suppression Burst,

50% malformations corticales
* PMG
 Hémimegalencéphalie

* lissencéphalie

IRM cérébrale: T2 HéEmi-mégalencéphalie

Hémispherotomie
a 7 mois de vie




Aucune cause occasionnelle retrouvée
IRM cérébrale normale

Pharmacorésistance

EPILEPSIE NEONATALE

Encéphalopathie Développementale avec Epilepsie

KCNQ2 (LOF)

/

early-infantile DEE
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Aucune cause occasionnelle retrouvée
IRM cérébrale normale

Pharmacorésistance

Encéphalopathie Développementale avec Epilepsie

STXBP1

Epilepsy lab, Timone Hospital



EPILEPSIE NEONATALE

0 - 3 mois

Aucune cause occasionnelle retrouvée - IRM cérébrale normale-

Pharmacorésistance
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Myoclonies non épileptiques
Hypoventilation centrale

e Aggravation Tegretol




0 - 3 mois

Encéphalopathie Développementale avec Epilepsie

e Myoclonies non épileptiques
e Hypoventilation centrale
e Aggravation Tegretol

KCNQ2 (GOF)
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KCNQ2: SPECTRE D’ATTEINTE

DD
Neonatal EE BFNE (Early onset non-epileptic myoclonus)
infantile-childhood epilepsy

M current

Reponse CBZ Aggravation CBZ



ENCEPHALOPATHIE DEVELOPPEMENTALE AVEC EPILEPSIE

TN
rFUNars

seizure onset abnormal

< 3 months m interictal EEG
0-3 months | liti' %
N

Pas d'antécédents familiaux

L /
/ - —
- /L
/.
Uy
|

drug resistant developmental
Grossesse et accouchement normaux impairment
Seizures
v EEG trés anormal v’ resistant a la lere
(60% of burst-suppression) ligne AE
v IRM cérébrale normale v" Meilleure réponse aux bloqueurs des canaux
ou non specifique sodiques (carbamazepine)

2023/04/26 Based on ILAE guidelines — S. M. Zuberi et al. 2022 / Genereviews — Miceli et al. 2022 5,



ENCEPHALOPATHIE DEVELOPPEMENTALE AVEC EPILEPSIE

Forte composante Génétique
Rendement diagnostique 63%

 PAGEM (120 genes) 50%
« ACPA 15%

e (Génome

KCNQ2  gTXBPI
/-8% 5%

/

KCNT1
2%

/ SCN2A

2%

Other anomalies
13%

Without diagnosis
67%

Marseille molecular genetic lab database, Dr L. VILLARD - 2023



ENCEPHALOPATHIE DEVELOPPEMENTALE AVEC EPILEPSIE

KCNQ2  sTXBPI
/-8% /5%

KCNT1
2%

//_SCNZA

2%

v’ 6 genes majeurs

5 canaux 1oniques

SCN8A
. e il 2%
2 canaux potassiques
3 canaux sodiques \_SCN1A

Other anomalies

Et 13%

Without diagnosis

gene STXBP1 impliqué dans la 67%

régulation de 'amarrage et de la
fusion des vésicules synaptiques

Marseille molecular genetic lab database, Dr L. VILLARD - 2023



ENCEPHALOPATHIE DEVELOPPEMENTALE AVEC EPILEPSIE

v' KCNQ2 gene

35%

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0%

“on the top genes”

‘Hmﬂﬂﬂ ||—|HHH il

<DAY-7 <MONTH-1 <MONTH-3
mKCNQ2 oSTXBP1 oSCNIA oSCN2A oOSCNSA oKCNTI

% of major genes compared to other genetic diagnoses

KCNQ2
| 3% STXBP1

Other anomalies
13%

Without diagnosis
67%

Marseille molecular genetic lab database, Dr L. VILLARD - 2023




ENCEPHALOPATHIE DEVELOPPEMENTALE AVEC EPILEPSIE
Quel mode de Début ?

EXPLOSIF —ORAGEUX

KCNQ2
Crises toniques
EEG discontinu /SB

STXBP1
Crises clon. Face
Mvts anormaux de la bouche

SCN2A
Crises toniques
Sensibilité partielle bloqueurs canaux sodiques

GABRB3
Crises polymorphes et toniques

GRADUEL —PROGRESSIF

KCNT1
Crises partielles migrantes
Augm. frequence des crises en qgs jours

STXBP1
Crises clon. Face
Mvts anormaux de la bouche

SCN8A
Crises clon. ou myocloniques
Aggravation lente

WWOX
Crises tonigues ps spasmes



DEVELOPMENTAL AND EPILEPTIC
ENCEPHALOPATHIES (DEE)

Brain development : developmental check-points and transitions

* %

% %k
Non visible part : developmental imprint of

epilepsy Visible part of epilepsy -

First seizure Milh et al. Rev Neurol. 2023



HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS)
Epilepsies néonatales

Texte du PNDS

Centre de Référence Epilepsies Rares

Novembre 2022



Crises d’épilepsie aigués provoquées

Epilepsie néonatale ?

* Description des crises: temporalité, sémiologie, EEG

* Bilan étiologique ++++

* Importance de I'étiologie -> thérapeutique et pronostique
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