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III. INTRODUCTION 

 

Les crises convulsives néonatales sont un motif d’hospitalisation fréquent 

dans nos unités de néonatologie, dont les étiologies sont multiples chez le nouveau-

né de plus de 34 semaines d’aménorrhée (SA). Les protocoles de prise en charge 

thérapeutique en urgence, en cas de crises convulsives néonatales, sont variables 

d’un service à un autre. En effet, peu d’études contrôlées randomisées, comparant 

les différents médicaments antiépileptiques administrés en période néonatale, ont 

été publiées. 

Notre travail a pour objectif principal d’évaluer la réponse au traitement 

antiépileptique d’urgence (selon le protocole local de service), en cas de crise 

convulsive, chez des nouveau-nés de plus de 34 SA, en fonction de l’étiologie sous-

jacente. 

La première partie de ce travail rappellera des généralités sur les crises 

convulsives en période néonatale, ainsi que sur les différentes pathologies en cause, 

et sur les traitements antiépileptiques actuellement utilisés en néonatologie. Puis 

nous présenterons les objectifs de notre travail, la méthodologie utilisée et les 

résultats obtenus qui seront discutés. 

 

IV. GENERALITES 

 

1. EPIDEMIOLOGIE GLOBALE DES CONVULSIONS NEONATALES 

 

La survenue de crises convulsives chez le nouveau-né est plus fréquente que 

chez l’enfant et l’adolescent. Leur incidence est variable selon le terme de naissance, 

l’étiologie, et la confirmation ou non à l’électroencéphalogramme (EEG). Elle est en 

moyenne de 3,5/1000 naissances vivantes et de 1,5/1000 chez le nouveau-né à 

terme (1,2). Dans 80% des cas les crises convulsives surviennent au cours des 7 

premiers jours de vie (3). 

 

2. DEFINITIONS 
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Le dictionnaire Larousse définit le terme « convulsion » par « contraction 

brusque et involontaire des muscles squelettiques s’accompagnant parfois de 

contractions des muscles lisses, qui peut être localisée à un ou plusieurs muscles ou 

généralisée à tout le corps ». On utilise souvent ce terme, cependant, d’après cette 

définition, il se limite aux crises convulsives ayant des manifestations motrices, ce qui 

n’est pas toujours le cas chez le nouveau-né. 

Différentes classifications comportant ou non une confirmation EEG-vidéo ont été 

proposées dans la littérature notamment anglo-saxonne (3) : 

- crises néonatales d’origine épileptique 

- crises non épileptiques lorsqu’elles ne s’accompagnent pas de décharges à 

l’EEG. Dans ce cas, il s’agit le plus souvent d’une encéphalopathie sévère 

et/ou de lésions diffuses du cortex cérébral  

- manifestations paroxystiques non épileptiques du nouveau-né : les 

trémulations, les myocolonies du sommeil calme, l’hyperekplexia. 

En l’absence de manifestation clinique, si l’EEG montre des décharges 

électriques, il peut s’agir de décharges critiques infracliniques. On parle de crise 

convulsive paucisymptomatique lorsque seules les fréquences cardiaques ou 

respiratoires se modifient. Dans les deux cas, on parle alors de dissociation 

électroclinique. Cette dernière est retrouvée dans 50 à 60% des cas chez le 

nouveau-né d’après la littérature (4,5). 

L’état de mal épileptique (EME) chez l’enfant est bien défini. De nouvelles 

définitions ont été publiées par la Société de Réanimation de Langue Française en 

2018 (avis d’experts ; accord fort) : 

- « L’EME tonico-clonique généralisé est défini de façon opérationnelle par une 

crise généralisée dont les manifestations motrices se prolongent au-delà de 

cinq minutes ou par des crises (≥ 2) qui se répètent à des intervalles brefs 

sans reprise de conscience intercritique (non réponse à des ordres simples). » 

- « Les EME myocloniques, cloniques et toniques, souvent récidivants, 

constatés la plupart du temps dans le cadre d’encéphalopathies épileptiques 
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ayant débuté dans l’enfance, peuvent être définis comme une crise qui se 

prolonge au-delà de 10 à 15 minutes. » 

- « Les EME focaux (moteurs ou non) avec troubles de conscience sont définis 

de façon opérationnelle par une crise qui se prolonge au-delà de 10 minutes 

ou par des crises qui se répètent (≥ 2) à des intervalles brefs sans reprise de 

conscience intercritique. » 

- « Les EME focaux (moteurs ou non) sans altération de conscience peuvent 

être définis comme une crise qui se prolonge au-delà de 10 à 15 minutes. » 

En revanche chez le nouveau-né il n’y a pas de définition précise. Un groupe de 

la ligue internationale contre l’épilepsie (ILAE) a pour projet de proposer une 

définition dans les années à venir. On pourrait définir l’EME néonatal par la présence 

de manifestations cliniques, EEG ou électrocliniques qui durent ou sont récurrentes 

pendant plus de 15 minutes. 

 

3. PHYSIOPATHOLOGIE 

 

Il est important de faire un rappel sur la physiopathologie et les spécificités 

des crises convulsives néonatales, permettant une meilleure compréhension des 

mécanismes d’action des traitements anticonvulsivants. 

La période néonatale est marquée par une intense synaptogenèse. Cette 

dernière dépend essentiellement de l’activité excitatrice du cerveau. Dans le cerveau 

mature, le glutamate est le principal neurotransmetteur excitateur, le gamma-

aminobutyric acid (GABA) le principal neurotransmetteur inhibiteur. Mais il est 

actuellement admis que l’effet de ces neurotransmetteurs dépend essentiellement du 

stade de développement (6–8). 

Le cerveau du nouveau-né à terme présente une densité synaptique élevée 

avec surexpression des synapses excitatrices ce qui entraîne un état 

d’hyperexcitatilité. Par conséquent il est plus susceptible aux crises convulsives (6,8). 

Dans le cerveau immature, il existe une prédominance de récepteurs 

excitateurs glutaminergiques de type NMDA (acide N-méthyl-D-aspartique) (6,8), qui 
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nécessitent deux agonistes pour être activés. Le premier est le glutamate, principal 

neurotransmetteur excitateur du cerveau, qui est libéré par les synapses lorsque 

deux neurones échangent des informations excitatrices. Le second est la glycine, un 

coagoniste. Ce récepteur est couplé à un canal ionique qui, lorsque le glutamate et 

son coagoniste s'y fixent, provoque l'entrée de calcium dans le neurone post-

synaptique. Au potentiel de repos de la cellule, le récepteur est bloqué par des ions 

magnésium. Le récepteur NMDA doit être activé par du glutamate et subir une 

dépolarisation pour laisser entrer le calcium. La dépolarisation est conditionnée par le 

retrait des ions magnésium de leur site de fixation (9). 

D’autres types de récepteurs excitateurs glutaminergiques sont présents. On 

peut retenir le récepteur AMPA (acide N-méthyl-D-aspartique) qui intervient dans la 

transmission rapide, permettant à l'influx nerveux de se propager de neurone en 

neurone. Ce récepteur est couplé à un canal ionique qui, lorsque du glutamate s'y 

fixe,  provoque l'entrée de sodium dans le neurone post-synaptique. Ceci entraîne 

alors la dépolarisation locale de la dendrite. L'influx nerveux est alors transmis dans 

le neurone suivant lorsque cette dépolarisation atteint le seuil de déclenchement du 

potentiel d'action (9). 

Au final l’activation des récepteurs NMDA et AMPA induit une excitation 

neuronale (Figure A). 

La période 

néonatale est 

également 

marquée par une 

diminution des 

effets inhibiteurs au 

niveau cérébral. 

Chez l’adulte le 

principal 

neurotransmetteur 

Figure A : Etat d’hyperexcitabilité du cerveau néonatal avec des pics pour 

les récepteurs NMDA et AMPA et une action excitatrice des récepteurs 

GABA (8). 
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Figure B : Concentration accrue de chlore dans les neurones immatures en comparaison aux 
neurones matures par activation des récepteurs GABA (6). 

 

inhibiteur est le GABA. Il se fixe sur son récepteur-canal, ce qui entraîne un 

changement de forme de ce dernier, puis une entrée d’ions chlore chargés 

négativement dans la cellule neuronale. Cela a pour effet de diminuer l'excitabilité du 

neurone. 

Cependant chez le nouveau-né, il a été montré que le GABA exerce 

paradoxalement une action excitatrice et non inhibitrice. Cela participe donc à l’état 

d’hyperexcitabilité du cerveau néonatal (6,8). 

Dans les neurones immatures du cerveau néonatal il y a une concentration 

plus élevée d’ions chlore chargés négativement par rapport aux neurones matures 

de l’enfant et de l’adulte, ce qui explique que le GABA est initialement excitateur 

(Figure B). Les mouvements d’ions chlore sont régulés par deux cotransporteurs. Le 

premier est le cotransporteur NKCC1 qui a pour rôle de faciliter l’accumulation d’ions 

chlore en intracellulaire. Le deuxième est le cotransporteur KCC2 qui permet le 

passage des ions chlore du secteur intracellulaire au secteur extracellulaire. 

Contrairement au cerveau mature, l’activation des récepteurs GABA au cours du 

développement précoce aboutit à un influx sortant de chlore et à une dépolarisation 

ou excitation neuronale (6). Il a été montré, respectivement chez le rat et dans le 
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cerveau humain, que le cotransporteur KCC2 est quasiment absent des neurones du 

cortex cérébral pendant la première année de vie, tandis que le cotransporteur 

NKCC1 est surexprimé (6,10). 

Au total, toutes ces données suggèrent qu’en réponse à une atteinte aiguë, le 

cerveau immature du nouveau-né aurait plus tendance à générer des crises 

convulsives que le cerveau mature. En revanche, le cerveau immature serait moins 

sensible aux lésions induites par les crises convulsives. La synaptogénèse corticale 

est à peine ébauchée, au stade très immature de la période néonatale. Il y aurait 

donc moins de conséquence des crises que chez le nourrisson (3). 

Néanmoins, il a été montré chez l’animal immature que la récurrence des 

crises était responsable de la perturbation de la stabilité synaptique, donc d’une 

perte neuronale. A l’âge adulte, le risque de crise convulsive augmentait et il y avait 

un retentissement sur les apprentissages et la mémoire (11,12). 

De plus, lors d’une crise convulsive, les modifications du débit sanguin 

cérébral, la chute des réserves énergétiques et la libération d’acides aminés 

excitateurs comme le glutamate, pourraient participer à l’aggravation des lésions 

cérébrales sous-jacentes (3). 

4. SEMIOLOGIE DES CRISES NEONATALES 

 

Les crises convulsives du nouveau-né se caractérisent par des particularités 

sémiologiques déterminées par la maturation cérébrale. Le diagnostic clinique est 

parfois difficile du fait de la variabilité de la symptomatologie. Le caractère stéréotypé 

du changement de comportement du nouveau-né, à début et fin brusques, est 

probablement l’un des signes les plus évocateurs de la nature épileptique de 

l’évènement (13). 

On peut classer les manifestations cliniques de la manière suivante (3,6) : 

 Les manifestations motrices :  
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- L’accès tonique qui correspond à des contractions musculaires brusques en 

masse. Il peut être généralisé ou focal au niveau des membres ou du tronc 

(posture tonique asymétrique). 

- Les clonies qui sont des contractions spontanées rythmiques souvent lentes 

d’une durée de 1 à 3 par seconde. Elles peuvent être focales, multifocales ou 

bilatérales et asynchrones (généralisées). 

- Les myoclonies qui sont des contractions rythmiques plus rapides et moins 

régulières que les clonies. Elles peuvent être massives, segmentaires, 

erratiques. 

- Les spasmes qui sont des contractions brusques et involontaires d’un ou de 

plusieurs muscles. 

Contrairement au nourrisson et à l’enfant, il n’y a pas de crise généralisée tonico-

clonique chez le nouveau-né. De plus le caractère mutlifocal et asynchrone des 

crises cloniques est caractéristique chez ce dernier. 

 Les manifestations subtiles/frustres :  

- Les manifestations motrices automatiques : les mouvements des membres à 

type de pédalage ; mouvements orobucolinguaux (mouvements de 

mâchonnement et de succion etc…) ; manifestations oculomotrices 

(nystagmus, mouvement d’errance oculaire etc…). 

 Les manifestations vasomotrices ou végétatives (manifestation du 

système nerveux autonome) : pâleur, cyanose, désaturation, 

érythrose, bradycardie, apnées, hypertension artérielle, 

hypersalivation etc…Nous n’avons pas retrouvé dans la littérature 

d’explications physiopathologiques à cette dysrégulation du système 

nerveux autonome. 
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En 2017, la Ligue Internationale contre l’Epilepsie (ILAE) a proposé une 

nouvelle classification des crises convulsives néonatales (Figure C) (14) : 

 

Figure C : Classification des crises convulsives néonatales selon la Ligue Internationale contre 

l’Epilepsie (2017) (14). 



    

17 
 

 

Ces différentes manifestations peuvent être associées ou isolées et parfois s’intégrer 

dans un EME.  

Chez le nouveau-né à terme les crises les plus fréquentes sont les crises 

frustres/subtiles, les crises végétatives et les crises cloniques multifocales (15).  

La durée de la crise est variable. Certains auteurs ont rapporté une durée 

moyenne de 6,3 minutes, une durée inférieure ou égale à 9 minutes dans 97% des 

cas et une durée supérieure ou égale à 30 minutes dans moins de 0,4% des cas 

(16,17). 

En cas d’absence de manifestation clinique et d’enregistrement à l’EEG de 

décharges électriques, on parle de décharges critiques paucisymptomatiques ou 

infracliniques. Elles peuvent s’observer dans les situations suivantes (3) : 

- La présence de lésions cérébrales sévères et étendues causant une 

« déconnexion » entre le cortex et ses voies efférentes. La dissociation 

électroclinique semble plus fréquente lors des EME (18). 

- L’administration d’un traitement antiépileptique ou sédatif ayant un effet 

dépresseur du système nerveux central. 

Dans un contexte d’encéphalopathie sévère et/ou de lésions diffuses du cortex 

avec anomalies sévères à l’examen neurologique, on parle alors de crises non 

épileptiques. Elles sont probablement générées par les structures sous-corticales 

(centres moteurs réflexes du tronc cérébral) et pourraient être interprétées comme 

une perte de contrôle de ces centres par le cortex cérébral lésé (3). Dans ce cas, les 

manifestations cliniques sont identiques aux comportements moteurs réflexes 

automatiques avec myoclonies, boxe, pédalage, accès tonique ou postures toniques 

généralisées notamment. Elles peuvent être déclenchées de manière réflexe par les 

stimulations tactiles et être d’autant plus intenses que ces dernières sont 

importantes. Le repositionnement ou le maintien de l’enfant peuvent parfois stopper 

ces manifestations cliniques. 

Enfin, certains mouvements anormaux peuvent ressembler aux crises non 

épileptiques et évoquer certaines maladies métaboliques telles que les aciduries 

organiques (acidurie méthylmalonique, propionique, isovalérique), la leucinose, le 

déficit du cycle de l’urée. On peut voir dans ce cas des trémulations très amples avec 
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hypertonie des membres, des accès toniques, maintien des attitudes, boxe, 

pédalage, élévation lente des membres par exemple (3). Néanmoins d’authentiques 

crises épileptiques peuvent y être associées. 

 

5. METHODES DIAGNOSTIQUES 

 

Afin d’identifier la cause des crises convulsives plusieurs éléments doivent êtres 

recueillis : 

- Les antécédents familiaux ; déroulement de la grossesse et de la naissance ; 

contexte d’accouchement dystocique ou non ; évolution au cours de la période 

néonatale ; date d’apparition des crises. 

- L’examen clinique du nouveau-né ; sémiologie des crises ; examen 

neurologique inter-critique ; atteinte d’autres organes. 

- Les examens biologiques : ionogramme sanguin, glycémie, calcémie, gaz du 

sang (acidose métabolique), lactate, ammoniémie, numération formule 

sanguine (cytopénie, hyperleucocytose, thrombopénie/thrombocytose, 

anémie), hémostase (coagulation intra-vasculaire disséminée), bilan 

hépatique (cytolyse, cholestase). Un bilan génétique et/ou métabolique doit 

être réalisé en seconde intention en fonction de l’étiologie suspectée. 

- L’EEG est utile pour l’orientation diagnostique (applatissement du tracé, 

pointes ou pointes-ondes rythmiques), syndromique et parfois étiologique. De 

plus, en cas de manifestations cliniques paroxystiques, il permet d’affirmer ou 

d’infirmer le caractère épileptique et détecte les « décharges critiques 

infracliniques ». Il est recommandé, si possible, dès les premiers symptômes, 

avant tout traitement anti-épileptique ou sédatif, de préférence enregistré en 

continu et avec vidéo pendant l’instauration du traitement. Il devrait être répété 

au moins tous les quatre à six jours jusqu’à normalisation ou stabilisation 

(recommandation du Groupe de neurophysiologie clinique pédiatrique) (3,19). 

En pratique, il est souvent contrôlé 12 à 24 heures après l’instauration du 

traitement, afin de s’assurer de l’absence de récidive de crises électriques. Il 

est parfois difficile d’obtenir cet examen en urgence. Dans ce cas, il est 
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possible d’administrer du phénobarbital qui ne modifie que de façon très 

transitoire le tracé de fond (20). Lors de l’instauration d’un traitement 

anticonvulsivant, c’est l’EEG qui témoigne de son efficacité ou non et de la 

persistance de crises électrocliniques et/ou de décharges critiques 

infracliniques (3). Dans la phase intercritique cet examen permet d’évaluer la 

maturation cérébrale.  

- Une imagerie cérébrale. L’examen de référence est l’imagerie par résonnance 

magnétique (IRM) cérébrale. Le scanner (TDM) cérébral est parfois réalisé en 

première intention car plus facilement disponible dans l’urgence, notamment 

en cas d’accouchement dystocique pour éliminer une urgence 

neurochirurgicale. Néanmoins, le résultat peut être faussement rassurant en 

fonction de l’étiologie sous-jacente, notamment à la phase aiguë. 

L’échographie transfontanellaire (ETF) peut être un examen de débrouillage 

dans l’urgence dans l’attente de l’IRM ou du TDM cérébral.  

 

6. ELECTROENCEPHALOGRAMME 

 

L’EEG permet l’exploration fonctionnelle des activités cérébrales corticales et 

sous-corticales. Il s’agit d’un examen atraumatique, simple, reproductible, qui peut 

être réalisé au lit du patient. Chez le nouveau-né, l’EEG a un intérêt diagnostique et 

pronostique, pertinent et précoce. 

Cet examen doit être enregistré dans un environnement calme avec le moins de 

stimulations possible selon les modalités suivantes (19) :  

- Enregistrement de l’activité cérébrale à l’aide de huit électrodes minimum 

disposées de manière symétrique sur les deux hémisphères, avec 

enregistrement simultané de l’activité respiratoire et cardiaque. 

- Durée de recueil de 45 à 60 minutes avec au moins un cycle de sommeil. 

Dans l’idéal l’enregistrement devrait se faire sur 24h avec enregistrement 

vidéo synchronisé. 

- Réalisation de l’enregistrement dans l’idéal dès le début des signes cliniques 
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- Répéter l’examen dans l’idéal tous les quatre à six jours jusqu’à stabilisation 

ou normalisation du tracé. 

Puis le tracé est analysé par un médecin compétent en neurophysiologie clinique 

de l’enfant selon les modalités suivantes (21) : 

- Analyse de l’organisation temporelle des rythmes, de la labilité du tracé en 

fonction des états de vigilance du patient  

- Analyse de l’organisation spatiale : différenciation antéro-postérieure des 

rythmes, synchronie, symétrie de l’électrogenèse. 

- Organisation comportementale des états de vigilance qui comporte quatre 

stades : veille calme, sommeil calme, sommeils agités 1 et 2. 

- Etude des grapho-éléments dans chaque stade de vigilance dans chaque 

région, étude de leur réactivité à différents stimuli notamment auditifs. 

Quelques définitions simples de certains aspects EEG sont rappelées, elles 

seront utiles pour la compréhension de la suite de ce travail (21) : 

- Activité moyenne : à prédominance centrale, continue, irrégulière, diffuse, 

d’une amplitude de 25 à 50 µV et de fréquence thêta (4 à 7 Hz). Il s’agit d’une 

activité normale. Il peut s’y associer des fréquences delta plus lentes (1 à 3 

Hz) occipitales de 25 à 50 µV. 

- Symétrie/asymétrie du tracé : quand les aspects normaux du tracé sont 

présents sur l’un des hémisphères et absent sur l’autre on parle d’asymétrie. 

- Synchronie/asynchronie du tracé : les aspects normaux du tracé apparaissent 

normalement simultanément sur les deux hémisphères. Si ce n’est pas le cas, 

on parle d’asynchronie. 

- Pointes rolandiques : elles sont physiologiques, observées uniquement sur 

des tracés normaux et sont parfois asymétriques. 

- Séquences d’alpha et de thêta : bouffées de trois à douze secondes, 

localisées sur les régions rolandiques, de fréquence thêta ou alpha, 

constantes chez le même patient. 
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- Réactivité du tracé : observée après une stimulation souvent auditive. Se 

manifeste sous la forme d’une dépression passagère des rythmes ou de 

l’accentuation de celle-ci. 

 

L’EEG d’amplitude (aEEG) permet le monitorage cérébral des nouveau-nés. 

Cette technique a été développée au cours des années 1980, notamment par Lena 

Hellstrom-Westas et al. (22,23) afin d’être utilisé en cas d’encéphalopathie anoxo-

ischémique (EAI) (24,25). 

Différents appareils sont disponibles en France dans les services de réanimation 

néonatale. Le Brainz Monitor ®, par exemple, permet de poser 5 électrodes et a 

donc l’avantage majeur d’enregistrer, de manière sélective, chacun des hémisphères 

cérébraux (26). 

Plusieurs classifications existent pour interpréter le tracé. La plus simple à utiliser 

est celle décrite par al Naqeeb et al. (Figure D) (26,27) : 

- Tracé de type 1 : normal 

- Tracé de type 2 : modérément altéré 

- Tracé de type 3 : sévèrement altéré 

 

Figure D : Tracés aEEG de type 1 à 3, avec amplitude minimale et maximale en µV 

(26). 
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En cas de crise convulsive, il y a une augmentation brutale de l’amplitude de 

l’aEEG, puis un décrochage à la fin de l’épisode correspondant à un retour au tracé 

antérieur. Néanmoins, cet aspect en « dent de scie » n’est pas toujours présent 

(Figure E). Dans ce cas, toute modification brutale, même prolongée, de l’amplitude 

peut traduire des crises convulsives (26). 

 

Néanmoins, l’aEEG reste une technique de monitorage cérébrale complémentaire 

de l’EEG, notamment en cas d’EAI (partie V-4-f, page 44). 

 

7. DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS 

 

Certaines manifestations cliniques paroxystiques peuvent être interprétées 

comme des crises convulsives par erreur. 

On retiendra notamment : 

- Les trémulations qui peuvent être arrêtées par le maintien des membres. Dans 

ce cas, il n’y a pas de décharge critique à l’EEG. 

- Le myoclonus bénin du sommeil calme. Il est caractérisé par des myoclonies 

segmentaires parfois abondantes pouvant toucher les quatre membres et 

changer de côté. Les signes surviennent uniquement dans le sommeil. Il n’y a 

aucune manifestation clinique à l’éveil, l’examen neurologique est normal. 

Figure E : Tracé dit en “dent de scie” avec brusque variation de l’amplitude, correspondant à 

des crises convulsives (26). 
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- L’hyperekplexia caractérisée par des sursauts inépuisables déclenchés par 

des stimulations auditives ou tactiles (percussion de la pyramide nasale par 

exemple) et/ou des accès toniques en opisthotonos avec cyanose pendant 

plusieurs minutes. Elle peut être létale. 

 

8. PRONOSTIC 

 

A l’heure actuelle, il n’est toujours pas établi avec certitude si les crises 

convulsives néonatales induisent par elles-mêmes des séquelles neurologiques. 

Les données humaines disponibles sont celles issues d’études cliniques 

rétrospectives. Il semble que les facteurs pronostiques les plus importants sont 

l’étiologie sous-jacente et l’étendue des lésions cérébrales si elles sont présentes, ce 

qui sera détaillé dans les paragraphes V-1 à V-7. D’autres hypothèses pourraient 

faire supposer que les crises sont avant tout une conséquence des lésions 

cérébrales ; mais également que la répétition des crises convulsives pourrait 

aggraver ces lésions. 

Il a été démontré chez l’animal immature que les crises récurrentes perturbaient 

la stabilité synaptique, entraînaient une perte neuronale, augmentaient le risque de 

crises à l’âge adulte et avaient un retentissement sur l’apprentissage et la mémoire 

(3,11,12). 

Il est difficile de prédire de manière fiable le pronostic et cela dépend de l’étiologie 

sous-jacente. Un faisceau d’arguments (clinique, EEG, imagerie cérébrale) aide à 

prédire l’évolution (28). Les éléments liés à un pronostic sévère sont les suivants :  

- L’association de lésions cérébrales diffuses à un examen clinique 

neurologique pathologique 

- Les crises toniques, non épileptiques ou dégradées à l’EEG 

- Des anomalies importantes du tracé EEG pendant la période intercritique. 

Les éléments liés à un bon pronostic, car révélateur de lésions focales, sont les 

suivants : 
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- Les crises monofocales 

- Un examen clinique rassurant 

- Un tracé EEG en intercritique normal ou peu altéré. 

Concernant les crises convulsives néonatales, Tekgkul et al. (29) retrouvent un 

taux de survie sans séquelles modérées à graves à un an de 72% et un taux de 

mortalité de 6,2%. La survenue d’une épilepsie à distance concerne 10 à 20% des 

patients (29,30). Les principaux facteurs de risques retrouvés sont l’EME prolongé de 

plus de 48 heures, un tracé de fond EEG très altéré, une atteinte cérébrale 

ischémique étendue, des lésions focales cérébrales multiples et un examen clinique 

neurologique altéré. 

Enfin, le risque de paralysie cérébrale et de retard de développement global 

dépend de l’étiologie sous-jacente. 

 

V. ETIOLOGIES 

 

1. ACCIDENT VASCULAIRE CEREBRAL ISCHEMIQUE NEONATAL 

 

a. DEFINITION ET EPIDEMIOLOGIE 

 

L’accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique néonatal est dans la majorité 

des cas la conséquence d’une interruption du débit sanguin sur l’une des principales 

artères cérébrales liée à une embolie ou une thrombose (31). 

En cas d’infarctus veineux cérébral, il s’agit d’une thrombose d’une veine 

cérébrale. Elle se situe au niveau du sinus veineux supérieur dans 62 % des cas et 

au niveau des sinus veineux transverses dans 41-45 % des cas (31). 

En France la prévalence de l’AVC ischémique artériel néonatal (AVCian) à 

terme ou proche du terme est d’environ 17 pour 100 000 naissances (32). 
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b. FACTEURS DE RISQUE 

 

Plusieurs facteurs de risque d’AVCian ont été décrits dans la littérature 

(maternels, placentaires er néonataux) (31–37) : 

- sexe masculin avec un odds ratio (OR) à 2,8 

- primiparité (OR = 1,7) 

- césarienne (OR = 3,5) et césarienne en urgence (OR = 6,8) 

- hypoxie en per partum (OR = 7 – 22) 

- méningite bactérienne et autre infection en période néonatale (OR = 9). 

Certaines pathologies de la coagulation sont associées à la survenue d’un 

AVCian (31) : 

- augmentation de la lipoprotéine A > 30 mg/L 

- mutation G1691A du facteur V de Leiden 

- mutation G20210A du facteur II 

- anomalies acquises de la coagulation maternelle : présence d’anticorps 

antiphospholipides. 

 

c. SEMIOLOGIE DES CRISES CLINIQUES 

 

Les crises convulsives représentent le mode de révélation le plus fréquent des 

AVCian. Il a été rapporté que parmi 100 nouveau-nés à terme ou proches du terme, 

97 % des patients ayant un AVCian ont présentés des convulsions (38). Elles 

surviennent au cours des trois premiers jours de vie dans 90 % des cas (31). 

Les crises sont focales dans 50 % des cas et motrices dans 90 % des cas. 

Dans 10 % des cas, il survient principalement des épisodes de cyanose et d’apnée 

(31,39). Les autres manifestations cliniques possibles sont un mâchonnement, une 

révulsion oculaire, une fixité du regard ou un nystagmus (31). 
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d. PRINCIPES DE PRISE EN CHARGE 

 

En cas de suspicion d’AVCian, les patients doivent être orientés vers une 

unité de réanimation ou de soins intensifs néonataux, si possible à proximité d’une 

unité de neuropédiatrie.  

Au cours de la phase aiguë, il n’est pas indiqué d’avoir recours à un traitement 

anticoagulant ou thrombolytique. Néanmoins, ce type de traitement peut être 

envisagé en cas de cardiopathie thrombogène ou de thrombus intra-cardiaque (40). 

La prise en charge initiale repose sur le traitement des crises convulsives et 

des agressions cérébrales secondaires d’origine systémique. 

Les démarches diagnostique et étiologique sont résumées par E. Saliba et al. 

(Figure F et G) (31). 

 

Figure F : Démarche diagnostique devant une suspicion d’accident vasculaire cérébral 

ischémique artériel néonatal (31). 
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e. IRM CEREBRALE 

 

Il est indiqué de réaliser de manière systématique une IRM cérébrale en cas 

de suspicion d’AVC. Il s’agit du meilleur examen pour identifier la localisation de la 

lésion, évaluer son étendue et ainsi évaluer le pronostic (41,42). 

 

Les séquences de base, à réaliser au mieux, entre J2 et J4 post-ischémie sont 

les suivantes (31,43,44) : 

- séquences pondérées en T1 et T2 

- séquence pondérée en diffusion : hypersignal de la substance blanche (SB) et 

de la substance grise (SG), chute du coefficient de diffusion apparente (ADC) 

maximale, entre J2 et J4, suivant l’ischémie ou restriction de  la diffusion 

(œdème cytotoxique). A partir de J8 les séquences de diffusion ont peu 

d’intérêt 

- séquence écho de gradient pondérée en T2* : recherche d’une composante 

hémorragique 

Figure G : Démarche étiologique devant un accident vasculaire cérébral ischémique artériel 

néonatal (31). 
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- angio-IRM du polygone de Willis : recherche d’une occlusion artérielle. 

 

L’IRM néonatale permet d’apporter des éléments pronostiques pour le devenir 

moteur. Les éléments défavorables sont les suivants (31) : 

- lésions étendues et profondes des noyaux gris centraux (NGC) 

- atteinte complète du territoire sylvien 

- atteinte étendue du faisceau cortico-spinal (FCS) en diffusion : associée à un 

très haut risque de développement d’une paralysie cérébrale unilatérale 

(45,46) 

- atrophie pédonculaire unilatérale. 

 

La figure H montre un exemple d’IRM cérébrale d’un nouveau-né de 7 jours de vie 

pris en charge pour un AVC sylvien superficiel droit ischémique. On retrouve une 

vaste zone de séquelle ischémique en pondération T1 (hyposignal) et T2 

(hypersignal) (47).  

 

 

 

  

 
Figure H : IRM cérébrale chez un nouveau né à terme à 7 jours de vie. AVC sylvien 

superficiel droit ischémique (47). 
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f. ELECTROENCEPHALOGRAMME 

 

L’EEG montre des décharges électriques brèves, avec des pointes rythmiques 

dont la fréquence est variable, pouvant diffuser dans une région homolatérale, 

rarement dans l’autre hémisphère cérébral. En période intercritique, le tracé est 

normal ou subnormal (Figure I-a et I-b) (3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure I-a et I-b : Tracé EEG d’un nouveau-né de 2 jours de vie ayant un AVC sylvien droit. 

Séquence de pointes rythmiques en région centrale  droite (a). Tracé intercritique (b) (3). 
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g. PRONOSTIC 

 

En dehors d’une cardiopathie ou d’une thrombophilie/thrombopathie 

congénitale sous-jacente, le risque de récidive de l’AVCian est inférieur à 1 % (31). 

Environ 30 % des patients vont développer des troubles moteurs, 

correspondant à une paralysie cérébrale, qui se manifeste le plus souvent par une 

asymétrie de préhension dès l’âge de l’acquisition de cette dernière. Elle est le plus 

souvent unilatérale et focale (31). Le membre supérieur est plus fréquemment atteint 

que le membre inférieur (48). 

En cas d’AVCian gauche, il a été montré que les enfants en âge scolaire 

présentaient des troubles du développement du langage associés à des difficultés 

modérées dans la compréhension des aspects complexes du langage, comparé aux 

contrôles (49–52). 

Lorsque la lésion est très étendue l’efficience intellectuelle globale peut être 

atteinte (53). 

Le risque de développer une épilepsie est d’environ 15 à 20 %. Il est d’autant 

plus élevé que la lésion initiale est étendue à tout le territoire sylvien (31). L’épilepsie 

séquellaire est un facteur prédictif de mauvais développement cognitif (54). 

Un suivi régulier multidisciplinaire est donc nécessaire. 

 

2. TRAUMATISMES OBSTETRICAUX CEREBRAUX 

 

Les traumatismes obstétricaux surviennent essentiellement au cours de 

l’expulsion, lors du passage dans la filière génitale maternelle et lors de manœuvres 

d’extraction instrumentale (55). Ils peuvent être responsables de contusion cérébrale, 

d’hémorragie intra-parenchymateuse, intra-ventriculaire, sous-durale ou sous-

arachnoïdienne ainsi que d’hématome extra-dural (3).  
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Les crises convulsives sont le plus souvent en rapport avec l’atteinte anoxo-

ischémique sous-jacente au cours des accouchements dystociques (56). Néanmoins, 

il arrive qu’elles soient également en rapport avec l’atteinte traumatique 

parenchymateuse cérébrale (3). Dans ce cas, la sémiologie des crises convulsives et 

l’aspect du tracé à l’EEG sont semblables à ceux de l’AVCian décrit ci-dessus. 

Le diagnostic de ce type de lésion se fait à l’imagerie cérébrale (55) : 

- l’ETF est facile d’accès en urgence mais ne permet qu’une exploration 

partielle de la périphérie de la convexité et de la fosse postérieure. La plupart 

des lésions apparaissent hyperéchogènes. 

- le TDM cérébral utile à la phase aiguë et plus facile d’accès que l’IRM 

cérébrale. Les lésions hémorragiques apparaissent spontanément 

hyperdenses. Il permet de diagnostiquer d’éventuelles lésions osseuses 

associées. 

- l’IRM cérébrale est l’examen de choix afin de réaliser un bilan complet des 

lésions. Elle est plus sensible que le TDM pour le diagnostic de petites 

collections extra-axiales et des lésions de la fosse postérieure. Les séquences 

utiles sont : la séquence spin écho pondérée en T1 et T2 ; la séquence d’écho 

de gradient pondérée T2 ; la séquence Fluid-Attenuated Inversion Recovery 

(FLAIR) très performante dans la détection des hémorragies sous-

arachnoïdiennes (57) ; la séquence de diffusion pour dépister les éventuelles 

lésions ischémiques associées. 

Les figures J à M reprennent quelques exemples d’hémorragie sous-

arachnoïdienne, d’hématome sous-dural, extradural et intraparenchymateux (55) : 
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Figure J : Hématome sous-dural supratentoriel gauche aigu avec effet de 

masse sur le ventricule latéral gauche en TDM (55). 

Figure K : Hématome sous-dural frontal bitaléral en TDM (à gauche) et hémorragie 

sous-arachnoïdienne subaiguë en IRM T1 (à droite) (55). 
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Figure L : Hématomes infratentoriels intraparenchymateux et sous-dural, suspectés en 

ETF sur une hyperéchogénicité mal délimitée, étendue et une hydrocéphalie 

triventriculaire (à gauche) confirmée en IRM T1 (à droite). Présence d’un volumineux 

céphalhématome pariétal (55). 

Figure M : Hématome extradural, temporo-pariétal droit subaigu (flèches) et hémorragie 

sous-arachnoïdienne pariéto-occipitale gauche (têtes de flèches) à l’IRM T1 (55). 
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3. MALFORMATIONS CEREBRALES 

 

Certaines malformations cérébrales peuvent être épileptogènes. On parle 

alors d’épilepsie focale symptomatique ou encore d’épilepsie lésionnelle.  

Les malformations liées à une anomalie de développement du cortex cérébral 

surviennent au cours de l’embryogenèse. Les causes peuvent être génétiques et 

environnementales. Ces lésions sont classées selon le stade de développement et 

l’imagerie cérébrale. On distingue (58) : 

- les troubles de la prolifération neuronale et gliale : mégalencéphalie, 

hémimégalencéphalie, sclérose tubéreuse de Bourneville, dysplasies 

corticales focales de type 2 etc… 

- les troubles de la migration neuronale : lissencéphalie, hétérotopies en 

bandes sous-corticales etc… 

- les troubles du développement cortical post-migratoire : dysplasies corticales 

de type 1, polymicrogyrie etc… 

 

a. DYSPLASIES CORTICALES FOCALES 

 

La dysplasie corticale focale est une malformation à fort potentiel épileptogène 

reflétant un désordre de la migration neuronale. Elle est caractérisée par des 

modifications morphologiques des cellules et de leur organisation dans le cortex 

cérébral. Elle peut s’exprimer en période néonatale, mais le plus souvent dans 

l’enfance. Les crises surviennent chez un nouveau-né sans antécédents périnataux 

particuliers. Elles sont stéréotypées et s’accompagnent parfois de spasmes 

épileptiques (3). Une classification des dysplasies corticales focales a été établie lors 

d’un consensus de la Ligue internationale contre l’épilepsie (ILAE) (Figure N) (58). 
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Le tracé EEG intercritique est le plus souvent bien organisé du côté opposé de 

la malformation et comporte des anomalies focales en regard de cette dernière ; soit 

des foyers d’ondes lentes ou des pointes amples, soit des anomalies unilatérales 

plus diffuses, voire même un tracé de type « suppression burst » (3,59). Il en est de 

même sur le plan clinique et électroencéphalographique en cas de sclérose 

tubéreuse de Bourneville (3). 

En cas de dysplasie corticale focale de type 2, on peut notamment retrouver, à 

l’IRM cérébrale, des hypersignaux de la substance blanche, un épaississement gyral 

avec de fins prolongements en direction des ventricules (Figure O) (58) :  

 

 

 

 

 

 

Figure N : Classification des dysplasies corticales focales selon l’ILAE (58). 

Figure O : Imagerie des dysplasies corticales focales de type 2 en IRM (D à E, flèches) (58). 

D. Hypersignal de la substance blanche. 

E, F. Epaississement gyral, fin prolongement en direction du ventricule. 
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b. LA SCLEROSE TUBEREUSE DE BOURNEVILLE 

 

La sclérose tubéreuse de Bourneville est une maladie à transmission 

autosomique dominante faisant partie des phacomatoses, liée à une mutation du 

gène TSC1 (Tuberous Sclerosis Complex 1), plus rarement du gène TSC2 

(Tuberous Sclerosis Complex 2). Dans certains cas, aucune mutation connue n’est 

retrouvée (60). Il s’agit d’une pathologie multisystémique rare, à pénétrance 

incomplète, entrainant le développement de tumeurs bénignes. Sa prévalence est 

estimée entre 1/6000 et 1/15000 naissances vivantes (61).  

La triade clinique classique comprend l’adenoma sebaceum de la face, un 

retard mental et des crises convulsives qui peuvent être d’expression néonatale (62). 

De nombreuses tumeurs bénignes peuvent apparaître au niveau cérébral, cutané, 

cardiaque, rénal et pulmonaire. Le pronostic dépend de la localisation des tumeurs 

(60). 

En cas de localisation intracérébrale, on retrouve à l’IRM des tubers 

disséminés à la surface des hémisphères (hypersignaux triangulaires cortico-sous-

corticaux en T2 et en FLAIR), des nodules sous-épendymaires au contact des 

ventricules latéraux qui se calcifient progressivement, ainsi que des tumeurs à 

cellules géantes proches des trous de Monro prenant le contraste (Figure P) (58).  

L’atteinte du système nerveux concerne 90 % des patients, avec une épilepsie 

partielle ou généralisée (72 à 85 % des cas), des spasmes infantiles, des troubles 

psychiques (58). 
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c. POLYMICROGYRIE 

 

La polymicrogyrie correspond à une anomalie de la gyration cérébrale. Il 

existe un nombre excessif de circonvolutions de petite taille, appelées gyri. Elles sont 

séparées par des sillons peu profonds (indentations) ou fusionnés, donnant un 

aspect festonné du cortex, qui peut alors avoir un aspect épaissi. Différentes causes 

ont été retrouvées : souffrance corticale ischémique fœtale, causes génétiques 

(formes familiales ou non) notamment en cas de syndrome d’Aicardi ou encore de 

syndrome de Di Georges. La sévérité des déficits cognitifs et neurologiques dépend 

Figure P : Sclérose tubéreuse de Bourneville. Nodules sous-épendymaires calcifiés au 

contact des ventricules latéraux (A à D). Multiples tubers (B à D, flèches). Dysplasie 

corticale focale temporale gauche (58). 
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de la localisation, de l’étendue des lésions et des anomalies associées à la 

polymicrogyrie (58). 

Les patients présentent, dans la majorité des cas, des crises focales qui 

peuvent être associées à des crises généralisées. Dans 50 % des cas, ils s’y 

associent des troubles cognitifs. Les anomalies à l’EEG sont variables et 

comportent : bouffées de pointes-ondes ou polypointes-ondes bilatérales synchrones 

à la fréquence de 2,5 à 3 Hz ; pointes mutifocales au niveau des régions centro-

temporo-pariétales qui peuvent être isolées ou associées à des polypointes diffuses. 

A l’IRM cérébrale on retrouve un aspect festonné ou ondulé du cortex, lié à un 

épaississement cortical associé à une irrégularité de la jonction SG-SB. D’autres 

anomalies peuvent s’y associer (dilatation ventriculaire, hétérotopies 

périventriculaires, agénésie calleuse, hypoplasie cérébelleuse etc…) (Figure Q) (58).  

 

 

d. ERREURS INNEES DU METABOLISME 

 

Certaines malformations peuvent être associées à des erreurs innées du 

métabolisme. 

En cas d’anomalies de la O-glycosylation des protéines, il peut y avoir une 

lissencéphalie. On parle alors de pathologies du groupe « muscle-eye-brain ». Il 

s’agit de maladies autosomiques récessives. Elles associent des anomalies 

Figure Q : Polymicrogyrie postérieure bilatérale. Epaississement cortical avec 

irrégularité de la jonction gris-blanc, aspect festonné du cortx avec dessin délicat 

(58). 
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oculaires, une dystrophie musculaire et une lissencéphalie. Les crises convulsives 

sont souvent polymorphes et pharmacorésistantes (13). L’EEG retrouve des activités 

rapides « alpha like » reflet d’une lissencéphalie (Figure R (13)) (63). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Le syndrome de Zellweger (ou syndrome hépatocérébrorénal) est lié à un 

déficit de la biogenèse des peroxysomes. Il est caractérisé par une épilepsie 

néonatale focale symptomatique, associée à une dysmorphie faciale (oreilles mal 

ourlées et basses implantées ; front haut ; fontanelle large), une surdité, une cécité 

centrale, une hypotonie majeure et une hépatomégalie (13). On retrouve des 

anomalies typiques de la gyration corticale très épileptogènes à type de 

polymicrogyrie (parfois une pachygyrie) dans les régions frontales et operculaires, 

une démyélinisation diffuse, des kystes de germinolyse dans les noyaux caudés et 

thalamiques (64). Les crises sont le plus souvent partielles motrices et 

pharmacorésistantes (65). Le pronostic est très sévère avec un retard psychomoteur 

majeur et finalement la survenue d’un décès dans la première année de vie (13). 

Figue R : Tracé EEG de lissencéphalie : activité rapide (rythme alpha) de grande 

amplitude prédominant dans les régions postérieures, combinée à des rares 

ondes lentes et diffuses (13). 
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4. ENCEPHALOPATHIE ANOXO-ISCHEMIQUE 

 

a. DEFINITION ET EPIDEMIOLOGIE 

 

L’anoxie périnatale est une altération des mécanismes d’oxygénation et de 

perfusion fœtale qui survient au cours de la période périnatale. La prévalence est de 

1 à 7 cas pour 1000 naissances vivantes (66,67). 

 Dans 40 % des cas, elle entraîne EAI (68), correspondant à une souffrance 

neurologique (69). 

Les causes sont multiples. Elles peuvent être d’origine maternelle ou fœtale 

(70). Le diagnostic repose sur des arguments cliniques et biologiques (71) :  

- altération du rythme cardiaque fœtal 

- mauvaise adaptation à la vie extra utérine 

- acidose métabolique dans la première heure de vie. 

Les EAI sont classées en trois stades de gravité selon la classification de Sarnat 

basée sur des critères cliniques : légère, modérée, sévère (72) (Annexe 2, page 110) 

Afin d’évaluer au mieux le pronostic neurologique à moyen et long terme en cas 

d’EAI, il est nécessaire de réaliser une évaluation clinique, électrophysiologique et 

par imagerie cérébrale à court et moyen terme de l’évènement (73). 

 

b. PHYSIOPATOLOGIE 

 

Les signes cliniques de l’EAI évoluent avec le temps et reflètent la mise en 

place de différentes phases neurochimiques et énergétiques déclenchées par 

l’épisode initial d’anoxo-ischémie périnatale (74). 

Il a été montré une progression de la taille des lésions cérébrales à l’IRM sur 

plusieurs jours (75). Les lésions cérébrales surviennent en cinq phases (74) :  
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- une phase aiguë au moment de l’accident d’anoxo-ischémie correspondant à 

une période de défaillance énergétique primaire 

- une phase de reperfusion suite au rétablissement de l’oxygénation cérébrale 

lors de la prise en charge réanimatoire initiale en période post-natale : 

restauration du métabolisme oxydatif, résolution de l’œdème cytotoxique et de 

l’accumulation d’acides aminés excitateurs. 

- une phase latente de restauration énergétique : fenêtre thérapeutique de la 

mise en place de l’hypothermie thérapeutique 

- une phase secondaire de mort neuronale retardée ou phase de défaillance 

mitochondriale 

- une phase tertiaire de réorganisation et de réparation cérébrale. 

 

c. SEMIOLOGIE DES CRISES CONVULSIVES 

 

Les crises convulsives surviennent habituellement dès le premier jour de vie. 

Elles sont hétérogènes et parfois de sémiologie variable pour un même patient (21).  

Au niveau clinique on retrouve le plus souvent des clonies, des myoclonies, 

des épisodes hypertoniques. Les manifestations oculaires et orobuccolinguales sont 

fréquentes (76). Les crises sont le plus souvent multifocales, parfois généralisées 

(21). 

En cas d’EAI sévère il peut y avoir une dissociation électroclinique avec soit (21) : 

- des crises électriques infracliniques/paucisymptomatiques 

- des crises cliniques avec absence de décharge paroxystique à l’EEG car le 

tracé est trop sévèrement perturbé. 

La dissociation électroclinique, lorsqu’elle n’est pas liée à un traitement par 

curare, est toujours de mauvais pronostic (76). 
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d. PRINCIPES DE PRISE EN CHARGE 

 

En cas d’EAI modérées et sévères, la prise en charge repose uniquement sur 

la mise en place d’une hypothermie thérapeutique. Cette dernière permet de 

diminuer la demande énergétique et d’améliorer la tolérance cellulaire à l’hypoxie 

(77–79). 

En 2010, la Société Française de Néonatologie a défini des critères cliniques, 

biologiques et EEG de mise en hypothermie (72,80–82). L’hypothermie 

thérapeutique doit être débutée dans les 6 premières heures de vie. La température 

centrale cible est de 33,5°C +/- 0,2°C pendant une durée de 72h (83). Il n’a pas été 

montré d’amélioration du pronostic neurologique grâce à l’hypothermie chez les 

patients nés avant 36 SA (82). En revanche, plusieurs études randomisées depuis 

les années 2000 ont montré que l’hypothermie thérapeutique était associée à (77,84) 

:  

- une réduction significative de la mortalité combinée à la survenue d’un 

handicap majeur (RR = 0,81 ; p = 0,002)  

- une diminution du risque de handicap  sévère à l’âge de 18 mois  (RR = 0,71 ; 

p = 0,006) 

- 35 % de survie sans handicap versus 22% en normothermie. 

 

e. IRM CEREBRALE 

 

L’IRM cérébrale est l’examen radiologique de référence pour évaluer le 

pronostic lésionnel en cas d’EAI (Figure S et T (47)). Elle doit être réalisée entre 5 et 

14 jours de vie. 

Chez le nouveau-né à terme, la SG, composée du cortex et des NGC, est plus 

sensible à l’hypoxie-ischémie que la SB. La localisation des lésions dépend de 

l’intensité et de la durée de l’atteinte ischémique (85). Une anomalie de signal en 

IRM (séquences T1 et T2) de la partie postérieure de la capsule interne est fortement 

prédictive d’anomalies du neurodéveloppement (anomalie de l’examen neurologique 

et Griffith's developmental quotient < 85) (86). Lorsque l’on retrouve une atteinte des 
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NGC, les atteintes motrices sont prépondérantes (87). L’atteinte de la SB peut être 

responsable de séquelles cognitives (86,88).  

Figure S : IRM cérébrale d’un nouveau-né à terme (EAI) 

Couples axiales en pondération T2 et T1. Les NGC apparaissent en hyposignal T2 et 
en discret hypersignal T1. Myélinisation du bras postérieur des capsules internes en 
hypersignal T1 et en hyposignal T2 (47). 

 

 

Figure T : IRM à 8 jours de vie (EAI). Coupes axiales en T1, T2, diffusion puis en 
cartographie ADC (de gauche à droite et de haut en bas). Hypersignal T1, T2 et 
diffusion, en frontal bilatéral et pariétal gauche. Chute des ADC dans les mêmes 
territoires (47). 
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f. ELECTROENCEPHALOGRAMME 

 

L’EEG doit, si possible, être réalisé dès l’admission, puis répété toutes les 24 à 48 

heures dans la première semaine de vie. Il apporte des éléments en faveur d’une EAI 

et permet d’évaluer sa sévérité (21). 

Les éléments du tracé liés au pronostic neurologique sont (18,89,90) :  

- l’importance de la discontinuité 

- la disparition des figures physiologiques 

- la disparition de l'organisation spatiale et temporelle 

- l’absence de normalisation rapide du tracé de fond 

- la présence d’une activité critique électrique.  

Le tracé paroxystique est composé de décharges rythmiques de pointes, rapides 

ou lentes, avec une amplitude variable (Figure U et V) (21). 

Le recours au monitorage de la fonction cérébrale par l’aEEG facilite la 

surveillance continue neurophysiologique au lit du patient (91). L’aEEG est reconnu 

comme étant une méthode de choix, dans les 6 premières heures de vie, pour aider 

à poser l’indication d’une hypothermie thérapeutique (92,93). La valeur prédictive 

positive est liée à la très faible amplitude et à l’importance de la discontinuité du tracé 

(25,94). Il a été décrit trois types de tracés anormaux (95) :  

- « une activité de base discontinue » : périodes de très faible amplitude 

(inactivité) entrecoupée de bouffées de plus grande amplitude, 

- Une activité de base de très faible amplitude inférieure ou égale à 5 µV, 

- « tracé plat » inactif avec une amplitude inférieure à 5 µV. 

En cas de crise convulsive, il y a une augmentation brutale de l’activité de base. 

Lorsque les crises se répètent, on retrouve un aspect du tracé en « dent de scie ». 

En cas d’EME avec des crises en continu, cet aspect peut être difficile à reconnaître. 
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De plus, l’activité de base peut être modifiée par le recours à des traitements sédatifs 

(21). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure U : Tracé EEG critique et intercritique en cas d’EAI (21).  

Figure V : Tracé EEG paroxystique en cas d’EAI (21). 
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g. PRONOSTIC 

 

L’EAI est une cause majeure de décès en période néonatale (23%).  

A moyen et à long terme, on retrouve 25% de séquelles neurologiques 

majeures avec paralysie cérébrale (15%), troubles neurosensoriels (visuels et 

auditifs), troubles cognitifs, retard mental et épilepsie (10%) (96). 

Pendant les premières années de vie, un suivi régulier clinique et 

neuropsychologique permet d’évaluer la progression des patients sur le plan 

neurodéveloppemental. Certaines échelles, telle que l’échelle de Brunet-Lézine à 24 

mois, permettent une évaluation du développement neuropsychologique. Elle évalue 

le développement de l’enfant selon 4 items (langage, posture, coordination oculo-

manuelle, sociabilité). Cette échelle est normée sur une population française 

(étalonnage sur 1500 enfants). Elle a été révisée en 1997. Le score est dit normal s’il 

se situe entre 70 et 130. Ce test est prédictif d’un retard de développement lorsque le 

quotient de développement est en deçà de 70 (97,98). 

 

5. INFECTION INTRACEREBRALE  

 

a. CAUSES BACTERIENNES 

 

L’incidence des méningites bactériennes en France est de 0,16 ‰ naissances 

vivantes. Ce chiffre est extrapolé à partir du recueil prospectif du réseau GPIP/ACTIV 

qui relève 110 à 120 cas par an auprès de 70 % des centres pédiatriques 

hospitaliers (99).Les formes précoces (33,2%) surviennent entre la naissance et le 

quatrième jour de vie et les formes tardives (66,8%) entre 5 et 28 jours de vie. Le 

sex-ratio masculin/féminin est de 1,3 (6). 

Les germes les plus fréquents sont le streptocoque du groupe B (59 %), et 

l’Escherichia Coli (28 %). Les autres germes impliqués sont les bacilles Gram négatif 

(4 %), les autres streptocoques (4 %), Neisseria meningitidis (3 %), Listeria 

monocytogenes (1,5 %) (99). L’épidémiologie bactérienne est différente chez le 

prématuré et le nouveau-né à terme (6). 
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Les signes cliniques révélateurs sont la fièvre (43 %), un refus alimentaire (20,4 

%), des geignements (9 %). Les convulsions néonatales, de sémiologie variable, 

surviennent dans 18 % des cas et sont plus fréquentes en cas d’infection à 

streptocoque du groupe B (42,9 %) comparé à l’Escherichia Coli (20,8 %) (100). 

Néanmoins, dans 37 % des méningites bactériennes néonatales, les patients n’ont 

aucuns signes neurologiques (101). 

La mortalité chez le nouveau à terme est de 9,6 % et est plus élevée en cas de 

forme tardive (16,5 %) qu’en cas de forme précoce (8,2 %) (99). Dans 6 à 16 % des 

cas surviennent des complications cérébrales (6) : 

- infarctus ischémo-hémorragique secondaires à des thromboses vasculaires 

artériels 

- ventriculite (ou abcès intra-liquide céphalo-rachidien). 

Une étude a repris les complications neurologiques chez l’enfant de moins de 1 

an (102) : 

- 57% d’épaississement leptoméningé,  

- 43% d’infarctus cérébral,  

- 52% d’empyème sous-dural, 

- 26% d’atteinte cérébelleuse, 

- 20% d’hydrocéphalie, 

- 11% d’abcès. 

A long terme le taux de séquelles varie de 20 à 50 % (103–105) : surdité et autres 

séquelles neurosensorielles, séquelles motrices, épilepsie, hydrocéphalie, retard de 

développement global, troubles du comportement, retard de langage, difficultés 

scolaires modérées à sévères. L’évolution varie principalement en fonction de 

l’épidémiologie bactérienne (6). 
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b. HERPES NEONATAL 

 

Selon les études, l’incidence de l’herpès néonatal varie de 6 à 60 cas pour 

100 000 naissances vivantes (106). 

Dans 90 % des cas la contamination est d’origine maternelle, par infection 

génitale (primo-infection ou récurrence). Le risque est maximal en cas de primo-

infection maternelle après 34 SA. Le virus le plus fréquent est l’Herpes Simplex Virus 

2 (HSV2) (107). Cependant l’Herpes Simplex Virus 1 (HSV1) est en cause dans 30 

% des cas de primo-infections génitales (108).  

Les modes de transmissions sont les suivants (107) : 

- par les voies génitales maternelles au moment de l’accouchement (90 %) 

- contamination in utero (5 %) : par voie ascendante en cas de rupture 

prématurée des membranes ; par virémie maternelle au cours d’une primo-

infection 

- contamination par l’entourage familial ou le personnel soignant (5 %). 

Le facteur de risque le plus important est la primo-infection maternelle. En effet le 

risque d’herpès néonatal dans ce cas varie de 50 à 75 % en cas de lésions 

maternelles visibles et est de 33 % si la mère est asymptomatique. En cas de 

récurrence maternelle, le risque d’herpès néonatal est de moins de 2 % (109,110). 

Certains facteurs expliquent que l’herpès néonatal est d’une particulière gravité 

(107) : 

- absence de protection par les anticorps maternels en cas de primo-infection,  

- charge virale importante en cas de contamination per natale, 

- tropisme neurologique de l’HSV2 

- retard à l’acquisition de l’immunité cellulaire. 

Il existe trois formes d’herpès néonatal (107) : 

- cutanéomuqueuse superficielle (50 %) 



    

49 
 

 

- localisée au système nerveux central (40 %) : méningite, ménigo-encéphalite, 

encéphalite.  

- forme disséminée (10 %) avec atteinte viscérale qui en fait sa gravité 

(hépatique, neurologique notamment). La mortalité en l’absence de traitement 

est de plus de 80 %. Malgré un traitement efficace par aciclovir, la mortalité à 

un an reste de 50 %. Parmi les survivants, les séquelles surviennent dans plus 

de 50 % des cas (choriorétinite, microcéphalie, quadriplégie spastique) (111). 

En cas d’encéphalite avec ou sans atteinte méningée (107,112–114) : 

- signes cliniques évocateurs : fièvre, troubles de la conscience, refus 

alimentaire, léthargie, symptômes neurologiques moteurs focaux 

- convulsions généralisées ou partielles dans 30 % des cas chez l’enfant tout 

âge confondu 

- la forme localisée au système nerveux central est la plus tardive tardive. Les 

premiers signes apparaissent en moyenne à 10 jours de vie et parfois jusqu’à 

4 semaines de vie 

- ponction lombaire : lymphocytose, hyperprotéinorachie. Elle peut être 

normale. Confirmation diagnostique par Polymerase Chain Reaction (PCR)  

- tracé EEG évocateur : activité périodique uni- ou bilatérale sur les dérivations 

temporales. Ondes lentes sur le rythme de fond. 

- IRM cérébrale : atteinte bilatérale des régions temporales internes, atteinte de 

l’insula, des régions frontobasales et du cortex sylvien. Atteinte possible des 

régions operculaires, pariétales et thalamiques (T2 et FLAIR). Restriction de 

diffusion et baisse du coefficient d’ADC possibles. Une IRM normale n’exclue 

pas le diagnostic. 

- Malgré un traitement adapté par aciclovir, des séquelles neurologiques sont 

observées dans 45 % des cas. Les récurrences neurologiques sont fréquentes 

en cas d’HSV2. Elles sont parfois infracliniques, mais peuvent tout de même 

entraîner des séquelles (retard de développement, troubles du comportement, 

troubles du langage, déficit moteur, épilepsie). 
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En cas de forme neurologique et de forme disséminée, l’instauration du traitement 

est une urgence. Sans attendre les résultats des analyses biologiques, il est 

recommandé d’administrer 20 mg/kg/8 heures par voie intraveineuse pendant 14 à 

21 jours (115). 

 

6. SYNDROMES EPILEPTIQUES NEONATAUX 

 

Les syndromes épileptiques néonataux sont rares. Il en existe quatre 

principaux. Parmi eux, deux sont d’évolution favorable dit « bénin » et deux sont 

d’évolution plus péjorative avec en commun un EEG intercritique de type 

« suppression burst » ou bouffées-applatissements (Figure W) (3). Ce tracé est 

caractérisé par la succession de périodes d’inactivités, d’ondes lentes de grande 

amplitude parfois asynergiques et de bouffées diffuses de polypointes (13). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure W : Tracé de “suppression burst” ou bouffées-applatissements (3). 
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a. SYNDROMES EPILEPTIQUES NEONATAUX D’EVOLUTION 

BENIGNE 

 

i. CRISES NEONATALES FAMILIALES BENIGNES 

 

Chez le nouveau-né à terme elles débutent entre 2 et 3 jours de vie et chez le 

prématuré autour de 40 SA d’âge corrigé. Elles surviennent alors que l’enfant a un 

examen neurologique normal, « en ciel serein ». Il peut y avoir des antécédents 

familiaux de crises convulsives néonatales. Cliniquement les crises sont 

stéréotypées : une phase tonique le plus souvent asymétrique, droite puis gauche et 

parfois une phase clonique. Elles durent 1 à 2 minutes et apparaissent souvent en 

orage. Lors de la période inter-critique, l’EEG est normal ou sub-normal (anomalies 

modérées). L’IRM cérébrale est normale. Le pronostic neurologique est bon (3). 

Deux gènes ayant un rôle fonctionnel au niveau cérébral en période néonatale 

ont été identifiés. Ils codent pour deux sous-unités d’un canal potassique. Il s’agit des 

gènes KCNQ2 et KCNQ3 à transmission autosomique dominante (116).  

 

ii. CRISES NEONATALES BENIGNES IDIOPATHIQUES 

 

Dans 80 % des cas elles débutent autour de 5 jours de vie chez un nouveau-

né sans anomalie à l’examen neurologique depuis la naissance. Il n’y a pas 

d’antécédents familiaux. Les crises sont cloniques avec ou sans apnées. Les 

patients peuvent présenter un EME d’une durée moyenne de 20 heures (de trois 

heures à trois jours). L’examen clinique et la biologie sont normaux. L’IRM cérébrale 

est normale. L’évolution neurologique est favorable (3). 

 

b. SYNDROMES EPILEPTIQUES NEONATAUX AVEC TRACE DE TYPE 

« SUPPRESSION-BURST » 

 

i. ENCEPHALOPATHIE MYOCLONIQUE PRECOCE  
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Les crises surviennent avant 28 jours de vie. Dans la famille il peut y avoir une 

notion de consanguinité, des antécédents de maladies neurologiques ou de décès 

néonataux.  Cliniquement, les patients présentent des myoclonies massives qui 

peuvent être erratiques et des crises focales associées ou non à des spasmes. Dans 

100 % des cas l’examen neurologiques est anormal (3,117).  

On retrouve un tracé de type « suppression burst » à l’EEG en période 

intercritique. L’imagerie est le plus souvent normale.  

Dans la majorité des cas, les crises sont pharmaco-résistantes et l’enfant décède 

avant l’âge de deux ans. En revanche en cas de pyridoxino-dépendance l’évolution 

est favorable et les crises disparaissent après traitement par pyridoxine (3).  

 

ii. ENCEPHALOPATHIE INFANTILE PRECOCE AVEC EPILEPSIE OU 

« SYNDROME D’OHTAHARA  

 

Les crises surviennent dès la naissance. Il s’agit de crises focales et de 

spasmes épileptiques. Dans 100 % des cas l’examen neurologique est anormal (3). 

L’étiologie sous-jacente n’est pas bien connue. Initialement des malformations 

cérébrales étendues étaient décrites, tels que le syndrome d’Aicardi, la dysplasie 

olivaire ou encore l’hémimégalencéphalie (117). Parfois une dysplasie corticale 

focale sous-jacente est retrouvée. Cependant l’IRM cérébrale est souvent décrite 

comme normale car, du fait de l’immaturité de la myéline en période néonatale, les 

lésions sont indétectables (3). 

On retrouve un tracé de type « suppression burst » à l’EEG en période 

intercritique. 

 L’évolution est variable et dépend de l’étiologie sous-jacente. En cas de 

dysplasie corticale ou autre malformation cérébrale, une chirurgie peut-être 

proposée. 
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7. PATHOLOGIE METABOLIQUE 

 

Les épilepsies néonatales d’origine métabolique sont liées à différents 

mécanismes en fonction du bloc enzymatique atteint (13) : 

- déséquilibre entre les influx neuronaux inhibiteurs et excitateurs secondaires à 

une modification des voies métaboliques des neurotransmetteurs 

- intoxication endogène (hyperammoniémie par exemple) 

- déficit de synthèse d’acides aminés essentiels 

- déficit énergétique  

- défaut métabolique d’expression anténatale entraînant le développement de 

malformations cérébrales (détaillé dans la partie V-7). 

Il existe des formes curables et non curables d’épilepsie néonatale associées à 

une erreur du métabolisme (Figure X) (13).  

 

 

a. CONVULSIONS PYRIDOXINODEPENDANTES ET 

PYRIDOXALPHOSPHATE DEPENDANTES 

 

Ces crises convulsives sont à l’origine d’une encéphalopathie épileptique 

sévère à début anténatal. Il existe un défaut d’activation de la glutamic acid 

decarboxylase (GAD) qui est une enzyme responsable de la synthèse de GABA. 

Ceci entraîne un état d’hyperexcitabilité cérébrale. De plus, dans le système nerveux 

    Epilepsie néonatale associée à une erreur du métabolisme

Forme CURABLE         Forme NON curable

      Vitaminosensible            Décompensation métabolique

       Convulsions pyridoxinodépendantes        Hypoglycémie  Hyperglycinémie sans cétose

       Convulsions  pyridoxalphosphate dépendantes        Hyperammoniémie Déficit en sulfite oxydase

       Convulsions sensibles à l’acide folinique        Troubles du métabolisme des acides aminés Déficit en cofacteur molybdène

       Déficit de la voie de la biotine

       Déficit en transporteur du glucose-GLUT1  

       Déficit de la biosynthèse de la sérine

Figure X : Epilepsie néonatale associée à une erreur du métabolisme. 
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central, le pyridoxal-phosphate est impliqué dans la décarboxylation et la 

transamination des amines biogéniques comme la sérotonine et la noradrénaline 

(118) et dans la dégradation de la thréonine et de la glycine (119). 

 

i. CONVULSIONS PYRIDOXINO-DEPENDANTES 

 

La prévalence est de 1/600 000 à 1/300 000 naissances vivantes (120). 

Il s’agit d’une encéphalopathie épileptique néonatale qui se manifeste 

cliniquement par une irritabilité, des trémulations permanentes, une hyperexcitabilité 

secondaire à un stimulus sensitif et des troubles végétatifs (détresse respiratoire, 

distension abdominale, vomissements). Les crises peuvent être partielles, atoniques, 

myocloniques ou à type de spasmes. Elles apparaissent entre 30 minutes et 3 jours 

de vie. Les anomalies à l’EEG les plus caractéristiques sont des ondes lentes delta 

rythmiques de haut voltage. Le diagnostic se fait sur l’arrêt des crises après 

administration de pyridoxine (vitamine B6) par voie orale de préférence (test 

thérapeutique diagnostic). La supplémentation vitaminique doit être poursuivie à vie 

(15 mg/kg/j, au maximum 500 mg/j) (13). 

L’évolution est favorable lorsque le traitement est instauré précocement. 

Cependant, il a été montré que parfois, malgré une prise en charge précoce, certains 

patients peuvent présenter à long terme des troubles des apprentissages et du 

langage (121). 

 

ii. DEFICIT EN PYRIDOX(AM)INE-PHOSPHATE-OXYDASE (PNPO) 

 

Il s’agit d’une encéphalopathie néonatale résistante au traitement par vitamine 

B6 mais sensible au pyridoxal-phosphate (122,123). Très peu de cas ont été décrits, 

peu de données sur le pronostic sont disponibles. Il s’agit souvent d’un nouveau-né 

de petit poids de naissance qui présente une hypotonie néonatale avec un aspect 

électroclinique d’encéphalopathie myoclonique précoce (119). Le diagnostic se fait 
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également par un test thérapeutique avec du pyridoxal-phosphate par voie orale à la 

dose de 30 mg/kg/jour (122). 

Il existe dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) des marqueurs biochimiques 

du déficit en PNPO : diminution de la concentration en produits de dégradation de la 

sérotonine et de la dopamine ; augmentation de la concentration en glycine, 

thréonine et 3-méthoxytyrosine  (13,119). 

 

b. CONVULSIONS SENSIBLES A L’ACIDE FOLINIQUE 

 

Il s’agit d’une cause extrêmement rare d’épilepsie néonatale 

pharmacorésistante (124). 

Cliniquement, dès les premières heures de vie, le nouveau-né présente un 

EME résistant aux antiépileptiques usuels, avec une grande irritabilité, une 

tétraparésie spastique et des troubles du sommeil. Le tracé EEG est très discontinu, 

lent, avec des pointes multifocales. L’IRM cérébrale retrouve une atrophie corticale à 

prédominance frontotemporale et des aspects de démyélinisation périventriculaire. 

Le diagnostic se fait également par un test thérapeutique avec administration de 10 

mg/j d’acide folinique par voie orale. L’évolution est marquée par le développement 

progressif d’une surdité centrale et d’une atrophie optique (13). 

 

c. DEFICIT DE LA VOIE DE LA BIOTINE : HOLOCARBOXYLASE-

SYNTHASE ET BIOTINIDASE 

 

Le dysfonctionnement du cycle de la biotine est responsable d’une 

encéphalopathie épileptique sévère. La diminution du recyclage endogène de la 

biotine entraîne l’accumulation de différents métabolites dans les urines et une 

acidose lactique (13). 

 Le déficit en holocarboxylase-synthase entraîne un coma avec acidose 

lactique et des crises convulsives dans 25 à 50 % des cas. L’évolution se fait vers 

une épilepsie myoclonique. Le traitement est symptomatique et repose sur 
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l’administration de biotine par voie orale (40 à 80 mg par jour). Le diagnostic se fait 

sur le dosage enzymatique des carboxylases sur lymphocytes (13). 

 En cas de déficit en biotinidase, l’épilepsie est quasiment constante avec dans 

la majorité des cas une épilepsie myoclonique pharmacorésistante (125). 

Cliniquement les patients présentent une alopécie, une dermatite atopique sévère et  

une hypotonie globale sévère. Les crises cèdent après l’administration de faibles 

doses de biotine. Le diagnostic se fait par le dosage enzymatique de la biotinidase 

sur lymphocytes (13). 

 

d. DEFICIT EN TRANSPORTEUR DU GLUCOSE-GLUT1 

 

Il s’agit d’une maladie rare. Classiquement l’enfant présente une épilepsie 

précoce pharmacorésistante avec microcéphalie et retard mental. Les crises sont 

très variables, polymorphes (13). Cependant, de manière caractéristique, les crises 

et le tracé EEG s’aggravent au jeûne et s’améliorent après le repas (126). L’imagerie 

cérébrale est normale. L’analyse du LCR retrouve une hypoglycorachie et un 

abaissement du rapport glycorachie sur glycémie. Le diagnostic est confirmé par les 

analyses génétiques et un test fonctionnel sur érythrocytes (127). 

 Le traitement repose sur la mise en place d’un régime cétogène. Ainsi les 

corps cétoniques apportés sont un substrat énergétique alternatif au cerveau. En 

l’absence de traitement, l’évolution se fait vers une encéphalopathie sévère avec des 

troubles moteurs variables avec ataxie ou syndrome dystonique et des mouvements 

oculaires anormaux (13). Le phénobarbital et le diazépam diminuent l’activité de 

GLUT1, ils sont donc à éviter (127). 

 

e. DEFICITS EN BIOSYNTHESE DE LA SERINE 

 

Les déficits en biosynthèse de la L-sérine entraînent une encéphalopathie à 

début anténatal. Elle peut être curable. La forme clinique la mieux connue est celle 

du déficit en 3-phosphoglycératedéhydrogénase qui associe un retard de croissance 
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intra-utérin, une microcéphalie congénitale, une épilepsie sévère et un retard 

psychomoteur sévère (13,128). A l’IRM cérébrale on retrouve une hypomyélinisation 

globale (129). Dans le plasma et le LCR le taux de sérine est effondré à jeûn et 

augmente après le repas (13). 

Si le traitement est débuté de façon précoce, il permet de contrôler l’épilepsie, 

d’améliorer la myélinisation cérébrale et de reprendre la croissance du périmètre 

crânien. Il s’agit de fortes doses de L-Sérine et parfois de glycine (respectivement 

400-600 mg/kg/j et 200-300 mg/kg/j) (13). 

 

f. HYPOGLYCEMIE 

 

Il faut éliminer une hypoglycémie devant toute convulsion néonatale. 

L’hypoglycémie peut entraîner des crises convulsives généralisées souvent 

prolongées. En l’absence de traitement, elle est responsable de lésions cérébrales 

par des mécanismes excitotoxiques avec nécrose neuronale, notamment du gyrus 

denté, responsable d’une sclérose hippocampique (130). 

Les principales causes à rechercher sont les déficits de la glycogénoyse, de la 

néoglucogenèse et de la bêtaoxydation, ainsi que les hyperinsulinismes (13). 

 

g. HYPOCALCEMIE 

 

L’hypocalcémie est fréquente chez le nouveau-né et doit être éliminée devant 

toute convulsion néonatale. Il survient une baisse physiologique de la calcémie dans 

les heures qui suivent la naissance. Les prématurés et les petits poids de naissance 

(< 1500 g) sont plus à risque. Elle est définie par une calcémie totale inférieure à 2,2 

mmol/L ou une calcémie ionisée inférieure ou égale à 1,22 mmol/L. Chez le 

nouveau-né, la calcémie ionisée est plus fiable. Les signes cliniques possibles sont : 

agitation, trémulations, convulsions, apnée, cyanose, laryngospasme et 

manifestations cardiologiques (allongement du QT, ondes T plates, troubles du 

rythme, cardiopathie hypokinétique) et mort subite (131). 
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Les principales causes sont (131) : 

- causes transitoires : arrêt brutal d’apport maternels ; apports alimentaires 

initialement faibles (colostrum) ; hypoparathyroïdie « fonctionnelle » avec 

hyperphosphatémie transitoire ; hypoparathyroïdie fœtale réactionnelle sur 

hypercalcémie maternelle (hyperparathyroïdie primaire maternelle, 

hypercalcémie-hypocalciurie familiale) 

- hypoparathyroïdie congénitale 

- hypomagnésémie. 

 

h. HYPERAMMONIEMIE 

 

Les crises convulsives ne sont pas classiquement associées au coma 

hyperammoniémique. Elles sont toujours précédées de troubles de la conscience. Il 

faut évoquer les aciduries organiques et les déficits du cycle de l’urée (13). 

 

i. TROUBLES DU METABOLISME DES ACIDES AMINES / LA 

LEUCINOSE 

 

Dans 75 % des cas, la leucinose de forme néonatale est la plus fréquente. 

Elle se déclare entre 2 et 5 jours de vie. Cliniquement elle se manifeste par des 

troubles digestifs (vomissement, refus de s’alimenter), des troubles respiratoires et 

neurologiques (coma, mouvements anormaux de pédalage non épileptiques). Des 

crises convulsives peuvent survenir. Elles sont alors à bascule, avec des épisodes 

de rotation de la tête et de fixité du regard, suivis d’un accès tonique avec apnée 

(13). Le tracé EEG montre un « rythme en peigne » dans les régions centrales (132). 
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j. HYPERGLYCINEMIE SANS CETOSE 

 

Il s’agit d’une anomalie de la dégradation de la glycine qui est un 

neurotransmetteur inhibiteur du tronc cérébral et de la moelle, et excitateur du 

système nerveux central (13). L’hyperglycinémie sans cétose est la principale cause 

d’encéphalopathie myoclonique précoce (133). 

Elle s’exprime dès les premières heures de vie avec l’installation d’un coma, 

d’une tétraplégie flasque, d’une hypotonie massive, de myoclonies segmentaires 

inépuisables, un hoquet signe de myoclonies diaphragmatiques, et une 

ophtalmoplégie avec des troubles respiratoires signes d’une atteinte du tronc 

cérébral. L’IRM cérébrale peut être normale ou montrer une hypoplasie/agénésie du 

corps calleux. Le diagnostic est confirmé par les analyses génétiques et par l’étude 

de l’activité enzymatique du système de clivage de la glycine au niveau hépatique 

dans les lymphocytes. Il n’existe pas de traitement spécifique de cette 

encéphalopathie métabolique (13). 

Le traitement par valproate de sodium est contre-indiqué car il a un effet 

inhibiteur sur le système de dégradation hépatique de la glycine au niveau hépatique 

(134). 

k. DEFICITS EN SULFITES OXYDASE ET EN COFACTEUR 

MOLYBDENE 

 

Il s’agit de déficits de la voie du catabolisme des acides aminés soufrés qui 

entraînent une épilepsie néonatale dans le cadre d’une encéphalopathie précoce. 

Le déficit en sulfite oxydase est à l’origine d’une encéphalopathie myoclonique 

précoce : épilepsie sévère, hypotonie axiale, spasticité des membres, myoclonies 

déclenchées par la moindre stimulation, dysmorphie faciale, troubles digestifs (refus 

alimentaire, vomissements), luxation du cristallin (tardif). Le tracé EEG retrouve un 

aspect de « suppression burst » (13). L’IRM cérébrale retrouve un œdème cérébral 

dès les premières semaines de vie puis, à partir de 15 jours de vie, des lésions de 

leucoencéphalopathie cavitaire avec atrophie corticale sévère qui s’aggrave de 
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manière progressive (135). Au plan biologique, le Sulfitest® dans les urines est 

positif. Il n’existe pas de traitement. 

En cas de déficit combiné en sulfite- et xanthine-oxydase, le tableau clinique 

est assez proche du précédent. L’IRM cérébrale retrouve des lésions de nécrose 

cérébrale précoce et d’encéphalopathie multikystique (136). La confirmation 

diagnostique se fait sur les chromatographies des acides aminés sanguins et 

urinaires (13). Il n’existe pas de traitement. 

 

VI. TRAITEMENT DE LA CRISE NEONATALE 

 

Les études contrôlées randomisées, qui comparent les différents 

médicaments antiépileptiques administrés en période néonatale, sont insuffisantes et 

limitées pour recommander un protocole thérapeutique spécifique (137). 

 

1. GRANDS PRINCIPES 

 

a. TRAITEMENT ETIOLOGIQUE 

 

Il est important de traiter dans un premier temps la cause de la crise 

convulsive lorsque cela est possible (antibiothérapie, traitement anti-herpétique, prise 

en charge neurochirurgicale par exemple). 

 

b. MAINTIEN DES GRANDES FONCTIONS VITALES 

 

En cas de crise convulsive les fonctions respiratoires, hémodynamiques et 

métaboliques peuvent être perturbées et doivent donc être maintenues et surveillées 

de manière rapprochée (3)  : 

- respiratoire : risque d’apnée et de désaturation lié à la crise elle-même 

(notamment en cas d’EME) et/ou au traitement antiépileptique administré. Si 

besoin, l’enfant peut alors être ventilé. 
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- hémodynamique : certains antiépileptiques peuvent avoir un effet 

vasoplégique ou dépresseur myocardique. Dans ce cas-là, il peut être 

nécessaire d’avoir recours à l’administration d’un traitement inotrope ou/et 

d’un remplissage vasculaire. 

- métabolique : il est important de maintenir une bonne homéostasie avec 

corrections des perturbations métaboliques (glycémie, natrémie, kaliémie, 

calcémie etc…). 

 

c. MESURES NEUROPROTECTRICES ET ANTIOEDEME CEREBRAL 

 

En cas d’EAI et/ou d’EME certaines mesures neuroprotectrices et antioedème 

cérébral sont indispensables (3) : 

- la ventilation mécanique afin d’assurer de bons échanges gazeux. 

L’hypocapnie est connue pour son effet vasoconstricteur qui peut aggraver les 

lésions cérébrales secondaires à une ischémie. 

- limiter au maximum les stimulations auditives, douloureuses, lumineuses. 

L’antalgie par morphinique et la sédation par hypnotique est utile dans ce cas. 

- la restriction hydrique à 50-60 ml/kg/j  

- l’hypothermie thérapeutique en cas d’EAI (V-4-d, page 42). 

 

2. MEDICAMENTS ANTIEPILEPTIQUES 

 

Quatre familles de médicament antiépileptiques sont actuellement utilisées en 

période néonatale en cas de crise convulsive : les barbituriques (phénobarbital par 

exemple), la phénytoïne, les benzodiazépines (clonazepam par exemple) et la 

lidocaïne.  
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a. PHENOBARBITAL 

 

Le phénobarbital est un barbiturique. Il agit au niveau des récepteurs GABA-A 

postsynaptiques.  

Il s’agit de la molécule la plus utilisée en première intention (48). Sa demi-vie 

est longue (40 à 70 heures chez l’enfant). La tolérance respiratoire et 

hémodynamique est bonne. Il est recommandé d’administrer une dose de charge de 

20 mg/kg en intra-veineux sur 20 minutes à répéter une fois si nécessaire (10 mg/kg) 

dans le but d’atteindre une barbitémie entre 25 et 30 mg/L (6). Un effet sédatif est 

constaté pour une barbitémie supérieure à 50 mg/L (3).  

Il a été montré, qu’en cas d’hypothermie thérapeutique, il est contre-indiqué 

d’administrer une dose de charge supérieure à 40 mg/kg, car la concentration 

plasmatique du phénobarbital est plus élevée et sa demi-vie est prolongée (138). 

Certains auteurs ont montré, toutes étiologies confondues, que seulement 58 

% des patients avaient répondu au phénobarbital (20 à 40 mg/kg) et dans 42 % des 

cas la fréquence des crises à l’EEG avait augmenté parallèlement à la diminution de 

la fréquence des crises cliniques (20). 

 

b. PHENYTOINE 

 

La phénytoïne bloque la propagation des potentiels d’action en stabilisant les 

canaux sodiques sous une forme inactive au niveau de la membrane synaptique. Sa 

demi-vie est variable en fonction de la concentration plasmatique, du terme et de 

l’âge post-natal (3). 

Il est recommandé d’administrer une dose de charge de 20 mg/kg par voie 

intra-veineuse sur 20 minutes. La phénytoïne peut être entretenue (3 à 5 mg/kg/8 à 

12h selon la dilantinémie) (6). La concentration plasmatique efficace est de 15 à 20 

mg/L. Les dosages de concentration plasmatique doivent être répétés. Sa toxicité est 

essentiellement cardiaque (troubles de la conduction, troubles du rythme). Il n’est 

pas nécessaire de réaliser un électrocardiogramme avant adlinistration (3). 
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Utilisée en deuxième intention, la phénytoïne permet de contrôler environ 30 

% des crises qui persistent après échec du phénobarbital (3). Peu d’études 

contrôlées randomisées ont évalué l’efficacité du phénobarbital comparée à celle de 

la phénytoïne. Utilisés en première intention, leur efficacité est comparable pour 

l’arrêt de la crise cliniquement : 43 % pour le phénobarbital et 45 % pour la 

phénytoïne (p = 1) (139). Quelles que soient les étiologies, l’association du 

phénobarbital et de la phénytoïne (administrée en deuxième ligne pour récidive de 

crise) est efficace dans 57 % des cas, lorsque le patient avait reçu du phénobarbital 

et dans 62 % des cas, lorsque le patient avait reçu de la phénytoïne (p = 0,67) (139). 

 

c. CLONAZEPAM 

 

Le clonazepam fait partie de la famille des benzodiazépines. Il s’agit d’un 

agoniste GABA. Il potentialise l’action du GABA en se fixant sur un récepteur proche 

des complexes GABA-A post-synaptiques (3). 

Il est utilisé le plus souvent en troisième intention en France, après échec du 

phénobarbital puis de la phénytoïne. La dose recommandée est de 0,1 mg/kg/24h en 

intra-veineux pendant 10 minutes (3,6). Il peut entraîner des effets secondaires sur le 

plan hémodynamique et respiratoire.  

Il n’existe pas d’étude randomisée contrôlée sur l’efficacité du clonazépam 

chez le nouveau-né. 

 

d. LIDOCAINE 

 

La lidocaïne n’est pas utilisée en France chez le nouveau-né. En revanche 

certains pays européens l’utilisent dans cette indication. Il n’existe pas d’études 

contrôlées randomisées de tolérance et d’efficacité de la lidocaïne dans le traitement 

des convulsions néonatales (6). Elle agirait par limitation de la dépolarisation induite 

par le blocage des canaux sodiques voltage-dépendant (59). 
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e. SEDATION 

 

Le midazolam est une benzodiazépine utilisée pour la sédation en période 

néonatale. Il a notamment pour effet indésirable l’hypotension artérielle (140). 

Il est utilisé en seconde intention en Europe à dose anticonvulsivante plus 

élevée que la dose sédative (6). Il a été montré que le midazolam était efficace chez 

le nouveau-né dans le traitement des crises convulsives dans un délai de deux 

heures (141). La dose recommandée est une dose de charge de 50 à 100 µg/kg 

suivie d’une perfusion en continue (100 à 200 µg/kg/h) (141). 

f. VITAMINOTHERAPIE 

 

En cas de suspicion de maladie métabolique congénitale ou de crise 

convulsive réfractaire au traitement anti-convulsivant d’urgence, un traitement 

d’épreuve peut être réalisé par l’association de différentes vitamines (13,142) : 

- 50 à 100 mg de vitamine B6 en injection lente intra-veineuse 

- 10 mg par jour par voie orale d’acide folinique 

- 10 à 50 mg par jour par voie orale de biotine. 

 

g. LES NOUVEAUX ANTIEPILEPTIQUES 

 

De nouvelles molécules antiépileptiques ont été développées et testées chez 

l’animal, chez qui elle sont efficaces et dépourvues de neurotoxicité (6). Elles n’ont 

pas toutes l’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) chez le nouveau-né, mais ont 

trouvé leur place dans l’arsenal thérapeutique en cas de convulsions néonatales 

dans certaines indications. Il n’y a pas d’étude contrôlée randomisée évaluant 

l’efficacité et la tolérance de certaines de ces nouvelles molécules chez le nouveau-

né. 
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i. LEVETIRACETAM 

 

Le lévétiracétam agit via les protéines 2A des vésicules synaptiques qui ont un 

rôle dans la fusion vésiculaire, l’exocytose et le relargage des neurotransmetteurs 

(143). Chez l’animal, il ne modifie pas le développement synaptique et n’induit pas 

de neurodégénérescence de type apoptotique (144). 

Il peut être administré par voie intraveineuse ou orale. Il n’y a pas de 

posologie recommandée. En revanche, cette dernière doit être adaptée à la fonction 

rénale. Avant toute introduction de ce traitement, un avis doit être pris auprès des 

neurologues. 

Une étude pilote suggère que le lévétiracétam en monothérapie pourrait être 

une alternative, notamment au phénobarbital, dans l’arsenal thérapeutique d’urgence 

en cas de crise convulsive néonatale (145). 

Une revue systématique suggère que le lévétiracétam serait au moins aussi 

efficace que le phénobarbital dans le traitement d’urgence des convulsions 

néonatales (146). 

Avant toute introduction de ce traitement, il est conseillé de prendre un avis 

auprès des neurologues. 

 

ii. TOPIRAMATE 

 

Le topiramate agit par différents mécanismes (6) :  

- Effet antagoniste des récépteurs AMPA/kainate 

- Blocage des canaux calciques voltage-dépendants 

- Blocage des canaux sodiques. 

Il n’existe pas d’étude phamacocinétique chez le nouveau-né. Il n’y a pas de 

posologie recommandée. Avant toute introduction de ce traitement, un avis doit être 

pris auprès des neurologues. 
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iii. OXCARBAZEPINE 

 

D’après le Vidal, l’oxcarbazépine agit par différents mécanismes : 

- blocage des canaux sodiques voltage-dépendants 

- stabilisation des membranes neuronales hyperexcitées  

- inhibition des décharges neuronales répétitives  

- diminution de la propagation des influx synaptiques. 

Il n’existe pas d’étude de phamacocinétique chez le nouveau-né. Il n’y a pas 

de posologie recommandée. Avant toute introduction de ce traitement, un avis 

doit être pris auprès des neurologues. 

 

iv. VIGABATRINE 

 

D’après le Vidal, la vigabatrine est un inhibiteur irréversible sélectif de la 

GABA-transaminase, qui est une enzyme responsable du catabolisme du GABA. 

La vigabatrine a l’AMM chez le nouveau-né en cas d’épilepsie partielle 

résistante, à la posologie initiale de 40 mg/kg/jour par voie orale (Haute autorité de 

Santé (HAS), Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) du 7 janvier 2016). 

Elle peut  avoir d’autres indications sur avis des neurologues, notamment en cas 

d’encéphalopathie infantile précoce symptomatique d’une malformation cérébrale, en 

cas d’épilepsie symptomatique à début néonatal sur  dysplasie corticale focale (3). 

Avant toute introduction de ce traitement, un avis doit être pris auprès des 

neurologues. 

 

v. VALPROATE DE SODIUM 

 

D’après le Vidal, le valproate de sodium est également un inhibiteur 

irréversible sélectif de la GABA-transaminase. 
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En cas de syndromes épileptiques bénins, il peut être proposé d’emblée ou en 

relais d’un traitement antiépileptique par voie intraveineuse (3). Avant toute 

introduction de ce traitement, un avis doit être pris auprès des neurologues. 

 

3. INDICATIONS DE TRAITEMENT 

 

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a édité des recommandations sur 

la prise en charge des convulsions néonatales en 2011 (147).  

Les indications de traitement sont les suivantes : 

- En cas de crise convulsive clinique qui dure au moins 3 minutes consécutives 

- En cas de crises convulsives brèves mais répétées (plus d’une crise par 

heure) 

- En cas d’EME 

- En cas de crises électriques isolées qui durent au moins 3 minutes 

consécutives ou en cas de récurrence 

Il n’existe pas de recommandations basées sur les évidences quant à la durée 

optimale du traitement anti-épileptique. En cas de nécessité de traitement prolongé, 

sa durée est à discuter au cas par cas (6). 
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VII. MATERIEL ET METHODES 

 

1. CENTRE D’ETUDE 

 

Nous avons mené une étude observationnelle rétrospective monocentrique au 

sein du service de Réanimation et Pédiatrie Néonatales et du service de 

Neuropédiatrie du Centre Hospitalo-Universitaire Robert-Debré (Paris, France) de 

janvier 2015 à décembre 2018.  

S’agissant d’une étude observationnelle non interventionnelle, une note 

d’information a été remise aux parents et l’étude a été approuvée par le comité 

d’éthique local de l’hôpital universitaire Robert Debré, Paris. 

 

2. CRITERES D’INCLUSION ET D’EXCLUSION 

 

  Les critères d’inclusion étaient les suivants : 

- Terme de naissance > ou = à 34 SA 

- Convulsions néonatales cliniques confirmées par un EEG à 8 électrodes 

réalisé dans le service ou infracliniques électriques 

- Nés entre le 01/01/2015 et le 31/12/2018 

- Traitement de la crise en urgence selon le protocole de service (annexe 1, 

page 108 et 109). 

  Le critère d’exclusion était le suivant : 

- Terme de naissance < 34 SA.  
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3. DONNEES D’ETUDE 

 

Les caractéristiques anténatales recueillies étaient : 

- Grossesse :  

o Parité 

o Menace d’accouchement prématuré (MAP) 

o Prééclampsie 

o Diabète gestationnel insulino-requérant ou non 

- Antécédents familiaux au premier et au second degré : consanguinité, 

épilepsie, pathologies neurologiques (génétiques ou non). 

 

Les caractéristiques périnatales recueillies étaient :  

- terme de naissance,  

- poids de naissance (PDN) en grammes, périmètre crânien de naissance 

(PCN) en centimètres 

- voie d’accouchement  

o voie basse 

o césarienne 

-  extraction instrumentale 

- hématome rétroplacentaire (HRP) 

- procidence du cordon 

- circulaire du cordon 

- anomalies du rythme cardiaque fœtal (ARCF) 

- pH veineux et lactate au cordon 

- score d’Apgar à M1 et M5 

- prise en charge en salle de naissance : massage cardiaque externe (MCE), 

administration d’adrénaline, intubation 

 

Les caractéristiques postnatales recueillies étaient :  

- décès 

- diagnostic étiologique : EAI, pathologie métabolique, infection intra-cérébrale, 

AVC, hémorragie/hématome intra-cérébral, syndromes épileptiques 

néonataux, malformation cérébrale. 
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- l’absence de diagnostic étiologique 

- histoire des crises : âge de début, type (focale, généralisée, EME) 

- sémiologie des crises :  

o Motrice : clonie des quatre membres, clonie hémicorporelle, clonie 

focale d’un membre, accès tonique, hypotonie, mouvements de 

pédalage, clonies des paupières, mâchonnement, déviation de la tête, 

élévation/déviation/fixité du regard. 

o Anomalie du système nerveux autonome : désaturation, apnée, 

cyanose, bradycardie 

o Coma 

o Infraclinique/paucisymptomatique 

- traitement de la crise en urgence selon le protocole de service (annexe 1, 

page 108 et 109) : type de molécule, délai d’introduction, efficacité 

- traitement antalgique et hypnotique (morphine, midazolam) 

- traitement de fond : lévétiracétam, topiramate, oxcarbazépine, vigabatrine, 

valproate de sodium, vitaminothérapie (pyridoxine, phosphate de pyridoxal, 

acide folinique, biotine). 

- IRM cérébrale (1,5 Tesla Philips en cas d’EAI) :  

 séquences pondérées en T1 coupes axiales et sagittales, séquences 

pondérées en T2 DUAL coupes axiales et T2 Turbo Spin Echo (TSE) coupes 

coronales, séquence en diffusion axiale avec calcul de la cartographie ADC, 

séquence de susceptibilité magnétique Susceptibility Weighted Imaging (SWI), 

séquence d’angio-IRM du polygone de Willis, séquence de perfusion Arteriel 

Spin Labeling (ASL) +/- séquence de spectro-IRM à Temps de Mesure (TE) 

long et TE court avec monovoxel placé dans les noyaux gris centraux. 

 description des lésions en cas d’AVC : unilatérale (droite ou gauche), 

bilatérale, superficielle, profonde, localisée, multiple, atteinte du faisceau 

cortico-spinal, anomalie du polygone de Willis, hypersignal en diffusion et 

chute du coefficient ADC 

 sescription des lésions en cas d’EAI : lésions du cortex, de la SG profonde, de 

la SB sous-corticale et lésions hémorragiques associées 

- tracé EEG : synchronisation, organisation, symétrie, synchronie, continuité, 

enrichissement 
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- évolution à l’âge de 6 et 12 mois : libre de crise ou non, traitement de fond 

(nombre de médicaments anti-épileptiques) 

 

4. ANALYSES STATISTIQUES 

 

Les variables dichotomiques étaient données en pourcentages et les 

variables continues en médianes et interquartiles (IQ). Les variables dichotomiques 

étaient comparées à l’aide d’un test exact de Fisher ou d’un test de Chi² en fonction 

de l’effectif. Etant donné la petite taille attendue de la cohorte, il n’était pas possible 

de réaliser d’analyse multivariée. Tous les tests étaient réalisés avec un risque α de 

0,05. Le seuil de significativité était p = 0,05. 

 

5. OBJECTIFS DE L’ETUDE 

 

L’objectif principal de l’étude était d’évaluer la réponse au traitement anti-

épileptique d’urgence, selon le protocole utilisé dans le service de réanimation 

néonatale de l’Hôpital Robert Debré, en cas de convulsions néonatales chez le 

nouveau-né > 34 SA en fonction de chaque étiologie (EAI, pathologie métabolique, 

infection intracérébrale, AVC, hémorragie/hématome intracérébral(e), syndromes 

épileptiques néonataux, malformation cérébrale). 

L’efficacité du traitement antiépileptique d’urgence était définie par l’arrêt des 

manifestations électro-cliniques dans un délai de 2 heures et l’absence de récidive 

de crise sous traitement bien mené pendant une durée de 24 heures. 

 

Les objectifs secondaires étaient : 

o Analyser selon les différentes étiologies des crises convulsives néonatales :  

- le type de crise : focale, généralisée, EME 

- l’aspect du tracé EEG 

- la sémiologie clinique des crises convulsives 
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- l’évolution à l’âge de 6 et 12 mois : libre de crise, traitement de fond et nombre 

de médicament anti-épileptique 

o Décrire les lésions en IRM cérébrale dans les groupes EAI et AVC. 
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VIII. RESULTATS 

 

1. POPULATION DE L’ETUDE 

 

 Quatre-vingt-treize patients, ayant présenté des crises convulsives néonatales, 

ont été identifiés au cours de la période d’étude. Quinze patients ont été exclus 

essentiellement parce qu’il n’y avait pas de preuve de crise convulsive (Figure I). 

 Au total, 78 patients ont été inclus dans cette étude dont 45 garçons (57,7 %). 

75,6 % des patients sont nés en dehors du centre d’étude et ont été transférés pour 

une prise en charge en centre de niveau III avec unité de neuropédiatrie à proximité. 

 Les médianes de terme de naissance, de PDN et de PCN étaient respectivement 

de 39 + 5 SA [38 + 6 SA ; 40 + 5 SA], de 3285 g [2927 ; 3595] et de 35 cm [33 ; 

35,5]. Vingt-deux patients (28,2 %) sont décédés dont 17 (77 %) des suites d’une 

décision collégiale de limitation et arrêt des thérapeutiques actives (Tableau I). 

 Sept groupes ont été identifiés, selon la répartition suivante (Tableau I) :  

- 32 % (n = 25)   d’EAI,  

- 23 % (n = 18) d’AVC : ischémique, ischémo-hémorragique ou infarctus 

veineux,  

- 9 % (n = 7) de pathologies métaboliques,  

- 9 % (n = 7) d’hématome et/ou hémorragie intracérébrale,  

- 6,4 % (n = 5) de malformation cérébrale, 

- 6,4 % (n = 5) de syndromes épileptiques néonataux,  

- 2,6 % (n = 2) d’infection intracérébrale.  

 Pour 9 des patients inclus (11,5 %) aucun diagnostic étiologique n’a pu être établi 

malgré un bilan large (génétique, métabolique, imagerie etc…). 
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Figure 1 : Flow chart  
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2. 

Tableau I : Données démographiques de la population de l’étude 

Données démographiques (n = 78)

NA

CLINIQUE

Sexe

     Garçon 0

     Outborn 2

Données anténatales

     Consanguinité 13

     Epilepsie familiale 3

     ATCD familiaux neurologiques 3

     Primipare 1

     MAP 2

     Préeclampsie 2

     Diabète gestationnel 3

Données de naissance

     Terme (SA) 2

     Poids de naissance (g) 2

     PC de naissance (cm) 4

     VB 2

     Césarienne 2

     Extraction instrumentale 2

     HRP 2

     Procidence du cordon 2

     Circulaire du cordon 2

     ARCF toutes causes 3

          ARCF sans cause retrouvée -

     Apgar M1 3

     Apgar M5 6

     pH cordon 10

     Lactate au cordon (mmol/L) 22

PRISE EN CHARGE EN SALLE DE NAISSANCE

     MCE 2

     Adrénaline 2

     Intubation 2

EVOLUTION

Diagnostic

     AVC -

     Encéphalopathie anoxo-ischémique -

     Métabolique -

     Infection intra-cérébrale -

     Syndromes épileptiques néonataux -

     Malformation cérébrale -

     Hématome/hémorragie intracérébrale -

     Pas de diagnostic étiologique -

Décès 0

n : nombre

NA : données manquantes

IQR : interquartile

ATCD : antécédent

MAP : menace d'accouchement prématuré

SA : semaine d'amenorrhée

PC : périmètre crânien

VB : voie basse

HRP : hématome rétroplacentaire

ARCF : anomalie du rythme cardiaque fœtal

MCE : massage cardiaque externe

AVC : accident vasculaire cérébral

22 (28,2)

18 (23)

25 (32)

7 (9)

2 (2,6)

5 (6,4)

5 (6,4)

7 (9)

9 (11,5)

18 (23,1)

6 (7,7)

1 (1,3)

7 (9)

36 (46,1)

22 (61,1)

6 [2,5 ; 10]

9 [7,75 ; 10]

7,23 [7,1 ; 7,31]

6,8 [4 ; 9,6]

7 (9)

7 (9)

16 (20,5)

5 (6,4)

45 (57,7)

6 (7,7)

1 (1,3)

11 (14,1)

39,7 [38,9 ; 40,7]

3285 [2927 ; 3595]

35 [33 ; 35,5]

54 (69,2)

22 (28,2)

2 (2,6)

n (%) / médiane (IQR)

45 (57,7)

59 (75,6)

11 (14,1)
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2. DONNEES DEMOGRAPHIQUES SELON LES ETIOLOGIES 

 

Les données démographiques selon chaque étiologie sont décrites dans le 

Tableau II. 

Dans le groupe « AVC » :  

- 66,7 % sont des garçons (n =12)  

- 88,9 % sont nés en dehors du centre d’étude (n =16). Ils ont tous été 

transférés pour crises convulsives néonatales ayant révélé un AVC.  

- dans 72,2 % des cas (n = 13) la mère est primipare.  

- dans 50 % des cas (n = 9) il y avait des anomalies du rythme cardiaque fœtal, 

sans cause retrouvée.  

- les patients ont eu une adaptation à la vie extra-utérine correcte avec une 

médiane de score d’APGAR à M1 de 8 [4,25 ; 10], à M5 de 10 [9,25 ; 10] et 

une médiane de pH et de lactates au cordon respectivement de 7,25 [7,17 ; 

7,31] et 5,1 mmol/L [4,3 ; 7,2]. Aucun patient n’a nécessité en salle de 

naissance un MCE, une intubation ou une administration d’adrénaline. 

Dans le groupe « EAI » : 

- 72 % (n = 18) des patients pris en charge, sont nés dans un autre centre 

hospitalier.  

- 68 %des patients sont nés par vois basse (n = 17) et 36 % (n = 9) ont 

nécessité une extraction instrumentale.  

- 76 % (n = 19)  des patients ont présenté des ARCF pour cause d’hématome 

rétroplacentaire ou d’anomalie cordonale (circulaire). Dans 42 % des cas (n = 

8), il n’y avait pas de cause identifiée aux ARCF.  

- les patients ont présentés une mauvaise adaptation à la vie extra-utérine avec 

une médiane de score d’APGAR à M1 de 1,5 [0,75 ; 3,25], à M5 de 7 [4 ; 8] et 

une médiane de pH et de lactates au cordon respectivement de 7 [6,9 ; 7,2] et 

10,1 mmol/L [9 ; 14,6]. En salle de naissance, 28 % (n = 7) des patients ont 
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nécessité un MCE, 28 % (n = 7) une administration d’adrénaline en intra-

trachéale et/ou en intra-veineux et 68 % (n = 17) une intubation. 

Dans le groupe « Maladie métabolique » : 

- tous les patients étaient des garçons  

- dans 57 % (n = 4)  des cas les parents étaient apparentés.  

- la médiane de PCN était de 34 cm [32,5 ; 37,5] avec une médiane de 

percentile à 25 [17,5 ; 94,5]. 

- un patient a présenté une procidence du cordon mais s’est bien adapté à la 

naissance. Un patient a été intubé en salle de naissance pour hypoxie 

réfractaire malgré une ventilation au masque efficace sous 100 % d’oxygène. 

Dans le groupe « Syndromes épileptiques néonataux » : 

- aucune notion de consanguinité n’a été relevée.  

- la médiane de PCN était de 35 cm [34,7 ; 35,5] avec une médiane de 

percentile à 40,5 [18,7 ; 67,2]. 

- tous les patients se sont bien adaptés à la vie extra-utérine. 

Dans le groupe « Malformation cérébrale » : 

- une majorité de garçons (80 % ; n = 4).  

- une notion de consanguinité parentale a été relevée pour un patient.  

- la médiane de périmètre crânien était de 35,2 cm [34,5 ; 35,6] avec une 

médiane de percentile à 77,5 [57,5 ; 84,2].  

- tous les patients se sont bien adaptés à la vie extra-utérine. 

Dans le groupe « Hématome/Hémorragie cérébrale » : 

- 71,4 % des mères étaient primipare (n = 5).  

- Les patients se sont bien adaptés à la vie extra-utérine. Néanmoins les 

médianes de pH et de lactate au cordon étaient respectivement de 7,18 [7,15 ; 

7,24] et 7,4 mmol/L [6,6 ; 9,1]. 
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3. REPONSE AU TRAITEMENT ANTIEPILEPTIQUE D’URGENCE SELON LE 

PROTOCOLE DE SERVICE ET RECOURS A UN TRAITEMENT DE FOND 

EN FONCTION DE L’ETIOLOGIE SOUS-JACENTE 

 

 Comme présenté dans le Tableau III, la réponse au traitement d’urgence selon le 

protocole de service était satisfaisante (arrêt des manifestations électro-cliniques 

dans un délai de 2 heures et absence de récidive de crise sous traitement bien mené 

pendant une durée de 24 heures) en cas d’AVC (88,2 % ; n = 15), d’EAI (75% ; n = 

18), de syndrome épileptique néonatal (75 % ; n = 3) et d’hématome/hémorragie 

cérébrale (83,3 % ; n = 5). En revanche, elle n’était que de 28,6 % (n = 2) en cas de 

maladie métabolique. De plus aucun des patients ayant une malformation cérébrale 

n’a répondu au traitement anti-épileptique d’urgence. 

 

 L’introduction du traitement était particulièrement retardée (plus d’une heure 

après les premiers signes cliniques et/ou électro-encéphalographique) en cas d’AVC 

et de syndrome épileptique néonatal. 

 

 En cas d’AVC, 47 % (n = 8) des patients ont répondu à la première ligne de 

traitement par phénobarbital. Au total 76,5 % (n = 13) des patients ont vu leurs 

convulsions céder après la première ou la deuxième ligne de traitement par 

phénytoïne. L’un des patients n’a pas reçu de traitement d’urgence. Il avait présenté 

à 2 jours de vie des clonies du membre supérieur gauche et n’avait pas été traité 

dans son service d’hospitalisation initiale. Puis des crises focales infracliniques à 3 et 

5 jours de vie ont été détectées à l’EEG. Il a été choisi de le traiter à 5 jours de vie 

par lévétiracetam sur avis des neurologues du centre d’étude.  

 

 En revanche, en cas d’EAI, 37,5 % (n = 9) des patients ont répondu à la première 

ligne de traitement par phénobarbital. Au total seulement 54,2 % (n = 4) des patients 

ont vu leurs convulsions céder après la première ou la deuxième ligne de traitement 

par phénytoïne. Néanmoins, par la suite, 50 % (n = 5) des patients ont répondu au 

clonazépam. L’un des patients a été traité à 5 jours de vie par lévétiracetam sur avis 
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des neurologues devant une crise convulsive infraclinique. Il n’a donc pas reçu de 

traitement d’urgence. 

 

 Il n’y a pas de différence significative dans la réponse globale au traitement 

antiépiléptique d’urgence entre les groupes « AVC » et « EAI » (p = 0,43). De même 

pour la réponse à la première ligne de traitement par phénobarbital (p = 0,78), à la 

deuxième ligne par phénytoïne (p = 0,21) et à la troisième par clonazépam (p =1). 

 

 En cas d’hématome/hémorragie cérébrale, 50 % (n = 3) des patients ont répondu 

à la première ligne de traitement par phénobarbital. L’un des patients a été traité à 3 

jours de vie par lévétiracetam sur avis des neurologues devant une crise convulsive 

infraclinique. Il n’a donc pas reçu de traitement d’urgence. 

 

 Le clonazépam, en troisième ligne de traitement d’urgence, semble inefficace en 

cas de maladie métabolique, de syndrome épileptique néonatal et de malformation 

cérébrale. 

 

 De plus, en cas d’AVC, d’EAI, de maladie métabolique et de malformation 

cérébrale, certains patients n’ayant pas répondu après la deuxième ligne de 

traitement, n’ont pas reçu de traitement par clonazépam. Ils ont reçu un traitement de 

fond, après échec de la phénytoïne, sur avis des neurologues du centre d’étude. 

 

 Enfin le recours à un traitement de fond est très variable en fonction de l’étiologie. 

Les molécules les plus utilisées sont le lévétiracétam et le topiramate. Les 

médicaments anti-épileptiques sont parfois associés, notamment en cas de maladie 

métabolique, de syndrome épileptique néonatal, de malformation cérébrale et en 

l’absence de diagnostic étiologique. 
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4. TYPES DE CRISES CONVULSIVES ET DESCRIPTION DU TRACE EEG 

SELON LES ETIOLOGIES 

 

  Le type de crise convulsive et les tracés EEG sont très variables en fonction 

de l’étiologie sous-jacente. Les données sont décrites dans le Tableau II. 

 

En cas d’AVC, la médiane de survenue des crises convulsives était de 2 jours 

[0 ; 2]. La majorité des crises étaient focales (88,9 % ; n = 16). L’anomalie 

prédominante à l’EEG était l’asymétrie. Les IRM seront décrites (paragraphe VII-7, 

page 91-92). Un enfant est suite à une décision de limitation et arrêt des 

thérapeutiques actives (LATA) dans un contexte de transposition des gros vaisseaux 

avec récidive d’AVC massif controlatéral. 

 

En cas d’EAI, la médiane de survenue des crises, en jour, était de 0 [0 ; 1]. Le 

type de crise convulsive était variable. L’anomalie prédominante à l’EEG était 

l’asymétrie. Les IRM seront (paragraphe VII-7, page 91-92). Neuf patients sont 

décédés suite à une décision de LATA. 

 

En cas de maladie métabolique, la médiane de survenue des crises 

convulsives était de 2 jours [0 ; 3,5]. 71,4 % des crises étaient généralisées (n = 5) 

avec état de mal convulsif pour 71,4 % (n = 5) des patients. Tous les tracés EEG 

étaient anormaux : plus ou moins asynchrones, mal organisés, asymétriques, 

discontinus, avec peu d’enrichissement. Les anomalies retrouvées en IRM étaient un 

hypersignal diffus de la SB (n = 6 ; 100 %), une atteinte des NGC (n = 3 ; 50 %), une 

atteinte du FCS (n = 2 ; 33 %), une anomalie de la gyration (n = 4 ; 66,7 %) et un cas 

de dysgénésie cérébelleuse. La spectroscopie était anormale dans 83,3 % des cas 

(n = 5). Une IRM était normale. Cinq enfants sont décédés, dont quatre patients suite 

à une décision de LATA et un patient suite à un arrêt cardio-respiratoire non 

récupéré dans un contexte d’EME. 
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En cas de syndromes épileptiques néonataux, la médiane de survenue des 

crises était de 1 jour [0 ; 2]. La clinique des crises était variable. Les tracés EEG 

pouvaient être asynchrones, asymétriques, mal organisés, discontinus. En revanche, 

tous les tracés se sont enrichis. Les anomalies retrouvées à l’IRM cérébrale étaient 

un hypersignal de la SB (n = 2 ; 40 %) et une spectroscopie anormale (n = 2 ; 40 %). 

Deux patients avaient une IRM normale (patients n° 5 et 21). Enfin aucun décès n’est 

survenu dans ce groupe. 

 

En cas de malformation cérébrale, la médiane de survenue des crises était de 

0,5 jour [0 ; 1,5]. Il y avait 60% de crises focales (n = 3) et 80% d’EME (n = 4). Tous 

les tracés étaient asynchrones, asymétriques, mal organisés et discontinus. Un seul 

patient avait un tracé qui s’enrichissait (patient n° 24). Un enfant est décédé suite à 

une décision de LATA. 

 

  En cas d’hématome et/ou d’hémorragie cérébrale, la médiane de survenue 

des crises était de 1 jour [0,5 ; 2]. Il y avait 71,4 % de crises généralisées (n = 5). Un 

seul patient a présenté un EME. L’anomalie prédominante à l’EEG était l’asymétrie. 

Aucun décès n’a été relevé. 

 

 Dans le groupe « Absence de diagnostic étiologique », 6 (67%) patients sont 

décédés ; trois suite à une décision de LATA, une suite à un arrêt cardiorespiratoire 

sur malaise grave, un suite à une dégradation cardio-respiratoire et un suite à un 

choc septique à point de départ digestif avec défaillance multiviscérale. 

 

 Un tracé de « burst-suppression » a été retrouvé dans un cas (14,3 %) dans le 

groupe « pathologie métabolique » et dans quatre cas (44,4 %) dans le 

groupe « absence de diagnostic étiologique ». 
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 Les deux patients du groupe « Infection intra-cérébrale » seront décrit plus loin 

(paragraphe VII-9, page 95 et 96). 

 

5. SEMIOLOGIE DES CRISES CONVULSIVES EN FONCTION DES 

ETIOLOGIES 

 

  La sémiologie des crises convulsives était très variable en fonction de 

l’étiologie sous-jacente. Elle est décrite dans le Tableau IV. 

 

  En cas d’AVC il y avait une prédominance de clonies hémicorporelles (55,6 

% ; n = 10), de clonies focales d’un seul membre (33,3 % ; n = 6) et de 

désaturation/apnée/cyanose (27,8 % ; n = 5). Aucune crise 

infraclinique/paucisymptomatique n’a été relevée. 

 

  En cas d’EAI la sémiologie était très variable avec le plus souvent des clonies 

des quatre membres (28 % ; n = 7) et un mâchonnement (36 % ; n = 9). Dans 28 % 

(n = 7) des cas, les patients ont présenté des crises 

infracliniques/paucisymptomatiques avec diagnostic sur l’EEG. 

 

En cas de maladie métabolique, les patients présentaient dans 42,8 % (n = 3) 

des clonies des quatre membres, des épisodes de désaturation/apnée/cyanose et 

des anomalies à type d’élévation/déviation/fixité du regard. Aucune crise 

infraclinique/paucisymptomatique n’a été recueillie. 

 

La sémiologie des crises convulsives en cas de syndromes épileptiques 

néonataux et de malformation cérébrale était assez similaire avec une majorité 

d’anomalies à type de désaturation/apnée/cyanose et d’élévation/déviation/fixité du 

regard. La sémiologie restait relativement variable dans ces deux groupes.  
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En cas d’hématome/hémorragie cérébrale, la sémiologie des crises 

convulsives était dominée par les clonies des quatre membres et les accès toniques 

(42,9 % ; n = 3). 

En cas d’absence de diagnostic étiologique, la sémiologie des crises était très 

variable. 
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6. EVOLUTION DES PATIENTS A L’AGE DE 6 ET 12 MOIS EN FONCTION 

DES ETIOLOGIES 

 

 Les données sont décrites dans le Tableau V. Le nombre de données 

manquantes (perdus de vue, âge au moment du recueil de données < 12 mois), 

notamment à l’âge de 12 mois, est important et à prendre en compte pour 

l’interprétation des résultats. 

 

 En cas d’AVC, d’EAI et d’hématome/hémorragie cérébrale l’évolution était 

favorable à l’âge de 6 mois et 12 mois. 

 

 L’évolution à moyen terme en cas de maladie métabolique, de syndrome 

épileptique néonatal et de malformation cérébrale sont décrites respectivement dans 

les Tableau VI, Tableau VII et Tableau VIII. 
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7. ACCIDENT VASCULAIRE CEREBRAL ET LESIONS EN IMAGERIE PAR 

RESONANCE MAGNETIQUE 

 

 Les 18 patients du groupe « AVC » ont bénéficié d’une IRM cérébrale avec les 

séquences suivantes : séquences pondérées en T1 coupes axiales et sagittales, 

séquences pondérées en T2 DUAL coupes axiales et T2 TSE coupes coronales, 

séquence en diffusion axiale avec calcul de la cartographie ADC, séquence de 

susceptibilité magnétique SWIp, séquence d’angio-IRM du polygone de Willis et 

séquence de perfusion ASL. 

 

 77,8 % (n = 14) d’AVC ischémiques, 16,7 % (n = 3) d’AVC ischémo-

hémorragiques (ou ischémiques avec transformation hémorragique) et un cas 

d’infarctus veineux hémorragique ont été identifiés. La répartition des différentes 

anomalies est décrite dans le Tableau IX. 

 

8. ENCEPHALOPATHIE ANOXO-ISCHEMIQUE : LESIONS EN IMAGERIE 

CEREBRALE PAR RESONANCE MAGNETIQUE ET EVOLUTION SELON LE 

SCORE CLINIQUE DE SARNAT ET SARNAT 

 

 Les 25 patients du groupe « EAI » ont bénéficié d’une IRM cérébrale 1,5 Tesla 

Philips (âge moyen 5,7 jours (4 ; 12)) avec les séquences suivantes : séquence de 

pondération T1 TSE en coupe axiale et sagittale, séquence de pondération T2 FLAIR 

en coupe axiale et TSE en coupe frontale, séquence de susceptibilité en coupe 

axiale, séquence de diffusion avec calcul de la cartographie d’ADC +/- séquence de 

spectro-IRM à TE long et TE court avec monovoxel placé dans les noyaux gris 

centraux. 

 Les lésions du cortex, de la SG profonde, de la SB sous-corticale et les 

lésions hémorragiques associées ont été relevées. Leur répartition est décrite dans 

le Tableau X. L’atteinte de la SB sous-corticale est majoritaire avec 80 % 
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d’hypersignal en séquence T2 (n = 20) et 72 % de restriction de diffusion (n = 18). 

L’atteinte des NGC était de localisation très variable. 

 Enfin, l’évolution immédiate des EAI en fonction du score clinique Sarnat et 

Sarnat a été étudiée (Tableau XI) : 

- un patient avait un score de Sarnat à 1,  

- neuf patients (36 %) un score de Sarnat à 2  

- huit patients (32 %) un score de Sarnat à 3. L’un des patients Sarnat 3 n’a pas 

été mis en hypothermie thérapeutique car son terme de naissance était < 36 

SA. 

- Sept patients n’ont pas eu d’évaluation de Score de Sarnat et n’ont pas 

bénéficié de l’hypothermie thérapeutique, car ils ont été transférés, dans le 

centre d’étude, après H6 de vie pour crise convulsive néonatale dans le cadre 

d’une EAI.  

La réponse au traitement d’urgence semble identique, quel que soit le score 

de Sarnat. De plus, le recours à un traitement de fond semble moins fréquent en cas 

de score Sarnat 3 (n = 3 ; 37,5 % - versus - n = 5 ; 55,5 % en cas de Sarnat 2). 

Les données de spectroscopie étaient disponibles pour 17 patients (68 %). Six 

patients (35,2 %) présentaient une diminution du rapport N-Acétyl Aspartate 

(NAA)/créatine sans pic de lactate pathologique. Un patient (5,9 %) présentait un pic 

de lactate important pathologique. Dans 58,8 % (n = 10), la spectroscopie était 

normale. 
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Tableau IX : Description des lésions en imagerie par résonnance magnétique en cas d'AVC

Accident vasculaire cérébral (n = 18)

NA

IMAGERIE PAR RESONNANCE MAGNETIQUE

Unilatéral 0

     Gauche 0

     Droit 0

Bilatéral 0

Superficiel 0

Profond 0

Localisé 0

Multiple 0

Diffusion

     Hypersignal 1

     Chute du coefficient ADC 1

Atteinte du faisceau cortico-spinal 1

Anomalie du polygone de Willis 1

Ischémique 0

Ischémo-hémorragique 0

Infarctus veineux hémorragique 0

ADC : Apparent Diffusion Coefficient

n : nombre

NA : données manquantes

17 (94,4)

n (%)

15 (83)

9 (60)

6 (40)

3 (16,7)

5 (27,8)

14 (77,8)

3 (16,7)

1 (5,6)

10 (55,5)

13 (72,2)

5 (27,8)

17 (94,4)

17 (94,4)

6 (33,3)
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Tableau X : Description des lésions en imagerie par résonnance magnétique en cas d'EAI

Encéphalopathie anoxo-ischémique (n = 25)

NA

IMAGERIE PAR RESONNANCE MAGNETIQUE

Atteinte corticale

     Hypersignal T1 0

     Hypersignal T2 0

Atteinte de la SG profonde

     Restriction de diffusion 2

     Atteinte du bras postérieur de la capsule interne 0

     Hypersignal T1

          Thalami 2

          Pallidum 2

          Putamen 2

          Noyau caudé 2

     Hypersignal T2

          Thalami 2

          Putamen 2

Atteinte de la SB sous-corticale

     Restriction de diffusion 1

     Hypersignal T2 0

Atteinte hémorragique 0

n : nombre

NA : données manquantes

SG : substance grise

SB : substance blanche

n (%)

13 (52)

2 (8)

14 (56)

9 (36)

18 (72)

20 (80)

10 (40)

2 (8)

13 (52)

7 (28)

5 (20)

12 (48)

6 (24)
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Tableau XI : Evolution immédiate des EAI en fonction du score clinique Sarnat et Sarnat 

Encéphalopathie Anoxo-Ischémique (n = 25)

NA

SCORE DE SARNAT ET SARNAT

Hypothermie thérapeutique 0

SARNAT 1 0

     Hypothermie thérapeutique 0

     Crise focale 0

     Crise généralisée 0

     EMC 0

     Infraclinique 0

     Réponse au traitement d'urgence 0

     Traitement de fond 0

     Décès 0

SARNAT 2 0

     Hypothermie thérapeutique 0

     Crise focale 0

     Crise généralisée 0

     EMC 0

     Infraclinique 0

     Réponse au traitement d'urgence 0

     Traitement de fond 0

     Décès 0

SARNAT 3 0

     Hypothermie thérapeutique 0

     Crise focale 0

     Crise généralisée 0

     EMC 0

     Infraclinique 0

     Réponse au traitement d'urgence 0

     Traitement de fond 0

     Décès 0

SCORE NON FAIT 0

     Hypothermie thérapeutique 0

     Crise focale 0

     Crise généralisée 0

     EMC 0

     Infraclinique 0

     Réponse au traitement d'urgence 0

     Traitement de fond 0

     Décès 0

n : nombre

NA  : données manquantes

EMC : état de mal convulsif

1

n (%)

16 (64)

1 (4)

0

1

5 (55,5)

0

0

1

0

0

9 (36)

9 (100)

3 (33,3)

4 (44,4)

3 (33,3)

3 (33,3)

7 (28)

5 (55,5)

3 (33,3)

8 (32)

7 (87,5)

4 (50)

2 (25)

3 (37,5)

2 (25)

6 (75)

3 (37,5)

5 (62,5)

4 (57)

1 (14,3)

0

5 (71)

3 (43)

5 (71)

0

5 (71)
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9. INFECTION INTRACEREBRALE 

 

Deux patients ont présenté des crises convulsives dans le cadre d’une 

infection intra-cérébrale. 

 

 Le premier était un garçon qui a présenté une méningite à Listeria 

monocytogenes. Il était né à terme, eutrophe, d’une grossesse sans particularité. Les 

informations concernant sur la présence ou non de facteur de risque d’infection 

néonatale bactérienne précoce n’étaient pas disponibles. A 14 jours de vie, il a 

présenté, dans un contexte septique, des épisodes de désaturations et de 

bradycardies faisant suspecter des crises convulsives, avec installation progressive 

d’un coma. Il a reçu une dose de charge de phénobarbital qui a été efficace. Il n’a 

pas été nécessaire d’introduire un traitement de fond. L’équipe a décidé de ne pas 

réaliser d’imagerie cérébrale, devant l’absence d’indication, face à une évolution 

clinique favorable sous traitement. L’EEG sous phénobarbital et morphine montrait 

un tracé synchronisé, organisé, symétrique, continu avec enrichissement. Aucune 

crise n’a été enregistrée sous traitement. Il n’a pas été suivi par la suite au sein du 

centre d’étude. 

 

 La seconde patiente était une fille née à 34 SA et 3 jours, suite à une menace 

d’accouchement prématurée. Elle était eutrophe et s’était bien adaptée à la vie extra-

utérine. Il n’y avait pas de facteur de risque d’infection néonatale bactérienne 

précoce en dehors de cette prématurité spontanée. Elle a présenté une méningite à 

Escherichia Coli non K1 dans un contexte de choc septique au même germe à 8 

jours de vie. Elle a présenté un EME généralisé, avec cliniquement, une déviation du 

regard, des mouvements toniques des deux membres supérieurs avec mouvements 

d’extension et d’élévation des membres et des épisodes de bradycardie. Elle a été 

traitée par une dose de charge de phénobarbital, puis une dose de charge de 

phénytoïne et enfin par du clonazépam. Le phénobarbital a également été entretenu. 

Le protocole d’urgence a été inefficace. En effet, l’EME a persisté en infra-clinique. 

Tous les tracés EEG sous traitement et sédation par midazolam étaient 
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pathologiques (asynchrones, mal organisés, asymétriques, discontinus, sans 

enrichissement). Un traitement de fond par lévétiracétam et topiramate a été mis en 

place respectivement à 9 jours et 10 jours de vie. Cependant il a été inefficace. Son 

IRM cérébrale était pathologique :  

- anomalies bilatérales de signal de la SB, de la SG et des NGC, aux étages sus et 

sous tentoriel, en restriction de diffusion avec déviation de la ligne médiane et 

effacement des citernes de la base témoignant d’un engagement sous falcoriel et 

d’un engament temporal. 

- corne occipitale gauche siège d’un niveau liquide-liquide sans hyposignal en 

séquence de susceptibilité magnétique et prise de contraste des parois ventriculaires 

témoignant d’une ventriculite  

- pétéchies hémorragiques aux étages sus et sous tentoriel, avec nécrose corticale 

frontale droite. 

- probable thrombus partiel du sinus sagittal supérieur en T1 après injection. 

- prise de contraste méningée diffuse à l’étage sous et supra tentoriel .  

Elle est décédée à 16 jours de vie suite à une décision de LATA devant un pronostic 

neurologique défavorable faisant craindre l’évolution vers une encéphalopathie 

multikystique. 
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IX. DISCUSSION 

 

1. RESULTATS PRINCIPAUX ET IMPLICATIONS : REPONSE AU 

TRAITEMENT ANTIEPILEPTIQUE D’URGENCE 

 

a. OBJECTIF PRIMAIRE 

 

Notre étude a permis d’évaluer la réponse au traitement antiépileptique 

d’urgence en cas de convulsions néonatales, selon le protocole de service local, en 

fonction de l’étiologie sous-jacente : EAI, AVC (ischémique, ischémo-hémorragique 

ou infarctus veineux), pathologie métabolique, hématome et/ou hémorragie 

intracérébrale, malformation cérébrale, syndromes épileptiques néonataux et 

infection intracérébrale. 

 

 La réponse au traitement d’urgence selon le protocole de service était 

satisfaisante (arrêt des manifestations électro-cliniques dans un délai de 2 heures et 

absence de récidive de crise sous traitement bien mené pendant une durée de 24 

heures) en cas d’AVC (88,2 % ; n = 15), d’EAI (75% ; n = 18), de syndromes 

épileptiques néonataux (75 % ; n = 3) et d’hématome/hémorragie cérébrale (83,3 % ; 

n = 5). En revanche, elle n’était que de 28,6 % (n = 2) en cas de maladie 

métabolique. Enfin, aucun des patients présentant une malformation cérébrale n’a 

répondu au traitement antiépileptique d’urgence. 

 

Le phénobarbital en première ligne était efficace dans au moins 50 % des cas, 

en cas d’AVC, d’EAI, d’hémorragie/hématome intracérébral et de syndromes 

épileptiques néonataux. Certains auteurs ont montré, toutes étiologies confondues, 

que 58 % des patients avaient répondu au phénobarbital (20 à 40 mg/kg) (20). 

 

La phénytoïne en deuxième ligne (après échec du phénobarbital) était efficace 

en cas d’AVC (55,6 %), de syndromes épileptiques néonataux (66,7 %) et 
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d’hématome/hémorragie intracérébral (66,7 %), ce qui est comparable aux résultats 

de la littérature. Il a été montré, quelles que soient les étiologies, que l’association du 

phénobarbital et de la phénytoïne (administrée en deuxième ligne pour récidive de 

crise) est efficace dans 57 % des cas, lorsque le patient avait reçu du phénobarbital 

(139). D’après nos résultats, il semblerait que la phénytoïne, en seconde ligne de 

traitement, n’ait d’intérêt qu’en cas d’hématome/hémorragie intracérébral et de 

syndromes épileptiques néonataux. 

 

Le clonazépam, en troisième ligne de traitement d’urgence, semble inefficace 

en cas de maladie métabolique, de syndrome épileptique néonatal et de 

malformation cérébrale. Il n’existe pas d’étude randomisée contrôlée sur l’efficacité 

du clonazépam chez le nouveau-né. 

 

Il n’y avait pas de différence significative dans la réponse au traitement 

antiépileptique d’urgence entre les groupes « AVC » et « EAI » (p = 0,43). De même 

pour la réponse à la première ligne de traitement par phénobarbital (p = 0,78), à la 

deuxième ligne par phénytoïne (p = 0,21) et à la troisième par clonazépam (p =1). 

 

Nous n’avons pas comparé l’efficacité du protocole d’urgence pour les autres 

groupes de pathologies, compte-tenu du faible nombre de patients. De plus, nous 

pouvons émettre l’hypothèse qu’il pourrait exister des mécanismes d’action et une 

pharmacodynamique très variables en fonction de la cause sous-jacente. Ils rendent 

probablement la réponse au traitement antiépileptique d’urgence différente d’une 

étiologie à l’autre (facteur confondant). Nous n’avons pas retrouvé de données dans 

la littérature pour étayer notre hypothèse. 

 

Dans certains cas, le traitement d’urgence était introduit de manière retardée 

(plus d’une heure après les premiers signes cliniques et/ou électro-

encéphalographiques), et ce particulièrement en cas d’AVC et de syndromes 

épileptiques néonataux. Ceci pourrait être expliqué par le fait qu’une majorité des 

patients est née en dehors du centre d’étude. En effet, ils n’ont fréquemment reçu un 
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traitement antiépileptique d’urgence qu’une fois transférés dans le centre d’étude. On 

pourrait émettre l’hypothèse qu’un retard à la prise en charge modifierait la réponse 

au traitement d’urgence. De même, nous n’avons pas retrouvé de données dans la 

littérature pour étayer notre hypothèse. 

 

Le recours à un traitement de fond était très variable en fonction de l’étiologie. 

Les molécules les plus utilisées étaient le lévétiracétam et le topiramate (selon le 

protocole de service). Les médicaments anti-épileptiques étaient parfois associés, 

notamment en cas de maladie métabolique, de syndrome épileptique néonatal, de 

malformation cérébrale et en l’absence de diagnostic étiologique, pathologies les 

plus résistantes aux traitements anti-épileptiques. Dans tous les cas, l’indication était 

posée par un neurologue qui faisait le choix de la molécule à administrer. 

 

b. OBJECTIFS SECONDAIRES 

 

Parmi les patients ayant présenté des crises convulsives en période 

néonatale, il y avait une majorité d’EAI (32 %) et d’AVC (23 %). Il y avait également 

6,4 % de syndromes épileptiques néonataux et 11,5 % d’absence de diagnostic 

étiologique. Lorsque l’on regarde la répartition des étiologies dans la littérature, une 

récente revue a été publiée par Nunes et al. en 2019 (148). Nos résultats diffèrent. 

En effet, ils ont retrouvé parmi 151 patients : 51 % de causes génétiques (44,4 % de 

canalopathies, 2 % d’anomalies chromosomiques, 4,6 % d’autre cause), 16,6 % 

d’AVCian, 4 % d’EAI et 6 % d’absence de diagnostic. Les auteurs expliquent leur 

faible taux d’EAI par un biais, sans plus d’explication. Il faudrait reprendre d’autres 

études afin de compléter l’analyse de la répartition des étiologies en cas de crises 

convulsives néonatales. 

 

Concernant l’analyse de la sémiologie des crises convulsives, Nunes et al. se 

sont basés sur la classification publiée en 2017 de l’ILAE (148). Dans notre travail, 

nous ne nous sommes pas basé sur cette classification. Il n’est donc pas possible de 

comparer nos résultats. Néanmoins, il serait intéressant pour nous de refaire notre 
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travail, en nous basant sur cette classification, afin de voir si nos résultats seraient 

concordants. 

 

  Dans notre travail, nous nous sommes intéressés aux caractéristiques du 

tracé EEG (synchronisation, organisation, symétrie, continuité et enrichissement) en 

fonction de l’étiologie sous-jacente. Le caractère focal ou généralisé des crises était 

basé sur la clinique. Nunes et al. (148) se sont, quand à eux, seulement interessés 

au caractère focal, multifocal ou généralisé du tracé EEG. Il est donc difficile de 

comparer nos résultats. Néamoins, ils diffèrent concernant les tracés de « burst-

suppression ». En effet, dans cette revue, en cas d’erreurs innées du métabolisme et 

de canalopathie, il y avait un tracé de « burst-suppression » respectivement dans 

100% et 50,7% des cas. Dans notre étude, un tracé de « burst-suppression » a été 

retrouvé dans un cas (14,3 %) dans le groupe « pathologie métabolique » et dans 

quatre cas (44,4 %) dans le groupe « absence de diagnostic étiologique ». 

 

  Concernant l’évolution à moyen terme (6 et 12 mois de vie), elle semble, 

comme attendue, très variable en fonction de l’étiologie sous-jacente. Néanmoins 

nous avons un grand nombre de données manquantes dans certains groupes, ce qui 

rend difficile une évaluation fiable de l’évolution des patients. De plus nous n’avions 

pas de score reproductible d’évaluation du devenir, notamment neuro-

développemental, pour ces patients. 

 

  Concernant l’imagerie cérébrale en cas d’AVC, comme attendu, d’après la 

littérature, dans la majorité des cas l’AVC est d’origine ischémique artérielle (31). 

Dans notre cohorte, nous retrouvons, comme dans la littérature, une majorité de 

garçons, de mère primipare et des ARCF avec hyperlactacidémie au cordon à la 

naissance pouvant témoigner d’une hypoxie per partum (31).  

 

En cas d’EAI, il y avait une proportion similaire de patients classés Sarnat 2 et 

3. Aucune différence significative de réponse globale au traitement anti-épileptique 

d’urgence entre ces deux groupes n’a été retrouvée (p = 0,62). De même, pour le 
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recours à un traitement de fond (p = 0,64). Ce résultat interroge sur la capacité du 

score de Sarnat et Sarnat à évaluer la gravité des  patients avant la mise en 

hypothermie thérapeutique ou sur la fiabilité des évaluations cliniques des patients 

de la cohorte ayant présenté une EAI. Néanmoins les crises convulsives peuvent 

survenir au cours de l’hypothermie ou après la levée de l’hypothermie (83). Sept 

patients (28 %) du groupe n’ont pas bénéficié d’une hypothermie thérapeutique 

(transfert > H6 de vie). Au cours de la période d’étude, 90 patients ont présenté une 

EAI (avec et sans crise convulsives néonatales). Au total 17 patients (19 %) n’ont 

pas bénéficié d’hypothermie thérapeutique (terme de naissance < 36 SA, syndrome 

hémorragique non contrôlé, transféré dans le service à > H6 de vie pour convulsions 

néonatales).   

Pour finir, les lésions de la SB sous-corticale, en cas d’EAI, étaient 

majoritaires avec 72 % (n = 18) de restriction de diffusion et 80 % d’hypersignal T2 (n 

= 20). Ce résultat est étonnant. En effet, chez le nouveau-né à terme, la SG, 

composée du cortex et des NGC, est plus sensible à l’hypoxie-ischémie que la SB. 

Cependant, la localisation des lésions dépend de l’intensité et de la durée de 

l’atteinte ischémique (85). 

 

2. FORCES ET LIMITES DE L’ETUDE 

 

Notre étude est un travail complémentaire à l’étude de Nunes et al. (148). 

Néanmoins, il est le premier à évaluer la réponse au traitement par phénobarbital, 

phénytoïne et clonazepam chez le nouveau-né de > 34 SA en cas de crises 

convulsives néonatales selon l’étiologie sous-jacente. En revanche, notre étude 

présente des limites. Il s’agit d’une étude observationnelle, rétrospective avec recueil 

de données sur dossiers médicaux (données manquantes). Elle manque de 

puissance. En effet, notre cohorte est de petite taille et certains groupes de 

pathologie ont un très faible effectif (n = 2). 
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3. INTERPRETATION DES RESULTATS 

 

Actuellement les molécules antiépileptiques d’urgence utilisées de manière 

courante en cas de convulsions néonatales, sont les médicaments pour lesquels les 

praticiens ont le plus d’expérience. Cependant les études contrôlées randomisées, 

qui comparent les différents médicaments antiépileptiques administrés en période 

néonatale, sont insuffisantes et limitées. De plus elles concernent les crises 

convulsives néonatales de toutes étiologies confondues (20,139,145,146). 

 

  Cette étude suggère que notre protocole local d’urgence de traitement des 

crises convulsives néonatales est efficace dans certaines étiologies (AVC, EAI, 

syndromes épileptiques néonataux et hématome/hémorragie cérébrale). En effet, 

dans 75 % à 85,7 % des cas, les crises convulsives ont cessé après la deuxième 

ligne de traitement (phénobarbital puis phénytoïne) en cas d’AVC, de syndrome 

épileptique néonatal et d’hématome/hémorragie cérébrale. En cas d’EAI, 75 % des 

crises convulsives cèdent après la troisième ligne de traitement (phénobarbital puis 

phénytoïne puis clonazepam). 

 

  En revanche, il semble inefficace en cas de malformation cérébrale et très peu 

efficace en cas de pathologie métabolique. Il serait probablement plus adapté dans 

ce cas, d’introduire de manière immédiate un traitement de fond après avis des 

neurologues, quant au choix de la molécule. Cela ne serait possible que si un 

faisceau d’arguments permet de faire un diagnostic étiologique précoce. 

 

  Il serait intéressant de réaliser une étude prospective, avec une plus grande 

cohorte, afin d’évaluer la réponse au traitement antiépileptique d’urgence en cas de 

convulsions néonatales selon l’étiologie sous-jacente. Ainsi un protocole de 

traitement adapté à chaque étiologie sous-jacente suspectée ou confirmée pourrait 

être proposé. 
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4. PERSPECTIVES 

 

 D’autres traitements ont été évalués dans la prise en charge thérapeutique des 

crises convulsives néonatales. 

 

 Le bumétanide, en tant que molécule antiépileptique, a notamment été étudiée en 

cas d’EAI (étude NEMO). Il s’agit d’une molécule diurétique de l’anse de Henlé. Il agit 

en inhibant directement le récepteur NKCC1 et empêche donc l’activation des 

récepteurs neuronaux GABA excitateurs. Son action est comparable à celle du 

phénobarbital. Le principal effet secondaire retrouvé était la perte auditive (149). 

Cette molécule n’est pas utilisée en pratique courante en France dans le traitement 

des crises convulsives néonatales. 

 

 Une étude de faisabilité contrôlée randomisée (NeoNATI) a évalué la sécurité et 

l’efficacité du traitement préventif par topiramate en cas d’EAI avec hypothermie 

thérapeutique. Cette étude suggère que l’administration de topiramate dans cette 

indication est sûre, mais qu’elle ne réduit pas le taux de mortalité et la survenue 

d’anomalies du neurodéveloppement à l’âge de 18-24 mois (150).  

 

 Un essai clinique de phase 2b contrôlé randomisé en double aveugle est en cours 

pour l’évaluation de l’efficacité du levetiracetam en intra-veineux (40 à 60 mg/kg en 

dose de charge, puis 10 mg/kg/8h en dose d’entretien comparé à une dose de 

charge de 20 à 40 mg/kg puis une dose d’entretien à 1,5 mg/kg/8h)  en première 

ligne du traitement des convulsions néonatales toutes causes confondues 

(NEOLEV2). Les résultats ne sont pas encore disponibles (151). 

 

 Une étude multicentrique, ouverte et à un bras est en cours. Elle a pour objectif 

d’évaluer la pharmacocinétique, l'efficacité et l'innocuité du brivaracétam chez les 

nouveau-nés qui présentent des crises électroencéphalographiques répétées 

résistantes au phénobarbital (152). Les résultats ne sont pas encore disponibles. Le 
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brivaracétam a l’AMM en « association à d’autres antiépileptiques dans le traitement 

des crises partielles, avec ou sans généralisation secondaire, chez l’adulte et 

l’adolescent à partir de 16 ans atteints d’épilepsie » (avis HAS 20 juillet 2016). 
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X. CONCLUSION 

 

Cette étude suggère que notre protocole local d’urgence de traitement des 

crises convulsives néonatales est efficace dans certaines étiologies (AVC, EAI, 

syndromes épileptiques néonataux et hématome/hémorragie cérébrale). En 

revanche, il semble inefficace en cas de malformation cérébrale ou insuffisant en cas 

de pathologie métabolique. 

 Il serait intéressant de réaliser une étude prospective, afin d’évaluer la réponse au 

traitement antiépileptique d’urgence en cas de convulsions néonatales selon 

l’étiologie sous-jacente. Ainsi un protocole de traitement adapté à chaque étiologie 

sous-jacente suspectée ou confirmée pourrait être proposé. 
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XI. ANNEXE 1 

 

Protocole d’urgence de traitement des crises convulsives 

En première ligne :  

- Phénobarbital  

- Dose de charge 20 mg/kg en intra-veineux.  

En deuxième ligne si échec du phénobarbital : 

- Phénytoïne  

- Dose de charge 15 à 20 mg/kg en intra-veineux.  

- Traitement d’entretien (courte durée) à 5 mg/kg/8h en cas 

d’inefficacité de la dose de charge (entre H5 et H8) à adapter en 

fonction du taux de barbitémie. Si le taux de barbitémie est élévé, la 

dose d’entretien est passée à toutes les 12h et/ou diminuée.  

En troisième ligne, si inefficacité de la dose de charge de phénytoïne, après 

avis du neuropédiatre : 

- Clonazépam  

- Posologie d’entretien : 0,05 à 0,1 mg/kg en intra-veineux toutes les 6h 

puis toutes les 4h. 

- Arrêter ou diminuer le traitement concomitant par midazolam.  

- Si efficacité du clonazépam, poursuite du traitement en entretien sur 

une courte durée. Décroissance au minimum sur 48-72h car risque de 

récidive par effet rebond. 

Mise en place d’un traitement de fond dans certains cas (à discuter avec le 

neuropédiatre): lévétiracétam, topiramate, oxcarbazépine, vigabatrine, valproate 

de sodium. 

Traitement adjuvant 
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Il est débuté en cas d’état de mal convulsif résistant au phénobarbital et 

inexpliqué :  

- Pyridoxine : 30 mg/kg/j par voie orale 

 - Phosphate de pyridoxal : 50 mg/kg/j en 4 prises par voie orale  

 - Acide folinique : 5 à 10 mg/j par voie orale 

- Biotine (Vitamine B8) : 10 mg/kg/j en 3 prises par voie orale 

Le traitement est poursuivi plusieurs jours puis arrêté sur avis des métaboliciens 

Efficacité du traitement 

Elle est définie par : 

- L’arrêt des manifestations électro-cliniques dans un délai de  6 heures après 

l’administation du traitement. 

- L’absence de récidive de crise (clinique et/ou EEG) sous traitement bien mené 

pendant une durée de 24 heures minimum. 
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XII. ANNEXE 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SCORE SARNAT ET SARNAT 
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XV. RESUME 

Titre : Evaluation de la réponse au traitement anti-épileptique d’urgence dans les 

crises convulsives néonatales. 

Introduction : La survenue de crises convulsives chez le nouveau-né est plus 
fréquente que chez l’enfant et l’adolescent. Leur incidence est en moyenne de 
3,5/1000 naissances vivantes, de 1,5/1000 chez le nouveau-né à terme (1,2).  Les 
études contrôlées randomisées, qui comparent les différents médicaments 
antiépileptiques administrés en période néonatale, sont peu nombreuses. 
Actuellement les molécules antiépileptiques d’urgence utilisées de manière courante, 
sont les médicaments pour lesquels les praticiens ont le plus d’expérience.  

Objectifs : L’objectif principal de l’étude était d’évaluer la réponse au traitement anti-
épileptique d’urgence, selon le protocole utilisé dans le service chez le nouveau-né > 
34 semaines d’aménorrhée (SA) en fonction de chaque étiologie (encéphalopathie 
anoxo-ischémique (EAI), accident vasculaire cérébral (AVC), hématome/hémorragie 
cérébrale, pathologie métabolique, syndromes épileptiques néonataux, malformation 
cérébrale corticale, infection intracérébrale bactérienne et virale).  

Méthodes : Nous avons mené une étude observationnelle rétrospective 
monocentrique au sein du service de Réanimation et Pédiatrie Néonatales et du 
service de Neuropédiatrie du Centre Hospitalo-Universitaire Robert-Debré (Paris, 
France) de janvier 2015 à décembre 2018. L’efficacité du traitement antiépileptique 
d’urgence (phénobarbital, puis phénytoïne puis clonazépam) était définie par l’arrêt 
des manifestations électro-cliniques dans un délai de 2 heures et l’absence de 
récidive de crise sous traitement bien mené pendant une durée de 24 heures. Les 
variables dichotomiques étaient comparées à l’aide d’un test exact de Fisher. Le 
seuil de significativité était p = 0,05. 
 
Résultats : 78 patients ont été inclus. 32 % d’EAI (n = 25), 23 % d’AVC (n = 18), 9 % 
de pathologie métabolique (n = 7) et d’hématome/hémorragie intracérébral (n = 7), 
6,4 % de malformation cérébrale (n = 5) et de syndromes épileptiques néonataux (n 
= 5), 2,6 % d’infection intracérébrale bactérienne (n = 2) et 11,5 % d’absence de 
diagnostic étiologique (n = 9) ont été retrouvés. La réponse au traitement d’urgence 
était : 88,2 % des AVC (n = 15), 75 % des EAI (n = 18), 75 % des syndromes 
épileptiques néonataux (n = 3), 83,3 % des hématomes/hémorragies cérébrales (n = 
5), 28,6 % des maladies métaboliques (n = 2). Aucun des patients ayant une 
malformation cérébrale n’a répondu au traitement antiépileptique d’urgence. Il n’y a 
pas de différence significative dans la réponse globale au traitement antiépiléptique 
d’urgence entre les groupes « AVC » et « EAI » (p = 0,43). De même pour la réponse 
à la première ligne de traitement par phénobarbital (p = 0,78), à la deuxième ligne 
par phénytoïne (p = 0,21) et à la troisième par clonazépam (p =1). 

Conclusion : Cette étude suggère que notre protocole local d’urgence de traitement 
des crises convulsives néonatales est efficace dans certaines étiologies (AVC, EAI, 
syndromes épileptiques néonataux et hématome/hémorragie cérébrale). En 
revanche, il semble inefficace en cas de malformation cérébrale ou insuffisant en cas 
de pathologie métabolique. 

Mots clés : convulsions néonatales ; phénobarbital ; phenytoïne ; clonazépam ; électroencéphalogramme ; 

accident vasculaire cérébral ; encéphalopathie anoxo-ischémique. 
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