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RESUME

La classification des épilepsies de la Ligue Internationale contre I'Epilepsie (LICE — International
League against epilepsy, ILAE) a été mise a jour pour refléter notre compréhension des épilepsies et
de leurs mécanismes sous-jacents a la suite de progres scientifiques majeurs qui ont eu lieu depuis la
derniere classification ratifiée en 1989. En tant qu’outil essentiel pour le clinicien, la classification des
épilepsies ne doit pas étre seulement pertinente et dynamique selon les changements de pensée,
mais aussi robuste et applicable dans toutes les régions du globe. Son but principal est de contribuer
au diagnostic des patients, mais elle est également cruciale pour la recherche dans le domaine de
I’épilepsie, le développement des thérapies antiépileptiques et la communication entre les
professionnels partout dans le monde. La nouvelle classification provient d’un document provisoire
soumis a la communauté internationale de I'épilepsie en 2013 et qui a été révisé pour inclure des
commentaires approfondis au cours de plusieurs séries de consultations. Elle présente trois niveaux.
Le premier niveau est la caractérisation du type de crise, basé sur la nouvelle classification des crises
de I'lLAE de 2017. Le deuxiéme niveau est la caractérisation du type d’épilepsie parmi les 4 types
suivants : épilepsie focale, épilepsie généralisée, épilepsie généralisée et focale combinée, et
épilepsie de type inconnu. Le troisieme niveau est la détermination du syndrome épileptique
spécifique. La nouvelle classification intégre I’étiologie a chaque niveau pour souligner la nécessité de
considérer I'étiologie a chaque étape du diagnostic, car elle comporte souvent des implications
thérapeutiques importantes. L'étiologie est divisée en six sous-groupes, sélectionnés en raison de
leurs conséquences thérapeutiques potentielles. Une nouvelle terminologie est introduite :
I’encéphalopathie développementale et épileptique. Le terme bénin est remplacé par les termes
auto-limité ou pharmaco-sensible selon le contexte. Ce nouveau cadre devrait aider a améliorer les
soins et la recherche sur I'épilepsie au cours du 21°™ siécle.
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POINTS CLES

o L’ILAE présente un cadre révisé de la classification des épilepsies, congu pour intégrer la
classification des types de crises.

o Niveaux de diagnostic : type de crise, type d’épilepsie (focal, généralisé, généralisé et focal
combiné, inconnu) et syndrome épileptique.

e Un diagnostic étiologique doit étre considéré des le début de I'épilepsie, et a chaque étape du
diagnostic. L'épilepsie d’un patient peut étre classée dans plus d’une catégorie étiologique.

e Le terme « bénin » est remplacé par les termes auto-limité et pharmaco-sensible a utiliser
selon le contexte.

e Le terme «encéphalopathie développementale et épileptique» peut étre utilisé dans sa
totalité ou en partie (encéphalopathie développementale ou encéphalopathie épileptique).

Des efforts continus ont été déployés par la Ligue Internationale Contre I'Epilepsie (ILAE) depuis sa
création en 1909 et ont pris un élan particulier au début des années 60 lorsque de nouveaux concepts
de classification ont été proposés par Henri Gastaut'>. L’intense débat et I'acquisition de nouvelles
connaissances pendant les deux décennies suivantes ont conduit a I'avénement de la premiere
« Classification des Epilepsies et des Syndromes Epileptiques »* de I'ILAE en 1985, bientét suivie d’une
version révisée, ratifiée par I’Assemblée Générale de I'ILAE en 1989°. La Classification de 1989 a été
tres influente dans le monde entier et a eu un impact majeur sur les soins et la recherche sur I'épilepsie.
Le travail présenté ici s’appuie sur les efforts de plus d’un siécle de nombreux épileptologues, dont la
contribution au développement et a I'évolution de la classification des épilepsies fut déterminante.

Bien que de nombreux concepts décrits dans la Classification de I'IlLAE de 1989 restent valables
aujourd’hui, il est devenu de plus en plus évident qu’une révision était nécessaire pour tenir compte
des découvertes scientifiques qui, au cours des dernieres décennies, ont fondamentalement changé
notre compréhension des épilepsies ainsi que notre approche du diagnostic et de la prise en charge
des patients avec épilepsie.

La classification de I'épilepsie est I'outil clinique clé dans I’évaluation d’une personne présentant des
crises d’épilepsie. Il influence chaque consultation clinique, mais son impact s’étend, bien au-dela de
la clinique, a la recherche clinique et fondamentale sur I'épilepsie et au développement de nouvelles
thérapies. La classification a plusieurs objectifs. Elle fournit un cadre pour comprendre le ou les type(s)
de crises que présente le patient, les facteurs déclencheurs potentiels de ses crises, et dans certains
cas son pronostic. La classification informe également sur les risques de comorbidités, en particulier
les difficultés d’apprentissage, la déficience intellectuelle, les pathologies psychiatriques telles que les
troubles du spectre autistique, et le risque de mortalité, comme la mort subite et inattendue de
I’épilepsie (sudden unexpected death in epilepsy, SUDEP). Enfin, la classification guide souvent le choix
des thérapies antiépileptiques.

La classification des épilepsies a considérablement évolué depuis sa création dans les années 1960%°.
Les nombreuses versions de cette classification refletent les progrés dans la compréhension des
modeles phénotypiques et des mécanismes sous-jacents, basés sur des contributions internationales
majeures de la recherche clinique et fondamentale. Ces connaissances sont intégrées aux différents
aspects du soin pour les patients et menent a des progres sur le développement de traitements
novateurs, qu’il s’agisse de thérapies pharmacologiques ou diététiques, d’approches chirurgicales ou
de développement de dispositifs et appareils. La classification sera toujours un processus dynamique
reflétant les nouvelles connaissances acquises grace a la recherche et permettant une meilleure



compréhension de ce groupe hétérogene de maladies. Son évolution continue contribuera dans le
futur aux progrés dans le domaine des soins aux patients.

La classification des épilepsies suscite un débat passionné. C’est en partie parce qu’elle s’est construite
a partir de situations cliniqgues complexes qui sous-tendent le diagnostic des épilepsies et en partie
parce qu’elle est essentielle a notre pratique quotidienne. La classification s’est basée sur I'opinion
d’experts épileptologues cliniciens et non cliniciens impliqués dans le champ de I'épilepsie du monde
entier. Bien que I'on veuille sans doute en arriver a une classification scientifique rigoureuse, notre
compréhension a ce jour n’est pas suffisamment avancée pour établir une classification sur cette base®.
Dés lors, les propositions actuelles sont basées sur une combinaison de notre compréhension
scientifique la plus récente couplée a I'opinion d’experts de haut niveau, incluant une consultation
approfondie des professionnels de I'épilepsie et de la communauté de I’épilepsie dans le monde entier.

Quand un patient présente des crises, le clinicien raisonne en plusieurs étapes pour établir un
diagnostic. Avant de tenter de classer une crise, le médecin doit déterminer si I'événement
paroxystique est bien une crise d’épilepsie parmi la myriade de diagnostics différentiels tels que la
syncope convulsivante, les parasomnies, les mouvements anormaux et d’autres événements non
épileptiques (https://www.epilepsydiagnosis.org/epilepsy-imitators.html). Cette étape diagnostique
confirmant que I'évenement paroxystique est épileptique est considérée comme déja établie avant de
commencer a classer I'épilepsie du patient.

En ce qui concerne la classification de I'épilepsie, le clinicien commence par classer les crises et en
identifier le type. C’est le sujet du document consacré a la nouvelle classification des types de crise®®,
Ensuite, le type d’épilepsie du patient doit étre classé et, dans certains cas, un diagnostic spécifique de
syndrome d’épilepsie peut étre fait. De fagon tout aussi importante, la recherche de I'étiologie sous-
jacente doit étre faite a chaque étape de ce diagnostic. La classification du type de crises et du type
d’épilepsie prend en compte les résultats d’examens tels que I'électroencéphalogramme (EEG) et la
neuro-imagerie ainsi que d’autres examens explorant I'étiologie sous-jacente de I'épilepsie. Dans ce
document, nous présentons la premiére classification majeure des épilepsies depuis la derniere
classification d’ILAE en 1989.

Méthodes

Dans le passé, les documents de position de I'lLAE sur les questions fondamentales telles que la
terminologie, la définition et la classification des crises d’épilepsie et de I'épilepsie ont exigé la
ratification par I’Assemblée Générale suite a un vote des représentants des Chapitres de I'ILAE dans le
monde®. Cette approche n’est plus optimale car elle ne permet pas un engagement de toute la
communauté considérablement élargie des experts en épilepsie a travers le monde, et n’exploite pas
les opportunités offertes par les progrés impressionnants dans les outils de communication.

Par conséquent, en 2013, la Ligue a mis en place un nouveau processus de finalisation et d’approbation
des documents de position, c’est-a-dire des documents qui refletent la position de I'lILAE sur des sujets
qui impliquent I'adoption d’'une terminologie ou d’'un ensemble de définitions communes (p.ex. définir
I’épilepsie, classification...).!* Ce processus est hautement itératif et implique la production initiale d’un
document par un groupe d’experts sélectionnés par la Ligue, I'affichage du document sur le site Web
de I'ILAE, la sollicitation de commentaires et de critiques par toutes les parties prenantes, et la
nomination d’un groupe d’experts distinct pour examiner et incorporer les commentaires du public.
Ce processus se déroule parallelement a une évaluation collégiale effectuée par la revue « Epilepsia »
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a laquelle le document est soumis pour la publication.
(http://www.ilae.org/Visitors/Documents/Guideline-PublPolicy-2013Aug.pdf)

Dans le cas de la démarche de la révision de la classification, une premiere proposition a précédé la
mise en ceuvre de la procédure décrite ci-dessus et a été publiée par la Commission de Classification
et de Terminologie de I'ILAE en 2010.° L'accent a été mis sur l'utilisation d’une terminologie
transparente, ol les mots signifient ce qu’ils disent. La publication de 2010 a déclenché de nombreuses
discussions et commentaires.'>?® Une nouvelle Commission de Classification et de Terminologie a été
nommeée par le comité exécutif de I'lLAE par la suite et fut chargée de produire une classification
révisée au moyen de la procédure décrite pour les documents de position de I'lLAE. La Commission a
soumis le document initial en 2013, et le document a été mis en ligne invitant a la discussion
(Informations Supplémentaires pour Scheffer et al.?%). L’engagement et le débat communautaires ont
eu lieu, avec 128 commentaires recus de 43 pays. Les réponses étaient si nombreuses et les
commentaires sur des concepts importants si contradictoires qu’il s’est avéré qu’'un engagement
public supplémentaire était nécessaire pour assurer le plus haut niveau d’entente possible. La feuille
de route suivie par le groupe de travail pour solliciter davantage d’engagement et pour répondre aux
commentaires des parties prenantes est décrite dans un article publié dans Epilepsia Open en 2016,
invitant de nouveau la communauté mondiale & commenter la proposition®®. Ces commentaires et
opinions supplémentaires ont ensuite été discutés et pris en considération lors de la finalisation du
présent document de position qui définit la Classification des Epilepsies en 2017.

Classification des épilepsies

N

La nouvelle Classification des Epilepsies est une classification a plusieurs niveaux, congue pour
répondre a la classification de I'épilepsie dans des environnements cliniques différents (Fig. 1). Elle
prend en compte la grande variation des ressources a travers le monde, ce qui signifie que les
différents niveaux de classification seront atteints en fonction des ressources disponibles au clinicien
qui fait le diagnostic. Dans la mesure du possible, un diagnostic a trois niveaux doit étre recherché ainsi
que I'étiologie de I'épilepsie.
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Figure 1 : Démarche de la classification des épilepsies.

Type de crise

Le point de départ de la classification de I'Epilepsie est la détermination du type de crise. Cette étape
suppose que le clinicien a déja défini qu’il s’agit d’'une crise d’épilepsie et n’est pas censée étre un
algorithme diagnostique pour distinguer la crise d’épilepsie d’événements non épileptiques. La
classification du type de Crise est déterminée selon la nouvelle nomenclature détaillée dans le papier
accompagnant®®. Les crises sont classées en crise focale, crise généralisée et crise de point de départ
inconnu.

Dans certains contextes, la détermination du type de crise peut étre le niveau maximal de la
classification, car il peut n’y avoir aucun acceés a I'EEG, a la vidéo et a I'imagerie cérébrale. Dans d’autres
cas, il peut simplement y avoir peu d’informations disponibles pour étre en mesure de faire un
diagnostic de niveau plus élevé (type d’épilepsie et syndrome épileptique), comme quand le patient
n’a eu qu’une crise unique.

Type d’épilepsie

Le deuxiéme niveau est celui du type de I'épilepsie. |l suppose que le patient a un diagnostic d’épilepsie
basé sur la définition proposée en 20143, Le type d’épilepsie comprend une nouvelle catégorie :
« Epilepsie Généralisée et Focale Combinée » en plus des types connus (épilepsies focales et



généralisées). || comprend également une catégorie non déterminée ou inconnue. Beaucoup
d’épilepsies peuvent inclure plusieurs types de crises.

Le diagnostic d’épilepsie généralisée se fait sur des critéres cliniques renforcés typiquement par des
décharges épileptiformes intercritiques généralisées a I'EEG. Les personnes atteintes d’épilepsies
généralisées peuvent avoir plusieurs types de crises : absence, crise myoclonique, atonique, tonique
et tonique-clonique. Le diagnostic d’épilepsie généralisée est basé sur la description clinique, soutenu
par la présence de décharges épileptiformes intercritiques typiques a I'EEG. Une mise en garde
s'impose pour un patient présentant des crises toniques-cloniques généralisées et un EEG normal.
Dans ce cas, des éléments complémentaires doivent étre présents pour confirmer le diagnostic
d’épilepsie généralisée, tels que secousses myocloniques ou des antécédents familiaux pertinents.

Les épilepsies focales comprennent des crises a point de départ unifocal ou multifocal ainsi que des
crises impliquant un hémispheére. Les crises focales peuvent étre de plusieurs types : crises focales avec
conscience préservée, crises focales avec conscience altérée, crises focales motrices ou non motrices,
et crises focales évoluant vers des crises bilatérales toniques-cloniques. L'EEG interictal montre
typiquement des décharges épileptiformes focales, mais le diagnostic est d’abord clinique, soutenu
par les résultats de I'EEG.

Le nouveau groupe d’Epilepsie Généralisée et Focale Combinée correspond a des patients qui ont des
crises généralisées et focales. Le diagnostic est fait sur des bases cliniques, soutenues par les résultats
de I'EEG. L'EEG interictal peut montrer des décharges épileptiformes généralisées de pointes-ondes et
des décharges focales, mais ces anomalies EEG ne sont pas obligatoires pour le diagnostic. Les
exemples les plus communs d’Epilepsie Généralisée et Focale Combinée dans lesquels les deux types
de crises peuvent survenir sont le syndrome de Dravet et le syndrome de Lennox-Gastaut.

Pour certains patients, il n’est pas possible de faire un diagnostic de syndrome épileptique et la
classification s’arréte a la détermination du type d’épilepsie. Voici quelques exemples pour illustrer
cette situation. La situation classique est celle d’un enfant ou d’un adulte atteint d’épilepsie du lobe
temporal non-lésionnelle ; il aura le diagnostic d’une épilepsie Focale sans étiologie connue. Une autre
situation est celle d’un enfant de 5 ans présentant des crises toniques-cloniques généralisées et
décharges épileptiformes intercritiques généralisées a I'EEG. Il ne peut pas étre classé dans un
syndrome épileptique connu, mais il a un diagnostic d’Epilepsie Généralisée. Enfin il y a le scénario
moins commun d’une femme de 20 ans avec des crises focales avec rupture de contact et des crises
de type absences, avec des décharges épileptiformes intercritiques focales et des pointes-ondes
généralisées a I'EEG, et une IRM normale ; elle a un diagnostic d’Epilepsie Généralisée et Focale
Combinée.

Le terme «crise a point de départ non identifié (inconnu) » est utilisé pour indiquer que le patient a
une épilepsie confirmée, mais le clinicien n’est pas en mesure de déterminer si le type d’épilepsie est
focal ou généralisé parce qu’il n’y a pas suffisamment d’information disponible. Cela peut étre di a de
multiples raisons. Si le type de crise(s) est inconnu, alors le type de I'épilepsie peut étre inconnu pour
les mémes raisons bien que les deux ne puissent pas toujours étre concordants. Par exemple, le patient
peut avoir eu plusieurs crises toniques-cloniques symétriques sans aspects cliniques focaux avec EEG
normaux. Ainsi, le point de départ et le type de crises est inconnu et la personne a une épilepsie classée
comme inconnue aussi. Dans d’autres cas, la description clinique de la crise peut étre inconnue, et
donc elle n’est pas classable, et I'EEG peut étre non disponible ou impossible a avoir.



Syndromes épileptiques

Le troisieme niveau de la classification est le diagnostic de Syndrome Epileptique. Un syndrome
épileptique est défini par I'association constante et non fortuite de caractéristiques cliniques et
paracliniques telles que le type de crises, I'EEG et I'imagerie. Il comprend souvent des caractéristiques
dépendantes de I'age telles que I'age de début et de rémission (le cas échéant), les facteurs favorisants
les crises, leur survenue variable en fonction du cycle veille-sommeil et parfois le pronostic*>.

Un syndrome épileptique peut également avoir des comorbidités qui le caractérisent, telles que la
déficience intellectuelle ou une comorbidité psychiatrique, combinées avec des caractéristiques
spécifiques de I'EEG et de I'imagerie. Il peut avoir des implications étiologiques, pronostiques et
thérapeutiques. Toutefois, il est important de noter qu’un syndrome épileptique n'a pas de corrélation
parfaite avec un diagnostic étiologique et son but est plutét de guider la conduite a tenir. Il existe de
nombreux syndromes bien définis, tels que I'épilepsie absence de I'enfant ou les syndromes de West
et de Dravet, mais il n'y a jamais eu a ce jour de classification formelle des syndromes épileptiques par
la LICE (ILAE).° Le site Web éducatif de la LICE (ILAE) (epilepsydiagnosis.org), est un excellent outil
éducatif et didactique pour comprendre les criteres diagnostiques et analyser les vidéos des types de
crises et les caractéristiques de I'EEG de nombreux syndromes établis.

Note de la traduction en 2019, R Nabbout : La task force nosologie de la LICE (ILAE) travaille
actuellement sur la définition des syndromes épileptiques.

Les Epilepsies Généralisées Idiopathiques (IGEs, initiales en anglais) sont un groupe fréquent et
reconnu d’épilepsies généralisées. Les IGE englobent quatre syndromes épileptiques bien établis :
I'épilepsie absence de I'enfant, I'épilepsie absence de I'adolescent (juvénile), I'épilepsie myoclonique
juvénile et I'épilepsie avec crises toniques-cloniques généralisées isolées (anciennement connues sous
le nom de crises Toniques-Cloniques Généralisées a I'Eveil mais cette dénomination a été modifiée, car
il s’est avéré que les crises peuvent se produire a tout moment de la journée). L'intention de supprimer
le terme « idiopathique » de la nomenclature de la classification des épilepsies a été discutée parce
que sa définition était basée sur le concept d’'une « épilepsie qui n’a aucune étiologie connue ou
soupconnée autre qu’une prédisposition héréditaire possible ».* Or le terme grec "idios" se référe a
soi-méme, propre et personnel, et est donc destiné a refléter I'étiologie génétique sans le dire
explicitement. Idiopathique peut donc étre considéré comme un terme imprécis étant donné notre
connaissance croissante et la découverte des génes impliqués dans de nombreuses épilepsies, avec
une hérédité monogénique (avec des variants pathogenes hérités ou survenant de novo) ou complexe
(polygénique avec ou sans facteurs environnementaux). De plus, le mot « génétique » peut parfois étre
interprété a tort comme synonyme de « héréditaire ».

Il est donc plus pertinent de se référer a ce groupe de syndromes comme Epilepsies Génétiques
Généralisées (GGEs, initiales en anglais) quand le clinicien estime qu'il existe suffisamment de preuves
pour cette appellation. De telles preuves sont basées sur les résultats de la recherche clinique étudiant
la transmission de ces syndromes chez des paires de jumeaux et des familles mais ne signifie pas que
des mutations génétiques spécifiques ont été identifiées. En effet, il est actuellement rare que la
mutation(s) génétique(s) causant I'épilepsie d'un patient soit déterminée, peut-étre a I'exception du
cas des encéphalopathies développementales et épileptiques infantiles de début précoce ou beaucoup
de patients ont un variant pathogéne de novo identifié.*?

Il'y a eu, cependant, une demande importante de conserver le terme IGE. Le groupe de travail a donc
décidé que le terme IGE sera acceptable spécifiquement pour ce groupe de quatre syndromes
épileptiques : I'épilepsie absence de l'enfant, I'épilepsie absence de I'adolescent (ou juvénile),
I'épilepsie myoclonique juvénile et I'épilepsie avec crises toniques-cloniques généralisées isolées. Dans
des cas individuels, le terme épilepsie génétique généralisée peut étre utilisé lorsque le clinicien est a
I'aise avec I'implication d'une étiologie génétique.



Epilepsies focales auto-limitées

Il'y a plusieurs épilepsies focales auto-limitées débutant typiquement dans I'enfance. La plus commune
est I'épilepsie auto-limitée (auto-résolutive) avec pointes centro-temporales, anciennement appelée «
épilepsie bénigne a pointes Centro-temporales ». Ce groupe comprend d’autres syndromes. Les
épilepsies occipitales auto-limitées (auto-résolutives) de I'enfance, avec la forme a début précoce
décrite par Panayiotopoulos et la forme avec début tardif décrite par Gastaut®® ainsi que d’autres
épilepsies auto-limitées: les épilepsies auto-limitées du lobe frontal®*, du lobe temporal® et du lobe
pariétal®® dont certaines débutent a I'adolescence et méme 3 I’Age adulte.

Etiologie

A partir du moment ou le patient présente sa premiére crise d'épilepsie, le clinicien doit viser a
déterminer |'étiologie de cette épilepsie. Différents groupes étiologiques ont été reconnus en mettant
I'accent sur ceux qui ont des implications thérapeutiques. Souvent, la premiere investigation menée
impliqgue la neuro-imagerie, idéalement I'IRM lorsque disponible. Cela permet au clinicien de
diagnostiquer une étiologie structurelle a I'origine de |'épilepsie du patient. Les cing autres groupes
étiologiques sont génétiques, infectieux, métaboliques et immunitaires, ainsi qu'un groupe de cause
inconnue (Fig. 1). L'épilepsie d'un patient peut étre classée dans plus d'une catégorie étiologique; les
étiologies ne sont pas hiérarchiques et l'importance donnée au groupe étiologique du patient peut
dépendre de la circonstance. Par exemple, un patient atteint de sclérose tubéreuse a une étiologie
structurelle et génétique ; I'étiologie structurelle est critique pour la chirurgie de I'épilepsie tandis que
|'étiologie génétique est majeure pour le conseil génétique et l'indication de nouvelles thérapies telles
que les inhibiteurs de la voie mTOR.

Etiologie structurelle

Le concept d’étiologie structurelle est qu'une anomalie structurelle a un risque sensiblement accru
d'étre associée a I'épilepsie®. L’étiologie structurelle est évoquée quand des anomalies structurelles
sont visibles sur I'IRM morphologique et quand I'évaluation électro-clinique avec les résultats de
I'imagerie ménent a une conclusion que I'anomalie structurelle vue sur I'imagerie est la cause
probable des crises du patient. Des étiologies structurelles peuvent étre acquises telles que
I'Accident vasculaire cérébral (AVC), le traumatisme cranien et I'infection, ou génétiques telles que
de nombreuses malformations du développement cortical. Bien qu'il y ait une base génétique a ces
malformations, I'anomalie structurelle sous-tend I'épilepsie du patient. L'identification d'une Iésion
structurale subtile exige des études d’IRM utilisant des protocoles spécifiques dédiés a I'épilepsie®.
Il existe des associations bien connues dans les épilepsies avec une étiologie structurale, comme par
exemple I'association fréquente des crises mésiales du lobe temporal avec la sclérose
hippocampique. D'autres associations clés incluent des crises gélastiques avec les hamartomes
hypothalamiques, le syndrome de Rasmussen, et le syndrome d’hémiconvulsion-hémiplégie-
épilepsie.

La reconnaissance de ces associations est importante pour s'assurer que l'imagerie du patient a été
soigneusement examinée a la recherche de I'anomalie structurale spécifique attendue dans le cadre
de cette épilepsie ou syndrome. Ceci souligne la nécessité de considérer la chirurgie de I'épilepsie si le
patient ne répond pas au traitement médical.

La base sous-jacente d'une anomalie structurelle peut étre génétique ou acquise, ou les deux. Par
exemple, la polymicrogyrie peut étre secondaire a des mutations dans des génes tel que GPR56, ou
acquise, secondaire a une infection intra-utérine par le cytomégalovirus®®. Les causes structurelles
acquises comprennent |'encéphalopathie anoxo-ischémique, le traumatisme, l'infection et les

8


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5386840/#R33
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5386840/#R33

accidents vasculaires cérébraux. Lorsqu'une étiologie structurelle a une base génétique bien définie
comme la sclérose tubéreuse de Bourneville, qui est causée par des mutations dans les genes TSC1 et
TSC2 codant respectivement pour I’hamartine et la tuberine, les deux termes étiologiques, épilepsie
structurelle et génétique, peuvent étre utilisés.

Etiologie génétique

Le concept d'épilepsie génétique est qu'elle résulte directement d'une mutation génétique connue ou
présumée entrainant une maladie ou les crises sont un symptome central. Les épilepsies pour
lesquelles une étiologie génétique est impliquée sont trés diverses et, dans la plupart des cas, les génes
sous-jacents ne sont pas encore connus.

Tout d'abord, une étiologie génétique peut étre basée uniquement sur des antécédents familiaux
d'une pathologie autosomique dominante. Par exemple, dans le syndrome d’épilepsie néonatale
familiale bénigne, la plupart des individus d’une famille sont porteurs de mutations d'un gene codant
pour un canal du potassium, KCNQ2 ou KCNQ3*. Inversement, dans le syndrome d'épilepsie
autosomique dominant nocturne de lobe frontal, la mutation n’est connue que dans une petite
proportion d'individus atteints a ce jour®.

Deuxiemement, une étiologie génétique peut étre suggérée par la recherche clinique dans les
populations avec le méme syndrome, comme pour I'épilepsie d'absence de I'enfant ou I'épilepsie
myoclonique juvénile. Les preuves d'une base génétique proviennent d'études de jumeaux comme
celles de Lennox dans les années 1950 et les études de ségrégation familiale***2,

Troisiemement, une base moléculaire peut avoir été identifiée et impliquer un géne unique ou ayant
un effet majeur. Il y a un nombre croissant de patients présentant des anomalies génétiques connues
causant des épilepsies de gravité variable. La génétique moléculaire a permis l'identification de la
mutation causale dans un grand nombre de génes de I'épilepsie, le plus souvent survenant de novo,
dans 30% a 50% des nourrissons atteints d'encéphalopathies développementales et épileptiques
séveres®?. L'exemple le plus connu est le syndrome de Dravet dans lequel plus de 80% des patients ont
une variante pathogene du géne SCN1A. Fait important, une étiologie monogénique peut causer un
éventail d'épilepsies modérées a sévéres, telles les mutations SCN1A qui sont associées au syndrome
de Dravet et a I'Epilepsie Génétique avec Crises Fébriles Plus (GEFS+), et peut avoir des implications
pour le traitement®>44,

Comprendre le spectre phénotypique associé aux mutations d'un gene spécifique est critique car la
découverte d'une mutation dans un gene spécifique peut ne pas, a elle seule, permettre d’'établir le
pronostic. L'interprétation de son importance doit étre considérée dans le contexte de la présentation
électro-clinique. Ainsi, a ce jour, la majorité des genes montrent une hétérogénéité phénotypique et
la majorité des syndromes révelent une hétérogénéité génétique.

Lorsque I'épilepsie présente une transmission complexe, ce qui implique de multiples génes avec ou
sans contribution environnementale, des variants de susceptibilité peuvent étre identifiés. Ils
contribuent a la causalité mais sont insuffisants seuls pour provoquer |'épilepsie . Dans ce contexte,
il peut n'y avoir aucune histoire familiale de crises car les autres membres de la famille n'ont pas assez
de variants causant I'épilepsie pour étre atteints.

Il est important de comprendre que génétique n’est pas synonyme de transmis ou héréditaire. Un
nombre croissant de mutations de novo est identifié dans les épilepsies sévéres et moins sévéres.*’-?
Cela signifie que le patient a une nouvelle mutation survenue chez lui, et qu’il est donc peu susceptible
d'avoir des antécédents familiaux de crises et n'a pas hérité de la mutation génétique de ses parents.
Néanmoins, ce patient a aussi une forme transmissible d'épilepsie parce que, si l'individu a une
mutation dominante de novo, sa progéniture aura un risque de 50% d'hériter de la mutation. Mais ceci
ne signifie pas nécessairement que ses enfants auront une épilepsie car I'expression de la maladie
(I’épilepsie) dépendra de la pénétrance de la mutation.

Pour aller plus loin, les patients peuvent présenter un mosaicisme pour une mutation. Cela signifie
qu'ils ont deux populations de cellules, avec une population ayant la mutation et I'autre ayant I'alléle
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sauvage (normal). Le mosaicisme peut avoir un impact sur la sévérité de I'épilepsie avec des taux de
mosaicisme plus faibles entrainant une sévérité moindre, comme le montrent les études SCN1A>3,
Une étiologie génétique n'exclut pas une contribution environnementale. Il est bien admis que les
facteurs environnementaux contribuent aux crises épileptiques; par exemple, de nombreuses
personnes avec épilepsies sont plus susceptibles d'avoir des crises suite a la privation de sommeil, au
stress et a la maladie. Une étiologie génétique se référe a une variante pathogéne (mutation) d'effet
significatif en causant |'épilepsie de I'individu.

Etiologie infectieuse

Les étiologies infectieuses sont I'étiologie la plus fréquente des épilepsies dans le monde®. Le concept
d’une étiologie infectieuse est qu’elle résulte directement d'une infection connue dans laquelle les
crises sont un symptome central. Une étiologie infectieuse est évoquée chez un patient avec épilepsie,
et non chez un patient avec des crises se produisant dans le cadre d'une infection aigué comme la
méningite ou I'encéphalite. Parmi les exemples les plus courants dans des régions spécifiques du
monde, citons la neurocysticercose, la tuberculose, le VIH, le paludisme cérébral, la panencéphalite
subaigue sclérosante, la toxoplasmose cérébrale et les infections materno-foetales telles que le virus
Zika ou le cytomégalovirus. Ces infections ont parfois une corrélation structurelle. Une étiologie
infectieuse comporte des implications spécifiques de traitement. Une étiologie infectieuse peut
également se référer au développement post-infectieux de I'épilepsie, comme I'encéphalite virale avec
crises séquellaires a la suite de l'infection aigue.

Etiologie métabolique

Plusieurs désordres métaboliques sont associés a I'épilepsie. Ce cadre étiologique est en pleine
expansion et une meilleure compréhension du spectre phénotypique est en train d’émerger. Le
concept d'épilepsie métabolique est qu'elle résulte directement d'un désordre métabolique connu ou
présumé dans lequel les crises sont un symptome central du désordre. Les causes métaboliques se
réferent a un défaut métabolique bien défini avec des altérations biochimiques comme la porphyrie,
I'urémie, les amino-acidopathies ou les crises pyridoxino-dépendantes. Dans de nombreux cas, les
troubles métaboliques sont dus a un défaut génétique. Il est probable que la grande majorité des
épilepsies métaboliques ont une base génétique, mais certaines peuvent étre acquises tel que le déficit
en folate. L'identification des causes métaboliques spécifiques de I'épilepsie est extrémement
importante en raison des implications thérapeutiques spécifiques et de la prévention potentielle de la
déficience intellectuelle.

Etiologie immune

Une épilepsie est dite d’étiologie immune quand elle résulte directement d'un trouble
immunitaire dans lequel les crises sont un symptome majeur de la maladie. Plusieurs
épilepsies immunes ont été récemment identifiées avec des présentations caractéristiques
chez les adultes et les enfants®*. Une étiologie immune peut étre évoquée quand il y a des
preuves de l'inflammation auto-immune du systéme nerveux central. Le diagnostic de ces
encéphalites auto-immunes est en constante augmentation, di en particulier a un meilleur
acces aux dosages des anticorps. Les exemples incluent I'encéphalite a anticorps anti
récepteur NMDA (N-methyl-p-aspartate) et |'encéphalite a anticorps anti-LGI1°°. Avec
I'émergence de ces entités, ce sous-groupe étiologique mérite une catégorie spécifique, en
particulier compte tenu des implications thérapeutiques avec des immunothérapies ciblées.
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Etiologie Inconnue

Inconnu signifie que la cause de I'épilepsie n'est pas encore connue. Il reste beaucoup de patients avec
une épilepsie pour laquelle la cause n'est pas connue. Dans cette catégorie, il est impossible de faire
un diagnostic spécifique en dehors de la sémiologie électroclinique permettant par exemple de définir
qgue c’est une épilepsie du lobe frontal. Les épilepsies pour lesquelles une cause peut étre trouvée
dépendent des possibilités de I'évaluation disponible pour le patient. Cela differe selon les systemes
de santé et les différents pays et, espérons-le, s'améliorera au fil du temps dans les pays avec des
ressources limitées.

Comorbidités

On est de plus en plus conscient du fait que bon nombre des épilepsies sont associées a des
comorbidités comme les troubles d'apprentissage, les problémes psychologiques et
comportementaux (Fig. 1 ovale verticale a gauche). Ceux-ci vont des difficultés d'apprentissage
subtiles a la déficience intellectuelle, en passant par les comorbidités psychiatriques comme les
troubles du spectre autistique et la dépression, en passant par les désordres psychosociaux.

Dans les épilepsies les plus séveres, une gamme complexe de comorbidités peut survenir, y compris
des déficits moteurs tels que la paralysie cérébrale ou la détérioration de la démarche, des
mouvements anormaux, une scoliose, des troubles du sommeil et des désordres gastro-intestinaux.
Comme ['étiologie, il est important que les comorbidités soient recherchées pour chaque patient
épileptique a chaque étape de la classification, permettant Il'identification précoce, le diagnostic et la
prise en charge appropriée du trouble.

Nouvelle terminologie et définitions

Encéphalopathies développementales et épileptiques

Le terme « encéphalopathie épileptique » a été défini dans I'article de Berg et al. 2010 comme la
situation ou l'activité épileptique elle-méme contribue a de graves déficiences cognitives et
comportementales au-dela de ce que la pathologie sous-jacente seule (p. ex. une malformation
corticale) pourrait provoquer®. Les déficiences globales ou sélectives peuvent s'aggraver avec le temps.
Ces déficiences peuvent étre de gravités variables et peuvent survenir a tout age et dans toutes les
épilepsies.

Le concept d'encéphalopathie épileptique devrait étre utilisé plus largement pour les épilepsies graves
a début dans la petite et grande enfance. De nombreux syndromes épileptiques associés a
I'encéphalopathie ont une étiologie génétique, comme le syndrome de West, ol il y a une
hétérogénéité génétique marquée, et I'encéphalopathie épileptique avec pointes ondes continues
pendant le sommeil (POCS), ol les premiers génes ont commencé a émerger3?. Ces syndromes peuvent
aussi avoir une cause acquise, comme l'encéphalopathie hypoxique-ischémique ou un accident
vasculaire cérébral, ou étre associés a une malformation du développement cortical, qui peut
également avoir une étiologie génétique ou acquise.

Le concept d'encéphalopathie épileptique peut également étre appligué a des maladies
monogéniques, comme I'encéphalopathie liées aux mutations du gene CDKL5 et CHD2. Cependant,
un gene donné peut causer une encéphalopathie épileptique chez certains individus et une épilepsie
auto-limitée (auto-résolutive) chez d'autres ; les exemples incluent SCN1A, SCN2A, SLC2A1, KCNQ?2,

.....

avec le développement, provoquant souvent un ralentissement cognitif et une régression, et est
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parfois associée aux comorbidités psychiatriques et comportementales. L'activité épileptique peut
entrainer une régression chez une personne ayant un développement préalablement normal. Chez un
patient ayant un retard préexistant, cette activité épileptique peut aussi provoquer une régression
surajoutée a son niveau développemental et cognitif préexistant. Un élément clé du concept est que
I'amélioration de I'activité épileptiforme peut potentiellement limiter les conséquences
développementales et cognitives. Il s'agit d'un élément crucial d'un point de vue clinique et qui
transparait souvent dans les observations des familles et des cliniciens.

Beaucoup de ces anomalies génétiques graves ont également des conséquences développementales
résultant directement de l'effet de la mutation génétique, en plus de l'effet potentiel de l'activité
épileptique sur le développement. Ceci se manifeste de plusieurs fagons : Il peut y avoir un retard de
développement préexistant, compliqué apres le début des crises ou a I'occasion de crises prolongées
par une stagnation ou une régression des capacités cognitives.

Dans d'autres cas, le ralentissement du développement peut se produire chez un patient ayant un
développement normal, le ralentissement émergeant avant I'apparition d'une activité épileptique
importante a I'EEG. Un exemple bien connu est I'encéphalopathie du syndrome de Dravet, dans
laquelle le ralentissement ou la régression développementale se produit entre un et deux ans, a un
moment ol l'activité épileptique a 'EEG n'est pas encore majeure. Ceci suggere une composante
développementale en plus d'une composante épileptique, les deux étant liés a une mutation du gene
SCN1A dans plus de 80% des cas. Dans un troisieme groupe, |'épilepsie peut s’arréter relativement tot
dans I’évolution de I'enfant mais les conséquences développementales peuvent persister, comme dans
certains cas d’encéphalopathie avec mutations de KCNQ2 ou l'encéphalopathie de STXBP1. Ces
observations, pertinentes pour bon nombre des encéphalopathies génétiques, suggérent qu'un
élargissement de la terminologie pour inclure le mot « développemental » permet de reconnaitre que
les deux aspects peuvent jouer un rdle dans la présentation clinique. Ces concepts sont majeurs pour
comprendre le processus de la maladie, tant pour les familles que pour les cliniciens. Il est donc
proposé que le terme « encéphalopathie développementale et épileptique » soit utilisé le cas échéant
et puisse étre appliqué aux personnes de tout age. Ceci permet l'utilisation de I'un ou I'autre ou des
deux termes: encéphalopathie développementale ou il y a juste le trouble développemental sans que
I'activité épileptique fréquente soit liée a la régression ou au ralentissement du développement ;
I'encéphalopathie épileptique ol il n'y a aucun retard de développement préexistant et ol la mutation
génétique n'est pas sensée causer en elle-méme le ralentissement cognitif; et enfin I'encéphalopathie
développementale et épileptique ol les deux facteurs jouent un réle. Souvent, il est difficile de
déterminer quelle composante, épileptique ou développementale, contribue le plus au tableau
clinique d'un patient.

Beaucoup de patients présentant ces troubles ont été précédemment classés comme ayant des
«épilepsies généralisées symptomatiques» ; cependant, ce terme ne sera plus employé car il a été
utilisé pour un groupe de patients hautement hétérogene. Ce terme a été utilisé pour des patients
présentant des encéphalopathies développementales avec épilepsie (par exemple une déficience
intellectuelle avec crises d'épilepsie), des encéphalopathies épileptiques, des encéphalopathies
développementales et épileptiques, ou encore des patients présentant une épilepsie généralisée ou
une épilepsie généralisée et focale combinée. La nouvelle classification permettra une classification
plus précise de I'épilepsie de ces personnes.

Dans de nombreux cas, lorsqu'une mutation génétique d'effet majeur est identifiée, bon nombre des
encéphalopathies développementales et épileptiques bien reconnues peuvent étre appelées par le
nom de leur géne causal avec le mot encéphalopathie qui précede le gene, tels que « encéphalopathie
STXBP1 » ou « encéphalopathie KCNQ2 ». Ceci est particulierement important lorsqu'il s'agit d'une
maladie génétique ol les genes sont associés a la fois a des épilepsies séveres et auto-limitées (auto-
résolutives), telles que KCNQ2 ou SCN2A. De cette fagon, le terme « encéphalopathie » peut étre utilisé
pour désigner la forme grave de la maladie associée a une déficience intellectuelle.
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Auto-limité et pharmaco-sensible

Avec la reconnaissance croissante de l'impact des comorbidités des épilepsies sur la vie d'un individu,
il s'est avéré que le terme « bénin » puisse sous-estimer ce fardeau, particulierement dans les
syndromes d'épilepsies moins séveres, comme I'épilepsie a pointes centro-temporales et I'épilepsie
absence de I'enfant (CAE). En dépit de leur description et interprétation comme des syndromes
« bénins », la premiére peut étre associée a des troubles cognitifs transitoires ou durables®®>” et la
deuxieme a des conséquences psychosociales importantes, tel que le risque accru de grossesse
précoce’®.

L’article de Berg et al. de 2010° suggérait de nouveaux termes pour démembrer les éléments impliqués
dans le terme « bénin ». Ainsi, « bénin », en tant que description de |'épilepsie, est remplacé a la fois
par « auto-limité (auto-résolutif)» et « pharmaco-sensible», chacun remplagant une composante
différente de la signification de bénin. « Auto-limité (auto-résolutif) » se référe a la probable résolution
spontanée d'un syndrome. La « pharmaco-sensibilité » signifie que le syndrome sera susceptible d'étre
controlé avec la thérapie antiépileptique appropriée. Il est important de reconnaitre, cependant, qu'il
y aura des personnes atteintes de ces syndromes qui ne seront pas répondeurs aux thérapies. Comme
indiqué précédemment, il n'y a aucune classification formelle des syndromes par la Ligue, mais nous
nous attendons a ce que cette classification des syndromes apportera ce changement et que le terme
bénin sera remplacé dans les noms des syndromes spécifiques. Les termes « malin » et «
catastrophique » ne seront plus utilisés ; ils seront retirés du lexique de I'épilepsie en raison de leurs
connotations graves et dévastatrices.

On espere que cette nouvelle Classification des Epilepsies sera utile a la communauté des
épileptologues, menant a un meilleur diagnostic, a une meilleure compréhension de |'étiologie et a
des thérapies ciblées pour la maladie du patient. Il est a noter que, méme lorsque ['étiologie est
clairement définie, le mécanisme sous-jacent produisant les crises récurrentes reste toujours a
élucider. Avec I'avénement de progres significatifs dans la compréhension de la neurobiologie des
crises et des épilepsies, il y a eu des changements majeurs de paradigmes dans les concepts qui sous-
tendent la classification. Cette Classification est congue pour refléter la compréhension actuelle, de
sorte qu'elle soit pertinente pour la pratique clinique en tant qu'outil primordial pour Ia
communication dans les domaines de la clinique et de la recherche.
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