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PTETTIT Les SUDEP (mort subite d’origine inexpliquée dans I'épilepsie) sont un sous-groupe des morts subites
chez les patients avec épilepsie. Bien que la fréquence des morts subites dans la population générale pédiatrique soit
trés inférieure a celle de I'adulte, I'épilepsie la multiplie par 20 (elle atteint 20 %). Par ailleurs, si I'on considére la
population épileptique, la mortalité est plus élevée chez I’'enfant que chez I'adulte, principalement en raison de la
plus grande fréquence de retard mental dans les épilepsies de I'enfant. A I'inverse, I'incidence des SUDEP est environ
10 fois moindre chez I'enfant (1 a 2/10 000 patients années) que chez I'adulte et les SUDEP sont la cause la plus rare
de mortalité directement liée a I'épilepsie (0-30 % selon les séries) tandis qu’elles en sont la plus fréquente chez
I'adulte. Les facteurs de risque de SUDEP de l'adulte (crises fréquentes et non contrélées, crises généralisées
tonico-cloniques, polythérapie, taux faibles de médicaments, ancienneté de I'épilepsie) sont plus discutés chez
I'enfant. C’est le syndrome épileptique qui semble décisif : le risque de SUDEP est le plus élevé aux dges extrémes de
I'enfance, chez I'adolescent avec épilepsie généralisée idiopathique (et crises généralisées tonico-cloniques) et chez
le nourrisson avec syndrome de Dravet.
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m SUDEP in children

SUDEP (sudden unexplained death in epilepsy) is a subgroup of sudden death in epilepsy. Although the frequency of
sudden death in the general pediatric population is much lower than that in adults, epilepsy increases this risk by a
20 factor. Regarding epileptic population, mortality is higher in children than in adults, mainly due to the highest
frequency of mental retardation in childhood epilepsy. By contrast, the frequency of SUDEP is about 10 times less in
children (1 to 2/10.000 patients years) than in adults. SUDEP is the most seldom cause of mortality directly related
to epilepsy (0-30% according to the series) whereas it is the most frequent cause in adults. Risk factors of SUDEP
recognized in adults (frequent and uncontrolled seizures, generalized tonic-clonic seizures, polytherapy, low plasma
levels of drugs, epilepsy duration) are more controversial in children. Epilepsy syndrome seems to be the most
reliable factor: maximal risk of SUDEP involves both adolescents with idiopathic generalized epilepsy and generali-
zed tonic-clonic seizures, and infants with Dravet syndrome.
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Les SUDEP, pour sudden unexplained death
in epilepsy, mort subite d’origine inexpliquée
dans l'épilepsie, sont un sous-groupe des
morts subites d’origine inexpliquée de la po-
pulation générale. Elles sont aussi un sous-
groupe des morts subites des patients avec
épilepsie.

Les SUDEP répondent a la méme définition
chez I'enfant que chez I'adulte. Une SUDEP est
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par essence, soudaine et inattendue, et répond
surtout a une définition par exclusion : on ne
trouve pour expliquer le décés aucune des
autres causes de mortalité connues dans 1'épi-
lepsie : accident, suicide, affection cérébrale
sous-jacente, ou état de mal épileptique. Selon
qu'ily a eu ou non une autopsie, une SUDEP est
dite « définitive » ou seulement « probable »
(Ficker et al., 1998).
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Comme tous les diagnostics d’exclusion, le cadre des SUDEP
differe quelque peu selon les études. Certains auteurs ne clas-
sent pas parmi les SUDEP une mort subite inexpliquée surve-
nant chez un enfant porteur d'un retard de développement
important avec une épilepsie sévere, a fortiori s'il a une lésion
cérébrale. D’autres éliminent le diagnostic de SUDEP si une crise
est a I'évidence en cause dans le déces. Il s’ensuit donc proba-
blement une discrete sous-estimation de la fréquence des SU-
DEP chez I'enfant, en particulier dans les épilepsies symptoma-
tiques qui sont fréquentes chez 'enfant tres jeune.

Fréquence

L’évaluation de la fréquence des SUDEP chez l'enfant dé-
pend, comme pour I'évaluation de la fréquence de la mortalité
liée a I'épilepsie en général, du type de population étudiée et de
la population a laquelle on la compare.

Les chiffres sont le plus souvent exprimés en SMR (standard
mortality ratio, quotient de mortalité standardisé), qui rapporte
le taux de mortalité dans la population étudiée a celui d'une
population standardisée sur des criteres démographiques sus-
ceptibles d’avoir un impact sur la mortalité (ici 1’age par exem-
ple). Ainsi, un SMR > 1 indique un taux de mortalité plus élevé,
un SMR < 1 une mortalité moindre.

Les morts subites dans I’épilepsie et dans la population
générale

La fréquence des morts subites inexpliquées dans la popu-
lation générale est bien inférieure chez I'enfant a ce qu’elle est
chez 'adulte mais I'impact psychosocial de ces morts prématu-
rées est considérable. L'épilepsie multiplie ce risque par un
facteur d’au moins 20 chez I'adulte, et chez I'enfant, la respon-
sabilité relative de I'épilepsie dans ces morts est encore plus
grande. Dans une étude de cohorte comptabilisant tous les
déces survenus a un age entre 1 et 20 ans dans une région de
Grande-Bretagne sur une période de 10 ans, on a dénombré
2 523 déces pour 806 500 enfants et adolescents, dont 40 % de
déceés de cause médicale, 49 % de morts non naturelles et 11 %
(270) de morts subites; lorsqu’une affection préalable était
connue (53 % de ces derniers), la premiere cause en était 1'épi-
lepsie (34 %, soit 18 % des morts subites), devant les maladies
cardiovasculaires (23 %) et ’asthme (21 %) (Wren et al., 2000).
Une étude plus récente a revu les autopsies pratiquées pour des
déces survenus entre 5 et 35 ans, pendant une période de
10 ans, dans une région d'Australie qui draine 2,5 millions
d’habitants : sur les 427 cas de mort subite dénombrés, les
causes cardiovasculaires étaient les plus fréquentes (56 %) puis
venait I'épilepsie (24 %), a la méme fréquence que les hémorra-
gies intracérébrales, mais devant I'asthme (16 %) et les embolies
pulmonaires (12,5 %) (Puranik et al., 2005).

Malgré les biais de ces études (pas d’autopsie dans la pre-
miére, ajout des adultes jeunes dans la seconde), il apparait
clairement que l'épilepsie est une cause notable des morts
subites de I'enfant et de I'adolescent, dans une proportion
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d’environ 20 %. Il est a noter qu'aucune étude n’inclut le
nourrisson de moins d'un an, une population dans laquelle la
mort subite inexpliquée du nourrisson a tenu une part impor-
tante mais sans rapport connu avec 'épilepsie.

Les morts subites dans I’épilepsie
chez Uenfant comparé a adulte

Toutes les études s’accordent sur le fait que la mortalité dans
I’épilepsie, toutes causes de mortalité confondues, est plus éle-
vée chez 'enfant que l'adulte. Le SMR varie de 1,6 a 3,2 chez
'adulte (Lhatoo et al., 2001 ; Shackleton et al., 1999) et de 5,3 a
13 chezl'enfant (Camfield et al., 2002 ; Decoufle et Autry, 2002 ;
Berg et al., 2004 ; Harvey et al., 1993).

Plusieurs facteurs sous-tendent cette différence, qui sont
tres préférentiellement représentés dans la population pédiatri-
que. En premier lieu, I'dge de début de 1'épilepsie : le SMR passe
de 3,2 a 7,6 avant 20 ans et est supérieur a 10 avant 9 ans
(Shackleton et al., 1999). Ensuite I’existence ou non d’une lésion
cérébrale : le SMR est inférieur a 2 pour les épilepsies idiopathi-
ques ou cryptogéniques adultes et enfants tandis qu'il est entre
2,2 et 3,7 pour les épilepsies symptomatiques de l'adulte et
augmente entre 13,2 et 49,7 pour les épilepsies symptomatiques
de I'enfant (Camfield et al., 2002 ; Decoufle et Autry 2002 ; Berg
et al., 2004 ; Harvey et al., 1993). Enfin, la présence d'un retard
mental augmente aussi considérablement le risque de mortalité
(SMR =5 contre 1,6 en cas de retard mental sans épilepsie),
surtout chez l'enfant et surtout lorsqu’une infirmité motrice
cérébrale est associée (Forsgren et al., 2005). La présence d'une
lésion cérébrale (« épilepsie symptomatique ») et la présence
d'un retard mental li¢ a I'épilepsie (« encéphalopathie épilepti-
que ») augmentent la mortalité des enfants de facon indépen-
dante (a 10,2 et 13,3 respectivement) (Berg et al., 2004).

Les SUDEP dans Dépilepsie chez Uenfant
comparé a Uadulte et aux autres causes de mort subite

A l'inverse de la mortalité générale dans 1'épilepsie, 1'inci-
dence des SUDEP est bien inférieure chezl'enfant a ce qu'elle est
chez l'adulte. Dans les épilepsies de l'adulte, on I'évalue a
environ 0,35 cas pour 1 000 patients-années chez les patients
avec épilepsie débutante ou en rémission mais le risque aug-
mente avec la pharmacorésistance des crises (1 a 2/1 000) et
culmine dans les séries chirurgicales (3 a 9/1 000) (Lhatoo et al.,
2001 ; Tomson et al., 2005). Les chiffres sont divisés environ par
10 dans les quelques cohortes pédiatriques ot les SUDEP sont
mentionnées (tableau 1), avec une incidence de 1 a 2/10 000
patients-années (Camlfield et al., 2002 ; Weber et al., 2005 ;
Callenbach et al., 2001 ; McGregor et al., 2006 ; Devillat et al.,
2004 ; Donner et al., 2001). Le taux le plus élevé est celui
rapporté par Donner et al. a Toronto avec 27 SUDEP en 10 ans
(Donner et al., 2001) et le plus faible celui des Pays-Bas (472 en-
fants) (Callenbach et al., 2001) ou il n’y a aucun cas de SUDEP
dans les 9 déces rapportés en 4 ans. Il s’agissait pourtant dans
tous les cas de cohortes de centres spécialisés pour épilepsies
pédiatriques.
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Tableau 1. SUDEP chez I’'enfant

Epilepsie et population Mortalité SUDEP
Donner et al, 2001 < 18a durée 10a 27
Callenbach et al, 2001 1m - 16a durée 4a 9/472 SMR = 3,8 0
Camfield et al, 2002 < 18adurée 12 ans 26/692 SMR =5,3 1
Barros et al, 2004 < 18a durée 6a 16 SMR = 3,2 5
Weber et al, 2005 < 18adurée 17a 4
McGregor et al, 2006 durée 12a 17 (7 définitives, 9 probables)

Alors que chez I'adulte, les SUDEP sont la premiére cause de
mortalité directement liée a 1'épilepsie chez les patients adultes
avec épilepsie chronique (de 24 % a 67 % selon les séries et les
populations étudiées), elles représentent au contraire la cause la
plus rare chez I'enfant (0 % a 30 %). La cause la plus fréquente
de mortalité dans 1'épilepsie a cet age est liée a la pathologie
sous-jacente, comme on 1'a vu précédemment. Puis viennent les
morts de cause accidentelle et la mortalité liée aux crises et en
particulier aux états de mal convulsifs. Il est néanmoins intéres-
sant de noter que le risque de mortalité par accident est de 2 a
10 fois moindre chez les enfants que chez les adultes, probable-
ment en raison d’une surveillance accrue (Camfield et al., 2002 ;
Berg et al., 2004). Les états de mal convulsifs sont également
moins souvent fatals dans la population pédiatrique, particulie-
rement chez le tout jeune enfant, le cerveau immature ayant la
réputation d’étre particuliérement résistant aux crises ; mais si
les crises ne créent pas ou peu de 1ésions destructrices a cet age,
elles ont un impact délétere directement sur le développement
des réseaux neuronaux en modifiant leur maturation, source de
séquelles cognitives et de pharmacorésistance (Holmes et Ben
Ari, 2001 ; Villeneuve et al., 2000).

Facteurs de risque

La détermination des facteurs de risque des SUDEP repose
sur deux types d'études cas témoins : les unes comparant les
SUDEP aux autres causes de mort subite et évaluant donc les
circonstances qui ont entouré le déces, les autres comparant les
patients avec SUDEP avec les patients non décédés et évaluant
donc plutdt les caractéristiques cliniques des deux groupes.
Dans les populations regroupant adultes et enfants, les princi-
paux facteurs de risque de SUDEP identifiés par la premiere
approche, sont l'existence de crise(s) juste avant le déces, des
concentrations plasmatiques basses d’antiépileptiques, le som-
meil et I'adulte jeune ; par la deuxiéme approche, ce sont la
fréquence des crises, le nombre de médicaments, la précocité du
début de I'épilepsie et sa durée prolongée (Tomson et al., 2005 ;
Tellez-Zenteno et al., 2005). Finalement, le facteur de risque
majeur est I'existence de crises non contrdlées, principalement
de crises tonico-cloniques généralisées. D'ailleurs, lorsqu'il y a
un témoin de I'épisode fatal, il rapporte le plus souvent que le
déces a coincidé avec une crise généralisée convulsive.

Chez l'enfant, I'interprétation définitive des facteurs de
risque des SUDEP est plus délicate compte tenu de leur faible

incidence. Ainsi la revue Cochrane récente, qui n'a inclus que
les séries comptant un minimum de 5 SUDEP, a éliminé la
plupart des études purement pédiatriques (Monte et al., 2007).
L'existence de crises persistantes et de plusieurs médicaments
n’est pas un facteur de risque aussi clair que chez I'adulte : les
4 SUDEP rapportées par Weber ef al. (2005) avaient toutes une
épilepsie pharmacorésistante et une polythérapie, tandis que
4 déces sur les 9 de Shinnar et al. (2005) ont touché des patients
libres de crises et sans traitement, et seulement 38 % des
27 SUDEP rapportées par Donner et al. (2001) avaient deux
antiépileptiques contre 46 % un seul. Les concentrations plas-
matiques de médicaments ne semblent pas non plus peser
autant que chez l'adulte : les 2/3 des patients SUDEP avaient un
taux normal (Donner et al., 2001).

Enfin, le syndrome épileptique joue probablement un role
important. La majorité des SUDEP sont survenues chez des
patients symptomatiques (respectivement 4/4, 5/5 et 14/27)
dans trois cohortes pédiatriques (Weber et al., 2005 ; Devillat et
al., 2004 ; Donner et al., 2001). La proportion des épilepsies
généralisées idiopathiques (avec crises tonico-cloniques généra-
lisées) est plutdt moindre dans les séries pédiatriques que chez
l'adulte, probablement parce que cette épilepsie débute souvent
en fin d’adolescence et chez l'adulte jeune ; cela explique la
forte proportion d’épilepsies idiopathiques (6/8) dans I'étude de
cohorte de Morentin et al., 2002 qui ont répertorié les SUDEP au
sein des cas de morts subites dans la population générale y
compris non épileptique, sur les autopsies, mais avec une limite
d’age supérieure a 35 ans; dans cette étude, 5 des 8 SUDEP
étaient d'ailleurs survenues entre 25 et 29 ans.

Toutes ces études de population ne permettent pas d’iden-
tifier les SUDEP dans des syndromes épileptiques rares et donc
peu ou pas représentés dans les cohortes. C’est le cas du syn-
drome de Dravet (épilepsie myoclonique sévere du nourrisson)
dans lequel le taux de SUDEP est dramatiquement élevé. Cette
épilepsie a la particularité de débuter toujours avant 1'age d'un
an et de présenter des crises généralisées convulsives souvent
trés longues et cyanosantes, chez des nourrissons initialement
normaux mais qui vont en moins d'un an se dégrader forte-
ment. La majorité d’entre eux sont porteurs d'une mutation sur
un gene de canal sodium, SCN1A (Nabout et al., 2003). C. Dra-
vet mentionne 10 cas de déces (16 %) dont 2 SUDEP (3 %) sur 63
patients mais le nombre de SUDEP est sous-estimé dans cette
série car seules les SUDEP des enfants ont été rapportées (Dravet
et al., 1992). Dans un essai thérapeutique controlé sur 41 en-
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fants présentant un syndrome de Dravet, nous avons eu 2
SUDEP (5 %), 1 dans chaque bras de traitement (Chiron et al.,
2000). Doose rapporte un taux de mortalité de 9 % chez 101
jeunes enfants présentant ce qu'il appelle une « épilepsie géné-
ralisée idiopathique sévere », une entité qui inclut le syndrome
de Dravet (Doose et al., 1998).

Conclusion

Les enfants avec épilepsie ont un risque de mort plus impor-
tant que les adultes, mais il est surtout lié a la pathologie
sous-jacente et au déficit neurologique fonctionnel plutdt
qu'aux crises, qui représentent probablement la cause princi-
pale des SUDEP. Si I'on rajoute a cela un risque de mort subite
bien inférieur dans la population générale pédiatrique que chez
'adulte, on comprend pourquoi le risque de SUDEP est environ
10 fois moindre chez ’enfant que 1'adulte. Ce risque se focalise
surtout aux deux périodes extrémes de l'enfance : chez 1'adoles-
cent avec des crises tonico-cloniques généralisées, surtout si
elles sont nocturnes et mal controlées, et chez le nourrisson
avec syndrome de Dravet, qui présente aussi des crises tonico-
cloniques généralisées séveres et pharmacorésistantes. Il
n’existe pas actuellement de stratégie préventive qui ait fait la
preuve de son efficacité dans les SUDEP de I'enfant et leur rareté
rend impossible tout essai systématisé. La meilleure approche
consiste encore a traiter les crises de la facon la plus efficace
possible et a éviter les sevrages intempestifs. La surveillance
rapprochée pendant le sommeil et les détecteurs d’apnée ne
sont pas infaillibles et ont un impact délétére majeur sur la
qualité de vie de I'entourage, bien montré sur les cohortes de
mort subite du nourrisson « rattrapées » ou leur fratrie (Desma-
rez et al., 1987). []
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