< Guide clinique de pratique
(A

CHU Sainte-Justine

Le centre hospitalier
universitaire mére-enfant

Université ‘H‘I

e Montréal

Unité néonatale

GUIDE CLINIQUE SUR LE TRAITEMENT DES CONVULSIONS NEONATALES
CHEZ LES NOUVEAU-NES DE 34 SEMAINES DE GESTATION ET PLUS

CATEGORIE : Neurologie
DOCUMENTS OU AUTRES OUTILS ASSOCIES

- Pas de FOPR associée
- Autre document associé : algorithme de traitement des convulsions chez le nouveau-né
> 34 semaines de gestation en néonatologie au CHU Sainte-Justine
- Regroupement d’ordonnances associé : « Prise en charge initiale - convulsions néonatologie »

ELEMENTS DE CONTEXTE

Il existe une grande variabilité dans la prise en charge des convulsions néonatales selon les
établissements de santé et les équipes médicales. Cette variabilité s’explique par le peu de
données probantes permettant de baliser les choix thérapeutiques en néonatologie. Les experts
recommandent néanmoins que les institutions se dotent d’un algorithme issu d’un consensus
d’experts locaux de fagon a accélérer la prise en charge et réduire les délais de traitement.
L’instauration d’un algorithme permet de réduire la progression en status epilepticus, de réduire
la durée d’hospitalisation chez les survivants (Samanta 2021) et d’uniformiser la prise en charge,
ce qui facilite la réévaluation périodique de la pratique choisie.

Au CHU Sainte-Justine, le comité neurologie-néonatologie a produit un premier algorithme de
traitement des convulsions en 2016. Cet algorithme a été présenté aux services de néonatologie
et de neurologie, rapidement accepté et utilisé par les équipes médicales, et évalué dans
quelques projets de recherche (Richard 2018). Une mise a jour de cet outil a été réalisée en
2021. Le présent guide expose les principaux changements apportés a I'algorithme et les raisons




ayant motivé les choix de traitement. Il propose également des éléments supplémentaires a
considérer lors du traitement des convulsions néonatales.

POPULATION CIBLE

L’algorithme publié en 2016 s’adressait aux nouveau-nés a terme. Afin de s’harmoniser a la
pratique sur nos unités, ce guide clinique et I'algorithme associé s’adressent maintenant aux
nouveau-nés de 34 semaines de gestation et plus. Ce changement offre I'avantage d’utiliser un
seul et unique algorithme pour traiter les convulsions néonatales chez I'ensemble de nos
patients avec encéphalopathie anoxo-ischémique sous hypothermie thérapeutique
(actuellement indiquée au CHU Sainte-Justine pour les nouveau-nés > 35 semaines de gestation
et > 1800 g). La vaste majorité des données consultées pour orienter les choix de traitement
dans ce guide portent sur des enfants nés a terme ou presque a terme. Le traitement des
convulsions chez le nouveau-né avant 34 semaines de gestation n’est pas bien établi et doit
faire I'objet d’une individualisation. Au CHU Sainte-Justine, la majorité des convulsions
néonatales sont décrites chez les enfants nés a terme (Richard 2018).

L’algorithme est congu pour la prise en charge initiale des convulsions, avant que I'étiologie ne
soit déterminée. Les deuxiémes et troisiemes lignes de traitement peuvent différer de
I'algorithme si I’équipe de neurologie estime que la réponse au traitement peut étre améliorée
par 'administration d’un traitement particulier (p. ex. : épilepsies néonatales causées par des
mutations des genes de canaux ioniques tels que KCNQ).

Au CHU Sainte-Justine, dans les derniéres années, I'encéphalopathie anoxo-ischémique
constitue I'étiologie la plus fréquente des convulsions en période néonatale (environ 2/3 des
cas), devant les hémorragies intracraniennes, les accidents vasculaires cérébraux et les
infections du systéme nerveux central (Martinez 2022).

IDENTIFICATION DES CONVULSIONS ET INDICATIONS DE TRAITEMENT

Les convulsions néonatales peuvent aggraver un processus sous-jacent d’insulte cérébrale
(Vespa 2007, Fabricius 2008, Younkin 1986, Miller 2002, Shah 2014), et contribuer a augmenter
le risque de séquelles neurodéveloppementales a long terme (Shah 2014, Glass 2018,

Ronen 2007, Garfinkle 2011). La dissociation entre les convulsions électriques et cliniques chez
le nouveau-né, ajoutée a la difficulté de différencier les mouvements non convulsifs des
mouvements convulsifs, justifie la nécessité du suivi par électroencéphalogramme (EEG).

Le gold-standard est le monitoring EEG conventionnel (montage complet néonatal). Une
consultation en neurologie et une requéte pour EEG devraient étre demandées. Tous les
nouveau-nés avec suspicion de convulsions devraient étre surveillés par I'laEEG (amplitude
integrated encephalography) lors de I’évaluation initiale. Cet outil a comme avantage de pouvoir
étre installé par I'équipe soignante 24 heures sur 24, méme lorsque les technologues de
neurologie ne sont pas disponibles. Si des convulsions sont enregistrées, I'EEG devrait étre mis



en place et maintenu jusqu’a ce que le nouveau-né ne convulse plus pendant 24 heures
(Shellhaas 2011).

TRAITEMENT DE PREMIERE LIGNE : PHENOBARBITAL

Depuis plusieurs années, le phénobarbital est le traitement recommandé en premiére ligne
pour les convulsions néonatales (OMS 2011). Dans une petite étude randomisée controlée
publiée en 1999, le phénobarbital (n = 30) et la phénytoine (n = 29) étaient d’efficacité similaire
pour le traitement initial des convulsions néonatales électriques (43 % vs 45 %, respectivement)
(Painter 1999). Les avantages relatifs du phénobarbital, pour son administration et sa tolérance,
expliquent pourquoi il est positionné comme anticonvulsivant de choix en néonatologie.

Dans les derniéres années, le lévétiracétam a gagné en popularité en néonatologie, et a méme
été utilisé en premiere intention dans certains centres (Sharma 2020, Wagner 2021). Certaines
études ont comparé I'efficacité du lévétiracétam a celle du phénobarbital en premiére ligne de
traitement. Une étude de cohortes rétrospective (n = 44) a observé une meilleure réponse avec
le |évétiracétam chez les enfants traités pour une encéphalopathie anoxo-ischémique

(Rao 2018), mais son devis rétrospectif entraine plusieurs biais de confusion qui limitent
I'interprétation des résultats. Une étude prospective controlée (n = 100) a également montré
une supériorité du lévétiracétam en premiére ligne pour les convulsions cliniques néonatales
(Gowda 2019), mais I'absence de confirmation électrophysiologique des convulsions restreint la
validité de cette étude. Certaines analyses rétrospectives arrivent a des résultats contraires,
montrant une faible efficacité du lévétiracétam en premiére lighe comparativement au
phénobarbital (Wagner 2021), et proposent que les traitements concomitants (notamment les
benzodiazépines) puissent influencer I'efficacité du lévétiracétam.

Récemment, I'étude NEOLEV2 a comparé |'efficacité du phénobarbital (n = 30) et du
lévétiracétam (n = 53) pour le traitement initial des convulsions néonatales électriques
(Sharpe 2020). Il s’agit d’une étude multicentrique avec plan chassé-croisé, randomisée,
controélée et a double insu qui révele que I'efficacité du phénobarbital (80 % pour une dose
totale de 20 a 40 mg/kg) est supérieure a celle de lévétiracétam (28 % pour une dose totale de
40 a 60 mg/kg) (RR 0,35; ICys 0,22-0,56). Ces données issues d’une étude dont le devis est
robuste confirment la place du phénobarbital en premiére ligne (Samanta 2021,

Shellhaas 2021).

En 2016, I'algorithme du CHU Sainte-Justine prévoyait un schéma de dose de charge de
phénobarbital plus agressif en cas de status epilepticus (20 mg/kg/dose, puis 20 mg/kg/dose

x 1 dose PRN) qu’en cas de récurrence de convulsions (posologie habituelle de 20 mg/kg/dose,
puis 10 mg/kg/dose x 2 doses PRN). Cette pratique est maintenue, et I'algorithme présente
I'information différemment afin qu’elle soit plus rapidement repérable.



TRAITEMENTS DE DEUXIEME LIGNE : DONNEES LIMITEES

Les données sont insuffisantes pour déterminer I’anticonvulsivant de deuxieme ligne le plus
efficace pour le traitement des convulsions néonatales (Samanta 2021, Shellhaas 2021). Les
études sont peu nombreuses, de petite taille, souvent rétrospectives et limitées par de
nombreuses limites méthodologiques. Il s’agit le plus souvent de séries de cas ou d’études non
randomisées évaluant des enfants présentant des convulsions d’étiologie variées.

Les éléments suivants ont été considérés dans la détermination des choix de traitement au CHU
Sainte-Justine : accessibilité, facilité et rapidité de préparation et d’administration, profil
d’effets indésirables et d’interactions médicamenteuses, profil pharmacocinétique, expérience
clinique et recul d’utilisation au CHU Sainte-Justine.

Les médicaments les plus souvent cités pour le traitement aigu des convulsions néonatales sont
le [évétiracétam, la phénytoine (ou son promédicament, la fosphénytoine), la lidocaine, les
benzodiazépines (le midazolam ou le lorazépam) ainsi que le topiramate (SickKids 2020,
Samanta 2021, Shellhaas 2021, McPherson 2021).

Lévétiracétam

En plus d’étre mieux toléré que la phénytoine, le Iévétiracétam peut étre administré plus
facilement et plus rapidement. Ceci a été démontré dans de grandes études pédiatriques,
lorsque ces molécules ont été comparées pour le traitement de convulsions réfractaires aux
benzodiazépines (Dalziel 2019, Lyttle 2019).

En néonatologie, une revue d’études observationnelles hétérogénes rapporte sur une
cinquantaine de nouveau-nés traités au lévétiracétam en deuxiéme ligne : selon ces données,
I’efficacité globale se chiffrerait a 63 %, avec une variabilité importante dans les publications
(32 % a 84 %) (McHugh 2018). Quoique I'objectif principal de I’étude NEOLEV2 était de
comparer |'efficacité du phénobarbital et du |évétiracétam en premieére ligne, le plan chassé-
croisé de I'étude permet d’observer I'efficacité du lévétiracétam en deuxieme ligne. NEOLEV2
demeure a ce jour la seule étude prospective, randomisée et contrélée ayant évalué I'efficacité
du lévétiracétam en deuxieme ligne apres le phénobarbital. Les bénéfices rapportés sont
modestes, avec I'arrét des convulsions pour seulement 1 bébé sur les 6 traités en deuxieme
ligne dans cette étude (dose totale de lévétiracétam de 60 mg/kg) (Sharpe 2020). Des données
supplémentaires sont requises pour évaluer I'efficacité du lévétiracétam en deuxieme ligne
apreés le phénobarbital en néonatologie. Une revue d’utilisation a été amorcée par I'équipe de
neurologie-néonatologie pour valider la perception favorable de I'équipe médicale quant a
I’efficacité et la tolérance du Iévétiracétam sur nos unités.

L’étude NEOLEV2 suggere qu’une dose de charge de |évétiracétam de 60 mg/kg est bien tolérée
et légérement plus efficace qu’une dose de 40 mg/kg (Sharpe 2020). La dose de charge suggérée
dans I'algorithme a donc été majorée a 60 mg/kg par voie intraveineuse.



Toutes les publications en néonatologie a ce jour rapportent une administration en perfusion
intermittente de 15 minutes. Certaines références pédiatriques et adultes ont évalué, a petite
échelle, I'administration plus rapide des doses de charge (en 5 ou 6 minutes) ou des doses de
maintien (2 a 5 minutes) (Wheless 2009, Morgan 2020). Cette pratique pourrait s’accompagner
d’un risque un peu plus élevé d’effets indésirables locaux lorsqu’une dose de 60 mg/kg est
administrée, mais elle peut étre justifiée en cas de problemes d’accées veineux, ou lors d’un
status epilepticus. L’algorithme reprend ces données en proposant d’emblée une administration
en 15 minutes, mais integre la possibilité d’administrer le médicament plus rapidement (en

5 minutes) en situation urgente.

Le Iévétiracétam est une option facile a utiliser en traitement de maintien dans la pratique. Une
formulation orale commerciale pédiatrique a été récemment commercialisée au Canada.
Contrairement au phénobarbital, le |évétiracétam n’a pas été associé a des impacts
neurodéveloppementaux défavorables a ce jour (Maitre 2013, Kanmaz 2020). Contrairement au
phénobarbital et a la phénytoine, plusieurs études animales effectuées avec le lévétiracétam
n’ont pas mis en évidence d’effet pro-apoptotique, ni d’'interférence avec le développement
synaptique (Forcelli 2012, Kaushal 2016). Cependant, selon certains modeles animaux
d’encéphalopathie anoxo-ischémique, il pourrait y avoir des effets dose-dépendants sur
I"'apoptose (Komur 2014, Strasser 2016, Griesmaier 2014).

Phénytoine

Dans une petite étude américaine, 15 bébés présentant des convulsions électriques réfractaires
au phénobarbital ont recu de la phénytoine. Le traitement a permis de contréler les convulsions
chez seulement 4 bébés (27 %) (Painter 1999). Une petite étude en Inde plus récente rapporte
les données de 15 bébés avec des convulsions cliniques réfractaires au phénobarbital : |a
phénytoine a permis de controler les convulsions de 10 d’entre eux (67 %) (Pathak 2013). Nous
n’avons pas trouvé d’étude supplémentaire permettant de déterminer |'efficacité de la
phénytoine, ou de son promédicament la fosphénytoine, pour traiter les convulsions néonatales
réfractaires.

La lidocaine est listée dans les options envisageables pour les convulsions réfractaires

(Samanta 2021, Shellhaas 2021). Comme la phénytoine, la lidocaine est un inhibiteur de canaux
sodiques et un antiarythmique de classe Ib. Etant donné les données limitées sur la phénytoine,
I'information sur la lidocaine est abordée ici, a titre indicatif, pour la classe.

Une petite étude du Royaume-Uni rapporte les données de 5 bébés avec des convulsions
électriques réfractaires au phénobarbital : la lidocaine a permis de contréler les convulsions
chez 3 d’entre eux (Boylan 2004). Au Pays-Bas, une étude rétrospective rassemble 131 nouveau-
nés traités a la lidocaine en deuxiéme ligne, aprés le phénobarbital, avec une efficacité de 21 %
(Weeke 2016). Les auteurs rapportent une meilleure réponse lorsque la lidocaine était utilisée
en troisiéme ligne. L’évolution naturelle des convulsions néonatales pourrait expliquer cette
observation.



Etant donné que la lidocaine n’est pas utilisée sur nos unités de néonatologie, qu’il s’agit d’un
médicament a haut risque qui présente un potentiel d’effets indésirables cardiaques graves, que
les données appuyant sont utilisation sont limitées et que I’équipe médicale et infirmiére n’a
pas d’expérience avec l'utilisation de ce médicament, la lidocaine n’a pas été intégrée a
I'algorithme.

En termes d’efficacité, les bénéfices des inhibiteurs de canaux sodiques demeurent imprécis en
néonatologie. Les éléments suivants justifient le statut quo pour 'utilisation de la phénytoine en
troisieme recours :

- Difficultés d’administration intraveineuse et entérale (incompatibilités, administration lente
requise, biodisponibilité entérale trés erratique limitant l'utilisation en traitement de
maintien);

- Effets indésirables (nécrose tissulaire si extravasation, hypotension, bradycardie, arythmies);

- Métabolisme hépatique, nombreuses interactions médicamenteuses, pharmacocinétique
non linéaire.

La phénytoine reste néanmoins envisageable dans un contexte clinique donné, apres
consultation avec I'équipe de neurologie. Les concentrations visées de phénytoine totale sont
de I'ordre de 30 a 60 mcmol/L en période néonatale pour tenir compte de la fraction libre plus
élevée chez les nouveau-nés.

Fosphénytoine

La fosphénytoine est un promédicament hydrosoluble de la phénytoine, qui est citée par la
plupart des experts comme une option préférable a la phénytoine (McPherson 2020,
Samanta 2021, Shellhaas 2021).

L’administration de la fosphénytoine présente certains avantages, lesquels sont nuancés ici.

- L’administration intramusculaire est possible, mais :
(1) présente un avantage clinique limité en néonatologie puisque les bébés obtiennent
rapidement une voie veineuse;
(2) le volume a administrer est élevé (0,4 mL/kg/dose pour une dose de charge de 20 mg/kg)
et dépasse le plus souvent le volume maximal recommandé de 1 mL pour une
administration intramusculaire en néonatologie;
(3) cette voie d’administration est associée a un délai d’action prolongé comparativement a
la voie intraveineuse (pic plasmatique a 30 minutes pour une administration
intramusculaire, comparativement a 15 minutes pour une administration intraveineuse)
(ERFA 2015).



- L’administration de fosphénytoine intraveineuse est plus rapide que celle de la phénytoine
(10 minutes comparativement a 30 minutes pour une méme dose de charge de 20 mg/kg),
et mieux tolérée (McPherson 2020). Cela dit, certains effets indésirables demeurent tout de
méme décrits dans la population adulte (ERFA 2015) :

Phénytoine IV Fosphénytoine IV
(n=22) (n=90)
Interruption de la perfusion | 67 % 21%
Motif d’interruption Douleur, brilure | Brdlure, prurit, paresthésie

- Selon le fabricant, prés de la moitié des patients peuvent ressentir des troubles sensitifs
intenses et transitoires lorsque la fosphénytoine est administrée a vitesse maximale (qui est
le plus souvent utilisée en cas de convulsions). Ces effets peuvent justifier une diminution de
la vitesse d’administration (ERFA 2015), quoiqu’il soit impossible de documenter la survenue
de ces effets sensitifs en néonatologie.

o Le syndrome du gant violet, associé a la phénytoine, a aussi été rapporté a la suite de
I'injection de fosphénytoine (ERFA 2015, Lexi-Comp).

o Lafréquence d’effets indésirables cardiovasculaires est plutot similaire entre la
phénytoine et la fosphénytoine (ERFA 2015).

La présence a la fois de phénytoine injectable et de fosphénytoine au CHU Sainte-Justine

présenterait un risque de confusion et d’erreurs potentiellement graves, puisque les noms des

produits sont similaires et que leurs modalités de préparation et d’administration different :

- Dose de charge de fosphénytoine : requiert une dilution avec NaCl 0,9% ou D5%, et peut
étre administrée par voie intraveineuse en 10 minutes (ERFA 2015, Lexi-Comp)

- Dose de charge de phénytoine : incompatible avec le dextrose, et requiert une
administration intraveineuse en 30 minutes (Lexi-Comp)

De plus, la prescription de la fosphénytoine se fait en mg « EP » ou « équivalent phénytoine »,

ce qui peut alimenter la confusion.

L’ajout de la fosphénytoine au formulaire du CHU Sainte-Justine est un processus qui concerne
plusieurs services de I’hopital et qui demanderait un travail et une collaboration de toutes les
parties concernées (urgences, soins intensifs pédiatriques, néonatologie, neurologie). Méme si
le prix d’'une dose IV de fosphénytoine est plus de 10 fois supérieur a celui d’'une dose IV de
phénytoine (20,63 S/fiole vs 1,68 S/fiole), le prix par dose de fosphénytoine demeure
acceptable pour la néonatologie. Pour I'ensemble de I'hdpital, la consommation actuelle de
phénytoine injectable est estimée a environ 560 fioles/année.

Etant donné que la phénytoine est positionnée dans notre algorithme parmi les derniéres lignes
de traitement (utilisation peu courante), que nous avons un recul clinique d’utilisation avec la
phénytoine, et que les démarches sont de taille pour remplacer la phénytoine par la
fosphénytoine dans I’'h6pital, il a été convenu de ne pas utiliser la fosphénytoine pour le
moment. Si, aprés réévaluation de notre pratique, la phénytoine était appelée a étre utilisée
plus précocement dans |'algorithme, une transition vers la fosphénytoine pourrait étre



envisagée. Les démarches au comité de pharmacologie pour addition au formulaire devraient
alors étre complétées, en incluant toutes les équipes concernées dans |’hopital.

Midazolam

Il s’agit d’un traitement de premiere ligne des convulsions en pédiatrie (Castro Conde 2005).
Cependant, en néonatologie, les données d’efficacité sont limitées. Les changements
développementaux dans I'expression et |'activité des récepteurs GABA et dans I'équilibre des
voies de signalisation gabaergique et glutaminergique prédisposent les nouveau-nés a des effets
paradoxaux aprées I'administration de benzodiazépines. Ces aspects de pharmacodynamie
développementale peuvent en partie expliquer I'efficacité incertaine des benzodiazépines dans
le traitement des convulsions néonatales (Khanna 2013). En 2015, des auteurs ont résumé les
données sur I'efficacité du midazolam en traitement de deuxieme ligne des convulsions
néonatales. Au total, quatre publications (n = 3 a 22) totalisant 46 bébés traités au midazolam :
I’efficacité variait grandement (0 a 100%), avec une réponse moyenne de 48 % (van der

Broek 2015).

Quelques publications mentionnent I'administration d’une dose de charge de midazolam de
0,05 mg/kg en 10 minutes avant de débuter une perfusion intraveineuse continue

(van Rooij 2013, van der Broek 2015, Weeke 2016). Les épisodes d’hypotension associés au
midazolam ont le plus souvent été décrits lors d’une dose de charge administrée a un bébé déja
traité par un opioide (Treluyer 2005), ou apreés plusieurs heures d’une perfusion continue de
midazolam a dose élevée, notamment chez les enfants sous hypothermie thérapeutique (van
den Broeck 2015), en raison de I'accumulation considérable du médicament. Les risques
d’hypotension associés a I'administration trop rapide de midazolam, et possiblement
d’hypoperfusion cérébrale, doivent étre mis en balance avec les risques associés au délai requis
pour atteindre des concentrations efficaces, en I'absence d’une dose de charge. Une dose de
charge de 0,05 mg/kg, administrée a partir de la perfusion en 10 minutes, a été ajoutée a
I'algorithme, mais est préconisée seulement si le patient n’a pas déja recu du lorazépam.

Pour les benzodiazépines, la neurotoxicité est une préoccupation en néonatologie. Des études
animales ont observé de la neuroapoptose avec |'utilisation du midazolam, et suggérent que son
administration pourrait exacerber I'insulte neuronale aigué liée au status epilepticus

(Ahrens 2019). Une étude montre également une altération dose-dépendante de la croissance
de I'hippocampe chez les nouveau-nés prématurés exposés au midazolam (Duerden 2016).

Lorazépam

Les données sur I'efficacité du lorazépam pour traiter les convulsions néonatales sont quasi-
inexistantes. Son utilisation repose sur I'expérience d’utilisation d’autres molécules de la classe
pour traiter les convulsions, la disponibilité du lorazépam en néonatologie, la rapidité
d’administration et le recul clinique d’utilisation local et dans d’autres centres (SickKids 2020).
Dans I'algorithme du CHU Sainte-Justine, il est présenté juste avant les options de derniére
ligne, pour temporiser en attendant de préciser le plan avec I'’équipe de neurologie.



Topiramate

Le topiramate est un autre anticonvulsivant émergent. Il figure parmi les options a considérer

apres discussion avec le neurologue, mais n’a pas été intégré dans I'algorithme principal pour

les raisons suivantes :

- Utilisation documentée principalement pour la prévention des convulsions dans un contexte
d’atteinte anoxo-ischémique (Filippi 2009 et 2010); utilisation en contexte de convulsions
réfractaires citée dans une seule série de cas rétrospective comptant 6 cas (Glass 2011), en
dépit de sondages rapportant une utilisation plus extensive dans les unités de néonatologie;

- Absence d’une forme parentérale commercialement disponible limitant 'utilisation en
situation d’urgence; les concentrations de topiramate sont maximales environ 1,5 a 4 heures
apres une dose orale a libération immédiate (Micromedex), ce qui n’en fait pas une option
intéressante en urgence;

- Instabilité potentielle de la suspension orale formulée a partir des comprimés, limitant
I"utilisation de doses de maintien.

Lacosamide

Le lacosamide provoque l'inactivation lente des canaux sodiques potentiel-dépendants,
diminuant ainsi I’hyperexcitabilité des membranes neuronales et inhibant des décharges
répétées (UBC Canada 2018). Il est commercialisé depuis une dizaine d’années, et est disponible
sous forme de comprimés oraux et de solution injectable.

Le lacosamide est bien absorbé par voie entérale, faiblement lié aux protéines plasmatiques,
éliminé inchangé par voie rénale (40 %) et métabolisé par les CYP 2C9, 2C19 et 3A4. Son
utilisation en néonatologie se limite a quelques notifications de cas (Flor-Hirsch 2018). Sa
pharmacocinétique, son efficacité et son innocuité n’ont pas encore été déterminées en
néonatologie, ce qui limite son utilisation.

Le lacosamide n’a pas été intégré a I'algorithme.
VOIES D’ADMINISTRATION ALTERNATIVES

Les convulsions requierent un traitement urgent. En I'absence de voie intraveineuse, d’autres
voies d’administration peuvent parfois étre envisagées, mais les options sont limitées.

Pour les benzodiazépines (lorazépam, midazolam), les voie parentérales suivantes sont

possibles :

- Voie transmuqueuse buccale (Lexi-Comp, Almohaish 2021);

- Voie intramusculaire (peut entrainer de la douleur et prolonger le délai d’action)
(Almohaish 2021, Lexi-Comp, Micromedex, Ottawa, Ourson 2018).

Pour les autres médicaments, seule la voie d’administration intraveineuse est encouragée.

- Phénobarbital : la voie intramusculaire a été décrite, mais est déconseillée en raison du
potentiel irritant, de I'absorption peu fiable et du volume important (pour une dose de
20 mg/kg, la quantité a administrer doit étre répartie en deux sites) (Lexi-Comp,



Micromedex, Ottawa, Ourson 2018); la voie sous-cutanée est déconseillée et raison du
potentiel irritant et du risque de nécrose (Lexi-Comp, Micromedex, Ottawa); les données
sont quasi-inexistantes pour la voie transmuqueuse buccale;

- Lévétiracétam : les données sont quasi-inexistantes pour d’autres voies parentérales
(Micromedex); dans les premiers rapports de cas en néonatologie, la voie orale a été utilisée
pour administrer la dose de charge;

- Phénytoine : les voies intramusculaire et sous-cutanée sont inacceptables (médicament
vésicant et alcalin, risque de nécrose) (Lexi-Comp, Micromedex, Neofax, Ourson 2018);
aucune donnée n’a été retracée pour la voie transmuqueuse buccale.

TRAITEMENT DE MAINTIEN

Les anticonvulsivants sont essentiels pour mettre fin aux convulsions en phase aigué et réduire
la neurotoxicité associée. Cela dit, des études animales ont montré une neurotoxicité
potentielle de plusieurs anticonvulsivants pour le cerveau néonatal. Chez I’humain, des impacts
défavorables ont été rapportés pour certains anticonvulsivants. Par exemple, le traitement
néonatal au phénobarbital a été associé a un moins bon développement moteur et cognitif,
avec un lien selon la dose totale regue par I'enfant (Maitre 2013). Une étude observationnelle
récente a comparé les pratiques de poursuivre ou de cesser les anticonvulsivants avant le congé
du nouveau-né. Les auteurs n’ont pas trouvé de différence pour les issues de
neurodéveloppement et d’épilepsie a I’age de 24 mois (Glass 2021). Sur le terrain, on assiste
depuis les derniéres années a une diminution du recours aux traitements anticonvulsivants
apres I’hospitalisation. Dans I'algorithme, les critéres d’indication de traitement de maintien ont
été modifiés pour étre plus restrictifs, et ce afin de refléter les nouvelles données et les
changements de pratique.

MALADIES METABOLIQUES

Si des convulsions d’origine métabolique sont soupconnées, consulter d’emblée la génétique
afin de s’assurer que les échantillons diagnostiques appropriés seront obtenus.

Devant la suspicion de convulsions sensibles a la pyridoxine, un essai thérapeutique et
diagnostique est possible par administration intraveineuse de pyridoxine. On doit s’assurer de
surveiller étroitement la fonction respiratoire, avec possibilité d’intubation et de ventilation, car
le risque d’arrét respiratoire aprés une dose de pyridoxine est documenté. L’essai doit étre
effectué sous monitoring EEG. Pour cette épreuve, une dose de pyridoxine de 100 mg est
administrée par voie intraveineuse. Cette méme dose doit étre poursuivie par voie
intraveineuse (100 mg IV die) ou passée par la suite par voie orale (pyridoxine 30 mg/kg/jour
PO, divisé en 2 ou 3 doses par jour).

D’autres suppléments sont possibles : a déterminer selon I'évolution et en consultation avec la
génétique et la neurologie :

- Acide folinique 3 a 5 mg/kg/jour PO ou IV divisé en 4 a 6 doses par jour.

- Pyridoxal-5-phosphate 30 mg/kg/jour PO divisé en 4 a 6 doses par jour.
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