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lIl. INTRODUCTION

A. CCH (crise convulsive hyperthermigue)

1. Définition

La crise convulsive fébrile ou crise convulsive hyperthermigue est définie comme : « une
affection du nourrisson ou de I'enfant qui survient entre 3 mois et 5 ans, associée a de la fievre
sans_infection intracérébrale apparente ou cause définie » (consensus Development

Panel 1980)(1)

Définition _selon le NIH (National Institute of Health) : « événement survenant chez un
nourrisson ou un enfant, habituellement entre 3 mois et 5 ans, associé a de la fievre sans
signe d’infection intracranienne ou d’autre cause définie ». (2)

Définition selon la Ligue internationale contre I'épilepsie : « crise survenant chez I'enfant aprés
I’age d’'un mois, associée a un contexte fébrile non causé par une infection du systéme nerveux
central, sans antécédents de crises néonatales ou non provoquees, n‘ayant pas les critéres
de crises symptomatiques »(3)

2. Lien fievre et CCH

L’élévation de la température intracranienne n’est pas le facteur déclenchant direct de la crise
convulsive. Cette élévation, serait plutdt, le premier maillon d’'une chaine, qui va favoriser la
survenue des crises. La fiévre serait aussi a l'origine de modification de fonctionnement de
différents canaux ioniques, engendrant des modifications de flux et une hyperexcitabilité
neuronale. (2)

Les médiateurs produits par la fiévre auraient également un réle important dans
I'hyperexcitabilité neuronale. C’est le cas d’interleukine -1-Béta, qui via 'augmentation des
récepteurs glutamate favoriserait les crises. (4)(5) Annexe 1

Tout cela combiné a I'immaturité cérébrale entrainerait la crise.(6) Annexe 2

3. Epidémiologie

Avantl'age de 5 ans, environ 2-5 % des enfants sont susceptibles de faire une crise convulsive
hyperthermique. (9-35% des premiéres crises sont complexes) (7)

Le pic d’incidence se situe entre 12-18 mois.

Le sex-ratio est approximativement de 1.
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Une hérédité est suspectée dans certains cas familiaux, puisque le risque de récurrence dans

une fratrie est de 20 %.

Le risque de survenue de convulsions fébriles chez un enfant dont les 2 parents ont présenté
ce type de crise dans I'enfance est de 30 %. (1)

4, Type de crise : simple et complexe

Crise fébrile simple

Crise fébrile complexe

Age

> 12 mois

< 12mois

Durée de la crise

Moins de 15 min et un épisode/

Plus de 15 min et plusieurs

neurologiques

jour épisodes/jour
Signe de focalisation Aucun Présent
Déficit postcritique Aucun Présent
Examen neurologique Normal Anormal
Antécédents Aucun Présent

(7)(1)

B. Les antipyrétigues

La recherche de I'apyrexie chez un enfant fiévreux ne constitue pas un objectif primordial. Cela
ne doit pas conduire a un traitement systématique (certains épisodes fébriles sont bien
tolérés). Si la fievre présentée par I'enfant s’accompagne d'un inconfort (diminution de
I'activité, de la vigilance, de 'appétit...), alors il est Iégitime de soulager I'enfant.(8)
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1. Méthodes physiques

Elles consistent a trouver un équilibre thermique entre I'extérieur et le corps de I'enfant par
différents phénoménes physiques : (8)

— par radiation : déshabillage

— par conduction : boissons fraiches, bain frais, glace

— par évaporation : brumisation, mouillage

— par convection : ventilateur

2. Méthodes pharmacologiques

a) Paracétamol

La posologie recommandée est de 60 mg/kg/jour, a repartir sur 24 heures, soit environ
15 mg/kg toutes les 6 heures.(8)(9)

b) Ibuproféne/kétoproféne

L’ibuproféne est indiqué chez I'enfant de plus de 3 mois et le kétoproféne chez I'enfant de plus
de 6 mois. Il ne faut jamais associer deux AINS.

La posologie recommandée est de : (8)(9)

e ibuproféne : 20 a 30 mg/kg/j en 4 prises
o kétoproféne : 0,5 mg/kg/prise, sans dépasser 2 mg/kg/j, en 3 ou 4 prises.

C) Acide acétylsalicylique

L’aspirine ou acide acétylsalicylique, est également un AINS. Cette molécule partage le méme
mécanisme d’action : l'inhibition de la synthese de prostaglandine via les COX. Le fait que
cette molécule soit classée a part est lié a un effet indésirable particulier : le_ syndrome de

Reye.(8)(9)

Posologie : 60 mg/kg/jour en 4 ou 6 prises.
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Chez I'enfant, a I'inverse de I'ibuproféne, I'aspirine a vu ses prescriptions diminuées au cours
des derniéres années. Elles représentent environ 5 % des prescriptions d’antipyrétiques. Cette
diminution serait liée au risque de syndrome de Reye et a une habitude de prescription d’ains
et de paracétamol.

3. Recommandation AFSSAPS

Selon deux méta-analyses récentes, l'ibuproféene en dose unique aurait une efficacité
Iégerement supérieure au paracétamol. Cependant, la diversité des méthodologies ne permet
pas de I'affirmer significativement. L’objectif principal des antipyrétiqgues n’est pas I'apyrexie,
mais le confort de I'enfant.(8)

Ainsi, il est admis que le paracétamol, l'ibuproféne et I'aspirine, utilisés aux posologies
recommandées par 'AMM, ont une efficacite identique. Le choix de la molécule se fera entre
autres en fonction des effets indésirables, antécédents de I'enfant.

Il est important d’informer les parents sur les alternatives non médicamenteuses pour traiter la
fievre : éviter de trop couvrir 'enfant, d’aérer la piece, faire boire I'enfant le plus souvent
possible.

Aucune étude n’a démontré I'intérét d’une alternance ou d’une association de deux
antipyrétiques. Si une fievre est mal tolérée malgré un traitement bien conduit pendant
au moins 24 heures, elle nécessite alors d’étre réévaluée.

C. Les antiépileptigues dans les CCH

1. Traitement de la crise :

Le médecin est rarement témoin d’une convulsion fébrile. Si cela arrive, il doit alors stopper
cette crise le plus rapidement possible. Si celle-ci dépasse 5 minutes, le premier traitement a
utiliser et ayant ’AMM en France, est le diazépam intra-rectal (0,5 mg/kg) a I'aide d’'une canule
spécifique , l'autre ayant ’TAMM est |le midazolam par voie trans-muqueuse(5)(10)

Cette thérapeutique est souvent efficace en moins de deux minutes. Si la crise ne céde pas
en 2 min, cela signifie plus souvent un échec de la méthode qu’'un échec du diazépam.
L’injection peut étre reconduite si la crise persiste au-dela de 5-10 min a la méme posologie
sans dépasser 10 mg au total (soit une ampoule).(5)(10)

Si malgré cette thérapeutique la crise persiste, nous sommes alors devant un état de mal
épileptique qui doit étre rapidement traité en milieu hospitalier.(10)

21



2. Traitement préventif :

Aucune recommandation, ni de consensus thérapeutique n’existe a ce jour en France comme
le stipule I'item « convulsion fébrile du nourrisson (2004) » concernant le valium en discontinu
(1) (8). Concernant cet item du collége de pédiatrie, plusieurs molécules sont citées. Pour
certaines elles ne disposent pas dAMM dans la prise en charge préventive de CCH
(Phénobarbital : Gardénal ®). Certaines molécules ne sont plus en vente en France.
(Phénobarbital : Kaneuron ®). Une révision de cet Item lors de la 5éme édition (2011) du
college ne cite plus ces molécules, mais uniquement le diazépam dans le cas d’'une nouvelle
« crise fébrile » sans plus de précision en termes de type de crise, du nombre de crise, des
facteurs de risque de récidive.

La société frangaise de pédiatrie dans son évaluation de 2017 intitulé « évaluation d’'un enfant
apres une crise fébrile : focus sur trois problemes pratique », stipule :

e « Il n’'y a pas de consensus pour un traitement de fond de la récidive ; la balance
bénéfices/risques étant négative » (avis d’expert). (33)

¢ Un traitement antiépileptique d’'urgence peut étre prescrit en cas de risque de récidive
sous forme prolongée. (33)

Méme si le diazépam est la molécule la plus citée et utilisée, certains médecins utilisent
d’autres molécules (Midazolam : Buccolam®) hors AMM pour la prévention (AMM pour la
crise).

En cas de crise complexe ou de crises simples répétées, l'utilisation d’antiépileptiques de
fagon continue est préférée. Cependant, leur efficacité n’est pas démontrée sur la prévention
du développement d’'une épilepsie maladie future. (1)

Toutes les molécules citées en sus sont des molécules anciennes, or de nouveaux traitements
ont vu le jour. On peut légitimement se demander si ces nouvelles molécules n’apporteraient
pas une solution.(11) Annexe 3

Devant I'absence de consensus thérapeutiques et de recommandations précises en
termes de prévention médicamenteuse en France, nous avons décidé de réaliser une
revue de littérature afin de faire le point sur lefficacité ou non des traitements
médicamenteux, notamment des nouveaux antiépileptiques sur la prise en charge
préventive des CCH chez les nourrissons et les enfants de moins de 6 ans.
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V. Revue de la littérature

A. METHODE

1. Justification du sujet

Nous avons décidé de réaliser cette revue de la littérature pour plusieurs raisons :

e Les médecins généralistes/pédiatres sont les spécialistes qui suivent le plus les
enfants. lls sont amenés a rencontrer cette pathologie a la phase aigué, mais
également lors de la prévention.

o Cette pathologie s’inscrit dans les différents champs de la marguerite des
compétences : soins de premier recours/ prévention/ éducation de la santé.

o Les CCH sont fréquentes jusqu’a I'dge de 6 ans (environ 5 % des enfants de la
population générale sont susceptibles de faire une crise). Les récidives aprés une
premiere crise sont de I'ordre de 30%.

o (C’est la pathologie la plus fréquente en neuropédiatrie.

e Stress majeur pour les parents et 'entourage qui consultent le médecin de famille ou
les urgences rapidement dés I'apparition d’un épisode fébrile aprés un premier épisode
de CCH.

e Pas de consensus sur la prise en charge préventive en France.

e De nouvelles molécules antiépileptiqgues sont présentes sur le marché.
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2. Question de recherche

Le sujet et la question de recherche que nous avons choisi pour notre revue de la littérature
découle de la méthode PICO issue de « I'Evidence Based Medecine » :(12)(13)

Population (quelle est la population ? son probléme médical ou diagnostique ?)
Intervention (qu’évalue-t-on ?)

Comparateurs (a quoi le compare-t-on ?)

Résultats (que cherche-t-on a démontrer ?)

L’instauration d’une thérapeutique médicamenteuse a visée préventive (antipyrétiques
ou antiépileptique) lors d’un nouvel épisode fébrile permet-elle d’éviter une récidive
de CCH chez les enfants de moins de 6 ans ?

3. Objectif principal et secondaire

Principal : Savoir si linstauration d’une thérapeutique médicamenteuse (antipyrétiques ou
antiépileptiques) a visée préventive lors des épisodes fébriles, permet réellement d’éviter les
récidives des CCH chez I'enfant de moins de 6 ans

Secondaire : Savoir si les nouvelles molécules antiépileptiques remettent en cause les
recommandations internationales actuelles

4. Méthodologie

Le caractére éthique et juridique, est de plus en plus complexe pour les études d’efficacité,
encore plus chez les mineurs.

Garantir une étude en double aveugle tout au long de sa durée semble également difficile
surtout en cas d’effets secondaires méme minimes chez un enfant.

L’accés aux données medicales et leurs exploitations sont aussi un frein de plus en plus
important de nos jours.

De ce fait, une revue de la littérature nous a semblé adaptée pour ce sujet.

La recherche, la sélection des articles, leurs classements, I'analyse et extraction des données
ont été effectuées par un seul auteur. Les références de notre revue ont été gérées par le
logiciel Zotéro 5.0.
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Les différents paramétres de notre revue de la littérature ont été réalisés via le moyen
mnémotechnique anglais ; STARLITE :(13)

Stratégie de recherche (compléte ou sélective)
Type d’étude a inclure

Approche de recherche (manuelle, informatique...)
Années de recherche

Limites (langues, age ...)

Critéres d’inclusion et exclusion

Termes de recherches (opérateurs booléens)
Sources de données électroniques

NoORWON

NoghkwhE

5. Critéres d’inclusion

Etudes type: Essais cliniques contrélés et/ou randomisés concernant les
thérapeutiques préventives des CCH / Méta-analyses sur les CCH/ Revues de la
littérature des CCH

En francais ou anglais

Publié entre Janvier 2000 et Juillet 2018

Enfants jusqu'a I'dge de 6 ans

Recommandations nationales ou des sociétés savantes

Articles disponibles en version intégrale et non payants

Toutes les études retenues devront respecter ces critéres : Episode de CCH sans
cause sous-jacente expliquant la crise / comprenant au moins une partie sur la
prévention / francgais ou anglais / Publié entre Janvier 2000 et Juillet 2018

6. Critéres d’exclusion

Autre type d’étude

Cause sous-jacente a I'épilepsie

Sujets majeurs ou agés de plus de 6 ans

Articles non disponibles en version compléte

Articles ne parlant pas de prévention

Articles traitant uniquement de la thérapeutique des crises
Autre langue que le francgais ou I'anglais
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7. Logiciel de recherche (pubmed , Google scholar, BMJ ...)

Pour répondre a notre question de recherche, nous avons utilisé différentes bases de données
électroniques disponibles :

PubMed

Cochrane Library

Cochrane database of systematic review
Google Scholar

British Medical Journal

Embase

Sociétés savantes

a) PubMed:

L’équation de recherche que nous avons déterminée en Mesh dans PubMed a été la suivante :
febrile seizures (major topic) + subheading prevention and control
—>"Seizures, Febrile/prevention and control"[Mesh]

Traduit en francais, elle se présente ainsi = crise convulsive fébrile (critere principal) +
prévention (en sous-catégorie)

Aprés avoir entré I'équation de recherche, nous avons affiné la recherche avec les critéres
d’inclusion retenus, puis nous les avons appliqués a PubMed :

e Controlled Clinical Trial=essai clinique contrdlé

e Government Document= documents gouvernementaux
e Guideline= recommandations

e Meta-Analysis= méta-analyse

e Randomized Controlled Trial=essai controlé randomisé
e Systematic Reviews= revue de la littérature

Nous avons également restreint la recherche aux années 2000 (janvier) a 2018 (juillet) et aux
humains.

Cette équation nous a donné 72 résultats, 34 ont été retenus via leur titre. Finalement, nous
avons retenu pour notre revue uniquement 11 études aprés lecture compléte.
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b) CochranelLibrary/database of systematic review:

Dans le champ des mots-clés (keywords), une recherche en texte libre a été effectuée avec
les termes suivants :

Febrile seizures (crise convulsive hyperthermique)
Febrile convulsion (convulsion fébrile)

Febrile crise (convulsion fébrile)

Prevention

L’équation de recherche a été la suivante :

o "febrile seizure" or "febrile convulsion" or "febrile crises" and prevention
Au total, la recherche nous a donné 96 références, nous en avons retenu 20 a la lecture du
titre. Parmi ces 20, 10 étaient des doublons déja trouvés lors de la recherche sur PubMed. De

ce fait, 10 nouveaux articles ont été inclus. A la lecture compléte, 3 ne répondaient pas aux
criteres de I'étude.

De ce fait, seules 7 études ont été incluses dans la revue définitive.

Finalement, nous avons retenu dans notre revue uniguement 4 articles sur les références
initialement répertoriées.

C) British Medical Journal/Embase/Sciencedirect/Société
Savants/Google Scholar/Lissa/Sudoc

Afin d’étre le plus exhaustif possible, toutes ces autres sources ont été visitées et utilisées.

La recherche nous a donné de nombreux articles (>100) qui pour la plupart n’avaient pas de
rapport avec notre revue de littérature. Tous les articles inclus via PubMed et Cochrane ont
été retrouvés en doublons.

Cette nouvelle recherche nous a permis d’inclure 12 nouvelles études dans leur version
intégrale.

Aprés lecture compléte, 2 répondaient aux critéres d’inclusion et ont été incluses dans la revue
définitive, ainsi que les recommandations des sociétés savantes.
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8. Diagramme de flux des articles sélectionnés selon la méthode
PRISMA

La méthode d'inclusion des études que nous avons choisies est la méthode PRISMA
(preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses). Nous avons utilisé cette
méthode pour étre : (37) Annexe 3

e Le plus méthodologique possible afin de ne pas dévier de notre sujet
e Etre le plus précis possible

Nous avons réalisé un diagramme de flux afin de fournir de maniére standardisée un apercgu
graphigue des résultats de notre recherche.
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Identification

Eligibilité

Inclusion

Références issues

- des sociétés
Références

identifiées sur

Références
savantes et

identifiées autres bases de
données (BMJ,

EMBASE, Google
Scholar, Science

direct...) > 100

sur Pub Cochrane
Med = 72 Library= 96

Articles retenus aprés
lecture du titre et exclusion
des doublons :

Pub Med = 34
Cochrane Library = 10

Sociétés savantes & autres

Articles retenus aprés
vérification de leurs
disponibilités en version
intégrale :

Pub Med =11
Cochrane Library = 7

Sociétés savantes & autres
=12

Articles inclus au final apres
application des criteres
d’inclusions et d’exclusions =
22

Pub Med/ Cochrane library/
Autres = 16

Sociétés savantes = 6

Articles Pub Med
exclus =38

Articles Cochrane
Library exclus= 86

Articles Pub Med
exclus =23

Articles Cochrane
Library exclus = 3

Articles exclus =




B. RESULTATS

1. Tableau résumé des caractéristiques des études incluses dans notre revue de littérature

Dans cette partie, nous avons mis sous forme de tableau, un résumé succinct de chaque étude retenue pour notre revue de littérature.

Chaque étude a été résumée selon 7 caractéristiques : titre / auteur-revue/ auteur/ type d’étude / objectif principal/ méthode-population/ résultats-
conclusion.

L’ordre d’apparition des études dans le tableau ne tient pas compte du type d’étude ou de la molécule étudiée. Les études apparaissent selon
I'ordre chronologique de leur découverte et analyse lors de la recherche. Elles seront classées et analysées en fonction de la molécule étudiée

dans les chapitres suivant ce tableau.
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Titre Année/Revue Auteurs Types d’étude Objectif principal Suivi / Population Résultat/
Conclusion
Prophylactic drug | 22 Février 2017 | Offringa M, Newton Revue de la Evaluer I'effet 30 études incluses Efficacité
management for R, Cozijnsen MA, littérature préventif des avec 4256 enfants relative sous
febrile seizures in Nevitt SJ antiépileptiques, | ayant fait au moins diazépam
children(14) Bibliothéque antlpyr.ethu.es. une crise mte,rmlttent.ou
Cochrane, et du zinc ainsi phénobarbital
base de que |e_Uf,S en continue
données des INnocuites versus placebo
revues og aucun
systématiques traitement.
30% d’effets
secondaires
caractéere bénin
des crises
aucune n’est
recommandée.
Diazepam Versus 02 Octobre Khosroshahi Essai controlé Comparer 37 enfants sous Effet préventif
Clobazam for 2010 N, Faramarzi randomisé I'efficacité du | clobazam et 35 sous | similaire mais
Inter:mlltt(_ant ¢ F, Salamati prospectif de clobazam en diazépam, 6 moisa | moins d’effets
Pr_op ylaxis o P, Haghighi supériorité en intermittence 5ans ayant déja eu secondaires
Febrile Seizures(15) . . . .
The Indian SM, Kamrani K. intention de versus au moins une CCH | sous clobazam
Journal of traiter dlazerfam o!ans S|mple,. suivi dgrant (sarls.test
Pediatrics la prévention 12 mois, consigne statistique
numéro 78 des CCH de donner le retrouvé pour
médicament durant les effets

les 48 premieres
heures de fievre

secondaires)
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Intermittent
clobazam therapy in
febrile seizures(16)

01 January
2005

The Indian
Journal of
Pediatrics,
numéro 75

Rose W,

Kirubakaran
C, Scott JX.

Essai controlé
randomisé en
double aveugle
versus placebo

Evaluer
I'efficacité du
clobazam dans
la prévention
des CCH et
s’assurer des
effets
secondaires

Suivi pendant
9,9 mois au
département

de la santé de

'enfant «
Christian
Medical
College
Hospital,
Vellore », 19
enfants sous
clobazam
intermittent
contre 20 sous
placebo (agés
de 6 mois a
3ans) avec
pour consigne
de donner le
traitement
durant les 48
premieres
heures de
fievre, tous ont
déja eu une
CCH simple

Efficacité du
clobazam dans la
prévention mais
cependant
présence d’ataxie
versus placebo
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Prophylactic drug
management for febrile
seizures in children(17)

18 Avril 2012,

Bibliothéque
Cochrane,
base de
données des
revues
systématiques

Offringa M, Newton
R.

Revue

systématique de la

littérature incluant
uniquement les
essai randomisé
ou quasi
randomisé

Evaluer
I'efficacité et
I'innocuité des
antipyrétiques
et
antiépileptiques
dans la
prévention des
CCH

26 études
incluse dont
2740 enfants

Absence de
bénéfice
important quel
gue soit la
molécule étudiée,
de plus environ
30% d’effet
secondaires non
négligeables.
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Antipyretic agents for
preventing recurrences
of febrile seizures:
randomized controlled
trial.(18)

Septembre
2009,

Archives of
Pediatrics and
Adolescent
Medecine,
numéro 163

Strengell T, Uhari
M, Tarkka
R, Uusimaa J, Alen
R, Lautala
P, Rantala H.

Essai controlé
randomisé en
double aveugle
multicentrique

Evaluer
I'efficacité et la
dose
maximales des
antipyrétiques
dans la
prévention des
CCH

231 enfants
de 5
hopitaux,
ayant eues
leur premiére
CCH simple
ou non, ageés
de 4 moisa 4
ans inclus et
Suivi entre
janvier 1997
et décembre
2003, tous les
épisodes de
fievre étaient
traités par
ains ou
placebo en
intra rectale
puis par la
suite aprés
8H relais par
ains,
paracétamol
ou placebo
per os

Aucune efficacité
prouveée sur la
récidive des CCH
ni sur
'abaissement de
la fievre qui
conduit a la crise
de CCH
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Do antipyretics prevent

of :Ql;arirlzcserirfﬁr%es in Novembre Rosenbloom Revue Evaluer Seul trois Aucune efficacité
children? A systematic 2013, E, Finkelstein systématique des | l'efficacité des articles des
review of randomized Y, Adams-Webber | essais controlés | antipyrétiques | répondaient | antipyrétiques sur
controlled trials and European T, Kozer E. randomisé et des dans la aux critéres la prévention
meta-analysis.(19) Journal of méta-analyses sur | prévention des | de sélections,
Pediatric Iefficacité des CCH avec au total
Neurology, antipyrétiques a 540 enfants
volume 17 prévenir les CCH inclus agés
de 6 moisa 6
ans
Cohorte de
Effectiveness of ) _ ) ) 139 enfants ) _
Intermittent Diazepam 1 décembre Pavlidou Etude de cohorte Evaluer de 6 mois a 3 Réduction
Prophylaxis in Febrile 20086, E, Tzitiridou prospective I'efficacité du ans 2 uniguement dans
Seizures: Long-Term M, Panteliadis C. _ diazépam de groupes le sous-groupe a
Prospective Controlled Randomisé _ ;
facon Ai haut risque avec
Study(20 ; A1s (ayant déja
udy(20) (quasi) controlé intermittent le diazépam
Journal of eu une CCH,) P
Child dans la placebo vs versus placebo
Neurology, prévention des diazépam sur mais pas
numéro 21 CCH versus 3 ans (sous- d’information sur
placebo groupe haut- les effe.ts
moyen-bas secondaires
risque de
récidive)
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Febrile Seizures: Clinical
Practice Guideline for the
Long-term Management
of the Child With Simple
Febrile Seizures(21)

Juin 2008,

College des
pédiatres
Américains

College des
pédiatres
Américain

recommendations
des pédiatres
américains

Guider les
pratiques
concernant les
CCH

Place des
anticonvulsivants
uniquement si
anxiété majeure
des parents et
CCH sévere, le
diazépam
intermittent est
recommandé, les
antipyrétiques ont
uniguement une
place de confort
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Réduction du

Intermittent diazepam Décembre | Masuko AH, Castro Revue Evaluer 10 essais ont
and continuous 2003, AA, Santos systématique de la | [l'efficacité du été inclus, nombre de
phenobarbital to treat , GR. Atallah AN. do | littérature et méta- | phénobarbital 1527 récidives mais
- -Arquivos de ’ ’ N e
recurrence of febrllg Neuro- Prado LB, de analyse des et du diazépam | participants non extrapolaple
seizures: a systematic Psiquiatria Carvalho LB. do essais cpntrélé car les essais
review with meta- . ' ' randomisé en sont trop
analysis.(22) nhumero 61 Prado GF. double aveugle hétérogénes pour
versus placebo en tirer une
pour le conclusion
phénaobarbital et le générale
diazépam
Febrile Seizures: Risks, | 15 janvier Reese C. Graves, | Recommendation Guider les Pas d’indication &
Evaluation, and 2012, Md; Karen Oehler, des généralistes pratiques mettre en place
Prognosis(23) Collége des Md, Phd: and Americains concernant les dAe traiéerpent
généralistes Leslie E. Tingle, CCH r;;]etgfnit'?eznat‘%oun
Americains Md, Baylpr. Family fait des effets
Medicine secondaires
Residency

Program, Garland,
Texas
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intermittent

Diazepam versus

Continuous

Phenobarbital to
Prevent Recurrence
of Febrile Seizures: A
Randomized Controlled

Trial.(24)

Decembre
2016,

Iran Journal of
Child
Neurology,
numéro 10

Salehiomran
M, Hoseini
SM, Ghabeli
Juibary A.

Essai controlé et
randomisé (quasi)
prospectif sur
I'efficacité du
phénobarbital en
continu vs
diazépam a
intermittence

Comparer
I'efficacité du
phénobarbital
en continu vs

diazépam a
intermittence

Deux groupes
d’enfant agés
de 6 moisa s
ans suivie
pendant 2
ans n’ayant
pas eu par le
passé de
prophylaxie et
ayant eu soit
plus de 3
CCH simples
ou une
complexe,
recevant soit
le
phénobarbital
(74) soit le
diazépam
(71)

Pas de différence
significative en
termes statistique
mais moins
d’effets
secondaires avec
le diazépam,
efficacité du
diazépam
retenue sur des
pourcentages
uniquement
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Essai randomisé Evaluer 115 enfants Efficacité

Febrile seizure 24 Fevrier
et contr6lé I'efficacité du ayant eu au prouvée sur la

recurrence reduced by 2014, Hu LY, Zou
intermittent oral LP, Zhong JM, Gao prospectif levetiracetam moins deux prévention CCH
levetiracetam(25) Annals of L, Zhao JB, Xiao multicentrique en | intermittent sur | épisodes de et peu d’effet
Clinnical and N, Zhou H, Zhao groupe paralléle la prévention CCH simple secondaire
Translational M, Shi XY, Liu sur |'efficacité du des CCH ou complexe
Neurology, YJ, Ju J, Zhang levetiracetam oral durant les 6
numéro 1 WN, Yang de fagon derniers mois
XF, Kwan P. intermittente en et dont la

derniére date
de moins de 2
semaines,
agésde 3
mois a 5 ans
répartis en
deux
groupes :
levetiracetam
vs contrble
suivi durant 2
ans
(levetiracetam
durant 1
semaine lors
d’un épisode
fébrile)

per protocole
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Febrile Sezures(26)

10 Octobre
2016,

Systéme de
santé du
Royaume-
Unis

National health
service (systeme
de santé du
Royaume-Unis)

Recommandations

Anglaise

Guider et
encadrer les
pratiques
concernant les
CCH

Seules le
diazépam et le
lorazépam sont

utilisés dans des
circonstances
bien précises
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Comparison of
Prophylactic Effect of
Clobazam and
Diazepamin Children
with Simple Febrile
Convulsion (SFC)(27)

2016,

International
Journal of
Tropical
Medecine,
volume 11

Ghazavi Ahad ,
AbbasEzzatollah ,

Nikibakhsh
Ahmadali , Sadeghi
Ebrahim and

Sadeghimanesh
Jafar

Essai controlé
randomisé
prospectif
comparant

I'efficacité du
clobazam et du
diazépam en
double aveugle

Comparer
I'efficacité et

les effets
secondaires du
clobazam

Versus
diazépam dans
la prévention

des CCH

71 enfants
ayant fait au
moins une
CCH simples
(36 clobazam/
35 diazépam)
agés de 6
mois a 5 ans
inclus et suivi
sur 12 mois
avec
médicament a
donner durant
les 48h
premiere
heures de
fievre

Efficacité
similaire et pas
de différence
statistique
significative
concernant les
ataxies
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Study of Rectal
Diazepam in Prevention
of Simple Febrile
Convulsions
Recurrence(28)

1 juin 2011,

Iran Red
Crescent
Medical
Journal,
numéro 13

Taghdiri, A
Heidari, M
Mojarrad,and M
Fallah

Essai randomisé
(quasi) prospectif
sur l'efficacité du
diazépam intra
rectal versus
paracétamol per
0sS.

Comparer
I'efficacité du
diazépam intra
rectal versus
paracétamol
per os.

80 enfants
ayant des
CCH simples
inclus agés
de 9 moisas
ans (40
diazépam
intra rectal+
paracétamol+
éponge
humide vs
éponge
humide+
paracétamol)
pendant 1
ans

Réduction du
taux de récidive
sous diazépam

intra rectal versus
paracétamol
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Intermittent oral

diazepam prophylaxis
in febrile convulsions:
its effectiveness for

febrile

seizure recurrence(29)

30 septembre
2003,

European
Journal of
Pediatrics
Neurology,
numéro 8

Alberto Verrotti,
Giuseppe Latini,
Giovanna di
Corcia, Raffaella
Giannuzzi,
Carmela Salladini,
Daniela

Essai randomisé
prospectif en
simple aveugle

Vérifier
I'efficacité du
diazépam dans
la prévention
des CCH

110 enfants
ayant eu une
premiére
CCH simple
ou complexe
agés de 6
mois a 5 ans
inclus et
répartis en
deux
groupes, un
diazépam et
l'autre sans
prophylaxie,
diazépam
donné a
chaque fievre
et durant 2h
apres
disparition.
Durée =4
ans

Réduction des
récidives dans le
groupe diazépam
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New guidelines for
management of febrile

seizures in Japan(30)

2015,

Systeme de
santé
Japonais

Natsume
J, Hamano
Sl, lyoda
K, Kanemura
H, Kubota
M, Mimaki
M, Niijima
S, Tanabe
T, Yoshinaga
H, Kojimahara
N, Komaki
H, Sugai K, Fukuda
T, Maegaki
Y, Sugie H.

recommandations

Japonaise

Guider et
encadrer les
pratiques
concernant les
CCH

Aucune
prévention n’est
recommandée,
seul certaines

situations ou
facteurs de
risque peuvent
faire discuter le
diazépam
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Comparison of the
effects of clobazam and
diazepam in prevention

of recurrent febrile

seizure(31)

2017,
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Research in
Medical and

Dental

Sciences,

volume 5

Ahmad Talebian
, Shirin Vafaei

Mohammad Reza
Sharif

, Hossein Akbari
Moijtaba Sehat

, Davood
Kheirkhah

Motahare Talebian

Essai controlé
randomisé
prospectif

diazepam versus
clobazam

Comparer
I'efficacité du
clobazam
versus
diazépam dans
la prevention
des CCH

160 enfants
inclus agé de
6 moisabs
ans ayant eu
leurs
premiéres
CCH simple
ou complexe,
répartis en
deux
groupes : 80
diazépam
toute les 8h
ou clobazam
toute les 12h
en cas de
fievre. Suivi
sur 12 mois

Diminution des
récidives a 3, 6
,12 mois sous
clobazam plus
importante
versus diazépam
et nombre moyen
de CCH plus bas
dans le groupe
clobazam, pas de
différence en
termes d’effet
secondaire
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Comparison between
diazepam and
phenobarbital in
prevention of febrile
seizure : clinical
trial(32)

Juin 2008,
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Child
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N. Beyraghi, B.
Hatamian, A.
Vesal, S.H.
Tonekaboni

Essai randomisé
prospectif
diazéam versus
phenobarbital

Comparer
I'efficacité de
ces deux
méthodes de
prévention

64 enfants
ayant eu une
CCH simple
ou complexe

agé de 6 mois
a 5 ans suivi
durant2 a
I'hopital Mofid
children
repartis en
deux groupe

,diazepam(

33) toutes les
8h durant
48H et
phénaobartibal
(31) 2 fois par
jour durant 1
an,( 24
enfants
exclus de 85
initialement)

Pas de différence
significative entre
les deux
thérapeutiques,
au vu des effets
secondaires
recommandation
du diazépam
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Clobazam is a Better
Option for
Intermittent,prophylaxis
of Febrile
Convulsion(33)

2014,
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prospectif de
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diazepam versus
clobazam

Prouver que le
clobazam est
plus efficace

que le
diazépam

70 enfants
ayant eu une
CCH simple
(avec anxiété
majeure des
parents) agé
de 5moisa s

ans inclus

dans deux

groupes,
diazépam 37
et clobazam

33, suivant
pendant 1 an

Efficacité

similaire mais

moins d’effet

secondaire pour

le clobazam
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Convulsions et
épilepsie(34)

2014,

College
National des
Pédiatres
Universitaires

Collége National
des Pédiatres
Universitaires

Recommandations

des pédiatres
universitaires
francais

Guider et
encadrer les
pratiques
concernant les
CCH

Bénignité des
crises simples,
avis pédiatriques
pour les crises
complexes pour
une possible
thérapeutique
préventive,
éducation
thérapeutique
des parents sur
le valium et la
pathologie,
inefficacité des
antipyrétiques
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Evaluation d’un
enfant aprés une
crise fébrile : focus
sur trois problémes
de pratique
clinique(35)

2017,

Société
francaise de
Pédiatrie

Société frangaise
de Pédiatrie

Avis d’expert de
la Société
francaise de
Pédiatrie

Apporter un avis
d’expert sur des
pratiques
concernant les
CCH

Traitement
antiépileptique
d’'urgence selon
le risque de
récidive et en
cas de crise
prolongée
(possible intérét
si risque de
récidive sous
forme
prolongée) / pas
de consensus
pour un
traitement de
fond de la
récidive
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Caractéristiques globales des études/revues/recommandations :

e Age des enfants : 3 mois a 6 ans (en moyenne de 6 mois a 5 ans)

e Proportion masculin/féminin : 60% de sexe masculin et 40% de sexe féminin (quelques études sans informations a ce sujet)

e Année de publication : de 2003 a4 2017

¢ Lieu de réalisation de I’étude : Toutes les études ont été réalisées en hospitalier

o Durée du suivie : la plus courte durée était de 9,9mois et la plus longue 6 ans (en moyenne 2 ans de suivi)

e Type d’études : la plupart sont des études contrélées randomisées prospectives (monocentrique/multicentrique-simple ou double
aveugle ou sans) ou des revues de la littérature

e Type de molécules étudiées : clobazam / diazépam / levetiracétam / phénobarbital / paracétamol / Ains

¢ Nombre d’enfants inclus par études : pour les revues de 540 a 4256) / pour les études de 39 a 231

50



2. Résultats selon les molécules étudiées et leurs comparaisons

Dans cette partie, nous avons regroupé certaines études entre elles.

Nous avons décidé de regrouper les résultats des études en fonction : de la molécule étudiée
(diazépam:...) et du choix de comparaison pour cette molécule (versus placebo...).

a) Diazépam oral ou par voie rectale versus placebo/aucun
traitement

Dans notre revue de littérature, trois études traitent de ces thérapeutiques :

e Pavlidou 2016
e Verotti 2013
e Taghdiri 2011

Soit 329 enfants, agés de 6 mois a 5ans, suivi sur une durée moyenne de 2 ans (Verotti suivi
de 4 ans).

1) Effectiveness of Intermittent Diazepam Prophylaxis in
Febrile Seizures: Long-Term Prospective Controlled Study
(2016 Pavlidou)

139 enfants inclus avec au total 443 et 445 épisodes fébriles qui ont été notés dans les deux
groupes respectivement. Concernant ces épisodes fébriles, 38 dans le groupe diazépam ont
conduit a des CCH et 103 dans le groupe placebo.

Le groupe placebo et diazépam ont été divisés en trois sous-groupes de risque de récidive a
3 ans : bas, moyen et élevé en fonction de 5 facteurs de risque [age de la premiére crise <15
mois, antécédent familial au premier degré de CCH, premiére CCH complexe, antécédent
familial au premier degré d’épilepsie, épisodes fébriles fréquents]
Ce découpage a permis de vérifier I'efficacité en fonction du risque de récidive et montre :

e Sous-groupe faible risque, pas de différence significative : P=0.412

e Sous-groupe risque moyen, pas de différence significative : P=0.341

e Sous-groupe risque élevé différence significative, P<0,005

Les effets secondaires a type de somnolence et irritabilité liés au diazépam étaient transitoires
et non retrouvés a long terme.

Seuls les enfants a haut risque de récidive ont un bénéfice a étre traités par du diazépam de
facon intermittente.
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(2) Intermittent oral diazepam prophylaxis in febrile
convulsions: its effectiveness for febrile seizure recurrence
(2013 Veraotti)

110 enfants ont été inclus, 45 dans le groupe diazépam et 65 dans le groupe sans
prophylaxie.

Le suivi a duré 48 mois. L’analyse des résultats a été faite via la méthode de Kaplan-Meier
pour la premiere récurrence de CCH, les données quantitatives ont été analysées
classiquement avec p<0,05.

Dans le groupe A (traitement) 5/45 enfants ont eu une récidive versus 20/65 dans le groupe
B sans prophylaxie. Les auteurs en ont conclu une baisse significative des récurrences via
'analyse selon la méthode des courbes de Kaplan-Meier.

(3) Study of Rectal Diazepam in Prevention of Simple
Febrile Convulsions Recurrence (2011 Taghdiri)

80 enfants inclus au total. 40 dans le groupe diazépam rectal et 40 dans le groupe paracétamol
(diazepam+éponge+paracétamol / éponge+paracétamol)

Au total, 11 enfants dans le groupe diazépam ont eu une récidive contre 15 dans le groupe
contrble.

Cependant aucune différence significative n’existe, car p= 0,34, mais les auteurs admettent
une efficacité du diazépam sur des pourcentages entre les deux groupes.

b) Clobazam versus placebo

Dans notre revue de littérature, une étude traite de cette thérapeutique :

e Rose 2005

D Intermittent clobazam therapy in febrile seizures (2005
Rose)

Au total 40 enfants inclus, mais finalement seulement 39 au final étudiés, car un perdu de
vue.

Les enfants ont été séparés en deux groupes : placebo 19 et clobazam 20. Dans les deux
groupes, la proportion de sexe masculin était plus importante et relativement similaire.

Au total 108 épisodes fébriles ont été notés durant le suivi, 60 dans le groupe clobazam et
48 dans le groupe placebo.
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Sur les 60 du groupe clobazam, un seul enfant a eu une CCH soit 1,7 %, contre 6 sur les 48
du groupe placebo soit 12,5 %. Soit, une différence statistiguement significative avec
p=0,01.

Concernant les effets secondaires, seule I'ataxie était statistiquement plus présente dans le
groupe clobazam avec 8,3 % et p=0,04.

Les auteurs ont donc conclu a une efficacité du clobazam dans la prévention des crises
convulsives hyperthermiques.

C) Diclofénac versus placebo

Dans notre revue de littérature, une étude traite de cette thérapeutique :

e Strengell 2009

(1)  Antipyretic agents for preventing recurrences of febrile
seizures: randomized controlled trial (2009 Strengell)

231 enfants ont initialement été inclus au début de I'étude, puis ont été divisés en deux
groupes : diclofénac ou placebo en intra rectal lors du premier épisode de fiévre. Par la suite
aprés 8 h, ils ont de nouveau été séparés en trois groupes : ibuproféne, paracétamol et
placebo sous forme per os.

Au final seuls 181 enfants ont fait la totalité des deux ans, les autres ont : soit quitté I'étude,
soit ont été exclus, perdus de vue ou partis sans raison.

Pour les analyses finales, ils ont tout de méme été inclus dans les statistiques en fonction de
leur degré de départ.

Le taux de CCH ne varie pas de maniére significative entre le groupe placebo et le groupe des
antipyrétigues (23,4 % versus 23,5% [pas de résultat spécifigue concernant chaque
antipyrétique]) avec p= 0,99

De plus, lors des épisodes qui conduisent au CCH, les antipyrétiques n’ont aucun effet sur la
fievre.

Certaines CCH sont apparues entre la prise intra rectale et la prise per os sans qu’il n’y ait de
différence significative entre les différents groupes.

Les CCH présentées étaient soit complexes ou simples. Les récidives par la suite ne
dépendaient pas du type de traitement initial de crise avec p=0,38.

Les antipyrétigues n’ont pas montré d’efficacité sur la prévention des crises convulsives
fébriles.
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d) Phénobarbital en continue versus diazépam intermittent

Dans notre revue de littérature, deux études traitent de ses thérapeutiques :

e Salehiomran 2016
e Beyraghi 2008

Soit 209 enfants au total, &gés de 6 mois a 5 ans et suivi sur une durée de 2 ans.

1) Intermittent Diazepam versus Continuous Phenobarbital
to Prevent Recurrence of Febrile Seizures: A Randomized
Controlled Trial (2016: Salehiomran)

Au total 145 enfants ont été inclus et répartis en deux groupes : phénobarbital continu sur 1
an versus diazépam intermittent, 71 enfants dans le groupe diazépam et 74 dans le groupe
phénaobarbital.

Aucune différence significative n’existe entre les deux groupes en termes d’age et de sexe.

11 CCH ont été notés dans le groupe diazépam et 17 dans le groupe phénobarbital sans qu’il
n’y ait de différence significative entre les groupes avec p=0.296.

Les auteurs ont donc conclu a une absence de différence d’efficacité entre les deux
molécules, mais une meilleure tolérance concernant les effets secondaires pour le
diazépam. lls admettent tout de méme une meilleure diminution des récidives de CCH sous
diazépam en se basant sur des pourcentages et non sur les tests statistiques.

2) Comparison between diazepam and phenobarbital in
prevention of febrile seizure: clinical trial (2008: Beyraghi)

Initialement 85 retenus, mais seuls 64 enfants respectaient les critéres d’inclusion et ont été
suivis durant 2 ans (premiére crise fébrile entre 6 mois-5ans et un des critéres suivants : moins
de 1 an lors de la premiere crise, fievre inférieure a 39, histoire familiale de crise fébrile)

Répartition en deux groupes de taille différente (sans explication) : un diazépam 33 et un
phénaobarbital 31. Aucune différence significative en termes de comparabilité entre les deux
groupes.

6 épisodes de récidives ont eu lieu dans le groupe diazépam et 10 dans le groupe
phénobarbital sans qu’il n’y ait de différence significative : p = 0,16

Les auteurs concluent a I'absence de différence significative d’efficacité entre les deux
molécules en termes de récurrence de CCH sous traitement avec P=0,16, mais préconisent
le diazépam aux vues des effets secondaires moins importants.
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e) Clobazam intermittent versus diazépam intermittent

Dans notre revue de littérature, quatre études traitent de ses thérapeutiques :

Khosroshashi 2010
Ghazavi 2016
Talebian 2017
Shahed 2014

Soit 373 enfants au total, agés de 6 mois a 5 ans et suivi sur une durée de 12 mois.
(2) Diazepam Versus Clobazam for Intermittent Prophylaxis
of Febrile Seizures (2010: Khosroshahi)

37 enfants sous clobazam et 35 sous diazépam, agés de 6 mois a 5ans et ayant déja eu au

moins une CCH simple. Suivi sur 12 mois.

Dans le groupe clobazam 2 patients ont eu une récidive de CCH versus 4 patients dans le
groupe diazépam avec un p= 0,474 donc non significatif.

Le clobazam présenterait également moins d’'effets secondaires (sédation p<0,000 1),
cependant aucun résultat n’est retrouvé dans I'étude pour ce calcul.

Les auteurs ont donc conclu a une efficacité similaire entre les deux molécules, mais une
meilleure tolérance concernant le clobazam.

(2)  Comparison of Prophylactic Effect of Clobazam and
Diazepam in Children with Simple Febrile Convulsion (SFC):
(2016: Ghazavi)

71 enfants ont été inclus et répartis dans deux groupes : diazépam (35) et clobazam (36).

235 épisodes de fiévres ont été notés avec 122 pour le diazépam et 133 pour le groupe
clobazam.

Seul un enfant a eu une CCH dans le groupe clobazam et 3 dans le groupe diazépam.

Au niveau de l'efficacité sur la récidive des crises entre les deux groupes, il n’existe aucune
différence significative entre le clobazam et le diazépam avec p=0,296.

Concernant les ataxies, aucune différence significative n’a été notée avec p=0,17.

(3) Comparison of the effects of clobazam and diazepam in
prevention of recurrent febrile seizure (2017: Talebian)

160 enfants inclus agés de 6 mois a 5 ans admis et répartis en deux groupes de 80 : diazépam
toute les 8 h ou clobazam toutes les 12 h en cas d’épisode fébrile (durant 2 jours pour les deux
groupes). Suivi sur 12 mois.
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Les deux groupes constitués ne montrent pas de différence significative en termes de
comparabilité (dge, sexe, antécédent familial...)

Au niveau des récidives il existe une différence significative en faveur du clobazam :

e A 3 mois p=0,02
e A6 mois p=0,012
e A 12 mois p= 0,035

Le nombre moyen de récidives est également plus bas dans le groupe clobazam avec p<0,001

D’aprés les auteurs de cette étude, le clobazam semble plus efficace sur les récidives des
crises a 3 mois, 6 mois et 12 mois.

(4) Clobazam is a better option for intermittent Prophylaxis
of Febrile Convulsion (2014: Shahed)

72 enfants inclus dans cette étude et répartis en deux groupes, I'un diazépam et l'autre
colobazam. Le suivi a duré un an avec un contréle tous les 3 mois.

116 épisodes fébriles ont eu lieu dans le groupe clobazam et 127 dans le groupe diazépam.
Respectivement 2 et 4 enfants ont présenté une CCH durant ces épisodes fébriles, mais sans
différence significative puisque p =0,474.

Donc les auteurs ne retrouvent pas de différence d’efficacité entre les deux molécules mais
moins d’effets secondaires pour le clobazam.

f) Levetiracetam intermittent versus diazépam intermittent

(1)  Febrile seizure recurrence reduced by intermittent oral
levetiracetam (2014: Lin-Yan Hu)

115 enfants ayant eu deux ou plusieurs crises fébriles durant les 6 derniers mois dont la plus
récente datant de moins de 2 semaines, ont été répartis en deux groupes, avec une répartition
2/1 en faveur du lévétiracetam. Le suivi a duré 48 semaines avec un suivi toutes les 12
semaines et a chaque épisode fébrile.

Au final seul 60 et 33 enfants auront suivi intégralement I'étude.

Deux différences significatives ont été notées dans les criteres de comparabilité : I'dge de la
premiére crise et la récurrence des crises avant I'étude avec p<0,05. De ce fait ils ont été
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définis comme facteurs confondants avant I'inclusion et une stratification lors de I'analyse des
résultats a éte faite.

Le nombre de perdus de vue, épilepsie diagnostic, mauvaise observance n’ont pas modifié la
répartition des deux groupes durant I'étude.

Toutes les analyses statistiques sont faites en intention de traiter.

Dans le groupe lévétiracétam 148 épisodes de fiévre ont été notés avec un total de 15 CCH
versus 64 épisodes de fievre et 32 CCH dans le groupe contréle.

Seul un enfant a développé des effets secondaires durant I'étude (étourdissement).

Selon les auteurs, |l existe une différence significative entre les deux groupes en termes de
récidive des crises avec p <0.001 et en termes de récidive par épisode fébrile avec p<0.001
en incluant les facteurs confondants.

3. Résultats des revues de la littérature

a) Prophylactic drug management for febrile seizures in children:
(2012 Offringa et Al)

Seul le diazépam intermittent donné de fagon orale ou rectale, ainsi que le phénobarbital ont
montré une efficacité. Cependant celle-ci reste limitée et n’est pas retrouvée de fagon stable
a travers les différentes études incluses dans cette revue de la littérature.

Devant le caractéere bénin de cette pathologie, il semble difficile selon les auteurs de
recommander ces thérapeutiques devant un taux d’apparitions d’effets secondaires de 30 %.

Au total, 40 études, dont 30 essais randomisés ou quasi randomisés traitant de la prophylaxie
de fagon continue ou intermittente, ont été analysées. Aucun bénéfice significatif n’a été noté
sur : la phénitoine, le valproate, la pyridoxine, I'ibuproféne et le sulfate de zinc de facon
intermittente versus placebo ou aucun traitement.
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Une réduction significative des CCH a été notée avec le diazépam de facon intermittente
versus placebo ou aucun traitement avec :

RR= 0,64 & 6 mois (intervalle de confiance a 95 % =[0,48 et 0,85])

RR= 0,69 a 12 mois (intervalle de confiance a 95 % = [0,56 et 0,84])
RR= 0,37 & 18 mois (intervalle de confiance a 95 % = [0,23 et 0,60])
RR= 0,73 a 24 mois (intervalle de confiance a 95 % = [0,56 et 0,95])
RR= 0,58 a 36 mois (intervalle de confiance a 95 % = [0,40 et 0,85])
RR= 0,36 a 48 mois (intervalle de confiance a 95 % = [0,15 et 0,89])

Concernant le phénobarbital de facon continue versus placebo ou aucun traitement, une
réduction significative a été notée a 6,12, 24 mois.

Le clobazam de facon intermittent a lui aussi été étudié versus placebo et montre de bons
résultats avec un RR a 0,36, mais qui nécessitent d’autres études avant de certifier sont
efficacité et son innocuité.

Devant le caractére bénin de cette pathologie, il _semble difficile selon les auteurs de
recommander ces thérapeutiques préventives devant une efficacité non probante et un taux
d’apparitions d’effets secondaires important de 30 %.

C) Do antipyretics prevent the recurrence of febrile seizures in
children? A systematic review of randomized controlled trials and
meta-analysis: (2012 Rosenbloom.E & Al)

Seules 3 études ont été incluses dans cette méta analyse, car peu respectaient les critéres de
sélection. Au total 540 enfants ont été inclus, 348 dans le groupe antipyrétique avec:
paracétamol [15 mg/kg], ibuproféne [5-10mg/kg] et diclofenac [1.5mg/kg]. Les 192 autres ont
été dans le groupe placebo. Le suivi s’est fait sur 1-2 ans.

22,7 % dans le groupe antipyrétique et 24,4 % dans le groupe placebo ont présenté des
récidives de CCH.

L’Odds ratio calculé était de 0,9 pour un intervalle de confiance a 95 % compris entre 0,57 et
1,43.

Aucune différence significative n’a été démontrée sur 'effet préventif des antipyrétiques versus
placebo.
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d) Intermittent diazepam and continuous phenobarbital to treat
recurrence of febrile seizures: a systematic review with meta-analysis:
(2003 Masuko et Al)

10 études au total ont été incluses dans cette revue de la littérature.

Cette revue de la littérature annonce une baisse significative des CCH sous diazépam
intermittent avec p<0,01. Cependant, les études incluses a ce sujet sont trés hétérogénes
entre elles avec p<0,01.

Les résultats sont les mémes pour le phénobarbital continu, tant au niveau de la baisse des
CCH que de I'hétérogénéité des études incluses.

4. Recommandations nationales et internationales

a) Recommandations Américaines

D) L’AAFP: American Association Family Pratician,

Concernant les antipyrétiques le grade de recommandation est au niveau A et conclut a une
inefficacité dans la prévention des récidives des CCH.

Concernant les antiépileptiques au long cours et de fagon intermittente, le grade de
recommandations est au niveau B et conclut a une non-utilisation de ces médicaments pour
prévenir les récidives aprés la premiére CCH simple du fait de leurs effets secondaires. Si
'anxiété des parents est majeure, une dose de diazépam oral peut étre évaluée en fonction
de la situation. En cas de haut risque de récidive (<18 mois, fievre <40, histoire familiale de
CCH au premier degré, fievre durant moins de 1 heure avant la CCH), les parents doivent étre
formés a l'utilisation du diazépam rectal en cas de crise prolongée.

(2) Selon I'AAP: American Academy of pediatric

Concernant les anticonvulsivants au long cours (phénobarbital, valproate de sodium,
primidone, carbamazépine et phénitoine) et ceux de fagon intermittente (diazépam), ils ont
tous montré a des degrés différents leur efficacité sur les récidives, mais au prix d’effets
secondaires importants.

Concernant les antipyrétiques aucune efficacité n’a été montrée sur la prévention des crises.

L’AAP conclut a la non-utilisation de thérapeutiques au long cours, cependant en cas de crises
complexes, répétées et/ou d’anxiété des parents, le diazépam de facon intermittente peut étre
discuté.
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b) Recommandations Royaume-Uni

Selon le NHS : National Health Service, qui est le systeme de santé publique du Royaume
Unis, il N’y a pas d’indications a entreprendre une thérapeutique médicamenteuse aux vues
des effets secondaires.

Seuls de rares cas, comme cité précédemment, de récidives fréquentes, avec des facteurs de
risque de récidives, peuvent conduire a une thérapeutique intermittente par diazépam ou
lorazépam.

Les antipyrétiques n’ont pas leur place dans la prévention mais uniqguement dans le confort.

C) Recommandations Japonaises

Selon les dernieres recommandations, le diazépam a sa place dans certaines situations
similaires aux recommandations américaines de L’AAFP. D’autres facteurs de risque ont été
rajoutés : récidive durant le méme épisode fébrile, épisode périnatal anormal au niveau
neurologique, crise partielle ou focale, épisodes fébriles fréquents.

Cependant dans la grande majorité des cas aucune prévention n’est recommandée.

Les antipyrétiques n’ont pas leur place dans la prévention mais uniquement dans le confort.

d) Recommandations Francaises

La société francaise de pédiatrie n’explique pas de facon aussi détaillée les recommandations
que nos homologues. Selon l'item du collége de pédiatrie, il N’y a pas de consensus sur la
prise en charge préventive des CCH concernant le Valium (plusieurs protocoles existent).
Cependant les deux s’accordent sur le fait que les CCH simples ne nécessitent pas de
traitement médicamenteux préventif sans recommandations détaillées.

Conclusion des recommandations :

Toutes les recommandations issues des différents pays s’accordent sur le fait que les crises
fébriles simples ne nécessitent pas de prévention médicamenteuse devant le caractére bénin
de cette pathologie. Seules les crises complexes et les crises simples a risque de récidive
justifient un traitement. Néanmoins, il est essentiel d’apporter aux parents une information la
plus précise possible sur la pathologie : risques futurs de développer une épilepsie maladie,
conséquences neurologiques. Les recommandations frangaises n’apportent pas d’explications
aussi détaillées que celles de nos homologues.
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C. DISCUSSION

1. Qualité méthodologique des études incluses

Pour chaque article de notre revue, nous avons décidé d’extraire les données suivantes : la
randomisation/I'aveugle/les biais/la qualité des statistiques (si disponible).

a) Effectiveness of Intermittent Diazepam Prophylaxis in Febrile
Seizures: Long-Term Prospective Controlled Study (2016 Pavlidou)

Randomisation : pas de vraie randomisation dans cette étude, mais une méthode d’alternance
suivant le jour (pair ou impair) pour la répartition dans le groupe prophylaxie ou non.

Aveugle : pas de simple ou de double aveugle appliqué dans cette étude (médecin non au
courant de la randomisation, mais seul le groupe contréle a un traitement).

Biais : faible nombre de perdus de vue (6/145)
Statistiques : présents et bien expliqués

Etude versus placebo

b) Intermittent oral diazepam prophylaxis in febrile convulsions: its
effectiveness for febrile seizure recurrence (2013 Verotti)

Randomisation : groupe de taille différente alors que la “randomisation” a été faite, aucune
raison valable pour que les groupes soient de taille différente.

Aveugle : pas de double ou simple aveugle dans cette étude

Statistiques : aucune valeur de p disponible, analyse faite sur 110 enfants alors que 113 inclus,
groupe de taille trés différent 45 versus 65 enfants

Biais : analyse faite sur les données de 110 enfants alors que 113 sont inclus

Etude versus placebo
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C) Study of Rectal Diazepam in Prevention of Simple Febrile
Convulsions Recurrence (2011 Taghdiri)

Randomisation : pas de vraie randomisation effectuée, mais une simple division en deux
groupes des participants

Aveugle : pas de simple ou double aveugle appliqué dans cette étude

Statistiques : méthodologie des tests statistiques utilisés pour comparer les groupes sur la
récidive des CCH non expliquée, sexe des groupes a la limite de la significativité avec p=0,06,
conclusion significative en termes de prévention du diazépam alors que p= 0,43

Biais : voie d’administration différente (per os/gel rectal) peut entrainer un biais.

a) Intermittent clobazam therapy in febrile seizures (2005 Rose)

Randomisation : présente, mais aucune information n’est apportée sur la méthode de
randomisation.

Aveugle : double aveugle présente et respectée

Statistigues : Analyse statistique en se basant sur le nombre d’épisodes fébriles et non sur
les récidives de CCH. La population incluse est inférieure a celle initialement calculée (21
dans chaque bras) afin d’avoir des résultats statistiquement significatifs, idem pour le
nombre d’épisodes fébriles calculés initialement qui devait étre de 62 dans chaque bras et
qui n’est que de 108 au total.

Biais : un agenda devait étre rempli par les parents concernant plusieurs paramétres
(épisode de fievre, médicament, durée...) durant le suivi et donc une source de biais
d’information possible, possible biais quant au respect de consigne sur la médication lors des
épisodes fébriles

Etude versus placebo

b) Antipyretic agents for preventing recurrences of febrile seizures:
randomized controlled trial (2009 Strengell)

Randomisation : randomisation présente, expliquée et respectée

Aveugle : double aveugle appliqué dans cette étude

Statistiques : 50 enfants non inclus dans les calculs parmi les 231 initiaux (22 %), 34 ont
arrétés, 9 perdues de vue, 7 départs pour autre raison.

Biais : potentiel biais d’information présent via 'agenda laissé aux parents pour noter les
différents évenements et leur prise en charge. Un autre potentiel biais de mesure peut aussi
avoir eu un effet : la prise de température effectuée selon différentes méthodes et différents
appareils. Un possible biais quant au respect de consignes sur la médication lors des épisodes
fébriles peut aussi avoir eu un effet.
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C) Intermittent Diazepam versus Continuous Phenobarbital to
Prevent Recurrence of Febrile Seizures: A Randomized Controlled
Trial (2016: Salehiomran)

Randomisation : randomisation mentionnée, mais non expliquée, seule une division en deux
groupes est mentionnée

Aveugle : étude présentée initialement en simple aveugle, mais aucune information a ce sujet

Statistiques : pas de résultat significatif (p=0,296), mais les auteurs concluent a une diminution
de taux de CCH sous diazépam meilleur via les pourcentages. 9 enfants exclus sur criteres
d’exclusion, mais perte de vue non discutée.

Biais : risque de biais important sur les informations fournies par les parents aux téléphones
lors du suivi, possible biais quant au respect de consignes sur la médication lors des épisodes
fébriles (interdiction de donner des antipyrétiques durant les fiévres pour le groupe diazépam).
Observance d’un an pour le groupe phénobarbital donc risque de biais. Prise per os différente :
comprimé versus sirops.

a) Comparison between diazepam and phenobarbital in
prevention of febrile seizure: clinical trial (2008: Beyraghi)

Randomisation : randomisation présente, mais non expliquée et groupe de taille différente
sans raison apportée.

Aveugle : simple aveugle du médecin respecté

Statistiques : calcul de population nécessaire pour test statistique non effectué au vu des
nombreux exclus (21 exclus sur les 85 enfants initialement prévus)

Biais : potentiel biais lié aux informations répertoriées et fournies par les parents lors des
appels téléphoniques, possibles biais quant au respect des consignes sur la médication lors
des épisodes fébriles, comparaison entre une prise discontinue contre une prise continue
entrainant un possible biais lié a I'observance pour le phénobarbital en continu sur un an,
durée de suivi non similaire entrainant un biais possible, population de taille non similaire sans
explication.

b) Diazepam Versus Clobazam for Intermittent Prophylaxis of
Febrile Seizures (2010: Khosroshahi)

Randomisation : pas de randomisation réelle dans cette étude, mais une quasi-
randomisation sans que la méthode d’attribution ne soit indiquée.

Aveugle : pas de simple ou double aveugle appliqué dans cette étude
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Statistiques : le nombre de perdus de vue est assez important, car ils représentent 1/10 de
la population initiale. L'intention de traiter n’a pas été respectée, car seuls 72 enfants ont
participé a I'analyse statistique et non les 80 initiaux.

Biais : de résultat lié a la perte de 8 participants (5 dans le groupe clobazam et 3 dans le
groupe diazépam) non pris en compte par les auteurs (cf. statistiques)

c) Comparison of Prophylactic Effect of Clobazam and Diazepam
in Children with Simple Febrile Convulsion (SFC): (2016: Ghazavi)

Randomisation : mentionnée dans I'étude, mais non expliquée

Aveugle : hon présent dans cette étude, (médecin et famille au courant de la molécule)

Biais : potentiel biais d'informations sur le suivi fourni par les parents, potentiel biais de mesure
sur la prise de température par les parents avec différents appareils de mesures, possible biais
guant au respect des consignes sur la médication lors des épisodes fébriles.

Statistigues : présentes et expliquées

d) Comparison of the effects of clobazam and diazepam in
prevention of recurrent febrile seizure (2017: Talebian)

Randomisation : randomisation mentionnée, mais non expliquée

Aveugle : double d’aveugle dans cette étude (infirmiéres et patients)

Biais : risque de biais d’informations par les parents lors des entretiens téléphoniques
potentiellement rattrapés par la visite du médecin a la méme fréquence (3 mois)

Statistigues : présentes et expliquées

e) Clobazam is a better option for intermittent Prophylaxis of
Febrile Convulsion (2014: Shahed)

Randomisation : randomisation mentionnée, mais non expliquée

Aveugle : pas de simple ou double aveugle appliqgué dans cette étude

Statistiques : pas de différence significative, mais les auteurs recommandent le clobazam sur
un critére secondaire (tolérance)

Biais : risque de biais de mesure et d’information des parents potentiellement rattrapés par la
visite du médecin tous les 3 mois
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f) Febrile seizure recurrence reduced by intermittent oral
levetiracetam (2014: Lin-Yan Hu)

Randomisation : randomisation mentionnée et expliquée

Aveugle : pas de simple ou double aveugle appliqué dans cette étude, groupe déja connu
Statistiques : intention de traiter effectuée avec stratification liée a deux facteurs confondants

Biais : risque de biais de mesure et d’'information des parents potentiellement rattrapés par
les appels lors de chaque épisode fébrile et des appels toutes les 12 semaines.

La qualité méthodologigue des articles inclus pour cette revue de littérature est de qualité
relativement faible.

Comme l'ont démontré des études antérieures, les auteurs des études incluses dans notre
revue s’accordent a valider l'efficacité sur les récidives de CCH du diazépam et du
phénaobarbital.

Les études concernant les nouveaux antiépileptiques (clobazam, levetiracetam) sont elles
aussi de faible qualité. Elles semblent tout de méme démontrer une efficacité similaire ou en
tout cas une non infériorité par rapport aux molécules de références (diazépam,
phénobarbital). Cependant, elles ne sont pas dénuées d'effets secondaires, méme s’ils
semblent moindres.

Comme nous l'avons vu dans notre tableau, le nombre de participants varie entre les études,
mais reste peu élevé de maniére générale (sauf pour les revues de la littérature).

Un nombre de participants peu élevé peut entrainer des distorsions des résultats et ainsi
surestimer 'effet d’'une molécule. Dans notre revue de littérature, certains auteurs ont effectué
un calcul de population nécessaire pour leurs analyses et ainsi limité ce biais. Pour d’autres,
qui n’ont pas effectué cette démarche, la significativité de leurs résultats sur un faible nombre
de participants peut alors ne pas étre vérifiée pour des populations plus grandes.

Il semble nécessaire que dans le futur, les études soient de meilleure qualité et avec un
nombre plus élevé de participants pour apporter des conclusions solides sur I'efficacité ou non
de certaines molécules (ainsi que sur leurs effets secondaires).
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2. Résumé des principaux résultats au regard de la qualité
méthodologique et de la population étudiée

Suite a 'analyse des résultats et de la qualité des études, nous avons ici décidé au regard
de ces deux parties de faire un point sur les conclusions des auteurs pour chague molécule.
Ici, nous avons en plus effectué cette analyse en tenant compte de la population étudiée :
population incluant les CCH simples et/ou complexes.

a) Concernant le diazépam

(1)  Versus placebo ou aucun traitement :

Pavlidou et Verotti ont montré a travers leurs études une efficacité du diazépam, méme si pour
Pavlidou cette efficacité n’a été démontrée que pour les enfants a haut risque de récidive.
Taghdiri quant a lui ne trouve pas de différence vis-a-vis du diazépam par voie rectale.

Méme si dans la littérature elle est la molécule la plus étudiée, et son efficacité prouvée sur
des études antérieures, les conclusions apportées par ces études ne peuvent servir réellement
de base de décision au vu de leur qualité méthodologique faible (pas de réelle randomisation
et pas d’aveugle et des analyses statistiques pas toujours trés claires).

De plus les populations initiales étudiées différent entre les trois auteurs, la ou Pavlidou et
Verroti ont inclus des enfants ayant des CCH simple ou complexe, Taghdiri n’a inclus que des
CCH simples. On peut alors se demander si la différence de conclusion ne pourrait pas étre
dlde a ce paramétre.

(2)  Versus phénobarbital :

Salehiomran et Beyarghi a travers leurs études n’ont pas montré de différence significative,
en termes d’efficacité sur les récidives des CCH.

Ici également la qualité de ces études est de faible qualité mais les populations initiales
incluent toutes les deux les CCH simples et complexes ce qui permet une meilleure
comparabilité.

66



(83)  Versus clobazam :

Khosroshashi, Ghazavi et Shahed dans leurs études n'ont pas montré de différence
significative en termes d’efficacité sur les récidives de CCH. Talebian quant & lui a montré une
efficacité du clobazam vis-a-vis du diazépam. Cette efficacité pour Talebian a été démontrée
a 3, 6 et 12 mois.

La qualité des études ici est également faible pour Khosroshashi, Ghazavi et Shahed avec
une randomisation non expliquée, une aveugle non présente, des biais possibles importants.ll
existe un nombre de perdus de vue assez conséquent pour Khosroshashi. Concernant
Talebian, mise a part la randomisation non expliquée, la qualité de I'étude est supérieure aux
trois autres dans cette comparaison des deux molécules.

Concernant les populations étudiées, seul Talebian a inclus initialement les CCH complexes
dans son étude, de ce fait la différence d’efficacité observée pourrait étre liée a ce parameétre.

b) Concernant le clobazam

(1)  Versus placebo :

Dans son étude Rose a montré une différence significative en termes d’efficacité sur la
récidive des CCH sous clobazam. La qualité de I'étude ici est aussi de faible qualité, pas de
randomisation expliquée, durée de suivi non identique, calcul de population non respecté,
risque de biais d’information.

(2)  Versus diazépam : cf. ci-dessus

C) Concernant les AINS et les antipyrétiques

Strengell et Rosenbloom dans leurs études ont montré que les AINS et les antipyrétiques
n’apportaient aucune amélioration en termes de prévention sur les CCH.

La qualité de la méthodologie comparée aux autres études est satisfaisante et rend les
conclusions plus exploitables, de plus les populations incluses prennent en compte aussi les
CCH complexes et de fait toutes les crises ont été analysées.
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d) Concernant le phénobarbital

(1) Versus placebo ou aucun traitement :
Le phénobarbital a fait ses preuves sur des études passées comme le souligne Offringa
dans sa revue de la littérature. Cette efficacité a été prouvée sur des prises continues a 6, 12
et 24 mois, mais au prix d'importants effets secondaires.

(2)  Versus diazépam : cf. ci-dessus
La qualité méthodologique d’'Offringa est bonne et rend la conclusion valable concernant la
prévention des CCH par phénaobarbital, alors que celle appliguée par Salehiomran et Beyarghi
pour comparer cette molécule au diazépam est de faible qualité et rend la conclusion plus
discutable.

e) Concernant le levetiracetam

(1)  Versus aucun traitement :

Seule une étude a été faite avec cette molécule par Hu LY, elle a démontré une efficacité
versus aucune thérapeutique sur la récidive des CCH. La population initiale inclue tous les
types de CCH. Cependant, la qualité méthodologique, notamment I'absence d’aveugle et la
présence de deux facteurs confondants dans la comparabilité des groupes, rend
I'extrapolation des résultats a d’autres populations difficiles.

Aprés cette nouvelle analyse au regard de la qualité méthodologique des articles, il semble
difficile d’accorder une place premiére a la mise en place de thérapeutique médicamenteuse
pour prévenir les récidives de CCH méme pour les nouvelles molécules.

Le caractere bénin des crises simples, des effets secondaires importants et fréquents
répertoriés rendent la prévention médicamenteuse méme pour les nouvelles molécules non
justifiées. Cependant, pour les crises simples a risque de récidives et les crises complexes qui
nécessitent un traitement, il semble nécessaire d’explorer la piste des nouveaux
antiépileptiques.
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3. Effets secondaires des antiépileptiques et problématiques
associées

A travers cette revue nous avons pu voir que les thérapeutiques utilisées a visée préventive
ne sont pas sans effets secondaires.

Les plus fréquents retrouvés dans les études incluses et qui traitent de ce probléme sont :

Les plus fréquents retrouvés dans les études incluses et qui traitent de ce probléme sont :

Les plus fréquents retrouvés dans les études incluses et qui traitent de ce probléme sont :

a) Concernant le diazépam :

L’ataxie
L’hyperactivité
Irritabilité
L’étourdissement
Sédation

Insomnie
Hallucination

Trouble de I'élocution
Douleur abdominale

b) Concernant le clobazam :

Sédation

Ataxie

Etourdissement
Faiblesse

Nausée et vomissement
Douleur abdominale
Irritabilité

Céphalée

C) Concernant le phénobarbital :

Etourdissement
Vomissement
Hyperkinésie
Agitation
Irritabilité
Agressivité
Eruption cutanée
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Concernant le lévétiracetam les effets secondaires sont proche des molécules citées en sus.

L’'une des problématiques de ces effets secondaires, outre leur présence, est le fait qu’ils
peuvent masquer ou mimer d’éventuels signes neurologiques :

o Leur présence peut faire évoquer a tort une pathologie neurologique et lancer des
investigations parfois invasives, voire méme traumatiques pour I'enfant, mais
également pour les parents, sans réelle pathologie sous-jacente.

e Alinverse, de véritables signes neurologiques peuvent étre mis sur le compte d’effets
secondaires, notamment en I'absence d’examen médical. Les parents initialement
informés par le médecin des possibles effets secondaires peuvent alors mettre sur le
compte de la thérapeutique les symptémes que leur enfant présente et ainsi retarder
un diagnostic potentiellement grave ou une complication.

4, Place des antipyrétiques

Selon les différentes études, nous avons noté que le paracétamol et les autres antipyrétiques
n'ont pas leur place dans la prévention des CCH. D’une part, certaines crises se produisent
avant méme la montée de température et d’autre part les crises responsables des CCH sont
peu sensibles aux antipyrétiques.

Selon Offringa en 2017 dans sa revue de la littérature, les traitements antipyrétiques
(paracétamol, diclofenac et ibuproféne) ne peuvent pas étre recommandés dans la prévention
des CCH.

Selon Strengell en 2009 dans son essai randomisé en double aveugle versus placebo, les
traitements antipyrétiques (paracétamol, diclofenac et ibuproféne) n'ont pas leur place dans la
prévention des CCH. De plus, il semblerait qu’ils n’aient aucune efficacité pour faire
redescendre les fievres qui conduisent aux CCH.

Rosenbloom en 2013 dans sa revue de littérature sur les essais randomisés et méta-analyses
concernant les antipyrétiques, ne démontre aucune efficacité sur la récidive des CCH.

Leur réle de confort quant a lui n’est pas remis en question.

Toutes ces études s’accordent sur le réle essentiel de l'information a donner aux parents
concernant le caractére bénin des crises simples et I'importance du suivi a la fois de I'enfant
et des parents dans cette situation anxiogene.

Nous notons tout de méme qu’en 2019, une étude japonaise portant sur 423 enfants est sortie
concernant les antipyrétiques et les CCH (non incluse dans notre revue). Celle-ci e été reprise
dans la mise a jour des recommandations des généralistes américains car elle émet une piste
:(36)

e [’administration rectale toutes les 6 heures d’Acétaminophene durant les 24 premieres
heures réduirait significativement les récidives (p<0,01).
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5. Place des antiépileptiques

Selon Offringa en 2012 et 2017 dans ses revues de la littérature, aucune molécule n’a montré
son efficacité de maniére importante. De plus, devant la bénignité des crises simples et les
effets secondaires des antiépileptiques (qui apparaissent dans 30 % des cas), il n’y a pas
d’utilité a instaurer une thérapeutique préventive par ces molécules.

Concernant le clobazam, il présenterait une meilleure tolérance avec moins d’effets
secondaires et une administration plus simple (deux doses par jour) selon les études.

Le lévétiracétam quant a lui semble aussi avoir un effet positif sur les récidives mais seule une
étude a été retrouvée durant ces derniéres années concernant les CCH. De plus, la qualité de
cette étude ne permet pas d’apporter des conclusions solides sur son utilisation.

A propos du phénobarbital de fagon continue, selon Salehiomran en 2016 dans son essai
clinique, Masuko en 2003 et Offringa en 2012 et 2017 dans leurs revues de la littérature, il
existe certes une diminution des CCH, mais devant un nombre important d’effets secondaires.
Par ailleurs, le traitement pour étre efficace nécessite une bonne observance (traitement long).

Plusieurs études ont également souligné un paramétre trés important : quelques fois
les crises convulsives apparaissent avant la fievre et de ce fait toute thérapeutique
préventive est vouée a I’échec.

Tous ces paramétres font que dans les différentes recommandations internationales, ces
thérapeutiques ne sont utilisées que dans des cas bien précis chez des enfants qui présentent
un risque élevé de récidive (age <18 mois, antécédent familiale de CCH au premier degré,
faible température ayant conduit la crise, faible durée en termes de temps de la pathologie
ayant entrainé la crise)1 et aux CCH complexes.

Méme si de nouvelles molécules sont sorties ces derniéres années, pour toutes les crises
simples, devant le caractére bénin, 'absence d’impact neurologique et sur le développement,
il apparait peu judicieux d’entreprendre une thérapeutique médicamenteuse au vu des effets
secondaires, mais plutét d’apporter des informations aux parents, les écouter et les rassurer.

10 facteur de risque = 4% de récidive / 1 facteur = 23% / 2 facteurs = 32% / 3 facteurs =62% / 4 facteurs = 76%
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6. Place de l'information apportée aux parents

A travers cette revue de littérature, tous les auteurs s’accordent & dire que l'information
apportée aux parents est primordiale. La thérapeutigue médicamenteuse est au second plan
lorsque les crises viennent a étre répétées ou en cas de crise complexe.

L’information fournie aux parents doit étre claire et précise, avec notamment la stipulation du
caractére bénin de la pathologie que présente leur enfant en cas de crise simple. Il est
important de les rassurer sur 'absence de séquelles neurologiques futures de leur enfant, ainsi
que sur le développement psychomoteur normal en I'absence d’anomalie avant la crise.

Il est impératif d’informer sur le risque de récidive (30%), ainsi que de la conduite a tenir en
cas de survenue.

Concernant le taux de mortalité, celui-ci est similaire a celui de la population générale, excepté
une petite hausse pour les crises complexes durant les deux ans suivant la crise (RR=1,99).
Cependant cet événement reste rare et les parents doivent étre réassurés méme pour les
enfants les plus a risque.(37)

Concernant le risque d’épilepsie futur, pour les crises simples, le risque est de 2 % quand celui
de la population générale sans antécédent de CCH est de 1%. En cas d’antécédent de CCH
complexe le risque d’épilepsie est plus haut et estimé a 5%. (25)

Aucune thérapeutique n’a apporté de preuve defficacité quant a la prévention d’épilepsie
future.

Pour les enfants qui nécessitent une thérapeutique médicamenteuse, une éducation
thérapeutique doit étre apportée aux parents afin de leur permettre d’utiliser au mieux la
thérapeutique a appliquer. Cette information concerne notamment I'utilisation du diazépam par
voie intra-rectale via des canules spécifiques.

Il peut étre nécessaire de les convoquer plusieurs fois et afin de I'expliquer les différents
tenants et aboutissants de la prise en charge concernant la pathologie que présente leur
enfant.

Durant les différents épisodes fébriles que présentera leur enfant par la suite, les parents
seront amenés a consulter a plusieurs reprises leur médecin traitant ou le pédiatre. Il sera

alors nécessaire de les rassurer a nouveau et de ne pas introduire de thérapeutique
médicamenteuse abusive et inutile.

Devant le stress majeur présenté par les parents suite aux crises de leur enfant, dans certains
cas il peut étre nécessaire d’introduire une thérapeutique, plus a visée anxiolytique pour les
parents que pour un réel bénéfice thérapeutique sur les crises convulsives de leur enfant. La
possession d’'un médicament a domicile sans forcément I'utiliser aide les parents a combattre
ce stress majeur.
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Peu d’études portent sur ce sujet de maniére précise, or la quasi-totalité des auteurs dans
cette revue font part de cette nécessité d’'information dans leurs conclusions.

Il serait intéressant sur un autre travail de recherche de se pencher sur cette question et
pourquoi ne pas aboutir & une information commune de tous les professionnels de santé en
France sur cette approche éducative, informative et préventive.

7. Place du médecin généraliste et du pédiatre

Outre leur place classique dans la prévention et le suivi des enfants, dans le cadre des crises
convulsives hyperthermiques ces deux spécialistes ont un réle trés important.

Le premier est celui de stopper la crise si ceux-ci sont amenés a étre présents lors de sa
survenue. Par la suite, afin d’expliquer cette crise, une démarche diagnostique doit étre
entreprise a la recherche de I'étiologie de la fievre ayant amené cette crise, et ainsi éliminer
un possible diagnostic différentiel.

Lorsque finalement le diagnostic de crise convulsive hyperthermique simple a été posé, le réle
le plus important est celui de I'information apportée aux parents comme cité précédemment.
Celle-ci doit est adaptée et bien comprise par les parents, c’'est a ce prix que la pathologie
sera mieux tolérée, acceptée et moins angoissante pour eux.

Dans les études incluses dans notre revue une place importante est apportée a l'information
parentale, mais aucune ne stipule qu’elle soit donnée par le généraliste ou le pédiatre. Ce
parametre peut étre expliqué par le fait toutes les études ici sont faites en hospitalier et non
en soins de premier recours.

Il serait intéressant qu’une étude de soins primaires soit réalisée concernant la place de ses
deux spécialités en termes d’information apportée aux parents et de prévention appliquée
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8. Ou en est-on des recommandations ?

Concernant les recommandations internationales, toutes sont en accord sur le fait qu’il n’y a
pas d’intérét de mettre en place une thérapeutigue médicamenteuse dans la prévention des
crises convulsives simples. Cela est di a limportance des effets secondaires des
antiépileptiques par rapport a la bénignité de la pathologie (méme pour les nouvelles
molécules)

Les recommandations ameéricaines, anglaises et japonaises concluent également a
l'inefficacité des antipyrétiques. (Nuance apportée en 2019 sur une étude publiée avec un
possible effet du paracétamol par voie rectale)

Concernant les facteurs de récidives, ceux communs a tous sont :
- 4ge <18 mois

- fievre peu élevée (<39)

- histoire familiale de CCH au premier degré

- fievre survenue moins de 1 heure avant la CCH

Les recommandations japonaises apportent quelques nuances supplémentaires au niveau
des facteurs de risque de récidive :

-récidive durant le méme épisode fébrile
-épisode périnatal anormal au niveau neurologique
-crise partielle ou focale

-épisodes fébriles fréquents.

Seule une petite partie de la population concernée nécessite une thérapeutique
médicamenteuse : les CCH complexes / crise simple avec facteurs de risque de récidives/
anxiété majeure des parents (au cas par cas et hors recommandations)

Aucune thérapeutique n’a apporté de preuve d’efficacité quant a la prévention de
I'apparition d’épilepsie maladie future.

Concernant les recommandations frangaises, elle n’apporte pas de précision ni de
consensus précis sur la prévention.

Une uniformisation de la prise en charge préventive des CCH au niveau national est
souhaitable, comme l'ont fait nos homologues anglais, américains et japonais.
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D. QUALITE METHODOLOGIQUE DE NOTRE REVUE

Faiblesses :
Plusieurs points n’ont pu étre respectés et sont source possible de biais.

-Aprés plusieurs relances de demandes d’articles, trois auteurs ne nous ont jamais donné
d’issue favorable, de ce fait ces articles n'ont pu étre inclus. Cela entraine donc un possible
biais de source.

-La sélection des articles, leur classement, analyse et I'extraction des données ont été
effectués par une seule personne, de ce fait des biais de sélection et d’analyse sont présents
dans cette revue. Certaines informations importantes ont pu étre oubliées et d’autres moins
contributives incluses.

-Cette revue n’a pas été réalisée de facon systématique, car elle ne prend en compte que les
articles de janvier 2000 a juillet 2018 du fait d’'un nombre trop important d’articles a analyser
et de la présence d’'un seul auteur pour analyser les études. Cela entraine donc un biais de
sélection et d’analyse. Des informations importantes sur des études antérieures sont donc
absentes ici.

-Le fait d’avoir restreint la langue en francais et anglais entraine d’office un biais de sélection.

-Le frein financier entraine aussi un biais de sélection, car certains articles nécessitent un
abonnement a une revue ou bien un achat direct.

Forces :
-Aucune revue de la littérature francaise n’avait été faite par le passé sur ce sujet-la.

-La méthodologie PRISMA(38) a été utilisée et les critéres de qualité d'une revue systématique
de littérature sont globalement respectés selon la liste de contréle PRISMA 2009. Annexe 4

-L’échelle AMSTAR2(39) a également été utilisée afin de répondre aux criteres internationaux
de rédaction et de préparation d’'une revue de littérature.

-La recherche documentaire quant a elle a été exhaustive avec l'utilisation des principales
sources de bases de données. Deux stratégies de recherche ont été explicitées (cf. partie
méthode) comme le recommandent I'échelle AMSTAR2 et la méthodologie PRISMA.

-Une analyse compléte de chaque étude incluse a été faite, ce qui a permis de les analyser,
les comparer et ainsi interpréter leurs résultats selon leurs qualités méthodologiques.

-Notre travail a été retenu et exposé lors du congrés national des généralistes enseignants en
2019 a Nantes, ce qui témoigne de sa qualité.

-Notre travail ne fait 'objet d’aucun conflit d’intéréts.
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E. CONCLUSION

Les crises convulsives hyperthermiques sont un motif de consultation de neuropédiatrie trés frequent
en médecine générale et en pédiatrie. Nous avons donc voulu savoir, au vu de l'absence de
consensus en France, si linstauration de thérapeutiques médicamenteuses a visée préventive
présentait un bénéfice et si les nouvelles molécules antiépileptiques apportaient de nouvelles
perspectives.

Notre revue de la littérature nous a permis de voir que plusieurs thérapeutiques antipyrétiques et
antiépileptiques ont été étudiées dans ce but. Les plus étudiées sont le diazépam, le clobazam et le
phénobarbital. Toutes montrent une efficacité sur la récidive, mais au prix d'importants et non
négligeables effets secondaires. Concernant les nouveaux antiépileptiques retrouvés dans notre
revue (levetiracétam, clobazam), ils n'apportent pas de modification des recommandations
internationales actuelles.

L'importance des effets secondaires et I'absence de gravité de la pathologie ont conduit les experts a
ne pas recommander ces thérapeutiques lors des crises convulsives hyperthermiques (CCH)simples.
Seule une partie minime de la population pédiatrique ayant présenté des CCH peut nécessiter une
thérapeutique a visée préventive. C'est le cas des enfants a risques élevé de récidive et les CCH
complexes.

Ces thérapeutiques médicamenteuses n'ont aucunement démontré leur impact sur la possible
modification du risque de survenue d'épilepsie ultérieur et de ce fait, cette information doit étre fournie
aux parents.

Le role du médecin généraliste et du pédiatre est d'informer les parents, en dehors des épisodes de
crise, sur la prise en charge a adopter en cas de fiévre notamment sur les méthodes physiques et
thérapeutiques, ainsi que sur les signes de gravité a detecter. Concernant la thérapeutique
antipyrétique, il est important de rappeler que cette thérapeutique doit étre mise en place uniquement
si la fievre est mal tolérée par I'enfant et non de fagon systématique.

L'information apportée aux parents doit aussi concerner les crises et leur caractere bénin (CCH
simple) et les récidives possibles. 1l est important d'informer les parents sur 'absence de séquelles
neurologiques aprés les CCH simples, I'absence d'impact sur le développement et le tres faible risque
de développer une maladie épileptique plus tard.

L’information donnée aux parents est primordiale et doit systématiquement étre fournie.

Le Président du jury, Vu et permis d'i
Dijon, le A%
éQQ/\tQAASI_ %@@ M %‘L Le Doyen

cev

Pr. . v ASNADIE
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Diagnostics

Schéma récapitulatif (approuvé par des pédiatres)

Type De Crise

Prévention

Différentiels

Criteres :

Age 6 mois-6 ans

Absence infection SNC

Absence Anomalie
Néonatale

Absence Epilepsie
maladie

Moins de 15 min
Crise généralisée

Pas de récidive en
24H

Pas de déficit post
critique

Plus de 15 min

Crise focale

Possible plusieurs
crises sur 24H

Déficit post critique

Age <18 mois
Fievre peu élevée

Antécédent familial
au premier degré

Faible durée de la
fievre
Crise partielle ou

focale

Récidive durant le
méme épisode
fébrile

10 facteur de risaue = 4% de récidive / 1 facteur = 23% / 2 facteurs = 32% / 3 facteurs =62% / 4 facteurs = 76%
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G.  ANNEXES

Annexe 1 : physiopathologie de la fiévre. Bougarit.A (2)
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ANnnexe 2 : Mécanismes physiopathologiques des convulsions fébriles. Auvin.s (6)
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Annexe 3 : Les différentes générations d’antiépileptiques utilisées en pédiatrie. L.Vallée(11)

re génération

Deuxiéme génération

Analyses complémentaires

Phénobarbital 1912 Vigabatrin 1990 Depuis 2000

Phénytoine 1938 Gabapentine 1994 Stiripentol 2001

Primidone™ 1953 Felbamate 1995 Lévétiracétam 2003

Carbamazépine 1960 Lamotrigine 1995 Prégabaline 2004

Ethosuximide 1962 Clonazépam 1995 Zonisamide 2005

Diazépam 1963 Tiagabine 1997 Rufinamide 2007

Valproate 1960 Topiramate 1998 Lacosamide 2008

*Supprimé de la pharmacopée Oxcarbazépine 2000 Eslicarbazépine 2009

Rétigabine 20m
Pérampanel 2012
Annexe 4 : arille PRISMA. M.Gedda(38)

Tableau |. Traduction francaise originale de la liste de contréle PRISMA 2009.

Section/sujet N°  Critéres de contrdle Page N°

TITRE

Titre 1 Identifier le rapport comme une revue systématique, une méta-analyse,
ou les deux.

RESUME

Résumé structuré 2  Fournir un résumé structuré incluant, si applicable : contexte ; objectifs ;
sources des données ; critéres d'éligibilité des études, populations, et
interventions ; évaluation des études et méthodes de synthése ;
résultats ; limites ; conclusions et impacts des principaux résultats ;
numeéro d'enregistrement de la revue systématique.

INTRODUCTION

Contexte 3 Justifier la pertinence de la revue par rapport a I'état actuel des
connaissances.

Obijectifs 4  Déclarer explicitement les questions traitées en se référant aux
participants, interventions, comparaisons, résultats, et a la conception de
I'étude (PICOS?).

METHODE

Protocole et enregistrement 5 Indiquer si un protocole de revue de la littérature existe, s'il peut étre
consulté et ou (par exemple, I'adresse web), et, le cas échéant, fournir
des informations d'identification, y compris le numéro d'enregistrement.

Critéres d'éligibilité 6  Spécifier les caractéristiques de I'étude (par exemple, PICOS, durée de
suivi) et les caractéristiques du rapport (par exemple, années
considérées, langues, statuts de publication) utilisées comme critéres
d'éligibilité, et justifier ce choix.

Sources d'information 7  Deécrire toutes les sources d'information (par exemple : bases de
données avec la période couverte, échange avec les auteurs pour
identifier des études complémentaires) de recherche et la date de la
derniére recherche.

Recherche 8 Présenter la stratégie compléte de recherche automatisée d'au moins
une base de données, y compris les limites décidées, de sorte qu'elle
puisse étre reproduite.

Sélection des études 9 Indiquer le processus de sélection des études (c.-a-d. : triage, éligibilité,
inclusion dans la revue systématique, et, le cas échéant, inclusion dans
la méta-analyse).

Extraction des données 10 Décrire la méthode d'extraction de données contenues dans les rapports
(par exemple : formulaires pré-établis, librement, en double lecture) et
tous les processus d'obtention et de vérification des données auprés des
investigateurs.

Données 11 Lister et définir toutes les variables pour lesquelles des données ont été
recherchées (par exemple : PICOS, sources de financement) et les
suppositions et simplifications réalisées.

Risque de biais inhérent 12  Décrire les méthodes utilisées pour évaluer le risque de biais de chaque

a chacune des études étude (en spécifiant si celui-ci se situe au niveau de I'étude ou du
résultat), et comment cette information est utilisée dans la synthése des
données.

Quantification des résultats 13  Indiquer les principales métriques de quantification des résultats (par
exemple : risk ratio, différence entre les moyennes).

Synthése des résultats 14  Décrire les méthodes de traitement des données et de combinaison des
résultats des études, si effectué, y compris les tests d'hétérogénéité (par
exemple : I?) pour chaque méta-analyse.

Risque de biais transversal 15  Spécifier toute quantification du risque de biais pouvant altérer le niveau

aux études de preuve global (par exemple : biais de publication, rapport sélectif au
sein des études).
16 Décrire les méthodes des analyses complémentaires (par exemple :

analyses de sensibilité ou en sous-groupes, méta-régression), si
effectuées, en indiquant celles qui étaient prévues a priori.
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Tableau I. Traduction francaise originale de la liste de contréle PRISMA 2009 (suite).

Section/sujet N°  Critéres de contréle Page N°
RESULTATS
Sélection des études 17  Indiquer le nombre d'études triées, examinées en vue de I'éligibilité, et

Caractéristiques des études sélectionnées

Risque de biais relatif aux études

Résultats de chaque étude

Synthése des résultats

Risque de biais transversal aux études

Analyse complémentaire

DISCUSSION

Synthése des niveaux de preuve

Limites

Conclusions

FINANCEMENT
Financement

19

20

21

22

23

24

25

26

27

incluses dans la revue, avec les raisons d'exclusion a chaque étape, de
préférence sous forme d'un diagramme de flux.

Pour chaque étude, présenter les caractéristiques pour lesquelles des
données ont été extraites (par exemple : taille de I'étude, PICOS, période
de suivi) et fournir les références.

Présenter les éléments sur le risque de biais de chaque étude et, si
possible, toute évaluation des conséquences sur les résultats (voir item
12).

Pour tous les résultats considérés (positifs ou négatifs), présenter, pour
chaque étude : (a) une bréve synthése des données pour chaque groupe
d'intervention ; (b) les ampleurs d'effets estimés et leurs intervalles de
confiance, idéalement avec un graphique en forét (forest plot).

Présenter les principaux résultats de chaque méta-analyse réalisée,
incluant les intervalles de confiance et les tests d’hétérogénéité.
Présenter les résultats de I'évaluation du risque de biais transversal aux
études (voir item 15).

Le cas échéant, donner les résultats des analyses complémentaires (par
exemple : analyses de sensibilité ou en sous-groupes, méta-régression
[voir item 16]).

Résumer les principaux résultats, ainsi que leur niveau de preuve pour
chacun des principaux critéres de résultat ; examiner leur pertinence
selon les publics concemés (par exemple : établissements ou
professionnels de santé, usagers et décideurs).

Discuter des limites au niveau des études et de leurs résuitats (par
exemple : risque de biais), ainsi qu'au niveau de la revue (par exemple :
récupération incompléte de travaux identifiés, biais de notification).
Fournir une interprétation générale des résultats dans le contexte des
autres connaissances établies, et les impacts pour de futures études.

Indiquer les sources de financement de la revue systématique et toute
autre forme d'aide (par exemple : fourniture de données) ; réle des
financeurs pour la revue systématique.

“Note du traducteur : Patient, problem or population, Intervention, Comparison, control or comparator, Outcomes, Study design
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Prévention des crises convulsives hyperthermiques du nourrisson et de I’enfant :
place des thérapeutiques médicamenteuses (anciennes et récentes)

Une revue de la littérature

Contexte : Les crises convulsives hyperthermiques (CCH) affectent environ 5 % des enfants,
parmi lesquels environ un tiers récidivent. De nombreuses molécules ont été étudiées afin de
prévenir ces crises. Aucun travail de recherche en France n’a permis de faire une synthése de
I'évaluation de ces traitements préventifs. L'objectif de ce travail est donc de faire I'état des
lieux actuel, contenue des recommandations internationales de la prévention des CCH de
I'enfant.

Question : L’instauration d’une thérapeutique médicamenteuse a visée préventive
(antipyrétiques ou antiépileptique) lors d’'un épisode fébrile permet-elle d’éviter un nouvel
épisode de CCH chez les enfants de moins de 6 ans ?

Méthode : Revue non systématique de la littérature effectuée en 2018-2019, portant sur les
études en francais et en anglais publiées au cours des 10 derniéres années et traitant de la
prévention des CCH. Les bases de données consultées étaient : Pubmed, Cochrane, Embase,
etc. La sélection des études, leurs analyses et I'extraction des résultats ont été retranscrites
dans un diagramme de flux puis dans un tableau.

Résultats : 21 articles/études ou recommandations venant de différents pays ont été inclus.
Aucune étude ne permettait de montrer une efficacité du paracétamol sur les crises. Les
différents auteurs s’accordent a dire que seuls le Diazépam, le Clobazam et le Phénobarbital
ont prouvés une efficacité, mais au prix d'importants et fréquents effets secondaires. De ce
fait, devant le caractére bénin de la pathologie et les effets secondaires trés fréquents, il n'est
pas recommandé de les instaurer en cas de CCH simple excepté dans certains cas précis ou
le risque de récidive est important et lors des CCH complexes. Une place importante est
accordée a l'information fournie aux parents pour les rassurer sur la pathologie, les possibles
récidives, 'absence d’épilepsie maladie et 'absence d’efficacité des antipyrétiques.

Discussion : La fiévre est souvent percue par les médecins comme le facteur déclenchant,
mais certaines crises apparaissent avant celle-ci. L’habitude qu’ont les médecins de traiter
systématiquement toute fievre doit étre corrigée pour n’instaurer les antipyrétiques qu’a visée
de confort. Il serait alors nécessaire d’avoir des recommandations claires sur les prescriptions
d’antipyrétiques/d’antiépileptiques concernant les CCH en France, pour uniformiser les prises
en charge.

Mesh : crise convulsive hyperthermique / prévention/ médecine générale / fievre /
enfant./ Mesh anglais : febrile seizure/prevention/general practitioner/fever/child

Auteur : Mustapha Mahi
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