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RESUME

EXPLORATION DU SYSTEME NERVEUX AUTONOME DANS
L’EPILEPSIE DU LOBE TEMPORAL AU MAROC
" CONTRIBUTION CLINIQUE ET PHYSIOPATHOLOGIQUE DU SUDEP "

Auteur : Rokia GHCHIME

La mort subite du patient épileptique (SUDEP) est définie comme le déces brutal d’un patient
épileptique, sans cause apparente et sans état de mal épileptique. Ce drame est encore mal
connu et suscite I’intérét des chercheurs et des médecins spécialistes des maladies
neurologiques, particuliérement de 1’épilepsie. Les études mettent en avant différents facteurs
impliqués dans la SUDEP. Selon les auteurs, le cerveau, le systeme cardiovasculaire ou le
systéme respiratoire peuvent étre mis en cause.

Il est bien connu que I'épilepsie du lobe temporal (ELT) est liée aux dysfonctionnements du
systéeme nerveux autonome (SNA). Les crises de I'épilepsie peuvent altérer la fonction des
différents systémes tels que les voies respiratoires, gastro-intestinales, urogénitales et cardio-
vasculaires.

Les fonctions cardiovasculaires autonomiques sont principalement régies par des régions
relevant des structures corticales, du mésencéphale, et du tronc cérébral (D. F. Cechetto et al.,
1990 ; D. F. Cechetto et al.,2000). La zone corticale vitale est le cortex insulaire pliant dans le
lobe temporal interne qui est souvent dysfonctionnel dans I'ELT.

Les lésions du cortex insulaire sont généralement associées a des anomalies de la variabilité
de la fréquence cardiaque (FC) et de la pression artérielle (PA), ainsi gu'avec l'arythmie
cardiaque. En outre, dans des modéles animaux, les structures mésiotemporales ont été
démontrées a étre impliquées dans I'épileptogenése et le contrdle autonome (S. M.
Oppenheimer et al., 1991). Par ailleurs, plusieurs études indiguent également que le cortex
insulaire et le lobe temporal sont puissants dans le controle de la fonction cardiovasculaire
chez les humains (S.M. Oppenheimer et al., 1992; S. M. Oppenheimer et al., 1991; M. A.
Epstein et al., 1992; C. Baumgartner et al., 2001).

Les différentes techniques d’exploration du SNA, notamment les techniques d’exploration
cardiovasculaires (Hand grip, respiration profonde, hyperventilation, stress mental et
orthostatisme), restent un atout majeur dans le diagnostic précoce de la dysautonomie dans
I’ELT, afin d’améliorer les connaissances sur certains facteurs de risque favorisant la SUDEP
et sur les mécanismes physiopathologiques impliques.

Notre étude avait pour objectif d’évaluer les réflexes autonomiques cardiovasculaires
intercritiques chez des patients souffrant d’ELT réfractaire et bien controlée comparés a des
sujets normaux, ainsi il a été montré, une activité vagale qui est trés élevee et une réponse
sympathique centrale et péripherique alpha et beta qui est suprimée chez les ELT comparés a
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celles des sujets normaux. Ces dysfonctionements autonomiques semblent étre plus évidentes
dans I’ELT réfractaire.

De méme, durant notre étude, on a pu demontrer qu'il existe une certaine spécialisation
hémisphérique dans 1'épilepsie du lobe temporal, et ce, sur la base de 1’évaluation des
réponses autonomiques cardiovasculaires, qui pourraient nous fournir des données sur la
latéralization et la localisation du foyer de debut de crises épileptogénes. Les centres
hémispheriques sont impliquées dans le contréle du systéme nérveux autonome présentant des
activités de modulation cardiovasculaire distinctes.

Ainsi il a été permis de constater que I'némisphere cérébral droit module principalement
I'activité sympathique, tandis que I'némisphére cérébral gauche module principalement la
réponse parasympathique, qui est mediée, successivement, par une tachycardie et excessive
bradycardie. Ces deux facteurs pourraient étre impliqués en tant que mécanisme de la mort
subite inattendue chez les patients épileptiques (MSIE).

Par ailleurs, nous avons pu déterminer pour la premiere fois la prévalence du syndrome de la
tachycardie orthostatique posturale (POTS) qui a été trés significativement plus élevée chez
des patients souffrant d'epilepsie du lobe temporal comparée aux sujets témoins. Cela pourrait
étre considéré comme 1’un des facteurs de risque de la mort subite et inexpliquée (SUDEP).
Ainsi la reconnaissance de tel syndrome chez les patients épileptiques est une étape cruciale
pour offrir le traitement approprié et prévenir la SUDEP.

Mots-clés : épilepsie du lobe temporal; SUDEP; systeme nerveux autonome dysfonctionnel;
dysautonomie ; syndrome de tachycardie orthostatique posturale.

ABSTRACT
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EXPLORATION OF AUTONOMIC NERVOUS SYSTEM IN THE
TEMPORAL LOBE EPILEPSY REFRACTORY AND WELL
CONTROLED IN MOROCCO " CLINICAL AND
PHYSIOPATHOLOGICAL CONTRIBUTION OF SUDEP *

Author : Rokia GHCHIME

The sudden death of patients with epilepsy (SUDEP) is defined as the sudden death of an
epileptic patient without apparent cause and without status epilepticus. This drama is still
poorly known and attracted the interest of researchers and specialists in neurological diseases,
especially of epilepsy. The previous studies highlight the different factors involved in
SUDEP. According to the authors, brain, cardiovascular system or respiratory system can be
questioned.

It is well known that temporal lobe epilepsy (TLE) is linked to dysfunctional autonomic
nervous system (ANS). Seizures epilepsy can alter the function of various systems such as the
respiratory, gastrointestinal, urogenital and cardiovascular.

Autonomic cardiovascular functions are mainly regulated by the regions covered by cortical
structures, midbrain and brainstem areas (D. Cechetto F. et al., 1990; D. Cechetto F. et al.,
2000). The vital cortical area is the insular cortex folding in the medial temporal lobe which is
often dysfunctional in the ELT.

The lesions in the insular cortex are generally associated with abnormalities of the variability
of the heart rate (HR) and blood pressure (BP) and with cardiac arrhythmias. Furthermore, in
animal models, mesiotemporal structures have been demonstrated to be involved in
epileptogenesis and autonomic control (S. Oppenheimer et al., 1991). Moreover, several
studies also indicate that the insular cortex and temporal lobe are powerful in controlling
cardiovascular function in humans (SM Oppenheimer et al., 1992; SM Oppenheimer et al.,
1991; MA Epstein et al. 1992; C. Baumgartner et al, 2001).

The various techniques of exploration of the SNA, including cardiovascular exploration
techniques (Hand grip, deep breathing, mental stress and orthostatic) remain a major asset in
the early diagnosis of dysautonomia in ELT, to improve knowledge about risk factors and on
the pathophysiological mechanisms involved in SUDEP.

Our study was aimed to assess the interictal cardiovascular autonomic reflexes in refractory
and well-controlled TLE compared to control subjects, thus, it was shown that the vagal
activity is very elevated and the central and peripheral alpha and beta sympathetic tones were
suppressed in TLE compared with group of control. In addition, these autonomic
dysregulations seems to be more evident in the refractory TLE.
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In addition, during our working thesis it was revealed that there is some specialization
hemispherical in temporal lobe epilepsy, and on the basis of cardiovascular autonomic
responses, which could provide data on lateralization and locating area of onset of epileptic
seizures. The hemispherical centers are involved in the control of the autonomic nervous
system with distinctive modulation cardiovascular activities.

Thus, we have shown that the cerebral right hemisphere mainly modulate the sympathetic
activity, while the left cerebral hemisphere primarily modulate the parasympathetic tone,
which is mediated tachycardia and excessive bradycardia. These two factors might be
involved as sudden unexpected mechanism of death in patients with epilepsy (SUDEP).

Furthermore, we have determined for the first time the prevalence of postural orthostatic
tachycardia syndrome (POTS), which was very significantly higher in patients with epilepsy
of the temporal lobe compared with controls. This could be considered as one of the risk
factors for sudden and unexplained death (SUDEP). Thus the recognition of such a syndrome
in patients with epilepsy is a crucial step in providing the appropriate treatment and
consequently preventing SUDEP.

Keywords : temporal lobe epilepsy; SUDEP; dysfunctional autonomic nervous system ;
dysautonomia ; postural orthostatic tachycardia syndrome.
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Liste des abreviations

Ach : Acétylcholine

AChE : Acétylcholinestérase

ADH : Anti diuretic hormone

AED : Antiepileptic drug

Angl : Angiotensine |

Angll :Angiotensine Il

ANF : Atrial Natriuretic Factor

ANS : Activité nerveuse sympathique
ATP : Adenosine triphosphate

AMPc : Adenosine monophosphate cyclique
ASSA : Acide succinyl-semi-aldehyde
AVC : Accident vasculaire cerebral
ATL : Lobectomietemporale antérieure
BZD: Benzodiazépines

CBZ : Carbamazepine

CHU : Centre hospitalier universitaire
DB : Deep-breathing

DD : Decubitus dorsal

ECG : Electrocardiographie

EEG : Electroencéphalographie

ETH: Ethosuximide

ETM : Epilepsie temporomésiale

FC: fréquence cardiaque

FLAIR : Fluid attenuated inversion recovery

GABA : Acide gamma-aminobutyrique

MSIE : Mort subite et inexpliquée

MTLE : Epilepsie mésio-temporale

NA : Noradrenaline

NAYV: Noeud auriculo-ventriculaire

NO : Monoxyde d’azote

OMS : Organisation mondiale de la santé
OXC : Oxcarbazepine

PA : Pression artérielle

PAS : Pression sanguine artérielle
PAF:Hypotension orthostatique idiopathique
PMA : Puissance Maximale Aérobie

PET: Tomographie par emission de positons
PMR : Primidone

PRA : Période réfractaire absolue

PRR : Période réfractaire relative

QO : Débit cardiaque

Rp: Résistances périphériques

RR interval : R-peak-to-R-peak interval
SAH : Amygdalohippocampectomie sélective
SCV: Systeme Cardiovasculaire

SN : Systéme Nerveux

SNS : Systeme Nerveux Sympathique

SNP : Systeme Nerveux Parasympathique
SRAA : Systéme rénine - angiotensine R

aldostérone
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GH :Growth hormone

GD :Gyrus denté

G : Protéine G annexée aux récepteurs
metabotropiques

GABA-T: GABA transaminase

GAD : Glutamate-decarboxylase
GLU: Glutamate

GBP : Gabapentine

GK : Gamma knife

HAV : Hyperactivité vagale

HAS: Hyperactivité sympathique

HG : Hand-grip

HTA : Hypertension artérielle

HO : Hypotension orthostatique

IRM : Imagerie par résonance magnétique
LMT : lamotrigine

LICE : Ligue internationale contre I'épilepsie
LGM : Losigamone

LDLcholestérol : Mauvais cholestérol
MAEs: Médicaments antiépiléptiques
MAO : Monoamine-oxydase

SH : Sclérose hyppocampique

SUB : Subiculum

SPECT: Tomographie par émission
monophotonique

SH : Sclérose hippocampique

SNV : Stimulation du nerf vague
SUDEP : Sudden Unexpected Death in
Epilepsy

SNA: Systeme nerveux autonome
SNC : Systeme Nervous Centrale
TDM:Tomodensitométrie

TEMP : Tomographie d’émission
monophotonique

TEP : Tomographie d’émission de positons
TGB : Tiagabine

TPM : Topiramate

VES : Volume d'éjection systolique
VGB : Vigabatrin

VPA : Valproate

ZE : Zone épileptigéne

MIBG : Métaiodobenzylguanidine-iode 123
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INTRODUCTION GENERALE

L'épilepsie du lobe temporal est généralement associée a des changements dans les fonctions
du systeme nerveux autonome (SNA) telles que I'apnée, I'hyperventilation, des changements
de la pression artérielle (PA) et de la fréquence cardiaque (FC), aussi bien que, les arythmies
cardiaques, mais jusqu’ a l'heure actuelle, les altérations intercritiques du systéme autonome
cardiovasculaire et d'autres systéemes de régulation autonome sont peu décrites (Isojarvi JIT et
al., 1998 ; Tomson T. Ericson M et al., 1998 ; Kilvilinen R et al.,1990).

Dans I'épilepsie du lobe temporal (TLE), divers symptdémes liés a I'épilepsie et au
dysfonctionnement du systéme nerveux autonome sont reliés les uns aux autres. La
stimulation électrique des structures limbiques du lobe temporal, notament I'amygdale, est
connu pour causer des altérations dans le systéme de régulation autonome cardiovasculaire,
ainsi que la dilatation des pupilles et l'activation de I'excrétion des glandes salivaires
(Wannamaker BB, 1985; Schraeder PL et al., 1985).

D'autre part, l'augmentation de l'activitt du SNA (par exemple, en conséquence des
expériences émotionnelles), peut décharger des crises d'épilepsie ou d'augmenter leur
fréquence (Wannamaker BB, 1985). De plus, le dysfonctionnement du SNA a long terme peut
se manifester sous forme d'un dysfonctionement sexuel ou cardiovasculaire, en particulier
chez les patients atteints d’ELT (Wannamaker BB, 1985).

La mortalité chez les patients atteints d'épilepsie est en moyenne 2-3 fois supérieure a celle de
la population générale. Ceci est en partie cause par les déces survenus en association avec des
crises d'épilepsie, des suicides et des accidents, mais 10-15% des décés semblent étre
survenues subitement et de maniére inattendue (MSIE, mort soudaine et inattendue
d'épilepsie). Les patients connaissant une MSIE sont assez jeunes, I'age moyen étant de 30a
32 ans (Schraeder PL, et al. 1989 ; Tennis P, et al., 1995 ; Nashef L, et al., 1998).
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Il a éte suggeré que la MSIE (SUDEP) peut étre causée par un dysfonctionnement du SNA
cardiovasculaire, ce qui expose le patient a des arythmies, arrét sinusal, et cedéme pulmonaire
neurogéne (Schraeder PL, et al., 1989; Tennis P,et al.,1995). Ces symptdmes peuvent étre
causés par une hyperactivité du systéme nerveux sympathique, bien que le systéeme
parasympathique soit également connu pour contribuer a divers symptomes de dysautonomies

cardiovasculaires (Wannamaker BB, 1985).

Il est aussi suggéré que, en plus de I'épilepsie elle-méme, les effets des antiépileptiques
(DEA), notamment la carbamazépine (CBZ), qui altere le contréle autonome cardiovasculaire,
néanmoins, il a été toujours difficile de distinguer entre les effets de I'épilepsie elle-méme de
ceux des antiépileptiques (Tomson T, et al., 1989; Devinsky O, et al., 1994).Comme les
dysautonomies cardiovasculaires peuvent étre liées directement a des lésions ou a des
dysfonctionnements au niveau du systeme nerveux central (Korpelainen JT, et al.,1994;
Appenzeller O,et al.,1971; Orskov L,et al., 1987 ; Turkka JT, et al.,1987).

Dans cette these, on a étudié un certain nombre d'aspects de la fonction autonome en periodes
inetrcritiques, pour élucider la nature et I'ampleur des perturbations causées par I'épilepsie.

Les objectifs assignés aux travaux de cette thése sont comme suit :

1. Evaluer les facteurs possibles pouvant étre impliqués dans la fonction autonome
cardiovasculaire en période intercritique dans 1’épilepsie du lobe temporal, et avec une
attention particuliére a la sclérose hippocampique ;

2. Evaluer le rdle de la latéralisation cérébrale dans les réponses autonomiques
cardiovasculaires ;

3. Déterminer la prévalence de l'intolérance orthostatique, en particulier le syndrome de la
tachycardie orthostatique posturale (POTS) chez des ELT par rapport au groupe
controle ;

4. Evaluer les réponses de la FC et de la PA a des stimuli standardisés de réactivité
cardiovasculaire autonome chez des patients atteints d’ELT et chez des sujets témoins
en bonne santeé ;

5. Evaluer l'effet de la séverité de la maladie sur le systéme cardiovasculaire autonome
en comparant les réponses de la FC et de la PA entre les deux groupes de patients :

ELT pharmacorésistants et ELT bien contrdlées.
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Ce travail s’articule en cinq chapitres :

Le premier chapitre permet de rappeler la caractérisation de 1’épilepsie du lobe temporale,
I’anatomie du lobe temporal, la pharmacoréstistance ainsi que la prise en charge de I’ELT.

Le chapitre I concerne I’organisation anatomique du systéme nerveux autonomique, sa

physiologie, ses centres de régulation y compris le systeme cardiovasculaire.

Le troisieme chapitre porte sur I'association entre 1’épilepsie et les dysrégulations du systéme
cardiovasculaire autonome et les facteurs de risque de la mort subit inexpliquée dans
1’¢épilepsie (SUDEP).

Le chapitre VI présente les différentes méthodes d’exploration du SNA, issues de la
littérature, par ailleurs, il a été procédé a coté des autres méthodes directes et indirectes
d’exploration du SNA de décrire en détail les différents tests de réactivité cardiovasculaire

utilisés lors de cette étude.

Le chapitre V nous raméne au cceur du probléme considéré et représentant la partie
expérimentale, s’intéressera respectivement aux parties Matériels et Méthodes, Résultats et

Discussion.

Enfin, la conclusion de ce mémoire permet de résumer et de discuter de 1’ensemble des
travaux effectués. Des éléments de perspectives sont également proposés afin de poursuivre et

compléter ce travail de thése.
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CHAPITRE I :
L’EPILEPSIE DU LOBE TEMPORAL (ELT)
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l. Les grandes dates de I’histoire de I’épilepsie

Le terme épilepsie apparait dans la langue francaise en 1503, il est formé a partir du latin
epilepsia qui dérive du verbe grec « emtlopfovewv » que 1’on peut traduire par saisir, attaquer

par surprise.

Le premier document traitant de I’épilepsie est une tablette babylonienne datant de 2000 avant
J.C. Cette derniere met en valeur le caractere surnaturel de I'épilepsie, chaque type de crise
étant associé au nom d'un esprit ou d'un dieu, le plus souvent malfaisant. Cependant,
Hippocrate affirme, dés 400 avant J.-C., que le mal sacré est une maladie causée par un
déreglement cérébral et non le courroux des Dieux, il recommandait des traitements en
affirmant que si le mal devenait chronique, il était incurable. L'idée de I'épilepsie comme
maladie neurologique n'a commencé a prendre racine qu'aux XVllle et XIXe siecles de notre
ére. Dans tout cet intervalle, ce sont des conceptions surnaturelles qui ont prévalu, 1’épilepsie
étant souvent assimilée a une possession démoniaque jusqu’au XVe siécle. Au XIXe siccle,
des progres importants sont réalisés dans la terminologie, la neuropathologie et le traitement
des épilepsies. Ainsi, en 1815, Esquirol distingue le Grand Mal du Petit Mal. La sclérose
hippocampique est décrite pour la premiére fois par Bouchet et Cazauvielh en 1825, puis par
Sommer en 1880 (Sommer, 1880).

Enl1857, Locock établit I’efficacité des bromures comme premier traitement médical de
I’épilepsie. La premiére intervention neuro-chirurgicale curatrice chez un patient présentant

des crises partielles est pratiquée par Horsley en 1886 (Horsley, 1886).

Les origines des conceptions modernes de la pathophysiologie de I'épilepsie remontent
également au XI1Xe siecle, avec les travaux du neurologue londonien Hughlings Jackson qui
en 1873 a émis I'hypothése que les crises d'épilepsie étaient provoquées par des décharges
électrochimiques brutales d'énergie dans le cerveau et que le caractére des crises était lié a
I'emplacement et a la fonction du site des décharges (Jackson, 1873). C'est en 1920 que le
psychiatre Hans Berger a découvert I'électroencéphalographie (EEG), qui a permis

I’enregistrement du premier signal d’activité cérébrale (Berger, 1929).
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A partir de 1938, Penfield et Jasper posent les fondements de la chirurgie de I’épilepsie. Leur
oeuvre se prolonge par les travaux de Bancaud et Talairach qui congoivent une méthode

pionniere dans I'exploration stéréotaxique des épilepsies (Bancaud et al., 1970).

A la méme époque, des progrés nosographiques vont permettre 1’adoption d’un langage
commun par les épileptologues du monde entier. En effet, les recherches de Gastaut
conduisent a la premiére classification internationale des crises épileptiques (Gastaut, 1970),
révisee en 1981. Puis, la classification internationale des syndromes épileptiques a été adoptée
en 1989.

Elle se constitue de deux axes : I’axe symptomatologique qui différencie les crises
généralisées des crises focales (ou partielles), et 1’axe étiopathologique qui distingue les
épilepsies idiopathiques, symptomatiques et cryptogéniques. Cette classification est
actuellement en cours de révision ; les bases de la future classification syndromique ont été
posées (Engel et al., 2006b).

Au cours de ces dernieres décennies, la compréhension et le traitement de I'épilepsie ont aussi
été améliorés grace au développement du matériel de neuro-imagerie. Cette technologie a
permis de découvrir un grand nombre de lésions cérébrales plus subtiles a l'origine de
I'épilepsie.

Une attention accrue est portée depuis quelques décennies a la qualité de la vie, c'est-a-dire
aux problémes psychologiques et sociaux auxquels sont confrontées les personnes atteintes

d'épilepsie.

Méme dans les pays développés, les crises d'épilepsie demeurent taboues et les personnes qui
en souffrent préferent ne pas en parler. Ce qui en résulte sur les 50 millions d'épileptiques
dans le monde, 35 millions n'ont pas acceés a un traitement approprié soit que les services sont
inexistants, soit que I'épilepsie n'est pas considérée comme un probléme médical ou comme
une affection cérébrale que I'on peut soigner, surtout dans les pays en développement (OMS,
1997).
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1. Epilepsies : Généralités
1. Epilepsie en quelques chiffres

Plusieurs études ont montré que la prévalence de la maladie épileptique est stable de par le
monde et se situe entre 0,5 et 0,8% de la population (Jallon et al., 2003; Sander et Shorvon,
1996).

Au minimum, un sujet sur 200 souffre d’une épilepsie active, mais un sujet sur 20 peut
présenter une crise épileptique unique a un moment donné de sa vie (Sander et Shorvon,
1996). L’incidence des patients porteurs d’une épilepsie active est d’environ 50 pour 100 000
habitants et par an (Bell et Sander, 2002 ; Sander, 2003).

En ce qui concerne la mortalité, les sujets épileptiques ont deux a trois fois plus de chances
de mourir prématurément (Bell, 2001). En effet, la mort peut résulter d’une pathologie
neurologique sous-jacente (tumeur, infection, etc.) ou d’une crise survenant dans des
conditions dangereuses (noyade, conduite automobile, etc.). Les épileptiques sont aussi plus a
risque dela mort subite inexpliquée (SUDEP) (arrét respiratoire, dysfonctionnement
cardiaque) et a un taux de suicide plus élevé (Sander, 2004). Une étude cohorte réalisée sur
des patients épileptiques dont 30 % sont morts sur une période de 8 ans montre que 23 % sont
morts par accident, 16 % par une crise prolongée (état de mal épileptique) et 14 % par suicide
(Fukuchi et al.,2002).

En outre, dans la vie quotidienne, les patients peuvent souffrir de limitations dans leurs
fonctions physiques et mentales, de problemes d’emploi et de relation interpersonnelles
altérées aussi bien dans le cadre professionnel que privé (Buelow, 2001; Cramer, 1999). Du
fait de la chronicité de la pathologie, des déficits cognitifs et des impacts sociaux associés, de
ce fait, ’épilepsie est considérée comme une pathologie qui réduit la qualité de vie du patient
et représente un cout élevé en termes de santé publique (Beghi et al., 2004 ; Leonardi and
Ustun, 2002). Concernant le pronostic, les données démographiques ont montré que dans 20 a
30% des cas, les traitements médicamenteux ne permettent pas un contréle complet des crises

épileptiques (Annegers et al., 1979).

Dans le monde, environ 5% de la population connaitra une crise au cours de sa vie et on
estime 50 millions (http://www.who.int) le nombre de personnes souffrant d'épilepsie sur le

globe, dont 40 millions sont dans les pays en développement.
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Au Maroc il y a plus de 300.000 épileptiques. Dans les pays en développement trois
épileptiques sur quatre ne sont pas traités du tout, le nombre des épileptiques est cing fois plus
supérieur a ce qu’il est dans les pays développés et la grande majorité des patients ne sont pas
soignes.

2. Définition
L’épilepsie est une des affections neurologiques chroniques les plus frequentes. Elle se définit
par la récurrence des crises épileptiques spontanées ; la crise épileptique étant la conséquence
d’une décharge paroxystique, excessive, hypersynchrone et auto-entretenue d’une population
plus ou moins étendue deneurones.
Dans les crises généralisées, la décharge paroxystique est d’embléepropagée aux deux
hémisphéres et touche donc simultanément I’ensemble du cortexcérébral. Dans les crises
focales, la décharge paroxystique intéresse initialement un secteur limité de structures
corticales : la zone épileptogene.
Les crises d'épilepsie peuvent affecter diverses fonctions comme les activités autonome,
sensorielle et motrice, qui sont caractérisées par diverses manifestations cliniques telles que la

diminution de la conscience, des phénomenes sensorielles anormales, l'augmentation de

I'activité autonome et des mouvements involontaires (Fisher et al. 2005).

3. Mécanismes généraux des crises

Le déclenchement d’une crise d’épilepsie est dii a 1’activation d’un réseau de neurones
cérébraux devenus hyperexcitables, c'est-a-dire des cellules nerveuses responsables de la
conduction de I’influx nerveux qui pour différentes raisons vont devenir moins fatigables et
présenter une activité soutenue. Ces neurones vont générer une activité électrique simultanée

qualifiée d’hypersynchrone.

Cette perturbation initiale généralement d’apparition brutale va, soit se limiter a une région,
ou a un foyer localisé dans un seul hémisphére cérébral définissant les crises partielles ou
focales, ou bien s’étendre d’emblée aux deux hémispheres cérébraux, de manicre symétrique
ou non, définissant les crises généralisées.

Il existe une grande variété de manifestations possibles en fonction de la localisation initiale,
des réseaux neuronaux et des différentes structures cérébrales corticales ou sous-corticales

impliquées définissant 1’étendue de I’embrasement paroxystique.
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4. Diagnostic de I’épilepsie

Le diagnostic de I’épilepsie ou de la crise d’épilepsie isolée est généralement réalisé par un
neurologue ou un épileptologue. L’examen clinique comporte I’anamnése des ou de la crise(s)
ainsi que I’interrogatoire du malade et/ou de sa famille et sera complété par la réalisation des

examens complémentaires (figure 1). .

Diagnostic potentiel de 1I’épilepsie

v '

Crises épileptique (s) Rejet des diagnostics
différentiels (Syncopes, apnées,
attaques de panique, pseudo-
crises épileptiques,...)

Crise (s) au décours d’une altération cérébrale ?

|
v !
oul NON

v

Crise(s) non provoquée(s)

| Crise(s) symptomatique (s) aigue (s) |

v v

Une seule crise Plus d’une crise
Crises convulsives l
* \ 4
Crise épileptique isolée Epilepsie

Figure 1 : Arbre décisionnel de diagnostic d’épilepsie, d’apres Annegers 2004

L’ensemble de ces informations permettront au clinicien d’éliminer les diagnostics
différentiels d’épilepsie tels que d’autres pathologies neurologiques (accident ischémique
transitoire, migraine, narcolepsie, syndrome des jambes sans repos), les pathologies
cardiaques (syncopes et autres événements cardiaques provoquant une perte de connaissance),

les désordres endocriniens ou métaboliques (hyponatrémie, hypoglycémie, hypokaliémie), les
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troubles du sommeil ainsi que les crises pseudo-épileptiques, les attaques de panique, les
crises simulées, ainsi que les autres troubles paroxystiques du comportement (Thomas et
Arzimanoglou 2001, Annegers 2004, Beghi 2008).

Une fois les diagnostics différentiels écartés, deux paramétres majeurs doivent étre réunis
pour porter un diagnostic d’épilepsie : 1’absence de cause immédiate au déclenchement des
crises ainsi que la répétition ou la récurrence dans le temps de cescrises.

5. Etiologie

En général, presque toutes les pathologies cérébrales peuvent étre associées a I'épilepsie. Chez
I’adulte la cause de 1'épilepsie demeure inconnue dans la majorité des cas (Beghi 2004).
Parmi les causes les plus fréquentes de I'épilepsie, citons par exemple : les maladies
cérébrovasculaires, les traumatismes craniens, les hémorragies intracraniennes, les tumeurs
cérébrales et les maladies neurodégénératives. (Sander et al., 1990, Forsgren et al., 1996,
Olafsson et al., 1996, et Oun et al., 2003).
Parmi les étiologies courantes chez I’enfant, on cite a titre d’exemple : les défauts
métaboliques, les malformations congénitales, les infections et les maladies génétiques (Beghi
2004).

6. Classifications

6.1. Classifications des crises épileptiques (Fisher RS et al., 2017)

La ligue internationale contre 1’épilepsie (LICE) a publié, en 2017, une nouvelle classification
des crises épileptiques et des épilepsies, largement basée sur la classification existante
formulée en 1981. Elle apporte les dimensions étiologiques et de comorbidités en s’appuyant
sur les avancées scientifiques majeures de ces dernieres années, notamment en imagerie et en
génétique, sur la clinique et sur I’électrophysiologie. Elle se veut plus accessible en
supprimant les termes ambigus, ainsi qu’opérationnelle et pratique, facilement applicable
quelles que soient les ressources médicales. Cette classification révisée tente de couvrir le

développement de I'épilepsie dans divers environnements mondiaux.

Cela suppose que le clinicien a déja posé un diagnostic définitif de crise d'épilepsie et n'est
pas censé étre un algorithme de diagnostic permettant de distinguer les événements
épileptiques des événements non épileptiques. Dans la mesure du possible, le diagnostic doit
prendre en compte le ou les types de crises, le type d'épilepsie et le syndrome d'épilepsie,
ainsi que la cause specifique a l'origine du probléme. Les crises peuvent étre divisées en celles

avec début focal, début généralisé et début inconnu. Certaines crises focales peuvent se
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propager rapidement pour produire une crise tonico-clonique, connue auparavant sous le nom
de crise «grand mal» ou convulsion.

Les types d'épilepsie peuvent étre focaux, geénéralisés ou les deux. Dans certaines
circonstances, cela ne sera pas clair («inconnu»). De nombreux syndromes incluent plus d'un

type de crise (figure 2).

Début Focal Début Généralisé Début Inconu
Aware Impaired
awareness
Motrice / Non motrice Motrice / Non motrice Motrice /Non
(Absence) motrice
Focal a bilateral Tonico- Inconnu
clonique

Figure 2 : Classification operationnelle basique des crises épileptiques. D’apres la Commission on
Classification and Terminology of the International League Against Epilepsy, Epilepsia, 2017.

v’ Crises généralisées

Dans ces cas, l'activité électrique anormale (a en juger par le comportement ou I'EEG) semble
provenir simultanément des deux c6tés du cerveau et se propager rapidement via des réseaux
neuronaux. La plupart des gens reconnaitront une crise généralisée tonico-clonique (crise
convulsive) comme un signe typique d'épilepsie. Cependant, il existe une gamme d'autres

crises généralisées (figure.3).

Il s’agit notamment des absences, lorsque la personne concernée, généralement un enfant ou
un adolescent, perd conscience pendant quelques secondes, ce qui entraine un regard vide.
Cela peut s'accompagner de signes plus subtils, tels que le scintillement des paupiéres et les
mouvements de la bouche. Les secousses myocloniques sont également des types de crises
généralisées et se produisent lorsqu’il ya une contraction rapide et soudaine d’un groupe de

muscles.

Ils peuvent toucher la téte, les bras, les jambes ou tout le corps et peuvent étre unilatéraux ou
bilatéraux. La personne touchée peut laisser tomber ou renverser des objets et, si les secousses
sont graves ou surviennent chez un jeune enfant, elles peuvent tomber. Etant donné que le

réflexe peut durer moins d'une seconde, il n'y a pas de perte de conscience manifeste.
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Parmi les autres types de crises généralisées moins courantes, on peut citer les crises
atoniques (perte de tonus musculaire) et toniques (augmentation plus prolongée des
contractions musculaires), qui peuvent également entrainer des chutes ou des attaques par

chute et des spasmes épileptiques.

Début Focal Début Généralisé Début Inconu
Aware Impaired
awareness Inconu

Motrice Motrice Motrice
Automatisme Tonico-clonique « Tonico-clonique
Atonique Clonique e Spasme épileptique
Clonique Tonique _
Spasme épileptique Myoclonique-toniquo- Non motrice
Hyperkinetique clonique .
Myoclonique Myoconique-atonique e Arrét comportemental
Tonique Atonique

Spasme épileptique
Non motrice
Non motrice (absence)
Végetative
Arrét comportemental Typique
Cognitive Atypique
Emotionnel Myoclonique
e Sensoriel e Myoclonies des
paupieres

Focal a bilateral Tonico-
cloniaue

Figure 3 : Classification operationnelle étendue des crises épileptiques. D’aprés la Commission on
Classification and Terminology of the International League Against Epilepsy, Epilepsia, 2017.

v’ Crises focales
Dans ces cas, l'activité électrique anormale prend naissance d'un cété du cerveau, bien que
dans certaines situations, elle puisse se propager de l'autre c6té plus tard au cours de la crise.
Les crises focales peuvent présenter une gamme de symptémes, en fonction du site d'origine
des décharges électriques anormales ainsi que de I'étendue et de la vitesse de leur propagation

dans le cerveau.
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v Crises focales et généralisées
Le groupe suivant est constitué de personnes ayant des crises a la fois focales et
généralisées. L’EEG-video peut étre utile pour définir cette catégorie. Dans les épilepsies
graves de la petite enfance et de I'enfance, I'EEG est souvent nettement anormal. Il existe

souvent des preuves de plus d'un type de crise.

v" Inconnu

Parfois, le médecin ne peut pas étre certain que I'épilepsie est focale ou généralisée. Ceci est
plus fréquent lorsque I'acces aux etudes EEG sur vidéo et a I'imagerie cérébrale moderne, telle
que l'imagerie par résonance magnétique (IRM), est limité.

La conscience peut étre présente, réduite ou absente. Parfois, il y a une secousse d'un bras et /
ou d'une jambe. Les spasmes épileptiques peuvent également avoir une origine focale.
L'activité électrique anormale peut passer rapidement d'une crise focale a une crise tonico-
clonique, touchant les deux c6tés (bilatérale), connue sous le nom de crise bilatérale tonico-

clonique.

L'EEG peut suggérer une région du cerveau a l'origine de la crise et I'imagerie cérébrale peut
démontrer une cause structurelle des crises, telle que des cicatrices, une anomalie anatomique
du développement (malformation du cerveau), un abces, un accident vasculaire cérébral ou
une tumeur. Chez environ un tiers des personnes ayant des crises focales, I’'imagerie cérébrale

sera considérée comme normale.

6.2 Classification des syndromes épileptiques (Fisher RS et al., 2017)

Le troisieme niveau de diagnostic, dans la mesure du possible, est l'identification d'un
syndrome d'épilepsie. Cela inclut un ensemble de caractéristiques, y compris les types de
crises, les modifications EEG, les anomalies d'imagerie cérébrale et les analyses génétiques

qui s'ajoutent a un motif reconnaissable.

Différents syndromes peuvent survenir a différents ages de la vie et un diagnostic précis
fournit souvent des informations utiles sur les résultats probables. Certains syndromes sont
associes a d'autres symptémes, tels que des problemes intellectuels et psychiatriques, qui

peuvent jouer un role important dans le tableau clinique global.

La reconnaissance d'un syndrome peut aider a déterminer la cause, le traitement et I'issue de
I'épilepsie. Les nouveaux syndromes d'épilepsie sont décrits assez souvent dans la littérature

émergente, et il n'existe actuellement aucune liste «officielle» ILAE de tous les syndromes.
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Parmi les épilepsies généralisées, il existe un groupe bien connu de syndromes d'épilepsie
courants: épilepsie d'absence chez l'enfant, épilepsie d'absence juvénile, épilepsie
myoclonique juveénile et crises épileptiques tonico-cloniques généralisées. On les appelait
auparavant «épilepsies généralisées idiopathiques», ce qui signifie que la cause exacte est
inconnue, mais les preuves sont fortement en faveur d'une base génétique. Moins
fréquemment, ils peuvent avoir une composante héréditaire évidente, c’est-a-dire courir dans
des familles. Dans la nouvelle classification, elles peuvent étre appelées «épilepsies
génétiques généralisées» ou «épilepsies généralisées idiopathiques», selon que le clinicien

trouve le terme «génétique» acceptable pour son patient et sa famille.

Un autre groupe de syndromes focaux d'épilepsie qui surviennent dans I'enfance évoluent
spontanément. Le diagnostic est souvent posé par la présence de pointes dans un motif
particulier sur 'EEG qui sont liées a un dysfonctionnement électrique dans une partie
particuliére du cerveau. Ces conditions peuvent étre sensibles au traitement et se limiter
d'elles-mémes, et touchent généralement les lobes temporaux, frontaux ou occipitaux du
cerveau. La reconnaissance d'un syndrome particulier peut fournir des informations
importantes sur la meilleure approche de gestion et peut éclairer le résultat probable a long

terme.

I11. Epilepsie du lobe temporal (ELT)
1. Anatomie du lobe temporal (Carpenter, 1993 ; Paxinos, 1995)

Le lobe temporal est situé dans la partie inférieure du cerveau sous les lobes frontal et pariétal
et est limité par la scissure de Sylvius (Figure 4). Le lobe temporal inclut le cortex temporal,
constitué de 5 gyri (Gyrus supérieur, médian, inférieur, fusiforme et parahippocampique) et

contient également des structures sous-corticales telles que 1I’hippocampe et I’amygdale.

Dans le cadre de I’épilepsie du lobe temporal, nous nous intéresserons plus particuliérement a
la partie mésiale du lobe temporal qui comprend le gyrus parahippocampique, le subiculum,
I’hippocampe et I’amygdale. L’ensemble de ces structures a un réle particuliérement
important dans les processus mnésiques en particulier la mémoire déclarative (Squire et al.,
2004).
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Figure 4 : Description anatomique et localisation des structures cérébrales du lobe temporal chez
I’homme. (http://www.physiology.wisc.edu/neuro524/learningl02/slide12.JPG).

1.1. Hippocampe

L’hippocampe est une structure bilatérale et symétrique faisant partie du systéme limbique.
C’est une structure corticale ancienne (archicortex) enroulée sur elle-méme et occupant la
face mésiale du lobe temporal. L’organisation anatomique et fonctionnelle de cette structure
differe peu en fonction des especes de mammiféres et la terminologie utilisée est la méme
chez I’homme et le rongeur. L hippocampe est subdivisé en deux parties : le gyrus denté

(Shukla) et 1a Corne d’Ammon (CA) (figure 5).

1.1.1. Gyrus dente (GD)
Le gyrus denté est subdivisé en trois couches :
e La couche moléculaire, adjacente a la fissure hippocampiqgue, est la couche la plus
externe du GD, elle est peu dense en cellules et contient essentiellement des

interneurones GABA-ergiques qui innervent la couche granulaire ;

e La couche granulaire est constituée de neurones granulaires glutamatergiques
organisés encouche dense présentant des corps cellulaires elliptiques et dont les
axones se projettent vers les cellules moussues du hile du GD et les cellules

pyramidales de 1’aire CA3 ;
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e Le hile ou couche polymorphe contient principalement les cellules moussues, de
grosses cellules multipolaires glutamatergiques, et de nombreux types

d’interneurones.

Coupe coronale

Couchemoléculaire

Alveus Stratum Fissure hippocampique

Stratum oriens ; Ventricule latéral

Couchepyramidale

i SEer Subiculum
Stratumlucidum ouche Cortex entorhinal
Fimbria Couche

Gyrusdenté Moléculaire

polymorphe _
Ou hile Couche granulaire

Figure 5 : Dessin réalis¢ par Ramon y Cajal illustrant 1’organisation anatomique des
différentes couches cellulaires de I’hippocampe et de le leurs connexions (adapté d’aprés une
illustration de Ramon y Cajal, 1901).

1.1.2. La Corne d’Ammon

La Corne d’Ammon est divisée en trois régions, CAl, CA2 et CA3, en fonction de la
morphologie des cellules pyramidales qui les composent (Lorente de No, 1934). L’aire CA3
débute a la sortie du hile du gyrus denté suivie de I’aire CA2, moins étendue et constituée de

cellules pyramidales plus grosses et enfin de I’aire CA1 qui se termine au début du subiculum.

La Corne d’Ammon est divisée en plusieurs couches :
- Le stratum pyramidal qui contient les cellules pyramidales ;
- Le stratum oriens est une couche peu dense en cellules constituée principalement des
dendrites basales et des axones des cellules pyramidales, qui formeront ensuite

I’alveus, ainsi que des cellules non pyramidales GABAergiques ;
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- Le stratum radiatum qui contient les dendrites apicales des cellules pyramidales et des
cellules GABAergiques ;

- Le stratum lacunosum moleculare contient la partie distale des dendrites apicales des
cellules pyramidales et recoit les projections de la voie perforante ;

- Le stratum lucidum est une couche particuliere présente uniquement sur la face interne
de I’aire CA3. Cette couche est constituée des fibres moussues provenant de la couche
granulaire du gyrus denté.

1.2.  Complexe subiculaire

Le complexe subiculaire est constitué du subiculum, du présubiculum et du parasubiculum.
Le subiculum est 1’une des principales voies de sortie de 1’hippocampe, il commence 1a ou
s’arréte 1’aire CA1 (figure 6). Il est considéré comme un cortex de transition entre allocortex
et mésocortex mais on peut cependant définir trois couches : la couche moléculaire, la couche
pyramidale et la couche polymorphe. Le subiculum innerve les structures sous-corticales
antérieures (septum, thalamus, hypothalamus) via la fimbria et le fornix, et les couches

profondes du cortex entorhinal via le fornix ou le présubiculum et le parasubiculum.

Entorhinal cortex

——

Figure 6 : Dessin d’une coupe horizontale montrant les interconnexions hippocampe-
subiculum-cortex entorhinal. La voie perforante (pp), issue des couches Il et Ill du cortex
entorhinal, passe par le subiculum (SUB). Les axones des neurones de la couche Il se
projettent majoritairementau niveau de la couche moléculaire externe du gyrus denté (DG),
tandis que les axones des neurones de la couche 111 se projettent majoritairement au niveau du
stratumlacunosum-moleculare de CA1 et de la couche moléculaire externe du subiculum.
(modifié d’apres Lorente de No, 1934).

Dans la continuité du subiculum, on trouve le presubiculum organisé en 5 couches, les

couches | et IV sont dépourvues de cellules. La couche Ill est constituée de cellules
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pyramidales, la couche Il de cellules étoilées et la couche V contient les deux types de
cellules.

Les principales afférences extrahippocampiques du présubiculum proviennent du cortex
rétrosplénial, du septum, du raphé, du locus coeruleus et du thalamus. Le présubiculum se

projette principalement vers le cortex entorhinal et le parasubiculum.

Le parasubiculum n’est pas clairement délimité par rapport au cortex qui 1’entoure
(présubiculum et cortex entorhinal) et son organisation ressemble a celle du subiculum. Il se
projette principalement vers le subiculum et le cortex entorhinal et ses afférences principales

proviennent de 1’hippocampe.
1.3. Le cortex entorhinal

1.3.1. Organisation en couches
Le cortex entorhinal fait partie du gyrus parahippocampique. C’est un isocortex organisé

ensix couches dont les couches I, 111, V et VI sont des couches cellulaires, les couches | et IV
étant plexiformes. La couche IV peut également étre appelée lamina dissecans (Ramon y
Cajal, 1911) (figure 7).

[l

[

v

Vv

VI

Figure 7 : Dessin schématique d’une coupe transversale du cortex entorhinal desouris montrant les
types cellulaires des différentes couches corticales (modifié d’aprés Lorente de No, 1934).

La couche I contient peu de neurones, majoritairement de type GABAergique localisés
enpériphérie de la couche 11, et elle est riche en fibres transversales.
Les cellules principales de la couche Il sont des cellules étoilées glutamatergiques qui

représentent la source principale des fibres formant la voie perforante.
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La couche 11l est une couche cellulaire hétérogene contenant une majorité de cellules
pyramidales se projetant vers CAL et le subiculum. Certaines cellules étoilées, multipolaires,
fusiformes ou horizontales contenues dans cette couche contribuent également a la voie
perforante.

La couche V est divisée en deux sous-groupes : la couche Va, constituée de bandes de larges
cellules pyramidales dont les dendrites apicales atteignent les couches I/11, et la couche Vb
qui comme la couche VI est constituée de petites cellules pyramidales et de cellules

polymorphes.

1.3.2. Boucle entorhino-hippocampique
Le cortex entorhinal assure la majeure partic des afférences de I’hippocampe via la voie

perforante (figure 8). Celle-ci est constituée principalement par les axones des cellules
principales glutamatergiques des couches Il et 11l du cortex entorhinal. Néanmoins, certaines
études démontrent également que certaines cellules GABAergiques des couches Il et Ill

participent également a cette voie (Germroth et al., 1989).

'
CORTEX ENTORHINAL J

1

Figure 8 : Représentation schématique de la boucle entorhino-hippocampique (Germroth et al., 1989).

La projection de la voie perforante vers le gyrus denté fait du cortex entorhinal le point de
départ du circuit trisynaptique. En dehors du gyrus denté, la voie perforante innerve
également ’aire CA1 et CA3 court-circuitant ainsi des relais du circuit trisynaptique. Les
cellules pyramidales de 1’aire CAl, dernier relai du circuit trisynaptique, se projettent en
retour vers la couche V du cortex entorhinal d’ou la notion de boucle

entorhinohippocampique. Le subiculum pourrait également étre intégre a cette boucle.
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En effet, les fibres de la voie perforante traversent le subiculum pour atteindre le gyrus denté

et y laissent des collatérales (Tamamaki, 1993).

1.3.3. Connexions extrahippocampiques

Le cortex entorhinal regoit des afférences d’une variété de régions corticales (Figure 9). Ces
afférences atteignent les couches superficielles et les couches profondes. Les afférences
atteignant les couches superficielles proviennent en particulier des structures olfactives du
télencéphale et du cortex périrhinal.

Aires olfactives —— ' - I
Gyrus temporal supérieur \ 7 I
Parasubiculum -
Cortex parahippocampique N D
et périrhinal .
i T
Présubiculum ¢ - ]
— e e d A - - v
Cortex pré- et |
infralimbique —» / . \ v
Subiculum —'—""_'__*_ L I R IO . W h -
CAl ~a ’ VI
Cortex orbitofrontal —#
v V v v v
Cortex
Gyrus denté CAl Parahippo-  Striatum
Subiculum campique
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Figure 9 : Schéma des afférences et efférences au niveau des différentes couches du cortex
entorhinal.  (d’aprés : The Human Entorhinal Cortex, Mikkonen M., 1999
:www.uku.fi/neuro/50the.htm)

Les couches profondes recoivent des afférences provenant majoritairement des cortex
préfrontal, cingulaire antérieur et insulaire. Les projections du cortex entorhinal, provenant
des couches Il et III, atteignent le cortex périrhinal et I’aire parahippocampique ainsi que le

cortex olfactif.

1.4. Connexions sous-corticales

1.4.1. Connexions avec I’amygdale
L’amygdale est une structure du lobe temporal médian divisée en plusieurs sous-parties

différentes du point de vue cytoarchitectonique et des connexions. On distingue ainsi
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classiqguement trois groupes de noyaux, le groupe des noyaux basolatéraux, corticomédiaux,
centraux, et les aires de transition (aire amygdalo-hippocampique, aire de transition
corticoamygdalienne, etc.) (Pitkanen et al., 2000).

Chez le rat, contrairement au singe, 1’hippocampe n’entretient pas de connexion directe avec
I’amygdale, celles-ci se faisant via le subiculum ou le cortex entorhinal. Les connexions
provenant du subiculum atteignent majoritairement les groupes de noyaux basolatéraux et
corticomédiaux de I’amygdale. Celles provenant du cortex entorhinal contactent plutét le
groupe basolatéral (figure 10). L’ensemble des cortex du gyrus parahippocampique a
également des connexions réciproques avec les noyaux amygdaliens. Parmi ces cortex, les
cortex entorhinal et périrhinal recoivent de nombreuses afférences de 1’amygdale au niveau
des couches superficielles et envoient en retour des projections vers cette structure au niveau

de plusieurs noyaux en particulier vers ceux du groupe basolatéral.
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Figure 10 : Schéma illustrant les connexions entre 1’hippocampe, le gyrus parahippocampique et
I’amygdale chez le rat. Les différences dans I’épaisseur des traits sont utilisées uniquement par souci
de lisibilité. La boucle entorhino-hippocampique est symbolisée en traits gras (Pitkanen et al.,2000) .
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1.4.2. Connexions avec le thalamus

Le thalamus est une structure sous-corticale complexe qui présente de nombreuses
subdivisions. On distingue ainsi plusieurs divisions en groupe de noyaux : le groupe des
noyaux antérieurs, médiodorsaux, ventraux, latéraux, intralaminaires et postérieurs ainsi que
le groupe des noyaux de la ligne médiane, les corps genouilléset le noyau réticulaire.
L’ensemble de cette structure, est fortement interconnecté avec toutes les structures corticales.
Des projections directes provenant du thalamus atteignent 1’hippocampe et le subiculum sont
plus particulierement originaire des noyaux de la ligne médiane, et le noyau reuniens qui
constitue le noyau le plus impliqué dans les connexions avec I’ensemble du systéeme

hippocampique.

Les cortex périrhinal et entorhinal recoivent des projections des noyaux de la ligne médiane,
du noyau centromédian et des noyaux intralaminaires, ces projections étant réciproques.
D’autre part, le présubiculum et le parasubiculum regoivent des projections des noyaux

antérieurs et du noyau latérodorsal.

2. Caractéristiques de I’Epilepsie du Lobe Temporal (ELT)

Chez I’adulte 1’épilepsie temporale ("Temporal lobe epilepsy"TLE) est la forme la plus
fréquente (Devinsky, 2004), elle représente 25 a 30% des épilepsies et prés de 80% des
épilepsies de l'adulte (Médecine et Sciences, 2001). Certaines formes d’épilepsie grave du
lobe temporal sont totalement résistantes au traitement pharmacologique et nécessitent des

interventions chirurgicales pour éliminer la sclérose hippocampique.

Les épilepsies temporales impliquent I’hippocampe, une structure qui joue un role critique
dans les processus de mémorisation et d’apprentissage. Les épilepsies symptomatiques
peuvent étre étiologiquement divisées en trois larges catégories : (1) celles qui sont associées
a la sclérose hippocampique, ce qui est l'anomalie structurale la plus commune dans
I'épilepsie humaine et qui caractérise 1’épilepsie mésio-temporale (MTLE) (Engel et al.,1992);
(2) celles qui sont associées a des lésions spécifiques telles que des tumeurs, des cicatrices,
des malformations vasculaires, des kystes congénitaux, et une grande variété de dysplasies,
qui sont habituellement neocorticales ; et (3) celles avec étiologie inconnue, qui sont appellées

des « épilepsies partielles cryptogenes».
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Les crises temporo-limbigques ont tendance a se propager lentement au lobe temporal opposé,
expliquant vraisemblablement leur expression souvent latéralisée en EEG de surface (Risinger
et al.,1989). Les circuits suivis par ces propagations empruntent I’une ou 1’autre des trois
commissures du lobe temporal (la commissure hippocampique dorsale, le corps calleux et la

commissure antérieur) dont le rdle respectif reste a préciser.

Ces circuits se différencient clairement de ceux des mammiféres inférieurs, du fait de
I’involution considérable chez I’homme des connexions commissurales directes des
amygdales et des hippocampes. Parmi ces circuits, la commissure antérieur est un faisceau
important assurant le lien exclusif de la partie antérieure (paralimbique) de la face médiale des
lobes temporaux: cortex périrhinal antérieur, gyrus para-hippocampique antérieur et région
meédio-polaire. Les propagations par cette voie au lobe homologue controlatéral peuvent étre
extrémement rapides, démontrant la possibilité d’extension quasi immédiate a longue distance

de I’activité épileptique d’origine temporale.
2.1. Semiologie des crises

Les crises temporales se caractérisent par des accés prolongés durant une a deux minutes,
avec ou sans altération de la conscience, fréquemment inaugurés par des signes subjectifs
(aussi appelés aura ou signal symptéme). Ces signes, quasiment toujours identiques chez un
méme patient, annoncent le début de la crise et peuvent étre un indicateur fiable du site qui est

a I’origine de la décharge critique (Thomas et Arzimanoglou, 2003b).

Il peut s’agir de manifestations viscéro-sensitives ; de manifestations émotionnelles ou
affectives ; de troubles perceptuels ou sensitifs. Lors d’une compromission temporo-mésiale,
les crises sont inaugurées par une sensation épigastrique ascendante a laquelle fait suite un

arrét psycho-moteur avec fixité du regard et I’émergence d’activités automatiques.

Ces dernieres comportent typiquement des automatismes oro-alimentaires a type de
machonnement, puis des automatismes gestuels simples ipsilatéraux a la décharge.

La phase post-ictale se caractérise par une confusion prolongée, des troubles aphasiques lors
de I’implication de 1’hémisphére dominant pour le langage (Williamson et al., 1998) et une
amnésie souvent complete de 1’épisode (seules les manifestations subjectives inaugurales sont

mémorisées). Les généralisations secondaires sont rares.
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2.2. Examens électroencéphalographiques (EEG critique et

intercritique)

L’EEG intercritique montre un foyer de pointes, pointes lentes ou ondes lentes temporal
antérieur ou moyen unilatéral parfois intermittent. L’EEG critique, quant a lui, montre
typiquement une interruption unilatérale ou bilatérale de 1’activité de fond, puis une activité
rapide et de bas voltage bien localisée, précédant la survenue des premiers signes cliniques.
(Williamson et al., 1993).

2.3. Imagerie cérébrale

La tomographie par émission monophotonique (SPECT) intercritique révele classiqguement
une hypoperfusion temporale interne s’étendant au pdle temporal et aux structures temporales
externes homolatérales. Le SPECT critique met en évidence une hyperperfusion des structures

temporales internes.

3. Epilepsie pharmacorésistante

Les épilepsies pharmacorésistantes représentent 20 a 30% de 1’ensemble des épilepsies
(Loscher et al., 2002) dont la moitié est en rapport avec une épilepsie mésio-temporale
souvent associées avec une sclérose hippocampique (Regesta et al., 1999). En effet, elle
s'associe dans 70% a une sclérose de I'hippocampe, qui correspond a une perte neuronale
unilatérale dans le hilus du gyrus denté, CAl et CA3, avec un bourgeonnement des fibres
moussues et une gliose. Dans 50 % des cas, une dispersion des cellules granulaires est notée
(Bouilleret et al. 2000). Ces individus souffrent des conséquences physiques, psychologiques
et sociales de ces crises insurmontables avec un lourd fardeau de médicament et une mortalité
accrue (Kwan et al., 2006). En outre, I'épilepsie réfractaire représente un drain significatif sur

les ressources de la santé.

La lobectomie temporale antérieure peut supprimer la neutralisation des crises dans plus de
60% de patients présentant ce syndrome (Wiebe et al., 2001). En dépit de ceci, beaucoup de
patients continuent a souffrir d'épilepsie pharmacorésistante pour plus de 20ans avant d'étre
réferés pour la chirurgie (Trevathan et al., 2003). D'autres lésions, telles que les
malformations corticales et la sclérose tubéreuse (Jarrar et al., 2004), peuvent également étre
favorables a une approche chirurgicale. Les techniques de la stimulation cérébrale peuvent
également produire de bons résultats chez les patients présentant une épilepsie

pharmacoresistante.
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Au Maroc 45.000 malades sont pharmacoresistants. Le taux de mortalité est de 2 a 10 fois
supérieur a celui de la population générale (ILAE, 1996). Théoriquement, on pourrait
observer médicalement au moins quatre modéles de pharmacorésistance (Schmidt et al.,
2005) :

- Pharmacorésistance précoce: le patient ne présente jamais la remise a partir du
début de I'épilepsie;

- Pharmacorésistance avec caractére réfractaire progressif : par lequel le patient
initialement ne présente plus de crises, mais apres, elles se reproduisent et
deviennent incontrolables ;

- Un autre modele dont I'épilepsie alterne entre étre contrdlée et non contrélée ;

- L’¢épilepsie est pharmacorésistante au début de la maladie, mais avec le temps

répondra au traitement.

Les séries chirurgicales suggerent que, chez certains patients atteints d’ELT, la résistance au
traitement médical peut ne pas se déclarer dans les premiéres périodes de ce désordre
neurologique (Berg et al., 2003). Des patients présentant des épilepsies symptomatiques
avaient présenté uniformément un pronostic plus pauvre que ceux avec des épilepsies
idiopathiques (Kwan et al.,2000). En particulier, dans quelques analyses ce probléme
concerne des crises liées a la sclérose hippocampique, qui ont plus de chance a étre résistantes

au médicaments que celles résultantes d'autres causes symptomatiques (Stephen et al., 2001).

4. Neuropathologie

4.1. Sclérose de I’hippocampe

La présence d’une sclérose de 1’hippocampe chez les patients épileptiques est connue depuis
1825 (Bouchet, 1825) et le lien entre cette anomalie neuroanatomique et la pathologie a été
démontré aprés de nombreuses études chez ’homme a 1’aide des techniques variées. Par
exemple, Margerison et Corsellis démontreérent en 1966 que sur 26 patients atteints d’ELT, 22
présentaient une sclérose de I’hippocampe. Ce résultat fut confirmé par une étude sur 45 lobes
temporaux réséqués chez des patients atteints d’épilepsies diverses et montrant que seules les
crises ayant leur origine dans les lobes temporaux sont associées a des signes de la sclérose de

I’hippocampe.
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Malgré le lien demontré entre la sclérose de I’hippocampe et I’EmLT, la question de savoir si
cette anomalie est la cause ou la conséquence de la pathologie reste ouverte. De plus, la
sclérose de I’hippocampe n’est pas spécifique de '’EmLT puisqu’elle est également observée
chez un faible pourcentage de patients atteints de la maladie d’Alzheimer (Jack et al., 2002)

ou de démences (Corey-bloom et al., 1997).

Le terme sclérose est utilisé pour rendre compte du rétrécissement et du durcissement de
I’hippocampe observés chez les patients atteints d’EmLT. Selon Houser, 1990), la sclérose de
I’hippocampe se définit comme étant :
- Une perte sévere des cellules pyramidales de 1’aire CA1 ;
- Des pertes importantes des cellules moussues et des interneurones contenant la
somatostatine, la parvalbumine et le neuropetide Y dans le hile du gyrus denté
(Mathern et al., 1995) ;
- Une perte des cellules pyramidales de 1’aire CA3 généralement plus variable et
plusmodérée que celle observée pour 1’aire CA1 ;
- Une gliose réactionnelle en réponse a la nécrose neuronale retrouvée au niveau de
toutes les zones Iésées de I’hippocampe ;

- Pas de pertes neuronales au niveau de I’aire CA2 ;

- Pas de pertes neuronales au niveau de la couche granulaire du gyrus denté mais
une dispersion deces cellules entrainant ainsi une augmentation de 1’épaisseur de
cette couche est observée dans environ 45% des cas de sclérose hippocampique

(Lurton et al., 1998).
4.2. Dommages dans les autres structures mésiotemporales

La sclérose de I’hippocampe ne constitue pas nécessairement la seule anomalie cérébrale chez
les patients atteints d’EmLT. En effet, des études ont montré que les dommages cellulaires
s’étendent aux autres structures mésiotemporales telles que I’amygdale, le thalamus limbique
et le cortex parahippocampique (Bernasconi et al., 2003a; Bonilha et al., 2003; Jutila et al.,
2001; Natsume et al., 2003).

5. Traitement
5.1. Traitement pharmacologique

Depuis la découverte des barbituriques en 1910, un tres grand nombre de MAE sont vu le

jour, notamment au cours de ces 20 dernieres années (figure 11). Dix nouveaux MAES ont été
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mis a la disposition des patients : la gabapentine, 1’oxcarbazépine, la tiagabine, le vigabatrin,

le felbamate, la prégabaline le zonisamide, le Iévétiracétam, la lamotrigine et le topiramate.

En général, ces nouveaux antiépileptiques n’ont pas montré une efficacité supérieure a celle

des molécules dites de premiere génération (phénobarbital, phénytoine, valproate de sodium,

carbamazépine) dans les épilepsies partielles de 1’adulte (Hitiris et al., 2006, Kwan et al.,

2003). Leurs principaux avantages résideraient, pour certaines molécules, dans une meilleure

tolérance, liée a de moindres effets secondaires, et & moins d’interactions médicamenteuses

(Hitiris et al., 2006).
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Figure 11 : Date de découverte des médicaments antiépileptiques (D’aprés Arziman oglou et al.,

2010).

5.1.1. Principaux mécanismes d’action (Dupont et al., 2002)

Lors de la survenue des crises épileptiques, il y a une large dépolarisation paroxystique

des neurones au niveau du foyer épileptique qui a pour effet la génération d’un train de

potentiels d’action transmis le long des neurones (Holmes et al., 2008). Cette

dépolarisation prolongée peut étre générée par la stimulation des canaux calciques et

sodiques voltages dépendants.

La dépolarisation est suivie d’une hyperpolarisation générée par les courants passant a

travers les canaux ioniques tels que les canaux K™ mais aussi par le GABA. Durant une

crise épileptique, les neurones subissent une dépolarisation prolongée sans repolarisation

suivante entrainant des rafales continues et rapides depotentiels d’actions se propageant a

d’autres neurones. C’est pourquoi ces mécanismes sont les cibles des MAES.
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Donc l'action des antiépileptiques va s'exercer sur trois processus électrophysiologiques a
I'origine d'une crise épileptique (figure 12) :

o Stabilisation de la membrane du neurone ;

o Diminution de la tendance aux décharges répétitives au niveau d'un foyer ;

e Réduction de la propagation de la décharge aux structures avoisinantes.
Les antiépileptiques jouent un role primordial dans le maintien de la stabilité de la membrane
en régularisant I’ouverture et la fermeture des canaux ioniques ou en modifiant I’activité des

récepteurs spécifiques aux neurotransmetteurs.

Bouton présynaptique

Figure 12 : Les sites d’action des MAEs (Epilepsies Collection Abrégés) (Thomas et al., 2000).

Légende :

1. Neuromédiateurs et enzymes : ASSA : acide succinyl-semi-aldehyde, G : protéine G annexée aux
récepteurs métabotropes, GABA : acide gammaamino-butyrique, GABA-T : GABA transaminase,
GAD : glutamate-décarboxylase, GLU : glutamate.

2. Récepteurs : GABA A-R : récepteur-canal GABA-A, GABA B-R : récepteur canal GABA B,
NMDA GLU-R : récepteur glutamate-NMDA, AMPA GLU-R:récepteur glutamate —AMPA,
QUIS GLU-R : récepteur métabotropique du glutamate.

3. Molécules antiépileptiques : BZD : benzodiazépines, CBZ : carbamazepine, ETH : éthosuximide,
GBP : gabapentine, LGM : losigamone, LMT : lamotrigine,0xCBZ : oxcarbamazepine, PMR :
primidone, TGB : tiagabine, TPM : topiramate,VGB : vigabatrin, VPA : valproate.

On distingue grossiérement 3 mécanismes d’action :

a) Effet stabilisateur de la membrane neuronale :

Il se fait par modification des flux ioniques au niveau des canaux voltage dépendants
sodiques, calciques et potassiques :
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(1) Blocage des canaux sodiques :

La molécule antiépileptique se lie aux canaux sodiques inactifs et prolonge leur inactivation
en ralentissant le retour a 1’état de repos. Ce blocage est : voltage dépendant (maximal sur les
neurones partiellement dépolarisés, nul sur les neurones hyperpolarisés), fréquence
dépendante, activité-dépendante (la réduction des potentiels d’action est optimale lorsque
Iactivité est maximale), temps-dépendant (effet durable de plusieurs centaines de
millisecondes), ce qui signifie qu’il est plus effectif sur des activités épileptiques que
physiologiques. Le fait de bloquer les canaux sodiques en présynaptique va, par ailleurs,
induire directement une diminution de la libération des neurotransmetteurs et notamment du

glutamate (plus que du GABA).

v' Bloqueurs des canaux sodiques :

e A concentration plasmatique thérapeutique : carbamazepine,
phénytoine, valproate de sodium, oxcarbazepine, lamotrigine,
topiramate, felbamate.

e A concentration plasmatique élevée : pirmidone, phénobarbital,

benzodiazépines.

(2) Blocage des canaux calciques :

La plupart des neurones expriment plusieurs types et sous-types de canaux calciques et donc
de courants calciques, les deux principaux étant de type L : canal avec une large conductance
et courant de longue durée avec une inactivation lente et de type T: canal avec une petite
conductance et courant avec une inactivation transitoire et rapide.

Il existe d’autres types de canaux calciques (type N, P, Q). Les MAEs semblent bloquer
sélectivement les canaux et courants calciques de type L et de type T. lls peuvent également
agir en bloquant la recapture du calcium auniveau des terminaisons nerveuses, ou en

modulant les protéines de liaison du calcium comme la calmoduline.

v' Blogueurs des canaux calciques :

e Bloqueurs des canaux et courants calciques de type T : ethosuximide,
phénobarbital.

e Bloqueurs des canaux et courants de type L : phénytoine,
gabapentine.

e Bloqueurs de la recapture du calcium au niveau des terminaisons
nerveuses : phénytoine.

e Modulateurs de la calmoduline : phénytoine.
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(3) Activation des canaux potassiques :

L’activation du canal potassique voltage dépendant hyperpolarise la membrane neuronale et
limite les trains de potentiels d’actions (Kwan et al., 2001). Et par conséquent, les activateurs
des canaux K™ ont des effets anticonvulsivants tandis que les inhibiteurs de ces canaux

provoquent 1’apparition des crises épileptiques.

v' Activateurs des canaux potassiques :

e Activateurs des courants potassiques : carbamazepine, oxcarbazepine,
topiramate.

e Des molécules en cours de développement.
(4) Renforcement ou restauration de ’inhibition gabaergique :

Augmentation de la quantité disponible de GABA en jouant sur son métabolisme (stimuler sa
syntheése ou sa libération synaptique, inhiber sa recapture synaptique ou sa dégradation).

= Inhibe la recapture du GABA : tiagabine.

= Inhibe la dégradation du GABA : vigabatrin.
Action directe sur les récepteurs GABAergiques, particulierement sur les récepteurs ioniques
GABA « A », en renforcant les effets du GABA ou en les mimant grace a des agonistes

gabaergiques.

v" Médicaments agissant sur les récepteurs GABA :

e De fagon avérée : phénobarbital, primidone, benzodiazépines,
felbamate, topiramate.

e De mécanisme hypothétique : valproate de sodium.
(5) Atténuation de I’excitation glutamatergique :

Plus difficile a réaliser, la neurotransmission glutamatergique médiant, par ailleurs, d’autres
fonctions physiologiques essentielles dont le blocage pourrait s’avérer toxique a long terme :
- Diminuer la quantité disponible du glutamate en interagissant avec son
métabolisme ;
- Agir directement sur les récepteurs glutamatergiques : systtme AMPAKainate (ex
: topiramate) ou systeme NMDA (felbamate).
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5.1.2. Antiépileptiques dans le cadre d’épilepsie pharmacorésistante

Selon les recommandations de la conférence de consensus a Paris sur la prise en charge des
épilepsies partielles pharmacorésistantes et qui déclinent que 1’utilisation de la bithérapie ne
se fait qu’en cas d’échec d’au moins deux monothérapies. La persistance des crises apres au
moins deux années de traitement antiépileptique correctement prescrit : monothérapie
séquentielle d’au moins deux antiépileptiques majeurs, puis d’au moins une association de
deux antiepileptiques sur une durée suffisante pour en apprécier ’efficacité et correctement

observé, signe une pharmacorésistance de la maladie.

Au total, 20 & 30 % des sujets épileptiques sont considérés comme pharmacorésistants.
Certains auteurs réclament que 1’association de plus de deux antiépileptiques est déconseillee
dans la prise en charge au long cours des épilepsies partielles pharmacorésistantes. Cette

derniére recommandation s’avére en pratique parfois difficile a suivre.

La synergie entre le valproate de sodium et la lamotrigine est telle que, méme si cette
association est déconseillée compte tenu du risque accru d’allergie cutanée grave, elle peut,
entre des mains expertes, rendre de grands services. Il existe de plus de possibles interactions
médicamenteuses entre ces molécules, surtout sil’une d’entre elles est un antiépileptique de

premiére génération.

5.2. Traitement chirurgicale

Désormais, la chirurgie s’impose comme le traitement le plus adapté dans le cas de ’EmT
(Engel et al., 1993 ; Wiebe, 2001 ; Spencer, 2008). Elle peut étre a visée curative : dans ce
cas, I’objectif est I’arrét des crises par résection de la « zone épileptogene » incluant souvent
une lésion. Lorsqu’elle est de type palliatif, la genése ou la propagation des crises sont
interrompues par une intervention chirurgicale. Dans les deux cas, le but est d’améliorer la
qualité de vie du patient. Avant toute neurochirurgie dans le cadre de I’épilepsie, la résistance
aux traitements médicamenteux doit étre clairement objectivée.

Le jury de la Conférence de Consensus qui a eu lieu a Paris en 2004 recommande de retenir la
définition suivante de la pharmacorésistance, comme étant une persistance des crises de
nature epileptique certaine, suffisamment fréquentes ou invalidantes chez un patient
compliant, suivant depuis au moins deux ans un traitement antiépileptique (AED),
correctement prescrit. C’est-a-dire, I’utilisation préalable en monothérapie séquentielle d'au

moins deux AEDs majeurs de profil pharmacologique différent, et d'au moins une association
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de deux AEDs pendant une durée suffisante pour permettre d'en apprécier le degré

defficacite.
5.3. Stimulation du nerf vague

Etant donné les parameétres multiples qui doivent étre réunis pour envisager une exérése de la
zone épileptogéne (ZE), de nombreux cas ne sont pas concernés par la chirurgie "curative".
C’est pour cela que des solutions "palliatives” sont envisagées, visant a réduire la fréquence
des crises et/ou de la sévérité des conséquences. L’une de ces solutions est la stimulation du

nerf vague (FFRE, 2009).

Le principe est le méme que celui d’un stimulateur cardiaque. Le stimulateur est un boftier
(5cm de diametre) contenant un fil conducteur (électrode) que 1’on enroule autour du nerf
vague. Il est implanté chirurgicalement sous la clavicule gauche (Figurel9(a)). Les
impulsions électriques qu’il génere vont atteindre les différentes régions cérébrales et agir sur

les foyers épileptogenes.
5.4. Gamma knife (Radiothérapie)

Le gamma knife (GK) représente une chirurgie qui consiste a irradier la ZE par des faisceaux
convergents en utilisant une puissance de radiation trés élevée (Figure 19(b)). La radio-
chirurgie a I’avantage d’étre non invasive et de ne détruire que les cellules défectueuses. Elle
représente une option pour atteindre de faibles volumes tumoraux situés dans des structures

profondes inopérables par la chirurgie classique.
5.5. Régime cétogene :

La diéte cétogéne est un régime thérapeutique strict. Elle est prescrite par un neurologue ou
un neuropédiatre pour traiter 1’épilepsie pharmacorésistante, le plus souvent chez I’enfant ou
elle est mieux tolérée qu’a I’adolescence ou a 1’age adulte.

Elle est utilisée également quand les anticonvulsivants sont mal tolérés (effets secondaires
trop importants ou allergies), ou encore quand la chirurgie n’est paspossible (Hopital Sainte-
Justine Montréal. L’épilepsie : la diéte cétogene. 2007). Le régime est donc traditionnellement
utilise comme une thérapie de dernier recours aprés I’essai des medicaments

anticonvulsivants.

Le régime peut également étre prescrit chez certains patients adultes. Il a été rarement mis en

ceuvre chez ces derniers. Pour cause, le métabolisme du gras et la production des cétones sont
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différents chez les adultes et les enfants (Freeman et al., 2006). Les enfants qui jelnent
produisent plus de corps cétoniques que les adultes tout en conservant les mémes glycémies
que les adultes (Haymond et al.,1983). De plus, les enfants ont une capacité 4 a 5 fois plus

grande de maintenir I’état de cétose que les adultes.

Enfin, chez I’adulte, ’observance est difficile au regard des restrictions qui sont peu
compatibles avec son mode de vie autonome. Et I’augmentation significative des LDL
cholestérol constitue un obstacle a sa mise en ceuvre chez les adultes avec une épilepsie
réfractaire (Mosek et al.,2009).
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CHAPITRE Il :
LE SYSTEME NERVEUX AUTONOME

ET REGULATION DU SYSTEME
CARDIOVASCULAIRE
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l. Systeme Cardiovasculaire:

Le Systéme Cardiovasculaire (SCV) est constitué¢ du cceur et du systéme vasculaire (figure
13). La fonction principale du systéme cardiovasculaire est d'assurer un flux de sang adéquat,
continu et sous pression suffisante aux organes et aux tissus cellulaires du corps afin de
satisfaire aux besoins énergétiques. L'objet des deux prochains paragraphes est donc de

présenter les deux sous systemes clés du fonctionnement du systeme cardiovasculaire.

Systéme
Cardiovasculaire
A\ 4 A\ 4
Ceeur Systéme vasculaire
4 v
Sang Vaisseaux sanguin
A 4 A 4 A 4
Fréquence et force de contraction Quantité Vasomotricité

viscosité

v v v

Pression artérielle

Maintien de ’Homéostasie

Figure 13 : Représentation schématique du systéme cardiovasculaire.

1. Le ceoeur et le potentiel d'action :

Le cceur est constitué de quatre cavités contractiles, deux supérieures : les oreillettes gauche et
droite qui recoivent le sang veineux et sont séparées par le septum interauriculaire et deux
cavités inférieures : les ventricules gauche et droit, divises par le septum interventriculaire,
qui assurent I'expulsion du sang respectivement dans la circulation pulmonaire et dans la
circulation systémique. Les ventricules sont séparés des oreillettes au moyen des valves

auriculoventriculaires, formeées par des ailerons de tissu connectif (figure 14).
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Figure 14 : Représentation simplifiée de la structure anatomique du ceeur (S. Jacopin, “Anatomie du
coeur.” 20006).
Le cceur joue le role essentiel de pompe autonome et fait circuler le sang dans le systéme

vasculaire. Ce fonctionnement autonome est assuré par un systéeme de conduction spécifique
décrit ci-aprés. Chaque cellule cardiaque est entourée et remplie avec une solution qui
contient des ions.

Les trois ions les plus importants sont : le sodium (Na"), le potassium (K") et le calcium
(Ca™). Au repos, I’intérieur de la membrane cellulaire est chargé négativement par rapport a
I’extérieur, qui est pris comme référence. Cette différence de potentiel, ou de potentiel de
repos cellulaire, est voisin de -90mV pour les cellules ventriculaires et dépend des

concentrations ionigques dans les milieux intracellulaire et extracellulaire.

Les processus actifs et passifs des mouvements des ions se font au travers des canaux
ioniques, qui traversent la membrane cellulaire, et la propagation de ces ions, cellule a cellule,
constituent les fondements de 1’activité électrique cellulaire. Quand une impulsion électrique
d'amplitude suffisante arrive a une cellule excitable, l'intérieur de cette cellule devient
rapidement positif par rapport a lI'extérieur. Ce processus est connu comme la dépolarisation
cellulaire. Le retour de la cellule cardiaque stimulée a son état de repos est appelé

repolarisation.
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L'enregistrement des différences de potentiel mesurées entre les milieux intracellulaire et
extracellulaire, pendant les processus de dépolarisation et repolarisation d'une cellule,
correspond au Potentiel d'Action (PA). Ce dernier est constitué de cing phases (figure 15) :

w0 o o
Jo, N
i =---—-- ":“:'-——.L_‘““: —————————————— ——':"-'==:_‘: ——————————————
my \
0 3 0 3
Potentiel \
]imjnajre\‘ \ \
4 4
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Figure 15 : lllustration du potentiel d'action.

La phase 0 ou de dépolarisation rapide : aprés une excitation électrique au-dessus du seuil
d'activation (ou potentiel liminaire) de la cellule au repos, les potentiels mesurés présentent
une inversion rapide de polarité. Cette dépolarisation est générée par l'ouverture

transmembranaire qui permet l'entrée passive de Na* vers le milieu intracellulaire.

La phase 1 ou de repolarisation initiale : elle se caractérise par une repolarisation rapide et

de courte durée, due a I'inactivation des canaux Na* et K.

La phase 2 de dépolarisation maintenue ou en plateau : pendant cette phase, la
repolarisation continue mais a une vitesse trés lente. Le plateau est principalement di a
l'ouverture des canaux calciques, qui permet 1’entrée lente et passive du Ca™ vers l'intérieur

de la cellule.

La phase 3 ou de repolarisation terminale : elle est caractérisée par une repolarisation
majeure, produite par la fermeture des canaux ioniques spécifiques, qui emmene la cellule au
potentiel de repos original. 1l existe aussi, dans la derniere partie de la phase 3, une activation
des canaux de potassium, pernmettant ainsi I'expulsion active de ces ions, ce qui facilite le

retour a la négativite originale du potentiel transmembranaire.

La phase 4, de potentiel de repos ou diastole électrique : elle correspond au potentiel de
repos, ou la cellule devient plus facilement excitable. Les caractéristiques de cette phase

dépendent du type de cellule concernée.
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La propriété d'excitabilité cellulaire change pendant les différentes phases du potentiel
d'action. Pendant les phases 0, 1, 2 et la premiere partie de la phase 3 (usuellement jusqu'aux
alentours de -50 mV), une stimulation externe sera incapable de provoquer un nouveau
potentiel d'action. Cette période est appelée la période réfractaire absolue (PRA). La durée de
la PRA dépend de la fréquence a laquelle la cellule est stimulée, plus longue pour des
fréquences cardiaques plus basses et inversement pour des fréquences de stimulation plus
importantes.

La période réfractaire relative (PRR) est associée a la derniere partie de la phase 3 (souvent
pour des potentiels inférieurs a -50 mV). Pendant la PRR, une stimulation d'amplitude
supérieure a la normale (supra-stimulus) peut provoquer un nouveau potentiel d'action a une
durée de la phase O rallongée en fonction de la prématurité de la stimulation. Ces deux
processus d'adaptation de la durée de la PRA et de la phase 0 correspondent aux propriétes

d'hystérese de la fonction cellulaire.

1.1. Le systéme spécialisé d'excitation :

Le systeme spécialisé d'excitation-conduction comprend : le noeud sinusal, les voies
spécialisées internodales, le noeud auriculo-ventriculaire (NAV), le faisceau de His, les
branches droite et gauche et les fibres de Purkinje (Figure 16). Les cellules associées a
chacune de ces parties du systeme d'excitation-conduction présentent une pente de
dépolarisation diastolique lente (phase 4) différente. Dans le cas physiologique normal, cette
pente est plus prononcée sur le noeud sinusal. Ainsi, le noeud sinusal est appelé le pacemaker
dominant du cceur.

L'activite électrique normale du cceur suit la séquence d'activation suivante :

= Le neeud sinusal (NS) : l'activité électrique est générée spontanément dans le nceud
sinusal. Il est situé dans la partie haute de la paroi intérieure de l'oreillette droite, ou
débouche la veine cave supérieure. L'impulsion cardiaque initiée dans le noeud
sinusalest transmise aux deux oreillettes.

= Le neeud auriculo-ventriculaire (NAV) : qui est situé en bas de l'oreillette droite et
constitué de cellules qui présentent une conduction électrique lente. L'activation
électrique qui arrive au NAV est physiologiquement ralentie (approximativement 100

ms) avant d'arriver au faisceau de His.

Cette propriété physiologique du NAV permet de protéger les ventricules d'un nombre
excessif d'activations du NAV et d'activations auriculaires et concede aux oreillettes un temps

de vidange plus grand, ce qui optimise la contraction ventriculaire.
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Figure 16 : Systéme spécialisé de conduction (Madhero88 (2010), ‘Electrical conduction system of
the heart’, https://commons. 102 wikimedia.org/wiki/File:Conductionsystemoftheheart.png).

Le faisceau de His : il est situé dans la partie haute du septum interventriculaire et ses
fibres traversent le tissu connectif (non excitable) qui sépare électriquement les oreillettes
des ventricules. Dans les cas normaux, le NAV et le faisceau de His constituent la seule
voie de propagation de l'activité électrique cardiaque entre les oreillettes et les ventricules.

L'ensemble de ces deux structures est souvent appelé la jonction auriculo-ventriculaire.

Les fibres de Purkinje : les branches du Faisceau de His finissent dans un réseau de
fibres qui arrivent dans les parois ventriculaires. Les fibres de Purkinje terminent en
anastomoses avec les fibres myocardiques musculaires, facilitant ainsi leur excitation. En
I'absence de toute stimulation nerveuse ou humorale, le muscle cardiaque est capable
degénérer sa propre activité électrique, ce qui lui permet de se contracter de maniere
rythmique. Cette propriété constitue l'automatisme cardiaque, la fréquence cardiaque

intrinséque chez I'homme se situant aux environs de 100 a 120 battements par minute
(bpm).
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1.2. L'ECG:

Les processus de dépolarisation et de repolarisation des structures myocardiques se présentent
dans 'ECG comme une séquence de déconnexions ou ondes superposees a une ligne de

potentiel zéro, appelée ligne isoélectrique (figure 17). En examinant, un ECG, on reconnait :

[

PPwm R Twax Tom

A ar

Figure 17 : ECG Représentation graphique des forces électromotrices générées parl‘activité cardiaque
par rapport au temps.

» La dépolarisation auriculaire : représentée sur I'ECG par lI'onde P. Cette onde se
caractérise au niveau spectral par une composante basse fréquence de faible énergie.
Son observation est souvent limitée spécialement dans des conditions de bruit.

= La repolarisation auriculaire (atriale): représentée par l'onde Ta, elle est de
direction opposée acelle de I'onde P. Généralement I'onde Ta n'est pas visible dans
I'ECG car elle coincide avec le complexe QRS d'amplitude plus importante.

= La dépolarisation ventriculaire : représentée par la déflexion de plus grande
amplitude de I'ECG, le complexe QRS est constitué de trois ondes consécutives : les
ondes Q, R et S.

= Larepolarisation ventriculaire : répétée par I'onde T.

L'ECG est aussi caractérisé par plusieurs intervalles :
= L'intervalle RR : il sépare les sommets des deux ondes R consécutives qui
définissent la fréquence cardiaque instantanée.
= L'intervalle PR : il est mesuré entre le debut de l'onde P et le debut du complexe
QRS. Cet intervalle represente le temps de conduction de l'activité électrique des

oreillettes aux ventricules.
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= L'intervalle QT : il représente le temps entre le début du complexe QRS et la fin de
I'ondeT. Il constitue un indicateur de la longueur des phases de dépolarisation et

repolarisation ventriculaire (longueur moyenne d'un PA ventriculaire) (figure 18).
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Figure 18 : Représentation simultanée d'un ECG et d'un potentiel d'action.
Durant cette période, les cellules ne sont pas excitables, c'est-a-dire qu'elles sont réfractaires a
une nouvelle dépolarisation, et donc & une nouvelle transmission de I'influx électrique. Ainsi
que les variations de la durée de la repolarisation peuvent moduler I'excitabilité d'un groupe

de cellules.

2. Le systeme vasculaire :

Le systeme vasculaire comprend plusieurs types de vaisseaux qui ensemble assurent le
transport du sang, du cceur aux organes et inversement. Ce sont : les artéres, les artérioles, les
capillaires, les veinules et les veines. Les artéres, douées de propriétés élastiques, sont les
vaisseaux les plus larges. Elles transportent le sang €jecté par le ventricule gauche jusqu'aux
artérioles, elles-mémes en continuité avec des vaisseaux plus petits, qui sont les capillaires. La
paroi des capillaires est extrémement fine, de sorte que tous les échanges entre le sang et les

tissus se produisent a ce niveau.

Le retour sanguin, en direction du cceur, s'effectue d'abord par les veinules qui font suite aux
capillaires. Les veinules convergent alors vers des vaisseaux plus gros (les veines), ces
derniers ferment le circuit enramenant le sang a l'oreillette droite

Le systeme vasculaire comporte deux divisions essentielles : la circulation pulmonaire et la
circulation systémique. Les arteres qui vascularisent le myocarde, appelées arteres coronaires,
naissent a l'origine de l'aorte et appartiennent a la circulation systémique. Elles assurent le
transport des substrats nécessaires a I'activité du myocarde et I'élimination des déchets qui en

résultent.
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Le Systeme Nerveux (SN) :

Le Systeme Nerveux (SN) comprend plusieurs milliards de cellules nerveuses, les neurones,

noyés dans un tissu de soutien :

la névroglie. Les neurones communiquent entre eux par

I'intermédiaire des synapses permettant le passage de I'influx nerveux. La transmission se fait

grace ades neurotransmetteurs (adrénaline, acétylcholine, noradrénaline, etc.) qui sont des

hormones d'origine neurobiologique ayant des capacités excitatrices ou inhibitrices.

Le systéme nerveux est divisé en deux sous-systemes (figure 19) :

Le systeme nerveux central : ce dernier est constitué de l'encéphale (cerveau,

cervelet et tronc cérébral) protégé a l'intérieur du crane grace a des méninges, qui

sont constituées de la dure-mere (membrane externe), de I'arachnoide (membrane

centrale) et de la pie-mere (membrane interne, accolée a la substance nerveuse).

Le cerveau est posé sur la moelle épiniere (constituée d'un long cordon blanc), qui

est également entourée par des méninges et protégée par la colonne vertébrale, cette

derniere est constituée par I'empilement des vertébres.

Systéme Nerveux Systéme
Central nerveux
périphérique
Voie afférente Voie efférente
(sensitive) (motrice)
Systéme nerveux Systéme nerveux
autonome somatique
(SNA) (SNS)
Systéme nerveux Systéme nerveux
sympathique parasympathique

Figure 19 : Place du SNA dans le systéme nerveux
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= Le systéme nerveux périphérique : il est constitue de I'ensemble des nerfs rattachésau
systeme nerveux central et comprend deux voies :
v La voie sensitive ou afférente qui transmet les informations sensorielles des
récepteurs periphériques vers la moelle épiniére et le cerveau.
v La voie motrice ou efférente qui transmet les signaux moteurs du systeme

nerveux central a la périphérie, particulierement vers les muscles squelettiques.
La voie motrice comprend elle aussi deux subdivisions :

= Le Systeme Nerveux Somatique (SNS) : il correspond au systéme nerveux moteur et

sensitif. 1l est responsable du maintien des attitudes, des mouvements volontaires et
involontaires, mais également des sensations tactiles douloureuses et thermiques

apres réception des messages par I'intermédiaire des récepteurs situés dans la peau.

= Le Systeme Nerveux Autonome (SNA): il permet de réguler les différentes fonctions

de [l'organisme (cardiovasculaire, pulmonaire, rénale, digestive). Les centres
régulateurs du SNA ou végétatif sont situés dans la moélle épiniére, le cerveau et le

tronc cérébral (zone localisée entre le cerveau et la moélle épiniére).

I11. Le Systeme Nerveux Autonome (SNA) :

Le systéme nerveux autonome est la partie du systéme nerveux responsable de la régulation
des fonctions internes de l'organisme pour assurer I'homéostasie (un rythme de base) et
permettre une adaptation de I'organisme a tout changement de ce rythme de base. Cette
régulation a lieu en dehors de toute vie consciente et existe méme lors de comas avec
maintien des fonctions autonomes. Deux systemes interviennent dans la régulation de
I'hnoméostasie : Le systéme nerveux sympathique ou catécholaminergique et le systéeme
nerveux parasympathique, vagal ou cholinergique (figure 20). Les fibres sympathiques sont

issues de la moélle épiniére, puis font relais dans les ganglions de la chaine sympathique.

Les fibres parasympathiques se partagent en deux groupes : les unes ont une émergence
médullaire postérieure, les autres ont une émergence encéphalique associée aux paires
craniennes. Il possede le plus souvent une autonomie fonctionnelle spécifique qui lui permet
d’adapter 1’organisme de maniére incessante aux conditions de 1’environnement (Mathias CJ
and Bannister R, 1999). Le SNA est soumis a la double influence des afférences périphériques
et des centres suprasegmentaires du systéme nerveux central. Son atteinte n’entraine pas

directement la paralysie mais le dysfonctionnement de I’organe qu’il innerve.
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Les fibres nerveuses afférentes conduisent les messages sensitifs provenant des

mécanorécepteurs, des chémorécepteurs, des nocicepteurs viscéraux (Guyton 1996) et des

barorécepteurs vers les centres, ou les messages seront analysés pour aboutir a une réponse.

Le SNA est composé de deux neurones : le premier neurone est appelé neurone

préganglionnaire et le deuxiéme,

neurone post-ganglionnaire. Dans le ganglion autonome

situé a I’extérieur du SNA, le corps cellulaire du neurone préganglionnaire fait synapse avec

le second neurone qui est un neurone moteur.

L’atteinte du SNA appelée dysautonomie ou dysrégulation autonomique induit de nombreuses

manifestations cliniques, qui, par

leur diversité altérent grandement le confort de la vie et

participent & la morbidité de la maladie.
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Figure 20 : Organisation du systeme nerveux sympathique et parasympathique (Despas, 2010).
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A.  Anatomie du systeme nerveux autonome :

1. Origines du SNA

Le SNA prend naissance dans le 1*neurone ou neurone central, dont le corps cellulaire est
situédans I’hypothalamus. 1l émet un prolongement vers le 2°™neurone (neurone
préganglionnaire) dont le corps cellulaire se trouve soit dans le tronc cerébral soit dans la
moelle épiniére. Il fait synapse avec le 3°™ neurone (neurone post-ganglionnaire) dont le
corps cellulaire se trouve dans un ganglion végétatif de situation variable selon qu’il s’agit du

systeme sympathique ou parasympathique (Lahlaidi, 1986a).

1.1. Le systéeme nerveux sympathique (SNS) :

Le SNS est constitué d’un neurone préganglionnaire qui se projette du centre médullaire sur le
ganglion sympathique périphérique proximal. L’axone préganglionnaire empreinte la racine
antérieure puis s’en sépare en formant le rameau communicant blanc.

Il se termine a une hauteur variable dans un ganglion sympathique et des neurones
sympathiques post-ganglionnaires qui naissent au niveau des ganglions sympathiques formant
ainsi les chaines sympathiques latérovértébrales. L’axone post-ganglionnaire formant le
rameau communicant gris, regagne la racine antérieure et se distribue a la périphérie

(Serratrice and Verschueren, 2010).

1.2. Le systéme nerveux parasympathique :

Le systeme parasympathique assure, en collaboration avec le systeme sympathique, le
contr6le des fonctions végétatives dans les conditions habituelles du fonctionnement de
I'organisme. Il est impliqué dans les réactions élémentaires de l'organisme pour sa
récupération. On le nomme alors systeme trophotrope. Lorsqu'il prédomine par rapport au
systéeme sympathique, il favorise la régénération et la constitution des réserves corporelles, la

motilité et les sécrétions du systeme digestif et, de méme, la miction et la défécation.

B. Physiologie du SNA : neurotransmetteurs et récepteurs :

Les fibres nerveuses sympathiques et parasympathiques sécrétent I'un des deux

neurotransmetteurs synaptiques : l'acétylcholine ou la noradrénaline. Celles libérant de
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I'acétylcholine sont appelées fibres cholinergiques et celles qui libérent de la noradrénaline

sont nommeées fibres adrénergiques.

Le schema anatomique genéral des deux branches du SNA (figure 21). Une
fibre nerveuse préganglionnaire fait synapse au niveau du ganglion, d'ou part une fibre post-
ganglionnaire qui rejoint l'organe effecteur. Tous les neurones préganglionnaires sont

cholinergiques.
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Figure 21 : Schéma anatomique général des deux branches du SNA (Marieb,1999
).

Les neurones post-ganglionnaires du systéeme parasympathique sont aussi des neurones
cholinergiques et la plupart des neurones post-ganglionnaires sympathiques sont des neurones
adrénergiques. Avant que l'acétylcholine ou la noradrénaline ne provoque leur effet sur
I'organe effecteur, ces médiateurs doivent se fixer sur des récepteurs spécifiques qui sont de
deux types :

» Les récepteurs cholinergiques (liés a l'acétylcholine) : activent deux types de

récepteurs : muscariniques et nicotiniques.

- Les récepteurs muscariniques se localisent sur toutes les cellules effectrices
stimulées par les neurones post-ganglionnaires du systéme nerveux
parasympathique ainsi que celles stimulées par les neurones cholinergiques
post-ganglionnaires du systéeme nerveux sympathique.

- Les recepteurs nicotiniques se situent dans les synapses ganglionnaires des

systemes sympathique et parasympathique.

= Les récepteurs adrénergiques (liés a la noradrénaline), ceux-ci activent deux types

différents de récepteurs : les récepteurs alpha () et les récepteurs béta (). Les
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organes qui réagissent a la noradrénaline présentent un type de récepteur ou les
deux. En général, la liaison de la noradrénaline aux récepteurs o a un effet
excitateur, tandis que leur liaison aux récepteurs g a un effet inhibiteur.
Il existe cependant des exceptions notables telles que la liaison de la noradrénaline aux
récepteurs f du muscle cardiaque, qui stimule l'activité du cceur. Le systéme nerveux
autonome dirige les fonctions automatiques du corps comme les mouvements involontaires
des muscles lisses, les glandes digestives et la fréquence cardiaque. L'objet de la section
suivante est de s'intéresser plus particulierement aux mécanismes de régulation du SNA

exercee sur le systeme cardiovasculaire.

1. Les médiateurs chimiques du SNA :

La transmission de 1’influx nerveux d’un neurone a I’autre ou d’un neurone a un effecteur est
assurée par un médiateur chimique. Le médiateur secrété par les axones préganglionnaires au
contact de la cellule post-ganglionnaire est 1’acétylcholine. La transmission est donc de type
cholinergique. Au niveau post-ganglionnaire, le médiateur qui interagit avec les effecteurs est,
I’acétylcholine : pour le systéeme parasympathique, et la noradrénaline et 1’adrénaline : pour le

systéme sympathique, d’ou le nom de neurone adrénergique (Ewing et al., 1985).

1.1. Acétylcholine

I1 s’agit d’une molécule organique de petite taille de masse molaire 146,2 g/mol. Elle présente
une fonction ester et une fonction ammonium quaternaire. La choline est une molécule
présente dans le milieu extracellulaire du systeme nerveux central, et dans les synapses. Elle
provient de l'alimentation, et d'une synthése permanente par le foie, ou elle est produite sous
forme de phosphatidylcholine. L'acétylcholine (neurotransmetteur) est obtenue par l'acétyl
coenzyme A (contenue a l'intérieur des axones et des mitochondries) et la choline, grace a

I’action enzymatique de la cholinacétyltransférase. La réaction de synthése est la suivante :

L'acétylcholine est enfermée dans des vésicules et libérée lorsqu'un influx nerveux (aprés
stimulation) atteint la membrane présynaptique, elle diffuse dans la fente synaptique et se lie
aux récepteurs postsynaptiques ou aux récepteurs de I’organe effecteur (figure 22). Aprés son
action, elle est soit, degradee par une enzyme appelée acétylcholinestérase (AChE), ou
recaptée par une pompe membranaire présynaptique et emmagasinée dans les vésicules

présynaptiques (Montastruc, 1993).
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Choline + Acétyl-CoA = Acetylcholine + H-Coenzyme A.
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Figure 22 : Mécanismes de production et d’action de 1’acétylcholine (BRUGERE et al., 1999).

1.1.1. Les réecepteurs cholinergiques
Les récepteurs cholinergiques qui sont au nombre deux sont nommés d’apres les substances
exogenes qu’ils lient pour produire les effets de 1’acétylcholine. La nicotine active les

récepteurs nicotiniques et la muscarine active les récepteurs muscariniques.

Les récepteurs nicotiniques sont retrouvés dans les terminaisons neuromusculaires des
myocytes squelettiques, sur tous les neurones post-ganglionnaires, tant sympathiques que
parasympathiques, et les cellules productrices d’hormones de la médullo-surrénale. L’effet de
la liaison de 1’acétylcholine aux récepteurs nicotiniques est toujours stimulant et entraine
I’excitation du neurone ou de la cellule effectrice (effets postsynaptiques). Les récepteurs
muscariniques se trouvent sur toutes les cellules effectrices stimulées par les neurofibres

cholinergiques post-ganglionnaires.

L’effet de la liaison de 1’acétylcholine aux récepteurs muscariniques est inhibiteur ou
excitateur selon I’organe cible. Exemple : La liaison de 1’acétylcholine au récepteur du muscle
cardiaque ralentit I’activité cardiaque tandis que la liaison de 1’acétylcholine aux récepteurs

du muscle lisse accroit sa motilité (figures 23 et 24).
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Figure 23 : Répartitions des récepteurs cholinergiques sympathiques et parasympathiques (Marieb
and Hoehn, 2007).

1.1.2. Les récepteurs nicotiniques
Les récepteurs nicotiniques du systéme nerveux autonome sont différents de ceux présents

dans le muscle strié : ils sont tous activés par 1’acétylcholine mais les récepteurs
ganglionnaires sont bloqués par I’hexaméthomium, un antagoniste direct de I’acétylcholine
alors que dans le muscle strié ces mémes récepteurs sont bloqués par d’autres antagonistes :
les curares. Ce type de récepteurs, On les trouve principalement dans les jonctions
neuromusculaires et dans les ganglions du systeme nerveux végétatif ainsi que dans la

médullo-surrénale et le SNC (Bruchez, 2010).

1.1.3. Les récepteurs muscariniques

Sont par contre les mémes que tous ceux présents dans le reste de 1’organisme, ils sont activés
par I’acétylcholine et bloqués par le méme antagoniste : I’atropine. Dans le systéme nerveux
orthosympathique, les synapses cholinergiques sont majoritairement pourvues de récepteurs
nicotiniques. Les recepteurs muscariniques sont des recepteurs métabotropes, qui sont couplés
a la protéine G. Leur action est plus lente, destinée a la modulation du SNP. lls se situent au
niveau des organes effecteurs et dans le SNC notamment le cerveau. Cing types ont été décrits
et sont dénommés : M1, M2, M3, M4, M5.
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Figure 24 : Effets des récepteurs cholinergiques en fonction des organes cibles (Brunton et al., 2008).

L'acétylcholine permet la coordination des mouvements. Son absence peut entrainer des
pathologies neuro-dégénératives telles que la maladie de Parkinson, qui se traduit notamment
par des tremblements et des perturbations mentales. En se fixant sur ces récepteurs respectifs,

I’acétylcholine produit des réponses différentes selon les organes cibles.

1.2. Adrénaline

L'adrénaline est majoritairement sécrétée par le SNC (elle agit comme neuromédiateur). Elle
est également sécrétée par les glandes surrénales (adrénaline libre). Sa production normale
dans I'organisme (adrénalinémie) est de 2 a 3mg/jour. Cette sécrétion est due a l'activité de la

médullo-surrénale.

1.2.1. La sécrétion de I'adrénaline
Lors d’un stress ou une situation dangereuse, le cerveau envoie un signal a I'hypothalamus qui

envoie un message nerveux aux glandes médullosurrénales pour la sécrétion de 1’adrénaline
grace a une succession de réactions enzymatiques. La synthese de l'adrénaline s'effectue a
partir de la phénylalanine. Gréace a I'enzyme phénylalanine hydroxylase, la phénylalanine se
transforme en tyrosine puis lI'enzyme tyrosine hydroxylase transforme ce dernier en L-DOPA.
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L-DOPA va étre a son tour transformée en dopamine grace a I'enzyme Dopa décarboxylase.
La dopamine va ensuite devenir la noradrénaline (NA) grace a I'enzyme dopamine
hydroxylase. La noradrénaline peut agir en tant que neurotransmetteur mais également peut
étre transformée en adrénaline grace a I'enzyme N-méthyl transférase (figure 25).
L’adrénaline et la noradrénaline agissent en se fixant sur ces récepteurs spécifiques et

produisent des effets différents selon le type de récepteur et 1’organe cible.
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H COOH
HO )&~ &= NH;
HH 9 Vit. B6, B12,
1 Tyrosine E et fer
; Acide folique,
H COOH Tyrosine k cuivre, vit. B3,

B6, C, NADH

Vit. B6

Figure 25 : Production, sécrétion et mode d’action de la (nor) adrénaline (Lacroix, 2006).

1.2.2. Recepteurs adrénergiques
Le récepteur postsynaptique adrénergique et son effet sur une cellule donnée dépendent de

I’organe effecteur. Il existe deux principaux types de récepteurs adrénergiques : les récepteurs

a et B, chaque type de récepteurs pouvant étre divisé en sous-types: o 1, a2, B 1 et 3 2.

a) Récepteurs alpha adrénergiques
Globalement les récepteurs a favorisent les réponses excitatrices a I’exception des régions non

sphinctériennes de 1’intestin, leur formule de la puissance d’activité des amines est la suivante

These de Doctorat ROKIA GHCHIME 71



. adrénaline > noradrénaline > isoprotérénol. Ces récepteurs sont bloqués notamment par la

phentolamine.

b) Récepteurs beta adrénergiques
Les récepteurs B suscitent les réponses inhibitrices, récepteurs cardiaques exceptés. Ils sont
bloqués par le pronéthalol, le propranolol a basse concentration, sans blocage des récepteurs o
(B bloquants). L’ordre d’activité¢ des amines est I’inverse des précédents récepteurs. Donc
I’adrénaline est I’agoniste des récepteurs a alors que 1’isoprotérénol est le véritable agoniste

des récepteurs B (figure 26).
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Figure 26 : Exemple de neurotransmission, la neurotransmission adrénergique (Brugere et
al., 1999).

Mais cette subdivision reste trop simpliste : les récepteurs 1 et 2 peuvent générer des
actions totalement opposees. Ces récepteurs sont donc situés dans la membrane des cellules
post-synaptiques, 1’activité a-mimétique vis a vis du muscle vasculaire suggere que les
récepteurs a siegent sur la membrane ou au voisinage de celle-ci alors que les récepteurs 3
seraient probablement plus profondément situés.

Néanmoins, des récepteurs ont été identifiés sur la membrane présynaptique de
I’extrémité du neurone post-ganglionnaire. Il s’agit des récepteurs o2 présynaptiques qui
modulent la fonction orthosympathique en inhibant le relarguage de NA : il s’agit d’effet
autorégulateur, c'est-a-dire la libération de la noradrénaline est physiologiquement et

continuellement régulée par un feed-back exercé par la noradrénaline libre dans la synapse.
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Les récepteurs al, Bl et B2 sont donc des récepteurs postsynaptiques. On parle alors de f-
bloquants et d’a1-bloquants qui sont donc des sympatholytiques (comme toutes les molécules
intervenant sur 1’inhibition de la biosynthése de la NA ou sur la dégradation de la NA

synaptique).

Les récepteurs a2 sont des récepteurs présynaptiques, on parlera de a2-bloquants donc des
sympatholytiques méme si dans ce cas I’effet physiologique de la NA sera augmenté (le
bloguant va inhiber la recapture de la NA, en potentialisant son action. Cependant, cette

recapture est physiologique et sous contréle sympathique.

Toutes les molécules ou substances qui agissent sur les mécanismes présynaptiques
ou synaptiques, donc directement ou indirectement vis a vis des récepteurs sont dites
sympathomimétiques (ex : la xylazine, agoniste des a2 ; la phényléphrine, agoniste des al;
le clenbutérol, B-agoniste ; la cocaine, les inhibiteurs de la monoamine-oxydase (MAO =
enzyme de dégradation de la NA), les hormones thyroidiennes qui potentialisent les

récepteurs...).

C. Centres de régulation du systéme nerveux autonome

Malgré que le systéme nerveux autonome soit un systéme involontaire, son activité est
pourtant soumise a une régulation. Cette régulation se fait a 3 niveaux dans le Systeme

nerveux central :

1. Tronc cérébral et moelle épiniére

Bien que I'hypothalamus contrble la régulation du SNA, c'est néanmoins la formation
réticulaire du tronc cérébral qui exerce l'influence la plus directe sur les fonctions autonomes.
Certains neurones moteurs du bulbe rachidien régissent de maniére réflexe en régulant la
fréquence cardiaque (FC), le diamétre des vaisseaux sanguins (centre cardiovasculaire) et
l'automatisme respiratoires (centres respiratoires), tandis que la protubérance annulaire ou
pont contient aussi des centres respiratoires qui interagissent avec ceux du bulbe rachidien
(Houdas, 1990).

Certains centres du mésencéphale participent a la régulation du diamétre des pupilles. Des
neurones moteurs de la moelle épiniére régissent certaines activités gastro-intestinales,

d'autres commandent les réflexes de défécation et de miction. Les influx sensitifs qui
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provoquent ces réflexes autonomes sont surtout amenés au tronc cérébral par l'intermédiaire
des neurofibres afférentes du nerf vague (figure 27).
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Figure 27 : Centres de régulation du systéme nerveux autonome (Marieb and Hoehn,
2007).
2. Hypothalamus

L'hypothalamus est le principal centre d'intégration du SNA. Ses noyaux agissent par
I'intermédiaire des relais situés dans la formation réticulaire. Cette derniére influe a son tour
sur les neurones moteurs préganglionnaires du SNA situés dans le tronc cérébral et de la
moelle épiniére (Rouviére et al., 2002). L'hypothalamus contient des centres de contrdle et de
coordination.
v" Centre de coordination :
= ['activité cardiaque et endocrinienne ;
= la pression artérielle ;
= |atempérature corporelle ;
= ['équilibre hydrique.
v" Centre de contrdle :
= diverses émotions : la colére et le plaisir ;

= |es pulsions biologiques : la soif, la faim et le désir sexuel.
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En effet, I'hypothalamus appartient au systeme limbique qui est la partie émotionnelle du
cerveau. C'est la réaction émotionnelle engendrée par le systéme limbique vis a vis du danger
et d'une situation génératrice d'anxiété qui signale a I'nypothalamus de régler le SNA

sympathique en mode "lutte ou fuite".

3. Cortex cérébral

Constitue le sommet hiérarchique du systéeme nerveux. Il fournit les facultés de perception, de
communication, de mémorisation, de comprehension, de jugement et d’accomplissement des
mouvements volontaires. Toutes ces facultés relevant du comportement conscient ou
conscience. Les centres corticaux (ex. : cortex préfrontal) influent sur le fonctionnement
autonome par l'intermédiaire des connexions avec le systeme limbique. Le rythme cardiaque
peut s'accélérer sous le coup de la colére, le réflexe de salivation peut étre provoqué par la

simple pensée d'un aliment appétissant etc.

D. Régulation du systeme cardiovasculaire

La régulation de la pression artérielle dépend de plusieurs mécanismes. Le SNA est
responsable de la régulation "rapide". Des tenso-récepteurs, situées a l'intérieur des parois de
gros vaisseaux artériels (aorte, sinus carotidiens), détectent les variations de tension pariétale
induites par les modifications de la pression sanguine. lls transforment ce signal mécanique en
signal electrique qui est transmis par voie nerveuse aux centres nerveux de régulation du
SNA. De ces centres nerveux, des commandes sont transmises par les voies parasympathiques

et sympathiques au ceeur et aux artérioles pour réguler la pression artérielle (figure 28).

L'innervation parasympathique se distribue principalement au profit du nceud sinusal et du
nceud auriculoventriculaire et dans une moindre mesure au myocarde biauriculaire, plus
encore qu'a celui des ventricules. L'innervation sympathique, par contre, intéresse I'ensemble
du cceur, artérioles et veines. Les systémes sympathique et parasympathique sont

continuellement activés.
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Figure 28 : Innervation autonome du systeme cardiovasculaire.

Les effets parasympathiques prédominent dans le fonctionnement normal du cceur, empéchant
une accélération inutile de la fréquence cardiaque. Toutefois, le systéme nerveux sympathique
peut annuler les effets parasympathiques en situation de stress. On observe classiquement a
I'exercice, une augmentation du tonus sympathique et une diminution du tonus

parasympathique, se traduisant par une augmentation du débit cardiaque a I'effort.

1. Effets de la stimulation Parasympathique (PX)

L’acétylcholine est le principal neuromédiateur du systeme parasympathique qui agit
essentiellement, pour son action cardiovasculaire, sur des récepteurs muscariniques M2 et
M3. La stimulation des récepteurs cardiaques M2, ralentit la conduction du tissu nodal, alors
que les récepteurs vasculairesM3, provoquent une vasodilatation. La stimulation
parasympathique diminue la cadence du nceud sinusal et ainsi déprime I'excitabilité des fibres
de la jonction auriculo-ventriculaire, en ralentissant la transmission de l'influx cardiaque aux
ventricules. Une stimulation vagale intense peut méme inhiber totalement I'influx sinusal ou

bloquer complétement sa transmission au niveau de la jonction auriculo-ventriculaire.

2. Effets de la stimulation Sympathique (X)

Son principal neuromédiateur est la noradrénaline, son action est renforcée par celle de
I'adrénaline, ces catécholamines peuvent agir sur les récepteurs adrénergiques. Les récepteurs
a sont situés surtout dans les parois vasculaires. Leur stimulation induit une vasoconstriction,
donc une élévation de la pression artérielle par augmentation des résistances périphériques. La

stimulation des récepteurs B2 vasculaires s'accompagne d'un effet vasodilatateur.
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Les effets de la stimulation sympathique se traduisent par une augmentation de la cadence de
la décharge du nceud sinusal et une stimulation de la conduction de I'excitabilité de maniere
ubiquitaire dans le coeur (Sara WONG, 2004).

3. Régulation de la fréquence cardiaque
3.1. Le contrdle accélérateur sympathique

Le systéme sympathique a un effet inotrope positif qui résulte non seulement de 1’accélération
cardiaque mais également d’une action directe sur le myocarde, en plus d’un effet dromotrope
positif et batmotrope positif. L’innervation sympathique cardiaque émerge de la moelle
dorsale, les fibres pré-ganglionnaires rejoignent les ganglions sympathiques cervicaux et les
fibres post-ganglionnaires forment les nerfs cardiaques qui vont se distribuer non seulement
aux cellules nodales mais également a 1I’ensemble des cellules myocardiques, y compris les

cardiomyocytes ventriculaires (Lipsitz et al., 1993).

La suppression de tout controle nerveux de I’activité cardiaque entraine une élévation de la
FC qui atteint en moyenne 120 bpm. Ceci montre qu’a 1’état normal de repos, lorsque la FC
est de I’ordre de 70 bpm, le tonus cardio-modérateur vagal I’emporte nettement sur le tonus
cardio-accélérateur sympathique (de Champlain et al., 1976). Toute accélération de la FC ne
dépend que de I’action du systéme sympathique (Timms et al., 2011). Néanmoins, le
ralentissement du cceur implique 1’action presque exclusive du systéme cardio-modérateur, le
tonus sympathique est trés rapidement supprimé (Houdas, 1990). La régulation nerveuse

cardiaque est un réflexe qui implique la mise en jeu des barorécepteurs.

3.2. Le controle cardio-modérateur parasympathique

Les fibres parasympathiques a destinée cardiaque sont conduites par le nerf vague. Le corps
du premier neurone se trouve dans le bulbe, les fibres pré-ganglionnaires qui en sont issues
constituent la majeure partie du nerf vague (X*™ paire des nerfs craniens). Le second corps
neuronal est a proximité immédiat du cceur. Les fibres post-ganglionnaires qui sont donc trés
courtes, se terminent au niveau du nceud sinusal et, dans une moindre proportion, au niveau
du nceud auriculo-ventriculaire et du myocarde auriculaire. Cependant, ces fibres n’atteignent
guere le myocarde ventriculaire. Le nerf vague droit innerve le nceud sinusal et le gauche
innerve le nceud auriculo-ventriculaire. La stimulation du nerf vague entraine un

ralentissement de la FC par une action frénatrice continue sur ’activité cardiaque.
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L’action du parasympathique est chronotrope, s’exergant avant tout sur le nceud sinusal,
dromotrope et batmotrope négatives. La puissance contractile du ventricule est également
abaissée lors d’une hyperactivité vagale. Cette action résulte d’une propriété particuliere de la
fibre myocardique : la force contractile des fibres est en relation directe avec la fréquence de
stimulation. Aussi, la diminution de la puissance contractile sous I’effet de la stimulation
vagale est corollaire du ralentissement de la fréquence et non de I’effet d’une action directe

des vagues sur le myocarde ventriculaire (Akiyama and Yamazaki, 2001).

4. Régulation de la Pression Artérielle

La pression artérielle au repos est I’'une des grandeurs hémodynamiques les plus stables : Elle
ne varie pas plus de 10 mmHg autour de la valeur moyenne. Elle est donc étroitement régulée
par des mécanismes efficaces qui interférent entre eux et en déterminent sa valeur définitive.
Ces mécanismes n’ont pas tous la méme importance dans les conditions physiologiques et, a

plus forte raison, en pathologie.

4.1. Lareégulation de la pression arterielle a court terme

Les baroréflexes et les chémorécepteurs artériels jouent un réle majeur dans le contrble a
court terme, de quelques secondes a guelques minutes, de la pression artérielle (PA) par la
modulation de l'activité nerveuse sympathique (ANS) et parasympathique a destinée

cardiaque et vasculaire.

4.1.1. Action des barorécepteurs en orthostatisme
A D’état normal, les impulsions émises par les barorécepteurs modérent en permanence les
centres de commande. Ils sont actifs en toute circonstance physiologique : par exemple, ils
sont moins stimulés, lors du passage de la position couchée a la position debout ou assise, ce
qui prévient normalement une hypotension immédiate en augmentant d’une part I’activité
cardiaque, d’autre part le tonus vasoconstricteur périphérique. A 1’opposé, ils peuvent émettre
de puissants messages freinateurs : La stimulation manuelle des sinus carotidiens, ou le port
de chemise au col trop serré, stimulant une hypertension majeure, peuvent entrainer un arrét

cardiaque transitoire (Guénard, 2001).

Le baroréflexe n’agit pas a long terme : En effet en cas d’hypo- ou d’hypertension
permanente, les récepteurs s’adaptent en quelques jours au niveau de la PA auquelle ils sont

soumis et deviennent inactifs a long terme (Robertson D. et al., 1995) (figure 29).
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Figure 29 : Voies de fonctionnement de I’arc baroréflexe (Souza Neto et al., 2003).

4.1.2. Les chémorécepteurs
Il existe deux types de chémorécepteurs centraux et periphériques et ils sont situés au niveau
de la crosse aortique et du sinus carotidien (Despas et al., 2006). La stimulation des
chémorécepteurs a lieu lors d’une hypoxie ou d’une hypercapnie entrainant en méme temps
une hyperventilation et une tachycardie, et par conséquent une augmentation de la pression

artérielle (Séverac et al., 2007).

Lors d’une augmentation de la PSA, le centre bulbaire stimule I’hyperventilation pulmonaire,
par ’intermédiaire du nerf vague, et inhibe 1’activité du systeéme sympathique. En plus de
I’hypoxie et ’hypercapnie, les chémorécepteurs centraux favorisent 1’élimination de 1’exces
des ions H+ par combinaison de H3COO- pour former de 1I’eau (H20) et du dioxyde de
carbone (CO2). Cependant, 1’action des chémorécepteurs est plutdt un moyen de lutte contre
les conséquences métaboliques d’une trop grande baisse de la PA, qu’un processus de
régulation physiologique de la pression artérielle.

4.2. Regulation de la pression sanguine artérielle a moyen terme

4.2.1. Mise en jeu du systeme rénine - angiotensine - aldostérone
Le systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) fait partie des systemes primordiaux qui

interviennent dans ce type de régulation. Une baisse ou une augmentation de la PSA est
détectée directement par 1’appareil juxta-glomérulaire rénal. En cas d’une diminution de la

PSA, I’appareil juxta - glomérulaire détecte ce changement et répond par une sécrétion de la
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rénine (figure 30). Ce dernier assure la conversion du précurseur inactif d’angiotensinogene
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Figure 30 : Régulation a moyen terme de la pression artérielle sanguine.
L’enzyme de conversion de 1’angiotensine secrétée par les cellules endothéliales convertit
I’angiotensine I en angiotensine II plus active. Cet enzyme a un effet vasoconstricteur sur les
artéres en augmentant la résistance. Sa deuxiéme fonction sur cette régulation est d’augmenter
la volémie par la sécrétion de 1’aldostérone qui induit a son tour la réabsorption des ions Na+
et H20 par les tubules rénaux. La stimulation du SRAA augmente alors la PSA (figure 31)
par une augmentation de la volémie (précharge) et une augmentation des résistances
périphériques. Dans le cas d’une augmentation de la PSA, il y a inhibition de la rénine et

blocage de tout le mécanisme cité ci-dessus.
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Figure 31 : Efficacité des différents mécanismes impliqués dans le contrdle de la pression artérielle
sanguine (Souza Neto et al., 2003).

4.2.2. Action de ’endothéline et le monoxyde d’azote (NO)

L’endothéline, originaire de 1’endothélium vasculaire, est un puissant vasoconstricteur. Elle
est libérée lorsque la pression sanguine diminue, favorisant I’entrée du calcium dans le muscle
lisse vasculaire, provoquant sa contraction et par conséquent la vasoconstriction. En revanche,
le NO secrété par ces mémes cellules endothéliales (Forstermann and Munzel, 2006) a des

effets opposés a I’endothéline (Lerman and Burnett, 1992).

I1 est libéré lors d’une augmentation de la pression sanguine artérielle en réponse aux signaux
constitués par des molécules d’Acétylcholine (effet parasympathique) et de bradykinine. Le
NO agit par le GMP cyclique (un second messager) qui active la pompe SERCA du réticulum
sarcoplasmique (récupération du calcium intracellulaire) et favorise une vasodilatation a la
fois réflexe et localisée. L’altération endogeéne du NO contribue a une hyperactivité

sympathique (Patel and Schultz, 2012).

4.3. Larégulation de la pression sanguine artérielle a long terme

La régulation a long terme de la pression sanguine artérielle est assurée par 1’hormone
antidiurétique (I’ADH) et I’aldostérone et se fait exclusivement par le rein, et concerne surtout
la volémie. L’ADH, sécrétée par ’hypothalamus, agit sur la réabsorption de 1’eau au niveau
de I’anse de Henlé et réduit la diurése. Ce mécanisme est aussi impliqué dans la régulation a
court terme avec un effet trés minime. L’ADH active également I’angiotensine qui stimule la

libération de la rénine.
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CHAPITRE 11 :
L’EPILEPSIE ET LA DYSREGULATION
DU SYSTEME CARDIOVASCULAIRE AUTONOME
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l. Epilepsie et dysregulation du systéeme cardiovasculaire autonome
1. Dysfonctionnement du systeme nerveux autonome en période de crises

Les crises d'épilepsie peuvent provoquer une variété de réponses autonomes telles que
cardiovasculaire, respiratoire, gastro-intestinale, cutané, urinaire et des manifestations
génitales, et aussi la vie affective et sexuelle (Devinsky, 2004). Les effets des décharges
critiques sur le SNA semblent vraisemblablement meédiés par les systemes corticales,
limbiques et hypothalamiques, et donc les crises qui découlent de ou se propagent dans des
régions situées dans le réseau autonomique central peut mimer la stimulation des afférences
autonomes ou modifier I'expression autonome (Goodman et al., 1990, Oppenheimer et al.
1992).

Les crises d’épilepsie peuvent avoir un effet direct sur le rythme cardiaque. Elles provoquent
le plus fréquemment des tachycardies (Smith et al., 1989, Leutmezer et al., 2003, Rugg-Gunn
et al., 2004). Plus rarement des bradycardies, des asystolies et d’autres troubles du rythme.
Les aires corticales impliquées dans la régulation du rythme cardiaque ont été décrites a I’aide
des modéles animaux, des descriptions des Iésions focales chez I’homme et des résultats de la
stimulation électrique chez des patients porteurs d’électrodes intracérébrales pour explorer des
épilepsies rebelles. Plus récemment, 1’incidence de la mort subite inexpliquée (SUDEP) chez
les épileptiques a incité a étudier les relations entre les troubles du rythme cardiaque et la
SUDEP (Nashef et al. 1996, Tinuper et al. 2001, Rugg-Gunn et al. 2004).

Selon les résultats d’examen de I’IRM et de TDM, il semble que les perturbations cardiaques
enregistrées dans I'ECG peuvent se produire méme en I'absence de tout changement structurel
ou anomalie cérébrale évidente, en outre, la présence des changements particuliers de la FC
n’est pas toujours liée au foyer épileptogéne (Reeves et al. 1996, Britton et al., 2006). Il a
également été démontré que les crises d’origine du lobe temporal en particulier avec un début
de crises au niveau mésiale, sont plus susceptibles de provoquer des changements de la
fréquence cardiaque (Galimberti et al., 1996, Tinuper et al., 2001, Garcia et al., 2001,
Leutmezer et al., 2003 , Britton et al., 2006).

Dans I’Epilepsie du Lobe Temporal, les crises survenant a proximité des centres de controle

et de régulation cardiovasculaire, peuvent affecter les variations de la fréquence cardiaque.
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2. Variation de la frequence cardiaque en période inter-critique

la prévalence des troubles du rythme cardiaque enregistré pendant la période intercritique
chez les patients souffrant d'épilepsie est similaire a celle de la population en bonne santé
(Blumhardt et al. 1986, Massetani et al., 1997). Néanmoins, I'augmentation de la fréquence
cardiaque intercritique a été observée chez certains patients avec différents types d'epilepsie
(Evrengul et al. 2005, Harnod et al., 2008). Ces variations de la fréquence cardiaque ont été

suggerées pour se produire en raison de l'altération de la fonction cardiovasculaire autonome.

Avec I'utilisation des méthodes d’enregistrement classiques a court et a long terme pour
I'analyse de la variabilité de la fréquence cardiaque, ila été démontré que les patients atteints
d'épilepsie chronique présentent un dysfonctionnement au niveau des deux systémes nerveux
parasympathique et sympathique en dehors des crises (Frysinger et al., 1993, Massetani et al.
1997, Isojarvi et al. 1998, Tomson et al.1998, Ansakorpi et al. 2000, Harnod et al. 2008),

néanmoins, la signification clinique de ces résultats n'a pas été établie.

Bien que les mécanismes conduisant a cette dysautonomie ne sont pas encore bien compris, il
a été suggéré que la diminution intercritique de la variabilité de la FC chez les patients atteints
d’ELT est due a I’épilepsie elle-méme, plutdt que de tout régime d’antiépileptiques spécifique
(Ansakorpi et al., 2002), mais le contraire est également suggeré (Devinsky et al., 1994,
Tomson et al., 1998) . En fait, il est difficile de distinguer avec certitude l'influence de

I'épilepsie elle-méme et celle des antiépileptiques.

En ce qui concerne les antiépileptiques, la CBZ qui est un bloqueur des canaux de sodium a
été le plus souvent suggéré d'étre associée au dysfonctionnement du systeme nerveux
autonome chez des patients atteints d'épilepsie (Devinsky et al., 1994, Isojérvi et al. 1998,
Tomson et al. 1998, Ansakorpi et al., 2000, Persson et al., 2003). En outre, une autre étude
chez des patients soufrant d’épilepsie pharmacorésistante a montré une augmentation de
I'activité sympathique cardiaque durant le sommeil induite par l'arrét brusque de la CBZ
(Hennessy et al., 2001).

Cependant, contrairement aux résultats précédents, une autre étude a montré que le
dysfonctionnement autonome sympathique était moins sévere chez des patients sous

traitement de CBZ ou OXC par rapport a ceux qui ne le sont pas (Koseoglu et al.2009).
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Dans 1’¢épilepsie du lobe temporal, les crises originaires des structures temporales mésiales, a
savoir I'amygdale et I'hippocampe, ou des régions du néocortex, ainsi que des lésions dans ces
régions peuvent entrainer des anomalies manifestées par 1’altération de la variabilitede la FC.
Ceci est étayé par des observations montrant que la sclérose de I'hippocampe peut étre
associee a une diminution de la variation intercritique de la fréquence cardiaque (Ansakorpi et
al. 2004, Koseoglu et al., 2009). Une étude antérieure a montré que la chirurgie de I'épilepsie
n'a aucune incidence sur la variabilité de la FC (Persson et al., 2006), bien que la variabilité de
la FC a ¢été¢ améliorée chez des candidats destinés a la chirurgie méme avant 1’intervention

chirurgicale (Persson et al., 2005).

II. Mort subite inattendue et inexpliquée en épilepsie (SUDEP
ou MSIE)

1. Définition
Bien qu’il y a un manque de consensus sur la définition de SUDEP. La définition la plus
largement utilisée est la suivante : mort subite et inattendue, avec ou sans témoin, non liée a
un traumatisme ou a une noyade, avec ou sans crise mais sans état de mal, pour laquelle
I’autopsie ne montre pas une cause toxique ou anatomique de la mort (Nashef, 1997). En
raison de différences dans les définitions et les méthodologies MSIE, il est difficile de
comparer les résultats des différentes études sur la SUDEP. Selon les auteurs, le cerveau, le
systeme cardiovasculaire ou le systeme respiratoire peuvent étre mis en cause. Des travaux
supplémentaires doivent étre ainsi envisagés afin d’améliorer les connaissances sur les

facteurs de risque favorisant la SUDEP et sur les mécanismes physiopathologiques impliqués.

2. Epidémiologie

Le taux d’incidence annuel de SUDEP est estimé a 1 pour 1000 soit 500 cas sur les 500 000
patients atteints d’épilepsie en France. Il existe une grande variation de risque de SUDEP au
sein de la population épileptique allant de 0,09 pour 1000 personnes-années dans certaines
études a 9,3 pour 1000 personnes-années pour les candidats destinés a la chirurgie de
I’épilepsie. (Tomson et al., 2008). Les patients qui subissent une SUDEP ont en moyenne

entre 20 et 40 ans (Ryvlin et al., 2010).
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3. Facteurs de risque de SUDEP

L’essentiel des patients a risque de SUDEP sont atteints d’une épilepsie partielle pharmaco-
résistante et présentent des crises épileptiques nocturnes, susceptibles de se généraliser. La
variation de risque de SUDEP dépend fortement du type et de la sévérité¢ de 1’épilepsie (entre
0,9 et 2,3/1000 patients-année), le risque atteint entre 6,3 et 9,3/1000 patients-année pour les
épilepsies pharmaco-résistantes (Hart, 2012). Les facteurs de risque de SUDEP sont
multiples. Le risque de SUDEP augmente par la présence et la fréquence de crises
généralisées tonico-cloniques, 1’dge précoce d’apparition de [1’épilepsie, 1’absence de
traitement antiépileptique, la mauvaise observance du traitement ou au contraire une

polythérapie non contrélée (Téllez-Zenteno et al., 2005).

Tomson et al., 2008 mettent en cause deux médicaments impliqués dans la physiopathologie
de SUDEP dans les épilepsies généralisées idiopathiques : la lamotrigine et la carbamazépine.
Il n’est cependant pas possible de conclure a ce jour sur la responsabilité effective de ces deux

molécules.

Scorza et al., 2014 mettent en relief deux facteurs de risque susceptibles de favoriser la
survenue de SUDEP : la consommation d’alcool et le tabagisme. D’une part, certaines études
ont montré que les crises d’épilepsies pouvaient se déclencher sous I’effet de I’alcool. Les
personnes atteintes d’épilepsie qui consomment de 1’alcool de fagon modérée ou chronique
augmentent le risque de déclenchement des crises car 1’alcool favorise la survenue des
facteurs induisant 1’épilepsic comme les traumatismes craniens ou une ischémie cérébrale. De
plus, la consommation abusive et réguliére de I’alcool favorise I’hypertension artérielle. Or,
I’hypertension artérielle est un facteur de risque cardiovasculaire et par consequent de

SUDEP.

Par ailleurs, des études ont montré que la majorité des épilepsies qui entrainent des troubles
cardiaques sont d’origine temporale. En revanche, d’autres études expérimentales, portant sur
I’implication du cortex insulaire dans le déterminisme des asystolies ictales, ont été menées
sur des modeles animaux, notamment sur le rat. Celles-ci montrent qu’il y a production
d’arythmies myocardiques d’origine épileptique dés lorsque des décharges sont provoquées
dans les structures hypothalamiques et du tronc cérébral. Par ailleurs, la microstimulation

phasique de I’insula postérieure chez le rat entraine une asystolie et le déces de 1’animal.
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De plus, la stimulation des structures amygdaliennes et hippocampiques sont également
susceptibles de provoquer des troubles cardiaques chez le singe et le rat, suite a une décharge
épileptique (Ryvlin et al., 2009). Ces données plaident toutes pour I’implication du cortex

insulaire dans la génese des troubles cardiaques.

Le role des difféerents antiépileptiques dans la SUDEP est resté controversé. Une large étude
de contrdle de cas a montré que par rapport a avoir été sur un ou deux médicaments, I'absence
de traitement medicamenteux était aussi un facteur de risque important pour la SUDEP
(Langan et al., 2005).

De méme, certaines études rapportent le non-respect des antiépileptiques peut constituer un
facteur de risque de mort subite (George & Davis 1998, Williams et al., 2006). Il y a peu
d'études qui ont procéder a étudiers'il existe une association entre certains antiépileptiques et
I’incidence accrue de SUDEP. Une étude a révélé une association entre 1’incidence de
SUDEP et le traitement a base de CBZ (Timmings 1998). En revanche, une autre étude n'a
trouvé aucune différence entre la monothérapie a base de CBZ ou a base de phénytoine par
rapport a l'incidence de SUDEP (Nilsson et al., 1999). En outre, la LTG a également été
suggérée d'étre associée a un risque accru de SUDEP (Aurlien et al. 2007, Hesdorffer et al.,
2011).

Dans I'ensemble, I'association entre les différents antiépileptiques et la SUDEP est difficile a
expliquer. La médication pourrait empécher la SUDEP en améliorant le contrdle des crises. A
I'inverse, le retrait brutal des antiepileptiques peut considérablement augmenter le tonus
sympathique pendant le sommeil et I'apparition d'arythmies cardiagues indésirables
(Kennebéck et al.1997, Hennessy et al. 2001). Cependant, actuellement, il y a aucune raison
bien définie pour éviter tout médicament particulier en vue de réduire le risque de SUDEP
(Walczak 2003).

En conclusion, la mort subite dans 1’épilepsie semble le plus souvent étre associée a une
épilepsie réfractaire chronique avec un large éventail de différents facteurs de risque
mentionnés ci-dessus (Tomson et al., 2008). Par conséquent, l'identification des patients a
risque de SUDEP parait difficile.
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CHAPITRE IV:
EXPLORATION DU SYSTEME NERVEUX
AUTONOME
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l. Techniques d’exploration du systéme nerveux autonome

L'étude du systeme nerveux autonome (SNA) est particulierement difficile chez I'hnomme, car
ce systeme est complexe et peu accessible aux explorations (Fonarow et al., 2005). Plusieurs
techniques exploratoires ont été mises au point au cours des derniéres décennies. Parmi celles-

ci, nous ne développerons que les principales techniques utilisées de facon contemporaine.
A. Méthodes Directes
1. La microneurographie

La microneurographie permet une évaluation dynamique des modifications a court terme de
I’activité orthosympathique de maniére indépendante de 1’influence de la jonction neuro-
effectrice. Il s’agit d’une technique mise au point en Su¢de au milieu des années 1960 par

Haghbarth et Vallbo (Vallbo, Hagbarth et al. 2004).

L’enregistrement s’effectue au moyen d’une microélectrode en tungstéene (200 um
dediameétre), un des seuls métaux encore assez rigide a ce diameétre et présentant des
propriétés appropriées de conduction électrique. La microélectrode est insérée au contact des
fibres othosympathiques efférentes qui cheminent autour d’un nerf. En raison d’une
accessibilité par voie percutanée, le nerf fibulaire (nerf cravatant la téte de 1’os fibulaire,
anciennement dénommé os pérone) est couramment utilisé (une faible paresthésie peut
survenir dans 10% des cas, mais celle-ci est résolutive sous une semaine (Eckberg, Wallin et
al. 1989) (figure 32).

Figure 32 : Implantation des microélectrodes lors d’un enregistrement de 1’activité orthosympathique
par microneurographie.
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2. Scintigraphie myocardique a la Meétaiodobenzylguanidine-iode 123
(MIBG)

Il s’agit d’une technique permettant d'apprécier, in vivo, les réserves adrénergiques
myocardiques des patients en insuffisance cardiaque congestive. Elle permet I’exploration de
la fonction adrénergique présynaptique. La fixation cardiaque de la MIBG qui est un analogue
de la noradrénaline est diminuée lors de l'insuffisance cardiaque, reflétant ainsi une
diminution de recapture de la noradrénaline par les extremités présynaptiques cardiaques
(Denis Agostini et al. 2007).

B. Méthodes indirectes et non invasives

1. Les tests cardio-vasculaires d’exploration du SNA (utilisés dans notre
étude)

A cOté de l'analyse des symptomes cliniques, différents tests d’exploration du systéeme
cardiovasculaire autonome, initialement décrits par Ewing sont utilisés (Ewing et al., 1980).
Ces tests sont au nombre de cing et ont pour objectif dapprécier la régulation
cardiovasculaire par le systeme nerveux autonome (SNA). lls sont basés sur l'analyse
d'enregistrements en continu de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle digitale de
facon non invasive par la méthode photopléthymographique. Selon les critéres d’Ewing on
retient le diagnostic de dysautonomie si deux tests au moins sont perturbés. Parmi ces tests,

on cite :

1.1. la contraction isométrique de I’avant-bras (Hand Grip)

Ce test permet d’explorer les fibres de petit calibre de la voie éfférente sympathique de I’arc
réflexe. 1l s’agit d’un effort de contraction manuelle pratiquée pour déterminer les
modifications de la TA a I’effort statique. Il consiste a faire pratiquer par le patient une
pression isométrique de I'avant-bras a 50% de la force maximale a I’aide d’un dynamometre

maintenu dans la main pendant 5min (Coghlan, 1996) (figure 30).

Les variations des pressions artérielles systolique et diastolique sont calculées en fin de test.

L’augmentation de la PA est secondaire a I’augmentation du débit cardiaque et des résistances
périphériques. L’augmentation de la FC est due d’abord a un retrait du frein vagal puis a une
activation sympathique. Cette contraction musculaire soutenue entraine une augmentation de
la PA et de la FC. Chez le sujet normal, la pression artérielle diastolique doit augmenter de

10mmHg.
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- Pour la réponse vagale : Ce test recherche une réponse de la FC aux 15 secondes qui
suivent une pression maximale réalisée a I’aide d’un dynamometre.

- Pour la réponse sympathique o périphérique : Une pression de 50% de moins par
rapport a la pression maximale d’une durée de 3 minutes, permet d’évaluer et de
mesurer la variation de la PA (Benjelloun et al., 2009b).

Ce test est utilisé pour mettre en évidence une dysautonomie. La réponse a ce test est jugée
par la mesure des variations de la PA ou de la FC selon la formule suivante :

(PA (ou FC) apreés stimulation - PA (ou FC) avant stimulation)/PA (ou FC) avant stimulation.
Le résultat est exprimé en pourcentage. Une réponse égale a 10% est considérée comme
normale, au-dessus de 10% on parle d’une hyperactivité, et au-dessous de 10% de déficience
vagale ou sympathique (Benjelloun H, 2006).

Figure 33 : Test de Hand Grip, le patient exerce une pression isométrique sur un dynamomeétre.
1.2.  Hyperventilation

Aprés 10 minutes de repos, on demande au patient de respirer a une fréquence de deux cycles
par seconde pendant 4 min, puis on lui demande de respirer spontanément et normalement

pendant 5 minutes de plus (Low et al., 1998).
1.3. La manoeuvre de respiration ample dirigée (test Deep Breathing)

Il s’agit d’un test qui présente un intérét majeur dans 1’évaluation de I’activité vagale (RV). Il
évalue la fonction autonomique en mesurant les modifications la FC, en réponse a une

respiration profonde.
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Le test consiste a I’aide d’un enregistrement électrocardiographique en la mesure continue de
la FC au décours d’une manceuvre de ventilations amples dirigées, pour laquelle on demande
au patient de réaliser une succession d’inspirations (RR max) et d’expirations (RR min)

profondes de 5 secondes chacune pendant une minute.

Le patient doit étre placé en position décubitus, détendu (figure 34). La fréquence respiratoire
a une influence sur I’espace RR. Une arythmie sinusale d’origine respiratoire est
physiologique, elle dépend de ’activité vagale : celle-ci diminue lors de la stimulation des

récepteurs pulmonaires par 1’étirement.

Le reésultat est donné en pourcentage : (RR maximal - RR minimal/RR minimal) x100. La
valeur est jugée normale & 30%, en dessous de cette valeur on a une déficience vagale et en
dessus de cette valeur on a une hyperactivité vagale. Ce pourcentage dépend de nombreuses
variables : 1’age, la fréquence respiratoire, les méthodes d’analyse, I’hypocapnie, I’activité
sympathique, la position du sujet, les salicylates et autres médications, la profondeur de la
respiration, 1’obésité et il est généralement tres €élevé chez les jeunes (I. El Honsali et al.,

2004).

Figure 34 : Test de DB en phase d’inspiration profonde (a) puis d’expiration profonde (b).
1.4. Le stress mental

Ce test entraine une augmentation de ’activité sympathique centrale avec une diminution du
flux sanguin vers les extrémités et une augmentation de la pression artérielle et de la
fréquence cardiaque. Il explore les voies efférentes sympathiques (Badian et al., 1979). Le
résultat obtenu se traduit par une augmentation de la PA et de la FC par activation
sympathique centrale (Palma-Rigo et al., 2011).
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Il consiste a demander au sujet de faire un calcul mental : soustraire le chiffre 7
successivement a partir de 200 jusqu’a zéro. Des études ont montré que le calcul mental
entrainerait une surréactivité cardiovasculaire et une modification des valeurs de base de la

variabilité de la fréquence cardiaque (Guasti et al., 2009 ).

n,,n

Les activités sympathiques "a" et "B" centrales sont exprimées par les variations de la PA et
de la FC respectivement, avant et apres stimulation, selon la formule suivante : (PA (ou FC)
aprées stimulation - PA (ou FC) avant stimulation)/ PA (ou FC) avant stimulation. Le résultat
obtenu est exprimé en pourcentage. Généralement, une réponse égale a 10% est considérée
comme normale, au-dessus de 10% on parle d’hyperactivité et en dessous de 10% on parle de

déficience sympathique.

1.5. Le test d’orthostatisme (Tilt-test)

Il s’agit d’une stimulation du systéme nerveux Sympathique. Le passage en orthostatisme
entraine toute une série de processus physiologiques d’adaptation chez les sujets normaux.
Dans ce cas, de grands volumes de sang sont ainsi déplacés. Le retour veineux vers le coeur
s’en trouve abaissé, ce qui fait chuter d’environ 40 % le volume systolique et la tension
artérielle. Les barorécepteurs captent ces changements et transmettent leurs signaux au centre
cardiovasculaire, qui répond par une stimulation du tonus sympathique. Dans les conditions
physiologiques, la chute modérée de la pression aortique est corrigée dans les 30 secondes par
la mise en jeu d’arcs baroréflexes, dont le point de départ se situe au niveau des
barorécepteurs carotidiens et aortiques, ce qui entraine une vasoconstriction artérielle et une
tachycardie (Grubb and Karakas, 1999; Perini and Veicsteinas, 2003; Ramirez-Marrero et al.,
2008).

1.5.1. L’orthostatisme passif (table basculante ou tilt-test)

Le patient est allongé sur une table basculante avec appui podal, et est progressivement
incliné jusqu’a 80° pendant 10 a 15 minutes. La durée du test peut étre prolongée jusqu’a 30 a
40 minutes en fonction de la pathologie recherchée (syncope par exemple) (Freeman, 2008).

Les paramétres (FC et PA) sont mesurés au cours de 1’examen (figure 42).
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Figure 35 : Tilt-test : inclinaison du lit du patient a 80° et mesure de la FC et de la PA durant 10
minutes.

Interprétation des cing grades du test orthostatique :
= Grade 0 : résultats normaux.
= Grade | : apparition des signes suivants :
- Oscillation excessive de la PA : I’amplitude varie de plus de 20 mmHg sur
I’enregistrement : anomalie des barorécepteurs.
- Accroissement de la FC > 30 batt/min qui persiste sur 50% au moins sur les 5
premiéres minutes de I’enregistrement ou au dela de 120 batt/min : POTS.
- Augmentation de la PAD > 10mmHg sur 50% de 1’enregistrement : HT Aorthostatique.
= Grade Il : diminution de la PA systolique >20 mmHg durant la premiére minute du test
suivie d’une récupération : HTA orthostatique
= Grade Il : maintien de I’HO mais asymptomatique.

=  Grade IV : maintien de I’HO avec des signes fonctionnels de I’intolérance orthostatique.

1.5.2. L’orthostatisme actif (stand up)

Ce test consiste également en une évaluation de I’activité du systeme nerveux sympathique.
Au cours de ce test, le sujet sollicite sa musculature pour se lever. La surveillance de la
tension artérielle, battement par battement, fait appel a des systémes adaptés a la détection des

variations brutales de la tension artérielle (Montano et al., 1994).
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Le protocole d’examen varie selon les protocoles cliniques et selon les opérateurs : pour la
plupart des auteurs, si la phase de décubitus préalable est de 10 & 20 minutes, la durée de la
phase d’orthostatisme est d’environ 5 a 45 minutes. Le test que nous avons ’habitude de
réaliser dure en moyenne 10 minutes (Karas et al., 2008). Le test est arrété lorsque le patient
présente des symptomes tels qu’un vertige, des douleurs thoraciques, une cyanose des
extrémités ou un état pré-syncopal ou en cas d’augmentation ou de diminution importante de
la FC et de la PA (Fadel, 2008).

Les valeurs de la PA et de la FC sont enregistrées. Les signes cliniques ou paramétriques
d’une HO ou d’un POTS ou d’une syncope sont recherchés (Laranjo et al., 2012). Une chute
de la PA systolique de 20 mmHg et de la PA diastolique de 10 mmHg et une PA systolique
au-dessous de 90 mmHg, maintenue pendant au moins cinq minutes (d’autres réduisent la
durée a au moins 3 minutes) est considérée comme une hypotension orthostatique (HO)
(Benjelloun et al., 2005; Serratrice and Verschueren, 2010).

Une augmentation de la FC de 30 battements ou plus, pendant les trois premieres minutes, est
considérée comme un syndrome de tachycardie orthostatique posturale (POTS) selon P.LOW
(I. El Honsali et al., 2004).

1.6. La manoeuvre de Valsalva

Chez le sujet normal, la manoeuvre de Valsalva induit une modification tensionnelle et de la
fréquence cardiaque qui peut étre absente en cas de neuropathie végétative. Elle teste aussi
bien le vague que le sympathique périphérique. Le patient exerce une expiration blogquée
aprés une inspiration profonde en soufflant dans un embout relié a un manometre et
maintenant une pression de 40 mmHg durant 12 secondes. Les variations de la PA suivent
principalement la réponse d’origine sympathique, alors que les variations de la FC suivent

essentiellement la réponse parasympathique (bradycardie réflexe post tachycardie).

En effet, ces variations de la PA et de la FC évoluent en 4 phases consécutives :

v Dans un premier temps, aprés 4 secondes : la contrainte induit une augmentation de
la pression intrathoracique associée a une breve augmentation de la PA et une
diminution réflexe de la FC ;

v Dans un second temps, durant 15 secondes pendant le test : une diminution du retour
veineux se produit entrainant une diminution de la PA, puis une augmentation de la

FC ainsi qu’une vasoconstriction périphérique ;

These de Doctorat ROKIA GHCHIME 95



v" Dans un troisieme temps, 1 a 2 secondes du relachement: apres relachement de la
pression, la diminution de la pression intra-thoracique entraine une diminution de la
PA et une augmentation réflexe de la FC de trois a quatre battements ;

v' Enfin, la phase dite over shoot: caracterisée par une augmentation de la PA, alors
que les résistances périphériques sont toujours élevées, ce qui induit une bradycardie

et une vasodilatation réflexe d’origine vagale (Benjelloun et al., 2005).

A rappeler que cette épreuve ne doit pas étre réalisée chez les patients ayant une rétinopathie
diabétique sévere, car il existe un risque potentiel d’induire une hémorragie rétinienne. Par
ailleurs, cette technique est dépendante de nombreuses variables : 1’age, le sexe, la position du
sujet, les diverses médications, la durée de I’effort, la pression expiratoire, le volume

inspiratoire. A signaler que ce test n’a pas été utilisé au cours de ce travail.

2. Dosages biochimiques et hormonaux (Dosage des catécholamines)

Les taux plasmatiques des catécholamines, notamment la noradrénaline reflétent
indirectement le niveau de fonctionnement de la voie orthosympathique efférente. Ce dosage
est utile pour le diagnostic de la dysautonomie lorsqu’il ne montre pas d’augmentation des
taux de noradrénaline lors d’une épreuve d’orthostatisme (normalement il existe une
augmentation d’au moins 50%). L’analyse des résultats au repos permet parfois de distinguer
des lésions post-ganglionnaires (taux effondrés) des lésions pré-ganglionnaires (taux normaux
ou élevés).

La mesure de la concentration plasmatique de la noradrénaline est utilisée dans les conditions
normo-physiologiques rénales pour caractériser 1’activité sympathique chez I’homme. Ce type
de mesures fournit des informations utiles mais présente tout de méme des limites

significatives (Grassi et al., 1997).

Dans les atteintes du systéme nerveux sympathique, il n’y a pas d’augmentation des taux de la
noradrénaline en réponse a la mise en orthostatisme en comparaison a des taux en position
couchée, apres position couchée et apres 10 minutes position debout. Le taux de base, lui-
méme peut donner des indications étiologiques. Par exemple dans 1’hypotension orthostatique
idiopathique (ou PAF), les taux de base en noradrénaline sont souvent bas, alors qu’ils sont
quasi normaux dans les atrophies multisystématisées (Coghlan et al., 1999; Serratrice and
Verschueren, 2010).
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3. Tests pharmacologiques cardio-vasculaires

De trés nombreux tests pharmacologiques sont disponibles pour 1’étude du SNA au niveau

cardiovasculaire.

3.1. Le test de la phényléphrine

La phényléphrine est un stimulateur spécifique des récepteurs al. A I’aide d’une injection
intraveineuse de chlorhydrate de phényléphrine, ce test permet de provoquer des réponses du
baroréflexe puis de mesurer les minima et les maxima des pressions diastoliques associées a
la réaction sympathique. Elle provoque I’hypertension artérielle par vasoconstriction
périphérique, ainsi qu’une inhibition du tractus gastro-intestinal et une mydriase active.
L’action de la phényléphrine est seulement directe, par stimulation exclusive des récepteurs
alpha, ce qui entraine un effet vasopresseur intense. La phényléphrine diminue la perfusion

rénale et splanchnique.

3.2. Letesta lanitroglycérine

Ce test permet de provoquer des réponses du baroréflexe par administration sublinguale ou
intraveineuse de la nitroglycérine. La nitroglycérine est un vasodilatateur veineux, utilisée
principalement dans le traitement ou la prévention de la douleur thoracique. La nitroglycérine
diminue la pré-charge : la pression veineuse centrale, le tonus veineux, la pression dans
I’artére pulmonaire, la pression capillaire pulmonaire, la pression télé-diastolique du
ventricule gauche sont diminués. La nitroglycérine n’a pas d’effet propre sur la fréquence
cardiaque, mais induit une tachycardie par la stimulation sympathique secondaire a la baisse
du débit cardiaque. Les études relatives aux mécanismes d’action de la nitroglycérine ont
d’ailleurs été couronnées par le prix Nobel en 1998 (Anh Tuan Dinh-Xuan, 1998 et Robert F
; 1998). En fait, la nitroglycérine déclenche un signal qui est un gaz, le monoxyde d’azote
(NO) produit normalement par I’endothélium des vaisseaux sanguins pour augmenter le débit

sanguin et controler la pression artérielle.

3.3. TestalaYohimbine

La yohimbine est un antagoniste peu sélectif des récepteurs a2-adrénergiques. Le blocage des
récepteurs o2-adrénergiques présynaptiques et centraux détermine une activation de la voie
efférente orthosympathique et augmente la libération de la noradrénaline. L'action

pharmacologique de la yohimbine étant essentiellement présynaptique, ce test, par
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I'intermédiaire des dosages des catécholamines, permet de distinguer les lésions du systeme

sympathique siégeant au niveau central et au niveau post-ganglionnaire.

3.4. Testalaclonidine :

La clonidine est un agoniste a2-adrénergique. Elle augmente la sécrétion de 1’hormone de
croissance (GH) par action sur I’hypothalamus. L’augmentation de GH induite par la
clonidine est conservée au cours des dysautonomies caractérisees par une lésion périphérique
(maladie de Parkinson, « pure autonomic failure ») alors qu’elle est abolie en cas d’atrophie

multisystématisée (Thomaides et al.,1992).

C. Autres tests dynamiques cardiovasculaires

1. Test al’eau

Il consiste a faire boire au malade llitre d’eau et de mesurer la FC et la PA pendant les 15
minutes qui suivent. Le test est jugé positif quand on observe un ralentissement de la FC aussi
bien en décubitus qu’en orthostatisme (Benjelloun, 2006).

2. Test au froid (cold pressor test) :

Il explore également le systéme nerveux sympathique. Il consiste a appliquer de la glace sur le
cou ou le front ou a plonger la main du sujet pendant une minute dans une eau a 4°C et a
observer les réponses tensionnelles sur le bras controlatéral. En situation physiologique, il y a

mise en jeu du systéme nerveux sympathiqueet une réponse vasopressive.

L’absence d’augmentation de la tension artérielle systolique sur le bras controlatéral, apres
une minute d’immersion de la main dans 1’eau froide, est considérée comme anormale. La
réponse s’effectue par les voies des fibres afférentes thermoalgiques etdes fibres efférentes
sympathiques vasoconstrictives mais elle est difficilement quantifiable (Serratrice and
Verschueren, 2010).

3. Stimulation du sinus carotidien

Le massage du sinus carotidien entraine, normalement, des modifications minimes de la PA et
de la FC, mais en cas d’hypersensibilit¢ de ce sinus, une bradycardie sévére et une

hypotension apparaissent (Serratrice and VVerschueren, 2010).
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CHAPITRE V
OBJECTIFS SCIENTIFIQUES
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A. INTRODUCTION

L’¢pilepsie du lobe temporal (ELT) est bien connue pour étre associée a des
dysfonctionnements du systéme nerveux autonome (R. Freeman et al., 1995 ; M. J. Hilz et al.,
1995). Les convulsions modifient la fonction des différents systemes tels que les voies
respiratoires, gastro-intestinales, urogénitales, et, notamment, le systéme cardiovasculaire (R.
Freeman et al., 1995 ; E. E. Benarroch et al., 1997 ; K. M. Spyer et al., 1999). L’ELT est
fréguemment associée aux dysfonctionnements autonomes cardiovasculaires ictales et
intercritiques, en particulier, le POTS, qui peut étre considéré comme 1’un des facteurs de

risque de la mort subite et inexpliquée chez les épileptiques (MSIE ou SUDEP).

Le POTS est défini comme étant un trouble de l'intolérance orthostatique caractérisé par une
tachycardie excessive, avec une augmentation de 30 battements/minute ou un rythme de plus
de 120 battements/minute) aprés 10 minutes de 1’adoption de la position debout (Parry et al,
2008), associé a un large éventail de symptémes, y compris les palpitations, le syncope et la
fatigue profonde (Carew et al., 2009; Haensch et al., 2010).

En outre, les fonctions cardiovasculaires autonomiques sont principalement régies par les
structures relevant de la corticale, du mésencéphale, et des zones du tronc cerébral (D. F.
Cechetto et al.,, 1990 ; D. F. Cechetto et al.,2000). La zone corticale vitale est le cortex

insulaire pliant dans le lobe temporal interne qui est souvent dysfonctionnel dans I'ELT.

Les lésions du cortex insulaire sont généralement associées a des anomalies de la variabilité
de la fréquence cardiaque (FC) et de la pression artérielle (PA), ainsi qu'avec l'arythmie
cardiaque. De plus, les structures mésiotemporales ont été signalées a étre impliquées dans
I'épileptogenése et le contrdle autonome dans des modéles animaux (S. M. Oppenheimer et
al., 1991). Par ailleurs, plusieurs études indiquent également que le cortex insulaire et le lobe
temporal sont puissants dans le contrdle de la fonction cardiovasculaire chez les humains
(S.M. Oppenheimer et al., 1992; M. A. Epstein et al., 1992; C. Baumgartner et al., 2001).

Les centres hémisphériques de contrdle du systéme nerveux autonome présentent des activités
de modulation distinctes. En ce sens, I’hémisphére droit module principalement l'activité
cardiovasculaire sympathique, alors que I'hémisphére gauche contribue davantage a l'activité

parasympathique.
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Les troubles du rythme percritique sont liés a une propagation de la décharge épileptique dans
les centres corticaux contrdlant le systeme nerveux autonome, incluant notamment, 1’insula
et ’amygdale. Ces structures se projettent ensuite dans le tronc cérébral, permettant ainsi
I’activation du systéme nerveux parasympathique, via la stimulation du nerf vague entrainant
alors, au niveau du cceur, une bradycardie voire une asystolie, ou au niveau de la moelle
cervicale, permettant ’activation du systéme nerveux sympathique, qui est a 1’origine d’une

tachycardie.

L’exploration du SNA reste un outil fiable pour le diagnostic de la dysautonomie dans

I’épilepsie. Trois etudes ont été réalisées au cours de cette theése :

v" L’objectif de la premiére étude de ce travail a été 1'évaluation de la prévalence de
I’intolérance orthostatique, et en particulier le syndrome de tachycardie orthostatique
posturale (POTS), chez des patients atteints d’épilepsie du lobe temporal comparés aux
sujets normaux, et d'évaluer les changements de la fréquence cardiaque de la position
couchée a la position debout pendant le test orthostatique chez les patients souffrant de

I’épilepsie temporale réfractaire et bien controlée ;

v Le but de la seconde étude a été d'évaluer les facteurs possibles du risque de la MSIE,
notamment, les structures cérébrales et le r6le de la latéralisation cérébrale pouvant étre
impliqués dans la fonction autonome cardiovasculaire dans 1’épilepsie du lobe temporal

pharmacorésistante associée a la sclérose hippocampique ;

v' L’objectif de la troisiéme étude a été d’évaluer les réponses autonomiques
cardiovasculaires inter-critiques chez les épileptiques du lobe temporal et les comparer a

celles des sujets normaux.
B. PATIENTS ET METHODES

1. Equipement de laboratoire d’exploration du SNA :

L’unit¢é du SNA du Service de Cardiologie A de CHU Ibn Sina est équipée du matériel
suivant :
- Undynamap (CRITIKON, 1846 XP) permettant le monitorage de la PA.
- Un écran d’affichage (LCD CS 503 E, HELLIGE, EK 512 E) permettant le
monitorage de la FC et de la PAS.
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- Un appareil pour ’enregistrement de 1’électrocardiogramme (ECG) (HELLIGE CS
503E, SCILLER AT-102).

- Un appareil pour I’effort manuel : dynamometre.

- Une table d’inclinaison ou Tilt test.

- Une tubulure reliée a un manomeétre pour la pratique de la méthode de Valsalva.

- Electrodes.

- Un chronométre.

- Un programme informatique pour la saisie et I’analyse statistique des données

(EXCELL, SPSS version 13).

- Un matériel de réanimation : défibrillateur, systéme d’oxygénation, matériel pour prise

de voie veineuse.

Figure 36 : Dynamap, mesure de la PA, PAM,
FC.

2. Equipement de Service de Neurophysiologie Clinique :

Figure 37 : Electrocardiographe (ECG).

Le Service de Neurophysiologie Clinique assure 1’exploration du systéme nerveux avec une
orientation plus forte versle systtme nerveux central. Les examens sont faits chez des

patients hospitalisés ou venant en externe. Les principaux examens effectués sont :

e L’électroencéphalogramme « EEG », utilisé principalement dans le cadre du
diagnostic et du suivi de 1’épilepsie ;

e Monitoring vidéo-EEG ;

e Les potentiels évoqués auditifs pour explorer les voies auditives ;

e Les potentiels évoqués somesthésiques destinés a explorer les voies de la sensibilité.
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Figure 38 : Trace EEG Figure 39 : Monitoring vidéo-EEG

C. PATIENTS ET SUJETS TEMOINS

1. ETUDE 1: SYNDROME DE TACHYCARDIE ORTHOSTATIQUE
POSTURALE CHEZ DES PATIENTS ATTEINTS D'EPILEPSIE DU
LOBE TEMPORAL.

La présente étude a éeté réalisée conjointement entre le Service de Neurophysiologie Clinique
et I'Unitée d'Exploration du SNA, au Service de Cardiologie «A» du CHU Ibn Sina, avec

I'approbation du comité d'éthique de la faculté de médecine et de pharmacie, Rabat.

Un total de 60 sujets a été retenu dans cette étude, et subdivisé en deux groupes : un groupe
incluant 30 patients souffrant d’épilepsie du lobe temporal ayant été suivis au Service de
Neurophysiologie Clinique et ont participé a I'étude. Ce groupe de patients a été subdivisé lui-
méme en deux Sous-groupes : un sous-groupe composé de 19 sujets considérés comme des
ELT pharmaco-résistants malgré un traitement antiépileptique adéquat et un sous-groupe de
11 patients avec une ELT bien contrdlée (sous traitement antiépileptique sans crise ou <2
crises/an) (Mukherjee, 2009 et al.) et un groupe de sujets témoins composé de 30 sujets en
bonne santé ayant été sélectionné pour participer a cette étude, ces sujets sains ne présentent
aucune maladie, ne suivent aucun traitement médical connu pour affecter le systeme nerveux
autonome (SNA), et dont les conclusions de I'examen physique complet étaient normales. Les

deux groupes avaient €té appariés pour le sexe et 1’age.

La présence ou l'absence des signes fonctionnels chez les patients a pu étre estimée a 1’aide

d’un questionnaire (annexe 1).
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1.1. Critéres de sélection :

Les patients inclus dans cette étude ont été soigneusement interrogés et examines
cliniguement. Le type dépilepsie a eté classé selon les recommandations de la Ligue

Internationale contre I'Epilepsie (Ansakorpi et al., 2011).

Aucun des patients n’a montré des symptomes ou des signes de maladie autre que I'épilepsie
connue pour affecter le SNA. Les données démographiques des patients ayant fait 1’objet de

cette étude et les sujets témoins sont indiquées dans le tableau 1.

Deux patients atteints d'ELT bien contr6lée ont recu la CBZ en monothérapie. Alors que,
vingt-huit patients avec 19 souffrant d'ETL réfractaire et neuf patients avec une ELT bien
contr6lée étaient sous polythérapie comme une combinaison de deux ou trois des

médicaments antiépileptiques suivants : CBZ, VPA, LTG, CLB, PB et la chlorpromazine.

Tableau 1 : Données démographiques des ELT et des sujets témoins.

Paramétres réfrEaI;\ ire (;(r)lr;il:_:rf?lgzen ELT Sujets Controles p
(n=19) (n=11) (n=30) (n=30) value

Age (années) 34.2+9.9 29 +11 32.3+10.4 43+ 12.2 0.001

Gender (F/M) 12/7 6/5 18/12 21/9 0.140

Duree de la maladie 273+11.4 2018+101  24.67+11.32 - -

(années)
PAS de base (mmHg) 111+12 113.36 £ 8.4 111.86 +10.75  110.08 £12.38 0.554
FC de base (bat/min) 63.26 £ 7.6 67.73+8.3 64.9 £ 8.03 68.41+8.9 0.116

Les valeurs exprimées en moyenne * SE. p est significative si <0,05. Test-t de Student. PAS : pression
artérielle systolique. FC : fréquence cardiaque.

Un enregistrement électroencéphalographie intercritique (EEG) a été réalisé chez des malades
éveillés. Un montage classique de 16 dérivations a été adopté. Le tracé EEG a montré chez 18

ELT des foyers d’ondes lentes ou des pointes focales temporales gauches ou les deux.
Alors que des décharges paroxystiques focales temporales droites ont été observées chez 11

patients. Un patient avait montré sur le tracé EEG des pointes focales temporales bilatérales
(tableau 2).
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Tableau 2 : Caractérisation clinique des patients atteints d'épilepsie du lobe temporal.

Décharges épileptiformes

Antiépileptiques

N° Patients  Age (ans) Sexe intercritigues
1 20 F temporal gauche CLB, LTG
2 36 M temporal gauche CBZ,CLB
3 25 F temporal gauche VPA,CBZ,CZP
4 28 F temporal Bilateral CBZ,CLB
5 40 F temporal droit CBZ,VPA
6 24 F temporal gauche CBZ,CLB
7 19 F temporal gauche CBZ, CLB,VPA
.% 8 38 F temporal gauche CLB,CBz
§ 9 27 F temporal gauche CBZ,CLB
;é 10 42 M temporal gauche CBz,CLB,PB
E 11 46 F temporal gauche CBz,CLB,PB
12 29 M temporal droit CBz,CLB
13 38 F temporal gauche CBz,CLB,PB
14 40 M temporal gauche LTG,CBZ
15 51 F temporal gauche CBz,CLB,PB
16 28 F temporal gauche CBz,CLB,PB
17 50 M temporal gauche CBz,CLB,PB
18 26 M temporal gauche CBz, CLB
19 43 M temporal droit CBZ,CLB
20 40 F temporal gauche CBZVPA
21 22 M temporal gauche VPA, PB
22 25 F temporal gauche CBz,CLB
23 38 F temporal droit CcBz
24 16 M temporal droit CBZ, VPA
ELT Bien 25 19 F temporal droit CBz
control ée 26 34 F temporal gauche CBZ, CLB,VPA
27 40 M temporal droit CBZ, PB
28 44 M temporal droit CBz,CLB
29 29 F temporal droit CBZ,CLB
30 12 M temporal droit CBz,CLB

ETL: Epilepsie du Lobe Temporal; EEG: Electroencéphalographie ; VPA: Sodium Valproate; CBZ:
Carbamazepine; LTG : Lamotrigine; CLB: Clobazam; CZP: Clonazepam; PB: Phenobarbital.
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2. ETUDE 2: LA LATERALISATION HEMISPHERIQUE CEREBRALE
ASSOCIEE A LA SCLEROSE HIPPOCAMPIQUE PEUT AFFECTER
LES FONCTIONS AUTONOMES CARDIOVASCULAIRES DANS
L'EPILEPSIE DU LOBE TEMPORAL.

I1 s’agit d’une étude cohorte prospective, qui a été menée entre 2012 et 2015 conjointement,
entre le Service de Neurophysiologie Clinique a I’Hopital des Spécialités et 1'Unité
d’Exploration du Systéeme Nerveux Autonome (SNA) au Service de Cardiologie A, Centre

Hospitalier Universitaire (CHU) Ibn Sina, Rabat, Maroc.

Trente patients avec une épilepsie du lobe temporal pharmacorésistante destinés a la
chirurgie avaient été recrutés pour cette étude au Service de Neurophysiologie Clinique et
adressés pour effectuer un bilan global, incluant des examens cliniques, neurophysiologiques,

et electrophysiologiques (vidéo-EEG), ainsi que de I'lRM cranienne.

L'enregistrement EEG intercritique a permis de montrer la présence des décharges
épileptiformes intercritiques sous forme de pointes focales temporales et des ondes lentes
gauches chez 19 ELT réfractaires et des pointes focales temporales et des ondes lentes droites

chez 11 ELT réfractaires.

Les résultats d’examen sur I'IRM chez les patients atteints d’ELT réfractaire ont montré 19
ELT réfractaire avec SH gauche et 11 ELT réfractaire avec SH droite. La majorité des
patients étaient sous polythérapie avec une combinaison variable de deux ou trois
médicaments antiépileptiques, tels que le valproate de sodium (VPA), la carbamazépine
(CBZ2), lamotrigine (LTG), clobazam (CLB), clonazépam (CZP), et le phénobarbital (PB).
Cependant, seuls cing patients prenaient la carbamazépine (CBZ) et le clobazam (BEC) en
monothérapie.

Par ailleurs, ces patients ont été adressés a 1’Unité d’Exploration du Systeme Nerveux
Autonome (SNA), au Service de Cardiologie A pour suivre une batterie de tests d'évaluation

des fonctions cardiovasculaires autonomes.

2.1. Critéres d’inclusion :

Les patients inclus dans cette étude avaient une épilepsie mésiotemporale associée a une
sclérose hippocampique avec des crises partielles complexes, selon les classifications de la

Ligue Internationale contre I'Epilepsie, 1981 et 1989.
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Les données démographiques des patients qui ont fait 1’objet de cette étude et les sujets

témoins sont indiquées dans le tableau 3.

Tableau 3 : Données démographiques et paramétres autonomiques cardiovasculaires a 1’état de base
chez trente patients atteints d’ELT associée a la sclérose hippocampique.

ELT avec SH gauche ETL avec SH droite ELT |

Pparamétres (N=19) (N=11) (N=30) p-values
(meanxSD) (meanxSD) (meanxSD)

Age (Ans) 32.47 +9.90 32+11.71 32.3 +10.40 0.788
Sexe (F/M) 14/5 417 18/12 0.044
Age debut de maladie 737446 8.09+6.8 7.63+54 0.682
(Ans)
E)Aur::)e de  maladie 25.11 + 11.75 23.91 + 11.07 24,67 +11.32 0.503
Fréquence de crises 16 + 13 8+5 12+9 0.003
crises/mois
FC (bpm) 63.63+6.78 67.09 + 9.80 64.90 + 8.04 0.101
PAS (mm Hg) 109.82 + 10.27 115.4 + 11.13 111.87 +10.76 0.027
PAD (mmHg) 68.45 +12.11 73 +7.74 70 +10.78 0.057

Les valeurs exprimées en moyenne + SE. p est significative si <0,05. Test-t de Student. PAS : pression
artérielle systolique, PAD : pression artérielle diastolique, FC : fréquence cardiaque, SH: sclérose
hippocampique; F: femelle; M : male.

2.2. Critéres d’exclusion :

Les patients qui dont leurs IRMs craniennes présentent des Iésions autres que la sclérose
hippocampique ; les sujets souffrant de maladies autres que I'épilepsieet et qui sont connues
pour affecter le systeme cardiovasculaire autonome (I’insuffisance rénale, le diabete et les

maladies cardio-pulmonaires) avaient été exclus de cette étude.

Les sujets suivants avaient été également exclus de notre étude : les sujets diagnostiqués pour
des maladies psychiatriques, ou ceux avec l'abus d'alcool ou de fumer, ainsi que les patientes

qui allaitent, ou enceintes (S.Mukherjee et al., 2009; E. Chroni et al.,2009).
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3. ETUDE 3 : LES FONCTIONS AUTONOMIQUES
CARDIOVASCULAIRES ALTEREES DANS L'EPILEPSIE DU LOBE
TEMPORAL REFRACTAIRE ET BIEN CONTROLEE EN PERIODE
INTERCRITIQUE

Un total de 60 sujets a été retenu dans cette étude, et subdivisé en deux groupes : un groupe de
30 patients souffrant d’épilepsie du lobe temporal, ayant été suivis au Service de

Neurophysiologie Clinique.

Ce groupe de patients a été subdivisé lui-méme en deux Sous-groupes : un sous-groupe
composé de 19 sujets considérés comme des ELT pharmaco-résistants et un sous-groupe de
11 patients avec une ELT bien contrdlée, et un groupe de 30 sujets sains incluant, ayant été

sélectionnés pour participer a cette étude.

Les sujets sains ne présentaient aucune maladie, ne suivaient aucun traitement médical connu
pour affecter le systeme nerveux autonome (SNA), et dont les conclusions de l'examen

physique complet étaient normales.

Les deux groupes avaient été appari€s pour le sexe et 1’age. Les données démographiques des

patients ayant participé a cette étude et les sujets témoins sont indiquées dans le tableau 4.

Tableau 4 : Données démographiques des ELT et des sujets témoins.

No. patients Age ans, Durée de la Fréquence des crises
moyennexSD) maladie (ans,
moyennexSD)
ELT réfractaire
Male 7
Female 12
Total 19 34.2+9.8 27.3+114 15+12.77
ELT bien controlée
Male 5
Femelle 6
Total 11 29+10.9 20.18+10.1 9.09+45.17
Sujets témoins
Male 11
Femelle 19
Total 30 44+9.78 - -
P value - 0.19 0.10 0.02

Les valeurs exprimées en moyenne + écart-type. p est significative si <0,05. Test de Student.
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3.1. Criteres de sélection :

Les paiens inclus dans cette étude ont été soigneusement interrogés et examinés cliniqguement.
Le type d'épilepsie a été classé selon les recommandations de la Ligue Internationale contre
'Epilepsie (Ansakorpi et al., 2011). Aucun des patients n’a montré des symptomes ou des
signes de maladie autre que I'épilepsie connue pour affecter le SNA.

D. METHODES : DEROULEMENT DES TESTS D’EXPLORATION DU SNA

1. ETUDE 1: SYNDROME DE TACHYCARDIE ORTHOSTATIQUE
POSTURALE CHEZ DES PATIENTS ATTEINTS D'EPILEPSIE DU LOBE
TEMPORAL.

Les patients ont d'abord été placés dans un environnement calme en décubitus dorsal (DD)
pendant au moins 30 minutes. Les patients ne doivent pas étre sous imprégnation
médicamenteuse susceptible d’interférer avec I’enregistrement des parametres végétatifs sauf

les antiépileptiques.

La FC et la PAS de base ont été mesurées dans les deux bras apres un repos, un
électrocardiogramme (ECG) de base a été également effectué. Ensuite, nous avons procédé au

test orthostatique.

Le test orthostatique a été réalisé chez 30 patients (19 ELT pharmacorésistants et 11 ELT bien
contr6lés) et 30 sujets témoins. La fréquence cardiaque orthostatique (FC ortho) a été mesurée
pendant 10 minutes au rythme de trois mesures par minute et comparée avec les valeurs de la

fréquence cardiaque pré-orthostatique (preortho FC).

Pour déterminer la prévalence de POTS, trois sous-groupes ont été sélectionnés parmi les
patients atteints d'épilepsie du lobe temporal et des sujets contréles classés comme suit :

v Sous-groupe A (POTS) : ortho FC-preortho FC > 30 bat/ min ;

v" Sous-groupe C (normal) : 10 bat/min < ortho FC-preortho FC<20 bat/ min ;

v Sous-groupe B (tachycardie orthostatique) : 20 bat/min < ortho FC-preortho FC<30

bat /min.
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Outre la comparaison de la prévalence de POTS entre les deux groupes, nous avons aussi
compareé la variation de la fréquence cardiaque de la la position couchée a la position debout

entre les patients avec ELT réfractaire et bien controlée.
Analyse statistique :

Les statistiques descriptives comprenaient les variations de la FC et de la PAS qui ont été
exprimées en moyenne * écart-type pour les variables d'intervalle, de la fréquence et du
pourcentage pour les variables qualitatives. Les comparaisons entre les groupes ont été
réalisées par des échantillons indépendants test-t de Student pour les variables d'intervalles et
le test de ¥2 pour les variables qualitatives, avec 1’odds ratio (OR) et les intervalles de
confiance a 95% (IC) calculé le cas échéant. Les valeurs de p ont été considérées comme
statistiquement significatives quand elles atteignent des valeurs égales ou inférieures a 0,05.
Toutes les analyses ont été effectuées en utilisant SPSS version 15.0 (SPSS Inc. Chicago. IL,
USA).

2. ETUDEZ2ET3:

Tous les tests d’exploration du SNA ont été réalisés au sein du Service de Cardiologie A, du
CHU Ibn Sina, Rabat. Un état de stabilité parfait du SNA doit étre obtenu avant la réalisation
de tout test de réactivité cardiovasculaire.

Les sujets sont d’abord placés dans une ambiance calme en décubitus dorsal (DD) au repos
durant au moins 20 min. Les patients ne doivent pas étre sous imprégnation médicamenteuse
susceptible d’interférer avecl’enregistrement des paramétres végétatifs sauf les

antiépileptiques.

La PA et la FC de base sont mesurées au repos, toutes les 5 minutes pendant au moins 30 min
et un électrocardiogramme (ECG) de base est également effectué. Par la suite le patient subi
les différents tests d’exploration du SNA, entrecoupés de périodes de repos. Chaque test
autonomique donne lieu a une mesure de la stimulation par rapport a 1’état de base. Les
résultats sont exprimés en pourcentage, que ce soit pour les stimulations sympathiques ou

parasympathiques.

Pour les stimulations sympathiques relatives a la mesure de la variation de la PA, seules les
valeurs de la PA systolique ont été analysées. Tous les calculs prennent en compte la pression

artérielle systolique et la fréquence cardiaque (voir annexe 2).
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Les tests utilisés dans cette etude, par ordre de leur déroulement, sont les suivants :

v’ Le test de la respiration profonde ou Deep Breating "DB" ;

v’ Le test de contraction isométrique ou Hand Grip "HG" ;

v’ Le test du stress mental ou écho stress ;

v" Le test d’orthostatisme.
N.B : Le mode de déroulement des différents tests a été précédemment décrit dans le chapitre
IV relatif a I’Exploration du Systéme Nerveux Autonome.

Les tests spécifiques a 1’é¢tude de la fonction parasympathique sont :

v' Le test de la respiration profonde ;
v" Le hand grip 15 secondes ;

v’ Le test orthostatique : ou la réponse vagale est estimée par la réponse de la FC.

Les tests spécifiques a 1’étude de la fonction sympathique sont :

v’ Le test orthostatique, permet I'évaluation de I’activité sympathique beta périphérique ;
v" Le hand grip pendant une minute, permet de mesurer I’activité sympathique alpha
périphérique par la mesure de la variation de la PA ;

v L’écho stress, permet de mesurer la réponse sympathique alpha et beta centrale.

Analyse statistique :

Dans ces deux etudes, les résultats sont exprimés en moyenne + écart-type. Les comparaisons

des résultats de la variation de la FC et de la PAS entre les deux groupes : ELT réfractaire

avec SH droite et ELT réfractaire avec SH gauche (2°™ étude) et entre les trois groupes ELT

réfractaire, ELT bien contrdlée et sujets témoins (3*™ étude) ont été réalisées en utilisant le
test t-student pour des échantillons appariés et le test de ¥2 pour des variables qualitatives. Les
valeurs de p étaient considérées comme étant statistiquement significatives si elles sont
inférieures a 0,05. Toutes les analyses ont été effectuées en utilisant le logiciel SPSS (version

15.0; SPSS Inc, Chicago, IL, USA).
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E. RESULTATS :

1. ETUDE 1: SYNDROME DE TACHYCARDIE ORTHOSTATIQUE
POSTURALE CHEZ DES PATIENTS ATTEINTS D'EPILEPSIE DU LOBE
TEMPORAL.
L'age moyen des patients participants acette étude était de 32.3 £ 10.4 ans, avec des extrémes
allant de 12 a 51 ans, pour le groupe controle I'dge moyen était de 43 + 12.2 ans, avec des

extrémes allant de 20 a 63 ans (p = 0.001).

La valeur de la FC de base ne différait pas significativement entre les deux groupes : 64.9 +
8.03 batt/min dans I'ELT vs 68.41 + 8.9 batt/ min chez les sujets témoins (p = 0.116).

La valeur de la PAS a I'état basal ne différait pas significativement entre les deux groupes :
111.86 £ 10.75 mmHg dans I'ELT vs 110,08 + 12,38 mmHg dans le groupe témoin (p =
0.554).

La durée de la maladie était de 24.67 ans + 11.32, avec des extrémes allant de 7 a 48 ans.

L'occurrence de l'intolérance orthostatique a été trés significativement plus élevée dans I'ELT
en comparaison avec les sujets sains : 46.66% dans I'ELT vs 16.66 % chez les sujets témoins
(p =0.001).

Dans le sous-groupe A (POTS) : les valeurs de la FC préorthostatique étaient respectivement
de 67.9 £ 8.15 batt/ min dans I'ELT vs 80 batt/min chez les sujets témoins, tandis que les
valeurs de la FC orthostatique étaient de 102.8 + 11.23 batt/ min dans I'ELT vs 123 batt/min

chez le groupe de sujets sains (tableau 5).

Tableau 5 : Variabilité de la FC perortho et orthostqtique (AFC) chez des patients souffrant d'ELT
comparés aux sujets sains durant le test orthostatique.

ELT Sujets Controles
Sous groupes
FC Preortho FC Ortho FC Preortho FC Ortho
A 67.9+8,15 102.8 + 11,23 80 123
(54-82)* (86-122)* - -
B 67.8+9,6 90.4+£10,3 66.5+8 90.62 £ 9,14
(59-82)* (79-103)* (59-77)* (82.5-102)*
c 63.2+6,6 75+6,2 67.6 £ 10,2 81.6 £ 10
(49-74)* (61-88)* (50-93)* (62-105)*

Les valeurs sont exprimées en moyenne + SE. Test t de Student. Les sous-groupes sont définis
dans la Section Méthodes.* Les résultats sont donnés avec des extrémes.
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La prévalence du POTS a eté trés significativement plus élevée dans I'ELT comparée aux

sujets témoins : 30% dans I'ELT vs 3,30% chez les sujets témoins (p = 0.001) (figure 40).
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Figure 40 : Prévalence des patients en fonction du degré de la variabilité de la FC (AFC) chez les
patients atteints d'ELT et chez les sujets témoins durant le test orthostatique (OT). Les valeurs sont
exprimées en moyenne + SE. Test t de Student.

Dans le sous-groupe B (TO) : les valeurs de la FC préorthostatique étaient respectivement
67.8 £ 9.6 dans I'ELT vs 66.5 + 8 batt/min chez les sujets sains, alors que, les valeurs de la FC
orthostatique étaient de 90.4 + 10.3 batt /min dans I'ELT vs 90.62 + 9.14 batt/min chez les
sujets témoins (tableau 5).

La prévalence de la tachycardie orthostgtique (OT) était de l'ordre de 17% dans I'ELT vs
13.3% chez les sujets témoins (p = 0.046) (figure 40).

Dans le sous-groupe C (Normal) : les valeurs de la FC préorthostatique étaient de 63.2 + 6.6
batt/min dans I'ELT comparées aux sujets contrdles avec une valeur de l'ordre de 67.6 + 10.2
batt/min. Tandis que, les valeurs de la FC orthostatique étaient de 75 + 6.2 batt/min dans

I'ELT contre 81.6 £ 10 batt/min chez les sujets témoins (tableau 5).

Le pourcentage de la variation normale de la FC orthostatique était de 53% dans I'ELT

comparé a 83.4% chez les sujets témoins (p = 0.001) (figure. 40).
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3. ETUDE 2: LA LATERALISATION HEMISPHERIQUE CEREBRALE
ASSOCIEE A LA SCLEROSE HIPPOCAMPIQUE PEUT AFFECTER LES
FONCTIONS AUTONOMES CARDIOVASCULAIRES DANS L'EPILEPSIE
DU LOBE TEMPORAL.

L'age moyen des patients souffrant d’ELT réfractaire avec une SH gauche était de 32.47 +
9.90 ans, et pour le groupe d’ELT réfractaire avec une SH droite, I'dge moyen était de 32 +
11.71 ans, (p = 0.788).

La durée de la maladie chez le groupe de patients atteints d’ELT associée a une SH gauche
était de 25.11 £ 11.75 ans, et pour le groupe d’ELT avec une SH droite, la durée de la maladie
était de 23.91 + 11.07 ans, (p = 0.503).

L’age moyen de début des crises chez des patients souffrant d’ELT avec une SH gauche était
de 7.37 £ 4.6 ans, et pour le groupe d’ELT avec une SH droite, 1'dge moyen de début des
crises était de 8.09 £ 6.8 ans, (p = 0.682). A noter qu’il n’y a pas de différence significative
entre les deux groupes de patients par rapport a I'age, I'age de début des crises et la durée
d'épilepsie (p> 0.05).

La fréquence des crises épileptiques différait trés significativement entre les deux groupes de
patients : 16 +13 dans I’ELT avec SH gauche vs 8 +5 dans I’ELT avec SH droite (P = 0,003).
La valeur de la FC de base ne différait pas significativement entre les deux groupes : 63.63 +
6.78 batt/min dans I'ELT avec SH gauche vs 67.09 £ 9.80 batt/ min dans I'ELT avec SH droite
(p=0.101).

Les valeurs de la PAS a I'état basal différait significativement entre les deux groupes : 109.82
+10.27 mmHg dans I'ELT avec SH gauche vs 115.4 + 11.13 mmHg dans dans I'ELT avec SH
droite (p =0.027).

1. La mesure de la FC et de la PA a I’état basal :

Au repos, la mesure de la variabilité de la FC a I'état de base dans les deux groupes de patients
(ELT avec SH gauche et ELT avec SH droite), a permis de distinguer entre deux groupes de

patients : bradicardiques et tachycardiques.

Les patients sont considérés comme bradycardiques, si leur FC basale est inférieure a 60 batt/

min et tachycardiques, si leur FC basale est supérieure ou égale a 85 batt/ min.
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L'occurrence d’une bradycardie était significativement plus élevée dans I’ELT associée a une
SH gauche avec 57.9% comparée a I’ELT associée a une SH droite avec 27.27% (p <0.001)
(figure 48), tandis que la prévalence de la tachycardie était plus faible dans I’ELT associée a
une SH gauche (5.2%) par rapport a ’ELT associée a une SH droite avec (9.1%), sans
différence significative (p = 0.075).
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Figure 41 : Comparaison des valeurs de la FC a I'état de base entre les deux groupes de patients (ELT
avec SH gauche et ELT avec SH droite).

Les valeurs normales de la FC basale sont significativement plus élevées dans I’ELT associée
a une SH droite comparée a I’ELT associée a une SH gauche (63.63% vs 36.9%,

respectivement) (p <0.001) (figure 41).

2. Réponse parasympathique (Réponse vagale) :
Au test de la respiration profonde ou Deep Breathing (XDB), la réponse vagale mesurée dans
les deux groupes de patients a montré que 78.9% d’ELT avec une SH gauche ont une
hyperactivité parasympathique comparée a 63.6% d’ELT avec une SH droite. La différence

entre les deux groupes est statistiquement significative (P <0.001) (figure 42).

100

p = 0.001 o R5H

90 - m LSH
6l H
T

p=0.019

20 -

—. p = 0.001

0 v T 1
High Normal Low

Figure 42 : Réponse vagale obtenue au test de la respiration profonde ou Deep Breathing (XDB), dans
les deux groupes de patients (ELT avec SH gauche et ELT avec SH droite).
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Une déficience parasympathique a été trouvée dans 9.1% d’ELT associée a une SH droite.
Néanmoins, aucun cas n'a été déclaré dans I’ELT avec une SH gauche. La différence entre les

deux groupes est statistiquement significative (p = 0.001).

Une réponse vagale normale était significativement plus élevée dans I’ELT associée a une SH

gauche comparée a I’ELT associée a une SH droite (p = 0.004).
3. Réponse sympathique périphérique alpha

La réponse sympathique périphérique alpha évaluée par le test de contraction isométrique
(Hand Grip) dans les deux groupes d’ELT a montré une hyperactivité sympathique
périphérique alpha qui est significativement plus élevée dans 54.5% d’ELT avec une SH

droite en comparaison avec 47.36% d’ELT associée a une SH gauche (p = 0.012) (figure 43).

Une déficience de cette acticité a été notée chez 18.2% d’ELT avec SH droite en comparaison
avec 15.8% a TLE avec SH gauche. La différence entre les deux groupes n’est statistiquement

pas significative (p = 0.216).
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Figure 43 : Réponse sympathique périphérique alpha évaluée par le test de contraction isométrique ou
(Hand Grip) dans I’ELT associée a une SH gauche comparée au groupe d’ELT avec une SH droite.

L’activité sympathique périphérique alpha normale est 1égérement élevée dans I’ELT associée
a une SH gauche par rapport a I’ELT associée a une SH droite. La différence entre les deux

groupes est statistiquement significative (p = 0.004) (figure 43).

4. Réponse sympathique périphérique béta
La comparaison de la réponse sympathique périphérique béta obtenue au test orthostatique
(OT) entre les deux groupes de sujets révéle une hyperactivité sympathique périphérique béta
qui était significativement plus élevée dans I’ELT avec SH droite comparée a I’ELT avec SH

gauche (72.7% vs 31.6%, respectivement) (p <0.001) (Figure 44).
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Figure 44 : Réponse sympathique périphérique béta obtenue au test orthostatique (OT) chez les deux
groupes d’ELT.

Une déficience de ’activité sympathique périphérique béta a été observée chez 31.6% d’ELT
avec SH gauche. Cependant, il n'y avait aucun cas notable dans I’ELT avec SH droite. La
différence entre les deux groupes était trés significative (p <0.001).

Une réponse sympathique périphérique béta normale a été trouvée significativement plus
élevée dans I’ELT avec SH gauche comparée a I’ELT avec SH droite (36.8% vs 27.3%,
respectivement) (p = 0.004) (Figure 44).

5. Réponse sympathique centrale alpha
L'évaluation de la réponse sympathique centrale alpha evaluée par le test de stress mental,
dans les deux groupes d’ELT, a montré une hyperactivité sympathique centrale alpha
similaire dans les deux groupes : ELT avec SH droite et ELT avec SH gauche (63.64% vs
63.16 %). La différence entre les deux groupes n’est statistiquement pas significative (p =
0.783) (figure 45).
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Figure 45 : Evaluation de I’activité sympathique centrale alpha obtenue au test de stress mental, dans
I’ELT avec SH gauche et droite.
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Une déficience de l'activité sympathique centrale alpha a été observée chez 21.05 % d’ELT
avec SH gauche, toutefois, aucun cas n’a été observé dans I’ELT avec SH droite. La
différence entre les deux groupes était tres significative (p<0.001).

Une réponse normale du systeme sympathique central alpha était significativement plus
¢élevée dans ’ELT avec SH gauche par rapport a ’ELT avec SH droite (36.8% vs 27.3%,
respectivement) (p <0.001) (figure 45).

6. Réponse sympathique centrale béta
La réponse sympathique centrale béta évaluée par le test de stress mental, chez les deux
groupes d’ELT, a montré une hyperactivité sympathique centrale béta qui est trés
significativement élevée dans I’ELT avec SH droite par rapport a ’ELT avec SH gauche
(63.63% vs 31.59 %, respectivement) (p <0.001) (figure 46).
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Figure 46 : Réponse sympathique centrale béta évaluée par le test de stress mental, chez les deux
groupes d’ELT.

La méme observation concerne la déficience de Il'activité sympathique centrale béta, qui est
significativement importante dans le groupe d’ELT avec SH gauche comparé a I’ELT avec
SH droite (21.05% vs 9.1%, respectivement) (p = 0.002).

Tandis que, la réponse normale du systéeme sympathique central béta a été jugée trés
significativement importante dans I’ELT avec SH gauche comparée a I’ELT avec SH droite

(47.36% vs 27.27%, respectivement) (p <0.001) (figure 46).
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4. ETUDE 3: LES FONCTIONS AUTONOMIQUES CARDIOVASCULAIRES
ALTEREES DANS L'EPILEPSIE DU LOBE TEMPORAL REFRACTAIRE
ET BIEN CONTROLEE EN PERIODE INTERCRITIQUE

L'age moyen des patients souffrant d’ELT réfractaire était de 34.2 + 9.8 ans, et pour le groupe

d’ELT bien contrblée, I'age moyen était de 29+10.9 ans, (p = 0.19).

La durée de la maladie chez le groupe de patients atteints d’ELT réfractaire était de 27.3 +
11.4 ans, et pour le groupe d’ELT bien controlée, la durée de la maladie était de 20.18 + 10.1
ans, (p = 0.10). A noter qu’il n'y a pas de différence significative entre les deux groupes de
patients par rapport a I'age et la durée d'épilepsie (p> 0.05).

Tableau 6 : Comparaison des réponses de la FC et de la PA chez les patients atteints d’ELT et le
groupe controle.

Test/ variable TLE Controls p value
(N=30) (N=30)

XDB (%) 47.82 +21.20 30.92 + 18.01 0.01

Alpha SC (%) 15.22 + 6.23 20.10 + 8.07 0.09

Beta SC (%) 15.34 + 4.63 19.71+4.97 0.001

Alpha SP (%) 15.92 + 4.66 18.63 + 5.62 0.047

La réponse vagale au test de respiration profonde ou Deep Breating (XDB). La réponse sympathique
centrale alpha (alpha SC), la réponse sympathique beta (beta SC) obtenue au test de stress mental, et la
réponse sympathique périphérique alpha au test de Hand Grip (alpha SP). Les valeurs mesurées sont
exprimeées en pourcentage. Les résultats sont exprimés en moyenne + écart-type. Test-t de Student.

La moyenne de la fréquence des crises épileptiques par mois différait trés significativement
entre les deux groupes : 15+12.77 dans I’ELT réfractaire comparée a 9.0945.17 dans ’ELT
bien contrélée (p = 0.02).

Au repos, la comparaison des valeurs de la FC a I'état basal entre les deux groupes a révélé
que ce paramétre n’a pas subi de variation significative : 64.9+ 8.03 batt/min dans I'ELT vs
67.98+ 8.00 batt/min dans le groupe témoin (p = 0.113).

En revanche, la valeur de la PAS a I'état basal différait trés significativement entre les deux
groupes : 111.86 + 10.75 mmHg dans I'ELT vs 132.75+ 28.01mmHg dans le groupe témoin (p
=0.002).
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La comparaison des valeurs de la FC de base entre les deux groupes n’a pas montré de
différence significative : 63.26 + 7.62 batt/min dans I'ELT réfractaire vs 67.73 + 8.30 batt/
min dans I'ELT bien contrélée (p = 0.15).

La valeur de la PAS a 1'état basal du groupe ELT réfractaire n’était pas significativement
différente de celle du groupe ELT bien contrélée (111 + 12.03 mmHg vs 113.36 + 8.44

mmHg, respectivement, p = 0.57).

La reponse vagale, évaluée par le test de respiration profonde (DB), était significativement
plus élevée chez les patients souffrant d’ELT en comparaison avec les sujets témoins (47.82 +

21.20 % vs 30.92 + 18.01%:; p <0.05) (tableau 6, figure 47).

Au test du stresse mental, la réponse béta sympathique centrale, était trés significativement
plus faible chez les ELT comparée a celle des sujets témoins (15.34 + 4.63 % vs 19.71 +
4.97% ; p<0.01) (tableau 6, figure 47).

En revanche, la réponse alpha sympathique centrale du groupe ELT n’était pas
significativement différente de celle du groupe contrdle (15.22 + 6.23% vs 20.10 + 8.07%,

respectivement, p> 0.05).

L’évaluation de la réponse alpha sympathique périphérique par le test de Hand Grip a montré
que celle-ci était significativement plus faible chez les patients souffrant d’ELT comparée a
celle des sujets témoins (15.92 + 4.66% vs 18.63 = 5.62% ; p <0.05) (tableau 6, figure 47).
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Figure 47 : Evaluation et comparaison des réponses de la FC et de la PA entre les patients souffrant
d’ELT et le groupe controle. Les valeurs sont exprimées en moyenne = écart-type ; * : p < 0.05, ** : p
<0.01.
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La réponse vagale, évaluée par le test de respiration profonde (DB), était trés
significativement plus élevée chez les ELT réfractaires comparée a celle des ELT bien
contr6lés (58.5+ 27.62 % vs 41.63+13.78 % ; p <0.01) (tableau 7, figure 48).

Tableau 7 : Comparaison des réponses de la FC et de la PA entre les ELT réfractaires et les ELT bien
controlés.

Patients with Patients with Control subjects
Test/variable refractory TLE I lled (n=30) |
(n = 19) well-controlle p value
TLE (n=11)
(\Vagal response) XDB (%) 58.5+ 27.62 41.63+13.78 30.92+ 18.01 0.001
(Hand Grip) Alpha SP (%) 14.36+3.04 16.08+6.16 20.53+7.82 0.03
0
(Test de stress mental) Beta SC (%) 13.7345.13 17.7244.43 19.7646.57 0.01
(Test de stress mental) Alpha SC (%) 15.17+5.63 17.35+4.95 20.67+7.05 0.01

Les valeurs mesurées sont exprimées en %. Les résultats sont exprimés en moyenne + écart-type. Test-
t de Student.

Au test du stress mental, les réponses béta et alpha sympathiques centrales, étaient
significativement plus faibles chez les ELT réfractaires comparées a celles des ELT bien
controlés (13.73+5.13% vs 17.72+4.43 % et 15.1745.63% vs 17.35+4.95%, respectivement;
p<0.05) (tableau 7, figure 48).

70,003

60,00% -

30,00% -+

40,00%
M TLE refractaire

30,00% . -
M TLE bien controlé

20,00% -

10,00%

0,00% -
XDB (%) Alphasc (%) Beta 5C (%) AlphasP (%)

Figure 48 : Réponses de la FC et de la PA chez les ELT réfractaires comparées a celles des ELT bien
contr6lés. Les valeurs sont exprimées en moyenne + écart-type ; * : p <0.05, **: p < 0.01.

L’¢évaluation de la réponse alpha sympathique périphérique obtenue par le test de Hand Grip a
montré que celle-ci était significativement plus faible chez les ELT réfractaires comparée a
celle des ELT bien controlés (14.36+3.04% vs16.08+6.16% ; p <0.05).
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DISCUSSION
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F. DISCUSSIONS :

1. ETUDE 1. SYNDROME DE TACHYCARDIE ORTHOSTATIQUE
POSTURALE CHEZ DES PATIENTS ATTEINTS D'EPILEPSIE DU LOBE
TEMPORAL.

La présente étude comparative a été menée dont I’objectif d’évaluer la prévalence d’une
forme de dysautonomie qui est l'intolérance orthostatique avec ses deux types : le Syndrome
de tachycardie orthostatique posturale (POTS) et la tachycardie orthostatique (TO) chez des
patients atteints d’épilepsie du lobe temporal comparés aux sujets normaux. A cette fin, il a
été procédé a I’évaluation de la réponse du systéme nerveux sympathique périphérique des
deux groupes de sujets a I’aide du test orthostatique. L'occurrence de l'intolérance
orthostatique a été trés significativement plus élevée dans I'ELT en comparaison avec les

sujets normaux.

La prévalence du POTS a été significativement plus élevée dans I'ELT comparée aux sujets
témoins.
La prévalence de la tachycardie orthostqtique (OT) était également significativement plus

élevée chez des patients avec ELT comparés aux sujets témoins.

La pathogenése du syndrome de tachycardie posturale (POTS) n'est pas si claire. Plusieurs
hypotheses ont été soulevées pour élucider les mécanismes sous-jacents du POTS, y compris
la dénervation sympathique partielle dans les membres inférieurs, le pooling veineux excessif,
I'nypersensibilité des récepteurs béta, I'nyper-ou 1’hyposensibilité des récepteurs alpha et un
désequilibre dans la balance sympathovagale (Low et Pfeifer, 1997; Seeck et al., 2002).

Un dysfonctionnement du tronc cérébral a été également suspecté. Une étude antérieure a
démontré un changement de la fréquence d'éclatement et de I'amplitude de l'activité nerveuse
sympathique chez des patients atteints de POTS par rapport aux sujets témoins, ce qui est
compatible avec I’hypothése de l'augmentation de I'activité sympathique (Seeck et al., 2002).

L'occurrence du POTS dans 1’épilepsie du lobe temporal pourrait étre expliquée par I'atteinte
du systeme sympathique béta-périphérique causé par l'impact de [l'association du
dysfonctionnement des centres de contréle du systéme nerveux autonome, notamment dans le

lobe temporal tel que I'insula, I'amygdale, I'hippocampe et les régions paraventriculaires.
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Ces constatations concordent pleinement avec plusieurs études antérieures qui démontraient
que 1’épilepsie du lobe temporal affecte la régulation cardiaque autonome (Massetani et al.,
1997, Isojarvi et al., 1998, Tomson et al., 1998, Druschky et al., 2001, Hennessy et al. Al.,
2001; Persson et al., 2003; Mukherjee et al., 2009).

La contribution possible des antiépileptiques au dysfonctionnement du systeme nerveux
autonome chez les épileptiques temporaux n'a pas été clairement élucidée. Certains études
précédentes ont montré que la CBZ altere les fonctions autonomes chez les patients
épileptiques (Hennessy et al., 2001; Persson et al., 2003).

En revanche, dans la présente étude, la plupart des patients étaient sous polythérapie. Ainsi, il

n'a pas été possible d'étudier les effets des différents antiépileptiques sur la variabilité de la
fréguence cardiaque.
Néanmoins, il est possible que la médication contribue aux altérations détectées dans la

cardiorégulation, et des études congues pour analyser les effets de différents régimes

antiépileptiques sur la fonction cardiaque autonome sont nécessaires.
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50 . .
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Patients avec ELT bien contrdlée : Patients avec ELT réfractaire:
= Supine: 67.36 beat/min + 6.6 = Supine: 64.21batt/min £ 8.1
= Standing: 91.36 beat/min + 16.7 = Standing: 82.74 batt/min £ 13.5

La valeur p décrit lI'importance de la différence de la variation de la FC de la position couchée a la
position debout entre les deux groupes de patients.

Figure 49 : Variation de la fréquence cardiaque de la position couchée a la position debout pendant le
test orthostatique chez les patients atteints d'épilepsie du lobe temporal réfractaire et bien controlée.
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L'évaluation de la variabilité de la FC au cours du test orthostatique chez les ELT réfractaires
et bien contrélés a été également évaluée. Les résultats obtenus ont pu montrer que les valeurs
de la FC enregistrées chez les ELT réfractaires dans les deux positions couchée et debout

étaient inférieures a celles trouvées chez les ELT bien con trélés (figure 49).

En fait, le passage de la position couchée a la position debout a révelé principalement une
rupture de I'équilibre de la balance sympathovagale chez ces patients. Bien qu'une différence
significative (p = 0.006) ait été observée entre les deux groupes de patients, on a constaté une
tendance constante a des valeurs plus faibles de la FC chez le groupe d’ELT réfractaire en
comparaison avec I’ELT bien contrélée, ce qui indique une fonction cardiorégulatrice plus

perturbée comparativement a des patients avec ELT bien contrdlée.

2. ETUDE 2 : LA LATERALISATION HEMISPHERIQUE CEREBRALE
ASSOCIEE A LA SCLEROSE HIPPOCAMPIQUE PEUT AFFECTER LES
FONCTIONS AUTONOMES CARDIOVASCULAIRES DANS L'EPILEPSIE DU
LOBE TEMPORAL.

Dans la présente étude, nous avons pu mettre en relief que 1’association de la sclérose
hippocampique avec la latéralisation cérébrale peut causer des perturbations dans les
fonctions parasympathiques et sympathiques autonomes pendant la période intercritique chez
les patients atteints d’ELT.

Selon notre constatation, nous avons pu révéler des variabilités profondes de la FC a 1’aide
des tests autonomiques cardiovasculaires dans les deux groupes d’ELT, ce qui nous a permis
par conséquent d'identifier la latéralisation cérébrale dans le contrdle cardiovasculaire

autonome.

La plupart des patients avec un foyer temporal gauche associé a une sclérose hyppocampique
gauche ont montré une bradycardie, tandis qu'une tendance a une tachycardie a été plus
observée chez les patients présentant un foyer temporal droit associé a une sclérose
hyppocampique  droite.  Une telle  observation n'atteignait pas le seuil de
la signification statistique, cela pourrait étre expliqué probablement en raison du faible
nombre de patients sélectionnés dgns cette étude.

Cette constatation pourrait étre expliquée par l'analyse des activités sympathiques et
parasympathiques chez les deux groupes d’ELT, en montrant une activité parasympathique

trés élevée dans le groupe d’ELT avec SH gauche en comparaison avec le groupe d’ELT avec

SH droite.
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En outre, la comparaison de la réponse cardiaque sympathique entre les deux groupes de
patients a démontré une hyperactivité sympathique périphérique et centrale alpha et béta qui
est trés remarquée chez des patients présentant un foyer épileptique temporal droit associé a
une SH droite, contrairement a ceux ayant un foyer épileptique temporal gauche associé a une
SH gauche. Nous suggeérons ainsi une possibilité de différentes contributions entre les deux

hémisphéres cérébraux droit et gauche.

L'hémisphére gauche module de fagcon prédominante la réponse parasympathique cardiaque,
en augmentant son activité (hyperactivité vagale) et par conséquent, entrainant une
bradycardie, tandis que I'némisphére droit module de facon prédominante 1’activité
sympathique cardiaque, en augmentant son activité, donnant lieu a une hyperactivité
sympathique, et provoquant ainsi, une tachycardie. Ces résultats concordent parfaitement avec
plusieurs études antérieures (S. M. Oppenheimer et al.,1992 ; B.-W. Yoon et al., 1997 ; E. Y.
Zamrini et al.,1990 ; M. J. Hilz et al.,2001; A. H. Erciyas et al.,1999 ; E. Koseoglu et
al.,2009).

Dans une autre étude clinique précédente, Oppenheimer et al. (S. M. Oppenheimer et
al.,1991) a montré que la stimulation électrique du cortex insulaire était responsable des
changements cardiovasculaires autonomes. D’autres études supplémentaires ont montré
également que la bradycardie était souvent entrainée par la stimulation insulaire gauche,
tandis que la tachycardie s'est souvent produite lors de la stimulation insulaire droite (S. M.

Oppenheimer et al.,1992).

De plus, plusieurs autres études de neuroimagerie, des études précliniques et cliniques ont
suggéré I’implication et la contribution de la latéralisation hémisphérique dans le contrdle
cardiovasculaire autonome parasympathique et sympathique (S. M. Oppenheimer et al.,1992 ;
B.W. Yoon et al.,1997; E. Y. Zamrini et al.,1990 ; S. A. Barron et al.,1994 ; H.D. Critchley et

al., 2000). Cependant, les résultats de diverses recherches sont contradictoires.

De nombreuses études ont démontré que I'hémisphere droit domine l'activité cardiovasculaire
sympathique (S. M. Oppenheimer et al., 1992 ; B.W. Yoon et al.,1997; E. Y. Zamrini et
al.,1990; S. A. Barron et al.,1994 ; H.D. Critchley et al., 2000). Critchley et al (H.D.
Critchley et al., 2000) ont rapporté une association entre les réponses de la conductance de la
peau induites par l'excitation provoquée par I'éveil, cette activité est principalement localisée

dans le cortex orbitofrontal droit et I'insula antérieure droite.
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Une augmentation du flux sanguin local dans le cortex insulaire droit pendant 1’exécution des
taches stressantes associées a l'activation du systéme sympathique via la tomographie par
émission de positrons a été observée chez les personnes en bonne santé. Cependant,
I'activation du cortex insulaire gauche provoque une diminution de la PA et de la FC au cours
des taches non-tenaces (H.D. Critchley et al., 2000) . Contrairement aux résultats enregistrés

chez des sujets sains, les investigations chez les patients sont plus équivoques.

Dans une autre étude d’Oppenheimer et al. Il a été montré chez des patients atteints de crises
épileptiques partielles complexes une dominance droite de la modulation sympathique de la
PA et de la FC apres stimulation insulaire électrique intra-opératoire. Lors de 1’évaluation pré-
chirurgicale, chez des sujets épileptiques, Zamrini et al. ont remarqué une accélération de la
FC aprés inactivation de 1’hémisphere gauche durant le test de WADA (E. Y. Zamrini et
al.,1990).

De méme, Yoon et al ont constaté une amélioration de la modulation sympathique de la FC
apres inactivation de 1’hémisphére gauche durant le test de Wada et ont déduit qu'il existe une
certaine latéralisation hémisphérique droite du contr6le sympathique cardiaque (B.W.Yoon et
al.,1997).

A l'inverse, d'autres études ont montré une diminution de la modulation parasympathique de
la FC aprés un AVC survenant dans 1’hémisphére droit (S. A. Barron et al.,1994 ; H. K. Naver
et al.,1996). Robinson et al ont indiqué un déséquilibre dans la balance sympathovagale avec
une activité sympathique élevée apres des lésions hémisphériques droites chez des patients
ayant un AVC aigu. Ce résultat soutient I'hypotheése d'une modulation cardiaque
parasympathique dans I'hémisphére droit (T. G. Robinson et al.,1997).

Une étude menée par Ansakorpi et al a montré que, en étudiant le rble de la sclérose
hippocampique directement chez des patients atteints d’ELT, le dysfonctionnement
autonomique cardiovasculaire a tendance d’étre plus élevé chez des patients atteints de

sclérose hippocampique (H. Ansakorpi et al.,2004).

De plus, la fonction cardiorégulatrice constitue un réseau en fonctionnement continu large
dans les lobes temporaux internes avec diverses connexions ascendantes et descendantes
mendiées par divers neurotransmetteurs biochimiques vers d'autres zones du cerveau (C.
Baumgartner et al., 2001; L. Nashef, 1997).
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En ce sens, des projections fortes des zones limbiques vers des zones hypothalamiques et des
liaisons entre les noyaux du tronc cérébral et I'nippocampe suggérent que des altérations de
I'anatomie et /ou de la physiologie de I'hippocampe, peuvent étre a 1’origine des perturbations

de la fonction autonome cardiovasculaire chez les patients souffrant d'épilepsie temporale.

3. ETUDE 3 : LES FONCTIONS AUTONOMIQUES CARDIOVASCULAIRES
ALTEREES DANS L'EPILEPSIE DU LOBE TEMPORAL REFRACTAIRE ET
BIEN CONTROLEE EN PERIODE INTERCRITIQUE.

Dans la présente étude cohorte, nous avons étudié les réponses de la variabilité de la FC et de
de la PA chez les patients atteints d’ELT comparés au groupe contrble et entre les deux

groupes d’ELT bien controlée et réfractaire.

Plusieurs études ont décrit les troubles liés a I'épilepsie et a I'équilibre sympathovagal. Dans le
cas idéal, la reconnaissance précoce des dysfonctionements subcliniques subtils du systeme

nerveux autonome peut prévenir les dysarhythmies potentiellement dangereuses.

En outre, il serait important pour un meilleur pronostic et pour remédier aux problémes de
traitement d’identifier les patients présentant certaines caractéristiques de 1'épilepsie, qui les

rendent plus vulnérables aux symptdémes cardiovasculaires que d'autres.

Le rble des medicaments dans I'amélioration ou la réduction du risque d'un tel
dysfonctionnement autonome pourrait également influencer les décisions thérapeutiques.
Ainsi, de nombreuses dysrégulations peuvent étre le plus souvent prévenues par la correction

ou I'évitement de certains facteurs de risque, (Scorza Fet al., 2011).

En ce qui concerne notre étude, la principale conclusion, était que la réponse parasympathique
était plus élevée chez les ELT bien contrblés, mais les changements observés n'étaient pas

aussi importants que chez les ELT réfractaires.

En outre, la plus-value de ce travail, c’est que nous avons étudié le systéme sympathique
d’une maniére plus détaillée. Nos résultats ont permis de constater que les réponses
sympathiques centrale et périphérique alpha et béta étaient plus faibles chez les ELT par
rapport a celles des sujets témoins, la diminution de ces activités était de plus en plus

importante en passant d'ELT bien contrdlée a ’ELT réfractaire.
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Seules quelques éetudes antérieures ont porté sur le dysfonctionnement du SNA chez les
patients atteints d'épilepsie, et encore moins ont évalué le dysfonctionnement du systeme de
régulation autonome cardiovasculaire chez les patients atteints d’ELT (Tomson T et al., 1998;

Devinsky O et al.,1994; Massetani R et al.,1997).

Notre étude est en ligne avec les résultats antérieurs portant sur la régulation anormale de la
FC et de la PA chez les patients épileptiques et suggere que le degré d'anomalie peut étre lié

aussi a la sévérité de I’ELT (la pharmacorésitance).

En outre, cette constatation devrait étre liée a la longue durée de I'épilepsie et a la fréquence
des crises qui differaient significativement entre les deux groupes d’ELT (Chroni et al.,
2008). Ces dysregulations cardiovasculaires autonomes pourraient étre responsable de la mort

inexpliquée et soudaine accrue chez les patients épileptiques.

De plus, nos résultats concordent parfaitement avec une étude antérieure menée sur un groupe
de 21 sujets atteints d'épilepsie du lobe temporal et qui a montré une activité vagale plus
élevée et une réponse sympathique supprimée chez ce groupe de patients (Tomson et al.,
1998).

Un déséquilibre de la balance sympathovagale causé par une augmentation de l'activité
parasympathique a été également suggéré par I'analyse de [1231] métaiodobenzylguanidine-
SPECT (Druschky et al., 2001). Neanmoins, le type opposé de déséquilibre autonome, c'est-a-
dire une activité sympathique élevée et une réponse parasympathique diminuée a été observe
également chez un groupe de 49 patients présentant des crises tonico-cloniques généralisées
(Evrengdil et al., 2005).

De nombreuses études ont été menées pour évaluer les différents facteurs associés au SUDEP,
bien que la littérature actuelle montre des incohérences au niveau des résultats concernant le
désequilibre dans la balance sympathovagale. Ces résultats contradictoires devraient étre
corrélés a la nature de la maladie, a I'étiologie de I'épilepsie, au type des médicaments

antiépileptiques, au type de crise, a la fréquence et a la sévérité de la maladie.
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CONCLUSION GENERALE &
PERSPECTIVES
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Le travail présenté dans cette thése porte sur 1’exploration du systeme nerveux autonome dans
I’épilepsie du lobe temporal, afin de permettre la recherche des différents types de
dysrégulations autonomiques liées a ce type d’épilepsie. Ces dernieres peuvent constituer 1’un

des facteurs de risque de la mort subite dans 1’épilepsie.

A cette fin, nos résultats viennent de souligner 1’intérét majeur de I’analyse de la variabilité de
la fréquence cardiaque et de la pression artérielle dans 1’étude des aspects physiologiques et
physiopathologiques dans 1’épilepsie du lobe temporal .Cela permet d'obtenir des indices de
dysfonctionnement du systéme nerveux autonome. Il est a noter que les systemes nerveux
autonomes parasympathique et sympathique sont les principaux acteurs de la régulation
cardiovasculaire a court terme et pourrait intervenir également dans la régulation a long
terme. Les thérapies qui servent a abaisser la réponse du nerf sympathique et /ou d'augmenter
la réponse vagale afin d’ajuster 1’équilibre de la balance sympathovagale reste un objectif

thérapeutique trés valable.

Les techniques d’explorations du SNA restent des méthodes trés efficaces et non invasives
pour explorer le systéme nerveux autonome. Ces techniques d’exploration permettent de
diagnostiquer, avec précision et d’une manicre trés précocement, d’éventuelles pathologies
cardiovasculaires et autres, qui seraient liées a la dysautonomie, qui reste un facteur clé dans

le mécanisme physiopathologique de la mort subit dans 1’épilepsie (SUDEP).

Les études cliniques que nous avons menées montrent que la dysautonomie chez les patients
atteints d’ELT peut se produire sous forme de POTS entrainé par une élévation inadéquate de
la réponse sympathique béta-périphérique durant I'orthostatisme. Les mécanismes de
perturbation du systéme nerveux autonome chez les patients atteints d’ELT sont
probablement associés a un dysfonctionnement des centres de contrdle autonome, localisés

dans le lobe temporal.

Dans cette perspective, il serait donc, opportun de mener d'autres études comparatives portant
sur I’évaluation des réponses cardiovasculaires autonomes entre le groupe de patients atteints

d’ELT et d'autres types d'épilepsie.
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En outre, la reconnaissance d'un tel syndrome chez les patients atteints d’épilepsie est
importante pour offrir une thérapie appropriée et en temps opportun, en particulier, dans le cas
du POTS qui constitue un degré de séverité élevée en terme de variation de la fréquence
cardiaque par rapport a la tachycardie orthostatique. Dans ce contexte, un diagnostic plus
précoce est tres important pour prévenir les facteurs de risque de la mort subite chez les

épileptiques.

Le deuxieme point qui revét une importance capitale, sur lequel notre recherche avait pour
objectif de mettre en évidence I’implication du systéme nerveux central autonome dans la
physiopathologie de la mort subite et inattendue chez les patients atteints d’ELT. Ainsi, des
Iésions cérébrales associées a la latéralisation hémisphérique, tels que la sclérose
hippocampique, sont fortement liées & des troubles cardiaques se manifestant sous forme

d’une bradycardie ou d’une tachycardie.

Des études ont montré que la majorité des épilepsies qui entrainent des troubles cardiaques
sont d’origine temporale. En revanche des études expérimentales, portant sur I’implication du
cortex insulaire dans le déterminisme des asystolies ictales, ont été menées sur des modeles
animaux, notamment sur le rat. Celles-ci montrent qu’il y a production d’arythmies
myocardiques d’origine épileptique deés lors que des décharges sont provoquées dans les

structures hypothalamiques et le tronc cérébral.

Néanmoins, plusieurs hypothéses se rapportent a d'éventuels facteurs impliqués dans le
mécanisme de dysfonctionnement autonome chez les patients atteints d’ELT, facteurs autres
que l'anomalie structurale, comme la sclérose hippocampique, tels que la sévérité de la
pathologie, la nature chronique de I'épilepsie, I'épilepsie elle-méme, la durée de la maladie, les
effets des antiépileptiques, la fréquence des crises, ont été également suggérés pour étre mise

en cause.

Enfin, il semble important que, d'autres études soient nécessaires pour étudier les facteurs
affectant la dysautonomie afin de comprendre et mieux prévenir le mort subite dans
I’épilepsie « SUDEP ».
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Annexe 1

UNITE D’EXPLORATION DU SNA

APPRECIATION FONCTIONNELLE DE LA DYSAUTONOMIE

Nom , Prénom
Age

N° dossier
Date d’examen
Téléphone

1/ INTOLERANCE ORTHOSTATIQUE

oui non
e Sensation de téte vide (light headedness) ] O
e Troubles neurologiques( vertiges, tremblement..) a a
e Soif intense a a
e Pileur O O
e Malaise au lever le matin O 0
e Malaise suite a une atmosphére chaude a O
e Exagérée par le port de vétements chauds O g
e Douleur cervicale O 0
e Sensation de bien étre dans un climat froid | 0O
2/ TROUBLES CARDIO-VASCULAIRES

oui non
e Dyspnée N g 0
e Palpitations ] a
e Douleur thoracique atypique a O
e Inconfort thoracique O O
e Fatigue excessive O O
e Intolérance a I’effort O 0
3/ TROUBLES NEUROLOGIQUES

oui non
e (Céphalées O O
e Troubles visuels a O
e Syncope g a
e Tremblement ad O
e Paresthésie | O
e Faiblesse surtout au niveau des jambres a a
e Troubles de la cohérence a O
e Nervosité extréme a O
e Anxiété ] 0
e Trouble de la parole O a
e Autres: 0 O

*dérangé par des bruits intenses( conversation en paralléle)
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Annexe 2a

HB/da {5100 M 1 ——

SYSTEME NERVEUX AUTONOME

Nom, Prénom
Age

N°B.E

N° dossier

Date d’examen
Médecin traitant

RENSEIGNEMENTS CLINIQUES
- Signes fonctionnels
- Examen cardiovasculaire

INTERPRETATION DES TESTS

=

Analyse de PECG :

ECG de bhase :
Rythme régulier a ' cycles/min
ECG durant les tests : idem

2. Deep Breathing :
° Réponse vagalea % (N :30 %)
Diminution de la TA de  mmHg a mmHg

3. Test de Hand grip :

° Réponse vagale a % (N : 10 %)

° Réponse a sympathique périphérique %

. Augmentation de la TA de mmHg a mm Hg

4. Hyperventilation :

o Augmentation de la FC de ¢/mn a c/mn
° Diminution de la TA de mmHg a - mmHg

5. Stress mental :

® Réponse a sympathique centralea % (N : 10 %)

© Réponse B sympathique centrale a % (N:10 %)

e Augmentation de la TA de a mmHg
o Augmentation de la FC de a ¢/min
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Annexe 2b

6. Test orthostatique :
o Réponse vagale a % (N:10%) ( )

En primo-orthostatique la FC augmente de c¢/mina  c¢/min et
continue a s’élever atteignant
AugmentationdelaTA 4 mmHg et fluctue entre mmHg et mmHg

° EnDD:TAa mmHg, FC a ¢/mn

Conclusion :

e Brasdroit: TA : mmHg, FC : c/mn, PAM : mmHg

¢ Bras gauche: TA mmHg, FC : c/mn, PAM : mmHg
e Ala30““mn:TA mmHg, FC : ¢/mn, PAM : mmHg
AU TOTAL

Profil autonemique en faveur de :

Suggestions thérapeutiques :

1° temps : )

- Mesures hygiéno-diététiques
- Phénobarbital

- Ethyl-phenyl-éphrine

- Veinotoniques

- Contention veineuse périphérique
- Vitaminothérapie

- Magnésium

2 temps :

- Fludro-cortisone

- Bétabloquants

- IRS

- Maproptytine

- Gabapentine

Pr H. BENJELLOUN Pr H. BENJELLOUN
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