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UNIVERSITE MOHAMMED V
5 ﬁ?ﬂ FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE
If Ed | RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969: Professeur Abdelmalek FARA]J

1969 - 1974: Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981: Professeur Bachir LAZRAK

1981 - 1989: Professeur Taieb CHKILI

1989 - 1997: Professeur Mohamed Tahar ALAQUI
1997 - 2003: Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013: Professeur Najia HAJJA] - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen Professeur Mohamed ADNAQUIL
Vice-Doven chargé des Affaires Académiques et Estudiantines

Professeur Brahim LEKEHAL
Vice-Doyen chargé de la Recherche et de Ia Coopération

Professeur Toufiq DAKKA
Vice-Doven chargé des Affaires Spécifiques a fa Pharmacie

Professeur Younes RAHALI
Secrétaire Général

Mr. Mohamed KARRA

* Enseignants Militaires



1 - ENSEIGNANTSCHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L'ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr
Pr
Pr

- MAAQOUNI Abdelaziz
. MAAZQOUZI Ahmed Wajdi
. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989

Pr
Pr

. ADNAOUI Mohamed
. QUAZZANI Taibi Mohamed Réda

[anvier et Novembre 1990

Pr
Pr

EFé

. KHARBACH Aicha
. TAZ]1 Saoud Anas

vrier Avril Juillet et Décembre 1991

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
P,

Pr

. AZZOUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader
BENCHEKRCOUN Belabbes Abdellarif
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZAD Rachid
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida

. TAOQUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AHALLAT Mohamed
_BENSOUDA Adil

. CHAHED OUAZZANI Laaziza
. CHRAIBI Chafiq

. EL OUAHABRI Abdessamad

. FELLAT Rokaya

. JIDDANE Mohamed

. TAGHY Ahmed

. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha

. CAQUI Malika

. CHRAIBI Abdelmjid

. EL AMRANI Sabah

* Enseignants Militaires

Meédecine Interne — Clinigue Rovale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Medecine Interne - Doven de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Reanimation

Anesthésie Réanimation- Doven de FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd, Chef Maternité des Orangers

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pediatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique,

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doven de fa FMPA
Gynécologie Obstétrique



Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYERI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994
Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAQUI Lalla Quafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAQOUI Mchamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IREN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997
Pr. ALAMI Mohamed Hassan

Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998
Pr. BENOMAR ALI

* Enseignants Militaires

Chirurgie Générale - Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pediatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie - Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pediatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Reéanimation Meédicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Geénétique

Reéanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pediatrie
Neéphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mobammed V.

Gynécologie-Obstétrique
Neurclogie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pediatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé

Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doven de la FMP Abulcassis




Pr
Pr
Pr

- BOUGTAB
. ER RIHANI Hassan
. BENKIRANE Majid*

[anvier 2000

Pr
Pr
Pr

. ABID Ahmed*

. AIT OUAMAR Hassan

. BENJELLOUN Dakhama Badr.Soucud

. BOURKADI Jamal-Eddine

. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
. ECHARRAB El Mahjoub

. EL FTOUH Mustapha

. EL MOSTARCHID Brahim*

. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AIDI Saadia

. AJANA Fatima Zohra

. BENAMR Said

. CHERTI Mchammed

. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
. EL HASSANI Amine

.EL KHADER Khalid

. GHARBI Mohamed El Hassan

. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

P,
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
P,
Pr.
Pr.
P,
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham®
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha®

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZ7ZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*

* Enseignants Militaires

Abdesslam
Oncologie Médicale

Chirurgie Générale

Heématologie

Pneumo-phtisiologie

Peédiatrie

Pediatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Medecine Interne

Neurclogie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur HSp. Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pediatrie

Anesthésie-Réanimation

Neurclogie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pediatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pediatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hép. Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hépital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique



Pr. LAMRANI Moulay Omar

Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane®
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELME]JDOUB Ghizlene®
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJ1 Zakia

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. MOUSSAQUI RAHALI Driss*
Pr. QUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004
Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed”

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal®

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

* Enseignants Militaires

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Péripherique V-D chargé A# Acad. Fst.

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Péripherique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Dir.-Ady. HMI Mohammed V'

Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pediatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopedie
Pediatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pediatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopedie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Chirurgie Générale



Pr. JABOUIRIK Fatima
Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre *
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

[anvier 2005
Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZQUZI Abdellah
Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim™*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. IDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMIAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYT Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. QUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya®

Pr. SOUALHI Mouna

* Enseignants Militaires

Pédiatrie

Traumatologie Orthopedie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hép. Al Ayachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiolo gie (mise en disponibilité)
Peédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardiovasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Heématologie

ORL

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hépital Ibn Sina Mar

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Meédecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Peédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pediatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo - Phtisiologie



Pr. TELLAL Saida*
Pr. ZAHRAQUI Rachida

Octobre 2007
Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHA]JI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *

Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAQUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mchamed

Pr. EL MOUSSAOQUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KERDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. QOUZZIF Ez zohra *

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib®
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TA]JDINE Mohammed Tarigq®
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *

* Enseignants Militaires

Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimiechimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Reéanimation medicale
Radioclogie
Pneumo phtisiologie
Heématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Meédecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopedie
Parasitologie
Cardiologie

Meédecine interne
Pediatrie
Chirurgie Générale



Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
P,
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AKHADDAR Ali *
CALLALI Nazik

. AMINE Bouchra

. ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen *
BIIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae *
BOUI Mohammed *
BOUNAIM Ahmed *
BOUSSOUGA Mostapha *
CHTATA Hassan Toufik *
DOCGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBA] Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik

- MESSAOUDI Nezha *

. MSSROURI Rahal

. NASSAR Ittimade

. OUKERRA] Latifa

. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
P,
Pr.
Pr.
P,

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

- ALILOU Mustapha

. AMEZIANE Taoufiq*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama™
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser®
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Tkram

. LAMALMI Najat

. MOSADIK Ahlam

. MOUJAHID Mountassir*

. NAZIH Mouna*

. ZOUAIDIA Fouad

* Enseignants Militaires

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hép.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopeédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Medecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie
Pédiatrie
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardiovasculaire
Pédiatrie
Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie
Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Meédecine Interne Directeur ERSSM
Physiclogie

Microbiologie

Medecine Aéronautique

Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale

Heématologie

Anatomie Pathologique



Decembre 2010

Pr

. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr
Pr
Pr
Pr

Pr

- AMRANI Abdelouahed

. ABOUELALAA Khalil *

. BENCHEBRBA Driss *

. DRISSI Mohamed *

. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
. EL OUAZZANI Hanane *

. ER-RAJI Mounir

. JAHID Ahmed

. RAISSOUNI Maha *

vrier 2013

E¢é
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
P,
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
P,
Pr.
Pr.
P,
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

- AHID Samir

.AIT EL CADI Mina

. AMRANI HANCHI Laila

. AMOR Mourad

. AWAB Almahdi
BELAYACHI Jihane
BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENNANA Ahmed*
BENSGHIR Mustapha *
BENYAHIA Mohammed *
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali *

DENDANE Tarek

DINI Nouzha *

ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI Nizare

ELL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid *

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane *
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

* Enseignants Militaires

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopedie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Reanimation Meédicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Heématologie
Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopedie
Anatomie

Cardiologie
Reéanimation Meédicale
Pediatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Medecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Meédecine Nucléaire



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. IMANE Zineb
CIRAQI Hind

. KABBA] Hakima

. KADIRI Mohamed *
. LATIB Rachida

- MAAMAR Mouna Fatima Zahra
. MEDDAH Bouchra

. MELHAOUI Adyl

- MRABRTI Hind

. NEJJARI Rachid

. OUBEJJA Houda

. OUKABLI Mohamed *
. RAHALI Younes

. RATBI Ilham

. RAHMANI Mounia

. REDA Karim *

. REGRAGUI Wafa

. RKAIN Hanan

. ROSTOM Samira

. ROUAS Lamiaa

. ROUIBAA Fedoua *
SALIHOUN Mouna

. SAYAH Rochde

. SEDDIK Hassan *

. ZERHOUNI Hicham
CZINE Ali *

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
P,
Pr.
Pr.
P,
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

. ACHIR Abdellah
BENCHAKROUN Mohammed *
BOUCHIKH Mohammed

EL KABBA] Driss *

EL MACHTANI IDRISSI Samira *
HARDIZI Houyam

HASSANI Amale *

HERRAK Laila

JANANE Abdellah *

JEAIDI Anass *

KOUACH Jacuad®
LEMNOUER Abdelhay*
MAKRAM Sanaa *
OULAHYANE Rachid*
RHISSASSI Mohamed Jaafar
SEKKACH Youssef*

. TAZI MOUKHA Zakia

* Enseignants Militaires

Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Medecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie

Oncologie Médicale
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I[-INTRODUCTION
L’épilepsie est une affection neurologique chronique définie par la répétition, en
général spontanée, a moyen et long terme, de crises épileptiques (CE).
Il faut différencier entre crise épileptique et €pilepsie :
En premier lieu il faut noter que la crise épileptique est un symptdome par contre
I’épilepsie est une maladie +++
v’ Epilepsies : affections chroniques caractérisées par la répétition en
général "spontanée" a moyen et a long terme des crises €pileptiques [1].
v" Crise épileptique : manifestation neurologique de I’hyperactivité
paroxystique d’un groupe plus ou moins étendu de neurones cérébraux et
de son éventuelle propagation [2].
L’épilepsie n’est donc plus définie par la répétition de plusieurs crises mais par
la survenue d’au moins une crise épileptique associée a une perturbation
cérébrale persistante qui peut entrainer la survenue d’autres crises. [3, 4 ,5]

Les crises peuvent avoir des manifestations motrices, sensitives, sensorielles
ou psychiques, parfois accompagnées d’une altération de la conscience,
secondaires a une décharge anormale, excessive et hypersynchrone de neurones.

Il existe différents types de crises épileptiques, chaque type a une sémiologie
bien précise [4], mais toutes les CE ont des caractéristiques communes : [6]

v Début et fin brusques ou rapidement progressifs

v" Durée breve

v’ le caractere stéréotypé chez le méme patient.

Les moyens médicamenteux pour traiter 1’épilepsie sont multiples. Ils

permettent seulement de réduire 1’intensité et la fréquence des crises.



De nombreux patients peuvent présenter une pharmacorésistance. Lorsqu’elle
est indiquée, la neurochirurgie constitue le traitement le plus efficace. Il existe
aussi d’autres méthodes, telles que la stimulation du nerf vague ou le régime
cétogene.

La stimulation du nerf vague (SNV) est un des traitements alternatifs des
épilepsies. Il s’agit d’une thérapie de type palliative destinée a diminuer la
fréquence et la sévérité des crises chez les patients ayant une €pilepsie partielle
pharmacorésistante non opérable, soit du fait du caractere multifocal de
I’épilepsie, soit du fait du déficit fonctionnel majeur qu’une exérese corticale
impliquerait. Elle peut &tre aussi utile dans le cadre des épilepsies généralisées
invalidantes et réfractaires aux traitements.

Dans notre travail, on va passer en revue différents types d’épilepsies, les
méthodes thérapeutiques. Nous insistons sur les criteres qui permettent de
définir I’épilepsie pharmacorésistante qui fait 1’objet du traitement chirurgical.
Le chapitre traitement sera dédié a la description de la technique <« stimulation

du nerf vague - ses indications et ses résultats - >>

II-HISTORIQUE [7,8,9 ,10,11]

Le mot «crise>»> vient du grec ancien et signifie « décision ». Terme utilisé par
Hippocrate, il définissait le moment ou I’on devait décider du traitement du
malade, phase critique ou I’on se devait d’agir.

Le mot épilepsie vient du verbe grec « Epilambanein » qui signifie surprendre,
attaquer ou €tre possédé par des diables, comme on croyait par le passé, et dans
notre quotidien, d’autres personnes qui sont encore convaincues, qu'une

personne épileptique €tait la proie d'une force ou d'une puissance surnaturelle[8].



La description détaillée la plus ancienne  sous forme d’une tablette
babylonienne se trouve a Londres au "British Museum", Il s'agit d'un chapitre
d'un manuel de médecine babylonien comportant 40 tablettes qui date d'au
moins 2000 ans avant Jésus-Christ. On y trouve une description des différents
types de crises actuellement reconnus. La tablette valorise le caractere
surnaturel de 1'épilepsie, chaque type de crise étant associé au nom d'un esprit ou
d'un dieu, le plus souvent malfaisant (Organisation mondiale de la santé(OMS)).
Le concept d'épilepsie babylonienne a annoncé le surnom des Grecs (au
cinquieme siecle avant JC). La maladie est surnommée la «maladie sacrée» et sa
description peut étre trouvée dans la cé€lebre monographie Hippocratique .
Cependant, Hippocrate a découvert que 1'épilepsie n'est pas une maladie sacrée,
mais un dysfonctionnement cérébral. Il a recommandé le traitement en prouvant
que la maladie peut étre guérie si elle est chronique [11].

Ce n'est qu'aux 18e et 19e siecles apres JC que 1'épilepsie a commencé a €tre
considérée comme un dysfonctionnement cérébral [7] .

Au 19e siecle, avec le développement de la neurologie en tant que discipline
différente de la psychiatrie, 1'idée que I'épilepsie est un dysfonctionnement
cérébral est devenue populaire, en particulier en Europe et aux Etats-Unis.
L’origine du concept moderne de la physiopathologie de 1'épilepsie remontent
aussi au XIXe siecle, avec les travaux de Hughlings Jackson , qui en 1873, ont
propos€ que les crises d'épilepsie étaient provoquées par des décharges
électrochimiques brutales dans le cerveau, et que le caractere des crises €tait lié
a I’emplacement et a la fonction du site des décharges.

Cest en 1920 que le psychiatre Hans Berger a découvert
I'électroencéphalographie (EEG) qui est principalement utilisée depuis les

années 1930 pour 1'étude de I'épilepsie.



L'électroencéphalogramme prouve qu'il y a des décharges électriques dans le
cerveau et révele également qu'il existe différents types d'ondes d'activité
électrique dans le cerveau qui correspondent aux types de crises ; il permet de
localiser la décharge épileptique et de développer d’autres alternatives
thérapeutiques .

La premiere opération chirurgicale de 1’épilepsie a été€ envisagée a partir du
14eme siecle par la réalisation d’une craniotomie dans le cadre des épilepsies
traumatiques . Dans I’année 1818 le chirurgien Benjamin Winslow Dudley leve
une embarrure €pileptogene par tréphine .

L’histoire de la SNV remonte au 19¢me siecle, lorsqu’un neurologiste américain,
James L. Corning, a constaté qu’une pression appliquée sur I’artere carotide en
association avec une stimulation transcutanée du nerf vague avait la potentialité
de stopper une crise convulsive. Cette technique n’a cependant pas été adoptée
par les autres neurologistes et a ét€ abandonnée a la fin du 19eme siecle [12] .
Quelques décennies plus tard, en 1938, Bailey and Bremer ont réintroduit la
notion de SNV, en démontrant une synchronisation de 1’activité du cortex orbital
du chat lors de la stimulation du nerf vague [13]. De plus, des changements
électroencéphalographiques corticaux et sous-corticaux ont ét€ observés chez
I’animal subissant une stimulation des afférences vagales [14,15]. Il devenait
alors clair que la SNV avait le potentiel d’affecter 1’excitabilité corticale.
Finalement, en 1985, Zabara a démontré que la SNV pouvait bloquer les crises
convulsives motrices induites expérimentalement chez le chien [16].

En 1988, un dispositif de stimulation du nerf vague a été implanté pour la
premiere fois chez I'humain, dans le but de traiter 1’€épilepsie réfractaire [17].

La compréhension et le traitement de 1'épilepsie ont aussi ét€ améliorés au cours

des dernieres décennies par le développement du matériel de la neuro-imagerie.



Cette technologie a permis de découvrir un grand nombre de 1€sions cérébrales
plus subtiles a l'origine de 1'épilepsie.

Une attention accrue est portée depuis quelques décennies a la qualité de la vie,
c'est-a-dire aux troubles socio-psychologiques auxquels, les personnes atteintes
d'épilepsie sont susceptibles.

L’histoire est riche d’épileptiques célebres, parmi lesquels Jules César, Vincent

Van Gogh, Alfred Nobel et encore Napoléon[9].



III-RAPPEL ANATOMIQUE [18]

Le nerf vague ou nerf pneumogastrique est un nerf mixte. Il possede des
fibres afférentes et efférentes viscérales et somatiques. Les fibres efférentes
innervent les muscles striés du pharynx, du larynx et les visceres thoraco-
abdominaux.

Les fibres afférentes proviennent des poumons, du coeur, de 1’aorte et du
tractus gastro-intestinal. Dans la portion cervicale du nerf, environ 80 % des
fibres sont des fibres afférentes viscérales, qui vont se projeter plus ou moins
directement vers les structures corticales et sous-corticales.

Chaque nerf vague fait relais avec les noyaux du tractus solitaire (NTS) de
facon bilatérale.

Le NTS se projette ensuite vers les différentes structures de la fosse
postérieure, notamment les noyaux para-brachiaux de la protubérance.
L’information sensorielle viscérale est ensuite véhiculée vers tous les niveaux du
cerveau antérieur : insula antérieure, noyau amygdalien, cortex limbique, cortex
pré-frontal latéral..., et surtout vers I’hypothalamus, qui a une fonction
importante dans la régulation de la fonction endocrine et viscérale. Par le NTS,
émergent aussi les projections des afférents vagaux vers les systemes
modulateurs noradrénergiques et sérotoninergiques, c’est-a-dire respectivement
le locus coeruleus et les noyaux du raphé.

Par ailleurs, certaines fibres du X forment des synapses avec le noyau du
trijumeau spinal, se projetant a travers lui vers des neurones somato-sensoriels
thalamiques, le gyrus post-central inférieur et le lobe pariétal inférieur. A travers

cette voie sont traitées les sensations conscientes pharyngées et laryngées.



Le nerf vague est le plus long de tous les nerfs craniens, s'étendant de la
téte a I'abdomen. Son nom vient du latin "vagary", qui signifie "errant". Il est

parfois appelé "nerf vagabond".
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Figure 1 : (A) [llustration de l'anatomie du nerf vague (B) Schéma des connexions des

noyaux vagaux . Situé dans la moelle, le vague comprend quatre noyaux [19]

Les abréviations :
DMN : noyau moteur dorsal
NA :noyau ambigu

NST : noyau du tractus solitaire

SNT : noyau spinal du nerf trijumeau



» Dans la téte
Le nerf vague provient de la moelle épiniere du tronc cérébral. Il sort du crane
par le foramen jugulaire, avec le nerf glosopharyngien et le nerf accessoire (IX
et XI).
A Tintérieur du crane, la branche auriculaire prend naissance. Celle-ci fournit la
sensation a la partie postérieure du conduit auditif externe et a 1'oreille externe.

» Dans le cou

Dans le cou, le nerf vague passe dans la gaine carotidienne, voyageant vers le
bas avec la veine jugulaire interne et l'artére carotide commune. A la base du
cou, les nerfs droit et gauche ont des trajets différents[18] :

* Le nerf vague droit passe devant l'artere sous-claviere et derriere
l'articulation sterno-claviculaire, pour pénétrer dans le thorax.

* Le nerf vague gauche passe, en dessous , entre la carotide commune
gauche et les arteres sous-clavieres gauches, en arriere de l'articulation
sterno-claviculaire, et pénetre dans le thorax.

Plusieurs branches se dressent dans le cou :
Les branches du pharynx : elles assurent l'innervation motrice de la majorité
des muscles du pharynx et du palais mou.

v" Nerf laryngé supérieur [18].

v" Nerf laryngé récurrent (c6té droit uniquement) [18].

» Dans le thorax
Dans le thorax, le nerf vague droit forme le tronc vagal postérieur, et le
gauche forme le tronc vagal antérieur.
Les ramifications des troncs vagaux contribuent a la formation du plexus
cesophagien, qui innerve le muscle lisse de 1'cesophage.

Deux autres branches naissent dans le thorax :



- Le nerf laryngé récurrent gauche ; il s'accroche sous la voiite de 1'aorte, en
montant pour innerver la majorité des muscles intrinseques du larynx.

- Les branches cardiaques ; elles innervent la régulation du rythme cardiaque
et procurent une sensation viscérale a 1'organe.
Les troncs vagaux entrent dans I'abdomen par le hiatus oesophagien, une
ouverture dans le diaphragme [18].

» Dans I'abdomen
Dans I'abdomen, les troncs vagaux se terminent en se divisant en branches qui
alimentent 1'cesophage, 1'estomac et le petit et le gros intestin (jusqu'a la flexion

splénique) [18] .
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v" Les rapports du nerf vague :

Portions cranienne et cervicale

Le nerf vague est formé de la réunion d'environ huit filets radiculaires qui
émergent du sillon postérolatéral du bulbe. Ce cordon nerveux chemine dans la
cavité cranienne et se dirige en dehors, en haut et en avant vers le foramen
jugulaire qu'il emprunte. Il présente un premier renflement au niveau du passage
du foramen jugulaire, le ganglion supérieur du nerf vague (ou ganglion jugulaire)
[18].
Dans le cou, le nerf vague chemine verticalement vers le bas, dans la gaine

carotidienne. Il est situé€ en arriere de l'accolement de la veine jugulaire interne,

latéralement, et de l'artere carotide interne puis de l'artere carotide commune,

médialement. Il présente un deuxieme renflement, un peu en dessous du

foramen jugulaire, le ganglion inférieur du nerf vague (ou ganglion plexiforme).

Portion thoracique

Dans le thorax, le nerf vague chemine dans le médiastin, toujours vers le bas.
Les rapports et le trajet ne sont pas les mémes a gauche et a droite, en partie du
fait de I'asymétrie de conformation vasculaire du médiastin [18].

Le nerf vague gauche chemine d'abord latéralement a l'artere carotide commune,
puis il croise en arriere la partie horizontale de 1'arc de 1'aorte et rejoint la face

postérieure du pédicule pulmonaire. Il passe ensuite entre la bronche gauche en

avant et la partie descendante de l'aorte en arriere. Il rejoint ensuite la face
latérale gauche de I’cesophage puis chemine sur sa face antérieure.

Le nerf vague droit chemine d'abord latéralement a l'artere carotide commune

puis passe entre l'artere subclaviere droite en arriere et le confluent veineux

jugulo-subclavier en avant. Il croise ensuite la face latérale du tronc
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brachiocéphalique artériel pour continuer le long de la face latérale droite de

la trachée et croiser la face médiale de la veine azygos. Il passe sur la face

postérieure de la bronche droite et du pédicule pulmonaire droit puis descend le
long de la face latérale droite de 1’cesophage, puis de sa face postérieure.

Dans le thorax, les nerfs vagues présentent chacun deux parties dissociées en
plusieurs rameaux : la premiere, en arriere de chaque pédicule pulmonaire,
forme le plexus pulmonaire ; la deuxieme, en avant et en arriere de 1’cesophage,
forme le plexus cesophagien.

Entre ces portions, et avant de rejoindre 1'abdomen, chacun des nerfs vagues a, le

plus souvent, la forme d'un cordon nerveux unique [18].
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IV-EPIDEMIOLOGIE
A- L’incidence

Les taux d’incidence sont plus €levés aux ages extrémes de la vie c’est a dire
I’enfant et le sujet agé. (Incidence > 100/100 000 habitants) , pour aboutir a un
pic apres 80 ans[21, 22] . Environ 50% des épilepsies débutent avant 1’age de 10
ans .

Dans la population générale : 24 a 53/100 000 par an [24] . Les dernicres
approximations estiment qu’environ 30% des nouveaux cas d’épilepsie
considéreront les personnes agées de plus de 65 ans [25].

B- La prévalence
La prévalence des crises épileptiques du sujet agé est appréciée entre
8.4/1000 [26] en moyenne, entre 60 et 74 ans ; et jusqu’a 19.3/1000 dans un
contexte du bas niveau socio-économique, malnutrition ..... Selon une étude
américaine récente [27].
Apres 75 ans, la prévalence de I’épilepsie atteint 15/1000, dont 75% sont des
crises focales [23].
Elle peut atteindre 50 /1000 en maisons de retraite [28] .
C- Le sexe

Un certain nombre d’étude retrouve une fréquence plus élevé chez I’homme.

V-DIAGNOSIC DE L’EPILEPSIE
A- Clinique [29]
Le diagnostic de cette entité est le plus souvent réalisé par un médecin

spécialiste ou un épileptologue, consulté a la suite des premieres manifestations.
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L’examen clinique repose sur I’interrogatoire des ou de la crise(s) ainsi que
du malade et/ou de sa famille et apres une investigation par la réalisation
d’examens complémentaires.

- Interrogatoire [29]

* Antécédents personnels de crise d'épilepsie ou de pathologie

potentiellement épileptogene.

* Antécédents familiaux d'épilepsie.

» Développement psychomoteur et intellectuel antérieur.

* Circonstances de survenue de la crise : facteurs favorisants, prise

médicamenteuse, sevrage récent, traumatisme cranien récent.

* Déroulement de la crise : il faut toujours rechercher un début focal en cas

de crise tonico-clonique apparemment généralisée d'emblée.

2-Examen clinique [29]
* Fievre, signes méning€s.
* Signes neurologiques de localisation/déficit post-critique.
* Signes d'hypertension intracranienne (importance du fond d'oeil).
» Hypertension artérielle majeure.
* Signes de déshydratation
B-Examens complémentaires
1-Examens biologiques [29]

Les examens biologiques ont pour but d’éliminer les diagnostics différentiels.
On note :

* Glycémie capillaire a l'arrivée du patient.

* Numération formule sanguine, plaquettes, TP, TCA.

eJonogramme sanguin, urée, créatinine, glycémie, calcémie, phosphorémie,

magnésémie.
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* Selon le contexte : alcoolémie, taux sanguin des médicaments prescrits,
recherche de traces de stupéfiants dans le sang et les urines.

* En cas de fievre: hémocultures et ponction lombaire (apres scanner cérébral).

2-Examens électro-encéphalographiques
L’EEG a permis, deés sa nomination, la mise en évidence de la « décharge
neuronale excessive et hyper synchrone » qui reste a ce jour 1’élément
définissant le mieux la crise d’épilepsie.
La réalisation d’un EEG consiste en 1’étude de I’activité électrique cérébrale
enregistrée durant quelques minutes au moyen d’électrodes réparties sur le cuir
chevelu [29].

La présence d’anomalies épileptiformes bien que caractéristiques ne suffit
pas a porter un diagnostic précis de la crise .

En effet, ces anomalies peuvent é&tre retrouvées sans qu’aucune
manifestation clinique ne puisse leur étre associée. Ce phénomene appelé
dissociation a essentiellement été décrit chez des enfants [30].

Ces explorations EEG sont par contre déterminantes pour une classification
topologique fine des crises, la détermination de syndromes épileptiques
reconnus ainsi que la détermination du traitement de premiere intention le plus
adapté [30] .

Elles peuvent également identifier les patients présentant des anomalies
focales qui peuvent révéler le point de départ d’une crise secondairement
généralisé parfois considérée comme généralisée d’emblée sur les données de
I’interrogatoire, et pour lesquels la réalisation d’une imagerie cérébrale serait

particulierement pertinente.

17



L’EEG joue donc un role crucial en épileptologie clinique mais il ne peut, a lui
seul, établir ou réfuter le diagnostic d’épilepsie qui reste avant tout un diagnostic
clinique.

Cependant, 15% des patients €pileptiques, tout age confondu, ne présentent
jamais d’anomalies intercritiques sur I’EEG .

Donc quand la clinique est atypique et que la certitude de crise d’épilepsie est
forte, il faut répéter les EEG [30].

VI-CLASSIFICATION DES CRISES
Le tableau suivant récapitule les différentes crises de la nouvelle classification :

Version basique de la Classification 2017 de la LICE( la ligue internationale contre

I’épilepsie ) des types de crises d’épilepsie [31]
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Figure 4 : Classification opérationnelle simplifiée des types de crises d'épilepsie de 2017 de
la LICE. En raison d’information insuffisante ou dans I’impossibilité de les classer dans

d’autres catégories[31] ( ILAE :the international league against epilepsy )
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Version détaillée de la Classification 2017 de la LICE(la ligue internationale contre

I’épilepsie) des types de crises d’épilepsie [31]
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Figure 5 : Classification opérationnelle détaillée des types de crises d'épilepsie détaillée de 2017 de la
LICE[31] ( ILAE :the international league against epilepsy )
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Les précisions suivantes devraient orienter le choix du type de crise d'épilepsie
[31].

% La conscience préservée signifie que la personne est consciente d'elle-méme
et de son environnement pendant la crise, mé€me si elle est immobile. Une
crise focale a conscience préservée correspond aux termes précédemment
utilisés "crise partielle simple".

L)

*» Une crise focale avec conscience altérée correspond aux termes

L)

précédemment utilisés "crise partielle complexe", la modification de la
conscience a n'importe quel moment de la crise en fait une crise focale avec
conscience altérée.

D)

» Les crises d'épilepsie focales avec ou sans modification de la conscience

,

peuvent parfois €tre caractérisées par I'un des symptomes a début moteur ou
non moteur ci-dessus, représentant le premier signe ou le symptome
prédominant de la crise[31].

Le nom d'une crise focale peut également ne pas mentionner le niveau de
conscience lorsque celui-ci n'est pas applicable ou lorsqu'il n'est pas connu, et
classer ainsi directement la crise en fonction des caractéristiques a début moteur
ou non moteur. Généralement les crises atoniques et les spasmes épileptiques
n'ont pas d'état de conscience spécifique.

Les crises cognitives impliquent des troubles du langage ou d'autres domaines
cognitifs, ou encore des éléments caractéristiques telles que 1'impression de déja
vu, des hallucinations, des illusions ou des distorsions de la perception.

Les crises émotionnelles impliquent de I'anxiété, de la peur, de la joie, ou
d'autres émotions, ainsi que l'apparition d'un affect sans émotions subjectives.

Une absence est atypique en raison d'un début ou d'une fin lente, ou de
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changements significatifs du tonus accompagnés de pointes-ondes atypiques,
lentes et généralisées sur I'EEG [31] .

Une crise d'épilepsie peut é€tre jugée inclassable en raison d'information
insuffisante ou de l'impossibilit€é de classer le type de crise dans d'autres
catégories. Le niveau de conscience n'est pas habituellement précisé. En raison
d'information insuffisante ou de l'impossibilit¢ de les classer dans d'autres

catégories[31].

A-L’épilepsie et les syndromes épileptiques

Selon la LICE, I’épilepsie est « une atteinte cérébrale caractérisée par une
prédisposition persistante a la production de crises épileptiques, et par les
conséquences neurobiologiques, cognitives, psychologiques et sociales de cet
état. La définition de I’épilepsie nécessite la survenue d’au moins une crise
épileptique » [32].

Cette définition implique donc d’avoir une altération cérébrale persistante, ce
qui augmente la probabilité d’avoir des crises ultérieurement.
Les éléments de la définition du terme « Epilepsie » sont :

- Un antécédent d’au moins une crise d’épilepsie
- Une altération cérébrale persistante

- Des perturbations neurobiologiques, cognitives, psychologiques, et sociales
associées [32] .

Cette nouvelle définition est controversée car elle remet en cause la définition
précédente qui admettait un minimum de deux crises pour qu'un diagnostic

d’épilepsie soit posé.
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La définition comprenant deux crises est utilisée dans les études
épidémiologiques, des textes, et bien souvent dans la pratique. Cependant, avec
les outils de diagnostic qui sont maintenant disponibles, des processus
spécifiques de maladies du systeme nerveux central peuvent étre facilement
identifiés.

Des études épidémiologiques ont montré que les personnes atteintes de
certaines pathologies, comme un AVC (accident vasculaire cérébral) ou une
tumeur cérébrale, ont une forte probabilit€ d’avoir des crises apres un événement
ictal initial. Souvent, il y a aussi un désir de traiter pour prévenir la morbidité
et/ou la mortalité de nouvelles crises[33].

La définition actuelle prend également en compte les aspects psychologiques,
sociaux et comportementaux liés a la crise; par exemple, les problemes cognitifs
interictaux et post-critiques d’une partie de 1’épilepsie peuvent affecter les
activités sociales et professionnelles du patient. Les personnes épileptiques
peuvent souffrir de stigmatisation, de rejet ou méme d'isolement. Les
conséquences psychologiques affectent souvent les patients et leurs familles.
C’est tout cela que veut englober maintenant la définition de I’épilepsie [32].

La nouvelle Classification des Epilepsies de 2017 [34] est une classification a

plusieurs niveaux, concue pour répondre a la classification de 1’épilepsie dans

des environnements cliniques différents (Fig.6 ).
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24



I-Type de crise
Le point de départ pour classer 1'épilepsie est de déterminer le type de crise.
Cette €tape suppose que le clinicien 1'a définie comme une crise, plutdt que
comme un algorithme de diagnostic pour distinguer les crises des événements
non épileptiques. La classification des types de crise est basée sur une nouvelle
terminologie [31].
Les crises sont divisées en crises focales, crises généralisées et crises d'origine
inconnue. Dans certains cas, la détermination du type de crise peut €tre le niveau
de classification le plus élevé, car les examens complémentaires peuvent ne pas
étre disponibles.
Dans d'autres cas, comme lorsque le patient n'a qu'une crise, il peut y avoir peu
d'informations disponibles pour poser un diagnostic de niveau supérieur (types
d'épilepsie et de syndrome d'épilepsie) [31].

2- Type d’épilepsie
Le deuxieme niveau est celui du type de I’épilepsie. Il suppose que le patient a
un diagnostic d’épilepsie basé sur la définition proposée en 2014 [35] .
Le type d’épilepsie comprend une nouvelle catégorie : « Epilepsie Généralisée
et Focale Combinée » en plus des types connus, Il comprend également une
catégorie non déterminée ou inconnue. Beaucoup d’épilepsies peuvent inclure
plusieurs types de crises.
Le diagnostic d’€épilepsie généralisée se fait sur des criteres cliniques renforcés
typiquement par des décharges épileptiformes inter critiques généralisées a
I’EEG.
Les personnes atteintes d’épilepsies généralisées peuvent avoir plusieurs types

de crises : absence, crise myoclonique, atonique, tonique et tonique-clonique. Le
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diagnostic d’épilepsie généralisée repose sur la description clinique, et
s’accompagne de décharges épileptiformes inter critiques typiques a I’EEG.
Les épilepsies focales comprennent des crises a point de départ unifocal ou
multifocal ainsi que des crises impliquant un hémisphere. Les crises focales
peuvent €tre de plusieurs types : crises focales avec conscience préservée, crises
focales avec conscience altérée, crises focales motrices ou non motrices, et
crises focales évoluant vers des crises bilatérales toniques-cloniques.

Le nouveau groupe d’Epilepsie Généralisée et Focale Combinée correspond a
des patients qui ont des crises généralisées et focales. Le diagnostic est fait sur
des bases cliniques, soutenues par les résultats de ’EEG. L’EEG interictal peut
montrer des décharges épileptiformes généralis€es de pointes-ondes et des
décharges focales, mais ces anomalies EEG ne sont pas obligatoires pour le
diagnostic.

Les exemples les plus communs d’Epilepsie Généralisée et Focale Combinée

sont le syndrome de Dravet et le syndrome de Lennox-Gastaut.
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Le terme « crise a point de départ non identifi€é (inconnu) » est utilis€ pour
indiquer que le patient a recu un diagnostic d'épilepsie, mais le clinicien ne peut
pas déterminer si le type d'épilepsie est focal ou généralisé. Les informations
sont insuffisantes . Cela peut €tre dii a de multiples raisons. Si le type de crise(s)
est inconnu, alors le type de 1’épilepsie peut etre inconnu pour les mémes raisons
bien que les deux ne puissent pas toujours étre concordants. Par exemple, le
patient peut avoir eu plusieurs crises toniques-cloniques symétriques sans
aspects cliniques focaux avec EEG normaux. Ainsi, le point de départ et le type
de crises est inconnu et la personne a une €pilepsie classée comme inconnue
aussi. Dans d’autres cas, la description clinique de la crise peut €tre inconnue, et
donc elle n’est pas classable, et ’EEG peut étre non disponible ou impossible a
avoir [36].

3-Syndromes épileptiques
Le troisieme niveau de la classification est le diagnostic de syndrome
épileptique. Un syndrome épileptique est défini par 1’association constante et
non fortuite de caractéristiques cliniques et paracliniques telles que le type de
crises, ’EEG et 'imagerie.
Il comprend souvent des caractéristiques dépendantes de 1'age telles que 1'age de
début et de rémission (le cas échéant), les facteurs favorisants les crises, leur
survenue variable en fonction du cycle veille-sommeil et parfois le pronostic
[37] .
Le syndrome d'épilepsie peut également avoir des comorbidités caractéristiques,
telles qu'un retard mental ou des comorbidités psychiatriques, accompagnées de
caractéristiques spécifiques de I'EEG et de I'imagerie. Il peut avoir une étiologie,
un pronostic et une signification thérapeutique . Cependant, il est important de

noter qu'il n'y a pas de corrélation parfaite entre le syndrome d'épilepsie et le
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diagnostic étiologique, et son but est de guider le processus a suivre. Il existe de
nombreux syndromes bien définis, tels que I'épilepsie absence de I’enfant ou les
syndromes de West et de Dravet, mais il n'y a jamais eu a ce jour de
classification formelle des syndromes épileptiques par la LICE [38].

4-Etiologie
A partir du moment ot un patient développe une crise pour la premiere fois, les
cliniciens doivent se concentrer sur la détermination de la cause de cette crise.
Différents groupes d'étiologie ont été€ reconnus, 1'accent étant mis sur l'étiologie
de la signification thérapeutique. Habituellement, la premiere recherche
effectuée concerne la neuro-imagerie, de préférence 1'IRM ( imagerie par
résonnance magnétique) [31].
Cela permet aux cliniciens de diagnostiquer les causes structurelles de 1'épilepsie
du patient.
Les cinq autres groupes d'étiologie sont I'hérédité, l'infection, le métabolisme et
I'immunité, et un groupe de causes inconnues (Fig. 6).
L'épilepsie d'un patient peut étre classée dans plus d'une catégorie étiologique ;
les étiologies ne sont pas hiérarchiques et l'importance donnée au groupe
étiologique du patient peut dépendre de la circonstance.
Par exemple, un patient atteint de sclérose tubéreuse a une étiologie structurelle
et génétique ; 1'étiologie structurelle est critique pour la chirurgie de 1'épilepsie
tandis que 1'étiologie génétique est majeure pour le conseil génétique et
lI'indication de nouvelles thérapies telles que les inhibiteurs de la voie mTOR
(mechanistic target of rapamycin ).

a- Etiologie structurelle

Le concept d’étiologie structurelle est qu'une anomalie structurelle a un risque

sensiblement accru d'étre associée a 1’épilepsie [39]. Lorsque des anomalies
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structurelles peuvent €tre observées sur I'IRM morphologique, et lorsque
I’évaluation clinique é€lectrique des résultats d’imagerie est terminée, la cause
structurelle peut etre dégagée: les crises du patient.
Il peut y avoir des causes :
= structurelles, telles qu'un accident vasculaire cérébral (AVC), un
traumatisme cranien et une infection
= ou génétiques, telles que de nombreuses malformations corticales. Bien

que ces déformations aient une base génétique, les anomalies

structurelles sont a la base des patients atteints d'épilepsie.
L'identification d'une lésion structurale subtile exige des études d’IRM utilisant
des protocoles spécifiques dédiés a I’épilepsie [40].
L'épilepsie a une association bien connue avec des causes structurelles, telle que
I’association fréquente des crises mésiales du lobe temporal avec la sclérose
hippocampique.
D'autres associations clés incluent des crises gélastiques avec les hamartomes
hypothalamiques, le syndrome de Rasmussen, et le syndrome d’hémiconvulsion-
hémiplégie-€épilepsie. L’identification de ces associations est importante pour
s’assurer que les images du patient ont ét€ soigneusement examinées afin de
comprendre les anomalies structurelles spécifiques attendues pour cette épilepsie
ou ce syndrome.
Ceci souligne la nécessité de considérer la chirurgie de 1'épilepsie si le patient
ne répond pas au traitement médical. La base sous-jacente d'une anomalie
structurelle peut €tre génétique ou acquise, ou les deux. Par exemple, la
polymicrogyrie peut €tre secondaire a des mutations dans des genes tel que
GPR56, ou acquise, secondaire a une infection intra-utérine par le

cytomégalovirus [41].
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Les causes structurelles acquises comprennent l'encéphalopathie anoxo-
ischémique, le traumatisme, l'infection et les accidents vasculaires cérébraux.
Lorsqu'une étiologie structurelle a une base génétique bien définie comme la
sclérose tubéreuse de Bourneville, le terme épilepsie structurelle et génétique,
peut Etre utilisé.

b- Etiologie génétique

Le concept d'épilepsie héréditaire est le résultat direct de mutations génétiques
connues ou suspectées. Il existe de nombreux types d'épilepsie impliquant des
causes génétiques , qui restent encore floues .

Premierement, 1'étiologie génétique peut é&tre basée uniquement sur les
antécédents familiaux d'une maladie autosomique dominante.. Par exemple,
dans le syndrome d’épilepsie néonatale familiale bénigne, la plupart des
individus d’une famille sont porteurs de mutations d'un gene codant pour un
canal du potassium, KCNQ2 ou KCNQ3 [42].

Inversement, dans le syndrome d'épilepsie autosomique dominant nocturne de
lobe frontal, 1a mutation n’est connue que dans une petite proportion d'individus
atteints a ce jour [43].

Deuxiemement, une €tiologie génétique peut étre suggérée par la recherche
clinique dans les populations avec le méme syndrome, comme pour 1’épilepsie
d'absence de I’enfant ou 1'épilepsie myoclonique juvénile. Les preuves d'une
base génétique proviennent d'études de jumeaux comme celles de Lennox dans
les années 1950 et les études de ségrégation familiale [44 ,45].

Troisiemement, une base moléculaire peut avoir €ét€ identifiée et impliquer un
gene unique ou ayant un effet majeur.

La génétique moléculaire a permis l'identification de la mutation causale dans

un grand nombre de genes de 1'épilepsie, le plus souvent survenant de novo,
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dans 30% a 50% des nourrissons atteints d'encéphalopathies développementales
et épileptiques séveres [46].

c-Etiologie infectieuse
Les étiologies infectieuses sont I’étiologie la plus fréquente des €pilepsies dans
le monde[47]. Le concept d’une étiologie infectieuse est qu’elle résulte
directement d'une infection connue dans laquelle les crises sont un symptome
central. Il est recommandé d'utiliser des causes infectieuses chez les patients
atteints d'épilepsie, plutdt que chez les patients atteints d'épilepsie qui
surviennent dans le cadre d'une infection aigué (telle que la méningite ou
I'encéphalite) [31].
Dans certaines régions du monde, certains des exemples les plus courants
incluent la neurocysticercose, la tuberculose, le VIH, le paludisme cérébral, la
panencéphalite sclérosante subaigué, la toxoplasmose cérébrale et les infections
materno-foetales telles que le virus Zika ou le cytomégalovirus. Ces infections
sont parfois structurellement liées.
Les causes infectieuses ont une signification thérapeutique spécifique.
La cause de l'infection peut également faire référence au développement d'une
épilepsie apres une infection [31].

d- Etiologie métabolique
Plusieurs maladies métaboliques sont liées a 1'épilepsie. Ce cadre étiologique est
en pleine expansion et une meilleure compréhension du spectre phénotypique
émerge. Le concept d'épilepsie métabolique est directement causé€ par des
maladies métaboliques connues ou suspectées, dans lesquelles les crises sont les

principaux symptomes de la maladie [31].
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Les causes endocriniennes se réferent a des défauts métaboliques bien définis
avec des changements biochimiques, tels que la porphyrie, I'urémie, une maladie
des acides aminés ou des crises dépendant de la pyroxine.

Dans de nombreux cas, les anomalies métaboliques sont causées par des défauts
génétiques. La plupart des épilepsies métaboliques peuvent avoir une base
génétique, mais certaines €pilepsies héréditaires peuvent également €tre acquises,
comme une carence en acide folique [31].

En raison de la signification thérapeutique spécifique et des effets préventifs
potentiels sur le retard mental, il est tres important de déterminer la cause
métabolique spécifique de 1'épilepsie.

e-Etiologie immune

Une épilepsie est dite d’étiologie immune quand elle résulte directement d'un
trouble immunitaire dans lequel les crises sont un symptome majeur de la
maladie. Plusieurs épilepsies immunes ont €té récemment identifiées avec des
présentations caractéristiques chez les adultes et les enfants.

Une étiologie immune peut étre évoquée quand il y a des preuves de
I'inflammation auto-immune du systeme nerveux central. Le diagnostic de ces
encéphalites auto-immunes est en constante augmentation, dii en particulier a un
meilleur acces aux dosages des anticorps. Les exemples incluent 1'encéphalite a
anticorps anti récepteur NMDA (N-methyl-D-aspartate) et 1l'encéphalite a
anticorps anti-LGI1 [48].

Avec 1'émergence de ces entit€s, ce sous-groupe €Etiologique mérite une
catégorie spécifique, en particulier compte tenu des implications thérapeutiques

avec des immunothérapies ciblées.
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f- Etiologie Inconnue
Inconnu signifie que la cause de 1'épilepsie n'est pas encore connue. Dans cette
catégorie, il est impossible de faire un diagnostic spécifique en dehors de la
sémiologie €lectro-clinique [31].
Les épilepsies pour lesquelles une cause peut €tre trouvée dépendent des
possibilités de 1'évaluation disponible pour le patient.
On est de plus en plus conscient du fait que bon nombre des épilepsies sont
associées a des comorbidités comme les troubles d'apprentissage, les problemes
psychologiques et comportementaux (Fig.6 ovale verticale a gauche) [31].
Comme I'étiologie, il est important que les comorbidités soient recherchées pour
chaque patient épileptique a chaque étape de la classification, permettant

l'identification précoce, le diagnostic et la prise en charge appropriée du trouble.

33



Primaires

™ ? Inconnue (prédisposition génétique ou biochimique)
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[ Malformation

Vasculaire (infarctus ou hémorragie) artérioveineuse

raumatisme Maladie

(fracture par un objet (abces, encéphalite) congénitale et
contondant ou pénétrant) héréditaire (sclérose tubéreuse)
Extracraniennes
Meétaboliques Anoxie
loniques Hypoglycémie
Médicaments

Biochimiques

VT médicamenteux
Troubles Sevrage

métaboliques innés

Sevrage alcoolique

Figure 7 : étiologies de 1’épilepsie [49]
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VII-EPILEPSIES PHARMA CORESISTANTES
A- Définition

Le terme de pharmacorésistance des €pilepsies existe des I’apparition des
antiépileptiques et que 1’on constate un échec du traitement, c’est a dire la
persistance des crises .
La pharmacorésistance est un probleme majeur en épileptologie. Elle est
associée a la possibilité d’une augmentation de la morbidité, de la mortalité, de
difficultés d’insertion sociale et professionnelle, une régression des fonctions
cognitives et de troubles psychiatriques [50].
La définition proposée par la LICE de la pharmacorésistance : « Persistance de
crises de nature épileptique certaine, suffisamment fréquentes et/ou déléteres,
malgré la prise réguliere, depuis au moins deux ans, d’une médication
antiépileptique a priori correctement prescrite, chez un patient compliant ».
Cette définition permettait, en dehors de I’évidence de la persistance des crises,
d’éliminer les « pseudo-résistances » liées a un diagnostic incorrect, un
traitement mal adapté, une non compliance ou encore I’'intervention de facteurs
« exogenes » dans le mode de vie de I’épileptique pouvant expliquer la
récurrence des crises et enfin la survenue de crises psychogenes. Le délai
empirique de deux ans parait largement suffisant pour essayer deux
monothérapies substitutives et/ou une bithérapie rationnelle.
Théoriquement, on pourrait observer médicalement au moins quatre modeles de
pharmacorésistance [51] :

v Pharmacorésistance précoce : le patient ne présente  jamais la

remise a partir du début de 1’épilepsie.
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v" Pharmacorésistance avec caractére réfractaire progressif : par
lequel le patient initialement ne présente plus de crises, mais apres,
elles se reproduisent et deviennent incontrolables.
v" Un autre modele dont 1'épilepsie alterne entre étre contrdlée et
non controlée.
v' L’épilepsie est pharmacorésistante au début de la maladie, mais
avec le temps elle répondra au traitement.
Il faut également garder a l'esprit bien que la résistance aux médicaments ne soit
pas une caractéristique absolue, elle peut souvent étre considérée comme
relative dans la pratique clinique: par conséquent, la résistance aux médicaments
ne signifie pas toujours une épilepsie sévere ou méme «catastrophique».
Une échelle de pharmacorésistance a ét€ fournie [51] qui cbOte de O
(phamacosensibilité) a 5 (pharmacorésistance prouvée) la réponse d’une

épilepsie au traitement médical (Figure 8)

36



Figure 8 : cotation de la pharmacorésistance (d’apres Schmidt, 1991) [52] .
MAE : médicament antiépileptique.
Les crises persistent malgré :

: MAE quelconque, quelle que soit la dose

: MAE adapté, dosage faible

: MAE adapté, dose quotidienne correcte

0
1
2
3 : MAE adapté, taux sanguins corrects
4 : MAE adapté, dose maximale tolérée
5

: plus d’un MAE adapté, dose maximale tolérée en monothérapie
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B-Physiopathologie
Les mécanismes de résistances aux MAEs sont variables et multifactoriels selon
I’étiologie et, le site d’action de ces médicaments [53].
L’intervention d’un mécanisme non spécifique dans la résistance aux
antiépileptiques est expliquée par :

* hétérogénéité de I’ensemble constitué par les épilepsies
pharmacorésistantes, toutes les épilepsies peuvent €tre ou devenir
résistantes, mais il y a des facteurs qui aggrave la résistance : age
jeune du début, fréquence €levée des crises et épilepsies focales.

» certaines épilepsies sont pharmacorésistantes a tous les
antiépileptiques indépendamment de leur mode d’action.

* Les principales hypotheses peuvent étre classées en plusieurs

groupes (Figure 9) :
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@) Efflux transporter
&4 Nermal ion channel
0 Mutated ion channel
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+  Antiepileptic drug
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Figure 9: mécanismes biologiques de pharmacorésistance de 1’épilepsie (hypotheses) [54]
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Efflux transporter : transporteur d’efflux

Normal ion channel : canal ionique normal

Mutated ion channel : canal a ions mutés

Postsynaptic receptor : récepteur postsynaptique

Autoantibody : autoanticorps

Gap junction :junction de I’espace

Antiepileptic drug : medicament antiépileptique

Neurotransmitter : neurotransmetteur

Le schéma illustre les emplacements moléculaires hypothétiques de la

pharmacorésistance :

- A Tendroit 1 : une surexpression des transporteurs membranaires des
médicaments dans les cellules endothéliales des capillaires qui constituent la BHE.
- A D’endroit 2 : une modification de I’expression ou de la fonction des canaux
ioniques voltages dépendants qui sont connus comme cibles des médicaments
antiépileptiques.

- A Dl’endroit 3 : des mécanismes qui ne sont pas visés par les antiépileptiques
actuels tels que le couplage électrique a travers les jonctions type Gap,
dysfonctionnement mitochondrial, et des autoanticorps des récepteurs des

neurotransmetteurs.
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[-les transporteurs multidrogues
L’hypothése  des  «transporteurs  multidrogues»  propose que la
pharmacorésistance est expliquée par la surexpression des protéines de la famille
des transporteurs multidrogues [55].
Au niveau de la BHE (cellules endothéliales) (Figure 10), ces protéines de
transport limitent 1’entrée dans le cerveau des molécules lipophiles. Un membre
de cette famille, ABCB1 (ATP-bindin cassette subfamily B member 1), appelé
aussi glycoprotéine P 170 ou MDRI1 (multidrug resistance 1), est une
glycoprotéine transmembranaire assurant de facon active la sortie de nombreux
médicaments lipophiles, dont la plupart des MAEs.
Des taux élevés de protéine ABCBI1 ont été mis en évidence dans les cellules
endothéliales du lobe temporal réséqué chez des patients ayant une épilepsie
résistante[55].
La surexpression de cette protéine de transport, dans laquelle pourrait intervenir
un facteur génétique, est susceptible de limiter ’acces a leur site d’action des
MAE: .
Il existe au niveau du codon 3435 du gene ABCB1un polymorphisme C ou T, le
génotype CC étant associé a une augmentation du taux et de 1’activité de la

protéine ABCB1[55].
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The multidrug transporter hypothesis of drug resistance

A. Normal expression B. Overexpression of multidrug
of multidrug transporters transporters after seizures

E:lr‘!nellular space

e " F,
: cell
i,
"\w\“"

Expression:

In endothelial cells 4 Drug uptake ¥

In perivascular astrocytes 4 _J Drug extrusion 4
In parenchymal astrocytes A = protection from
In neurons 4 }apoptnsls?

Drug penetration

Figure 10 : L’hypothese des transporteurs multidrogues [55]
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2-Modification des cibles des antiépileptiques

Cette hypothese postule que le changement dans les cibles cellulaire des
antiépileptiques entraine une réduction de leur sensibilité au traitement
médicamenteux.
une ¢étude a montré qu’en cas d’épilepsie temporale avec une SH(Sclérose
hippocampique), la modulation de I’inactivation des canaux sodiques par la
carbamazepine a été diminuée de moiti€é dans des neurones de la région CA1 par
rapport a celle constatée dans des neurones néocorticaux et des neurones de la
région CAl provenant d’hippocampes sans sclérose mésiale [56,57]. Ces
données ont ét€ confirmées en étudiant des prélevements corticaux provenant
de dix patients opérés pour une épilepsie temporale pharmacorésistante [58]. 1l
a été constaté une perte complete de l’effet de la carbamazépine sur la
récupération rapide apres inactivation des canaux sodiques voltage-dépendants,
alors que le ralentissement de la récupération apres inactivation des canaux
sodiques induit par la carbamazépine a été normal dans les trois spécimens
tissulaires de contrdle de patients sensibles a la carbamazépine.
Par ailleurs les polymorphismes du gene de SCN2A, qui code pour la sous unité
alpha 2 du canal sodique, semblent €tre associé a une résistance aux MAEs
d’une maniere générale et plus particulicrement a ceux qui agissent sur les
canaux sodiques [59].
Une altération de 1’expression de récepteurs GABA type « A » a également été
observée chez des patients atteints d’une épilepsie temporale pharmacorésistante
[60].

C- Indicateurs de la pharmacorésistance
Le diagnostic du caractere pharmacorésistant d’une épilepsie repose sur un

faisceau de criteres. Il faut prendre en considération le syndrome épileptique,
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I’étiologie de I’épilepsie, I’age de survenue des crises et la durée d'évolution de

I’épilepsie, les caractéristiques de I’EEG, mais aussi ’ancienneté de la

pharmacorésistance. De nombreux autres parametres sont liés aux conditions

d’utilisation des MAEs.

Les criteres liés a 1’épilepsie peuvent €tre résumés de la maniere suivante :

I’age de début de 1’épilepsie .

la durée de 1’épilepsie est un facteur important : les é€pilepsies «
bénignes » ont une évolution limitée dans le temps, alors qu’une durée
d’activité de 1’épilepsie supérieure a 3 ou 4 années est donc on n’est
pas dans le bénin mais plutot une €pilepsie persistante

la durée depuis laquelle 1’épilepsie peut €tre considérée comme rebelle,
qui est souvent différente de la durée d’évolution totale : Pour certains,
une durée tres breve, permettant de vérifier la pharmacorésistance, car
la réponse au premier traitement bien conduit peut prédire a 90% la
présence d’une pharmacorésistance [61]. Les données classiques
mentionnent cependant une durée de deux ans, apres laquelle une
épilepsie non controlée a tres peu de chances de s’améliorer sous
I’effet des traitements [62].

Le type de crises au cours de 1'évolution est un critere intéressant, mais
relatif. L'histoire de la maladie a prouvé la gravité de 1'épilepsie.
Cependant, il ne faut pas oublier que les crises tonico-cloniques
généralisées et les états pathologiques peuvent également refléter des

facteurs de confusion, comme lors d'un sevrage inopiné.
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la fréquence des crises, et leur répartition dans le temps, sont des
criteres importants. Précisément, une épilepsie pharmacorésistante est
définie par une fréquence relativement stable des crises.

le caractere invalidant des crises est extrémement subjectif et variable.
Pour certains patients, une fréquence annuelle est inacceptable, pour
d’autres, une fréquence pluri-mensuelle reste compatible avec une
qualité de vie appréciable.

I’étiologie de 1’épilepsie joue un rdle majeur dans la rapidité de
reconnaissance de son caractere pharmacorésistant, récemment facilité

par le progres de ’IRM (exemple : SH= Sclérose hippocampique).

Les criteres liés aux traitements peuvent etre résumés comme suit :

le patient doit avoir recu, pendant une durée suffisante pour avoir
apprécier ’efficacité, au moins trois MAEs majeurs et au moins une
association médicamenteuse. Les études contrOlées ont en effet
démontré que les chances d’obtenir un contrdle de 1’épilepsie au-dela
sont extrémement faibles [61]

Ces MAEs doivent délivrés en dose efficace pratiquement en mg/kg
de poids corporel, ou bien précisément par la mesure des taux sanguins.
Pour certains, il peut devenir 1égitime d’essayer une association de 3
MAESs, mais les données des études contrdolées ne confirment pas cette
pratique .

D’autres MAEs, seuls ou en association, peuvent €tre administrés en
fonction du profil , de 1’étiologie (comme le vigabatrin dans certaines

malformations), ou de contre-indications aux MAEs classiques.
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VIII-LES RISQUES DE LA PHARMACORESISTANCE
La pierre angulaire du traitement de 1’€pilepsie est de controler la crise : a cet
effet le médecin doit rester vigilant au cours de la prise en charge a fin d’éviter
les risques causés par 1I’échec et 'inefficacité du médicament.
Ces risques sont li€s a la maladie, mais aussi au traitement :
» Pour le patient les risques sociaux sont les plus fréquents et les plus
graves :

* rejet par ’entourage familial, scolaire et professionnel, exclusion
indirecte par I’impossibilité de participer a de nombreuses activités quotidiennes
(activités sportives, la conduite de véhicules a moteur, les sorties et vacances, et
par les restrictions rencontrées dans 1’insertion scolaire et professionnelle) . Une
épilepsie évoluant depuis des années confere souvent au patient un statut
particulier, et contribue a un sentiment de dévalorisation bien mis en évidence
par les études qui portent sur le pronostic a long terme des épilepsies rebelles
[63].

» pour le médecin, sont les risques li€s a la prise en charge : utilisation de
fortes doses, des associations médicamenteuses, et des traitements de
tres longue durée . Ainsi, I’exposition aux effets secondaires dose

dépendants .
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IX- BILAN DEVANT UNE EPILEPSIE PHARMACORESISTANTE
Le bilan d’une épilepsie pharmacorésistante est réalisé dans le but de préciser le
syndrome épileptique et d’évaluer la faisabilit¢ d’un traitement chirurgical
comme alternative apres 1’échec du traitement pharmacologique[64].
En pratique, la réalisation d’'une IRM cérébrale et 1’analyse électro-clinique
représentent les étapes initiales. Dans un plan d’action pour [’exérese
chirurgicale de la zone épileptogene, elles peuvent étre complétées par
I’imagerie fonctionnelle et éventuellement les méthodes invasives d’EEG.
A- IRM morphologique [65]
Chez I'adulte et 'enfant, I'TRM de morphologie cérébrale est la méthode la plus
sensible pour détecter, localiser et caractériser I'étiologie de 1'épilepsie
pharmacorésistante. Les séquences IRM doivent optimiser simultanément la
résolution spatiale, le contraste et I'analyse topographique.
Le plan de coupe doit étre conforme a la localisation clinique et électrique de la
crise. En l'absence de contre-indications habituelles, I'IRM peut étre sous deux
étapes consécutives et complémentaires:
» I’étape du diagnostic de la Iésion épileptogene
» I’étape du bilan pré-chirurgical.
- diagnostic de la lésion épileptogene
La recherche d'une atrophie de I'hippocampe liée a des anomalies du signal, des
anomalies du développement cortical, des tumeurs dysplasiques anormales et
des anomalies vasculaires (telles que 1'angiome caverneux ou des séquelles) sont
les principaux déterminants a rechercher au cours du processus d'exploration,

selon le protocole suivant :

47



*  coupes sagittales de 5 mm d’épaisseur en écho de spin en T1.

. coupes axiales en écho de spin rapide en T2 et en fluid attenuated
inversion recovery (FLAIR).

. coupes coronales et axiales d’une épaisseur maximale de 4 mm,
avec une matrice minimale de 512 x 512 pour un champ d’exploration maximal
de 300 mm, en séquence pondérée en T1 (si possible en inversion-récupération),
en T2 ou mieux en FLAIR (chez les patients agés de plus de 3 ans) [65].

L’orientation optimale des plans de coupe dépend de la localisation électro-
clinique des crises. Les épilepsies temporales nécessitent des coupes axiales
dans le plan bi-hippocampique et des coupes coronales perpendiculaires au
grand axe de I’hippocampe. En cas d’épilepsie non temporale, les coupes
axiales sont paralleles au plan bi-commissural de Talairach, qui passe par le
centre des commissures blanches antérieure et postérieure, et les coupes
coronales sont orthogonales a ce plan.

2-Bilan pré-chirurgical
L’acquisition T1 tridimensionnelle est importante a ce stade , permet :

- des reformations multi-planaires en coupes fines: millimétriques, voire
inframillimétriques)

- le volume des hippocampes est calculé pour detecter une atrophie
hippocampique unilatérale modérée ou bilatérale dont I’appréciation visuelle
peut étre délicate).

- des reformations 3D surfaciques, ces applications sont diverses : analyse
fine du cortex cérébral, référentiel anatomique utilis€é pour la fusion d’images
avec d’autres alternatives d’imagerie fonctionnelle comme la Tomographie

d’émission monophotonique (TEMP), la Tomographie d’émission de positons
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(TEP), I'IRM fonctionnelle, la spectroscopie, la magnétoencéphalographie
[65] ....
B-L’exploration électro-clinique
Cette exploration est dans le but de :
- ’analyse des activités intercritiques avec la localisation de leurs sources
- I’étude des crises basant sur les enregistrements vidéo-EEG avec une
surveillance clinique rapprochée.
[-La Vidéo-EEG [65]
La vidéo-EEG est I’enregistrement simultané et synchronisé de I’EEG et du
comportement du patient. L’enregistrement vidéo-EEG, de longue durée est
pratiquement 24 heures sur 24, et 7 jours sur 7 est ’examen clé du bilan de
I’épilepsie pharmacorésistante, parcequ’ il permet :
» D’affirmer la nature épileptique des manifestations
* De préciser le caractere (partiel ou non) de 1’épilepsie
* D’identifier le foyer épileptogene, grice aux anomalies épileptiques
intercritiques et a I’expression EEG des débuts de crises.
La vidéo-EEGQ est pratiquée selon les conditions suivantes :
- un nombre d’électrodes minimal de 21 en montage référentiel (systeme 10-20),
en acquisition numérisée en vue de relectures exhaustives.
- un systeme de connexion approprié pour des enregistrements de longue durée.
- une surveillance rapprochée permanente pour l’observation et 1’interaction
cliniques per- et post-critiques.
Dans le cadre de I'évaluation préopératoire, il est recommandé d'augmenter le
nombre d'électrodes pour affiner la localisation de la source et mieux explorer

les zones temporales.
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2- Les enregistrements EEG intracérébraux (stéréo-EEG)
Ces explorations invasives permettent de confirmer les hypotheses sur
I’étendue de la zone €pileptogene et de détecter des zones de propagation des

décharges en vue d’une exérese chirurgicale « sur mesure ».

C- L’imagerie fonctionnelle

Les techniques d’imagerie fonctionnelle sont :
- TEP(tomographie par émission de positons ).
- TEMP(tomographie par émission monophotonique ) .
- spectroscopie protonique.
- IRM de perfusion.
- IRM fonctionnelle d’activation.
Chez I’enfant comme chez I’adulte, la place des différentes techniques de
neuro-imagerie  fonctionnelle dans I’exploration des épilepsies
pharmacoresistantes n’est pas systématique .

Ces techniques sont discuteés au sein d’un staff pluridisciplinaire spécialisé.
La TEMP ictale est devenue une bonne alternative a la TEP en contribuant a

confirmer la zone épileptogene notamment dans les épilepsies temporales [65].

D- Bilan neuro-psychologique
Le bilan neuropsychologique est une étape fondamentale dans I’évaluation
d’'une épilepsie pharmacorésistante. Les épreuves neuropsychologiques
apprécient les différentes activités cognitives et émotionnelles dont les
perturbations peuvent donner une idée sur la localisation. Par exemple, un
déficit de la mémoire verbale oriente vers une atteinte des formations temporales

médiales de I’hémisphere dominant pour le langage.
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Par contre, un déficit de la mémoire non verbale mene vers une lésion des
formations temporales médiales de I’hémisphere non-dominant pour le langage.

L’examen neuropsychologique permet de détecter les patients ayant un risque
de déficit postopératoire [63].

Le bilan de référence comprend :

- une évaluation générale.

- une évaluation de I’état fonctionnel : langage, mémoire, fonctions exécutives,
visuel ... selon la localisation cérébrale touchée et leur latéralisation.

De plus, il faut :

- évaluer les déficits attentionnels
- Détecter les troubles du comportement et de la personnalité pour faciliter la
prise en charge des patients, ainsi que les troubles cognitifs liés aux
médicaments. Ces évaluations doivent étre effectuées par un psychologue
professionnel.

Pour le suivi postopératoire, la comparaison sera faite de 6 mois a 1 an apres la
chirurgie. Dans le cadre de I'évaluation préopératoire, la différence entre les
résultats de I'évaluation neuropsychologique et les autres examens suggere une
réorganisation fonctionnelle conduisant a la nécessité d'autres examens (IRM
fonctionnelle, etc.).

E- Evaluation psychiatriques

Cette étape est nécessaire dans le bilan initial et dans le suivi parce que la
maladie épileptique est associ€e a une comorbidité psychiatrique 2 a 3 fois plus
fréquente que dans la population générale , qui regroupe les troubles de I'humeur,

I'anxiété et certains troubles psychotiques. [66] .
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1) Vérifier la nature épileptique des

manifestations critiques

a. Interrogatoire du patient et de

I'entourage.

4) Rechercher I'étiologie de I'épilepsie
a. Histoire clinique personnelle.
b. Antécédents familiaux.

¢. IRM indispensable

b. Prise en compte des antécédents et de
I'évolution.
¢. Visualisation d'une crise si possible

(vidéo « amateur »).

2) Vérifier le retentissement des crises sur la

qualité de vie du patient

3) Vérifier I'absence de facteurs facilitateurs

5) Faire I'historique des traitements
a. Durée d’essai des médications.
b. Dose quotidienne maximale et taux
sanguins obtenus.
C. Au moins trois antiépileptiques majeurs

ont été essayeés.

des crises
a. Hygiéne de vie, toxiques.
b. Médications associées.

¢. Conditions de vie, équilibre

6) Rechercher les critéeres EEG de mauvais
pronostic
a. Sur les EEG antérieurs.

b. Sur un EEG actuel.

psychologique.

7) Enregistrer sous vidéo-EEG au moins une

manifestation critique

8) Rechercher wune seconde opinion

compétente

Figure 11 : Conduite a tenir devant
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Epilepsie partielle pharmacorésistante

r

Vidéo-EEG

|

IRM encéphalique
TEP
TEMP

Bilan neuropsychologique

Multifocal

Foyer unique

Congruence Non congruence
anatomo-clinique anatomo-clinique

¥ y

Chirurgie «—| Explorations invasives | Abstention

Figure 12 : Bilan devant une épilepsie partielle pharmacorésistante selon
Talairach J [67].
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X-TRAITEMENT DE L’EPILEPSIE PHARMACORESISTANTE
La prise en charge de I’épilepsie varie d’un simple suivi clinique jusqu’a
I’intervention chirurgicale ; selon le type, 1’étiologie et la gravité des crises
épileptiques . dans les épilepsies invalidantes et réfractaires aux anti€pileptiques,
on propose d’autres alternatives thérapeutiques invasives :

- curatives : hémisphérectomie , lobectomie , Cortectomie sélective et
Amygdalo — Hippocampectomie.....

- palliatives : calosotomie.....
Grace aux progres scientifiques , d’autres interventions montrent un intérét
dans le traitement des épilepsies pharmacorésistantes, parmi celles-ci: la
stimulation du nerf vague, la radiochirurgie stéréotaxique et la stimulation

cérébrale profonde .......

A-But

* Supprimer les crises :

- traitement curatif (étiologique) :

- supprimer leur cause par ablation d'une Iésion corticale (cavernome,

malformation corticale par exemple) en cas d'épilepsie focale (partielle)

pharmaco-résistante structurelle;

- traitement symptomatique : par éviction des facteurs favorisant des crises
(facteur métabolique, photosensibilité, facteur toxique),et aussi la prescription
de médicaments antiépileptiques de fond efficaces dans 60 a 75 % des cas.

» Traiter un patient souffrant de crises épileptiques, c'est aussi :

- apporter une éducation thérapeutique, car le malade peut ne connaitre les

crises que par le regard des autres ou par les conséquences des crises dans un

contexte dramatique ou spectaculaire; pour expliquer la différence entre la
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crise (un symptome) et 1'épilepsie (une maladie); afin de détecter des facteurs
favorisant ,ou déclenchant, des crises

- un soutien psychologique car, si la menace d'une crise est permanente, sa
survenue est imprévisible,

- une aide sociale : essayer de prévenir les conséquences sur la scolarisation,

I'emploi, la conduite d'un véhicule, les loisirs.

B-Moyens
[-Mesures hygiéno-diététiques [68]

» Expliquer au patient et/ou a son entourage les principes du traitement :
Régularité des prises , durée du traitement et qu’il faut une surveillance
médicale réguliere

» Insister sur les mesures hygiéno-diététiques +++ : éviter les dettes de
sommeil, les excitants, I’alcool, jeux vidéos , conduite ...

» Toujours commencer par un seul médicament : monothérapie et a doses
graduelles en commencant par de faibles doses . pour prévenir les effets
indésirables. A la fin du traitement, diminuer les doses progressivement.

» Le choix du médicament dépendra : du type d’épilepsie, du terrain et
profil du malade, des effets secondaires et tératogenes et des conditions
socio-économiques. ..

» Beaucoup d’anciens antiépiléptiques sont des activateurs enzymatiques :
Terrain +++ il faut interroger le malade sur les antécédents et les tares
associés : Carbamazépine ,Phénytoine et Phénobarbital

» Certains antiépileptiques peuvent aggraver certains types de crises/ ex

CBZ(Carbamazépine) peut aggraver les myoclonies et les absences.
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2- Les antiépileptiques

Les premiers antiépileptiques sont les barbituriques en 1910 [71], un
énorme nombre de MAESs ont vu le jour, surtout au cours de ces vingt dernieres
années (Figure 14). Dix nouveaux médicaments antiépileptiques ont €t€ mis a la
disposition des patients : la gabapentine, 1’oxcarbazépine, la tiagabine, le
vigabatrin, le felbamate, la prégabaline le zonisamide ,le 1€vétiracétam la
lamotrigine et le topiramate.

Ces nouveaux antiépileptiques n’ont pas marqué une efficacité supérieure
a celle des molécules dites de premiere génération (phénobarbital, phénytoine,
valproate de sodium, carbamazépine) dans les épilepsies partielles de 1’adulte
[69,70]. Leurs principaux bénéfices trouvaient , pour certaines molécules, dans
une meilleure tolérance, liée a de moindres effets secondaires, et a moins

d’interactions médicamenteuses [69] .
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Lacosamide 2008

Rufinamide 2007
Prégabaline 2005

Oxcarbazépine 2000

Lévétiracetam 19929

Tiagabine 1597

Topiramate 1996

Lamotrigine 1994

Felbamate / Gabapentine 1993

Vigabatrine / Zonisamide 1989

1967 Valproate
Carbamazepine 1965

Bromide Ethosuximide 1958

1857
G (o) Phénytoine 1938
Phénorbabital 1912

ame a 2
1% génération 2™ génération

|
1900 1910 1920 1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010

Figure 13 : Date de découverte des médicaments antiépileptiques (D’apres
Arzimanoglou, A, 2010) [71]
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a- Principaux mécanismes d’action

Figure 14 : les sites d’action des MAEs (Epilepsies Collection Abrégés) [72].

Légende :

1. Neuromédiateurs et enzymes : ASSA : acide succinyl-semi-aldehyde, G :

protéine G annexée aux récepteurs metabotropiques, GABA : acide gammaamino-butyrique,
GABA-T : GABA transaminase, GAD : glutamate-decarboxylase, GLU : glutamate.

2. Récepteurs : GABA A-R : récepteur-canal GABA-A, GABA B-R : récepteurcanal
GABAB, NMDA GLU-R : récepteur glutamate-NMDA, AMPA GLU-R :récepteur
glutamate —~AMPA, QUIS GLU-R : récepteur metabotropique 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.
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b- Les principaux médicaments antiépileptiques [68]

Principaux antiépileptiques classiques

- Carbamazépine CBZ : TEGRETOL* comprimés 200, CR 200, CR 400 et Sol
buvable

- Ethosuximide : ZARONTIN* comprimés 250mg et sirop 250mg/ml

- Phénobarbital : GARDENAL* comprimés 1 cg, 5 cg et injectable 40mg et
200mg

- Phénytoine (PHT) : DIHYDAN *comprimés 100 mg - DILANTIN inectable j
250mg

- Valproate de Na+ (VPA) : DEPAKINE* solution, sirop, comprimés 200mg,
500mg et comprimés Chrono 500

* Nouvelles molécules
- Lamotrigine LAMICTAL* comprimés dispersibles 25-50-100 mg
- Lévétiracétam KEPRA* comprimés 250, 500, 1000mg
- Vigabatrin SABRIL* comprimés 500 mg et sachet 500mg
- Felbamate TALOXA* comprimés 400-600mg Sirop
- Gabapentine NEURONTIN* Gel100-300-400 mg
- Oxcarbazépine TRILEPTAL* comprimés 300- 600mg
- Topiramate EPITOMAX* comprimés 50,100,200mg

» Antiépileptiques d’appoint

- Diazépam : Valium* comprimés 10mg, ampoule 10mg
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- Clonazépam : Rivotril* ampoule a Img, comprimés sécable a 2mg et solution

buvable

o Effets secondaires [68]

- Valproate de Na : tremblements fins des extrémités, prise de poids, chute
des cheveux, toxicité hépatique possible (TP)

- Carbamazépine : éruptions cutanés graves, somnolence, ataxie, diplopie,
tremblement leucopénie, hyponatrémie, syndrome lupique

- Phénytoine : éruptions cutanées, syndrome cérébello-vestibulaire, anémie,
sd lupique, altération des fonctions cognitives, hyperplasie gingivale.

- Phénobarbital : éruptions cutanées parfois graves, sédation , excitation ,
altération des fonctions cognitives, algodystrophie, ostéomalacie, acné,
neuropathie, hirsutisme, maladie de Dupytren

- Benzodiazépines : somnolence, ataxie, trouble de 1’attention

- Lamotrigine : éruptions cutanées graves, tics +++

- Lévétiracétam : asthénie, sédation, tr de comportement

- Felbamate: aplasie médullaire irréversible, hépatite, altérations des fonctions
cognitives.

- Vigabatrin : psychose aigue irréversible, rétrécissements du champ visuel

- Oxcarbazépine: éruptions cutanées, diplopie, vertige, hyponatrémie.

- Topiramate : lithiases rénales, glaucome, tr psychiatriques

3- Traitement chirurgical de ’épilepsie

60



Depuis les années 50, Penfield a Montréal, Talairach et Bancaud a Paris
développent des traitements neurochirurgicaux de I'épilepsie, méthode qui s'est
développée et est devenue le seul traitement curatif.

Le nombre d'opérations dans le monde a considérablement augmenté, passant de
3 446 enregistrées en 1985 a 8 234.

La chirurgie de 1’épilepsie consiste a réséquer la région du cortex cérébral
responsable des crises, ¢’est-a-dire le foyer épileptogene [73].

D’autres interventions, dites palliatives, peuvent €tre discutées apres que les
criteres requis pour une intervention chirurgicale a visée curative ne sont pas
assemblés, ou apres 1’échec de la chirurgie de résection.

En fait, la chirurgie de 1'épilepsie résistante aux médicaments, insoluble et

invalidante est le dernier recours pour réduire ou méme guérir 1'épilepsie.
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Bilan clinique
Bilan neuropsychologigue
Bilan morphologique (IRM)
Bilan EEG intereritique

l

Phase | +

Monitorage video-EEG
(+ électrodes 1/2 invasives)

Test de Wada
IRMf (-EEG)
IRM autres
Bilan métabolique (PET)
SISCOM-SPECT
Localisation de sources

Y

Chirurgie curative
standard
Lesionnectomie (gyrectomie)
Lobectomie temporale réglée

l

Données
insuffisantes

l

Phase ll

Enregistrements intracraniens
(SEEG-électrodes sous-durales)

v

Vo

Chirurgie curative
sur mesure

Pas d'indication
chirurgicale curative

v

v

| Chirugie palliative Abstention chirurgicale

Figure 16 : Arbre décisionnel du bilan pré-chirurgical de 1’épilepsie

pharmacorésistante [74] .
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a- Chirurgie a visée curative

i) Exérese lésionnelle [75]

Le choix de ne faire qu’une simple exérese 1ésionnelle ou principalement, une
gyrectomie ne saurait répondre a une attitude systématique. La grande variabilité
des rapports qui existent entre zone épileptogene et 1ésion justifie que 1’approche
diagnostique et thérapeutique reste discutée a chaque cas, et en fonction d’un
faisceau d’arguments cliniques, électro physiologiques et anatomiques.

ii) Amygdalohippocampectomie

L’amygdalohippocampectomie sélective, a ét€ développée par Wieser et
Yasargil [76], Cette approche ne convient que pour les cas d'épilepsie temporale.
Dans ce cas, il a été démontré que les crises n'impliquent que le noyau
amygdalien, 1'hippocampe et le gyrus parahippocampique, et dans un premier
temps aucune 1€sion n'a été€ trouvée dans le cortex temporal[76].

Cette intervention est une résection limitée aux structures mésio-temporales,
par une voie microchirurgicale trans-sylvienne ou trans-corticale , cette derniere
est réalisée a I’aide d’un systeme de guidage per opératoire (figurel8) avec une
IRM avec des marqueurs juste avant I’opération , ce protocole est réalisé sous
anesthésie générale avec intubation endotrachéale

Elle a l'avantage d'étre plus respectueuse des structures temporales

fonctionnelles, mais ses risques en particulier vasculaires sont plus élevés.
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Figure 17 : neuro-navigation peropératoire montrant le point d’entrée (cercle

latéral ouvert ) la trajectoire (ligne jaune ) et la cible (cercle ouvert médial )[77]
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ili)La lobectomie temporale

La lobectomie temporale est le type de chirurgie le plus courant pour les
personnes souffrant d’épilepsie du lobe temporale . mais la plus utilisée de ces
interventions est la « lobectomie temporale antérieure » [78].

Les limites de I’exérese varient cependant en fonction de criteres qui semblent
plus liés aux habitudes qu’a de réelles nécessités, en tout cas €épileptologiques.
Ainsi, la résection de 1I’hippocampe peut €tre ou non maximale, et le gyrus
temporal supérieur peut €tre inclus ou non dans la résection.

Ce type d’intervention s’avere pratiquement efficace a la condition qu’elle ait
été guidée par la clinique critique, en plus des données de ’EEG aient pu sans
ambiguité latéraliser et localiser I’origine des crises .

une lobectomie temporale entraine une réduction significative ou un controle

complet des crises . cependant, la mémoire et le langage peuvent étre affectes si

cette procédure est effectuée sur I’hémisphere dominant [79].
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Figure 18 : Epilepsiec mésio-temporale gauche. A. IRM préopératoire (séquence coronale
pondérée T2) : atrophie marquée de la corne d'’Ammon gauche (fleche). B. Image opératoire :
la corne d'’Ammon atrophique est exposée pour sa résection. C. Image opératoire : aspect de la
cavité opératoire en fin de résection : on identifie le tronc cérébral (fleche) et les gros
vaisseaux de la base du crane. D. IRM postopératoire (séquence coronale pondérée T1) : la
cavité de résection est bien visible.[80]
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iv) Hémisphérotomies et hémisphérectomies

L’exérese d’un hémisphere cérébral entier a ’exception du thalamus, ou
hémisphérotomie anatomique, est indiquée dans certaines épilepsies
particulierement séveres de 1’enfant telles que celles associées a une encéphalite
de Rasmussen, a une hémiplégie cérébrale infantile, a une maladie de Sturge-
Weber, ou a une malformation corticale étendue (hémimégalencéphalie par
exemple).

Une telle intervention suppose [81]:

e que I’hémisphere opéré soit non fonctionnel avec comme corollaire
clinique une hémiplégie, une hémianopsie, et des déficits cognitifs variables.

e que I’hémisphere controlatéral soit sain et qu’il puisse supporter les
fonctions du langage.

* que les crises épileptiques, bien qu’hémisphériques, soient clairement
latéralisées.

Les complications de l'intervention : saignements per-opératoires, en particulier
hémosidérose a long terme, qui est le résultat de saignements répétés dans le
grand espace mort laissé en place apres résection hémisphérique [81].

v) La radiochirurgie [82]

La radiochirurgie est une méthode d'irradiation précise, réalis€e en conditions
stéréotaxiques, mono-fractionnée (dose unique), utilisant le principe de
convergence de minifaisceaux de rayonnement g, produits par le cobalt (g-knife)
ou un accélérateur lin€aire (Linac, Cyberknife).

Elle permet la destruction par radionécrose progressive d'un volume-cible de
conformation simple ou complexe et de volume limité, sans ouverture cranienne,
et précisément établi par une dosimétrie spatiale guidée par l'imagerie, sans

exposition radique significative des structures de voisinage. Initialement
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destinée au traitement de tumeurs et de malformations artério-veineuses
cérébrales, elle est, depuis les années 1990, offerte dans le traitement de
certaines pathologies fonctionnelles [82]

Dans le domaine de I'épilepsie, ses indications actuelles concernent les
épilepsies mésio-temporales chez des patients non candidats a une chirurgie de
résection, ainsi que chez les patients porteurs d'un hamartome hypothalamique.
La radiochirurgie représente une alternative intéressante a la chirurgie de
résection chez des patients bien sélectionnés. Les résultats rapportés dans
1'épilepsie mésio-temporale sont dans l'ensemble un peu moins favorables que
ceux des techniques de résections [82], mais le risque mnésique serait moindre
que celui d'une intervention classique.

La disparition des crises est différée de plusieurs mois, une exacerbation

transitoire peut également €tre observée en postopératoire [82].

vi) Thermocoagulation

L’idée consiste en 1'utilisation de la stéréo-EEG, outil diagnostique, comme un
outil potentiellement thérapeutique avant ablation des électrodes. Une a
plusieurs 1ésions sont effectuées au niveau de la zone épileptogene au moyen de
thermocoagulations par radiofréquence. Son avantage réside en son innocuité et
en la possibilité ultérieure de réaliser une intervention conventionnelle. Il s’agit
néanmoins d’une méthode palliative dont il ne faut pas attendre la suppression
des crises, mais seulement une amélioration significative de leur fréquence,
obtenue dans la moitié des cas [83].

Elle peut présenter un intérét chez les patients pour qui une chirurgie classique
s’avérerait risquée, notamment ceux souffrant d’une malformation du

développement cortical [83].
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La méthode a été€ plus récemment étendue aux €pilepsies réfractaires associées
a un hamartome hypothalamique : dans cette indication, la thermocoagulation de
I’hamartome donnerait d’excellents résultats avec une disparition de tous les

types de crises dans 76 % des cas [84].
vii) Transsections sous-piales multiples

Les transsections sous-piales multiples, décrites par Morrell et Whistler [85]
dans les années 1980, consistent en une série d'incisions corticales paralleles
visant a interrompre les connexions horizontales intra-corticales situées dans la
couche V du cortex sur la surface correspondant a la zone épileptogene [86]
Elles ont été proposé€es lorsque la zone épileptogene est située en région
fonctionnelle, et dans certains syndromes épileptiques comme le syndrome de
Landau-Kleffner, seules ou en complément d'une résection corticale. Leurs
indications et leur pratique sont aujourd'hui tres limitées.

b) Traitement chirurgical a visée palliative

La majorité des épileptiques souffrant d’une forme intraitable ne releve pas
d’une prise en charge chirurgicale curative , soit en raison de contraintes
anatomiques fonctionnelles, soit du fait de la localisation bilatérale ou
multifocale des crises, soit parce qu’il n’est pas possible de définir précisément
I’origine des acces.

En outre, environ d’un 1/3 des patients opérés, et bien davantage dans les
épilepsies extratemporales, conservent des crises apres chirurgie. On comprend
des lors que des opérations a visée palliative puissent étre proposées dans le but
de tenter d’améliorer la qualité de vie de ces patients. Schématiquement, il s’agit
soit d’empécher  bilatéralisation des crises : commissurotomie

interhémisphérique, soit de moduler 1’excitabilité corticale : neurostimulation .
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i) La callosotomie

La callosotomie est la plus ancienne des techniques de déconnexion inter-
hémisphérique, et consiste en une section des deux tiers antérieurs du corps
calleux. Elle est pratiquement abandonnée aujourd'hui en raison de ses résultats
modestes et du partage de ses indications avec les techniques actuelles de
neuromodulation. Toutefois, certaines cortectomies frontales associent une
callosotomie partielle lorsqu'il existe une propagation rapide des décharges
critiques au lobe frontal controlatéral [86]

Cela montre qu’il ne faut jamais avoir recours a la callosotomie qu’apres
échec d’autres moyens palliatifs, a savoir la stimulation du nerf vague (SNV) .

D’une facon générale cependant, les callosotomies pourraient étre efficaces
surtout sur les crises avec brutale dissolution du tonus ou avec brusque
projection par contracture massive de la musculature axiale, les indications
privilégi€ées étant représentées par les cas intégrant dans le cadre d’une
hémiplégie cérébrale infantile et/ou lorsqu’il existe des anomalies EEG
unilatérales ou a nette prédominance unilatérale.

L’effet de la callosotomie pourrait donc étre principalement 1ié a la réduction
de la propagation des décharges a I’hémisphere controlatéral a partir d’une zone
épileptogene unilatérale.

ii) La neurostimulation
De nature palliative, les techniques de neuromodulation ont pour principe la
réduction de l'excitabilité corticale, soit par modulation (activation/inhibition)
des structures sous-corticales (thalamus, ganglions de la base) qui assurent elles-
mémes un controle de l'activité corticale, soit par stimulation corticale directe

des structures épileptogenes.
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A ce jour, la stimulation vagale est la seule de ces méthodes approuvée aux
Etats-Unis et en Europe pour 1’épilepsie. Les autres techniques de stimulation
devant €tre encore considérées comme expérimentales, bien que plusieurs études
contrdlées soient en cours.

Dans ce travail, on s’intéresse a la stimulation du nerf vague et sa place dans
les épilepsies pharmacorésistantes .

La stimulation du nerf vague (SNV) a été proposée des 1988 comme
alternative thérapeutique, adjuvant des médicaments, pour des épileptiques
souffrant d’une épilepsie pharmacorésistante, refusés pour une chirurgie
corticale soit du fait du risque fonctionnel qui peux se faire par cette derniere,
soit du fait du caractere non focal de leur épilepsie [87].

Les différentes études concernant la SNV montrent que celle-ci diminue les
crises d’épilepsie, en terme de fréquence et d’intensité, dans la moitié des cas
d’épilepsies réfractaires.

> Stimulation du nerf vague
o Relation entre traitement des crises et
stimulation vagale

Le mode d’action antiépileptique de la SNV reste globalement inconnu.
Cependant, il existe des arguments anatomiques, physiologiques et théoriques
pour postuler un effet antiépileptique de la stimulation vagale .

Le pneumogastrique est anatomiquement et fonctionnellement branché avec
certaines structures dont on connait les capacités a générer des décharges
critiques telles I’amygdale, I’hippocampe et le cortex insulaire [88].

Les nombreuses études chez I’animal et les données recueillies chez 1’homme
ont permis de mettre en évidence certains effets de la SNV sur l'activité

cérébrale :
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- Inhibition du noyau du tractus solitaire , prévention des crises et de
I’effet kindling quelque soit le modele animal [89],

- Désynchronisation ou synchronisation de ’EEG [90]

- Modification de I’activité synaptique dans le thalamus (études PET,
SPECT, IRM f chez I’homme) .

Cependant, la plupart des études neurophysiologiques réalisées chez 1’homme,
ne révele aucun changement électrique de I’EEG ni des potentiels évoqués
visuels, auditifs ou cognitifs apres SNV [91]

Par ailleurs, la VNS therapy chronique induirait dans le liquide céphalo-
rachidien une diminution de la concentration des neuromédiateurs excitateurs
et une augmentation de celle des neuromédiateurs inhibiteurs .

Seul le X gauche est stimulé, les études chez le chien ayant démontré un effet
bradycardisant plus marqué du X droit [92] probablement en raison de son effet
inhibiteur sur le tonus sympathique et de son plus grand contingent
cardiovasculaire.

En raison de son effet inhibiteur sur le tonus sympathique [93] et de son plus
grand contingent cardiovasculaire.

o les étapes chirurgicales

Le dispositif de SNV (Cyberonics*, Houston* ,TX .....) [94] comprend :

- deux électrodes bipolaires hélicoidales en platineiridium ayant un diametre
de 3mm de diametre intérieur fixées sur un support en silicone élastomere

- une hélice proximale de fixation.

- un générateur d’impulsions , celui-ci se présente sous forme d’un boftier
arrondi en titane de 52 mm de diametre et de 6,9mmd’épaisseur, pesant 25 g.
[94] . Le générateur (modeles 102 et 102R) est une pile au monofluorure de

carbonate de lithium. Il contient :
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v’ des circuits de commande permettant, également, de stocker les
données,

v’ une antenne interne pour transmettre et recevoir les données de la
télémétrie

v’ un commutateur pour passer a la commande par aimant.

Toutes trois sont branchées sur un cable coaxial en silicone d’une longueur de
43 cm .
Cing parametres peuvent €tre modifié€s par t€lécommande :

* I’intensité de courant de stimulation (en milliampere),

* la durée d’impulsion, la fréquence,

* le temps on

* le temps off.

* Une stimulation supplémentaire peut €tre déclenchée a la
demande ou le dispositif peut €tre arrété par le patient ou
son entourage a I’aide d’un aimant bracelet fourni avec le
dispositif.

L’intervention est réalisée sous anesthésie générale, le patient installé en
décubitus dorsal, le cou en légere extension, la t€te tournée de 45 vers la droite,
I’épaule gauche en abduction de 90- avec le bras en supination.

Avant I'implantation, le générateur d’impulsions est interrogé dans sa capsule
stérile avec la télécommande raccordée a un micro-ordinateur utilisant un
logiciel NCP (NeuroCybernetic Prothesis ) [98]

Apres confirmation de la communication avec le générateur, le code patient est

entré dans sa mémoire.
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= ProgrammingWand

(c) Cyberonics

Figure 19 : systeme de stimulation du nerf vague [95]
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Figure 20 : - Représentation par transparence du dispositif implanté avec les électrodes et une
boucle du cable au niveau cervical et le générateur d’impulsions en position sous-claviculaire.
- Schéma des deux électrodes hélicoides et I’hélice d’amarrage enroulés autour du segment

cervical du nerf vague gauche [95]
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» Le premier temps opératoire consiste a préparer une poche sous-cutanée
pour accueillir le boitier du générateur dans la région sous-claviculaire gauche.

- Une incision de 4 cm de longueur est pratiquée sur la ligne axillaire

antérieure. Le tissu adipeux sous-cutané est disséqué jusqu’a

I’aponévrose pectoral,

- puis la dissection est poursuivie dans une direction supéromédiale

sous-claviculaire.
Une alternative plus commode sur le plan technique consiste a pratiquer une
incision horizontale au-dessous du tiers moyen de la clavicule gauche. L’aspect
cosmétique de cette cicatrice est moins satisfaisant, mais elle a I’avantage d’€tre
nettement moins douloureuse en postopératoire immédiat puisqu’elle n’est pas
mobilisée lors des mouvements du bras[98].
Chez les patients tres maigres, et afin de prévenir la survenue d’une érosion
cutanée en regard des bords du boitier, il peut €tre préférable de préparer une
loge plus profonde située entre 1’aponévrose pectorale et le muscle [96]

» Le deuxiéme temps opératoire est celui de I’abord du paquet
vasculo-nerveux et du diedre jugulo-carotidien antérieur dans lequel se trouve le
nerf pneumogastrique sur lequel seront fixées les €lectrodes. L’incision cutanée
est réalisée sur le bord antérieur du muscle sterno-cléido-mastoidien, a mi-
distance entre I'incisure jugulaire et le sommet de 1’apophyse mastoidienne,
c’est-a-dire approximativement en regard de 1’espace intervertébral C5-C6 ou
crico-thyroidien [98]

Deux options sont possibles :
* une incision verticale de 5-6 cm de longueur suivant le bord antérieur du

muscle sterno-cléido-mastoidien ;
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* une incision transversale de 4 a Scm réalisée dans un pli cutané en regard du
point de centrage décrit ci-dessus, donnant un meilleur résultat cosmétique.
Quelle que soit I’incision, le muscle peaucier est ensuite exposé€ puis sectionné.
A noter qu’il a été proposé, chez I’enfant, d’implanter 1’ensemble du dispositif 2

travers la seule incision cervicale [98]
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Figure 21 : -emplacement des incisions
-incision antérieure du muscle sterno-cleido-mastoidien et implantation de 1’électrode

bipolaire [95]
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= Le troisieme temps consiste a dégager le paquet vasculaire
contenant le segment distal de I’artere carotide primitive et la veine jugulaire
interne. Il est, parfois, nécessaire de ligaturer et sectionner la veine faciale pres
de sa jonction avec la veine jugulaire interne. A la différence de la chirurgie de
la bifurcation carotidienne, les nerfs facial et hypoglosse ne sont pas exposés par
cette voie plus bas située. La premiere structure rencontrée lors de cette
dissection est la veine jugulaire interne. A ce stade de ’intervention, I’utilisation
d’une magnification optique (loupe ou un microscope) est préconisée par
certains chirurgiens [98].

La dissection se poursuit prudemment en suivant la paroi médiale de la
jugulaire. Avant d’arriver sur 1’angle diedre jugulo-carotidien, une branche
cervicale du nerf vague a destination cardiaque peut apparaitre. Elle ne doit pas
étre prise pour le tronc du X, beaucoup plus large [98].

Une fois I’artere carotide gauche isolée, il faut identifier le tronc du nerf qui est
niché dans I’espace situé entre la veine jugulaire en dehors et 1’artere en dedans.
Il faut éviter de disséquer la face médiale de la carotide afin de ne pas I€ser le
plexus sympathique ascendant (risque de syndrome de Claude Bernard Horner)
ni de trop approcher le nerf laryngé récurrent (risque de dysphonie transitoire ou
permanente) [97].

Le tronc du nerf vague qui apparait tel un cordon blanc, doit étre libéré de la
gaine conjonctive qui englobe le paquet vasculo-nerveux cervical, sur une
longueur d’au moins 3 cm [98].

Pendant cette dissection, le nerf est tenu uniquement par son épinevre,
respectant les vasa nervorum. Le segment isolé du nerf est alors soulevé par un

ou deux laques facilitant la pose des électrodes.
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Avant de placer celles-ci, il faut glisser le cable des électrodes entre les deux
incisions cervicale et thoracique. Cela est réalisé a 1’aide d’un tunnélisateur
fourni par le fabricant. Il permet de passer le cable du haut vers le bas dans le

plan sous-cutané. Les électrodes sont alors positionnées en regard du nerf [98].
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Figure 22: Mise en évidence du nerf vague (fleche blanche) entre la veine
jugulaire interne latéralement (fleche bleue) et 1’artere carotidienne primitive
médialement (fleche rouge) [98]
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Figure 23 : Nerf vague libéré sur 3 cm et doucement soulevé par une laque en
préparation du placement des électrodes [98]
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» Le quatrieme temps opératoire est celui de la fixation des
€lectrodes sur le nerf pneumogastrique. Les deux électrodes et le dispositif
d’ancrage, tous les trois de forme hélicoidale, sont ensuite enroulés I’un apres
’autre autour du nerf. Il faut, habituellement, par placer I’hélice d’ancrage située
en position proximale. Des petits fils fixés aux extrémités de chacune de trois
hélices facilitent leur déploiement et leur placement.

Deux variantes d’électrodes sont disponibles :

- le modele 302-20 ayant un diametre interne de 2mm

- le modele 302-30 avec un diametre interne de 3 mm.

Il est conseillé d’avoir les deux modeles en salle lors de I’implantation pour
pouvoir choisir celui qui semble le plus adapté au diametre du tronc du X.

Afin d’éviter toute traction sur le vague lors des mouvements d’extension ou
rotation du cou, il est nécessaire de former une boucle avec la partie cervicale du
cable, puis de la fixer par un ou deux points sur I’aponévrose adjacente a 1’aide
de petites pinces en silicone fournies avec le matériel implantable[98].

La broche connectrice du cable est, alors, insérée dans la prise femelle du
générateur et un test (lead test) qui vise a évaluer 'impédance de I’interface
électrode/nerf est réalisé a 1’aide de la télécommande. Pendant ce test, ImA de
courant est induit durant une minute a une fréquence de 20 Hz (impulsions de
500 microsecondes). Il convient alors de prévenir I’anesthésiste pour qu’il
surveille la fréquence cardiaque, car les tres rares cas d’asystolie en relation
avec la stimulation du nerf vague (neuf sur 17000 procédures) sont survenus
sous anesthésie générale pendant ce test [99]. Si I’'impédance s’affiche « haute »,
il faut alors vérifier le bon positionnement des électrodes et 1’ensemble des

connexions.

83



Si malgré ces manoeuvres I’'impédance reste élevée, i1l faut contrdler le
générateur (« pré-implant test »). En cas d’échec des controles, il faut changer le

générateur voire les €électrodes.
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Figure 24 : Les deux électrodes et 1I’hélice stabilisatrice enroulées autour du nerf
vague. Le cable fait une boucle de relaxation maintenue par deux dispositifs en
silicone blanc suturés aux parois [98]
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» Le dernier temps opératoire consiste a placer le générateur dans
la poche sous-cutanée dans laquelle il est fixé par un point de suture non
résorbable, puis fermer les deux incisions plan par plan, sans drainage.

La durée de I'intervention est de I’ordre de 90 mn le geste est généralement
réalisé lors d’une hospitalisation courte, de trois a cinq jours [98]

» L’étape du paramétrage, les parametres standard sont les suivants :
intensité de 0,75 a 2 mA, fréquence de 30 Hz, largeur du signal 250 a 500_s, 30
secondes de stimulation, cinq minutes de non stimulation. Au bout d’un mois,
I’intensité doit €tre d’au moins 1 mA. Apres six mois de stimulation standard et
en I’absence de résultats satisfaisants sur la fréquence des crises, les durées de

stimulation et de non stimulation pourront étre réduites [98]
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Figure 25 : connexion de 1’électrodes au générateur et positionnement de la téte
de programmation dans une house pour le test d’impédance [100]
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suivi post-opératoire

Le générateur est généralement activé 2 semaines apres l'implantation. Le
médecin programmera les parametres du générateur . Apres chaque visite, il
vérifiera le systeme VNS therapy . Il s'assurera que cela fonctionne bien et vous
apporte un effet de traitement confortable.

Le rythme des consultations est au moins une fois tous les 6 mois. Il vérifiera
le systeme de VNS therapy pour s'assurer qu'il fonctionne de maniere siire et
efficace. Les patients continuent a prendre des antiépileptiques régulierement
pendant au moins trois mois apres 1'opération. Plus tard, le médecin voudra peut-
étre essayer de changer le médicament.

Le générateur comporte plusieurs parametres , est réglé pour deux types
(modes) de stimulation : mode Normal et mode Aimant :

* Le mode normal de stimulation fait alterner automatiquement des phases
d’activation et de repos (par exemple 30 secondes d’activation et 5
minutes de repos). Le générateur fonctionne dans ce mode la plupart du
temps.

e Le mode aimant permet d’obtenir une stimulation unique et sur demande.
La stimulation sur demande signifie que vous contrblez quand elle
commence en utilisant I’aimant. Le mode aimant peut servir a démarrer
un cycle unique de stimulation et a contrdler la batterie.

Pendant la période postopératoire, la survenue d'effets indésirables peut Etre
constatées : (voir tableau )

e Comme toute intervention chirurgicale I’infection peut survenir

* voix enrouée , toux, dyspnée, paresthésie, et maux de téte
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La stimulation devient douloureuse ou irréguliere.

La stimulation cause une sensation d’étranglement, des difficultés a
respirer ou a déglutir,

un changement de la fréquence cardiaque.

Troubles de conscience .

la stimulation du générateur est peut-€tre incorrecte ou que la batterie du

systeme est épuisée (les stimulations ont cessé).

La sensation que vous avez habituellement au cours de la stimulation
devient plus forte ou plus faible.

La fréquence, I’intensité ou la durée des crises a augmenté

la déconnection de 1’électrode du générateur d’impulsions un an apres
I’implantation chez un patient

la rupture du cadble de raccordement au niveau cervical,

vraisemblablement d’origine traumatique, deux ans apres 1’intervention,

chez un autre patient.

tudes Ben- De De Giorgio  Hallbook Majoie et Koslov et  You et
Menachem  Giorgio 2000 (195 etal 2005  al 2005 al al2007(28
1994(114 2000 (195 patients (15 (19 2009(30  enfants
pa.tifznts patients suivia l patients)  patients) patients suivide 1
effets suivia3 - guivia3  an[102] [103] [104]  suivide -6,5an)
indésirablag  MOis [1011 65611 02] 1-10ans)  [106]
[105]
Enrouement 37 62 55 4 7 6 7
toux 7 21 15 4 4 NR NR
paresthésie 6 25 15 1 NR NR NR
Douleur 6 17 13 1 2 NR NR
dyspnée 6 16 16 1 NR NR 2
cephalées 2 20 10 NR NR NR NR
pharyngite NR 9 5 NR NR NR NR
Infection NR 4 6 NR NR 1 2
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Le générateur sous-cutané a une durée de vie de 1'ordre de 5 a 10 ans. Il peut
étre facilement remplacé, éventuellement sous anesthésie locale. Il faut bien
entendu réaliser la dissection avec soin, pour ne pas endommager le cable de
I'électrode. Pour cette raison, il est d'ailleurs recommandé de toujours placer les
boucles éventuelles a la face profonde du générateur

o Evolution

La SNV est devenue de plus en plus une méthode de référence pour les
épilepsies réfractaires. Plusieurs études ont montré une évolution favorable
postopératoire a moyen et a long terme.

Dans la pratique courante, pour évaluer I’efficacité du traitement, on se basant
sur :

- diminution de la fréquence, I’intensité et de la durée des crises
- diminution des médicaments antiépileptiques
- mémoire plus efficiente

- humeur améliorée

amélioration de la qualité de vie

soulagement spectaculaire
Les patients sont considérés répondeurs a la SNV lorsque la fréquence des

crises comitiales diminue d’au moins 50 % .
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Hallbook et al 2005 ( 15 patients suivi
9 mois ) [103]

Roux et al 2008 ( 40patients sur 70

implantés suivi 24 mois minimum

)[98]

W.O Totum , 2009 (nombre du patient
86) [107]

Anna.S ; 2020 (nombre de patient 114

50% (n=6)

- 1 patient libre de crises

-a un an, 38% étaient répondeurs, a
deux ans, 45% étaient répondeurs et
52%ressentaient une amélioration
marquée par une diminution du
nombre, de I’intensité et de la durée
des crises, une reprise plus rapide de
la conscience et un sentiment de
mieux étre .

-quatre patients sur six sont
répondeurs a dix ans sans phénomene
d’échappement ;

-un patient présentant une épilepsie
bifrontale non répondeur est décédé
suite a une crise pendant son
sommeil .

-cinq patients sur 11 ayant subi une
chirurgie préalable sont répondeurs .
-1l n’a pas ét€ mis en évidence de
différence d’efficacité en fonction de
I’étiologie ni la localisation du foyer
épileptogene. En revanche, le taux de
répondeurs est plus élevé dans le
groupe de patients avec €pilepsie
symptomatique 58 % que dans le
groupe avec épilepsie cryptogénique
38 %.

-22% arrét des crises

-31% diminution des crises

-59% diminution des crises
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dont 46 pris pour I’étude) [108] -35% arrét des crises
-46% on diminue le traitement

Mallereau.C ; 2020 (nombre de patient || -40% des cas : diminution d’environ
22) [109] 50% des crises en 3 ans

-70% amélioration de la qualité de vie

Majoie et al 2005 (19 patients) [104] - diminution de crises supérieure a
50% (n=5)

- 1 patient libre de crises

Koslov et al 2009(30 patients suivi de | - Réduction des crises>50% : n=19
1-10ans) [105] (63%)
- Réduction des crises>75% : n= 8
(27%)
- Absence de réduction des crises :
n=3 (10%)
- 1 patient (3%) libre de crises

You et al2007(28 enfants suivide 1 - || - Réduction des crises>50% : n=15
6,5 an ) [106] (54%)
- Réduction des crises>75% : n=9
(32%)
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o Autres applications cliniques de la SNV
En plus de son efficacité prouvée et de son utilisation dans le traitement de
I'épilepsie réfractaire, le SNV peut €galement avoir un potentiel thérapeutique
pour d'autres pathologies.
En effet, certaines études ont suggéré que la SNV puisse jouer un role dans :
v' la dépression
v la modulation de la douleur [110]
v' améliorer les fonctions cognitives des sujets atteints de la maladie
d’Alzheimer [111]
v' le traitement des migraines [112]
v 1’obésité [113]

v 1’anxiété résistante [114]
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Titre : La place de la stimulation du nerf vague (SNV) dans les épilepsies
pharmaco-résistantes (Revue de la littérature))
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Mots Clés : Stimulation —nerf vague- épilepsie-pharmacorésistance

L’épilepsie est « une atteinte cérébrale caractérisée par une prédisposition persistante a la
production de crises épileptiques, et par les conséquences neurobiologiques, cognitives,
psychologiques et sociales de cet état. La pharmaco-résistance est définie  comme
lapersistance de crises de nature épileptique certaine, suffisamment fréquentes et/ou déléteres,
malgré la prise réguliere, depuis au moins deux ans, d’une médication antiépileptique a priori
correctement prescrite, chez un patient compliant »

Les médicaments antiépileptiques contrOlent les crises chez 70% des malades.Les autres
feront I’objet d’un bilan pré-chirurgical pour rechercher une origine focale. Ils bénéficieront
d’une chirurgie de résection du foyer épileptique ou d’un traitementpalliatif comme la
stimulation du nerf vague.La SNV est indiquée chez lespatients souffrant d’une épilepsie
pharmacorésistante, refusés pour une chirurgie corticale du fait du risque fonctionnel
imminent, ou du caractére non focal de leur épilepsie. Elle consiste en 1’'implantation d’un
générateur de type stimulateur, sous la peau, dans la poitrine gauche. Elle consiste en la
stimulation électrique légere du nerf vague en lui envoyant des impulsions électriques a
intervalles réguliers, 24 heures sur 24

Les différentes études concernant la SNV montrent que celle-ci diminue les crises d’épilepsie,
en terme de fréquence et d’intensité, dans la moitié€ des cas. Elle améliore la qualité de vie du
patient.En plus de son efficacité prouvée et de son utilisation dans le traitement de 1’épilepsie
réfractaire, il est possible que la SNV possede également un potentiel thérapeutique pour
d’autres affections. En effet, la SNV a aussi un réle dans la dépression,la modulation de la
douleur, I’amélioration des fonctions cognitives chez les atteints de I’ Alzheimer, le traitement

de la migraine, 1’obésité et 1’anxiété résistante
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ABSTRACT

Title: The role of vagus nerve stimulation (VNS) in drug-resistant epilepsy
(Literature reviewa
Director : Gazzaz M

Othor: Bahi Achraf

Key words: Stimulation -vagus nerve- epilepsy - drug resistance

Epilepsy is "a brain disorder characterized by a persistent predisposition to the
production of epileptic seizures, and by the neurobiological, cognitive,
psychological and social consequences of this condition. Pharmaco-resistance is
defined as the persistence of seizures of a definite epileptic nature, sufficiently
frequent and/or deleterious, in spite of the regular use, for at least two years, of a
correctly prescribed anti-epileptic medication, in a compliant patient".
Anti-epileptic drugs control seizures in 70% of patients. The others will be the
subject of a pre-surgical check-up to search for a focal origin. They will benefit
from surgery to resect the epileptic focus or palliative treatment such as vagus
nerve stimulation. SNV is indicated in patients with drug-resistant epilepsy who
have been refused cortical surgery because of the imminent functional risk, or
the non-focal nature of their epilepsy. It consists of the implantation of a
stimulator-type generator, under the skin, in the left chest. It consists of light
electrical stimulation of the vagus nerve by sending electrical impulses at
regular intervals, 24 hours a day.

The various studies concerning SNV show that it reduces epileptic seizures, in
terms of frequency and intensity, in half of the cases. It improves the patient's
quality of life. In addition to its proven efficiency and its use in the treatment of
refractory epilepsy, SNV may also have therapeutic potential for other
conditions. SNV has aslo a role in depression, pain modulation, improvement of
cognitive functions in patients with Alzheimer disease , treatment of migraine,
obesity and resistant anxiety.
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Serment d’ Hippocrate J

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

»

“1’

v

‘7’

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

fagon contraire aux_lois de [humanité.

> Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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