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INTRODUCTION

Cette maadie neurologique n'a plus maintenant |'aura démoniaque, ou
psychiatrique qu'elle avait au cours des siecles précédents; toutefois des
millions de patients atteints dissmulent encore leur maadie pour éviter une
excluson sociae ou professonndle,

Ladigtribution temporelle des signes diniques larend particuliere, puisque la
plupart de ces patients ne sont maades que lors des crises d'épilepsie
(seulement 5% des patients épileptiques souffrent d'une encéphal opathie
responsable entre autre de leur épilepsie et nécessitent un placement en
inditution).

Les patients sont donc "normaux” la plupart du temps, mais menacés a tout
moment de présenter durant un court laps de temps une perte de conscience,
une dé&formation de leur perceptions, un comportement anormal, incontrolable
et involontaire.

Confronté au maade épileptique, le médecin n'a que tres rarement |'occasion
d'observer par [ui-méme les crises, et donc les sgnes cliniques de lamaadie
quil doit diagnogtiquer et traiter. Le raisonnement sera donc essentiellement
basé sur l'interrogatoire du patient et de son entourage. L'examen clinique
réalise en période inter-critique aing que les examens complémentaires
(imagerie, EEG ...) serviront essentiellement a suspecter une éventuelle cause
aux crises. Grace a ces renseignements le médecin tentera d'appréhender le
type de crise présenté par |e patient et donc de choisir un traitement adapté.



DEFINITIONS

Lacrise et I'ensemble des sgnes cliniques liés al'activation anormae dun
groupe ou de I'ensemble des neurones du cortex céerébral.

Larépétition des crises définit lamaadie épileptique.
Classification des crises

Laclassficaion internationae des crises dépilepsie fat gppel ala
concordance de criteres cliniques et EEG; on distingue deux grands types de
crisssdépilepse

1) Les crises généralisées d'emblée durant lesquelles la décharge
paroxystique EEG intéresse demblée les deux hémisphéres. Les manifestations
diniques motrices quand dlles exigent sont immédiatement bilatérales et
symétriques. |l peut sagir de crises genéralisées tonico-cloniques (moinsdun
tiers des épileptiques), de crises toniques, de crises myocloniques, de crises
atoniques ou bien surtout chez I'enfant d' absences typiques (5% des
épileptiques) caractérisées par une Smple suspension de l'activité et dela
conscience durant quel ques secondes, I'enfant reprenant son activitélaou il
I'avait cessée sans conscience du phénomene; ou d'absences atypiques
saccompagnant de quel ques myoclonies, d'une variation bréve du tonus ou de
petits automatismes smples.

2) Lescrises partielles ou focales (60% au moins des épileptiques) durant
lesquelles |a décharge paroxydtique intéresse initidement un secteur limité du
cortex cérébrd. Une grande variété de signes cliniques peut étre décrite en
fonction de larégion du cortex cérébral mise en jeu. La décharge peut rester
localisée ou sétendre a d'autres structures entrainant |'gpparition de nouveaux
sgnes cliniques. Parfois cette décharge envahit I'ensemble du cortex céréora

et la crise devient secondairement générdisée. On appdlle crise partidle smple
cdleouil ny apas de modification de I'éat de conscience; crise partielle
complexe cdle ol il existe demblée ou secondairement une dtération de
conscience.

De méme on digingue:

1) Lescrisesidiopathiques, qui peuvent étre partielles ou généralisées,
surviennent chez des sujets normatix, sans lésion cérébrale décdable. Le seuiil
épileptogene anormaement bas de tel's patients sexplique probablement en
partie du fait de facteurs héréditaires.

2) Les épilepsies symptomatiques qui sont liées a des |ésions cérébrales
évolutives ou pas, a des anomalies métaboliques.

3) Les épilepsies cryptogéniques présumées symptomatiques, mais dont la
cause est inconnue.



Globaement on retrouve une étiologie chez un quart des patients épileptiques.
(post traumatique 5%, cause vasculaire 5%, cause tumorae dans 4%,
congeénitale 4%, infection du systéme nerveux centra 3%, accident néonatal
1,5%..... ). Enfin lamoaitié des patients épileptiques est indemne de tout trouble
intellectud; environ 5% des patients épileptiques sont en indtitution, I'épilepsie
singcrit alors comme un des signes cliniques d'une encépha opathie grave.

Dans 60% a 70% des cas le traitement médicamenteux anti- épileptique
empéche larécidive des crisesil sagit le plus souvent de patients présentant

des crises générdisées. Mais 30% a 40% des patients ne sont pas suffisamment
améliorés par ce traitement médical on parle dorsd'épilepsie

phar macor ésistante, il sagit le plus souvent d'épilepsies partielles avec ou
sans genéraisation secondaire.

EPIDEMIOLOGIE

Prévalence : Des données statistiques fiables sont tres difficiles arecuellir,
celatenant aux particularités de cette maadie. Suivant les éudes, on estime la
prévalence entre 0,5 et 1,5 % Prévdence cumulée : 3% environ, une personne
sur 30 parait donc susceptible de faire une ou plusieurs crises dépilepsie au
coursde savie.

Incidence est del'ordre de 501100 000 Ha donc 2 nouveaux cas par 1 million
d'habitants chaque jour.

L "gpparition de moyens d'enregistrement vidéo-télémétriques rédisant
I'enregistrement en pardlele de I'EEG et de laclinique des crises permettent
d'éablir des corréations entre |'apparition de certains signes cliniques et
I'activation critique de certaines aires céréorales. C'et aing que combiné aux
progres de l'imagerie cérébrae tant statique IRM, que dynamique par laTEP
ou la'lEM P la connaissance des crises a beaucoup progressé.

TRAITEMENTSMEDICAMENTEUX CLASSIQUES

Les médicaments "antiépileptiques classiques' Phénobarbitd, vaproate de
sodium, carbamazépine et phénitoine agissent en diminuant I'excitabilité des
membranes des nelrones par interaction avec certains neuromeédiateurs,
certains récepteurs ou certains canaux ioniques.

Le Phénobarbita (PB), la Primidone et |es Benzodiazépines (BZD) agissent au
niveau du récepteur GABAa augmentant |'inhibition médiée par cdui-di.

LaPhénytoine (PHT), la carbamazépine (CBZ) et le Vaproate diminuent
I'activation des canalix sodium.

L'Ethosuximide (ESM) et le Vdproate de sodium (VPA) diminuent le flux
cacique des canaux calcium de bas sauil.

LaCBZ et le VPA sont actudlement disponibles sous une nouvelle
présentation dite a libération prolongée. Ces formes permettent de réduire le



nombre de prises quotidiennes a deux; et limitent les effets secondaires du fait
de fluctuations bien moindres des taux circulants.

LESTRAITEMENTSNOUVEAUX

nombre
o demi- de posol ogie/j
nom DCI oonﬂ?rﬁQ:Ci a mcmlin © (h\gj’e) pl;i;e /E:?flif indications mﬁi;r% ing?cn;trie:ms remarques
jour
Epilepsie  |Somnolence,
partielles  |fatigue, prise de
. A:2-3g rebellesen  |poids, agitation, }
;rr:t;/lzrtgi):e E:40-80mg/kg |complément |hyperkinésie Slrll%g%em s
vigabatrin [Sabril delaGABA 57 2 ) Span)&s du_ chez I'enfant, dantécédents
transaminase infantiles: traitement  |troubles du psychiatriques
100-150mg/kg |antérieur.  (comportement,
Spasmes troubles
infantiles psychotiques
Epilepsie
partielle somnolence,
Augmente le rebellede  |ataxie, vertiges,
) . |turn-over du . I'adulteen |asthénie, ;
gabapentine|Neurontin GABA 6 3 |A:1800-2400mg complément |céphalées, dlergie
cérébora du nausées,
traitement  |vomissement
antérieur
s ataxie, diplopie,
Age ?gir;eur a o vertiges
Posologie Epllepge MALISSES,
ateinte réfractaire | \vomissements,
progressivement au rash voire levalproate
Plusieurs (schéma du traitement syndrome de augr_ne!jtela
- ] o . habituel de |Steven-Johnson ] demi-vieet la
lamotrigine |Lamictal mécanismes | 25-30 2 laboratoire) , dlergie .
daction En association | adult(? en |oudelLydl en concentration
avee complément |cas _ plasma_thue dela
valproate: 100 & du_ d'wgementatlon lamotrigine
p200 - traitement  |trop rapide des
Sinon 22)% 3 antérieur dps&e et surtout
500mg d'association
avec le valproate
Epilepsie
partielle
Inhibiteur de Iri)ii :teed; vertiges, ataxie, |lithiases
tiagabine |Gabitril larecapture 7-9 3 30-50mg complément somnolence, urinaires,
du GABA du perte de poids  |alergie
traitement
antérieur
trés thrombopénie,
restreintes  |leucopénie,
) ;/Jn drome ?;H%?gase hypersensibilité, |interactions
Plusieurs A:600-3600mg de Lennox- i rmffismcé antécédentsde | médicamenteuses
felbamate |Taloxa mécanisme | 15-23 | 2-3 E:7,5a45 P .. |troubles avec les anti-
d'action mg/kg GaSta”t," hgzpayque agus, hématologiques |épileptiques
Resarvéd  |réactions sévéres P '
catans  |dhypersensibilite |V MéPAiques  |dlassiques.
centresde |en particulier
prescription |cutanées

Certains sont d§a commercidisés en France, d'autres devraient |'ére
prochainement. Tous ont fait preuve de leur efficacité en "add on™ (en
complément du traitement antérieur) dans des essai's en double aveugle contre
placebo. Certains d'entre eux (vigabatrin, tiagabine, gabapentine) ont &é
congus spécifiquement pour agir sur le méabolisme du GABA; actifs dansles
épilepsies partielles, ils exacerbent les myoclonies et les absences ' Mis a part
le felbamate (cf. infra), ces nouveaux meédicaments ont peu d'effets secondaires
et d'interactions médicamenteuses et ne nécessitent pas de surveillance
biologique ni de dosages plasmatiques. Leur maniement est en genéral assez




smple. Pour lalamatrigine, I'introduction lente du traitement doit suivre les
recommandations du |aboratoire car d'exceptionnels syndromes de Lyd | sont
survenus lors d'une augmentation trop rapide des doses chez des patients traités
par vaproate de sodium. Une éruption suspecte en début de traitement doit
fare aréter lalamotrigine.

Dans les épilepsies partieles, tous les médicaments réduisent |a fréquence des
Crises sans ou avec générdisation secondaire, avec des critéres toutefois
contestables, notamment, |e critére de 50% de réduction de la fréguence des
crises, qui ne signifie pas forcément une amédioration de la vie quotidienne. La
disparition compléte des crises est exceptionnelle (chez 5% des patients
environ). Il et difficile actuelement de préciser les critéres de choix ou
d'association de chacun d'entre eux.

Lalamoatrigine est le seul nouve antiépileptique qui al'autorisation de mise sur
le marché dans les épilepses générdistes. Elle ext utilisé entre autres dans les
absences lorsque le vaproate et le zarontin ne suffisent pas ales contréler et
dans les syndromes de L ennox- Gastat.

La prescription du felbamate est uniquement hospitaiere, réservée aux
syndromes de L ennox- Gastaut séveres, en raison d'effets secondaires tres
graves gque sont des anomalies hématol ogiques et des insuffisances hépatiques,
sans doute de mécaniame immuno-dlergique. Elle est soumise aune
aurveillance clinique et biologique trés dricte.

QUAND ET COMMENT TRAITER?

En faveur d'un traitement précoce, on sait que le risque de récidive sans
traitement gprés une premiere crise autrefois estimé a environ 30% et plus
proche de 60% a80% a5 ans. Cerisque est d'autant plus grand qu'il existe des
anomalies de I'examen neurologique, de I'imagerie, ou que I'EEG et perturbé.
Contre ce traitement précoce: le fait que tout traitement n'est pas dénué deffets
secondaires, que I'examen et les explorations sont normales, que lacrise est
gpparemment genéraisee et survenue dans un contexte particulier (acoolisme,
dette de sommell ... ) enfin I'efficacité n'est pas certaine.

Actuellement on ne sait pas encore s un traitement donné précocement
influence le pronostic along terme de I'épilepsie en empéchant |a pérénisation
des crises, mais des travaux préiminaires sont en faveur de cette hypothese. La
décision du médecin repose d'abord sur son intime conviction que le patient a
bien présenté une crise d'épilepsie, sur le contexte d'apparition de cette crise
(facteur déclenchant clair), mais auss sur des préoccupetions socides (age
scolaire, métier arisque, adhésion éventudle au traitement ... )

Dansle cas dune épilepsie généralisée idiopathique le Vdproate de sodium
est actuelement le traitement de choix. Son efficacité est égde ou meilleure

que celle des autres anti- épileptiques dans les crises généraisées tonico-
cloniques (75 a 85% de contréle), égde a cdle de I'Ethosuximide dans les
absences (70 &4 90% de contrdle).



Dansles épilepsies partielles, la Carbamazépine ou le Va proate de sodium
sont auss efficaces. La Phénytoine sera plutét un traitement de second choix

du fait des effets secondaires fréquents; il en est de méme des Barbituriques
dont les effets neuropsychol ogiques sont presque inévitables. Dans 50% a 80%
des cas le patient sous monothérapie ne présentera plus de crises ou des crises
trés exceptionnelles.

S lafin des années 1970 a vécu I'avenement de lamonothérapie. Si celle-ci ne
se discute aucunement en premiére intention, j'arrivée de nouvelles molécules
afait émerger le concept de "polythérapie rationndl€’ dans le cas d'épilepsie
pharmacorésstante : il Sagit de I'association logique de médicaments qui
agiraient en des Stes différents, de fagon synergique. La crise dépilepsie
devant étre liées a un déséquilibre entre des mécanismes inhibiteurs
(GABAergiques essentielement) et des influences activatrices (Glutamate,
Agpartate... ) il devrait étre possible d'agir auss a ces différents niveaux. Mais
il faut avouer que les interactions neuronaes, certainement différentes sdon les
types de crises, sont imparfaitement connues, aing que le mode d'action exact
des antiépileptiques.

TRAITEMENT CHIRURGICAL
Introduction

Les grands principes de la chirurgie curatrice de I'épilepse ont é&é émisil y a
environ un secle par Sir V.Hordey. 1l sagit, chez des patients présentant des
crises apoint de départ partiel, de déimiter, de définir la fonctionndité puis de
pratiquer I'exérése de lazone cérébrae d'ou sont issues les crises (zone
épileptogéne) pourvu que cette ablation n'entraine pas de déficit neurologique
inacceptable.

Les progres faits dans la connaissance de la clinique des crises, en
éectrophysiologie, en neurophysiologie, en neuropsychologie, en imagerie
ceréorde ang que I'affinement des techniques chirurgicales permettent
maintenant dintervenir avec succes en limitant les risques au minimum. Nous
ne traiterons pasici des interventions de type paliatif (calosotomies,
hémisphérectomies...

Indications

Ce type dintervention fonctionnelle est par principe réserve a des patients
handicapés par leurs crises dépilepsie. Ce handicap lié aux crises d'épilepsie
est difficile & définir de fagon absolue et dépend:

de facteurs liés aux crises:

- lafréguence des crises.

- I'noraire des crises ; des crises toujours nocturnes seront peut-étre moins
handi capantes que des crises diurnes

- leur symptomatologie : existence d'un début conscient permettant de"se
mettre al'abri ou pas'?y a-t-il chute?, y a-t-il des manifestations vegétatives



inquiétantes, des troubles sphinctériens?, les crises entrainent-elles des
conduites dangereuses ou mal adaptées socidement?...
- lafréquence des généralisations secondaires - de facteurs sociaux et

psychologiques
de facteurs sociaux et psychologiques

- consdguences professonndles, impossibilité d'obtenir le permis de
conduire...

- conséguences familides

- troubles psychologiques secondaires al'épilepsie

de facteursliés au terrain

- existence d'une encéphd opathie avec retard intellectue
- existence de troubles mentauix autres

Le médecin ne peut apprécier rédlement la gravité d'une épilepsie que de
fagon individuelle. Par une bonne connaissance de la clinique des crises
partieles, il peut en confirmer I'origine focale et débuter I'enquéte menant ala
localisation de la zone épileptogene et avoir une premiére idée de I'opérabilité.

Son role est de vérifier la pharmacorés stance de I'épilepsie: le patient a-t-il
bénéficié de plusieurs monothérapies, d'associations d'antiépileptiques
différents a doses réputées efficaces? Dans lalittérature, on estime que deux
ans d'essai's thérapeutiques suffisent a démontrer la pharmacorés stance d'une

épilepsie.
Principesdelalocalisation dela zone épileptogene

Moyens non invasfs
Moyens invasfs

L'ablation chirurgicae de la"zone épileptogene” nécessite salocdisation
anatomique précise.

Moyens non invasifs

L'enquéte pour locdiser 1a" zone épileptogene’ doit partir de la clinique et de
I'dectrophysiologie

- l'interrogatoire du patient et de son entourage recuellle la sémiologie clinique
des crises, I'évolution au cours du temps de cette symptomatologie, les
antécédents personnds et familiaux. - les examens dinique et
neuropsychologique du patient peuvent permettre de définir des déficitsfixés
signes de lésons ou de dysfonctionnements permanents. - I'EEG intercritique
peut permettre de localiser des anomalies lentes ou aigués - mais I'éape
essentielle reste |'observation de ces crises, et |'éablissement de corrélaions
dectrocliniques gréce al'enregistrement vidéo- EEG de ces crises. Comme



dans toute la médecine, |e raisonnement doit partir de I'observation des
symptémes dont se plaint le patient.

Un bilan morphologique "statique" permet grace aux progres de I'RM de
dépister des [ésions cérébraes. En cas de |ésion invasive rapidement évolutive,
le pronostic oncologique prime sur le pronostic epileptologique et le patient
doit rapidement étre confié au neurochirurgien. Lorsquiil sagit delésion
maformatives, cicatricidles, ou tres peu évolutives, cest le traitement de
I'énilepsie qui sera utile au patient et une enquéte pour éablir les liens existant
entre cette |ésion et les crises doit étre menée. |l faut de principe se méfier en
cas d'épilepsie associée a une léson: les crises sont un phénomene intermittent
dors quelalésion est permanente. Certains aspects de 'imagerie peuvent étre
caractérigtiques, le meilleur exemple est la sclérose hippocampique
fréquemment associée a une épilepsie intéressant le lobe tempord. Elle est
visble sur I'RM sous forme d'une diminution de volume de I'hippocampe et
d'un hypersigna en T2 de cette structure. Cet aspect peut exister dans d'autres
pathologies et on ne sait toujours pas de fagon certaine Sil sagit d'une cause ou
d'une conséquence de |'épilepsie.

L 'examen par Tomographie par Emisson de Positon permet auss larédisaion
dimages intercritiques fonctionnelles, et on a depuis longtemps prouveé quil
existe un lien entre "zone épileptogene” et hypométabolisme. Ces deux zones
ne sont toutefois pas superposables, I'hypométabolisme pouvant étre absent ou

dépasser largement la"zone épileptogéene’.

Un des plusimportants progres de I'imagerie est la scintigraphie cérébrale ou
Tomographie par émission de positons (TEMP). Cet examen permet d'obtenir
une image du débit sanguin durant les 30 a 40 secondes qui suivent I'injection
du traceur. Ce traceur restant piégé dans les cdlules cé&rébraes plusieurs
heures, le patient peut bénéficier dune injection a distance des crises (examen
intercritique) ou pendant cette crise (examen per-critique rédisable sur lelieu
denregistrement vidéo- EEG aménagé), puis se rendre dans le service de
médecine nucléaire pour rédisation de l'imagerie. Il est aing possible de
locdiser larégion ou le débit augmente entre I'é&at intercritique et I'éat per-
critique et I'on sait que ce débit augmente au niveau de la zone épileptogene.
Cest le saul examen dynamique dimagerie dont nous disposons actue lement,
il est possible d'établir aing des corréations anatomod ectro-cliniques des
crises.

Au terme de ce bilan multidisciplinaire et non invagf, deux
Stuations se présentent

- Soit il est possible de proposer une intervention au patient car la zone
épileptogéne est unique, les corrdations éectro-cliniquesictaes sont en
concordance avec l'imagerie gatique et dynamique et larégion en question
n'est pas consdérée comme hautement fonctionnelle. |1 sagit le plus souvent
d'épilepsies dont les crises débutent dans |e lobe tempora ou d'épilepsies
symptomatiques |ésonndlles.



-s0it l'intervention n'est pas possible sans exploration complémentaire car
plusieurs hypotheses sont envisageables ou bien il existe des rapports éroits
entre zone épileptogene et région hautement fonctionnelle. Le recours ades
moyens d'exploration invasifs est dors nécessaire.

Moyens invasifs

L '@ectro-corticographie (ECoG) et la Stéréo-éectro-encéphaographie (SEEG)
sont deux techniques couramment employées, |e recours al'une ou al'autre
méthode dépend surtout des habitudes de chaque équipe. Dans e premier cas
le neurochirurgien dispose des éectrodes sur le cortex céréoral, dans I'autre ces
électrodes traversent le cerveau. Dans le premier casil est nécessaire de
réaliser un trou de trépan ou un volet, dans|'autre des orifices de moins dun
millimétre sont nécessaires ; enfin dans le premier cas une grande surface de
cortex peut étre enregistrée dans le second, on a acces a des régions enfouies
du cortex. Les électrodes permettent d'une part denregistrer les anomalies
intercritiques, de faire des corré ations anatomo- é ectro- cliniques des crises,
d'autre part par des simulations de faire une cartographie individuelle des

zones hautement fonctionndlles (zone motrice primaire, régions du langage ...

). Dans tous les cas seule une enquéte non invasive correctement menée permet
de disposer les dectrodes aux endroits stratégiques pour délimiter la zone
épileptogene, étudier ses rapports avec des régions fonctionnelles, préparer la
stratégie opératoire future.

Résultatsdela chirurgie

Globaement ils dépendent des criteres de sélection des patients, des moyens
d'exploration utilisés et varient donc d'une équipe al'autre. Dans la chirurgie

du lobe tempord, la guérison compléete est aing obtenue dans 21 a 85% des cas
(84% dans la série de Rennes), une réduction du nombre de crise amoins d'une
par an dans environ 10% des cas, les meilleurs résultats éant les plus récents.
Dans les épilepsies frontales, les guérisons sont obtenues dans 40 a 70% des
cas (71% a Rennes) il faut noter quiil y apeu de résultats intermédiaires et que
les échecs sont se plus souvent complets. Enfin dans les autres localisations les
résultats sont moins bons, et les séries beaucoup plus courtes, environ 50% des
patients sont guéris apres cortectomie,

De nouvdles techniques telle que la rédisation de trans- sections sous-piales
sont actuellement testées, dles permettraient dintervenir auss au niveau de
régions hautement fonctionnelles en interrompant les fibres pardldes sensées
synchroniser les neurones corticaux sans interrompre les fibres radiaires
responsables de lafonction.



