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Introduction

INTRODUCTION :

L’¢épilepsie représente la deuxiéme maladie neurologique mondiale par ordre de
fréquence(1). L’OMS estime que le nombre de sujets épileptiques a travers le monde est
d’environ 50 millions et que prés de 80% d’entre eux se retrouvent dans des pays a revenu

faible ou intermédiaire.

L’épilepsie est caractérisée par une prédisposition du cerveau a présenter des crises
épileptiques et par les conséquences neurobiologiques (cognitive, psychologique et sociale)
qui en découlent. Les résultats des differentes enquétes permettent d'affirmer que I'épilepsie
est une maladie universelle (elle peut toucher n'importe quel individu), ubiquitaire (elle existe
dans tous les pays) mais inégalitaire car sa distribution selon I'age, le sexe, la race et certains
pays est différente(2).

En Afrique subsaharienne, la prévalence de 1’épilepsie peut atteindre 190/100000 dans
certaines zone(3). En Algérie, cette prévalence globale est estimée a 1.9%.Avec cette inégalité
épidémiologique se superpose une disparité considérable dans la qualité des soins dispensés

aux épileptiques, entre les pays a revenu faible et élevé et entre le milieu urbain et rural(4).

L’épilepsie est associée a un risque accru de morbidité et de mortalité, et peut
gravement affecter la qualité de vie des patients(5). Bien que le traitement par médicaments
antiépileptiques soit efficace pour arréter les crises dans les deux tiers des cas d'épilepsie,
mais dans le tiers restant, les crises ne sont toujours pas contrélées (6, 7).Les patients de ce
dernier groupe sont définis comme ayant une épilepsie pharmacorésistante et sont exposes a
un risque accru de blessure et de décés en raison de crises difficilement controlées. Ils sont en
également soumis a de multiples essais de MAES, souvent a des doses élevées qui entrainent
des effets indésirables. En en plus de, ils présentent des taux plus élevés de comorbidités
cognitives, physiques et psychiatriques, tendent a étre isolées socialement, sont confrontées a
la stigmatisation sociale et ont une moins bonne qualité de vie que les épileptiques non

pharmacorésistants (8, 9).

La pharmacorésistance a été définie anciennement comme étant la persistance des crises
de nature épileptique, fréquentes et invalidantes chez un patient complaint depuis au moins
deux ans, ayant utilisé au moins 3 médicaments antiépileptiques majeurs seuls et en
association(10). Mais, I’absence d’homogénéité a cette définition, a conduit la ligue

internationale contre 1’épilepsie LICE a proposer, en 2009, de nouveaux critéres de définition
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de la pharmacorésistance(11). A partir de, la pharmacorésistance a été définie comme « échec
a obtenir une disparition persistante des crises en dépit de 1’utilisation adéquate de deux
médicaments antiépileptiques bien tolérés et appropriés, prescrits en monothérapie ou en

association »(11).

L'identification précoce de I'épilepsie pharmacorésistante est essentielle pour éviter
d'autres thérapies inefficaces potentiellement nocives. D’optimiser les résultats a long terme et

de réduire la charge des soins.

Bien que plusieurs études se soient inclinées sur les facteurs prédictifs de cette
pathologie, les résultats étaient trés variables. Les différences dans les méthodes
d'échantillonnage, les critéres d'inclusion et surtout dans les définitions des épilepsies
pharmacorésistants pourraient expliquer les résultats divergents (12, 13).

En Algérie, I'ampleur de I'épilepsie résistante aux médicaments est inconnue. Et posent
¢galement de gros problémes d‘explorations et de prise en charge. Des techniques
d‘explorations neuroradiologiques et électro-physiologiques qui ne sont pas encore de
pratique courante et plusieurs médicaments anti épileptiques dits de nouvelles générations ne
sont pas encore commercialisées. Toutes ces difficultés complexifient d‘avantage la prise en

charge de cette maladie.

L’objectif de notre travail est de déterminer la prévalence de la pharmaco résistance
chez le patient épileptique adulte, avec une évaluation clinique et électro physiologique, ainsi

que la détermination des facteurs prédictifs de cette pharmaco résistance.

Le choix de ce théme nous a semblé judicieux, et ceci dans le souci d‘informer
correctement sur cette maladie, d‘optimiser les résultats a long terme et surtout d‘espérer une
amélioration du pronostic. Signalons qu‘aucun travail n‘a été consacré a ce sujet dans notre
pays. ces derniéres années, la prise en charge de I'épilepsie pharmacorésistante a bénéficié du
développement de nouvelles méthodes diagnostiques et thérapeutiques médicales et

chirurgicales.
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1. Historique :

Le terme « épilepsie » est dérive du verbe grec epilambanein qui veut dire prendre par

surprise.

L’¢épilepsie c’est une maladie ancienne reconnue depuis la plus haute antiquité, 400 ans
avant Jésus-Christ Hippocrate déja avait compris qu’il s’agissant d’une maladie comme une
autre et non d’une malédiction divine ou d’un ensorcellement cela n’a pas empéché les
patients épileptiques d’étre longtemps considéres comme des possédés ou des fous, ou, ou
contraire comme des génies (ce qui marginalise autant). une telle attitude persiste parfois

malheureusement (14).

Le traité de I’épilepsie de Tissot en 1770 constitue une des premiéres approches
scientifiques de la maladie, approche dont I’originalit¢ et la modernit¢é demeurent
remarquables : pour produire 1’épilepsie il faut certainement deux choses : une disposition du
cerveau a entrer en contraction plus aisément qu’en santé, une cause d’irritation qui mette en

action cette disposition (15).

L’émergence de la nouvelle discipline médicale « la neurologie » au XIXe siécle
Conjointement aux recherches psychiatriques, a permis l’avancement vers la conception
actuelle de la maladie surtout avec les travaux de Hughlins Jakson, un neurologue anglais ,qui
a émis en 1873 I’hypothése que des décharges électrochimiques brutales provenant du

Cerveau qui sont a I’origine des crises d’épilepsie (16).

Depuis 1997, L’Organisation mondiale de la Santé (OMS) méne en collaboration avec la
Ligue internationale contre 1’épilepsie et le Bureau international de 1’épilepsie une campagne
mondiale contre I'épilepsie intitulée « Sortir de 1’ombre » (1).pour améliorer la prévention et
le traitement de cette pathologie, ainsi qu‘a sensibiliser le public et a développer

1‘acceptabilité de ce trouble.

2. Epidémiologie :

L'Organisation mondiale de la santé reconnait I'épilepsie comme un probleme majeur de
santé publique et estime que 50 millions de personnes dans le monde souffrent d'épilepsie et

que pres de 80% d’entre eux vivent dans des pays en voie de développement (17). L'épilepsie
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est la maladie neurologique la plus invalidante, Selon un rapport de 'OMS de 2010, il est
répandu en Europe, touchant 6 millions de patients de tous ages et de tous horizons. Dans le
monde arabe, environ 725 000 personnes sont touchées (18) et en Algeérie cette maladie
détient le méme palmarés : le nombre d’épileptiques serait (car il y a une sous-déclaration en
raison des préjugés sociaux particulierement chez les femmes en age de se marier) de 350 000

en 2014 et ce chiffre est en augmentation annuelle (19).

La prévalence de I'épilepsie dans les pays industrialisés estimée dans les études de la
population générale est de 3,3 a 7,8 pour 1 000 personnes en Europe (20) et de 2,7 a 6,8 en
Afrique du Nord (21).
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3. Définitions :
3.1.Les épilepsies :

L’ épilepsie est une maladie cérébrale chronique caractérisée par une prédisposition
durable a génerer des crises mais également par des conséquences neurobiologiques,

neuropsychologiques, sociales et psychiatriques (22).

D'un point de vue pratique, cette prédisposition cérébrale durable a générer des crises est
confirmée par : la survenue d'au moins deux crises épileptiques cliniquement avérées non
provoquées espacées d'au moins 24 heures ,ou la survenue d'une crise épileptique
cliniguement avérée non provoquée et un risque estimé de récidive supérieur a 60 % dans les
10 ans, soit au moins un élément pathologique retrouvé (présence d'anomalies paroxystiques a
I'EEG , d’une lésion cérébrale préexistante épileptogéne a I'imagerie , d’un trouble
neurodévelopemental préexistant) (22, 23).

L'identification de ces maladies épileptiques repose sur l'identification de syndromes
épileptiques, qui permettent de déterminer la cause du diagnostic et de prédire leur évolution a
long terme a partir de criteres tels que I'age de début, le types de crises épileptiques, les
anomalies a I'EEG entre et pendant les crises, les signes neurologiques et
neuropsychologiques associés. Les syndromes épileptiques sont fréguemment liés a I'age,
c'est-a-dire qu'ils commencent a certains ages de la vie et évoluent selon une histoire
naturelle définie (23, 24).

3.2.Crises epileptiques :

Les crises épileptiques répondent toutes a la définition commune suivante : «ensemble de
manifestations cliniques paroxystiques, imprévisibles et transitoires qui résultent de
I'nyperactivité paroxystique d'un réseau de neurones corticaux ou cortico-sous-corticaux et de

son éventuelle propagation» (24).

Une crise ne signifie pas épilepsie (jusqu'a 10 % des personnes dans le monde ont une crise

au cours de leur vie) (25).

Les crises épileptiques sont classées en crises généralisées ou crises focales et cette
derniére catégorie comprend également les crises focales secondairement genéralisées. En

fonction de la localisation initiale de la décharge épileptique les Crises généralisées résultent
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de I’ hyperactivité d'un réseau de neurones corticaux-sous-corticaux étendu et bilatéral(24). A
I’opposé, les crises focales résultent de 1’hyperactivité d'un réseau de neurones corticaux
localisée et unilatéral (24). Dans certains cas , il n’est pas possible de classer et elles sont alors
dite « de debut inconnu »(23).

3.3.Définitions des différents types de crises :
3.3.1. Les crises généralisées : sont
1) Crise généralisée tonico-clonique : elle se déroule en trois phases :

— Phase tonique (10 a 20 secondes) : avec contraction musculaire genéralise et soutenue
(26).

— Phase clonique (20 a 30 secondes) : secousses bilatérales, synchrones, intenses,
s'espacant progressivement (24).

— Phase résolutive : qui correspond au coma hypotonique, le retour a une conscience

claire se fait progressivement, avec une confusion post critique.

2) Crises myocloniques : Se traduisent par des secousses musculaires trés bréves,
violentes bilatérales et synchrone, intéressant les membres supérieures ou

inferieures. La conscience est généralement préserveée (26).

3) Absences (petit mal) : les absences se caractérisent par une suspension
bréve de la conscience entrainant une rupture de contact :le sujet a le
regard vide et ne répond plus (26).

3.3.2. Les crises focales :
Les crises focales se subdivisent en trois groupes :

— Crises partielles simples : sans altération de la conscience.

— Crises partielles complexes : avec altération de la conscience.

— Crises focales secondairement généralisées : début partiel simple ou complexe
suivies d’une altération totale de la conscience avec manifestations toniques et ou

clonique (26).
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Selon la topographie de la décharge épileptique on trouve différents types de crises

focales :

1) Crises focales motrices : il y a

— Focales : contraction musculaire tonique ou clonique localisée de siege fixe.

— Bravais —jacksonienne : début a la main puis extension rapide au bras puis a la face.

— Versive : déviation conjuguée de la téte et des yeux.

— Phonatoire : géne ou impossibilité totale de parler.

2) Crises sensitives (cortex pariétal) : sensation de fourmillement ou d’engourdissement.

3) Crises sensorielles : hallucinations visuelles, auditives, olfactives, gustatives,
vertigineuses.

4) Crises végétatives : Hyper salivation (opercule rolandique), douleur épigastriques
(cortex temporal), douleurs abdominales (cortex temporal).

5) Crises psychiques :

— Dysphasique : aphasie paroxystique (région frontale ou temporo-pariétale de
I’hémisphere dominant).

— Dysmnésique : impressions de déja-vécu ou de déja-vu (cortex temporal).

— Cognitive : sensation de réve et de pensee (cortex temporal ou frontal).

— Affectives : Peur, panique, colere, rire forcé (cortex temporal).

— Illusionnelle : surtout visuelles, métamorphopsie, micropsie ou macropsie (cortex
pariétal, temporal ou occipital).

— Hallucinatoire : structurées, auditives, somatognosiques (sensation de membre
fantdme).

6) Crises avec automatismes : oro-alimenteux (méachonnement, pourléchage), verbaux,

gestuels, ambulatoires (déplacements, fugue). découlant du lobe frontal ou temporal (26).

Crises [:;.ﬁ;alm cnsssmcam;s {ou partielles)
Figure 1 : schemas de localisation des crises généralisees et crises focales (24).

3.4.Définition électroclinique d’une crise épileptique :
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Les crises se traduisent a I’électroencéphalogramme par des anomalies bréves
paroxystiques (des pointes, des pointes-ondes, des poly pointes) sans traduction clinique,
inconstantes, plus souvent visibles pendant la somnolence et le sommeil, ou activées par
I'nyperventilation ou la stimulation lumineuse intermittente (24). Sur un plan clinique et

I’EEG, il faut distinguer les signes critiques, inter critiques et postcritiques.
a) Signes critiques :

Ce sont les signes cliniques visibles qui définissent la crise .L’EEG est le seul examen
paraclinique de routine qui montre des modifications objectives de I’activité cérébrale entre

et au cours d’une crise épileptique (23).
b) Signes postcritiques :

Ce sont les signes cliniques déficitaires qui peuvent persister jusqu'a plusieurs dizaines de

minutes alors que ’EEG ne montre plus d’activistes paroxystiques (23).
c) Signes inter critiques :

Entre les crises, 1’état clinique du malade est le plus souvent normal ou en lien avec la

cause de 1’épilepsie, le traitement et les conséquences psychologiques de la maladie.

L’EEG peut montrer des paroxysmes inter critiques breves ou pouvant se répéter de fagon

soutenue pendant une durée qui va de quelques secondes a quelques minutes (23).

3.5.Syndrome epileptique :

Un syndrome épileptique se définit comme une association non fortuite de signes
élémentaires cliniques et para-cliniques (Le type de crises, ’EEG et I’imagerie) et comprend

également des caractéristiques comme 1’dge de début ainsi que des facteurs favorisants (27).

1. Syndrome de West : apparaissant chez le nourrisson entre 4 & 7 mois .caractérisée
par des spasmes infantiles, une régression psychomotrice constante et un EEG
montrant une hypsarythmie typique. L’évolution parfois mortelle et parfois garde des
graves séquelles neurologiques.

2. Syndrome de Lennox Gastaut : épilepsie généralisée apparaissant le plus souvent 2
et 6ans.on trouve des crises toniques atoniques et absences atypiques, EEG caractérise

par des nombreuses points-ondes diffuses sur un tracé de fond ralenti (26) avec
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pronostic variable mais risque élevé de pharmacorésistance et de troubles permanents
du développement (24).

3. Convulsions fébriles de I’enfant : sont des crises cloniques ou tonico-cloniques
survenant chez des enfants ages de 6 mois a 5ans , les convulsions fébriles dites
simples survenant généralement chez des enfants normaux ,et dites compliquées qui
surviennent chez des enfant présentent un développement neurologique anormal(26) .

4. Epilepsie absence de ’enfant (petit mal) : Appartient aux épilepsies généralisées
d'origine génétique présumée (24), survenant chez des enfants sains entre 3 et 12ans
sans antécedent neurologique (26).

5. 2.3.5. Epilepsie partielle bénigne a paroxysmes rolandiques : survenant chez des
enfants (5 a 10 mois) au développement intellectuel normal dépourvus d’antécédent
neurologique (26).

6. 2.3.6. Epilepsie myoclonique juvénile (EMJ): caractérise par des crises
myocloniques apparaisse électivement dans I’heure qui suit le réveil, EEG inter
critique caractérise par des décharges de poly pointes —ondes généralisées sur un tracé
de fond normal (26)

7. Epilepsie a crises grand mal du réveil (a CGTC) :

C’est la plus fréquente des épilepsies de I’adulte. Elle débute entre la fin de ’enfance
et le  de I’age adulte. Elle se manifeste par des crises tonicocloniques généralisée

d’emblée ou associees a des absences typiques (26).

8. Epilepsie du lobe temporale : c’est 1'un des syndromes épileptiques les plus
fréquents par exemple : les épilepsies du lobe temporal associé a une sclérose
hippocampique, et des autres causes moins fréquentes : astrocytome, malformation

vasculaire, séquelle de traumatisme cranien....(26).
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Epilepsies Focales
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Figure 2 : Classification des syndromes épileptiques selon I'étiologie, le type de crise

et I'age de début (24).
4. Classification des crises épileptiques :

En 2017, la LICE proposé une révision des concepts de la terminologie et des approches
pour une classification des différentes formes de crises épileptiques. C‘est aujourd‘hui la plus

récente bien qu‘elle ne soit pas officiellement adoptée (28).
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) S

Genetique

COMMORBIDITES

RUDEED

Figure 3: Principes de la classification des épilepsies(12).

4.1.Type de crise :

La premiére étape de cette nouvelle classification est la détermination du type de crise. Elle

nécessite un diagnostic de crise d’épilepsie déja posé.

Selon cette classification on est devant une « crise focale », « crise généralisée » ou «crise

a point de départ inconnux (29).

L'ancien terme « partiel » a été remplacé par « crise focale », tandis que le terme « crise
généralisée » a été conserve. Si le début de la crise est inconnu, mais que les types de crises

ultérieures sont connus, la crise est classée comme « inconnue »(30).

4.2.Type d’épilepsie :

L’identification du type d’épilepsie constitue le second niveau de la classification. Elle
suppose que le clinicien a déja fait le diagnostic d’épilepsie en se basant sur les

recommandations de la LICE (31).

Le type d’épilepsie comprend en plus des types connus « focale », « généralisée »une
nouvelle catégorie : « Epilepsie Généralisée et Focale Combinée », ainsi qu’une catégorie non

déterminée ou inconnue. « Epilepsie Généralisee et Focale Combinée » : regroupe les patients

10
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qui présentant a la fois des crises géneralisées et focales : par exemple, le syndrome de Dravet
et le syndrome de Lennox-Gastaut ont été inclus dans « I'épilepsie généralisée et focale

combinée » (30).

Dans certaines situations on n’est pas en mesure de faire un diagnostic de syndrome

épileptique, et la classification s’arréte a ce niveau (Type d’épilepsie).

Version détaillée de la Classification 2017 de I'lLAE des types de crises d'épilepsia?

] Crize & débhut focal ] [[:ﬁge & début génér'aligé] [ Crize & début inconnu

.,

r -~ '\
| Consceence Conscicnoe Muotrice Motrice
L L alvérde Tonico-clonigun Tonico-choniguo
o Clonlaue Spasmes dpleptlques
F Tonigqua MNon motrice
Debut moteur Wmmm'f ik ArTat da Factvitl an cours
Automatiamcs anique-myoclonious
Afonique? mﬂlﬂm-ﬂtﬂm
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Figure 4 : Classification internationale des crises épileptiques (2017) (32).

4.3.Syndromes épileptiques :

Un syndrome épileptique n’est pas synonyme d’un diagnostic étiologie, mais il est destiné
a guider la conduite a tenir. Plusieurs syndromes épileptiques ont été définis, comme le

syndrome de West et de Dravet ou épilepsie absence de 1’enfant (27).

5. Physiopathologie :

La physiopathologie des crises épileptiques met en jeu des mécanismes divers et
complexes impliquant de multiples facteurs neurobiologiques. Mais quel que soit le type et
1‘étiologie de 1‘épilepsie, les mécanismes fondamentaux de 1°épileptogenése primaire

correspondent a une rupture d‘équilibre a plusieurs niveaux :

- Un niveau membranaire relié a un dysfonctionnement des canaux ioniques voltage -

dépendants.
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- Un niveau synaptique marqué par le déséquilibre entre les systemes inhibiteurs GABA
-ergique et les systémes excitateurs glutamat-ergiques avec perturbation possible des
systemes neuromodulateurs.

- Un niveau environnemental péri neuronal intéressant aussi bien les contacts inter

neuronaux que le couple glie-neurone ou la barriere hémato-encéphalique.

Donc Les facteurs neurobiologiques de 1’épileptogenése primaire peuvent étre regroupés

en trois catégories : membranaire, synaptique, environnementale (33).

5.1.Facteurs membranaires :

Ce sont principalement les canaux ioniques voltage dépendants (VD). La mise en jeu des
canaux ioniques VD est a 1’origine des mouvements ioniques transmembranaires et des

potentiels électriques(33).

5.2.Facteurs synaptiques :

Une activité épileptique peut étre déterminée par un déséquilibre entre les systemes

inhibiteurs GABA-ergique et les systéemes excitateurs glutamat-ergiques(34)

Systeme GABA ergique : Une réduction du systeme GABA ergique conduit & un état

d’hyperexcitabilité par désinhibition. L’altération induite peut étre fonctionnelle et
intéresser un des chainons de la neurotransmission GABA ergique : synthese, libération ou
recapture du GABA, récepteur post-synaptique GABA-A ; récepteur pré ou post-
synaptigue GABA-B ; systeme transporteur : Elle peut étre structurelle, liée & la perte
d’inter neurones GABA, ou mixte par lésions d’inter neurones. Les arguments de
I‘hypothese GABA-ergique de 1‘épilepsie sont essentiellement pharmacologiques. Les
agonistes du récepteur GABA-A ou les ligands des divers sites d‘activation (Barbituriques,
Benzodiazépines) sont des anticonvulsivants, les antagonistes ainsi que les bloqueurs du
canal chlore sont a 1‘inverse convulsivants.
Systeme glutamat-ergiques : la transmission glutamat-ergiques devenir excessive, par
augmentation de la synthése et de la libération du glutamate. mais également de
I’augmentation pathologique du nombre de récepteurs et ou de changements structurelles
des différents types de récepteurs du glutamate, récepteurs AMPA, kainate, NMDA et
métabotropique (35).
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Systeme de neuromodulation : Un grand nombre de neuromédiateurs (acetylcholine,
monoamines, divers neuropeptides), peuvent contribuer directement par 1‘intermédiaire d‘une
‘excitabilité et la synchronisation des réseaux neuronaux, et donc intervenir localement ou

globalement dans 1’épileptogenése (33).

5.3.Facteurs environnementaux :

Lenvironnement neuronal est dépendant des interactions avec le systeme vasculaire qui
fait intervenir la barriere hémato-encéphalique (BHE), glial (astrocyte, microglie) (36) et le
liquide cephalorachidien (LCR). Les anomalies au niveau de chacune de ces interactions
constituent les principaux facteurs susceptibles d’intervenir dans le déclenchement, I’entretien

et I’arrét des crises (33).
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Figure 5 : Les éléments de base d'un réseau générant des crises (37).
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6. Etiopathogénie :

Dés le moment ou le patient a eu une crise pour la premiere fois, une enquéte diagnostique

doit &tre menée pour arriver a une étiologie.

L’étiologie peut étre infectieuse, immunologique, génétique, métabolique ou méme

d’origine inconnue. Une association entre ces groupes éetiologiques est possible (24).

6.1.Etiologie structurelle :

Il s’agit d’'une anomalie organique associée a 1’épilepsie (38). Les étiologies structurelles
peuvent étre congénitales (malformations corticales telles que les dysplasies corticales, les

polymicrogyries) ou acquises (post-traumatique, tumorale vasculaire) (24).

Il existe des associations bien connues dans les épilepsies avec une étiologie structurale,
comme par exemple I’association trés fréquente de la sclérose hippocampique et des crises

mésiales du lobe temporal (27).

6.2.Etiologie génétique :

(40 % des épilepsies) (24). L’étiologie est dite d’origine génétique lorsqu'elle résulte
directement d'une mutation génétique connue ou présumée entrainant une maladie ou les

crises sont un symptéme central.

Les épilepsies pour lesquelles une étiologie génétique est impliquée sont treés diverses et,
dans la plupart des cas, les genes sous-jacents ne sont pas encore connus (27). Elle peut étre
évoquée uniquement en se basant sur des antécédents familiaux d'une pathologie 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 géne codant pour un canal du

potassium, KCNQ2 ou KCNQ3(39).

6.3.Etiologie infectieuse :

Les étiologies infecticuses sont 1’étiologie la plus fréquente des épilepsies dans le monde

(40). Elle peut étre d’une étiologie parasitaire, mycotique, bactérienne ou virale.

Mais souvent on est devant 1’une de ces infections suivantes : la cysticercose Cerébral, la

tuberculose, le VIH, le paludisme cérébral, la toxoplasmose cérébrale et les infections
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materno-foetales telles que le virus Zika ou le cytomégalovirus. Elles ont souvent a une base

Iésionnelle organique.

6.4.Etiologie métabolique :

Plusieurs troubles métaboliques sont liés a I'épilepsie. Le concept d'épilepsie métabolique
est qu'elle est directement causée par un trouble métabolique connu ou suspecté, dans lequel

I'épilepsie est le principal symptéme du trouble.

Les causes métaboliques sont secondaires a des perturbations biochimiques Comme la
porphyrie, l'urémie, les amino-acidopathies ou les crises pyridoxine dépendantes.Dans

certaines situations les épilepsies métaboliques ont une base genétique (27).

6.5.Etiologie immune :

L’étiologie est dite d’origine immune quand elle survient dans le cadre d’un désordre
immunitaire dans lequel les crises épileptiques sont un symptdome majeur ou quand il y a des

preuves de l'inflammation auto-immune du systeme nerveux central (27).

6.6.Etiologie Inconnue :

« Inconnu » signifie que la cause de I'épilepsie n'est pas encore connue (27). Beaucoup
de patients restent avec une épilepsie pour laquelle I’étiologie n'est pas évidente. Dans ce cas,
il y a un syndrome électro clinique pouvant orienter vers une topographie, mais il n’est

possible d’établir le lien de causalité entre I’épilepsie et un désordre ou 1ésion quelconque.

7. Diagnostic :

Le diagnostic de 1‘épilepsie est électro-clinique. Le diagnostic positif d'une épilepsie
repose sur l'identification d'au moins une crise épileptique non provoquée associée a des

facteurs prédisposants d'une récidive de crise (24).
Il convient de faire une démarche diagnostic précise:

7.1.Interrogatoire :

Une anamneése précise et approfondie du déroulement des crises, que ¢a soit par le patient
lui-méme ou a travers le témoignage de son entourage lorsqu’il perd conscience lors des

Crises pour :
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— Obtenir une description precise de la crise.
— Rechercher des antécédents personnels ou familiaux d’épilepsie.
— Information sur les circonstances de survenue de la crise : Facteurs favorisants, prise

médicamenteuse, sevrage recent, traumatisme cranien récent etc. (26).

7.2.Examen clinique : a la recherche de :

— Signes neurologiques de localisation/déficit postcritique
— Fiévre, signes méningés, signes d’hypertension intracrdnienne ou signes de

déshydratation, etc. (26).

7.3.Examens biologiques :

Les examens biologiques ont pour but d’¢éliminer les diagnostics différentiels :

— Numération formule sanguine, plaquettes, TP, TCA.

— lonogramme sanguin, urée, créatinine, glycémie, calcémie, phosphorémie,
Magnésémie.

— Selon le contexte : alcoolémie, taux sanguin des médicaments prescrits, recherche de

traces de stupéfiants dans le sang et les urines (26).

7.4.Examens électro-encéphalographies :

Méme si le diagnostic d'épilepsie est d'abord clinique. L'électroencéphalogramme reste

un examen de base dans la démarche diagnostique.

7.4.1. Définition :

L’¢électroencéphalographie est une technique non invasive d’imagerie fonctionnelle du
cerveau qui mesure l’activité électrique générée par les cellules nerveuses par le biais
d’¢électrodes placées sur le cuir chevelu. L’¢électroencéphalogramme est la transcription sous
forme d’un tracé des variations dans le temps de I’activité électrique du cerveau. L’EEG est
non seulement utilisée pour étudier le fonctionnement du cerveau chez des individus sains,
mais également pour diagnostiquer certaines maladies qui modifient 1’activité électrique

cérébrale (p.ex. épilepsie, migraines, troubles du sommeil) (41).

L'objectif principal de I'EEG (autre que I'évaluation de la fonction cerébrale focale ou

géneralisée) est d'evaluer les patients preésentant des crises connues pour permettre un
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diagnostic précis du type de crise et du syndrome d'épilepsie afin que la thérapie puisse étre

dirigée de maniere appropriee ou pour diagnostiquer des crises paroxystiques inconnues (42).

7.4.2. Historique :

En 1924, le neuropsychiatre allemand Hans Berger enregistra 1’activité électrique du
cerveau d’un jeune patient ayant subi une trépanation pour exciser une tumeur cervicale. Il fut
le premier a amplifier le signal obtenu et & documenter la relation entre 1’activité mentale et
les variations au niveau du signal électrique dans certaines bandes de fréquences chez 1’étre
humain. En 1929, il publia les résultats de ses observations. Dans cette publication, Berger
décrit deux rythmes cérébraux ; le rythme alpha et le rythme béta. Les travaux de Berger ont

marqué les débuts de 1’utilisation de I’EEG en clinique et en recherche(43).

Figure 6 : Hans Berger (1873-1941) (44).
7.4.3. Indications d’EEG :

Les indications les plus fréquentes étaient : la présomption de mort cérébrale (13%), la
prise en charge des états de mal épileptiques (12,1%), la suspicion d'état de mal non convulsif
(10,6%). Plus d'un tiers des demandes (38,6 %) n'étaient pas conformes aux conclusions de la
conférence de consensus. L'utilité de I'EEG est optimale quand les critéres cliniques
consensuels sont appliqués, notamment pour la prise en charge des états de mal épileptiques,
pour rechercher un état de mal larvé ou un état de mal non convulsif. En revanche, I'EEG
urgent n'a pas d'utilité devant une perte de connaissance bréve ou un déficit focal transitoire

ou constitué non fébrile (45).
Les EEG sont inutiles :

— lors des crises fébriles simples (46).
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— lors de la récidive de crises d’épilepsie habituelles chez un enfant épileptique connu
avec une non-observance ou une modification en cours du traitement.

— avant d’initier un traitement par méthylphénidate, sauf s’il y a des antécédents
d’épilepsie ou une suspicion de manifestations épileptiques (47).

— dans le cas d’un déficit moteur latéralisé inexpliqué et persistant, I’imagerie est
indiquée en premier lieu et c’est seulement si la clinique est évocatrice d’une origine

épileptique (p. ex. paralysie postcritique de Todd) qu’un EEG est indiqué (48).
7.4.4. Avantages d’EEG :

L*¢lectroencéphalogramme (EEG) permet une analyse fonctionnelle du signal électrique
cérébral et constitue 1°‘examen de référence pour analyser les processus électrophy-siologiques
sous-tendant 1‘épilepsie mais également de nombreux autres dysfonctionnements du systéme
nerveux central. Les examens d‘imagerie morphologique apportent des renseignements
complémentaires de 1'EEG mais ne peuvent se substituer a cet outil d‘analyse fonctionnelle.

L°EEG a de plus 1‘avantage d‘étre non invasif facile a réaliser et a contréler quand un suivi est

nécessaire, y compris au lit du patient(49).

-

Figure 7 : Exemple d’enregistrement EEG a 21 électrodes (50)

7.4.5. Caractéristiques d’EEG normal :

Une activit¢ EEG normale correspond a 1’activit¢ EEG observée chez des sujets ne
présentant aucune pathologie qui peut maintenir directement ou indirectement sur 1’électro

genése cérébrale.
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Il n’y a pas un aspect EEG normale, mais des aspects EEG normaux, certains étant
plus fréquents sont appelés « normaux habituels », les autres sont étiquetés « normaux
inhabituels ».

la normalité de EEG se modifié considerablement les variations du niveau de vigilance
et pendant le sommeil.

La normalité de ’EEG varie en fonction de 1’age (maturation de 1’activité EEG chez le
prématuré, le nourrisson, 1’enfant).Les modification associées au vieillissement ne

sont pas uniformes d’un sujet a 1’autre.
% Rythme EEG :

Rythme alpha : est un rythme de 8al3c/s ,de topographie postérieure (en arriere du
vertex),de répartition bilatérale et symétrique ,d’amplitude voisine de 50uv,
maximale en occipital, de morphologie sinusoidale ,modulé en fuseaux et bloqué par
I’ouverture des yeux, et il est atténué¢ par 1’augmentation de la vigilance ,de
I’attention et peut disparaitre lors d’une activité mentale. Observé des 1‘age de 7-8

ans, il devient prédominant & 15 ans (51).

Rythme beta : de fréquence supérieure a 13c/s (de 14 a 45c/s) ; occupe les régions
moyennes des deux hémispheres souvent de maniere asynchrone. D’amplitude faible
(inférieure a 20uv), il est masqué par le mouvement controlatéral (réaction d’arrét

motrice). Il apparait vers 1‘age de 15 ans (51).

Rythme théta : de fréquence 4 a 7c/s est en faible quantité, de localisation
bitemporale, symétrique et synchrone. Un rythme abondant ou asymétrique chez

I’adulte éveille est anormal. Il est abondant chez 1°enfant (51).

Rythme delta : de fréquence inférieure a 3.5¢/s n’est pas observé chez I’adulte

éveille, mais on le retrouve pendant le sommeil lent et le sommeil profond (51).

Rythmes gamma : ce sont les ondes les plus rapides. Elles sont associées au
traitement d’informations par différentes régions du cerveau (c’est-a-dire la
synchronisation de plusieurs régions du cerveau). Elles sont également présentes lors

d’états nécessitant un haut niveau d’attention ou de concentration (51).
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Figure 8 :Types d‘ondes EEG en fonction de leurs fréquences (52).

Un EEG normal n’exclut pas le diagnostic positif d’épilepsie.de plus un EEG de routine
montre des figures épileptiques dans seulement 50 a 60 % des nouveaux cas d’épilepsie. Le
fait de répéter I’examen fait augmenter le taux de positivité jusqu’a environ 80 %-85 % (apres
trois EEG). Les méthodes d’activation (sommeil, stimulation lumineuse intermittente (SLI),
hyperpnée) accroissent les chances d’obtenir des anomalies épileptiques permettant
d’atteindre jusqu’a 92 % de positivité et seront a envisager en cas de négativité des EEG
standards répétés. Enfin, PEEG est indispensable dans le suivi thérapeutique chez un

épileptique connu (53).
7.4.6. Caractéristiques d’EEG pathologique :

7.4.6.1. Anomalies épileptiques inter critiques :

I est rare de pouvoir enregistrer des crises épileptiques lors d’un
électroencéphalogramme (EEG) standard de 20 minutes. Néanmoins, nous pouvons
rencontrer des anomalies épileptiques inter critiques, trés breves, entre les crises, qui
témoignent d’une hyperexcitabilité cérébrale. Différentes définitions opérationnelles ont été
proposées pour préciser le caractere épileptique de ces figures paroxystiques
électroencéphalographique. Nous considérons un grapho-élément comme épileptique lorsque

les critéres suivants sont réunis (54, 55).

- il est paroxystique, c’est-a-dire qu’il est de début et de fin brusques et se distingue

de I’activité de fond par sa forme et son amplitude ;

- il présente une forme pointue sur une échelle de temps standard (20 a 30 secondes

par page)
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- il a une durée inférieure a 200 ms. Entre 20 et 70 ms, nous parlerons de « pointe »

(spike) entre 70 et 200 ms, de « pointe lente » ou d’« onde pointue » (sharp-wave).

Les pointes (ou les pointes lentes) sont typiquement asymétriques avec habituellement
une pente ascendante plus raide. Les pointes s’associent fréquemment a une onde (nous
parlons alors de pointe onde) ou a une autre forme d’interruption de 1’activité de fond. Une
poly pointe fait référence a une succession de deux pointes ou plus, sans intervalle entre elles

et d’une durée inférieure a 0,5 sec.

Les anomalies épileptiques inter critiques doivent néanmoins étre interprétées dans un
contexte clinique et ne pas faire porter un diagnostic d’épilepsie en 1’absence de

symptomatologie clinique évocatrice.
a) Crises épileptiques électriques et électro cliniques :

Lorsque les patients ont des crises tres fréquentes ou lorsque nous enregistrons I’EEG sur
de longues durées, nous augmentons la probabilit¢ d’enregistrer des crises épileptiques a
I’EEG. Selon la présence ou non de signes cliniques associés, nous parlerons de crises électro

cliniques ou électriques (infra cliniques) (50).
- Crises électriques :

Les crises ¢lectriques a ’EEG peuvent s’exprimer de fagon trés variée ; schématiquement,

elles se présentent sous deux formes (54, 55).

- séquence rythmique de figures épileptiques qui surviennent le plus souvent a une
fréquence > 2,5 Hz (c’est-a-dire plus de 2,5 éléments par seconde), avec une durée

habituellement supérieure a 10 secondes.

- séquence rythmique d’activités non épileptiques (rythmes rapides, ondes lentes théta,
delta, etc.) ayant comme caractéristique de présenter une organisation temporelle (c’est a dire
une modification de la fréquence, de ’amplitude, de la morphologie au cours du temps) et
souvent spatiale (recrutement de proche en proche d’électrodes adjacentes, reflet de la
propagation de la décharge épileptique) avec une durée souvent supérieure a 10 secondes. Le
seuil de 10 secondes pour les crises électriques est arbitraire, car nous pouvons enregistrer des
crises tres courtes (< 3 secondes) lors d’EEG en intracérébral, mais il est souvent rapporté

dans la littérature (54, 55).
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- Crises électro cliniques :

Les crises électro cliniques associent une séquence EEG critique a des manifestations
cliniques. Parfois, ’EEG ne révéle pas de séquence critique EEG typique, du fait d’artéfacts
ou si la décharge EEG est trés focale, ou dans la profondeur du cerveau, s’exprimant peu ou
pas sur I’EEG de scalp. Seul un aplatissement de certaines voies EEG peut étre détecté. La
sémiologie clinique a alors toute son importance, notamment si elle a une expression répétée

et stéréotypée (50)
7.4.7. Les facteurs influengant I'efficacité d’EEG :

L‘EEG est en effet trés sensible aux drogues, en particulier les barbituriques, pouvant
entrainer des dépressions de 1‘électrogénes, voire une nullité du tracé, ce qui imposera de
différer 1‘examen, apres ¢limination des drogues sédatives. Il s‘agit essentiellement des
barbituriques, des benzodiazépines, des anesthésiques, notamment le propofol, mais
également, la méthoqualone, le méprobamate, et le baclofen, ce dernier nécessitant un délai

important d*élimination (56).

Les benzodiazépines et le phénobarbital a faibles doses provoquent des rythmes rapides
béta diffus, a prédominance antérieure, plus voltés que ceux rencontrés de facon

physiologique

Le propofol entraine des ondes delta frontales surchargées de fréquences plus rapides.
Mais il a un effet différent selon la dose. A 1,5 mg/kg, des activités« épileptiformes » sont
souvent observées. A doses plus élevées, ces anomalies font place & un tracé de suppression

burst.

Le fentanyl et ses dérivés produisent de facon dose dépendante un ralentissement
progressif de I‘EEG avec disparition des rythmes béta. A haute dose, des rythmes delta hyper

voltés synchrones apparaissent (57).
En revanche, ces dérivés morphiniques n‘entrainent pas de tracé de suppression-burst.

L‘hypothermie est connue pour altérer la fonction du SNC. Elle peut entrainer un
ralentissement et une dépression de 1°¢lectrogenes, mais essenticllement dans les

hypothermies majeures, inférieures a 28°C.
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Certains troubles métaboliques peuvent participer a la souffrance cérébrale : insuffisance
hépatocellulaire sévéere, hypoglycémie voire hyponatrémie majeure.

7.5.Imagerie cérébrale :

La neuro-imagerie et notamment 1’imagerie par résonance magnétique (IRM) représentent

aujourd’hui I’examen de référence pour détecter des anomalies cérébrales épileptogenes.

Ces examens ne sont pas directement contributifs au diagnostic d‘épilepsie, mais
permettent dans certains cas d‘objectiver une altération cérébrale ou une pathologie sous-
jacente telle que les tumeurs, les malformations vasculaires, les Iésions traumatiques ou les
accidents vasculaires cérébraux, Ils permettent également par les informations apportées de
préciser le diagnostic étiologique ou syndromique, et d‘affiner le pronostic de 1°épilepsie.
Possedent ainsi une meilleure spécificité pour la détection de petites lésions et une meilleure
sensibilité (elle est d’environ 80 % plus sensible que le scanner) mais il pose actuellement le

probléme de son accessibilité, de sorte que 1’on est souvent amené a demander un scanner

avant de la discuter dans un second temps (56).

//
|

Figure 9 : IRM cérébrale en coupe coronale et séquence FLAIR montrant une atrophie

associée a une sclérose (hyper signal) de I'hippocampe droit (fleche rouge)(24).
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Chapitre Il : I’épilepsie pharmacorésistantes

La pharmacorésistance d‘une épilepsie est fréquemment envisagée dans la pratique
clinique, elle constitue un probleme majeur en épileptologie .Méme s'il existe de nouveaux
médicaments antiépileptiques sur le marché 20 a 30 patients p100 des épilepsies restent

réfractaires aux traitements médicamenteux (58-62).

D*énormes problémes sont atteints dans la compréhension de ses mécanismes et dans la
conception de sa prise en charge .Il1 s‘y associé une morbidité importante (63) avec des
conséquences cognitives (64) ), des troubles psychiatriques (65, 66) , des difficultés
d‘insertion sociale .En plus de son impact sur les individus, elle entraine également des colts

socio-économiques considérables et une mortalité élevée (65).

1. Définition de la pharmaco résistance :

La pharmacorésistance d’une épilepsie est littéralement la résistance de I'épilepsie au
traitement médicamenteux, ou également la survenue de crises d‘épilepsie chez un patient

traité.

L’épilepsie pharmacorésistante a été défini par la LICE en 2009 comme « I'échec d'essais
adéquats de deux schémas de médicaments antiépileptiques tolérés, choisis et utilisés de
maniere appropriée ( que ce soit en monothérapie ou en association) pour obtenir une absence
durable de crises » . Un essai de médicaments antiépileptiques était considéré comme un
échec si les crises persistaient a la dose maximale tolérée. Cette définition peut étre encore

affinée lorsque de nouvelles preuves apparaissent (11, 67).

Selon cette définition, la seule variable a prendre en compte est I'absence ou non de crises
chez le patient. En revanche, ni le type de crises, ni la fréquence des crises ni les autres
complications liées a I'épilepsie ne sont inclus dans cette définition.

Cependant, ces derniéres entrainent le handicap résultant d’épilepsie pharmacorésistants
et sa conséquence sur la qualité de vie au niveau individuel du patient et seront pris en compte

dans la gestion thérapeutique des patients
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2. Epidémiologie :

Bien que 70 a 80% des patients nouvellement diagnostiqués épileptiques arrivent a un
contréle complet de leurs crises, 20 a 30% présentent, malgré un traitement antiépileptique

approprié, un controle insatisfaisant de leurs crises (68).

La prévalence de 1’épilepsie pharmacorésistante est de 30 % (IC 95 % : 19-42 %). Son
incidence varie de 15 % (IC 95 % : 11-19 %) chez les enfants a 34 % (IC 95 % : 6-62 %) chez
les adultes (69).sans qu'il y ait de variation entre les zones géographiques.

L’ampleur de I'épilepsie résistante aux médicaments (ERD) est inconnue. En effet, trés
peu d'études épidémiologiques sur I'épilepsie ont été publiées(70). Et il n'y a pas de donnees
disponibles sur les facteurs prédictifs de I'épilepsie réfractaire. Une seule étude rétrospective
cas-temoins a éte réalisee au département de neurologie d'Oran, en Algérie, de janvier 2007 a
décembre 2012 (67) .

3. Classification :

3.1.Les modeles de I'épilepsie pharmaco résistante :

On peut théoriqguement observer au moins quatre modeles de pharmacorésistance
(Schmidt et al. 2005) (71):

1) Pharmacoreésistance précoce : le patient ne présente jamais la remise a partir du début

de I’épilepsie.

2) Pharmacorésistance avec caractére réfractaire progressif : au début de traitement, le
patient ne présente plus de crises, mais elles se reproduisent ultérieurement et deviennent

incontrélables.
3) Un autre modele dont I'épilepsie alterne entre étre contrélée et non contrélée.

4) L’épilepsie est pharmaco résistante au début de la maladie, mais apres un certain temps

elle répondra au traitement.
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Il faut signer que la pharmacorésistance, loin d’étre une caractéristique absolue, peut
souvent, en pratique clinique, étre considérée comme relative, c.-a-d. elle ne représente donc

pas nécessairement une épilepsie sévére, voir « catastrophique ».
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3.2.La cotation de la pharmacorésistance :

Une échelle de pharmacorésistance a été proposée par Schmidt, en 1991 (11).qui c6te de
0 (phamacosensibilit¢) a 5 (pharmacorésistance prouvée) la réponse d’une épilepsie au

traitement médical.
Les crises se reproduisent malgre :
0 : MAE quelconque, quelle que soit la dose
1 : MAE adapté, dosage faible
2 : MAE adapté, dose guotidienne correcte
3 : MAE adapté, taux sanguins corrects
4 : MAE adapté, dose maximale toléree

5 : plus d’un MAE adapté¢, dose maximale tolérée en monothérapie.

4. Les indicateurs de la pharmaco résistance :

Pour poser le diagnostic des caractéres pharmacorésistants d’une épilepsie, on doit

prendre en considération une liste de critéres qui sont liés soit a I'épilepsie ou au traitement.

4.1.Les critéres liés a I’épilepsie :

— D’age de début de I’épilepsie.

— la durée de I’épilepsie : les épilepsies « bénignes » ont une évolution limitée dans le
temps, tandis qu’une durée d’activité de 1’épilepsie supérieure a trois ou quatre ans
signifie une épilepsie persistante.

— la durée depuis laquelle I’épilepsie peut €tre considérée comme rebelle, qui est souvent
différente de la durée d’évolution totale : Pour certains, une durée trés bréve,
permettant de vérifier la pharmacorésistance, car la réponse au premier traitement bien
conduit peut prédire a 90% la présence d’une pharmacorésistance(72), mais d'apres les
données classiques, une durée de deux ans, apres laquelle une épilepsie non contrélée
est faiblement susceptible de s’améliorer sous 1’effet des traitements(73).

— Le type de crises au cours de I'évolution est un critére intéressant, mais relatif.
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— la fréquence des crises, et leur répartition dans le temps. Précisément, une épilepsie
pharmacorésistante est définie par une fréquence relativement stable des crises.

— I’étiologie de 1’épilepsie est un critére intéressant pour déterminer son caractére
pharmacorésistant, récemment facilité par le progrés de I’'IRM (exemple : la sclérose

hippocampique).

4.2.Les critéres liés aux traitements :

- le patient doit avoir pris le traitement, pendant une durée suffisante pour
pouvoir déterminer I’efficacité, au moins trois MAEs majeurs et au moins une
association medicamenteuse. Les études contrdlées ont en effet démontré que
les chances d’obtenir un controle de 1’épilepsie au-dela sont extrémement
faibles (72) .

- Ces MAEs doivent étre délivrés en dose efficace pratiquement en mg/kg de
poids corporel, ou bien précisément par la mesure des taux sanguins.

- D’autres MAEs, seuls ou en association, peuvent étre administrés en fonction
du profil, de I’étiologie (comme le vigabatrin dans certaines malformations),

ou de contre-indications aux MAEs classiques.

5. Les aspects de pseudo pharmaco résistance :

On peut distinguer plusieurs aspects de pseudo-pharmacorésistance : (71)

a) Le premier aspect : est représenté par I’existence de crises non épileptiques :

— 1l peut s’agir de crises qui n’ont jamais €té épileptiques, et dont le traitement, par les
MAEs s’avére logiquement inutile. Représenté principalement par les crises «
psychogenes », comme les attaques de panique, et dans d’autres cas (beaucoup plu

rares) par des crises nommees « organiques », comme les syncopes récidivantes.

- Cependant il peut aussi s’agir de I’accompagnement de crises épileptiques et de crises

non épileptiques, les premiéres étant contrdlées par le traitement, les autres pouvant persister.

- Un cas particulier est représenté par la propagation des crises non épileptiques chez

un patient dont 1’épilepsie a guéri.
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b) Le second aspect : L’existence de facteurs extérieurs de pharmacorésistance pourrait
étre représenté par 1’existence, chez un patient épileptique traité, de facteurs externes

de pharmacorésistance, qui génent 1’efficacité¢ des MAEs :

-Plus généralement, des perturbations marquées de I’hygiéne de vie, avec des horaires de
sommeil irrégulier et un manque chronique de sommeil, les déviations comportementales et

I’alcoolisme

- La coexistence d’un diabéte mal équilibré (les hypoglycémies favorisent les crises), de
déséquilibres hormonaux avec syndrome prémenstruel trés prononcé chez certaines femmes

ou d’autres pathologies associées...

- Occasionnellement la nécessité chez des patients psychiatriques d'une prescription de

médications convulsivantes, antidépresseurs ou antipsychotiques. (11)

c) Le troisieme aspect : ’existence d’une mauvaise compliance Chez certains patients,
la difficulté a prendre régulierement un traitement antiépileptique repose sur un refus
global de la maladie, et se traduit, dans leur discours, avant tout par la survenue

d’effets collatéraux multiples, récidivant avec chaque nouvelle médication essayée.

On y ajoute également I’inaccessibilité du traitement, pour des raisons sociales ou

financiéres.

d) Le quatrieme aspect : Le traitement inadapté avec aggravation paradoxale : 1’effet
paradoxal aggravant des MAEs est souvent plus difficile a démontrer, mais cette
possibilité doit étre gardée a I’esprit, particulierement dans le cas d’associations

médicamenteuses complexes.

Un traitement peut aussi étre inadapté parce qu’il n’a jamais été donné a des doses
suffisantes, ou parce qu’il n’a jamais utilis¢ des médications classiques. Nous pouvons
rapprocher du probleme de traitement inadapté celui des patients qui ont présenté un effet
secondaire majeur avec un ou plusieurs MAEs majeurs (par exemple, une réaction allergique
importante a la carbamazépine ou phénobarbital), et qui, de ce fait, n’ont jamais pu bénéficier
d’un traitement classiquement efficace. Ainsi, [’utilisation erronée d’une molécule
antiépileptique dans un syndrome épileptique particulier expose non seulement a une
inefficacité¢ du traitement, mais souvent aussi a une aggravation clinique (I’exemple des

myoclonies aggravées par la carbamazépine).
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6. Bilan devant une épilepsie pharmaco résistante :

Le bilan d’une épilepsie pharmaco résistante est réalisé pour la précision du syndrome
¢épileptique et 1’évaluation de la faisabilité d’un traitement chirurgical comme alternative apres

I’échec du traitement pharmacologique (74) .

En pratique, les étapes initiales sont représentées par la réalisation d’une IRM cérébrale
et ’analyse électro-clinique. Dans un plan d’action pour I’exérése chirurgicale de la zone
épileptogene, elles peuvent étre complétées par 1’imagerie fonctionnelle et éventuellement les

méthodes invasives d’EEG.

6.1.IRM morphologique :

Chez I'adulte et I'enfant, I'lRM de morphologie cérébrale est la méthode la plus sensible

pour détecter, localiser et caractériser I'étiologie de I'épilepsie pharmaco résistante.

Le plan de coupe doit étre conforme a la localisation clinique et électrique de la crise. En
I'absence de contre-indications habituelles, I'lRM peut étre sous deux étapes consécutives et

complémentaires(75):
- L’étape du diagnostic de la Iésion épileptogene
L’étape du bilan pré-chirurgical.
A. L’exploration électro-clinique :
Cette exploration est dans le but de :
- Panalyse des activités inter critiques avec la localisation de leurs sources.

- I’étude des crises basant sur les enregistrements vidéo-EEG avec une surveillance

clinique rapprochée.
1) La Vidéo-EEG : (75, 76)

La vidéo-EEG est 1’enregistrement simultané et synchronis¢ 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 I’examen clé du bilan de I’épilepsie pharmaco résistante,

parcequ’ il permet :
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- D’affirmer la nature épileptique des manifestations.
- De préciser le caractére (partiel ou non) de 1’épilepsie.

- D’identifier le foyer épileptogene, grace aux anomalies épileptiques inter critiques et a

I’expression EEG des débuts de crises.
La vidéo-EEG est pratiquée selon les conditions suivantes :

- un nombre d’électrodes minimal de 21 en montage référentiel (systeme 10-20), en

acquisition numerisée en vue de relectures exhaustives.
- un systeme de connexion approprié pour des enregistrements de longue durée.

- une surveillance rapprochée permanente pour I’observation et 1’interaction cliniques

pré et postcritiques.

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.
2) Les enregistrements EEG intracérébraux (stéréo-EEQG) :

Ces explorations invasives permettent de confirmer les hypothéses sur I’étendue de la
zone épileptogene et de détecter des zones de propagation des décharges en vue d’une exérése

chirurgicale « sur mesure ».
B. L’imagerie fonctionnelle
Les techniques d’imagerie fonctionnelle sont :
- TEP (tomographie par émission de positons).
- TEMP (tomographie par émission mono photonique).
- spectroscopie protonique.
- IRM de perfusion.

- IRM fonctionnelle d’activation.
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Chez I’enfant comme chez ’adulte, la place des différentes techniques de neuro-imagerie

fonctionnelle dans I’exploration des épilepsies pharmaco résistantes n’est pas systématique.
Ces techniques sont discutées au sein d’un staff pluridisciplinaire spécialisé.

La TEMP octale est devenue une bonne alternative a la TEP en contribuant a confirmer la

zone épileptogene notamment dans les épilepsies temporales (75) .
C. Bilan neuropsychologique :

Le bilan neuropsychologique est une étape fondamentale dans 1’évaluation d’une épilepsie
pharmaco résistante. Les épreuves neuropsychologiques appréecient 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’hémisphére dominant pour le langage.

Par contre, un déficit de la mémoire non verbale méne vers une lésion des formations

temporales médiales de I’hémisphére non-dominant pour le langage.

L’examen neuropsychologique permet de détecter les patients ayant un risque de déficit

postopératoire (77).
Le bilan de référence comprend :
- une évaluation générale.

- une évaluation de 1’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 lies 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 aprés la chirurgie.

Dans le cadre de I'évaluation preopératoire, la différence entre les résultats de I'évaluation
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neuropsychologique et les autres examens suggere une réorganisation fonctionnelle

conduisant a la nécessité d'autres examens (IRM fonctionnelle, etc.).
D. Evaluation psychiatriques :

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

psychotiques (78).

| Epilepsic particlle pharmacorésistante |

I

l Vidéo-EEC |

|

IRM cocéphaligue
TEF
MEMP™

Bilan neuropsychologiguoe

= - T
Alultifocal

O LSO
amnatormo-clinigue

|

|

_— \ e /l

Py rn O an WL e
anaiomo-clinigue

|~
"__-“

-
Abstention

|_- [ Explorations invasives ] .

| Chirurgic

Figure 11 : Bilan devant une épilepsie partielle pharmaco résistante selon Talairach
Jetal (79).

7. Physiopathologie :

La compréhension du ou des mécanismes qui sous-tendent la résistance aux MAES
pourrait contribuer a la mise au point d'options thérapeutiques plus efficaces pour les patients
atteints d'épilepsie réfractaire. L'hypothése de la cible et I'nypothese du transporteur sont les
théories les plus citées de la résistance aux MAES, mais aucune n'explique complétement la

base neurobiologique de ce phénoméne (80, 81).1l est clair que le ou les mécanismes de
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I'épilepsie réfractaire sont trés probablement multifactoriels, impliquant des facteurs

environnementaux, génétiques, ainsi que des facteurs liés a la maladie et aux médicaments

(82, 83).Dans les sections suivantes, nous discutons de plusieurs hypothéses qui ont été

proposées, en commengcant par la plus citée jusqu'a la moins citée :
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Figure 12: mécanismes biologiques de pharmacorésistance de 1I’épilepsie (84) .
Le schéma montre les endroits moléculaires hypothétiques de la pharmacorésistance :

e A I’endroit 1 : une surexpression des transporteurs membranaires des médicaments
dans les cellules endothéliales des capillaires qui constituent la BHE.

e A P’endroit 2 : une modification de I’expression ou de la fonction des canaux ioniques
voltages dépendants qui sont connus comme cibles des médicaments antiépileptiques.

e A I’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.

7.1.L’hypothese des transporteurs multi droguent :

Au niveau de la BHE (cellules endothéliales) Figurel3 ces protéines de transport

limitent 1’entrée dans le cerveau des molécules lipophiles. Un membre de cette famille,

ABCBL1 (ATP-bindin cassette subfamily B member 1), appelé aussi glycoproteine P 170 ou
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MDR1 (multi Drug résistance 1), est une glycoprotéine transmembranaire assurant de fagon

active la sortie de nombreux médicaments lipophiles, dont la plupart des MAEs.

Des taux élevés de protéine ABCBL ont été mis en évidence dans les cellules endothéliales

du lobe temporal réséqué chez des patients ayant une épilepsie résistante (71).

La surexpression de cette protéine de transport, dans laquelle pourrait intervenir un facteur

génétique, est susceptible de limiter 1’accés a leur site d’action des MAEs.

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 I’activité de la protéineABCBL1 (71)leur

mode d’action.

The multidrug transporter hypothesis of drug resistance
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Figure 13: L’hypothése des transporteurs multi drogues (71).
7.2.L’hypotheése de modification des cibles des antiépileptiques :

Cette hypothése 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 sclérose hippocampique. la
modulation de I’inactivation des canaux sodiques par la carbamazépine a été diminuée de
moitié dans des neurones de la région CA1 par rapport a celle constatée dans des neurones
néocorticaux et des neurones de la région CA1 provenant d’hippocampes sans sclérose
mésiales (85, 86) ,Ces données ont été confirmées en étudiant des prélevements corticaux

provenant de dix patients opéres pour une epilepsie temporale pharmaco résistante (87).

36




Chapitre II : I’épilepsie pharmacorésistante

Il a été constaté une perte compléte de I’effet de la carbamazépine sur la récupération
rapide apres inactivation des canaux sodiques voltage-dépendants, alors que la diminution de
la récupération apres inactivation des canaux sodiques induit par la carbamazépine a été
normal dans les trois spécimens tissulaires de controle de patients sensibles a la

carbamazépine.

Par ailleurs les polymorphismes du géne de SCN2A, qui code pour la sous unité alpha 2
du canal sodique, semblent étre associé a une résistance aux MAEs d’une manicre générale et

plus particulierement a ceux qui agissent sur les canaux sodiques (88).

Une altération de I’expression de récepteurs GABA type « A » a également été observée

chez des patients atteints d’une épilepsie temporale pharmaco résistante (89).

7.3.L’hypothese des variantes génétiques :

Affirme que les variations des génes associes avec les MAEs, la pharmacocinétique et la
pharmacodynamigue entrainent une pharmacorésistance inhérente. Ces genes comprennent
des enzymes métaboliques, des canaux ioniques et certains récepteurs de neurotransmetteurs

qui sont des cibles pour les MAEs (90) .

7.4.L’hypothese de gravité intrinseque :

Propose que les facteurs neurobiologiques contribuent a la fois a la sevérité de I'épilepsie

et a la pharmacorésistance (80).

7.5.L’hypotheése du réseau neuronal :

Indique que la dégénérescence induite par les crises et le remodelage du réseau neuronal
supprime le systéme de contréle des crises du cerveau et empéche les MAEs d'accéder aux

cibles neuronales (90).

7.6.L hypothese pharmacocinétique :

Propose que la surexpression des transporteurs d'efflux de médicaments dans les organes
périphériques diminue les taux plasmatiques de MAE, réduisant ainsi la quantité de MAEs

disponible pour entrer le cerveau et atteindre le foyer épileptique (90).
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Figure 14 : des hypotheses proposées pour les mécanismes sous-jacents possibles de la

résistance aux médicaments antiépileptiques(90).
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Figure 15 : Effet de I'épilepsie réfractaire sur la qualité de vie des patients.
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8. Les risques de la pharmacorésistance :

Le control de la crise est la pierre angulaire du traitement de 1'épilepsie : a fin d’éviter les
risques causés par I’échec et I’inefficacité du médicament il faut que le médecin reste vigilant

au cours de la prise en charge de la maladie.
Ces risques sont liés a la maladie, mais aussi au traitement :

- Pour le patient les risques sociaux sont les plus fréquents et les plus graves : Rejet par
I’entourage familial, scolaire et professionnel, exclusion indirecte par 1’impossibilit¢ 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 donne 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(77).

Les plus graves sont les complications de 1’épilepsie, qu’il s’agisse des traumatismes (qui
peuvent avoir un effet aggravant sur I’épilepsie, et accroissent le handicap social), mais aussi
le risque de mort subite inexpliquée, qui est multiplié par un facteur d’au moins 3 chez les
patients épileptiques présentant des crises convulsives et non contrdlés, que ce soit par rapport
a la population générale ou a celle des patients contrdlés(91) .Le risque de suicide ne doit pas

étre négligé non plus .

-pour le médecin, sont les risques liés 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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Chapitre 111 : la prise en charges des patients épileptiques

pharmacoreésistants :

Ces dernieres années, le panorama de la prise en charge de I'épilepsie a considérablement
modifié avec le développement de nouvelles molécules thérapeutiques non médicamenteuse :

La chirurgie de 1‘épilepsie, le régime cétogene, la stimulation du nerf vague...

Ces nouvelles thérapies permettent d'améliorer la prise en charge de I'épilepsie réfractaire,

mais 1‘ont rendu plus complexe car nécessitant des compétences de plus en plus spécifiques.

1. Traitements médicales :

Obijectif thérapeutique dans une épilepsie est de conduire le patient a étre libre de crises en
absence d‘effets indésirables (92). Si cet objectif est obtenu dans 80 a 70% des cas, 1°épilepsie
est pharmaco résistante dans 20 a 30% des cas (58-62, 77, 93). méme en dépit d“un traitement

médical bien conduit et a des doses efficaces.
2. Médicaments antiépileptiques (MAE) :
2.1.Définition :

Les médicaments antiépileptiques également appelés « anticonvulsivants », sont des
molécules capables de supprimer ou de diminuer la fréquence ou la sévérité des crises
d’épilepsies, ou seulement capables de modifier 1’allure de la crise ou les composantes

psychiques qui peuvent accompagner la maladie épileptique (94).

2.2.Historique :

La thérapeutique antiépileptique est née en 1857, quand Sir Charles Locock présente ses
résultats a la Société royale de médecine et de chirurgie de Londres. Il utilise, alors le

bromure de potassium qui soulage 1’épilepsie mais ne la guérit pas encore (95).

Depuis 1990 et surtout depuis 1995, la pharmacopée antiépileptique s’est enrichie de la
mise sur le marché de huit nouveaux antiépileptiques constituant la 2éme génération
(vigabatrin, gabapentine, felbamate, lamotrigine, tiagabine, topiramate, oxcarbazépine,

lévétiracétam) (96).
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D'autres molécules de derniere genération sont actuellement commercialisées: stiripentol,
zonisamide, prégabaline, rufinamide, eslicarbazépine, lacosamide, perampanel et
brivaracetam ou sont en cours de développement (losigamone, rémacémide, ralitonine etc.)
(96).

Il'y a maintenant 27 médicaments antiépileptiques autorisés au total pour le traitement des
patients épileptiques (97) et parmi ces médicaments disponibles en Algérie on trouve : Le
phénobarbital, le valproate de sodium, la carbamazépine, la lamotrigine, le topiramate, la

prégabaline, le lévétiracétam, le clonazépam (selon le site de la ministére de sante ).

Au cours des trente années qui suivront, I’arsenal thérapeutique stagnera hormis des
adaptations galéniques ou pharmacocinétiques des antiépileptiques déja existants (formes a

libération prolongée, fosphénytoine etc...) (96).

2.3.Classification :

Il n’existe pas de classification officielle des medicaments antiépileptiques. A
I’origine, ils étaient classés en fonction de leur structure chimique, mais cette
classification est devenue ancienne avec 1’apparition de nouvelles molécules de structures

tres diverses.

Ils peuvent étre classés de maniere purement chronologique en trois générations en

fonction de leur date d’apparition.
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Tableau I :Classification chronologique des medicaments antiépileptiques (98).

Premiére génération

Deuxiéme génération

Troisieme génération

2.4.Mécanisme d’action des antiépileptiques :

Phénobarbital 1912 Vigabatrin 1990 Depuis 2000
Phénytoine 1938 Gabapentine 1994 Stiripentol 2001
Primidone* 1953 Felbamate 1995 Lévétiracétam 2003
Carbamazépine 1960 Lamotrigine 1995 Prégabaline 2004
Ethosuximide 1962 Clonazépam 1995 Zonisamide 2005
Diazépam 1963 Tiagabine 1997 Rufinamide 2007
Valproate 196o | Topiramate 19938 Lacosamide 2008
"Supprimé de la pharmacopée Oxcarbazépine 2000 Eslicarbazépine 2009
Rétigabine 2om
Pérampanel 2012

On distingue deux principaux mécanismes d’action pour les MAE.

— Un effet de réduction de I’excitabilité : soit par effet stabilisateur de la membrane

neuronale (blocage des canaux sodiques ou Calciques), soit par effet sur la vésicule

présynaptique SV2A, soit par effet antiglutamatergique direct (blocage récepteurs) ;

— Un effet de renforcement de I’inhibition GABA-ergique (métabolisme GABA ou

récepteurs GABA).

Certains MAEs ont un mécanisme d’action unique, majoritairement des bloqueurs
sodiques, D’autres possédent plusieurs mécanismes d’action(1) : C’est notamment le cas du
valproate de sodium. Ce dernier bloque a la fois les canaux sodiques voltage-dépendants et les

canaux calciques de type T. Il semble également qu’il augmente la transmission inhibitrice

par augmentation du GABA et il diminue la transmission excitatrice (95).

Les antiépileptiques doivent étre utilisés dans une démarche rationnelle en fonction de
leur mode d‘action, de leur tolérance et d‘effets secondaires, aboutissant en cas de bithérapie a
1‘utilisation de molécule avec des modes d‘actions complémentaires, on tiendra compte de

leur effet métabolique inducteur ou inhibiteur (99).
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Figure 16: Mécanismes d’action des antiépileptiques (68).

2.5.Parametres pharmacocinétiques :

L’utilisation rationnelle des médicaments antiépileptiques nécessite une compréhension

de leur pharmacocinétique(30).

Les caractéristiques pharmacocinétiques des antiepileptiques sont variables d’un

médicament a 1’autre et sont résumées dans le tableau.
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Tableau I1: Pharmacocinétique des principaux médicaments antiépileptiques (100) :

DCI Absorption T max Liaison Induction Demi-vie Equilibre Dose Nombre Taux plasmatique
(%) (heures)  protéique (%)  enzymatique (heures) (jours) (mg/kg/jour) deprises  recomman dés
par jour mg/l [mmol/l]

Phénobarbital %0 418 45-60 oui 2040 521 23 lou2 15-30
[65-130]
Primidone 100 6-8 0-20 oui 6-22 23 10-15 loul 5-10
Phénytoine 90" 48 % oul 13.95 8-20 35 loul 10-20
SEE] [40-80]
Carbamazépine 80 48 80 oui ** 516 20 10-20 **4 502
[20-50%**]

Valproate 100 38 90* non 8-16 2 15-20 1***.3 50-100

(inhibition) [350-700]
Vigabatrin 100 12 0 non 57 | 20-55 loul non disponible
Felbamate %0 26 2 non 13-20 24 1545 2oul non disponible

(inhibition)
Gabapentine 35-65 23 0 non 5.7 | 15-35 3 non disponible
Lamotngine 100 3 55 non J)raee 5 1.7 venn 2 non dispomble
Tiagabine 100 2 05 non 19 2 05-1 3 non disponible
Topiramate % 34 13-17 non 20 E 315 2 non disponible
Oxcarbazépine 100 435 40 oul, fuble &10 23 10-30 2 non dispomible
Levetiacetam 100 13 10 non 6-8 2 1545 2 non disponible
Diazepam 75-100 5-2 95 non 2040 7-15 0.5 2oul 300450
Clobazam 90 14 % non 20 48 0115 2oul 10-30
Clonazepam 90 14 85 non 20-40 48 0,03 2oul 10-30

* Parameétres variables, dose-dépendant ** Auto-induction du métabolisme jusqu'au

30eme jour
*** Dans les formulations "a effet prolongé"
**** Demi-vie de la lamotrigine doublée en cas de Co-prescription de valproate

***** Posologies inférieures et augmentation plus progressive des doses nécessaires avec

le valproate

Les caractéristiques pharmacocinétiques des médicaments antiépileptiques sont variables
d’un produit a ’autre. L’élément le plus important a prendre en compte est la métabolisation

hépatique de la plupart des antiépileptiques et la capacité qu’ont certains d’exercer un effet
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inducteur enzymatique (carbamazépine, phenytoine, phénobarbital) ou un effet inhibiteur

enzymatique (acide valproique, felbamate, topiramate) (96).

2.6.Effets indésirables:

Les principaux effets indésirables entrainés par la prise d’antiépileptique sont résumés

dans le tableau ci-dessous :
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antiépileptiques (100).

Tableau 111 : Effets indésirables aigus et chroniques des medicaments

N1 Efets. indAsimhlex sz Effets indésirabiles aigux Effeis indésirabdes chromiques Téralogdnicii
idio syncratiques doses-dépendaniz
Phencbarhital Fnaptions culandes graves, rmres Sedation (adules) Alrérations des fonctions cognitives Oui
Fnaptions culandes hénignes Algodysirophies (Spaale, poigne)
Oxtdomalacie
Epaississement des trails du visage
Hirustisme
Acnd
Neurcpathie péri phériguoe
Maladie de Dapaytren
Phémytoine Fnaptions culandes graves, rares Syndrome cérdhe lbo-westibulaire Adtzinte cérthellzme imtvarsible O
Fnaptions culantes hénignes Obspeivilation, confission Hypertrophi= gingivals
Andmiz artgéndmiive Dhyskindsies Hirmstisme
Syndrome bapique Acns
Lymphomes, rares Epaisxizesment des trails du vizage
Neuropathie periphériguoe
Alrdration des Fonctions cognitives
Cmrbamarpines Fnaptions culandes, graves, rares Diplopis Hyporairtmiz Oui
Fnaptions culantes hénignes Sensations werigineusss
Lencopénis Atawie
Syndrome bapique MNysixgmus
Asthaniz
Sédation
Wal proate Hepatite cylolytiqoe, Troubles digestifs Effet orexigine avec prise de poids Oui
Pancréatile Asthaniz Trzmiblament Jahinsds
Thrombopésiz Chule des cheve
Berrodinzépines Allergie bénigne Sedation Alrérations des fonctions cognitives Faible

Excitsiion permdoal

Syndrome de sewrage & ["emdt

Wigabalrin Peychose migu® réversible Asthéniz, Sadation Reétrécissemenls concentrique da champ visael
[ffiet orexigine
Felbamale Aplasie: medullmine Alfmtions des fonctions cognitives Altdrations des fonctions cognitives
Hepatite cylolytique fensations venigincuses Effet anorexipéine
inhapeniine Asthéniz, sidation Effet crexigine modémt
Lamotrigine Fnaptions culandes gravess Sensations wertigineusss Mouvemenis ancrmaux {Tics) Vraisemblabiement
{syndrome de Sievens-lohnson, faihle
syndrome d= Lyell)
Fnaptions culantes hénigne
Tiagshine Sensations verligineuses
Asthinie, stdation
Encéphalopathie
Topiremate Glmscome seoomdain: Alfmtions des fonclions cognitives  Alidmtions des fonctions cognitives
o smgle frrmmt Troubles peychintriques Trouhles du lang age
Effet anorexigine
Lithiases urinaines
Fosph#nyinine Hitgcticns d'hyperseesihilies Syndrome cérdhello-westibulaire Rare ohjet Rure ohjet

Enaptions cutantes graves
Fnaptions culandes bénignes

Obspeivilation, confission
Troubies du rythme candiaque
Dyskindsies

2.7.Contre-indications :

— Réactions d’hypersensibilité : topiramate est contre indiquée en cas
d’hypersensibilité au barbituriques.

— Affections respiratoires : le phénobarbital, la primidone et les benzodiazépines sont
contre indiquées chez I’insuffisant respiratoire.

— Affections hépatiques : ’acide valproique est contre indiqué en cas d’antécédents

d’hépatite aigué chronique et d’antécédents d’hépatiques séveres. Aussi la tiagabine,
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les benzodiazépines et le stiripentol sont contre indiqués chez I’insuffisant hépatique
séveres.

— Affections sanguines ou cardiovasculaires : carbamazépine est contre indique en cas
hypoplasie médullaire et en cas de bloc auriculo-ventriculaire, felbamate est contre
indique en cas d’antécédents de troubles hématologiques.

— Troubles métaboliques : le phénobarbital, la primidone, 1’acide valproique et la
fosphénytoine sont contre indiqués en cas de porphyrie.

— Autres contre-indications : allaitement et enfants de moins de 2ans pour lamotrigine,

myasthénie pour les benzodiazépines (101).

2.8.Interactions médicamenteuses des médicaments antiépileptiques :

Les interactions entre les médicaments antiépileptiques ou entre les médicaments
antiépileptiques et d'autres médicaments peuvent étre de nature pharmacocinétique (lors de
I’absorption, distribution, métabolisme, élimination) ou pharmacodynamique (une synergie et
un antagonisme au niveau du site d'action) (99).Les interactions pharmacocinétiques ne
modifient pas l'index thérapeutique de chaque médicament utilisé, et elles peuvent étre
prévues et gérées par des ajustements de dose appropriés (102).Donc lors d’associations

médicamenteuses, il est important de retenir en compte :

%+ Capacité de fixation des MAEs aux protéines plasmatiques, en effet ils risquent de
déplacer ou étre déplacés de leurs sites d’action par d’autres molécules, ce que
changent les fractions libres des différents principes actifs en présence d’un certain
nombre d’antiépileptique par exemple Le valproate , les benzodiazépines et la

carbamazépine sont des antiépileptiques avec une forte fixation aux protéines (103).

X/

% Effets inducteurs ou inhibiteurs enzymatiques: Phénobarbital,  Phénytoine
Carbamazépine, Primidone, se sont des puissants inducteurs iso-enzymatique de
CYP450, ils augmentent donc la clairance des principes actifs qui leurs sont associés
et qui sont métabolisés par ce systeme, diminuant ainsi leur efficacité tel que les
anticoagulants oraux, les antagonistes du calcium ,Les stéroides, les médicaments
antimicrobiens et antinéoplasiques (99).Inversement effets inhibiteurs enzymatique
entraine une diminution de la clairance métabolique du médicament concerné, dont la

concentration sérique peut augmenter et entrainer une toxicité (l'inhibition
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enzymatique comprennent l'augmentation de la concentration sérique de phénobarbital

et de lamotrigine causée par I'acide valproique) (99).

% Seuls quelques MAEs ne font pas I’objet d’interaction médicamenteuse cliniquement

significative (gabapentine, vigabaline, lévétiracétam, prégabaline) (101).

Les interactions pharmacodynamiques sont principalement liées aux modes d'action de
chaque meédicament et affectent directement I'index thérapeutique de chaque medicament,
mais elles sont difficiles & mesurer en pratique clinique. Des expériences sur les animaux ont
démontré que les associations de medicaments ayant des modes d'action différents sont
géneralement associés a des interactions synergiques, qui peuvent impliquer soit une

efficacité supra-additive, soit une toxicité infra-additive (102).

Tableau IV : Les interactions pharmacocinétiques (101).

Antiépileptique 2

Inducteur enzymatique Inhibiteur enzymatique

Antiépileptique 1 | PB, PR P, fos P CBEZ, Fel, stir. top val
oxCBZ
Carbamazépine T

Benzodiazépines Jr T

6

Ethosuximide

Felbamate S Je

Lamotrigine T

Oxcarbazépine™®

Phénobarbital T T T
Primidone

Phénytoine T ™ Tou L

Stiripentol®

Tiagabine Je

Topiramate

Valproate Ma Je

o &
o o o«

Zonisamide J

ldiminution des concentrations plasmatiques de 1’antiépileptique 1.
Taugmentation des concentrations plasmatiques de I’antiépileptique 2.

* Pas d’interaction observés avec d’autre antiépileptiques.
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2.9.Stratégie thérapeutique :

La prise en charge de I'épilepsie commence par le diagnostic précis des types de crises et
des syndromes épileptiques. La monothérapie initiale est le mode de traitement standard qui
permet d'obtenir 50 % d'absence prolongée de crises (= 12 mois). Si la monothérapie initiale
ne parvient pas a contréler les crises, les médecins choisissaient un second médicament, soit
en monothérapie de substitution, soit en bithérapie, avec des taux d'absence de crises de 10 a
20 % (ou 20 a 40 % des patients ayant ont subi une seconde thérapie médicamenteuse). Ainsi,
environ 60 % des patients peuvent obtenir une absence de réponse aux essais adéquats des
deux premiers medicaments répond aux criteres de [I'LICE pour 1’épilepsie
pharmacorésistante, et Les médecins peuvent réévaluer la précision du diagnostic de
I'épilepsie afin d'exclure la possibilité d'une pseudo-pharmacorésistance ou d'identifier la
cause de la résistance aux médicaments et d'assurer un diagnostic précis des syndromes
épileptiques. Si les patients ont été confirmés qu'ils avaient une épilepsie pharmacorésistante
et un syndrome épileptiques remédiables par voie chirurgicale, une orientation plus précoce
vers la chirurgie de I'épilepsie peut présenter un rapport bénéfice/risque plus élevé que la
poursuite des essais médicamenteux. Si les patients n'‘ont pas de syndromes épileptiques
remediables par voie chirurgicale, des essais systématiques du troisieme médicament et du
suivant dans diverses combinaisons thérapeutiques peuvent étre nécessaires, avec une
espérance d'environ 30% d'absence de crises. Si les 5e et 6e essais de médicaments n'ont pas
permis de contrdler les crises, les chances de rémission des crises par d'autres essais de
médicaments sont faibles et les essais de thérapies alternatives, y compris la stimulation de

nerf vague , ou le régime cétogéne, peuvent étre poursuivis activement (102).
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Figure 17: Voies de la prise en charge de I'épilepsie (102).
2.10. Les antiepileptiques dans le cadre d’épilepsie

pharmacoreésistante :

Les MAEs étaient limités en nombre et en mode d'action, et étaient inducteurs ou
inhibiteurs enzymatiques, avec un potentiel éleve d'interactions pharmacocinétiques (104,
105). La monothérapie a été considérée comme la meilleure option a I'épogque des MAEs. Une
comparaison équitable de la monothérapie et de la poly thérapie nécessite des caractéristiques
de base équilibrées des patients, des schémas de dosage appropriés : la dose cible initiale , une
charge médicamenteuse totale équivalente ( rapport entre la dose quotidienne prescrite par
rapport a la dose quotidienne définie par les directives de I'Organisation mondiale de la
santé), dans les deux groupes ; ainsi qu'une sélection appropriée de médicaments a utiliser en

association, de préférence des médicaments présentant des synergiques (106, 107).
- la poly thérapie rationnelle dans la pratique réelle : :

Il n'existe pas encore de directives spécifiques, mais seulement des recommandations

théoriques, qui sont souvent appelées « poly thérapie rationnelle » (108, 109)

Le traitement des epilepsies pharmacoresistants commence par la confirmation du
diagnostic précis de la resistance aux medicaments, des types de crises et des syndromes

épileptiques, ce qui nécessite une anamnése minutieuse, un examen des essais medicamenteux
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antérieurs, y compris I'évaluation de I'observance des effets indésirables et de I'efficacité, ainsi
qu'une évaluation diagnostique approfondie comprenant souvent une imagerie par résonance
magnétique dédiée a I'épilepsie et une surveillance vidéo électroencéphalographique (EEG)
prolongée. Pseudo-pharmacorésistance due a des causes maitrisables (par exemple, une
mauvaise adhésion aux schémas thérapeutiques des MAEs ,un mauvais médicament ou de
faibles doses), crises psychogénes non épileptiques ou autres événements non épileptiques
doivent étre évalués de maniére critique et exclus avant le début de toute autre tentative
thérapeutique (110). Le diagnostic précis des syndromes épileptiques, I'évaluation de la
qualité de vie du patient, des comorbidités, de la charge des crises et de I'environnement
psychosocial sont tous des éléments importants pour la planification d'une prise en charge
optimale. Si les patients présentent des syndromes épileptiques remédiables chirurgicalement,
tels que I'épilepsie causée par des lésions épileptogenes focales pouvant étre complétement
réséquées chirurgicalement sans un risque élevé de morbidités neurologiques, que de
poursuivre des essais médicamenteux a long terme (111). Si I'épilepsie du patient ne peut pas
étre corrigée par la chirurgie ou si le patient refuse la chirurgie, d'autres essais médicamenteux
systématiques sont obligatoires pour minimiser la charge des crises, améliorer la qualité de

vie et maximiser le contréle des comorbidités.
La Pratique de la poly thérapie rationnelle :

Avec l'augmentation rapide du nombre de MAEs, le nombre de régimes d'associations a
augmenté de facon exponentielle. A I'heure actuelle, avec 25 MAEs reconnus, 300
combinaisons sont possibles en bithérapie et plusieurs milliers de combinaisons possibles en
poly thérapie. En I'absence de directives officielles, les chiffres sont tout simplement trop
élevés pour étre essayeés au hasard. Le meilleur régime d'association pour un patient donné
souffrant d'épilepsie pharmacorésistante serait une tache trés exigeante pour les médecins et
ne peut étre accomplie que par une analyse approfondie des caracteéristiques cliniques
pertinentes et une syntheése logique des ordres ou des priorités par des épileptologues
compétents et expérimentés (112). C'est la raison pour laquelle le groupe de travail de la LICE
recommande I'orientation des patients vers des centres d'épilepsie spécialisés s'ils ne

présentent pas de réponse adéquate lors des essais des deux premiers MAES.

La plupart des patients atteints d'épilepsie pharmacorésistante prennent généralement un
ou deux médicaments de premiére genération. Si le patient ne prend qu'un seul medicament et

que le médicament est considéré comme au moins partiellement efficace et bien toleré, les
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médecins conserveront le premier médicament et choisiront un deuxieme médicament
considéré comme présentant des interactions avec le premier médicament. Si le premier
médicament n'était pas efficace et mal toléré, il peut étre plus approprié d'essayer une
substitution monothérapie avec le médicament choisi (109) .Une fois que le second
médicament a été choisi pour la thérapie combinée, I'étape suivante consiste a commencer
avec une faible dose et a augmenter lentement la dose. Si les patients tolérent bien la dose du
médicament mais que les crises récidivent, la dose du medicament sera augmentée lentement
jusqu'a I'obtention d'un contr6le total des crises. Si le second médicament a été efficace mais a
provoqué des EI tolérables, on pourra réduire la dose du médicament de base (113) .Les
patients sous poly thérapie étant susceptibles d'étre exposés a une charge médicamenteuse
excessive, une évaluation minutieuse des problémes de tolérance doit étre répétée a chaque
visite clinique. A I'heure actuelle, il n'y a pas de consensus concernant le nombre de

médicaments pouvant étre combinés pour la poly thérapie ou le moment approprié (102).

3. Autres moyens de prises en charge :

3.1.La chirurgie :

Le traitement chirurgical de 1’épilepsie pharmaco résistante constitue le dernier recours
vers la réduction, voire la guérison totale de 1’épilepsie, il s'adresse a tout patient ayant une
épilepsie partielle pharmacorésistance. Les candidats peuvent étre aussi bien des adultes que

des enfants.

Un bilan pré chirurgical, adapté a chaque patient, doit d'une part identifier le plus
précisément possible la région corticale de la crise d'épilepsie a I'aide d'une série d'arguments
: sémiologie clinique et électroencéphalographique des crises, imagerie cérébrale structurelle.
d'autre part, s'assurer que l'ablation de la lésion n'entraine pas de troubles neurologiques ou
cognitifs.(114)

3.2.Stimulation de nerf vague :

Malgré une sélection rigoureuse, certains patients peuvent continuer a avoir des crises
apres le traitement chirurgical de 1’épilepsie(115), et dans ce cas des interventions basées sur
la neuromodulation doivent étre envisagées. La stimulation du nerf vague (SNV) est l'une des
approches de neuromodulation les plus courantes. Le systéme SNV est un dispositif alimenté

par une batterie qui ressemble a un stimulateur cardiaque .Le SNV se compose un générateur
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d'impulsions implanté sous la clavicule et d'un fil qui s'enroule autour du nerf vague gauche
dans la carotide. Bien que I'absence totale de crises grace au traitement SNV soit rare, il peut
étre bénéfique en réduisant la fréquence des crises et améliorer la qualité de vie (115, 116).

Figure 18 : le systeme de stimulation de nerf vague (115).

3.2.1. La prise en charge psychologique :

Un tiers des patients présentant une épilepsie Pharmacorésistante souffrent d'une
comorbidité psychiatrique (de troubles dépressifs, anxieux ou psychotiques).Dans ce contexte,
une surveillance attentive et une prise en charge adaptée si besoin, sont indispensables .Afin
d'aider au diagnostic, des échelles de dépistage facilement réalisables par le patient ont été
développées au cours des derniéres années et validées en francais. Leur utilisation simple et
rapide permet d'identifier plus facilement les patients en souffrance et de les adresser vers une
prise en charge psychiatrique adaptée. Si un traitement est nécessaire, 1’épilepsie ne
représente en aucun cas une limite a la mise en place d'un traitement antidépresseur, en

préférant en premiére intention des inhibiteurs de recapture de la sérotonine (IRS) (74, 117).
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Tableau V :Choix du MAE en fonction de la comorbidité (1).

Comorbidité MAE
Discipline Pathologie Conseillé Déconseillé

Neurologique Migraine VPA ; TPM
Névralgies CBZ ; PHT
Neuropathie GBF ; PGB
Troubles du sommeil (insomnie) | PGB ; PB ; PRM ; BZD LTG

Psychiatrigue Dépression VPA ; CBZ ; LTG ; OXCBZ LEV ; TPM ; ZNS ; PER
Trouble bipolaire VPA ; CBZ ; LTG ; OXCBZ LEV ; TPM ; ZNS
Psychoss LEV ; TPM ; ZNS ; TGE ; VGB ; PER
Anxigté PGE ; GBP

Poids Obésité TPM ; ZNS ; FLB VPA ; GBP ; PGB ; VIGB
Maigreur VPA ; GEP ; PGB ; VBG TPM ; ZNS ; FLE

3.3.Le retentissement sur I'aptitude professionnelle et la scolarité :

Certaines activités professionnelles sont incompatibles avec une épilepsie
pharmacoreésistante, dans le sens ou la survenue d'une crise d'épilepsie au travail expose a un
danger avec risque de dommage corporel .A I’inverse, certains patients sont cibles d'un frein a
I'emploi non pas en raison d'une inaptitude mais d'une stigmatisation liée a I'épilepsie .Dans
tous les cas ,il est important d'évoquer rapidement ,si la situation le justifie ,la question d'une
reconnaissance de la qualité de travailleur handicapé .Plusieurs centres hospitaliers sont mis
en place des consultations conjointes épileptologie -médecin du travail sur lesquelles il peut
étre important de s’accouder pour apporter la réponse la plus précise possible au patient. Chez
de nombreux patients, I’insertion scolaire et professionnelle ne se pose malheureusement pas
en raison de I'importance du handicap neurologique. aussi, L’accompagnement par le
neurologue reste cependant important afin que la prise en charge pluridisciplinaire et

médicosociale puis se faire dans les meilleures conditions (74).
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Etude pratique

Problématique :

Il n’y a pas de définition standardisée de 1’épilepsie pharmacorésistante (Berg et Kelly, 2006).
En pratique, on parle habituellement de pharmacorésistance en cas d’échec a deux traitements
antiépileptiques (AE) bien conduits. Il est établi que 20 a 30% des patients épileptiques ne
répondent pas a un traitement bien conduit (Annegers et al. 1979), (Cockerell et al. 1995 ;
Kwan et Brodie, 2005).

La pharmacorésistance constitue un probleme majeur en épileptologie, elle est fréquemment
envisagée dans la pratique clinique et pose d‘énormes problémes de prise en charge, elle est
associee a une mortalité et une morbidité importante, des conséquences cognitives,
comportementales, des difficultés d‘insertion sociale qui outre 1‘impact personnel va aboutir &
un coQt socio-économique considérable.

En Algérie, L’épilepsie pharmacorésistante forme de gros problemes d‘explorations et de
prise en charge. plusieurs médicaments anti épileptiques de nouvelles générations ne sont pas
encore commercialisés. des techniques d‘explorations neuroradiologiques et ¢lectro-
physiologiques ne sont pas encore de pratique courante, Toutes ces difficultés complexifient
d‘avantage la prise en charge.

En plus de ¢a, I‘ampleur de cette pathologie dans notre pays est inconnue, trés peu d‘études
ont été publiées et peu de données disponibles sur la prévalence et les prédicteurs de
1“épilepsie réfractaire de 1’adulte, et a notre connaissance aucune étude publié a Tlemcen n’a
été consacrée a ce sujet. C’est ce qui a motivé la réalisation de ce modeste travail pour
répondre a certain questions :

Quelle est la prévalence de la pharmacorésistance aux medicaments antiépileptiques chez le
patient épileptique adulte dans notre wilaya ?

Et quelle sont les facteurs prédictifs de cette pharmacorésistance ?

1. Objectif de I’étude :

Nous avons fixeé pour notre étude les objectifs suivants :

1.1.0bjectif principal
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Déterminer la prévalence de la pharmacorésistance aux médicaments antiépileptiques chez le
patient épileptique adulte, avec une évaluation clinique et électro physiologique au niveau de
service de neurologie médicale CHU Tlemcen.

1.2. Objectifs secondaires :

- ldentifier les facteurs prédictifs de la pharmacorésistance chez les patients

épileptiques dans la wilaya de Tlemcen

- Déterminer les étiologies de Cette pharmacorésistance

1.3.But de I’étude :

Cette étude aura pour but I’amélioration de la prise en charge des patients épileptiques

pharmacorésistants et de leur qualité de vie.

. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude prospective descriptive a visé analytique.

Lieus et durée d’étude :

» L’étude a été menée au niveau du centre des consultations spécialisées du CHU
Tlemcen (polyclinigue BOUDGHENE), sur une période de 5 mois s’étalant du
Janvier 2021 au Mai 2021.

» La phase pré-analytique (prélevements sanguins) a été réalisée au niveau de la salle
de soins de la polyclinique BOUDGHENE.
» La phase analytique (dosage sérique des échantillons) s’est déroulée au niveau du

service de Biochimie, hémobiologie et Toxicologie du CHU Tlemcen.

. Patients :

Nous avons recruté 77 patients épileptiques adultes qui ont consulté au niveau de

service de neurologie médicale a polyclinique Boudghéne Tlemcen

4.1.Les critéres d’inclusion :
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- patients épileptiques adultes de plus de 18 ans, résidants dans la wilaya de Tlemcen
- Patients qui ont présenté leur consentement a 1’étude.

- Patients épileptiques de diagnostiques confirmes et sous traitements.

4.2. Les critéres de non-inclusion :

— Le refus de consentement pour 1’étude.

Patients non coopérants.

Patients &gés de moins de 18 Ans.
— patients qui ne prennent pas leur médicament correctement.
— Tout patient incapable de se déplacer pour réaliser les prélevements (Soit a cause de

son état de santé ou en raison d’un autre motif).

4.3.Les critéres de choix :

Parmi tous les patients épileptiques on a choisi les patients épileptiques

pharmacorésistants selon les criteres de choix suivants :

Nous avons recruté les patients épileptiques qu’ont présenté un diagnostic confirmé
par la description clinique et électroencéphalographique, puis nous avons sélectionné ceux
qui ‘ont ét¢ pharmacorésistants en présentant un échec du traitement antiépileptique bien

conduis pendant une durée d’ou moins 2ans.

4.4.Aspect éthique :

Notre étude a été réalisée aprés autorisation du chef de service de neurologie, chef de
service de toxicologie et chef de service de biochimie du CHU de Tlemcen, ainsi que
I’accord des patients par un consentement verbal. La confidentialit¢é des résultats a été

respectée.

5. Matériels et méthodes:

5.1.Matériels utilisés :

- Humains : les patients atteints d’épilepsie.

- Questionnaires : Annexe01

- Seringues de 5 ml par fois des Aiguilles épicraniennes.
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.Garrot en caoutchouc.
Tubes héparines, tubes EDTA.
Gants purifiés.

Portoirs de tubes

balance et métre.

5.2.Méthodologie :
5.2.1. Phase pré-analytique :

5.2.1.1. Recueil des données :

Les données de notre étude ont été représentées dans les fiches cliniques (Annexe01)
établies pour chacun des patients a base des informations recueillies a partir de leurs carnets
médicales individuels ainsi qu’a partir de renseignements complémentaires suite a un
interrogatoire prolongé aupres des patients eux- mémes ou d’un des membres de leurs
familles responsable de leur prise en charge (cas des patients avec troubles psychiatriques et

mnésiques fréquents).

Une autre fiche élaborée par le service de toxicologie ou on a mentionné des informations
sur le traitement du patient, afin de faciliter leur travail pour le dosage des

antiépileptiques(Annexe02).

> les données d’ordre sociodémographiques :
e Age
e Sexe
e Origine (rurale /urbain)
e Niveau d’éducation
e Profession
> les données d’ordre cliniques :
e Age de survenue de la crise.
e Type de crise.
e Facteurs déclenchant.
e ATCD familiaux.
e ATCD personnels.

e Type de traitement antiepileptique pris par le sujet.
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Posologie de traitement.
Efficacité de traitement.

Examen électroencéphalogramme.

5.2.1.2. Recueil des échantillons :

» Conditions du Prélevement :

Les prélevements sont effectués le matin, entre 8h30 et 10h, au niveau de la
salle de soins de la polyclinique Boudghéne par une infermiére qualifiée sur
les patients épileptiques a jeun et lorsque le patient est a 1’état d’équilibre des
concentrations plasmatiques de son traitement qui correspond a 5 fois la demi
vie d’¢élimination de la molécule ( un petit —déjeuner est servi a chaque patient
apres chaque prise de sang) .

Les prélevements sont de nature « sang veineux préleve au pli du coude », en
position assise du patient, en utilisant un garrot, des seringues de 5mm et
parfois des aiguilles épicraniennes (si la veine n’a pas pu étre trouvée). La
quantité prélevée est d’environ 2 ml ou plus, recueillie sur tube EDTA
(contenant un anticoagulant Acide Ethyléne Diamine Tétra-acétique) pour le
dosage de médicament.

Une fois les échantillons prélevés, chaque tube est pré-étiqueté avec le nom du
patient correspondant et associe avec des ordonnances contenant les parametres
a analyser. Apreés ils sont placés dans un portoir puis transportées au
laboratoire de toxicologie au niveau de CHU Tlemcen.

Le prélévement de 1°acide valproique doit étre fait avant la prise de traitement.
La Surveillance thérapeutique de phénobarbital s'effectue 15j a 30j apres le
début du traitement.

Le controle thérapeutique de carbamazépine en taux résiduel apres 2a4
semaines apres le début de traitement, ou 1a 3 semaines apres modification de

posologie.
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Figure 19 : prélevement d’un patient épileptique au niveau de la polyclinique de
Boudghéne.

5.2.2. Phase analytique :

Cette phase consiste en un dosage des échantillons de serum de patients épileptiques
traités par les MAES suivants : Acide valproique, carbamazépine et phénobarbital par une
méthode immun enzymatique (EMIT 2000) sur un analyseur viva E (siemens).

Figure 20 : analyseur viva E (SIEMENS) au niveau de I‘unité de toxicologie

5.2.2.1. Principe du dosage :
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La méthodologie Emit repose sur un principe immunologique similaire a celui utilisé dans
la technique Elisa (118, 119).c’est une technique de dosage immuno-enzymatique en phase

homogeéne utilisée pour analyser des composés spécifiques dans les liquides biologique.

Le test est basé sur la compétition entre le médicament dans I'échantillon et le médicament
marqué par I'enzyme glucose-6-phosphate déshydrogénase (G-6-PD) pour occuper le site de

liaison des anticorps.
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Figure 21 : Principe de la méthode EMIT (Enzyme Multiplied Immunoassay
Technics) (120)
Tableau VI : Interprétations des concentrations plasmatiques en acide valproique,

Carbamazépine et phénobarbital en ug/ ml.

Inefficacite Interval-le Surdosage ' Toxicité
thérapeutique
ACV
Acide <50 50-100 >100 >150
valproique

CBz <4 4-8 en (poly thérapie) >8
Carbamazépine <6 6-12 en (monothérapie) >12

PHB

<15 15-30 >30 >50
Phénobarbital

6. Méthodes statistiques :
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La saisie, 1’analyse des données et les représentations graphiques ont été réalisées a I’aide

du logiciel SPSS version 26 pour Windows et Excel 2013.
Le traitement des données s’est basé sur la méthode suivante :
% Une analyse descriptive a deux variables : qualitative et quantitative.
e Pour les variables qualitatives, nous avons utilisé des effectifs et des pourcentages.
e Pour les variables quantitatives, nous avons mesuré les moyennes.
% Test statistique :

nombre des patients épileptique pharmacorésistance

Taux de prévalence = 100

nombre des patients épil eptique consultés durant la période drétude
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Résultats et analyse

Remarque : notre étude concerne uniquement les patients épileptiques

pharmacorésistants

1. Description de la population :
1.1.La prevalence des patients épileptiques pharmacoreésistants dans

notre échantillon :

L’étude a montré que parmi les 77 patients qui ont consulté au niveau de centre pour
I’épilepsie, 23 patients avaient une épilepsie pharmacorésistante, et qui correspond & un taux

égale & 29.87%, ce taux représente 1/3 de I’ensemble des patients.
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1.2.Reépartition des cas selon les caractéristiques sociodemographiques :

1.2.1. Répartition de la population selon le sexe :

masculin
56%

Figure 22 : Répartition de la population selon le sexe.
Notre population d’étude était constituée de 13 hommes et 10 femmes, avec des
pourcentages respectifs de 56% et 44% (Figure 18). Ce qui montre une prédominance

masculine avec un sexe ratio (Homme/Femme) de 1.3.

65




Partie Pratique

1.2.2. Répartition de la population selon I’age :

30,4% 30,4%
17,4% 18-21
22-25
13%
m 26-30
31-40
8,7%
u >40
18-21 22-25 26-30 31-40 >40
B fréquence 4 3 2 7 7

Figure 23: Répartition de la population selon I’age.

La moyenne d’age des sujets recrutés était de 35.25 + 12.994ans. Cet intervalle était
divisé en 5 tranches de fréquences variables. Un maximum de fréquence fut observé dans les
tranches d’ages > 3lans et > 40ans (30.4%), suivis par celle comprise entre 18-21 ans
(17,4%), et celle comprise entre 22-25 (13%) et la fréquence la plus basse était constatée dans
la tranche d’age allant de 26 a 30 ans (8,7%) (Figure 19).
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1.2.3. Répartition de la population selon le lieu de résidence :

rurale
43%

Figure 24 : Répartition de la population selon région.

La majeure partie de nos patients vivaient dans une zone urbaine et représentent un

pourcentage de 56% et le reste de nos patients (44%) vivaient dans une zone rurale.

e Zone urbaine:

Tout cas provenant d’une capitale d’un district sanitaire avec une population
supérieure ou égale a 2000 habitants était considérée comme résident en zone urbaine.

e Zonerurale:

Tout cas provenant d’un village d’une aire de santé avec une Population inférieure a

2000 habitants était considérée comme résident en zone rurale.
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1.2.4. Répartition de la population selon IMC :

B souspoids M normale Msurpoid M obésité

21,7%

13%

souspoids normale surpoid obésité
fréquence 3 12 3 5

Figure 25 : Répartition de la population selon IMC.
Un peu plus de la moitié de notre population ont présenté un indice de masse corporelle

normal ((12 patients, soit 52.2%), alors que 5 patients (soit 21.7%) ont présenté une obésité.

Le pourcentage de surpoids et sous poids est de 13 % (3 patients pour chaque groupe).
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1.3.Répartition des cas selon les caractéristiques liees a la crise
épileptique :

1.3.1. Répartition des cas selon I’age ala premiére crise :

39,1%
9

naissance-4 5-10 11-20 >20

Figure 26 : Répartition des cas selon I’dge a la premiere crise

e L’age moyen a la premiére crise est de 13.61+12.346 ans (entre 11 ans et 20 ans).
La distribution des patients épileptiques selon 1’age a la premiére crise a montré que :

e Plus de 2/3 de la moitié des patients, soit 9 (39.1%) ont eu un age a la premiére crise
entre 11 et 20 ans.

e la classe d’age entre 5 et 10 ans a été enregistrée en second lieu pour 5 sujets (soit
21.7%).

e L’Age a la premicre crise aprés 20 ans a enregistré le taux le plus faible (17 .4%)
pour 4 patients seulement de I’ensemble de la population.

e On peut noter ainsi que la classe d’age entre la naissance et 4ans a enregistré un taux
de (21.7%) pour 5 patients : 2 patients ont eu la premiere crise a 1’age de la naissance

et les 3 patients restants ont eu la premicre crise entre 1’dge de 1 an a 4ans.
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1.4.Répartition des cas selon anciennetés des crises :

47,8%

m0-9
m 10-20
m>20

0-9 10-20 >20

Figure 27 : Répartition des cas selon ancienneté des crises.
e L’Ancienneté moyenne de I’épilepsie est de 21.7+14.683 ans (>20ans).
e Prés de la moitié de notre population, soit 11 (47.8%) ont eu une ancienneté des crises
de plus de 20 ans
e 6 patients de notre population (26.1%) ont eu une ancienneté des crises entre 10 ans
et 20ans

e 6 patients aussi ont eu une ancienneté des crises de moins de 9 ans.
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1.5.Reépartition des cas selon les caractéristiques sémiologiques :

1.5.1. Répartition des cas selon la fréquence des crises :

6
1-4crise par mois

10
1-6c¢rise par semaine — 43.5%

>1crise par jour

30.4%

Figure 28 : Reépartition des cas selon la fréquence des crises.

e 26.1% de nos patients ont moins d’une crise par mois (1 a 4 crises)

o 30.4% des patients présentent des crises pluriquotidiennes (plus d’une crise par jour).

e Alors que la majore partie de nos patients (43.5%%) présente plus d’une crise par

semaine (1 a 6 crise).
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1.5.2. Répartition des cas selon la comorbidité associée :

69,6%
16
17,4%
4
8,7% 4,3%
2 1
n'existe pas métabolique psychotique vasculaire

Figure 29 : Répartition des cas selon la comorbidité associée.
69.6% de nos patients ne présentent pas des comorbidités associées.
17.4% des patients présentent des comorbidités psychotiques (anxiété, retard mental,
dépression...).
8.7% des patients présentent des comorbidités métaboliques (diabéte, anémie...).

Un seul patient (4.3%) présente une comorbidité vasculaire (HTA...).
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1.5.3. Répartition des cas selon les ATCD :

M pas ATCD familiale
B Familiale
M Fébrile
ATCD médicamenteuses (pathologies associes).
B traumatisme cranien

H multiple ATCD

43,5%
13,0% 1300%  174%
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Figure 30 : Répartition des cas selon les ATCDs.
Les résultats obtenus ont montré que 10 (soit 43.5%) parmi 23 cas étudiés n’ont pas
présenté d’antécédents pathologiques.
La répartition des patients selon la Présence des antécédents pathologiques est :
e Un seul patient (4%) qui a fait des convulsions fébriles.
e 2 patients (8.7%) présentent des antécédents familiaux d’épilepsie
e 3 patients (13%) présentent des antécédents de traumatisme cranien et 3 patients
présentent des antécédents médicamenteuses (pathologies associes).

e lereste de nos patients (17.4%) présentent deux ou plus de ces antécédents
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1.5.4. Répartition des cas selon type d’épilepsie :

8,7%

1

inconnu

. PR, 34,8%
focale secondairement généralisé

oo

e 21,7%
généralisé

Ll

34,8%
focale

Figure 31 : Repartition des cas selon le type de I’épilepsie.
e 34.8% de nos patients ont présenté une épilepsie focale
e Egalement 34.8% de nos patients ont présenté une épilepsie focale secondairement
géneralisée.
e 21% des patients ont présenté une épilepsie géenéralisee

e Par contre 8.7% de nos patients ont présenté une épilepsie de type inconnu.
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1.5.5. Répartition des cas selon le type de crise :

34,8%

21,7%

8,7%

CPS CPC CPSG CTCG inconnu

Figure 32 : Répartition des cas selon type d’épilepsie.

La répartition des patients selon le type de leur crises épileptiques a montré que :

e 8 patients (34.8%) ont présenté deés crise partiels secondairement généralisée.
e 17,4 % ont présenté des crises partielles simples et méme pourcentage (4 patients) ont
présenté des crises partielles complexe

e des crises totales Secondairement généralisées ont été notées chez 5 patients (soit
21.7%).

e Seulement deux, soit (8.7%) autres sujets ont eu des crises de type inconnu

Il convient ainsi de noter que les crises partielles secondairement généralisées sont

prédominants chez cette population.
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1.5.6. Répartition des cas selon la nouvelle classification des étiologies :

39,1%

structurale génétique infection inconnu

Figure 33 : Répartition des cas selon la nouvelle classification des étiologies.

Les résultats de cette répartition révélent que :

e [’étiologie le plus prédominante est 1’étiologie structurale avec un pourcentage de
39.1% (9 patients)

e Suivie par I’étiologie infectieuse avec un pourcentage de 26.1%.

e I’étiologiec génétique est retrouvée uniquement chez un patient (4.3 %)

e Malgré cela chez 30.4% cas de nos patients, 1’étiologie reste inconnue (par manque

de moyen de diagnostic : 7 patients n’ont pas faits un scanner, IRM).
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1.5.7. Répartition des cas selon les étiologies :

0,
non détermine 34,8%

4,3%
tumorale

[EEN

0,
post traumatisme 17,4%

IS

0,
2
26,1%
SH 8,7%

|

Figure 34 : répartition des cas selon les étiologies.

On découvert Cinque étiologies dans nos patients :
Parmi les étiologies retrouvées :

e Un grand pourcentage de nos patients n’a pas été présenté des étiologies bien
déterminées.

e Les séquelles cérébrales postes infectieuses (SCPI) ont été retrouvées chez 26.1% (6
cas) des patients.

e les lésions séquellaires, post-traumatiques sont retrouvées chez 17.4% (4cas) des
patients.

e les lésions séquellaires post-AVC sont retrouvées chez 8.7% et méme pourcentage
chez les patients qui ont été présentées une sclérose hippocampique (SH)

e les tumeurs sont retrouvées uniquement chez un seul cas de nos patients (4.3%)
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1.6.Répartitions des patients selon I’exploration fonctionnelles

électroencéphalographies :

La repartions des malades en fonction de I°'EEG est présentée dans la figure suivante :

Figure 35 : Répartition des patients selon I’exploration fonctionnelle
électroencéphalographie.
e Presque La quasi-totalité des patients de notre échantillon présentent un EEG

pathologique (70%).
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1.6.1. Répartition des patients selon les anomalies électriques

électroencéphalographique :

Figure 36 : Répartition des patients selon les anomalies électriques
électroencéphalographique.

— Les anomalies paroxystiques localisées sont les anomalies électroencéphalographies les
plus remarquables

— Les anomalies localisées secondairement généralisées sont aussi présentés par un
pourcentage élevé de 35%

— Les décharges généralisées sont les anomalies les moins fréquentes avec un pourcentage

de %13.
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1.7.Répartition des cas selon la prise en charge medicamenteuses :

1.7.1. Répartitions des patients selon le nombre des médicaments

antiépileptiques :

73.9%

bithérapie trithérapie tétrathérapie

Figure 37 : répartitions des patients selon le nombre de médicaments
antiépileptiques.
e La plus grande nombre de nos patients était sous une bithérapie antiépileptique
(73.9%)
e 21.7% des patients étaient sous une trithérapie antiépileptique.

e 4.3% des patients étaient sous tétra thérapie.
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1.7.2. Répartition des patients selon I’association des médicaments

antiépileptiques :

13,0%
3

26,1%

6
0,
8

autre 26,1%

association 6

A.V-PB

A.V-CBZ

Figure 38 : répartition des patients selon 1’association des médicaments
antiépileptiques
e [’association phénobarbital — carbamazépine était 1’association thérapeutique la plus
fréquemment utilisée dans 34.8% des cas.
e I’association carbamazépine — acide valproique était utilisée dans 26.1% des cas.
e L’association phénobarbital — acide valproique était utilisée dans 13% des cas
Le pourcentage restant de 26.1% représente les autres associations :
Bithérapie :

v’ Lévétiracétam+ phénobarbital

<

acide valproique +lévétiracétam

<

carbamazépine+ lamotrigine.

Trithérapie :
carbamazépine - lévétiracétam - lamotrigine.
Lévétiracétam -topiramate - carbamazépine

Lévétiracétam- acide valproique - phénobarbital.

D N NI NN

carbamazépine+ lamotrigine- acide valproique

Tétra thérapie :
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v’ Lévétiracétam- acide valproique - phénobarbital- topiramate.
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1.7.3. Répartition des patients selon nombre des médicaments dosent :

16
69,6%

30,4%

nombre des MAEs non dosés nombre des MAEs dosés

Figure 39 : Répartition des patients selon nombre les médicaments doses.
e Un pourcentage de 69.6% représente les patients qui ont faits un dosage des

médicaments antiépileptiques.
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1.7.4. Répartition des patients en fonction de taux des trois

antiépileptiques doses :

carbamazépine M phénobarbitale W acide valproique
77,8%
69,2%
56%
22,2% 22,2% 23,1% 22,2%
7,7%
0%
faible normale éléeve

Figure 40 : Répartition des patients en fonction de taux des trois antiépileptiques

dosés.

1.7.5. Répartition des patients selon dosage de phénobarbital :

e Plus de la moitié de pourcentage de patients traité par phénobarbital ont une
barbétimie Normal (56%).

e l‘autre moiti¢ est répartie d“une fagon égale entre les patients qui ont une barbétimie
inferieure a la marge (22.2%) et ceux qui représente une barbétimie supérieur a la
marge thérapeutique (22.2%).

1.7.6. Répartition des patients selon dosage de carbamazépine :

e Plus de la moitié de pourcentage de patients traité par carbamazépine ont une
carbamazépinémie Normal (69.2%).

e l‘autre est répartie d“une fagon différente entre les patients qui ont une
carbamazépinémie inferieure a la marge (7.7%) et ceux qui représente une

carbamazépinémie supérieur a la marge thérapeutique (23.1%).
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1.7.7. Répartition des patients selon dosage d’acide valproique :

e Plus de trois quart de la population (77.8%) ont une dépakinémie située dans la marge

Thérapeutique.
e et moins d‘un quart des patients (22.2%) ont une dépakinémie inferieure a la marge

thérapeutique
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Discussion

1. Les limites de I’étude :

v~ Nous n'avons pas la prétention a travers cette recherche d'avoir présente des résultats sans

faille aussi nous avant rencontré divers obstacles au cours de nos investigations :

v La non disponibilité de service de neurologie médicale au niveau de CHU Tlemcen a cause de

la situation sanitaire actuelle (pandémie covide 19) et par conséquent manque de dossiers

médicaux des patients.
v" Nombre limité des cas.

v Notre étude était limitée par le temps

, VU que notre mémoire est fait sur une courte durée pour

notre fin de cursus, ce travail devrait &tre fait sur une durée plus importante.

v" Manque de réactifs du dosage des parametres biochimiques et du dosage de tous les MAEs.

v" On note aussi comme limite d’étude la situation particuliére du pays et la suspension

obligatoire des stages d’internat au niveau de tous les services du CHU Tlemcen, dus a la

pandémie de corona virus.

2. Discussion des résultats :

Notre étude a montré que parmi les 77 patients qui ont consulté au centre de

consultation BOUDGHENE pour 1’épilepsie, 23 patients présentent une pharmacorésistance

aux MAEs, et qui correspond & un taux de 29.87%, ce taux représente 1/3 de 1’ensemble

des patients.

Ce chiffre est comparable a celui

rencontrer dans des études qui ont été faits dans ce

domaine ou I’on estime que les épilepsies pharmacorésistants présentent entre 20 et 30%

du total des épilepsies (121).

Une méta-analyse réalisée par Kalilani L, Sun X, Pelgrims B, Noack-Rink M,

Villanueva V en 2018 sur 3941 patients atteints d’une épilepsie pharmacorésistante

publié sur official journal of the International league Against Epilepsy montre que la

prévalence de I’EFR est de 30 % (69).

Des études antérieures ont estimé qu'entre 20 et 40 % des patients présentent une

épilepsie resistante aux médicaments
Shafer et al. 1988 ; Anonyme, 1992 ;

(ERD) (Annegers et al. 1979, Elwes et al. 1984 ;
Cockerell et al. 1995 ; Sillanpaa et al. 1998 ; Kwan

& Brodie, 2000 ; Lindsten et al. 2001).
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Dans notre échantillon, 1’épilepsie touche les deux sexes avec une légere prédominance
masculine (56% d’hommes et 44% de femmes) avec un sex ratio (H/F) de 1.3, Résultat qui
est en concordance avec les résultats retrouvés dans une étude faite au niveau de service de
Neurologie du Centre Hospitalier Universitaire de Conakry (Guinée) ( publié sur North
Africa and Middle East Epilepsy Journal 2017 ) qui a trouvé une prédominance masculin
(63.33%d hommes et 36.66%de femmes) avec un sex-ratio de 1,72 (122)

Encore une autre étude au niveau nationale réalisée par Dr. Amina Chentouf en 2016 au
département de neurologie d'Oran, publié sur International Journal of Neurology & Brain
Disorders (67) ont trouvé 57.5%d’hommes et 42.5%de femmes).

Donc Les trois études ont trouvé une légére prédominance de I'épilepsie chez les

hommes que chez les femmes.

La cause exacte de cette préedominance masculine n'est pas connue. Cependant, le sexe
n'était pas un prédicteur de la résistance aux médicaments dans la présente étude. Ce

résultat est en accord avec les conclusions de Kwan et Brodie (123).

L age moyen de notre échantillon est de 35.25 ans, ce résultat est superposable a celui
trouvé dans un étude épidémiologique faite par professeur BERGERON Sandrine au
niveau de la faculté des sciences pharmaceutiques et biologiques de Lille en 2015 (age
moyen 37 ans) (124)

D’apres les résultats statistiques de répartition de ’indice de masse corporelle, Un peu
plus de la moitié de notre population ont présenté un indice de masse corporelle normal
(12 patients, soit 52.2%), alors que 5 patients (soit 21.7%) ont présenté une obésité.

Une prise de poids par augmentation d’appétit chez les patients épileptiques(surtout
les pharmacorésistants qui ont généralement sous poly thérapie) a souvent été associée au
traitement par certains antiépileptiques, particuliérement, 1’acide valproique et a un degré
moindre la carbamazépine, c’est ce qu’ont prouvé de nombreuses études rapportées par
certains auteurs (125, 126).Mais aussi d’autres paramétres sont incriminés telle que la
sédentarité (des patients sans profession) et la presence de syndrome dépressif chez
certains, voir méme I’interdiction de pratiquer certains activités physiques comme par
exemple les épileptiques pharmacorésistants ne peuvent pas pratiquer la natation

L’age moyen de survenue de la premiere crise est de 13.614+12.346 ans (entre 11 ans et

20 ans). Ce résultat est en concordance aussi avec celle trouve dans 1’étude qui a été réalisée
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au niveau de la faculté des sciences pharmaceutiques et biologiques de Lille en 2015 (124) (
12,5 entre 7 — 22 ans).

L’age de survenue de I’épilepsie chez nos patients a été¢ plus marqué au début de leur
vie. 43.4% enregistrée entre la naissance jusqu’a 1’dge de 10 ans et 39.1% enregistrée entre
I’dge de 1lans et 20 ans, donc, on peut dire que chez plus de trois quart des cas (82.5%) la

survenue de la premicere crise était avant 1’age de 20 ans.

Ces résultats sont conformes aux déclarations du Professeur Moustapha Sadibelouiz,
président de la Société Algérienne de Neurologie (SAN) et président de la Ligue Algérienne
de lutte Contre I’Epilepsie (LACE), en I’année 2016 (127) estimant que plus de la moitié des

épilepsies en Algérie surviennent avant 1’age 20 ans.

Egalement, dans notre population il y a un faible pourcentage (17.4%) des patients qui

ont présenté¢ une épilepsie tardif (apres 1’age de 20ans).

On peut noter ainsi que la classe d’age entre la naissance et 4ans a enregistré un taux
statiquement significatif de (21.7%) pour 5 patients : 2 patients ont eu la premiére crise a
I’age de la naissance, ce résultat est superposable a 1’étude de Wirell et al, , qui a montré que
I‘d4ge < 12mois au moment du diagnostic initial était un facteur prédictif important de la

pharmaco résistance (128).

Prés de la moitié de notre population, soit 11 (47.8%) ont eu une ancienneté des crises de
plus de 20 ans, donc on peut conclure que plus que la durée d’épilepsie a été importante plus
que il Ya un risque de développement d’une pharmacorésistante chez le patient épileptique la
durée de 1’épilepsie est en revanche un critére important : en effet, les épilepsies bénignes ont
(avec D’exception de certaines ¢épilepsies généralisées idiopathiques, trés sensibles au
traitement méme si elles ne sont pas bénignes au sens strict) une évolution limitée dans le
temps, et une durée d’activité de 1’épilepsie supérieure a 3 ou 4 années est donc en faveur

d’une épilepsie persistante.(129)

26.1% de nos patients ont moins d’une crise par mois (1 a 4 crises) ,30.4% présentent
des crises pluriquotidiennes (plus d’une crise par jour). Alors que la majore partie (43.5%%)

présente plus d’une crise par semaine (1 a 6 crise).
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Une étude qui a été faite par Dr. Amina Chentouf sur les facteurs prédictifs de
I’épilepsie a Oran en 2016 (67) et qui a été trouvé le méme pourcentage concernant la
fréquence d’une crise /semaine (46.2%) par contre on a trouvé un pourcentage de fréquence

>1crise/ jours significativement supérieur.

Aussi, Le pourcentage de la fréquence de crise/semaine est en accorde avec celle retrouvé
(48%).

La fréquence élevée des troubles neuropsychiatriques (2 patients font des troubles
dépressifs ,1 seul patients anxieux et 1 seul patient souffre d’un retard mental anxieux) est
remarquable dans cette population de patients. Donc on peut dire que la dépression représente

une comorbidité importante chez ses patients pharmacorésistants

De nombreuses études ont montré un risque plus important de pathologies
psychiatriques, principalement de dépression et d’anxiété, chez les patients épileptiques que

dans la population générale(130)

Selon les études, la prévalence de la dépression varie de 12 & 37% (131) chez ces
patients épileptiques et elle serait plus importante chez les pharmacorésistants que chez les

patients dont 1’épilepsie est controlée (132).

La majorité des cas dans notre population n’ont pas antécédents familiaux d’épilepsie
(43.5%). 8.7% ont des antécédents familiaux d’épilepsie, dans notre étude on a basé sur la
présence ou non d’antécédents familiaux pour juger le critere génétique de 1’épilepsie
pharmacorésistante dans notre étude, Le lien statistique entre les antécédents familiaux
d’¢épilepsie et la pharmacorésistance n’est pas vraiment significatif ce résultat s’accorde avec
I’é¢tude de Matti Sillanpdd a 1’ Université de Turku, Turku, Finlande qui a visé a évaluer
I’association entre les antécédents familiaux et I’intractabilité et qui a pas aussi réussi a

atteindre la signification statistique de cette association (7).

Chez nos patients, Les crises partielles secondairement généralisées étaient les plus
fréquentes dans 34.8% des cas, suivies des crises tonico cloniques généralisées dans 21.7%.
Les crises partielles simples étaient representées dans 17.4% et les crises partielles complexes
dans 17.4%.

Ce résultat de répartition des types des crises est superposable a celui trouvée dans I’

étude qui a été faite au niveau du centre Hospitalier Universitaire de Conakry (Guinée) (122)
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et qui a trouve les méme pourcentages élevés des crises partielles secondairement

généralisées et des crises tonico cloniques genéralisées 46.67%.

Dans notre population 1’épilepsie focale est le type d’épilepsie le plus remarquable
(34.8%) ¢également ’épilepsie focale secondairement généralisée avec le méme pourcentage

de (34.8%)
Epilepsie généralisée est représenté chez seulement 21%.

L’étude national qui a été faite par Dr. Amina Chentouf & CHU Oran en 2016 (67) , a
trouvé le méme pourcentage élevé d’épilepsie focale (50%) par contre le pourcentage des
épilepsies généralisées dans cette étude est significativement supérieure (42.5%) par rapport

au pourcentage de 21% dans notre étude .

Post traumatisme 17.4%
Post AVC 8.7%

v’ Structurale (39.1%)

Sclérose hippocampique SH 8.7%

Tumorale 4.3%

AN RN BN BN BN

v" Infectieuse (26.1%) séquelles cérébrale poste infectieuse

(SCPI).26.1%

v' Génétique 4.3%

v' Etiologie non déterminé 30.4%

L’étiologie le plus prédominante dans notre population est 1’étiologie structurale,
Suivie par I’étiologie infectieuse .I’étiologie génétique présente le pourcentage le plus faible.
ce résultat ne s’accorde pas vraiment avec 1’étude de Dr. Amina Chentouf a CHU Oran (67)
qui a été trouvé un pourcentage d’étiologies génétiques significativement supérieure a notre
résultat

Chez 30.4% cas de nos patients, 1’étiologie reste inconnue (par manque de moyen de
diagnostic ce parametre est en n’accorde avec 1’¢tude de Dr. Amina Chentouf (30.2%
d’étiologie inconnu).

Dans les donnes de la littérature on n’a pas trouvé des études ressentes basé sur la

nouvelle classification des étiologies.
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Dans notre étude, les lésions cérébrales séquellaires post-infectieuses étaient les causes

les plus fréquentes dans 26.4% des cas.

Le résultat s’approche a celui trouvée dans étude qui a été faite au niveau de centre
Hospitalier Universitaire de Conakry (Guinée) (3) (40%de séquelle cérébrale poste infection).
Dans la littérature, Toutes les infections du systeme nerveux central (méningite,
encéphalite, abces) peuvent étre pourvoyeuses de crises au stade de séquelles, quel que soit
I’age de la vie.
Par contre, les lésions séquellaires, post-traumatiques occupent la deuxieme place dans
notre étude (17.4%).

Les lésions sequellaires post-AVC sont retrouvees chez 8.7% et méme pourcentage chez
les patients qui ont été présentées une sclérose hippocampique (SH)

Ce résultat s’approche a celle trouvé dans 1’étude qui a été fait au Maroc a ’université
de SIDI MOHAMMED BEN ABDELLAH par Mr. BEN SGHIER AHMED en 2014 sous le
nom LES EPILEPSIES PHARMACORESISTANTES (A propos de 25 cas) (SH 24%, post

traumatisme 20%).

Au fil des années et de la répétition des crises, la SH s’aggrave, constituant alors un foyer
épileptogene autonomisé concourant a la pharmacorésistance. Le traitement médical est
rarement efficace

L’épilepsie post-traumatique survient dans un délai variable aprées le traumatisme cranien,
en régle générale dans les 2 ans qui suivent ce traumatisme,

L’étiologie de I’épilepsie joue un role majeur dans la rapidité de reconnaissance de son
caractére pharmacorésistant. L’ I’IRM a permis de bien cerner certaines étiologies :outre la
sclérose hippocampique, déja mentionnée, nous pouvons citer par exemple les dysplasies
focales et les dysplasies neuroépithéliales (DNET), alors que d’autres étiologies tumorales ou

malformatives sont associées a des épilepsies de pronostic extrémement variable.(129)

Presque la quasi-totalité des patients de notre échantillon présentent un EEG pathologique
(70%).
Les anomalies paroxystiques localisées sont les anomalies électroencéphalographies les

plus remarquables
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Les anomalies localisées secondairement généralisées sont aussi présentés par un

pourcentage €elevé de 35%.

Les décharges généralisées sont les anomalies les moins fréquentes avec un pourcentage
de %13.

Ces anomalies électriques est en concordance avec les pourcentages des donnés qui on a
trouvé dans la clinique (le grand pourcentage des épilepsies partielle dans notre population est

en n’accorde avec le grand pourcentage des anomalies paroxystiques localisées)

Ce résultat est en concordance aussi avec les donnes de la littérature qui dit que tous les
épilepsies partielles donnent des anomalies électriques bien localisées.

Comme la plupart des pharmacorésistants, La plus grande nombre de nos patients était
sous une poly thérapie AE (69.6% de bithérapies, 21.7% de trithérapies et 4.3% de tétra
thérapie). Ce parameétre est aussi superposable au résultat trouvé dans I’étude de Dr. Amina

Chentouf en 2016 (67) ( 74.5% de bithérapies, 14.2% de poly thérapie ).

Dans notre étude, 1’association phénobarbital — carbamazépine était 1’association
thérapeutique la plus fréquemment utilisée dans 34.8% des cas. En deuxiéme lieu
I’association carbamazépine — acide valproique dans 26.1% des cas.et en troisieme lieu
I’assocaition phénobarbital — acide valproique dans 13% des cas

Les meme resultat a été trouvé dans une étude publiée en 2017 (122) au niveau de centre
Hospitalier Universitaire de Conakry (Guinée) (L’association PB-CBZ était 1’association
thérapeutique la plus frequemment utilisée dans 70% des cas. Association PB-VPA était
utilisée dans 20% et 1’association CBZ-VPA dans 10%).

Selon les données de la littérature le choix de cette association est du a son efficacité

sur les crises partielles et secondairement Généralisées ou d’emblée généralisées.

Une autre étude, publie par ’OMS montre que le phénobarbital (PB) est aujourd’hui
I’anticonvulsivant de choix dans les pays en développement (133), et il est le médicament le

plus souvent prescrit contre 1’épilepsie (134).

Le pourcentage restant de 26.1% représente les autres associations: en Bithérapie
(Lévétiracétam+ phénobarbital...) Trithérapie :( carbamazépine-lévétiracétam- lamotrigine.

Lévétiracétam -topiramate — carbamazépine)
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Dans la littérature, il existe d’autres molécules efficaces dans le traitement des épilepsies
pharmacorésistants, en particulier le Pérampanel qui est une molécule de découverte récente. Il
agit au niveau des synapses sur les récepteurs excitateurs (récepteurs AMPA au glutamate)
impliqués dans I’initiation et la propagation des crises d’épilepsie. En agissant sur une cible
différente de toutes les molécules déja existantes, il donne de 1’espoir de guérir certaines crises
épileptiques partielles dites “’réfractaires’® qui résistaient jusqu’a présent aux autre

médicaments.
La pluparts des patients ont un taux plasmatique de MAEs normal.

Les patients sous VPA+CBZ a une concentration inferieure a la marge thérapeutique de

1°VPA, alors que la concentration de CBZ est dans les normes.

Il s‘agit d“une interaction médicamenteuse qui nécessite une précaution d‘emploi du faite
que le CBZ a un effet inducteur enzymatique il diminue la concentration plasmatique de

1‘acide valproique par augmentation de son métabolisme hépatique.

Les patients sous VPA+PB a une concentration de PB dans les normes alors que la dose
de VPA est infra thérapeutique

Il s‘agit d‘une interaction médicamenteuse qui nécessite une précaution d‘emploi
Diminution de la concentration plasmatique de VPA par augmentation de son

métabolisme hépatique par le phénobarbital

Ces résultats nous permettent de dire que les dosages plasmatiques supérieurs ou
inférieurs aux normes peuvent étre dits aux interactions entre les médicaments
antiépileptiques associes

Et donc on peut conclure que la persistance des crises chez ces patients peut étre dit aux
interactions médicamenteuses entres ces MAEs.
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Conclusion :

Nous avons abordé dans ce travail de mémoire de fin d’étude un phénomene morbide, qui
est 1°épilepsie pharmacorésistante. En Algérie, 1‘ampleur de cette pathologie est inconnue, trés
peu détudes ont été publiées sur ce sujet et peu de données disponibles sur les prédicteurs de
1“épilepsie réfractaire. a notre connaissance, aucune étude publiée a Tlemcen n‘a été consacré

a ce sujet.
Notre travail a porté sur I’étude de 23 patients épileptiques pharmacorésistants

Plusieurs facteurs prédictifs de pharmacorésistance ont été identifiés : la survenue des crises a

I’age précoce, la durée importante d’ancienneté d’épilepsie, les crises partielles, les étiologies

L‘identification précoce de ces marqueurs deés le début de la maladie épileptique, permettra
d‘identifier une population a risque, dans le but de proposer des « stratégies thérapeutiques

adaptées » et d‘établir un pronostic.

La prévalence des épileptiques pharmacorésistants adultes rapporté dans cette étude est
29.87 %, ce qui constitue un reflet global de 1°‘ampleur de la pathologie, reconnu par 1‘OMS

comme un Vvéritable probléme de santé publique.

Il n'existe pas de données épidémiologiques sur I'épilepsie en Algérie. La mise en place
d'un registre national des épilepsies nous semble nécessaire pour estimer l'incidence et la

prévalence de cette pathologie et identifier les populations pharmacorésistants.

En effet, l'optimisation de la prise en charge des patients épileptiques doit passer par la
compréhension des spécificités : diagnostiques, étiologiques, comorbidités associées et

thérapeutiques.

Diagnostiques : Mettre en place des activités de formation pour les professionnels de santé et
améliorer leurs connaissances concernant cette maladie, également sensibiliser le public a la
maladie afin de s'opposer a la stigmatisation de ces patients dans leur vie quotidienne, scolaire

et professionnelle.

Etiologiques : l'identification précise du type d'épilepsie et de son étiologie conditionne la
stratégie thérapeutique et l‘information pronostique aux patients et a leurs familles. Cela
repose sur 1‘amélioration des moyens d‘explorations particulierement les nouvelles techniques
d‘IRM mais également, 1‘apport actuel du bilan génétique dans le diagnostic étiologique des

épilepsies, surtout celles a IRM normale
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Conclusion

Comorbidités : La prise en charge de I'épilepsie doit étre globale et multidisciplinaire. La
diminution de la fréquence des crises est une priorité absolue. Elle vise a améliorer la qualité

de vie et a réduire les troubles cognitifs associes.

La prévention et la prise en charge des troubles cognitifs et psychiatriques reposent sur la

promotion de I'accés a une éducation adaptée et une orientation sur les bonnes structures.

Thérapeutique : La prise en charge des épilepsies pharmaco-résistantes a bénéficié au cours
des dernieres années du développement de nouveaux moyens : la chirurgie, la stimulation de
nerf vague ... pour le but d‘amélioration de la qualité de vie ou de la diminution des risques

de mort soudaine et inattendue

Cet objectif loin d‘étre atteint méme dans les pays développés mais en Algérie
normalement au moins 1‘introduction de la chirurgie dans 1‘arsenal thérapeutique doit étre une
priorité. La prise en charge de I'épilepsie est un probleme économique majeur, C‘est une des

maladies les plus couteuses

La création d‘un réseau multidisciplinaire regroupe plusieurs spécialités par exemple un,
radiologie, neurologie, neurochirurgie, psychiatrie, toxicologie, et pourquoi pas un
pharmacien, etc. Cela favorisera la communication entre les différentes spécialités pour

accélérer lI'accés a un diagnostic précis et a des soins appropriés
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Annexes

Annexe | :

T AR Wl TREOETR

Fiche technique des patients

epileptiques

l. ETAT CIVIL
- Nom:
- Prénoms:

- Nom de jeune fille:
- Adresse personnelle

- Numéro de téléphone 1:
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- Numéro de téléphone 2 :
- Numero de téléphone fixe :

- Adresse électronique (email):

Adresse professionnelle

- Tlemcen:...............

Section I: DONNEES SOCIO DEMOGRAPHIQUES

4) Sexe:

1 Homme
1 Femme

7) niveau socioéconomique :

0 Haut
] Moyen
0 Bas

8) Niveau d’instruction :

] Haut
] Moyen
] Bas

9) origine :

(1 Rurale
(]  Urbaine
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Section 11: DEPISTAGE

(Répondre aux questions par Oui ; Non ou Ne sais pas)

1) Le sujet va-t-il déja présente:

Une perte de connaissance et/ou perte d’urine et/ou émission de bave ?
(] Oui

7 Non

Ne sais pas

2) Absence (s) ou perte de contact avec 1’entourage de début brutal et de durée bréve?

1 Oui
7 Non
1 Ne sais pas

3) Des secousses ou mouvements anormaux incontrdlables au niveau d’un ou des

membres

(Convulsions), de début soudain et d’une durée de quelques minutes ?

1 Oui
7 Non
1 Ne sais pas

4) A-t-on déja dit au sujet enquété qu’il était épileptique ou qu’il avait déja présenté des

crises d’épilepsie ?

1 oui
1 non
1 ne sais pas
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Section 1V: HISTOIRE NATURELLE DE L'EPILEPSIE

1) Age de survenue de la premiére crise:

2) Fréquence de survenue des crises:

........... Fois/ jour

........... Fois/ semaine

............ fois/ mois

............ fois/ an

3) Le sujet va-t-il déja présenté : soit

Une crise géneralisée, si oui de quel type :
Crise généralisée tonico clonique

Crises myocloniques

Absences (petit mal)

Une crise focale, si oui de quel type
Crises partielles simples

Crises partielles complexes

Crises focales secondairement généralisées

N I B O

Ou bien

] de début inconnu

Section V: ANTECEDENTS

-ATCD familiaux (Répondre aux questions par Oui ; Non ; Ne sais pas)

1) Existe-t-il des ATCD familiaux d’épilepsie ? (parents, grands-parents, fréres, sceurs,

enfants, oncles, tantes, cousins, cousines)?
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Oui

Non

Ne sais pas

2) Si Oui, préciser le ou les membre (s) de la famille et le type d'épilepsie si possible:

3) Existe -t-il d’autres ATCD neurologiques familiaux ?

1 Oui
] Non
1 Ne sais pas

Si oui, préciser lesquels et chez qui

-ATCD personnels: (Répondre les questions par Oui; Non ; Ne sais pas)
1) le sujet présente- il une pathologie (s) associées :
1 Qui

7 Non

2) Le sujet a- t-il eu un traumatisme cranien avec perte de connaissance avant la survenue

de ses crises d’épilepsie ?
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1 Oui
] Non
1 Ne sais pas

- Si oui, quel a été le délai entre le traumatisme et I’apparition de la comitialité ?

(] Moins de 2 ans
(] Plus de 2 ans
1 Ne sait pas

3) Le sujet enquété va-t-il gardé des séquelles neurologiques d’une ou de plusieurs
maladie (s) ?
1 Qui

7 Non
1 Ne sais pas

-Si oui, préciser quelle (s)

4) Le sujet va-t-il eu une encéphalite et/ou encéphalopathie ?

1 Oui
7 Non
1 Ne sais pas

- Si oui, préciser

5) Le sujet va-t-il eu une méningite ?

(1 Qui
1 Non
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1 Ne sais pas

- Si oui, préciser:

6) Le sujet va-t-il fait une tumeur cérébrale ?

1 Oui
"] Non
1 Ne sais pas

- Si oui, préciser:

7) Le sujet va-t-il fait un AVC ?

1 Oui
] Non
1 Ne sais pas

- Si oui, préciser le type :

1 Hémorragique
Ischémique
1 Mixte

J

- Préciser la durée entre I’AVC et la  premicre crise

1 Le sujet présente-il des comorbidités métaboliques (diabéte, anémie, drépanocytose

).

[1  Le sujet présente-il des comorbidités psychotiques (anxiété, retard mental,

dépression...).

1 Le sujet présente-il présente des comorbidités vasculaires (HTA...)
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- Toxiques :

1) Le sujet enquété consomme-t-il ou va-t-il consommé de fagon excessive de 1’alcool ?

1 Oui
"] Non
1 Ne sais pas

2) Si oui, préciser la durée de cette intoxication

3) Le sujet enquété consomme-t-il ou va-t-il consommé de la drogue?

1 Oui
] Non
1 Ne sais pas

4) Si oui, préciser le ou les types de

SEUPETIANT: .. ..ot e

5) Si oui, préciser le ou les voie (s) administration

6) Le sujet va-t-il eu un traitement antérieur ?

1 Qui
7 Non
1 Ne sais pas

7) Si oui, préciser les produits et leurs posologies:
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Section VI: TRAITEMENT

1. Traitement initial
1) Préciser la molécule et la posologie:

Molécule :

2) Reégularité de la prise du traitement ?
Oui

Non

Ne sait pas

Si Non, pourquoi ?

Raisons personnelles

Médicament parfois indisponibles

Autre
Ne sait pas

Ny O R N R B B

Si autres, préciser:

Réponse au traitement initial :
Efficacité (a apprécier par le sujet) ?
Bonne

Moyenne

Mauvaise

Nulle

Ne sait pas

Si la réponse n’est pas bonne
Traitement secondaire

i s I s R B

N

Pas d’argent pour acheter les médicaments
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1) Préciser la molécule et la posologie:

Molécule :

Section VII: EXAMEN CLINIQUE

(Répondre par Oui; Non ; Ne sais pas)

Examen Général

1) L état général apparent du sujet enquété est-il ?

1 Bon

1 Mauvais

1 Ne sait pas

2) Taille/ /; Poids/ /; IMC/

Examen Physique

Examen neurologique :
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(1 Normal
(] Anormal

2) Si anormal

3) Examen des autres appareils :

Cardiovasculaire
Digestif
Endocrinien
Génital
Pneumologique
Urinaire
Locomoteur
ORL
Ophtalmologique
Dermatologique

N e O IO O

Section VIII: EXAMENS PARACLINIQUES

(Repondre aux questions par ; Normal; Anormal; Non fait ; Ne sais pas)

Bilan biologique sanguin

Numération Formule Sanguin ?
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Normal

Anormal

Non fait

Ne sais pas

- ST anOrmMal, PreCISEr & .. vttt e

2) frottis sanguin ?

1 Normal

1 Anormal

1 Non fait

1 Ne sais pas

- S1.aN0IMAL, PIECISET . ..ttt ettt et e eee e e e

4) Bilan rénale :

4.1) Urée ?

Normal
Anormal
Non fait
Ne sais pas

(I I I B B

- Si anormal, préciser:

4.2) Créatininémie?

Normal
Anormal
Non fait
Ne sais pas

(I I B A

=S anormal, PreCISEI: ... uiin ittt
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5) Glycémie a jeun ?

Normal
Anormal
Non fait
Ne sais pas

(I 0 I A B

6) TGO et TGP ?

Normal
Anormal
Non fait
Ne sais pas

(I I O R B

7) phosphatase alcalin ?

Normal
Anormal
Non fait
Ne sais pas

(I I O R B

=S1an0ormal, PreCISET: ...ttt e e

8) Si autres examens biologiques, préciser lesquels avec les résultats:

Imagerie :

1) Tomodensitométrie cérébrale ?

normale
anormale
non faite
ne sais pas

I O B B O
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-Si examen anormal, préciser la localisation et le type de I'anomalie

2) IRM :

1 normal

] anormal

1 non fait

1 ne sais pas

3) Si autres examens radiologiques, préciser lesquels et les résultats :

Bilan électroencéphalogramme (EEG)

1) Nombre d’EEG effectués ?

] Aucun

- Un

1 Plusieurs

1 Ne sais pas

2) L’examen d’EEG était-il effectué en phase ?

1 Critique
1 Inter-critique
1 Ne sait pas

3) Un des EEG était-il anormal ?

1 Oui
] Non
1 Ne sais pas
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4) Si au moins un EEG était anormal décrivez le plus significatif:

1 Pointes ou pointes ondes ?

1 Pointes ondes généralisées a 3 cycles / Secondes ou plus ?
(1 Photosensibilité ?

1 Pointes focales ?

(1 Ondes lentes focales ?

1 Pointes ondes et poly-ondes généralisées ?

1 Ondes lentes généralisées ?

'] Ralentissement de 1’activité de fond ?

5) Si autres anomalies a I’EEG, préciser

LS QUEILES: ettt et e e ee e

6) Si autres anomalies a I’EEG, préciser leurs

Section IX : ETIOLOGIE
1) L’étiologie de I’épilepsie est-elle ?

1 Certaine
1 Suspecte
1 Ne sait pas

2) Si la cause de 1’épilepsie est certaine ou suspecte, définir le caractere de cette épilepsie:

Structurelle
Génétique
Infectieuse
Métabolique
Immune
Inconnue

N I A O I O

Si le caractére de 1’étiologie est clair, préciser la cause
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Annexe Il :

CHUT'S'M““Mfd“‘nONutMaIN LUNITE DY (OXICOLOGH ‘>

ut

Flehe de Renselgnaments pour le Sulvi Theraps utig

des Antiéplieptigues

14 1
Aclde valproigque Carbamureping Phénol '
Ftablissement de soin
. Médecin traltamt
. Serviee demandeur
- Ire ( N* de téléphone
Identification du patient
o Nom et Préanom jite ae n y
. Tralté pour
Examen clinlque
™ Signes clinlques d'inefficacite
Slgnes clinlques de toxi e
Examens blologlques
Bilan rénal - Bllan hépatique FNS :

Ureéd [GO/TGP lonogramme
Créatine TG/Cholestérc Glycémie
Uricémie Bilirubine Albumine
Traitement
- Antiéplleptique
» Vole d’administration
o Début de traltement Le Pissvaail.
¢ Posologle
¢ Derniére modification de la posologie (L -
¢ Derniére prise du traitement : L8 s fssiaf Heure

- Traitement associé :
o Médicament :
e Posologle :
¢ Rythme d’administration :

NB : i 'un des médicaments associés est un autre antiéplleptique,
Une autre fiche doit étre remplie

Raison de la demande d’analyse

7 Manque d'efficacité [ Risque de toxicité [ Ssuspicion d’Interaction Mdct [ contrdle

Prélévement et résultat analytique

¢ Dateduprélevement: Le / / Heure :

o Taux :
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Résumé :

La pharmacorésistance constitue un probléme majeur en épileptologie, elle est fréeqguemment
envisagée dans la pratique clinique et associée a d‘énormes problémes de pronostic et associée a une
mortalité et une morbidité importante, des conséquences cognitives, comportementales, des difficultés
d‘insertion sociale qui outre 1‘impact personnel va aboutir a un cott socio-économique considérable.
L‘ampleur de cette pathologie dans notre pays est inconnue, trés peu d‘études ont été publiées sur ce
sujet. Le choix de notre théme a été guidé par le souci d‘informer convenablement sur cette maladie,
afin d‘améliorer la prise en charge et le pronostic.

L’objectif de notre travail qui a été réalisée pour la premiére fois dans la wilaya de Tlemcen est de
déterminer la prévalence de la pharmaco résistance chez le patient épileptique adulte, avec une
évaluation clinique et électro physiologique, ainsi que la détermination des facteurs prédictifs de cette
pharmaco résistance.

Méthode : Cette étude a été réalisée au niveau du centre des consultations spécialisées du CHU
Tlemcen (polyclinigue BOUDGHENE), de Janvier au Mai 2021 sur un échantillon de 77 épileptiques
adultes >18ans (23 sont des pharmacorésistants : 13 Jet 10%). Les prélévements sanguins ont été pris
pour effectuer un bilan toxicologique des médicaments antiépileptiques.

Résultats : la prévalence de la pharmaco résistance trouvé =29.87%. L’analyse donnée a montré que
la population de patients pharmacorésistants inclus dans 1’étude est caractérisée par la prédominance
des épilepsies focales et focales secondairement généralisées, des étiologies structurales et infectieuses
ainsi qu’une fréquence élevée de comorbidités psychotiques surtout les troubles dépressifs Dans la
quasi-totalité des cas, il s’agit de patients sous poly thérapies AE (96.9% de bithérapies et 21.7% de
trithérapies).,entre les trois molécules ciblée (AV-PB ,AV-CBZ,CBZ-PB )il ya des interactions
médicamenteuses . Ce travail a permis de montrer aussi certains facteurs prédictifs a la
pharmacorésistance : la survenue des crises a I’dge précoce, la durée importante d’ancienneté
d’épilepsie, les crises partielles, les étiologies.

Conclusion : nos résultats soulignent la grande difficulté de prise en charge de ces patients. En raison
de cette complexité, il semble intéressant d’envisager une approche multidisciplinaire (radiologie,
neurologie, neurochirurgie, psychiatrie, toxicologie) pour permettre une prise en charge personnalisée
des pharmacorésistants.

Mots clés : Epilepsie, épilepsie pharmacorésistante, EEG, les médicaments antiépileptiques.
Summary:

Drug resistance is a major problem in epileptology, it is frequently considered in clinical practice and
associated with enormous prognostic problems and associated with significant mortality and
morbidity, cognitive, behavioral consequences, difficulties of social insertion which in addition to the
personal impact will result in a considerable socio-economic cost. The extent of this pathology in our
country is unknown, very few studies have been published on this subject. The choice of our theme
was guided by the concern to inform adequately on this disease, in order to improve the management
and prognosis.

The objective of our work, which was carried out for the first time in the wilaya of Tlemcen, is to
determine the prevalence of drug resistance in the adult epileptic patient, with a clinical and electro
physiological evaluation, as well as the predictive factors.

Method: This study was carried out at the level of the center of specialized consultations of the CHU
Tlemcen (polyclinic BOUDGHENE), from January to May 2021 on a sample of 77 adult epileptics
>18 years old (23 are drug resistant: 13 Jand 102). Blood samples were taken to perform a
toxicological assessment of antiepileptic drugs.

Results: The prevalence of drug resistance found =29.87%. The given analysis showed that the
population of drug-resistant patients included in the study is characterized by the predominance of




focal and focal epilepsies secondarily generalized, structural and infectious etiologies as well as a high
frequency of psychotic comorbidities especially depressive disorders In almost all cases, they are
patients under polytherapies AE(96.9% of bitherapies and 21.7% of tritherapies), between the three
most frequent associations (AV-PB, AV-CBZ, CBZ-PB) there are drug interactions. In our study, the
predictive factors for drug resistance were the occurrence of seizures at an early age, the significant
duration of epilepsy, partial seizures, and the etiologies.

Conclusion: Our results underline the great difficulty of managing these patients. Because of this
complexity, it seems interesting to consider a multidisciplinary approach (radiology, neurology, and
neurosurgery, and psychiatry, toxicology) to allow a personalized management of drug-resistant
patients.

Key words: Epilepsy, drug resistant epilepsy, EEG, antiepileptic drugs
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