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Introduction

Le syndrome métabolique est un ensemble de troubles métaboliques, comprenant
I’obésité abdominale, la résistance a I’insuline, la dyslipidémie et 1’hypertension
artérielle, qui sont souvent associés a un risque accru de maladies cardiovasculaires et
de diabéte de type 11.[1] [2]

Ces derniéres années, une attention croissante a été portée a l’association entre le
syndrome métabolique et I’épilepsie. L’épilepsie est une affection neurologique
chronique fréquente, des multiples étiologies, dont les symptémes sont contrélables et
qui a des implications psychologiques, économiques et sociodémographiques variables
dans le monde entier. La prévalence de 1’épilepsie est d’environ 50 millions de
personnes dans le monde avec incidence de 50,4 a 81,7 pour 100,000 personnes par
an.[3]

Traditionnellement, I’épilepsie était considérée comme une maladie exclusivement liée
au cerveau, mais des recherches récentes ont mis en évidence des liens entre I’épilepsie
et les dysfonctionnements métaboliques. Plusieurs études épidémiologiques ont montré
une prévalence élevée du syndrome métabolique chez les patients eépileptiques,
cependant les mécanismes sous-jacents a cette association et les conséquences cliniques

restent encore meconnus.

L’utilisation de certains médicaments antiépileptiques, tels que les dérivés de I’acide
valproique a été associée a une prise de poids et a des altérations métaboliques, ce qui
souléve des questions quant a leur impact sur le développement du syndrome
métabolique chez les patients épileptiques. De plus, des études expérimentales ont
suggeré que les dysfonctionnements métaboliques pourraient également jouer un role
dans la pathogenéese de 1’épilepsie elle-méme, soulignant ainsi I’existence d’une relation

bidirectionnelle entre ces deux conditions.[4-7]

Le risque cardiovasculaire est l'un des facteurs de risque majeurs du syndrome
métabolique, des études épidémiologiques ont montré que la coexistence du syndrome
métabolique et du syndrome d'apnée obstructive du sommeil (SAOS) augmente la

possibilité de développer des maladies cardiovasculaires[8, 9].
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Le SAOS est caractérise par un effondrement complet des voies respiratoires
supérieures entrainant une apnée ou par des fermetures partielles correspondant a une
hypopnée, la physiopathologie du SAOS comprend une réduction des dimensions des
voies aériennes supérieures qui peut résulter d'altérations anatomiques et

fonctionnelles.[10]

Des études ont montré que l'obésité, qui est un élément clé du syndrome métabolique,
joue un réle important dans le développement du syndrome d'apnée du sommeil. De
plus, le SAOS est souvent associé a une résistance a l'insuline et & une altération du

métabolisme glucidique.[9, 11-14]

L'épilepsie est un trouble chronique qui nécessite une thérapie a long terme et peut
entrainer un mode de vie sédentaire en raison des crises, favorisant ainsi le risque
d'obésité qui est un facteur cle dans le développement du syndrome métabolique. La
coexistence de I'épilepsie et du syndrome métabolique expose gravement les patients
épileptiques a des risques majeurs, nécessitant une attention accrue pour lutter contre ce

danger.

L'objectif de cette étude est de déterminer la fréquence du syndrome métabolique chez
les patients épileptiques adultes dans la wilaya de Tlemcen, ainsi que d'évaluer I'impact
des medicaments antiépileptiques sur la progression de ce syndrome. L'étude vise a
fournir des informations qui peuvent contribuer a la prévention des complications

métaboliques et a I'amélioration de la qualité de vie des patients épileptiques.
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1 Définitions

1.1 Epilepsie maladie
Le mot épilepsie vient du mot grec « epilambanein » qui signifie « saisir ». Ce terme a
été choisi pour incarner la maladie, car les premiéres descriptions décrivaient les crises
comme des événements dans lesquels les capacités du corps et de l'esprit étaient «
saisies » de l'individu.[15]

La Ligue Internationale de lutte Contre I’Epilepsie (LICE)a donné une définition
clinique opérationnelle (pratique) de 1’épilepsie : « L épilepsie est une maladie cérébrale

définie par I'une quelconque des manifestations suivantes :

- Au moins deux crises non provoquées (ou réeflexes) espacees de plus de 24 heures

- Une crise non provoquée (ou réflexe) et une probabilité de survenue de crises
ultérieures au cours des 10 années suivantes similaires au risque général de
récurrence (au moins 60 %) observé aprés deux crises non provoquées

- Diagnostic d’un syndrome épileptique

L’¢épilepsie est considérée comme étant résolue chez les patients qui présentaient un
syndrome épileptique age-dépendant et ont désormais dépassé 1’dge correspondant et
chez ceux qui n’ont pas eu de crise au cours des 10 derniéres années sans avoir pris

d’antiépileptique depuis au moins 5 ans. » [3, 16, 17]

1.2 Crise epileptique CE

une crise d'épilepsie (CE) se manifeste lorsqu’il y a un déclenchement d’une activité
neuronale anormale ou synchrone dans une partie limité du cerveau ou dans tout le
cerveau et quand les réseaux se forment d’une fagon irréguliére ou sont perturbés par

une anomalie structurale, métabolique ou infectieuse.[3]

La manifestation clinique d’une CE est variable et dépend des zones du cortex cérébral
concernées. Les particularités sémiologiques peuvent étre des phénomenes moteurs et
non moteurs ( sensoriels, autonomes, changement de comportement, cognitifs,

émotionnels) avec ou sans perte de la conscience.[18]
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1.3 Etat de mal épileptique (EME)
Une crise se durant longtemps (au-dela de 30 minutes) ou des crises se répétant a
des intervalles rapprochés sans avoir de temps de retrouver un état normal et

conscient.[19]

1.4 Syndrome épileptique
L’ensemble caractéristique des symptomes cliniques, ’dge d’apparition, ’étiologie,

I’EEG et imagerie.[20, 21]

2 Etiologie

L'une des recommandations les plus importantes de la Classification 2017 des épilepsies
par la LICE a été d¢liminer l'utilisation des termes idiopathique, symptomatique et
cryptogenique pour décrire I'étiologie. La classification actuelle comprend six classes
d'étiologie : génetique, structurelle, metabolique, immunitaire, infectieuse et inconnu
plus une autre classe supplémentaire, neurodégénérative. Ces catégories ne sont pas

exclusives, un diagnostic étiologique peut étre une combinaison de catégories.[22, 23]

2.1 Génétique :
Lorsque I'épilepsie est le résultat direct d'un défaut genétique connu ou présumé et que

les crises sont le principal symptéme de la maladie.[23]

2.2 Structurelle :

D0 a des lésions cérébrales génétiques ou acquises.[23]

2.2.1 Lésions genétiques :

Dont les causes sont de prédominance géenétique

e Malformations cérébrales ( la dysplasie corticale focale, 1’hémimégalencéphalie,
polymicrogyrie, etc.).[24]

e Syndromes neurocutanés ( la sclérose tubéreuse, neurofibromatose, syndrome de
Sturge-Weber, etc).[24]
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2.2.2 Lésions acquises
Dont les causes sont diverses :

» Causes traumatiques :

- Traumatisme cranien moderé résulte d’un traumatisme direct du téte avec
perturbation des fonctions ceérébrales.[24]

- Traumatisme cranien sévere avec des lésions structurelles du cerveau y compris
contusion cérébrale et hémorragie intracranienne.[24]

» Causes tumorales : L’incidence d’épilepsie est estimée d’environ 30% chez les
patients atteints d’une tumeur cérébrale d’ou 4% des patients épileptiques ont des
tumeurs cérébrales.[24, 25]

» Causes vasculaires : L'épilepsie post-AVC représente pres de 50 % des
patients épileptiques nouvellement diagnostiqués ages de plus de 60 ans.[25]

Le risque d'épilepsie dans les malformations artério-veineuse peut atteindre 40 %,
avec une incidence plus élevee chez les personnes agees, avec des CE comme

premier symptome dans 17 a 36 % des cas.[21]

2.2.3 Infectieuse

Les infections du SNC qu’elles soient virus, bactéries ou parasites sont considérée
comme un majeur facteur de risque pour I’épilepsie, Cependant, les infections en dehors
du SNC peuvent également endommager le cerveau en provoquant des CE par pyrexie,
libération des cytokines, dysfonctionnement métabolique et le déclenchement d’une

auto-immunité.[22, 26, 27]

Parmi ces infections: les méningites bactériennes et virales, 1’abceés cérébral,

neurocysticercose, tuberculose.[24, 27]

2.2.4 Meétabolique

Les causes métaboliques des crises peuvent étre acquises ou génétiques (innées), les
causes acquises peuvent étre dues a la défaillance d'un organe, de carences
nutritionnelles, de causes auto-immunes (par exemple, diabete de type I, carence
cérebrale auto-immune en folate, etc.), d’hypoglycémie, d’hyponatrémie,
d’hypocalcémie, et I’hypomagnésémie ainsi que les taux élevés d’urée plasmatique dans

les insuffisances rénales.
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L’alcool peut aussi entrainer des CE aigu liées au sevrage alcoolique et également le

développement d’épilepsie de maniere dose-dépendante.[22, 28]
Les causes innées sont rares, mais présentent une cause majeure d’épilepsie. [22, 23]

2.2.5 Immunitaire

L'inflammation et les processus immunitaires sont des facteurs critiques dans I'étiologie
de I'¢pilepsie. Non seulement la neuroinflammation mais aussi 1’inflammation
provenant de la circulation systémique peuvent induire des modifications neurologiques
telles que l'altération de la BHE, la perte neuronale et I'excitotoxicité transforment le

cerveau normal en cerveau épileptique.[29]

L'immuniteé innée, par la libération de certaines cytokines, telles que l'interleukine-1p, le
facteur de nécrose tumorale et le facteur de croissance transformant-f, peut jouer un

role important dans le développement et le maintien de I’épilepsie.[22]

2.2.6 Neurodégenérative

L'épilepsie peut étre une comorbidité dans plusieurs maladies neurodégénératives[22,
30]. Dans la maladie d’Alzheimer, des données expérimentales avaient montré que le
déclin  cognitif et les crises pourraient partager certains mécanismes

physiopathologiques communs et s'influencer réciproquement.[30, 31]

Les patients atteints de la maladie de Parkinson avaient un risque accru de développer
des CE.[30, 32]

3 Facteurs déclenchant les crises epileptiques

Parmi ces facteurs : Le manque de sommeil, la fatigue et le stress, les efforts physiques
intenses, les douleurs et les émotions, la chaleur et la fiévre[33]. La consommation de
drogues, d’alcool, de tabac ou d’un exces de caféine, le bruit et la musique a forte
volume, I’exposition aux lumieres intenses clignotantes (responsables d’épilepsie
photosensible).[34]
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4 Physiopathologie

Plusieurs mécanismes et facteurs neurobiologiques complexes sont impliqués dans la
physiopathologie des crises épileptiques et les EDME provoquant un déséquilibre des
phénomeénes excitatrices et inhibitrices. Les facteurs primaires se distinguent en trois

catégories : membranaires, synaptiques, environnementales.[35, 36]

4.1 Facteurs membranaires

Concernent les canaux ioniques voltage dépendants (Na*, K*, Ca?*, CI). Des
mouvements ioniques générant des potentiels électriques donnant le complexe pointe-
onde sur PEEG. L’hyperexcitation se produit par I’entrée excessive d’ions Na* et Caz*
a I'intérieur de la cellule nerveuse produisant une dépolarisation neuronale se traduisant
par une bouffée de potentiels d’action enregistrée sous forme de pointe sur 'EEG de
surface. L’onde lente présente le phénoméne d’inhibition résultant du passage
transmembranaire des ions K™ vers D'extérieur de la cellule et des ions CI° vers
I’intérieur de la cellule.[35, 36]

Normal Action Potential | Abnormal Action Potential
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Figure 1[37] : Potentiel d'action dans des conditions normales et pendant une crise

d'épilepsie.
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4.2 Facteurs synaptiques

Marqué par le désequilibre entre les systémes inhibiteurs GABA et les systemes

excitateurs Glutamatergiques, trois types de déreglement ont été poser[38] :

o Renforcement de D’activité excitatrice par I’augmentation de la synthése et la

libération du glutamate, I’augmentation et la modification structurelle pathologiques
de nombreux récepteurs glutamatergiques (NMDA, AMPA/ Kkainate,
métabotropiques).[35, 38]

Diminution de I’inhibition GABAergique par Daltération de la synthese et la
libération du GABA ainsi que la modification structurelle de ses récepteurs (GABA-
A, GABA-B).[35, 38]

Renforcement de I’inhibition GABAergique provoquant I’hypersynchronisation des

neurones.[35, 38]
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Potentiel d'action
Potentiel 'aition »Influx pecveux
* lnflus peevent

*

+

- Dy Synapse o >
00 9% s
A N"‘y’.\-m:m: PTERT '
4 X, Newrene Potentiel daction| = A /\.._, AN
# P, Newrsae 2 03 .
o/.\‘“ ’/&' »laflux pervet m-r:um'mm WA
«influx nerveu A
Newrone ! wid Newone 1 3urepos Nevronel activé

Newrone 2 oy srepois Newrooe 2 activd Neurone 2 activé

Conditions normales Conditions pathologiques
Epilepsie

Figure 2[39] : La transmission synaptique dans le cas normal (fig. A, B, C) et dans le

cas d’¢épilepsie (fig. D)
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5 Diagnostic des crises épileptiques

5.1 Examen para clinique
Par un interrogatoire détaillé du patient et de son entourage pour obtenir les
informations suivantes[40, 41] :
v Les antécédents familiaux pour la recherche de 1’épilepsie ou d’autres maladies

neurologiques dans la famille.

<

Les antécédents personnels du patient dés la naissance.

v’ Le temps de survenue de la crise et les circonstances qui ont pu favoriser la
survenue.

v" Une description précise de la crise : signes de début, son évolution et I’état générale

du patient au cours et a la fin de la crise.

5.2 Examen clinique et biologique

A la recherche de :

v Lésions secondaires a la crise : une morsure langue, un traumatisme cranien, une
perte d’urine, une luxation de 1’épaule ou d’autres articulations.[41, 42]

v’ Signes d’une hypertension intracranienne : Fiére, trouble persistant de vigilance,
hypertension et une bradycardie.[42]

v’ Agression cérébrale aigué, accidents vasculaires et d’autres troubles neurologiques,
les troubles métaboliques (hypo/hyperglycémie, hypo/hypernatrémie,
hypercalcémie, hypomagnésemie), les pathologies infectieuses ainsi que la prise ou
sevrage toxiques afin d’éliminer une crise symptomatique aigue.[41, 42]

« Une crise est considérée symptomatique aigué si elle survient dans les 7 jours suivant

la survenue d'une lésion cérébrale aigué, ou dans les 24 h apres correction d'un trouble

métabolique. »[41]

5.3 Les examens neuroradiologiques

A la recherche des 1ésions cérébrales structurelles pouvant étre a ’origine des crises, le
scanner permet de détecter la pluparts des tumeurs, les grandes malformations artério-
veineuses et les malformations cérébrales étendues, les AVC et les lésions infectieuses,

les Iésions osseuse et calcifiées.[43]

12
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L’IRM permet de caractériser la nature de la lésion et de déterminer si elle est
progressive ou statique[43]. L’IRM est considérée comme la technique de neuro-
imagerie de choix en raison d’une meilleure sensibilité¢ et spécificité, cependant le

scanner est généralement préféré en raison de sa plus grande disponibilité.[44]

5.4 L’électroencéphalogramme EEG

L'EEG consiste a enregistrer des potentiels électriques a partir d'électrodes placées sur

le cuir chevelu. Ces potentiels sont principalement générés par la sommation des

potentiels postsynaptiques excitateurs (PPSE) et des potentiels postsynaptiques

inhibiteurs (PPSI) par les grands neurones pyramidaux orientés verticalement dans le

cortex cérébral.[45]

Un enregistrement par EEG est consideré comme épileptique si :[46]

v 1l est paroxystique de début et de fin brusque distingué de I’activité de fond par son
amplitude et sa forme.

v Il a une forme pointue sur un délai standard (20 a 30 secondes par page).

v Sa durée est inférieure a 200 ms, entre 20 et 70 ms on parlera de « pointe », entre 70

et 200 ms c’est une « pointe lente » ou « onde pointue ».

Les pointes sont asymétriques et lorsqu’ils sont associés a des ondes ils donnent des

pointes-ondes, la succession des pointes donne de polypointe.[46]

~— A~~~ Pointes (durée 20-80 ms)
MM\ ~~——— Pointes-ondes

A fm, " W Polypointes
L | Activités
.____.,JM}(\/M Polypointes-ondes épileptiformes

Décharges épileptiformes (PEDs)

Figure 3[47] : Aspect des différentes activités épileptiformes.
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5.5 Diagnostic difféerentiel d’une crise épileptique

Plusieurs troubles paroxystiques peuvent imiter une crise d'épilepsie.

Syncope : La raison pour laquelle la syncope est diagnostiquée comme une crise
d'épilepsie est la croyance que les crises d'épilepsie peuvent provoquer un épisode
de perte de conscience flasque et immobile, en réalité, aucun type de crise ne le
fait.[48, 49]

Lors d’une syncope, la perte de conscience est souvent breéve, quelques secondes a
quelques minutes fréqguemment associée a des mouvements convulsifs ce qui
entraine une confusion diagnostique avec I'épilepsie.[18, 50]

Crises psychogenes non épileptiques ou pseudo-crises (CNEP): Les CNEP ont plus
souvent une durée prolongée, les caractéristiques typiques de la CNEP peuvent
ressembler a de veéritables crises d'épilepsie, y compris I'absence de conscience et
des mouvements anormaux. Cependant, la CNEP peut étre distinguée par la
fermeture des yeux pendant la crise et I'absence de décharge EEG épileptiforme
ictale.[18, 50]

Autres diagnostics différentiels :[18, 41, 49]

@)
@)

©)

6

Troubles du sommeil (parasomnies, cataplexie. . .) ;
Migraine avec aura ;

Mouvements anormaux ;

Accidents ischémiques transitoires ;

Hypoglycémie ;

Ictus amnésique.

Classification des crises épileptiques

La nouvelle classification de 1’épilepsie est une classification basée sur trois niveaux,

conditionnés pour traiter la répartition de I'épilepsie dans différents contextes cliniques

(Figure 4). Le premier niveau est caractéristique du type de crise, basé sur la nouvelle

classification des crises de la LICE de 2017. Le deuxiéme niveau est la modélisation

des types d'épilepsie parmi les 4 types suivants : épilepsie focale, épilepsie généralisée,

épilepsie généralisée et focale combinée, et épilepsie de type inconnu. Le troisieme

niveau est ’appréciation du syndrome épileptique spécifique.[51]

14
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Type de crise

. | Début F -
Début focal B B (Foms 3 Début inconnu
généralise

Etiologie

.
Type de I'épilepsie Infectieuse

| | ineéralicd Focale et Non
Focale Généralisée généralisée déterminée
: combinée -
-
Syndromes épileptiques /

Co-morbidités

Figure 4: Démarche de la classification des épilepsies

6.1 Types des crises épileptiques
commence par déterminer si la manifestation initiale de la crise est focale ou
généralisée, la crise peut étre manquée ou masqueée, auquel cas, il s'agit d'une crise dont

le début est inconnu.[52]

> Crise focale : ’origine de cette crise est trouvée dans un réseau limité a un seul
hémisphere (figure 5)[38]. Il peut étre de plusieurs types : crises focales avec
conscience préservée, crises focales avec conscience altérée, crises focales motrices
ou non motrices, et crises focales évoluant vers des crises bilatérales toniques-

cloniques.[51]

» Crise genéralisée : leur origine est des décharges ¢électriques dans 1’ensemble du
cerveau, s'agit de « réseaux neuronaux » bien définis répartis bilatéralement dans les
deux hémispheres, comprenant des couches corticales et sous-corticales organisées
en boucles cortico-thalamo-corticales ou cortico-réticulaires (fig. 6)[38] .1l provoque
donc une perte de conscience parce que les neurones corticaux qui maintiennent la

conscience ne sont pas en mesure d'exercer leurs fonctions normales.[53]
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Figure 5: Crise focale Figure 6: Crise généralisé

Sept types de crises généralisées sont cités dans la classification de la LICE, et
caractériser par des symptdmes moteurs majeurs, c'est-a-dire des crises généralisees
tonico-cloniques, toniques, cloniques et myocloniques, ou par une absence d‘activité

motrice, c'est-a-dire des absences, des absences atypiques et des crises atoniques.[53]

Version basique de la Classification 2017 de I'ILAE des types de crises d’épilepsie’

[ Crise a début focal ] ‘ Crise a début généralisé I [ Crise a début inconnu
\ J J

e ~ N

| (

Motrice
Tonico-clonique
Autre

Non motrice

[ Non classée? ]

7
Motrice
Tonico-clonique
Autre
Non motrice (absence)
" =2

Canscience Conscience
préservée altérée

Début moteur
Début non moteur

\

Crise focale devenant bilatérale
tonico-clorique

Figure 7: Classification opeérationnelle simplifiée des types de crise épilepsie de 2017

de la LICE.

Le deuxiéme niveau est celui du type de 1’épilepsie .Comme pour la classification des
crises, on classe les épilepsies comme généralisé ou focale, en plus il y a deux nouveaux

types « Epilepsie Généralisée et Focale Combinée » et 1’épilepsie inconnus.[51, 52]
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Version détaillée de la Classification 2017 de 'ILAE des types de crises d’épilepsie!

[ Crise a début focal J {Crise a début généraliséJ L Crise a début inconnu W
g ) = . p _
Conscience Conscience Motrice Motrice
preservee altérée Tonico-clonique Tonico-clonique
'/ =] Clonique Spasmes épileptiques
Tonique Non motrice

Début moteur Myoclonique ) |\ Arrét de I'activité en cours
Automatismes Tonico-clonique-myoclonique
Atonique? Myoclonique-atonique
Clonique Atonique 5
Spasmes épileptiques? Spasmes épileptiques Non classée? J
Hyperkinétique TR,
Myoclonique Non motrice (absence)
Tonique Typique

Début non moteur Atypique
Autonome Myoclon!que a
Arrét de I'activité en cours Myoclonie de a paupiére
Cognitive
Emotionnelle
Sensorielle

3 )

Crise focale devenant bilatérale
tonico-clonique

Figure 8. Classification opérationnelle détaillée des types de crise d’épilepsie de 2017
de la LICE

6.2 Syndrome epileptique

Le troisieme niveau c’est le syndrome épileptique qui désigne un ensemble de
caractéristiques comprenant des types de crises, un EEG et des caractéristiques
d'imagerie qui ont tendance a se produire ensemble[51].Les syndromes se présentent
souvent en fonction de 1’dge. En conséquence, les prises de position de la LICE
décrivent séparément les syndromes qui se manifestent chez les nouveau-nés et les
nourrissons (jusqu'a I'age de 2 ans), les syndromes qui se manifestent pendant I'enfance
et les syndromes qui peuvent se manifester a des ages variables (c'est-a-dire a la fois

chez les patients pédiatriques et les adultes).

7 Les antiépileptiques

7.1 Definition

Les AE sont des agents pharmacologiques utilisés pour réduire la fréquence des crises
d'épilepsie. Ces médicaments sont efficaces pour le traitement symptomatique des
crises, c'est-a-dire des symptdmes de I'épilepsie et ne traitent pas I'épilepsie elle-
méme[53]. (Tableaux I et I1)
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7.2 Meécanisme d’action

Quatre grands types de mécanismes AE ont récemment été reconnus :[54]

» |a modulation de canal ionique voltage-dépendante.

= amélioration de la neurotransmission inhibitrice médiée par le GABA.

= altération de la neurotransmission médiée par le glutamate excitateur.

» modulation de la libération des neurotransmetteurs par action pré synaptique.

Propagated
action potential
Phenytoin
Carbamazepine
Oxcarbazepine
Eslicarbazepine

Retigabine
K'O-

Lamotrigine
Lacosamide
Zonisamide
Cenobamate

Voltage-gated
Na* channel

KCNQ
Gabapentin K* channel Depolanzahon
Pregabaline

Levetiracetam
Brivaracetam

Vesncular REa

Caz/:\ release ‘

QOO

O

glial GAT-1 lagabne e e e o Glutamate Retigabine

N

a,8-subunit of
Ca?* channel

Ethosuximide

Valproate* Benzodiazepines | = %o GABA Sis) @ Felbamate* K
(GABA turnover 1) Barbiturates ® e i Valproate* T-type
Vigabatrin Ts(;m;,ae:?;ﬁ ° ® Perampanel = Topiramate* Ca2*
(GABA-T §) Conobamaolll A ° Phenobarbital |", © channel
[06000000000000000090000000000006000000000000000000000000088067, 8000080000 COO0000eCIRAINO00000a S oococnnocnnnnocancad \ | | Joccoocd | | Aooocoocacoco

..........................................................

.......................................................................

Postsynaptic GABA, ¢ AMPA NMDA
neuron receptor receptor receptor KCNQ A
cr Na* Na*(Ca?*) K* channel C@

Inhibitory synapse Excitatory synapse

Figure 9[55]: Mécanisme d'action des médicaments anticonvulsivants cliniquement

approuves.
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Tableau | Médicaments antiépileptiques d’ancienne génération[56].

AE d’ancienne

AMM (année de

Principaux effets

Interactions

Particularités

génération commercialisation en secondaires médicamenteuses
France)
Phénobarbital ~ Epilepsies partielles, Somnolence, +++ (inducteur Trés longue
ou généralisees troubles cognitifs, enzymatique) demi-vie
en monothérapie hyperactivité, Trés bon marché
de 1re intention (1943) algodystrophie, Titration rapide
allergie cutanee
Phénytoine Epilepsies partielles, Allergie cutanée,  +++ (inducteur N’est pas sédatif

ou généralisées
en monothérapie
de 1re intention (1952)

hyperplasie
gingivale,

hirsutisme, trouble

de I’équilibre,

enzymatique)

Titration rapide

leucopénie
Ethosuximide  Epilepsies généralisées Somnolence, - Uniquement
absence en 1re intention irritabilité, disponible
(1960) troubles en sirop
digestifs, allergie
cutanée,
leucopénie
Carbamazépine  Epilepsies partielles, Somnolence, prise  +++ (inducteur Propriété
ou généralisées de poids, enzymatique) thymoreégulatrice
en monothérapie allergie cutanée, et antalgique
de 1re intention (1974) hypoNa+, associee (AMM)
neutropénie,
trouble de
I’équilibre

Valproate
de sodium

Epilepsies partielles,

ou généralisées

(dont absence,
myoclonies, Lennox-
Gastaut) en monothérapie
de 1re intention (1967)

Somnolence, prise

de poids,

chute de cheveux,
tremblements,
hépatite,
pancréatite

+++ (inhibiteur
enzymatique)

Propriété
thymoreégulatrice
associée
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Tableau 11 Médicaments antiépileptiques de nouvelle génération[56].

AE de nouvelle
génération

AMM (année de
commercialisation
en France)

Principaux
effets secondaires

Interactions
médicamenteuses

Particularités

Gabapentine

Epilepsies partielles,
en monothérapie
de 1re intention (1995)

Somnolence, prise
de poids, trouble
de I’équilibre

Propriété antalgique
associée

Lamotrigine En monothérapie Allergie cutanée, - [+ N’est pas sédatif.
de 1re intention (1996) insomnie, Un des AE le moins
céphalées foetotoxique.
Propriété
thymorégulatrice
associée
Topiramate En monothérapie aprés Somnolence, perte  -/+ Proprieté
échec d’un traitement  de poids, lithiase antimigraineuse
antérieur, ou en rénale, associée
association (1998) trouble du langage
Oxcarbazépine  Epilepsies partielles, Vertige, -[+ Propriété
en monothérapie somnolence, thymoregulatrice
de 1re intention (2001) diplopie associee
Lévétiracétam  Epilepsies partielles, Somnolence, - Mise a disposition
en monothérapie de irritabilité, d’une forme
1re intention, + labilité intraveineuse.
épilepsie myoclonique  émotionnelle Titration rapide

juvénile et épilepsie
généralisée

tonic clonique, en
association avec

un autre
antiépileptique (2002)

Pregabaline Epilepsies partielles, Somnolence, prise - Propriétés
en association avec de poids, trouble antalgiques
un autre de I’équilibre et anxiolytiques
antiépileptique (2006) associées
(AMM)
Zonisamide Epilepsies partielles, Somnolence, perte - Longue demi-vie
en association avec de poids, allergie permettant
un autre cutanée une prise unique par
antiépileptique (2007) jour
Lacosamide Epilepsies partielles, Somnolence, - Mise a disposition

en association avec un
autre antiépileptique
(2008)

vertige, nausées

d’une forme
intraveineuse,
d’un sirop
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Chapitre 11 : Syndrome métabolique

1 Définition, historique
Le syndrome métabolique par définition n’est pas une maladie, mais un regroupement
des anomalies métaboliques qui se présente par une obésité centrale, une
hyperglycémie, une dyslipidémie, une hypertension artérielle et une insulinorésistance ,
exposant I’individu aux risques de développer un diabéte de type Il et des troubles
cardiovasculaires majeurs.[1, 57]

Différentes appellations ont été utilisées pour désigner le syndrome métabolique, telles
que le syndrome plurimétabolique, le syndrome X, le syndrome de résistance a
I'insuline, et le quatuor mortel. Ces derniers temps, I'acronyme SMet a été utilisé pour
remplacer le terme de syndrome métabolique.[58]

Dans les années 1920, Dr Kylin a été le premier a décrire I'ensemble des troubles
métaboliques connus aujourd’hui sous le nom de syndrome métabolique (SM),

regroupant I'hypertension, I'nyperglycémie et la goutte.[2] [1]

Dans les années 1947, le Dr Vague a été le premier a identifier une association entre
l'obésité androide (accumulation de graisse dans la partie supérieure du corps) et le

développement du diabéte sucré et des maladies cardiovasculaires.[58] [2]

En 1988, Reaven G a été le premier a établir une corrélation entre le diabéte, I'obésité, la
dyslipidémie et [I'hypertension artérielle en les associant a Iinsulinorésistance
périphérique. 11 a nommé cette association "syndrome X" et a suggéré que la résistance
a l'insuline ne jouait pas seulement un role dans I'étiologie du diabete sucré de type 2,

mais aussi dans le développement des maladies cardiovasculaires.[58] [59]

Au cours des derniéres années, le syndrome métabolique (SMet) est devenu le centre
d'intérét de plusieurs groupes de recherche et d'innombrables rapports scientifiques pour

lui donner une définition unifiée. Parmi les définitions les plus courantes :

La définition proposée par I'Organisation mondiale de la santé (OMS) en 1998/1999,
celle du Groupe européen pour I'étude de l'insulinorésistance (EGIR) également en 1999
et celle du Programme national d'éducation sur le cholestérol - Troisieme Panel de
traitement chez les adultes (NCEP ATP I1IlI) en 2001 (voir Tableau 111).[1, 2]
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Tableau I11[60]. Critéres diagnostiques du syndrome métabolique de I’OMS, EGIR,

NCEP ATP III.

Cliniques

OMS 1998/1999

EGIR 1999

NCEP ATP 111
2001

Insulinorésistance

Surpoids

Dyslipidémie

Pression artérielle

Glycémie

Autres

Hyperglycémie avec
test HGPO,
Glycémie a jeun
élevée,

Diabéte de type 2
ou baisse de la
sensibilité a
I’insuline

+ 2 des criteres
suivants

Homme : rapport
taille/hanche > 0,9
Femme : rapport
taille/hanche > 0,85
et/ou IMC >
30kg/m?

Triglycérides
>1,5g/1 et/ou
HDL-c < 0,35 g/l
chez I’homme

ou < 0,39¢g/l chez la
femme

>140/90 mm Hg

Hyperglycémie avec
test HGPO,
Glycémie a jeun
élevée ou Diabéte
de type 2

Microalbuminurie

Hyperinsulinémie>
75e percentile

+ 2 des criteres
suivants

Périmetre abdominal
>94 cm chez
I’homme

ou > 80 cm chez

la femme

Triglycérides >1,5
g/l

et/ou

HDL-c < 0,39 g/l
chez I’homme ou la
femme

>140/90 mm Hg
ou traitement
antihypertenseur

Hyperglycémie avec
test HGPO ou
glycémie a jeun
élevée (Pas le
diabete de type 2)

Non nécessaire,
mais 3 des critéres
suivants
nécessaires

Périmetre
abdominal > 102
cm

chez I’homme
ou> 88 cm chez la
femme

Triglycérides >1,5
g/l

HDL-c < 0,40 g/l
chez I’homme
ou<0,50¢9/la
femme

> 130/85 mm Hg

Glycémie a jeun
>1,1¢g/1

-abaissée a 1 g/l en
2005 - (incluant
diabete type 2)
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En 2005, la Fédération internationale du diabéte (FID) et I'Association américaine du
cceur/Institut national du cceur, des poumons et du sang (AHA/NHLBI) ont convenu de
la nécessité de disposer d'un outil de diagnostic unique et universellement accepté et
facile a utiliser en pratique clinique pour identifier le syndrome métabolique.
Cependant, malgré leurs efforts, leurs recommandations distinctes présentaient des
différences en ce qui concerne la mesure du tour de taille. La FID a abandonné
I'exigence de 'OMS pour la résistance a l'insuline, mais a intégré l'obésité abdominale
comme l'un des cing facteurs nécessaires pour le diagnostic, les autres critéres étaient
essentiellement les mémes que ceux de I'ATP I1l. LAHA/NHLBI a apporté quelques
modifications mineures aux critéres de I'ATP I, mais n'a pas imposé l'obésité
abdominale comme un facteur de risque obligatoire. Les quatre autres facteurs de risque
avaient la méme définition que ceux de la FID. La FID a également souligné la
nécessité d'adopter des valeurs différentes pour la mesure de la taille dans differents

groupes ethniques.[61] [62]

En 2009, une révision de la définition harmonisée du syndrome métabolique a abouti a

un accord stipulant les points suivants [61, 63] :

v 1l ne devrait pas y avoir de composante obligatoire, mais la mesure du tour de taille
resterait un outil de dépistage préliminaire utile.

v Trois résultats anormaux sur cing qualifieraient une personne pour le syndrome
métabolique.

v"Un seul ensemble de seuils serait utilisé pour toutes les composantes, a I'exception
du tour de taille, pour lequel des recherches supplémentaires sont nécessaires, en
attendant, des seuils nationaux ou régionaux pour le tour de taille peuvent étre
utilisés. (voir Tableau V)

Tableau IV [64]. Les seuils de tour de taille pour différents groupes ethniques.

Population Tour de taille homme Tour de taille femme
Européen >94 cm >80 cm
Asie de sud >90 cm >80 cm
Etats-Unis >120 cm >88 cm
Afrique subsaharienne >94 cm >80 cm
L’est Méditerranéen et le >94 cm >80 cm

Moyen-Orient (Arabes)
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Tableau V [61] [62]. Définition commun du syndrome métabolique selon I’FID et

I'AHA/NHLBI.

Facteur de risque

Mesure

Tour de taille élevé

Triglycérides élevés

(*le traitement médicamenteux
des triglycérides élevés

est un indicateur alternatif)

Réduction du taux de HDL-C

(*le traitement médicamenteux

Des HDL-C réduits est un indicateur
alternatif)

Pression artérielle élevée (traitement
antihypertenseur est un indicateur
alternatif)

Glycémie a jeun élevé (+traitement
médicamenteux de I’hyperglycémie
Est un indicateur alternatif)

Définitions spécifiques
a la population et au pays.

>150 mg/dL (1.7 mmol/L)

Homme : <40 mg/dL (1.0 mmol/L)
Femme : <50 mg/dL (1.30 mmol/L)

Systolique >130 et/ou
diastolique >85 mmHg

>100mg/dL

*Les médicaments les plus utilisés en cas d’¢élévation des triglycérides et de
réduction des HDL-C sont les fibrates et 1’acide nicotinique, un patient prenant
I'un de ces médicaments peut étre présume avoir un taux elevé de triglycérides et

un faible taux de HDL-C.

+La plupart des patients atteints de diabete sucré de type 2 présentent le
syndrome métabolique selon les criteres proposes.
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2 Physiopathologie
La physiopathologie du SM englobe plusieurs mécanismes complexes qui ne sont pas

encore complétement compris.

En plus des facteurs génétiques et épigénétiques, des facteurs liés au mode de vie et a
I'environnement, tels que la suralimentation et le manque d'activité physique, ont été
identifiés comme des facteurs majeurs dans le développement du Smet, l'apport
calorique élevé joue un role causal, car il déclenche notamment I'adiposité viscérale qui
active la plupart des voies du SM. Parmi les mécanismes proposés, la résistance a
I'insuline, I'inflammation chronique et l'activation neurohormone semblent jouer un réle
essentiel dans la progression du SM et sa transition ultérieure vers les maladies

cardiovasculaires et le diabéte de type 2.[59] [64] (voir Figure 10)

1lof

@™ Genetic «w T caloric 4 physical
SPGenetics  @Bintake SPacrivty

Visceral Adiposity ?
TROS / T X

LOX Activation > T Angll T Fibrinogen

1 Glucose uptake

TRAS

Chronic
Inflammation

Activation Resistance

¥

Metabolic ’
Syndrome

R o

Figure 10 [59] : Mécanismes de la physiopathologie du SM.

‘ Hormonal 1 ‘ Insulin ‘

*Genitics, génétique ; caloric intake, apport calorique ; physical activity, activité
physique ; ROS, especes réactives de l'oxygene ; LOX, récepteurs de LDL ; RAS,
systeme rénine-angiotensine ; Angll, angiotensine Il ; IL-6, interleukine 6 ; TNF-q,
facteur de nécrose tumorale ; CRP, protéine C réactive ; Free fatty acids, acides gras
libres; Glucose uptake, absorption du glucose; Lipogenesis, lipogeneése ;
Gluconeogenesis, glyconéogenese ; TGs, Triglycérides ; T2DM, diabete sucré de type
2 ; CVDs, maladies cardiovasculaires.
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2.1 La résistance a I’insuline

Lorsque la résistance a l'insuline se développe dans les tissus adipeux, l'inhibition de la
lipolyse médi¢e par l'insuline est altérée, provoquant ’augmentation des acides gras
libres circulants ce qui aggrave la résistance a I'insuline en altérant la cascade de

signalisation de I'insuline dans divers organes.[59] [65]

» Au niveau musculaire, les AG libres affectent les récepteurs de I’insuline en
provoquant une réduction de I’absorption du glucose. [66]

> Au niveau du foie, les AG libres favorisent la gluconéogenese (production de
glucose) et la lipogenese (production de lipides). Cela conduit a un état d'hyper
insulinémie pour maintenir des niveaux normaux de glucose, cependant cette
compensation finit par échouer entrainant une diminution des taux d'insuline, qui est
encore exacerbée par l'effet lipotoxique des AG libres sur les cellules béta du
pancréas. Il est essentiel de noter que la lipolyse viscérale qui se produit dans les
dépdts de graisse autour des organes internes augmente I'apport d'AGL directement
au foie via la circulation splanchnique, ce qui signifie que les dépdts de graisse
viscerale contribuent davantage a la résistance a I'insuline que les dépots de graisse
sous-cutanée.[67, 68] [59]

» Les concentrations élevées d’AG libres augmentent la synthése des esters de
cholestérol et des triglycérides (TG), par conséquent, la production de lipoprotéines
de tres basse densité (VLDL) riches en TG. Ces dernieres activent a leur tour la
proteine de transfert des esters de cholestérol, favorisant ainsi le transfert des TG des
VLDL vers les HDL. Cela augmente la clairance des HDL et diminue leur
concentration. Il en résulte aussi la formation de petites particules de LDL denses
appauvries en cholestérol. Toutes ces modifications des concentrations de
lipoprotéines constituent la caractéristique de la dyslipidémie athérogene associée a
la résistance a l'insuline dans le SM.[59]

> Le développement de [I'hypertension causée en partie par la perte de l'effet
vasodilatateur de l'insuline et par la vasoconstriction induite par les AG libres due a
la production d'espéces réactives de l'oxygene et au piégeage ultérieur de l'oxyde
nitrique, d'autres mécanismes impliquent une augmentation de la stimulation

sympathique et une réabsorption accrue de sodium par la rénine dans les reins.

27



Chapitre 11 : Syndrome métabolique

De plus, la résistance a l'insuline entraine une augmentation de la viscosité du serum,

favorisant un état prothrombotique et augmentant la libération de cytokines pro-

inflammatoires par le tissu adipeux. Tous ces facteurs jouent un role essentiel dans

l'augmentation des risques de maladies cardiovasculaires et de diabéte de type 2.[59]
[69]

2.2 Tissu adipeux

En plus d'étre un thermorégulateur et un lieu de stockage des lipides, le tissu adipeux

possede une fonction endocrine en sécrétant des différents adipokines comprenant des

hormones, des peptides et des cytokines inflammatoires qui jouent tous un role majeur

dans la pathophysiologie de la resistance a linsuline et du SM [70]. Parmi ces

adipokines :

7
A X4

La leptine : Elle joue un r6le essentiel dans la regulation de l'appétit et du poids
corporel, ainsi que dans le métabolisme du glucose. Elle contribue également a
limiter I'accumulation de TG dans le foie et les muscles squelettiques, ameéliorant
ainsi la sensibilité a I'insuline. De plus, la leptine influence la fonction des cellules
béta du pancréas a la fois par des actions directes et indirectes via des voies
neuronales centrales.[70]. Cependant, l'incapacité de niveaux éleves de leptine a
corriger le déséquilibre métabolique observé dans l'obésité a donné naissance au
concept de "résistance a la leptine”, étant donné que les niveaux élevés de leptine
sont associés a un risque accru de maladies cardiovasculaires et a une inflammation,
la leptine est considérée comme un facteur clé reliant l'obésité, le syndrome
métabolique et les maladies cardiovasculaires.[59] [71]

L’adiponectine . est une adipokine anti-athérogéne, anti-inflammatoire et
antidiabétique. Des études ont montré une diminution des taux d'adiponectine chez
les patients atteints de maladies coronariennes, de diabéte et de I’hypertension
artérielle, ce qui confére a I'adiponectine un réle protecteur contre le développement
et la progression de la résistance a I'insuline, de I'hypertension artérielle et des

maladies cardiovasculaires.[59]
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X/
°e

La chémérine : des études ont trouvé qu’il y’a une élévation significatif du taux de

chémérine chez les sujets conformes aux critéres du SM, Des taux sériques élevés de

chémérine pourraient étre considérés comme un marqueur prédictif indépendant

de la maladie coronarienne chez les patients atteints du syndrome métabolique.[72]

[73]

2.3 L’inflammation chronique

L'accumulation de diverses voies pathogénes dans le développement du SM conduit a

un état pro-inflammatoire, provoquant 1’augmentation de plusieurs indicateurs

d’inflammation, tels que IL-6, CRP et le TNFa.[59] [74]

La réponse inflammatoire résulte du depassement des fonctions d'équilibre des

adipocytes en raison d'une surcharge métabolique. Paralléelement, la consommation

accrue de régimes riches en graisses contribue a I'inflammation, a la fois directement

lorsque les graisses sont riches en acides gras saturés, et indirectement en affectant le

microbiote et la perméabilité intestinale.[75]

3 Les conséquences et la prise en charge du syndrome métabolique
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Figure 11[63] : Les conséquences du syndrome métabolique.

*Dementia, démence ; NAFLD, La stéatose hépatique non alcoolique ; ChGS, calculs

biliaires de cholestérol.
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La prise en charge consiste a traiter précocement et efficacement les anomalies
associant le syndrome métabolique, car il n’existe pas actuellement un traitement
médicamenteux spécifique pour le SM et approuvé par une autorisation de mise sur le

marché (AMM)[76]. La prise en charge se fait par :

v" Modification du mode de vie en respectant les mesures hygiéno-diététique par la
baisse des apports caloriques, ’augmentation d’activité physique, la lutte contre la
sédentarité et le tabagisme.[76] [60]

v’ Le traitement médicamenteux qui consiste a traiter :

e Les dyslipidémies : I’utilisation des statines, des fibrates, les inhibiteurs de
I’absorption intestinale du cholestérol et les inhibiteurs de la synthése des
VLDL.[76, 77]

e Les anomalies du métabolisme glucidique : les stimulateurs de la libération
d'insuline ou sa synthése, les insulinosensibilisateurs comme la
metformine.[77]

e L’hypertension artérielle : les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC),
les antagonistes des récepteurs de I’angiotensine I, les diurétiques et les -
bloguants.[60, 77]

e [’état prothrombotique : ’aspirine, les agents anti-plaquettaires.[60, 77]

4 Le syndrome métabolique et I’épilepsie

Le syndrome métabolique englobe différentes perturbations métaboliques qui sont liées
a une augmentation du risque de maladies cardiovasculaires et de diabéte de type 2.
Parmi ces perturbations, l'obésité joue un rdle direct en induisant des changements
structurels et une dysfonction cardiaques.[60, 78]

En raison de leur mode de vie souvent sédentaire et de leur traitement a base de
médicaments antiépileptiques, les patients épileptiques peuvent présenter un risque
d'obésité plus élevé que la population générale, ce qui les expose a un risque accru de

développer le syndrome métabolique.[79, 80]
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Dans la population épileptique, une étude réalisée par Vooturi, S. et S. Jayalakshmi en
Inde en 2019, incluant 173 patients épileptiques adultes, a révélé que le syndrome
métabolique était observé chez plus de la moitié des patients selon les critéres de
I’AHA/NHLBI, avec un taux de 52,6% (91 patients). Les femmes étaient les plus
touchées, représentant 62,6% des cas. De plus, tous les paramétres qui définissent le SM
ont été nettement plus mauvais chez les épileptiques obéses par rapport aux personnes
dont I''MC est normal, I'obésité a été observée chez 153 personnes (88,4%). Le role des
AE n'a pas pu étre déterminé en raison du nombre limité de patients. [79]

Une autre étude faite par Nair, S.S., et al en 2015, regroupant 183 patients dont 1’age
était compris entre 20-49 ans, selon les critéres de I’ATP 111, le SM était présent chez
29.5% des patients dont 1’obésité était de 44.3%. La prévalence du SM était
significativement plus élevée dans la tranche d'age des 40-49 ans et aucune différence
n'a été observée entre les hommes et les femmes. Les caractéristiques de I'épilepsie,
comme le type de syndrome épileptique ou la durée de I'épilepsie n'‘ont pas eu
d'incidence sur le SM par contre a I’utilisation du valproate ou le SM était plus élevé
que les autres AE.[81]

Plusieurs études ont montré la relation entre le développement du syndrome
métabolique et la prise de médicaments AE. Une étude publiée dans I'IP Journal indien
des neurosciences a constaté que des doses élevées d'acide valproigue étaient liees a un
risque plus élevé de SM, dont l'effet majeur était la prise de poids et des altérations du
profil lipidique en réduisant le taux de cholestérol total, de LDLc et de HDLc et en
augmentant les TGs. D’autre part, la carbamazépine, la phénytoine et le clobazam ont
tous montré un effet sur le profil lipidique surtout la carbamazépine qui a été liée a des
taux plus élevés de cholestérol total, de LDLc et de HDLc.[82]

En 2012, Fang, J., et al ont fait une étude comparative entre des patients épileptiques
obeses sous valproate et des personnes non épileptiques obeses, ils ont trouvé que la
fréquence du SM était élevé chez les épileptiques obéses (47.2%) que chez les témoins

(32.1%)[83], cela pourrait étre di au fait que le valproate entraine une prise de poids.
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Une étude réalisée par Verrotti, A., et al en 2010, dont I’objectif était d’évaluer la
présence du SM chez les enfants et les adolescents épileptiques sous valproate pendant
au moins 24 mois, le résultat a été que 40.4% des patients ont considérablement pris de
poids ou 43.5% de ces patients obéses avaient le SM [84]. En plus du valproate, les
patients sous carbamazépine présentaient également plusieurs composantes du

syndrome métabolique, notamment I'hypertension et l'obésité abdominale.[85]

5 Impact des AE sur le syndrome métabolique

Le traitement a long terme par les AE est souvent associé a un large éventail d'effets
indésirables chroniques, dont certains sont liés a des perturbations métaboliques [86].
Ces effets sont attribuables a l'altération des enzymes du systeme du cytochrome P450
(CYP450) par les AE. Des recherches menées au cours des deux derniéres decennies ont
permis de mettre en évidence le rble prépondérant du systeme CYP450 dans de
nombreuses voies métaboliques [87]. Plusieurs études ont examiné les consequences de

différents AE sur les parametres metaboliques [85] :

e Prise de poids : Parmi les AE couramment associés a une prise de poids, on retrouve
le valproate de sodium (VPA), la prégabaline (PGB), la carbamazépine (CBZ), la
gabapentine (GBP), la vigabatrine (VGB), le pérampanel et I'ézogabine[88]. Une
augmentation significative du poids corporel a été observée chez une proportion
élevée des patients épileptiques (entre 10% et 70%) lors l'utilisation du VPA [6].
Ainsi que l'obésité abdominale est la caractéristique la plus couramment observée
dans le cadre du syndrome métabolique[25]. Il existe aussi une association entre la
prise de poids et la présence d'une résistance a l'insuline. [4]

e Dyslipidémie : Une étude realisée par Lopinto-Khoury, C. et S. Mintzer en 2010, a
révélé que certain AE qui considérait comme des inducteurs enzymatiques tels que
la carbamazépine (CBZ), la phénytoine (PB), le phénobarbital (PHT) et la
primidone (PRM) entrainent tous une élévation du taux de cholestérol sérique[89].
De plus, la CBZ entraine également des variations des concentrations des
lipoprotéines, telles qu'une augmentation de la synthése des LDL (lipoprotéines de
basse densité), une diminution de I'élimination des LDL par les reins et réduction
des HDL (lipoprotéines de haute densité)[90, 91]
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6 Le syndrome d’apnée de sommeil

Le syndrome dapnée du sommeil, connu sous le nom de syndrome d'apnees
obstructives du sommeil (SAQS), Il s'agit d'un trouble du sommeil relativement courant
qui se caractérise par des épisodes récurrents d'affaissement partiel ou complet des voies

aeriennes supérieures pendant 10 secondes ou plus durant le sommeil[92, 93].

Les symptomes principaux du (SAOS) sont le ronflement et la somnolence diurne
excessive[93]. Le ronflement est considéré comme un indice d'apnée du sommeil
lorsqu'il est accompagné de périodes de silence respiratoire et de bruits d'étouffement ou
de haletement[94]. Il y a d’autres symptomesqui sont : la fatigue, les maux de téte
matinaux, les troubles de la concentration, les problémes de mémoire, se réveiller
fréquemment pendant la nuit pour aller aux toilettes, diminution du désir sexuel et mode

dépressive [95].

Le diagnostic du (SAOS) est generalement base sur une sequence d'antécedents
médicaux, des questionnaires tels que (Score de somnolence d'Epworth et Berlin
questionnaire), d'examen clinique, de surveillance portable et de polysomnographie ou
des enregistrements multicanaux sont utilisés pour évaluer la durée du sommeil, les
stades du sommeil, I'effort respiratoire, le débit d'air, le rythme cardiaque, I'oxymétrie et

les mouvements des membres[95, 96].

6.1 La relation entre le syndrome d’apnée de sommeil et le syndrome
meétabolique

Les recherches épidémiologiques et cliniques ont généralement constaté des

associations indépendantes entre le syndrome d'apnée du sommeil (SAS) et le syndrome

métabolique (SM) [97]. Les liens entre les deux sont :

e Obésité : c’est le principal facteur de risque du SAOS et SM, et il est considéré
comme le seul facteur potentiellement réversible [98, 99]. L'excés de poids est
associée a l'accumulation de graisse au niveau du cou, du thorax, de I'abdomen et
potentiellement des tissus extraluminaires des voies respiratoires supérieures, ce qui

peut exercer une pression sur ces voies[100].
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Résistance a l'insuline : Le SAS est associé a une résistance a l'insuline, qui est un
trait caractéristique du syndrome metabolique[101].L'hypoxeémie intermittente
chronique observée dans SAQOS a été associée au développement de la résistance a
I'insuline et au dysfonctionnement des cellules béta du pancréas[102].

Hypertension artérielle : Il est bien établi que le syndrome d'apnée obstructive du
sommeil (SAOS) exerce un effet délétére sur la tension artérielle, et les patients
souffrant de SAOS présentent un risque accru de développer une hypertension, cela
est di a laugmentation de [lactivité sympathique, au stress oxydatif, a
I'inflammation systémique et au dysfonctionnement endothélial résultant des éveils
répétés et de I'nypoxie intermittente [103].

Dyslipidémie : Parmi les patients atteints du syndrome métabolique, on a constaté
que ceux souffrant d'apnée obstructive du sommeil (AOS) présentaient des niveaux
plus élevés de triglycérides, de cholestérol total, de lipoprotéines de faible densité
(LDL), ainsi qu'un rapport triglycérides (HDL) plus élevé. De plus, la sévérité de
I'AOS était indépendamment associée a une augmentation des triglycérides et du
rapport cholestérol/HDL [104].
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CENTRAL ILLUSTRATION: Potential Etiological Risk Factors for Sleep Ap-
nea and the Downstream Consequences
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Figure 12: L'illustration montre les facteurs de risque multi-etiologiques de l'apnée du

sommeil et ses conséquences [105].

6.2 La relation entre le syndrome d’apnée de sommeil et I’épilepsie

Il existe une forte prévalence de l'apnée obstructive du sommeil (AOS) chez les
patients atteints d'épilepsie, une étude réalisee par K. J. Weatherwax, X. Lin, M. L.
Marzec et B. A. Malow, en 2003 a révélé que 63% des hommes et 45% des femmes
avaient I’AOS[106]. Une autre étude réalisée par R. G. Beran, M. J. Plunkett et G. J.
Holland, en 1999, a trouvé que 54% des patients épileptiques avaient I’AOS[107], ce

qui suggére une association entre ces deux affections[108].

L'épilepsie et I'AOS sont deux troubles fréquents qui peuvent coexister et avoir des

répercussions significatives I'un sur l'autre, aggravant ainsi leur impact respectif [109].
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La fragmentation du sommeil observée dans le syndrome d'apnée obstructive du
sommeil (SAOS) peut favoriser l'apparition de crises épileptiques et augmenter la
somnolence chez les patients atteints d'épilepsie. En revanche, les crises d'épilepsie
peuvent provoquer des épisodes d'apnée[110]. De plus, certains médicaments
antiépileptiques comme les benzodiazépines et les barbituriques, peuvent réduire I'éveil,
diminuer le tonus musculaire des voies aériennes supérieures et entrainer une prise de

poids, ce qui peut avoir un impact négatif sur le SAOS [110, 111].
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1 Problématique

Etre atteint d'épilepsie signifie étre constamment exposé au risque de développer
des crises épileptiques, car I'épilepsie se caractérise par la récurrence soudaine et
imprévisible de ces crises. Cela conduit a adopter un mode de vie plus prudent et
sédentaire. En raison de la peur de faire une crise, la majorité des patients
épileptiques évitent de s'engager dans des activités physiques intenses, ce qui les
expose a un risque accru d'obésité. De plus, le traitement a long terme de I'épilepsie
nécessite l'utilisation d'antiépileptiques qui peuvent entrainer divers effets
indésirables, tels que la prise de poids et la somnolence, augmentant ainsi le risque
de surpoids chez les patients et favorisant le développement d'un syndrome
métabolique, avec des conséquences telles que le diabéte de type 2 et les maladies
cardiovasculaires.[112, 113] [80]

En raison du risque éeleve d'obésité chez les patients épileptiques, celle-ci joue un
réle important dans le développement du syndrome d'apnées obstructives du
sommeil. 1l a été constaté que la privation de sommeil associée aux troubles du
sommeil peut déclencher des crises épileptiques, établissant ainsi un lien entre
I'épilepsie et le syndrome d'apnées obstructives du sommeil. Ce dernier a des
consequences nefastes sur la santé, notamment en augmentant les risques
cardiovasculaires [94, 114]. Le manque de connaissances des patients épileptiques
concernant le syndrome métabolique et ses conséquences, ainsi que le un manque
de prescription des bilans sanguines et de collecte d'informations sur les habitudes
de sommeil lors des consultations, le dépistage du syndrome métabolique et de

I'apnée du sommeil reste mal compris. Cela souléve des questions telles que :
Quelle est la prévalence de syndrome métabolique chez les épileptiques ?
Quels sont les facteurs favorisant le développement de ce syndrome ?

Comment diagnostiquer et prendre en charge les personnes épileptiques ayant le

syndrome métabolique ?

Existe-t-il une corrélation entre le syndrome métabolique, le syndrome d'apnées

obstructives du sommeil et I'épilepsie ?
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2 Objectifs de I’étude

2.1 Objectif principale
L'objectif de notre étude est de déterminer la prévalence du syndrome métabolique

chez les patients épileptiques.

2.2 Objectifs secondaires

e Décrire les caractéristiques cliniques et thérapeutiques de la population étudiée.

e Identifier les facteurs de risque associés au développement du syndrome
métabolique chez les patients épileptiques.

e ldentifier la relation entre le syndrome métabolique et le SAOS chez le patient
épileptique.

3 But de I’étude

v Prévenir et prendre en charge le risque cardiovasculaire et le diabéte de type II
chez les épileptiques traités par les AE.

v' Mettre en évidence I’importance du bilan biologique dans le suivi de la
population épileptique.

v Sensibiliser et attirer D’attention des patients épileptiques sur le risque de

developper un syndrome métabolique et un syndrome d’apnée de sommeil.

4 Type, lieu et période de I’étude

Notre étude est de type descriptif transversal, elle s’est déroulée au niveau de la
polycliniqgue Boudghen Tlemcen et du laboratoire de biochimie et néphrologie du
CHU Tlemcen, et le laboratoire De toxicomed de la faculté de médecine Telmcen.
La période de collecte des données s'étendait sur 7 mois, de novembre 2022 a mai
2023.

5 Population de I’étude

Notre étude porte sur une population de 56 patients épileptiques, comprenant a la

fois des hommes et des femmes.
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5.1 Critéres d’inclusion
Tout patient présentant une épilepsie consultant au niveau de la polyclinique
Boudghen Tlemcen ; Agé de plus de 18 ans ; de sexe confondu.

5.2 Critéres de non inclusion

Les patient moins de 18 ans ;
Les patients qui ont refusé le consentement ;

Les patients qui n’habitent pas a la willaya de Tlemcen ;

6 Recueil des données

La collecte des données est réalisée de maniere active en utilisant une fiche

d'enquéte individuelle auprés des patients (annexe I)
Le questionnaire comportait :

%+ Des données d'ordre sociodémographiques incluant : L’age, le sexe, 1’état civil,
I’activité professionnelle, le niveau d’étude, etc.

% Des données d'ordre clinique : Type d’épilepsie, adge de début, frequence de
survenu, les étiologies et le traitement AE. Antécédents personnels de maladies
métaboliques : diabete, hypertension artérielle (HTA), dyslipidémie, accident
vasculaire cérébral (AVC) et cardiopathies.

% Des données anthropométriques : Pour chaque patient, un examen physique

comprenant la prise de poids ainsi que la mesure de la taille et du périmétre

abdominal a été effectué.

Pour déterminer le poids corporel, nous avons utilisé un pese-personne mecanique.
Les individus ont été pesés debout, immobiles, sans appui, et vétus légerement, la
taille a été mesurée en position debout. Le tour de taille a été effectué a l'aide d'un

meétre ruban non extensible, gradué au millimetre.
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Il a éteé réalisé en position debout, en relachant le métre ruban, sur le plan horizontal
correspondant a la partie la plus fine du torse. La corpulence de chaque individu et
le degré de la surcharge pondérale sont évalués par le calcul de I’'Indice de Masse
Corporel (IMC) selon la formule:

IMC=poids/taill?, en kg/m?

La mesure de la pression artérielle n'a pu étre réalisée en raison de l'indisponibilité

de l'outil de mesure nécessaire (tensiomeétre).

0,

% Des données liées au sommeil en utilisant les questionnaires d’Epworth
(Annexe 11) et de Berlin (Annexelll).

A la fin, un bilan biologique a été prescrit, comprenant les dosages suivant :

Glycémie a jeun ;
Heémoglobine glyquée ;
Cholestérol total ;
Triglycérides ;

HDL-C

LDL-C

AN N N N NN

7 Recueil des échantillons

7.1 Prélévement sanguin

Figure 13: Déroulement du prélévement.

Les prélevements sanguins ont été réalisés a la polyclinique de Boudghen Tlemcen,
puis transportés au laboratoire central du service de biochimie et au laboratoire de

biochimie du service de néphrologie du CHU Tlemcen, ou ils ont été analysés.

42



Chapitre | : Matériel et méthodes

Les patients étaient a jeun depuis au moins 12 heures avant les prélévements.

Le prélevement sanguin a été effectué par ponction veineuse et recueilli dans des
tubes héparines. Les échantillons ont ensuite été centrifugés pendant 5 minutes a
4000 tours par minute pour séparer le sérum, qui a été utilisé pour le dosage des
différents parameétres biologiques tels que le cholestérol total, HDL-C, LDL-C, TG,
glycémie a jeun. Le dosage de I'HbAlc a été réalisé sur du sang total prélevé dans
un tube EDTA.

Les tubes ont été préalablement étiquetés et numérotés pour chaque patient. Cette

opération a été réalisée le jour méme du prélévement.

7.2 Meéthodes de dosages
Un dosage manuel du HDL-C, du LDL-C, des triglycérides totaux et du cholestérol
total est réalisé au laboratoire de Toxicomed, situé a la Faculté de Médecine de

Tlemcen, suivant le protocole :

1. Prélevement sang veineux sur tube sec. Centrifugé (2500 ou 3000 T pdt 10 mn)
» Sérum a conserver

2. Dosage : 2 parties :

1 ére partie : Précipitation : 0,2 ml du réactif de précipitation (polyéthyléne glycol)

+ 0,2 ml du sérum .Vortex pendant 10 sec

Incubation 15 mn puis centrifugation 15 mn (3000 T /mn)

» Surnagent + précipitation au fond

» HDL_c (procedure enzymatique)

2 ml du réactif cholestérol + 20 ul du surnagent. Vortex pendant 10 sec

Incubation 10 mn === mesuré [’absorbance de cette solution avec un
spectrophotometre a 505 nm

DO echentillon

. Concentration x 2
DO etalon

> Calcule de la concentration : Concentration=
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7.3 Dosage de ’hémoglobine glyquée (HbAlc)
Le dosage quantitatif de I’hémoglobine glyquée a €té directement sur sang total par
le systeme BIO-RAD D-10.

Figure 14: automate Bio-Rad d-10®

La technique utilisée par le systéme D10 pour distinguer les différentes fractions
d'hémoglobine trouvées dans I'échantillon est la chromatographie en phase liquide a
haute performance, ce qui permet de distinguer I'HbAlc des autres formes

d'hémoglobine.

Les échantillons sont automatiquement dilués dans le systeme de l'automate D-10,
puis injectés dans la cartouche analytique. Dans cette cartouche, un gradient tampon
de force ionique croissante est programmé par le systeme. Ce gradient permet de
separer les molécules d’hémoglobine en fonction de leurs interactions ioniques avec
le matériau présent dans la cartouche. Les molécules d'hémoglobine séparées sont
ensuite dirigées vers la cellule a circulation du photomeétre filtre, ou des

changements d'absorbance a une longueur d'onde de 415nm sont mesurés.

7.4 Dosage du glucose

Le dosage du glucose est une méthode enzymatique utilisée pour quantifier la
concentration de glucose dans le sérum et le plasma humain a l'aide de I'analyseur
Beckmann Coulter. Pour éviter toute perte de glucose due a la glycolyse, le sérum,
le plasma hépariné ou I'EDTA sont utilisés, et il est important de séparer
rapidement ces échantillons des érythrocytes. Dans le cas ou une séparation rapide

n'est pas possible, des tubes contenant des agents stabilisants tels que des fluorures,
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du monoiodoacétate ou du mannose peuvent étre utilises pour recueillir les

échantillons.

En présence d'adénosine triphosphate (ATP) et d'ions de magnésium, I'hexokinase
(HK) catalyse la phosphorylation du glucose, ce qui donne du glucose 6-phosphate
et de l'adénosine diphosphate (ADP). La glucose-6-phosphate déshydrogénase
(G6P-DH) transforme ensuite le glucose 6-phosphate en gluconate 6-phosphate,
avec la réduction simultanée du NAD+ en NADH. L'augmentation de I'absorbance a

340 nm est directement proportionnelle a la concentration de glucose dans

I'échantillon.
HK+ Mg+
Glucose + ATP Glucose 6-phosphate+ADP
G6-P-DH
Glucose6-phosphate+NAD+ Gluconate 6-phosphate +NADH+H

Figure 15: Réaction dosage de glucose

7.5 Dosage des triglycérides

La méthode de dosage des TG est basée sur une réaction enzymatique. La lipase
transforme les triglycérides (TG) en glycérol et en acides gras libres. Ensuite, le
glycérol est converti en glycérol-3-phosphate par le glycérol kinase, qui est a son
tour converti en peroxyde d'hydrogene par la glycérol-3-phosphate-oxydase. Sous
I'action catalytique de la peroxydase, un complexe coloré se forme a partir du
peroxyde d'hydrogene, de la 4-aminophénazone et du 4-chlorophénol. Le
changement d'absorbance résultant de la formation de quinonéimine est en
corrélation directe avec la quantité totale de glycérol et de ses précurseurs dans
I'échantillon. Cette mesure est effectuée en utilisant une technique bichromatique (a

510 nm et 700 nm) en point final.

45



Chapitre | : Matériel et méthodes

Lipoprotéine lipase

Triglycerides + 3H20 glycerol + acide gras
Glycérol kinase
Glycerol + ATP glycérol-3-phosphate + ADP
GPO

Glycérol-3-phosphate + O2 dihydroxyacetone phosphate +

H202
Peroxydase

2 H202+aminoantipyrine + 4-chlorophénal quinonéimine + HCL

+4H20

Figure 16: Réaction dosage des Triglycérides

7.6 Dosage du cholestérol total

Le dosage du cholestérol est un test de coloration enzymatique. Dans cette méthode,
les esters de cholestérol sont hydrolysés en cholestérol et en acides gras libres par
I'action du cholestérol estérase. Le cholestérol oxydase transforme ensuite le
cholestérol en cholestérol-3-one en présence d'oxygéne, ce qui produit du peroxyde
d'hydrogéne. Un complexe coloré se forme a partir du peroxyde d'hydrogéene, de la
4-aminoantipyrine et du phenol sous l'action catalytique de la peroxydase qui est le
quinonéimine. On le mesuré par spectrophotométrie a 540/600 nm comme une

augmentation de I'absorbance.

Cholestérol estérase
3Esters de cholestérol+ 2H20 2 Cholestérol +2 acides

gras

Cholestérol oxydase
2Cholestérol+202 2 Cholestérol-3-one+2H202

Peroxydase
2H202+4-Aminoantipyrine+Phénol Quinonéimine +4H20

Figure 17: Réaction de dosage du cholestérol total.

7.7 Dosage de HDL-cholestérol
Les HDL-c ont été quantifiés en utilisant la technique de précipitation des

lipoprotéines, basée sur la capacité de lI'apoprotéine B a précipiter en présence de
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certains agents chimiques. Aprés précipitation et centrifugation, les HDL-c sont
directement estimés en fonction de leur teneur en cholestérol et exprimés en termes
de HDL-cholestérol.

®,

% Protocole du dosage : est réalisé en plusieurs étapes :

Préparez les réactifs nécessaires selon les instructions du fabricant.

e Préparez I'échantillon en suivant les instructions du fabricant, y compris la
dilution si nécessaire.

o Ajoutez les réactifs spécifiques pour la réaction de précipitation des autres
lipoprotéines, laissant les HDL-cholestérol non précipités.

e Incubez I'échantillon pour permettre la précipitation sélective des lipoprotéines
autres que les HDL-cholestérol.

e Centrifugez I'échantillon pour séparer les précipites des autres lipoprotéines.
e Mesurez I'absorbance de la solution a une longueur d'onde spécifique.

e Calculez la concentration en HDL-cholestérol en utilisant une courbe
d'étalonnage.

e Rapportez les résultats en termes de concentration de HDL-cholestérol dans
I'echantillon.

7.8 Dosage du LDL-c

% Protocole de dosage : le méme de celui de HDL-c.

Il existe aussi la méthode de FRIEDWALD pour le calcul du taux plasmatique du
LDL-c : LDL-c = Cholestérolémie totale -HDL-c -TG/5

(Qui n’est pas valable si le taux des triglycérides est supérieur a 4 g /1).
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8

Criteres de jugement

8.1 Critéres de jugement du SM
L’interprétation de I'IMC :

IMC inférieur a 18,5 : Maigre ;

IMC entre 18,5 et 24,9 : Poids normal ;
IMC entre 25 et 29,9 : Surpoids ;

IMC supérieur & 30 : Obésite.

Pour I’identification du syndrome métabolique, la définition commune du syndrome
métabolique selon I’FID et 'AHA/NHLBI a éteé utilisée[61] :

v

Tour de taille élevé selon les seuils spécifiques au groupe ethnique de l'est
Méditerranéen et du Moyen-Orient (Arabes) : > 94 ¢m pour les hommes et > 80
cm pour les femmes.

Triglycérides élevés : >1,5 g/, le traitement par fibrates et acide nicotinique est
un indicateur alternatif.

Taux de HDL-C réduit : <0,40 g/l pour homme et <0,50 g/l pour femme, le
traitement par fibrates et acide nicotinique est un indicateur alternatif.

Pression artérielle élevée : Systolique >130 et/ou diastolique >85 mmHg, le
traitement antihypertenseur est un indicateur alternatif.

Glycémie a jeun éleveé : >1 g/l, le traitement antidiabétique est un indicateur

alternatif.

—> Trois résultats anormaux sur cing qualifieraient une personne pour le

syndrome métabolique.

8.2 Critéres de jugement du SAOS

Le syndrome d'apnées obstructives du sommeil (SAOS) est diagnostiqué selon les

criteres de I'American Academy of Sleep Medicine lorsqu'il répond aux conditions

suivantes :
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« Critére A : Présence d'une somnolence diurne excessive qui ne peut étre

expliquée par d'autres facteurs.

o Critere B : Présence d'au moins deux des critéres suivants, qui ne peuvent

étre expliqués par d'autres facteurs :
v' Ronflements séveres et quotidiens,
v Sensations d'étouffement ou de suffocation pendant le sommeil,
v Sommeil non réparateur,
v Fatigue diurne,
v Difficultés de concentration,
v Nycturie (plus d'une miction par nuit).

e Critére C : Présence d'un critére polysomnographique ou polygraphique : le
nombre d'apnées et d'hypopnées est égal ou supérieur a 5 par heure de

sommeil (index d'apnées hypopnées [IAH] > 5).

9 Ethique
Notre étude a été réalisée apres autorisation de : Médecin chef de service de
neurologie, médecin chef de la polyclinique Boudghen, et celui de laboratoire de

biochimie et chef de laboratoire de service de la néphrologie de CHU Tlemcen.

Les données ont été recueillies aprés avoir obtenu le consentement verbal éclairé
des patients, et elles ont été strictement utilisées a des fins scientifiques tout en

garantissant la confidentialité des informations.
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10 L’analyse statistique des résultats

L’analyse statistique a été faite en utilisant le logiciel SPSS version 25.

Nous avons utilisé le test statistique du Khi deux pour comparer nos résultats avec
pour seuil de signification p < 0,05. Nous avons calculé le risque relatif (RR) a
I’aide du logiciel SPSS.
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Chapitre Il : Résultats

1 Présentation de la population

1.1 Répartition de la population selon le sexe

W HOMME
FEMME

Figure 18. Répartition selon le sexe.

Dans notre étude, la predominance était féminine, avec 60,71 % de femmes contre

39,29 % d'hommes avec un sexe ratio H/F de 0,65.

1.2 Répartition de la population par tranche d’age
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Figure 19. Répartition par tranche d’age.

L’age minimal était 18 ans et I’age maximal était 69 ans, avec une moyenne de
42,40+14,82 ans. La majorité des patients étaient agées de 18ans a 30ans

représentant un pourcentage de 28,6%.
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1.3 Reépartition de la population par sexe et tranche d’age
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Figure 20. Répartition par sexe et tranche d’age.

La majorité des patients dgés de 18 a 30 ans et de 41 a 50 ans étaient des femmes
(38,2 % et 23,5 % respectivement), tandis que le sexe masculin était prédominant
dans les tranches d'age de 31 a 40 ans, de 51 a 60 ans et de 61 a 69 ans.

2 Présentation des données anthropométriques

2.1 Répartition de la population selon ’'IMC

IMC

M =135 Maigre

M [15,5 24 9] Poids idsal
M [25-29 9] Surpoids
=30 Obesite

Figure 21. Répartition selon I’ MC.

L'obésité représentait 19,64 % des cas et la majorité des patients étaient en surpoids
(41,07 %). 37,50 % des patients avaient un poids idéal, et seulement 1,79 % étaient

maigres.
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2.2 Reépartition de la population selon le tour de taille

Tour de taille

M Haormal

.Elevé (= 94 Homme, =80
Femme)

Figure 22. Répartition selon le tour de taille.

Un tour de taille élevé était marqué chez la majorité des patients, représentant un

pourcentage de 53,57 % des cas. En revanche, 46,43 % des patients avaient un tour

de taille normal.

2.3 Reépartition de la population selon le tour de taille par sexe

Chez les femmes :
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Figure 23 . Répartition des femmes de la population selon le tour de taille.

La majorité des femmes avaient un tour de taille élevé (64,71%), tandis que 35,29%

des femmes avaient un tour de taille normal.
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Chez les hommes :
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Figure 24 . Répartition des hommes de la population selon le tour de taille

L’¢lévation du tour de taille était marquée chez 36,36% des hommes, tandis que

63,64% des hommes avaient un tour de taille normal.

3 Répartition de la population selon I’épilepsie

3.1 Répartition de la population selon le type de crise d’apparition

100

Pourcentage

GEMNERALISE

FOCALE

Figure 25 . Répartition selon le type de premiére crise.

La majorité des patients présentaient des crises généralisées, avec un pourcentage

de 83,93 %, tandis que 16,07 % présentaient des crises focales.
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3.2 Reépartition de la population selon le type de crise d’apparition par sexe
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Figure 26 . Répartition selon le type de premiere crise par sexe.

Les crises généralisées étaient prédominantes chez les deux sexes, avec un
pourcentage de 82,36 % chez les femmes et 86,36 % chez les hommes. En
revanche, les crises focales représentaient 17,64 % chez les femmes et 13,64 %

chez les hommes.

3.3 Répartition de la population selon le temps de survenu des crises

M CRISE DIURNE
M CRISE NOCTURNE

Figure 27. Répartition selon le temps de survenu des crises.

La majorité des crises étaient diurnes, représentant un pourcentage de 67,07%,

tandis que les crises nocturnes représentaient 32,93%.
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3.4 Répartition de la population selon I’ancienneté d’épilepsie

Tableau VI Répartition selon I’ancienneté de 1’épilepsie.

N Minimum Maximum Moyenne Ecart type

Ancienneté 56 2 59 19,82 14,016

Concernant l'ancienneté de I'épilepsie, la durée minimale était de 2 ans, tandis que
la durée maximale était de 59 ans, avec une moyenne de 19,82 + 14,016 ans.

3.5 Répartition de la population selon I’étiologie d’épilepsie

IMNCOMMNU GEMNETIQUE STRUCTURELLE INFECTIEUSE

Figure 28 . Répartition des patients selon 1’étiologie de 1’épilepsie.

La majorité des patients présentaient une étiologie structurelle (37,50 %), suivie de
19,64 % d'étiologie infectieuse. Chez 5,36 % des patients, I'étiologie génétique était

présumée. L'étiologie était indéterminée chez 37,50 % des patients
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3.6 Repartition des patients ayant une étiologie structurelle

M Ave
M TRAUMATISME CRANIEN
M TUMEUR

Figure 29. Répartition des patients ayant une étiologie structurelle.

Le traumatisme cranien était I'étiologie structurelle majoritaire (56 %), suivi de
I'AVC avec un pourcentage de 36 %, et les tumeurs représentaient 8 %.

3.7 Répartition en fonction de la thérapie

B MONOTHERAPIE
M BITHERAPIE
B POLYTHERAPIE

Figure 30 . Répartition des patients en fonction de la thérapie.

La majorité des patients étaient sous monothérapie, représentant un pourcentage de
62,50%, tandis que les patients sous bithérapies représentaient 30,36%. Seulement

7,14% des patients étaient sous polythérapie.
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3.8 Reépartition selon le traitement antiépileptique actuel
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Figure 31. Répartition des patients selon le traitement AE actuel.

La lévétiracétam était la plus fréquemment prescrite chez les patients (42,86%),
suivi par le valproate (35,71%) et la lamotrigine (30,36%). Le phénobarbital
(17,86%), la carbamazépine (14,29%) et le topiramate (5,36%) étaient moins
utilisés par les patients. Aucun patient n'avait recu de prescription de gabapentine.

3.9 Répartition selon les effets indésirables des AE

s0

aucun effet prise de poids somnolence vertige

Figure 32 . Répartition des patients selon les effets indésirables.

La prise de poids était I'effet indésirable le plus marqué (40,54%), tandis que la
somnolence était signalée par 20,27% des patients. le vertige était moins présent
(12,16%). Aucun effet indesirable n'était signalé chez 22,99% des patients.
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4 Répartition de la population selon les antécédents personnels

4.1 Répartition de la population selon la présence des antécédents personnels

Pourcentage

aul MNON

Figure 33. Répartition des patients selon la présence ou pas d’antécédents
personnels.

La majorité des patients ne présentaient pas d'autres maladies que I'épilepsie
(71,43%), tandis que 28,57% des patients avaient d'autres maladies.

4.2 Répartition de la population selon les types d’antécédents personnels

= OUl = NOMN

HTA Diabéte Dyslipidémie Cardiopathie AVC

Figure 34 .Répartition des patients selon les types d’antécédents.

L'hypertension était présente chez 19,64% des patients, suivi de I'AVC avec un
pourcentage de 16,67%. Le diabete était présent chez 8,93% des patients, tandis que
les dyslipidémies et les cardiopathies étaient présentes de maniére égale, avec un

pourcentage de 7,14% chez les patients.
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4.3 Répartition de la population selon la prise d’autres traitements
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Figure 35 . Répartition des patients selon la prise d’autres traitements.

Les antihypertenseurs étaient
antidiabétiques étaient prescrits chez 8,93% des patients. Les hypolipémiants

prescrits chez 19,64%

des patients et

les

étaient prescrits chez 10,71% des patients, tandis que 16,07% des patients étaient

sous traitement antiagrégant plaquettaire.
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5 Présentation des données biologiques

5.1 Le bilan glucidique

5.1.1 Répartition en fonction de la glycémie a jeun

B NONFAIT
W<07
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Figure 36 . Répartition des patients en fonction de la glycémie a jeun.

La majorité des patients avaient une glycéemie dans les normes (46,43 %). En
revanche, 25 % des patients présentaient une glycémie supérieure a 1 g/l, et
seulement 1,79 % présentaient une hypoglycémie. Noter que 26,79% des patients

n’ont pas subi de dosage de la glycémie.

62



Chapitre Il : Résultats

5.2 Reépartition en fonction d’hémoglobine glyquée
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Figure 37. Répartition des patients en fonction d’hémoglobine glyquée.

5,4% des patients avaient un taux d’hémoglobine glyquee élevé.
5.3 Le bilan lipidique

5.3.1 Répartition en fonction de triglycérides
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Figure 38 . Répartition des patients en fonction de triglycérides.

La moitié des patients avaient un taux de triglycérides normaux et 12,50% avaient

des TG ¢levé. Noter que 35,71% des patients n’ont pas subi un dosage de TG.

63



Chapitre Il : Résultats

5.3.2 Répartition en fonction de cholestérol total
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Figure 39 . Répartition des patients en fonction de cholestérol total.

Le taux de cholestérol total était éleve chez 12,50 % des patients, tandis que 37,50
% des patients avaient une cholestérolémie normale et 17,86 % des patients
présentaient une hypocholestérolémie. Noter que 32,14 % des patients n‘ont pas

subi de dosage de cholestérol.

5.3.3 Reépartition en fonction de HDL-cholestérol
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Figure 40 .Répartition des patients en fonction de HDL-C.

17,9% des patients avaient un taux de HDL-C réduit, alors que 30,4% des patients
avaient un taux normal de HDL-C. Noter que 51,8% des patients n’ont pas subi de
dosage HDL-C.

64



Chapitre Il : Résultats

5.3.4 Répartition en fonction de LDL-cholestérol
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Figure 41 .Répartition des patients en fonction de LDL-C.

10,7% des patients avaient un taux de LDL-c > 1,5g/l. Noter que la moitie des
patients n‘ont pas subi le dosage de LDL-c (50%).

6 La prévalence du syndrome métabolique dans la population

6.1 Répartition de la population selon la prévalence du SM

Tableau VII Répartition de la population selon la présence du SM.

Fréquence Pourcentage
Inconnu 13 23,2%
Oui 17 30,4%
Non 26 46,4%
Total 56 100,0%

Le syndrome métabolique était présent chez 17 (30,4%) des patients, tandis que 26

(46,4%) des patients n'avaient pas le syndrome métabolique.

En ce qui concerne les 13 autres patients, nous n'avons pas pu estimer la présence
ou l'absence du syndrome métabolique, car ils n'ont pas accepté de faire des
analyses de sang. C'est pourquoi nous allons répartir les différentes variables du
syndrome métabolique en utilisant uniquement les données recueillis des

informations provenant des 43 patients.
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Figure 42. Répartition de la population selon la prévalence du SM.

Le syndrome metabolique était présent chez 39,53% des patients, en revanche,

60,47% des patients n’avaient pas le SM.

6.2 Répartition de la population selon le SM et le sexe
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Figure 43. Répartition des patients selon la prévalence du SM par sexe.

Parmi les patients atteints du syndrome métabolique, on observait une
prédominance de 23,26 % chez les femmes par rapport a 16,28 % chez les hommes.
Cependant, 37,21 % des femmes et 23,26% des hommes ne présentaient pas le

syndrome métabolique.
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6.3 Reépartition de la population selon le SM et la tranche d’age
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Figure 44 .Répartition des patients selon le SM et la tranche d’age.

Le syndrome métabolique était présenté chez les personnes agées de 31 ans et plus.

Tandis que le SM était prédominant chez les patients agés de 61 ans a 69 ans

(35,3%).
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6.4 Répartition de la population ayant le SM selon le nombre des critéres

M 3 CRITERES
M 4 CRITERES

Figure 45 .Répartition des patients selon le nombre des criteres du SM.

La majorité des patients atteints du syndrome métabolique présentaient 3 critéres
(64,71 %), tandis que 35,29 % des patients atteints du syndrome métabolique

présentaient 4 criteres.

6.5 Reépartition de la population selon les critéeres du SM
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Figure 46. Répartition des patients selon les critéres du SM.

Les criteres les plus marqués étaient I'élévation du tour de taille (58 %), suivie par
I'augmentation du taux de glycémie a jeun (32,56 %). Ensuite, 25,58 % des patients
étaient hypertendus. Viennent ensuite le taux réduit des HDL-C, suivi des

triglycérides élevés, avec des pourcentages de 23,26 % et 16,28 % respectivement.

68



Chapitre Il : Résultats

6.6 Répartition de la population ayant le SM selon le traitement AE

CARBAMAZEPINE ~ LAMOTRIGINE LEVETIRACITAM  PHENOBARBITAL VALPROATE

Figure 47. Répartition des patients ayant le SM selon le traitement AE.

Les patients traités avec le Iévétiracétam étaient les plus touchés par le syndrome
métabolique (29,17 %), suivis par la lamotrigine et la carbamazépine avec un

pourcentage de 20,83 %.

69



Chapitre Il : Résultats

7 Répartition de la population selon le syndrome d’apnée de

sommeil

La totalité des patients (56) avaient répondu aux questions relatives au sommeil.
7.1 Reépartition de la population selon les données liées au sommeil

7.1.1 Répartition de la population selon le score d’Hepworth

M EN DESSOUS DE 8
Wo14
B SUPERIEURE A 15

Figure 48 .Répartition de la population selon le score d’Hepworth.

La majorité des patients (60,71%) avaient une somnolence diurne légére (score
d'Epworth inférieur a 8), tandis que 23,21% des patients avaient somnolence diurne
excessive modérée (score compris entre 9 et 14), et 16,07% des patients avaient une

somnolence diurne excessive sévere (score supeérieur a 15).
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7.1.2 Répartition de la population selon le ronflement

o oul
W NON

Figure 49 .Répartition des patients selon le ronflement.

Parmi les patients, 51,79 % n'ont pas mentionné de ronflement, tandis que 48,21 %

ont déclaré qu’ils ronflaient.

7.1.3 Répartition de la population selon le test de Berlin
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Figure 50. Répartition des patients selon leurs scores au test de Berlin.

La majorité des patients ne présentaient aucune catégorie positive (51,79%). 8,93 %
des patients présentaient une seule catégorie positive, 25 % avaient deux catégories

positives. De plus, 14,29 % des patients présentaient trois catégories positives.
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7.1.4 Répartition selon la réalisation de la polygraphie ventilatoire
Tableau VII1I1. Répartition selon la réalisation de la polygraphie ventilatoire.

Effective Pourcentage
Polygraphie ventilatoire 5 8,93

La polygraphie ventilatoire a été réalisée sur 5 patients seulement, avec un
pourcentage de 8,93%.

Trois d'entre eux ont obtenu un résultat normal. Tandis que, deux ont obtenu un

résultat de somnolence diurne modérée et séveére.

7.2 Répartition selon la fréquence de syndrome d’apnée de sommeil

Pourcentage

oul NOMN

Figure 51 .Répartition des patients selon le syndrome d’apnée de sommeil.

Un taux de 39,29 % des patients étaient atteints du SAOS, tandis que 60,71% des
patients n’avaient pas du SAOS.
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7.3 Reépartition de la population selon SAOS et sexe
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Figure 52 .Répartition des patients par SAOS et sexe.

Chez les femmes, 21,43 % présentaient un risque d'apnée du sommeil, tandis que

39,29 % ne présentaient aucun risque de SAS.

Chez les hommes, 12,50 % présentaient un risque d'apnée du sommeil, tandis que

26,79 % ne présentaient aucun risque de SAS.

7.4 Répartitions des patients ayant le SAOS par sexe :

Sexe
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Figure 53 Répartition des patients ayant le SAOS par sexe.

La majorité des patients ayant un syndrome d’apnée obstructive de sommeil étaient
des femmes avec un pourcentage de 63,16%, tandis que 36,84% des patients étaient

des hommes.
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7.5 Reépartition de la population selon le SAOS par tranche d’age
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Figure 54 .Répartition de la population par SAOS et tranche d’age.

Le SAOQOS était présent de maniéere équilibrée (26,3 %) dans les tranches d'age
[3lans-40ans], [41ans-50ans] et [61ans-70ans], tandis que le SAQS était de 21,1 %
chez les patients agés de [5lans-60ans]. Aucun risque de SAOS n'a été observé

chez les patients agés de [18ans-30ans].
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7.6 Reépartition de la population selon SAOS et SM

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

SM présent SM absent

B SAQS+ M SAQS-

Figure 55 .Répartition selon SM et SAOS.

Chez les patients atteints du syndrome métabolique, une majorité (64,70%)
présentait également un SAOS, tandis que 35,30 % n'en présentaient pas.

Chez les patients chez qui le syndrome métabolique était absent, 30,80% d'entre
eux avaient le SAOS, tandis que la majorité (69,20%) n'en avait pas.
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Chapitre 111 : Discussion

1 Les limites d’étude

La taille de I'échantillon étudié était réduite par rapport aux cohortes nationales et
internationales, étant donné que ce travail n'a été réalisé qu'au niveau de la polyclinique
Boudghen CHU Tlemcen et dans une période limitée (de novembre 2022 a mai 2023),
contrairement aux autres études épidémiologiques qui ont été menées sur une période
plus longue. De plus, il y avait un manque de moyens et de certains réactifs nécessaires
pour effectuer un bilan complet, ce qui pourrait expliquer le manque de puissance de
nos résultats ainsi que les difficultés de comparaison avec les autres études.

2 Description de la population

Nous avons inclus un échantillon de 56 patients, parmi lesquels 43 ont répondu au
questionnaire et ont accepté de réaliser ou ont déja réalisé des bilans. En revanche, 13
patients ont répondu au questionnaire mais ont refusé de faire un bilan. La répartition

totale des patients se compose de 34 femmes et 22 hommes.

3 Interprétation des résultats

3.1 Description de la population

Description de la population totale (56 patients)

Dans notre étude, la prédominance était féminine, avec 60,71 % de femmes contre
39,29 % d’hommes avec un sexe ratio H/F de 0,65 ce qui est similaire a une étude faite

par Cabral, L.S., et al [5] dont le sexe ratio était 0,6 avec 63,15% des femmes.

L’age minimal était 18 ans et 1’dge maximal était 69 ans, avec une moyenne de
42,40+14,82 ans qui est proche a la moyenne trouvé dans I’étude faite par Cabral, L.S.,
et al [5] . La majorité des patients étaient agées de 18ans a 30ans représentant un
pourcentage de 28,6%, similaire a un étude fait en Algérie par Chentouf, A., et al (2015)
[115], a constaté dans son échantillon étudié, les participants avaient des ages compris
entre 4 et 59 ans et noter que la majorité de la population était constituée d'adultes

(72,5% étaient ageés de plus de 18 ans).

77



Chapitre 111 : Discussion

L'obésité représentait 19,64 % des cas, et la majorité des patients étaient en surpoids
(41,07 %), ce qui a été constaté dans plusieurs études. Parmi celles-ci, I'étude menée par
Janousek, J. et al. aux Etats-Unis a révélé que la majorité des patients épileptiques
étaient en surpoids (68 %), et 35,70 % étaient obéses.[80]

Cela peut étre d0 & leur mode de vie sédentaire et & leur traitement a base de
médicaments antiépileptiques, ce qui leur confere un risque plus élevé de développer
l'obésité par rapport a la population générale[80]. Cependant, 37,50 % des patients

avaient un poids idéal, et seulement 1,79 % étaient maigres.

Concernant le tour de taille, la majorité des patients présentaient un tour de taille élevé
(53,57%), ce qui est supérieur aux résultats de I'étude menée par Sharma, P. et al, ou ils
ont constaté un tour de taille élevé chez 44,3% des patients épileptiques [3]. En
revanche, 46,43% des patients présentaient un tour de taille normal. Chez les femmes, la
majorité avaient un tour de taille élevé (64,71%), tandis que 35,29% des femmes
avaient un tour de taille normal. En revanche, seuls 36,36% des hommes présentaient un

tour de taille élevé, tandis que 63,64% des hommes avaient un tour de taille normal.

Cela pourrait s'expliquer par le fait que la plupart de nos patients étaient en surpoids
(41,07 %).

3.2 Description de la population selon I’épilepsie

La majorité des patients presentaient un type d'épilepsie a début généralisé (83,93 %).
Cette prévalence était similaire chez les deux sexes, avec 82,36 % chez les femmes et
86,36 % chez les hommes. En revanche, 16,07 % des patients présentaient des crises
focales. Ces résultats étaient proches de ceux de I'étude réalisée par Beyene Kassaw, A.,
et al, qui ont constaté que la majorité des patients présentaient une épilepsie a debut
généralisé (63,7 % contre 14,7 % a début focalise) [116]. Autre étude fait en Algérie par
Moualek, D., et al en 2012 [117], était la premiére étude nationale en Algérie visant a
évaluer la prévalence de I’épilepsie en Algérie, trouver que les crises généralisées

étaient plus fréquentes (68,7%) que les crises partielles (29,8%).

Concernant le temps de survenu des crises épileptiques, la majorité des patients ont
constaté que leurs crises étaient diurnes (60,07%), tandis que 32,93% des patients

présentaient des crises nocturnes.
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La durée moyenne de I'épilepsie était de 19,82 + 14,016 ans, ce qui est proche de la
moyenne trouvée par Nair, S.S. et al (15,43 £ 9,48) [3]. La durée minimale était de 2
ans et la durée maximale était de 59 ans.

L'étiologie structurelle était la plus prédominante (37,50%), dont 56% étaient
attribuables & un traumatisme crénien, suivi d'un AVC (36%) et de tumeurs (8%). Des
recherches ont été menées pour étudier la fréquence de I'épilepsie chez les adultes et les
enfants aprés une blessure cérébrale traumatique comme étude fait en Tirk par Cansu,
A., et al [118]. En générale, ces études démontrent une augmentation du risque
d'épilepsie apres un traumatisme cranien sévere. En accord avec ces résultats, notre
étude ainsi qu'une eétude menée par Chentouf, A. et al. sur des patients se présentant au
service de neurologie du CHU d'Oran en 2015[119] est révélé que les individus ayant
des antécédents de traumatisme cranien sévére présentaient un risque trois fois plus

élevé de développer de I'épilepsie par rapport aux sujets témoins.

L’étiologie était indéterminée chez 37,50 % des patients, les autres patients présentaient

diverses étiologies, notamment infectieuse (19,64%), et génétique (5,36 %).

La majorité des patients étaient sous monothérapie, représentant un pourcentage de
62,50%. La bithérapie était présente chez 30,36% des patients, tandis que 7,14% des
patients étaient sous polythérapie. Ces résultats sont proches de ceux de I'étude menée
par Nair, S.S. et al, qui ont constaté que 51,9% des patients étaient sous monotheérapie,
37,16% sous bithérapie et 10,9% étaient sous polythérapie[81].

La lévétiracétam était le médicament le plus fréqguemment prescrit chez les patients

(42,86 %), suivi par le valproate avec un pourcentage proche au celle menée par 1’étude
de Nair, S.S. et al (35,71% vs 31.69% respectivement), Le phénobarbital (17,86% vs
12.57%) et la carbamazeépine (14,29% vs 34.97%).[81]

La lamotrigine était prescrite chez 30,36 % des patients, tandis que le topiramate était

prescrit chez 5,36 % d'entre eux.
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Aucun effet indésirable n'a été signalé chez 22,99 % des patients, tandis que l'effet
indésirable le plus marqué était I'obésité (34,48 %), cela peut étre dd a l'utilisation de
l'acide valproique et de la carbamazépine qui ont I’obésité comme un effet

secondaire[56].

La somnolence était signalée par 17,24 % des patients, ce qui pourrait étre di a
I'utilisation de l'acide valproique, la carbamazépine et le Iévétiracétam, qui ont tous la

somnolence comme effet secondaire[56].
3.3 La prévalence du SM dans la population étudiée

3.3.1 Répartition de la population selon la prévalence du SM
Le syndrome métabolique était présent chez 39,53% (N=17) des patients, en revanche,
60,47% (N=26) des patients n’avaient pas le SM. Ce résultat est similaire a une étude

faite par Soylemez, E., et al [94] qui trouve un pourcentage de 32.6%.

3.3.2 Reépartition de la population selon le SM et le sexe

Parmi les patients atteints du syndrome metabolique, on observait une prédominance de
23,26 % chez les femmes par rapport a 16,28 % chez les hommes. Cependant, 37,21 %
des femmes et 23,26% des hommes ne présentaient pas le syndrome métabolique

(p=0,86 non significatif).

Cette prédominance féminine a également été constatée dans une étude réalisee en 2020
par Vooturi, S. et S. Jayalakshmi [79], avec un pourcentage de 62.6% . En revanche,
une étude [120] portant sur 183 sujets a découvert que la prévalence de I'épilepsie est

plus élevée chez les hommes que chez les femmes.

3.3.3 Répartition de la population selon le SM et la tranche d’age
Le syndrome métabolique était plus fréquent chez les patients agés de 61 a 69 ans avec
un pourcentage de 35,3%. Aucun patient age de 18 a 30 ans n'était touché par le

syndrome métabolique. La moyenne d’age était de 43,74+15,65 (p=0,178).

Cela est cohérent avec une étude réalisée par Sharma, P., et al [120] qui a trouvé une

prévalence élevée du syndrome métabolique chez les personnes agées.
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Il est probable que cette corrélation soit due au fait que les personnes agées présentent
souvent un mode de vie sédentaire, ce qui les expose a un risque accru de complications

liées au diabéte et a l'obésité.

3.3.4 Répartition de la population ayant le SM selon le nombre des critéres
La majorité des patients atteints du syndrome métabolique présentaient 3 critéres (64,71
%), tandis que 35,29 % des patients atteints du syndrome métabolique présentaient 4

critéres.

3.3.5 Répartition de la population selon les critéres du SM

Les critéres les plus marqués étaient I'élévation du tour de taille (58 %) (p<0,001
significatif), suivie de l'augmentation du taux de glycémie a jeun (32,56 %)
(p<0,001significatif). Ensuite, 25,58 % des patients étaient hypertendus
(p=0,001significatif). Viennent ensuite le taux réduit des HDL-C (p=0,001significatif),
suivi des triglycérides élevés (p=0,003significatif), avec des pourcentages de 23,26 % et

16,28 % respectivement.

L'obésité est souvent considérée comme une conséquence médicale de I'épilepsie, car
les médicaments anticonvulsivants peuvent entrainer des effets indésirables tels que la
prise de poids [88, 121]. Cette observation est similaire avec une étude faite par
Janousek, J., et al en 2013 [80] qui a montré que le surpoids et l'obésité étaient fréquents
chez les patients atteints d'épilepsie. Une autre étude de S.Nair et al [81] a également
révélé une prévalence plus élevée d'obésité abdominale, qui s’est distinguée comme le
critere le plus marqué, avec un pourcentage proche au nétre (50%). Ce résultat pourrait
étre attribué a des habitudes alimentaires déséquilibrées, riches en matiéres grasses,

ainsi qu'a un manque d‘activité physique.

Parmi les patients atteints de syndrome métabolique (SM), on a observé que 52,94%
présentaient une hypertension artérielle (HTA) et étaient sous traitement
antihypertenseur, tandis que 29,41% étaient diabétiques et recevaient un traitement
antidiabétique. De plus, 17,65% des patients présentaient une dyslipidémie et étaient
également sous traitement, ce qui considéré comme des critéres diagnostiques du SM
selon «l’American Heart Association/National Heart, Lung and Blood

Institute ('AHA/NHLBI) et 'FID».
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Une étude [5] a révélé que I'hypertension était la comorbidité la plus répandue, avec une
prévalence de 40%, dépassant ainsi toutes les autres comorbidités. Le diabéte a été
détecteé chez 8 patients (8,4 %), et tous appartenaient au groupe présentant un syndrome
métabolique, De plus, les patients ayant le SM était sous traitement : d'antihypertenseurs
(45,5%), d'antidiabétiques (11,4%) et de statines (34,1%) était fréquente chez les
patients du groupe SM.

3.3.6 Répartition de la population ayant le SM selon le traitement AE

Les patients traités avec le lévetiracétam étaient les plus touchés par le syndrome
métabolique (29,17 %) (p=0,941), suivis par la lamotrigine (P=0,859) et la
carbamazepine (P=0,018) avec un pourcentage de 20,83 %. Cela est oppose aux
résultats de plusieurs études [6, 81, 120] qui ont identifié l'acide valproique et la
carbamazepine comme les médicaments antiépileptiques les plus susceptibles d'étre
associés au syndrome métabolique en raison de leurs effets indésirables tels que la prise
de poids et leurs impact sur le profil lipidique. En revanche, le lévétiracétam n'a aucun
effet indésirable connu qui puisse influencer le développement du syndrome

métabolique, tel que la prise de poids.

Le fait que la majorité des patients atteints de SM étaient sous lévétiracitam peut étre dd
au fait que la majorité des patients de notre étude étaient initialement traités avec l'acide

valproique, mais ont été ultérieurement changés vers le Iévétiracétam.

3.3.7 Répartition de la population selon le syndrome d’apnée de sommeil

Dans notre étude, la majorité des patients n’avaient pas du SAOS (60,71%). En
revanche, 39,29 % des patients étaient atteints du SAOS. Plusieurs études [108, 110,
111] ont examiné la relation entre I'apnée du sommeil et I'épilepsie. Nos résultats sont
similaires & une étude menée en Egypte par Shaheen A, et al, cette étude portant sur une
population de 26 patients épileptiques et 12 témoins normaux [109] a révélé que 11
patients (42,3 %) souffraient d'apnée obstructive du sommeil. De plus, une autre étude
[110] a également rapporté une prévalence de 10,2 % de la coexistence du SAQS chez

les patients épileptiques.
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3.3.8 Répartition de la population selon SAOS et SM

La majorité des patients atteints du syndrome métabolique présentaient également un
syndrome d'apnée du sommeil (64,71%) et cette corrélation était statistiquement
significative (p=0,028). Parmi ces patients, il y avait une prédominance féminine de
35,29% contre 29,41% des hommes (p=0,75 non significatif). Tandis que 35,29 % des
patients atteints du SM ne présentaient pas de SAOS.

Notre étude est similaire avec une étude [94] qui aussi visant a évaluer la prévalence du
SM et du SAOS chez les patients épileptiques, qui a été trouvée que les patients atteints
d'épilepsie et de SM présentaient un risque élevé de SAOS.
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Conclusion

Cette étude sur la prévalence du syndrome métabolique chez les épileptiques a mis en
évidence l'importance, de surveiller cette condition chez cette population spécifique.
Les résultats ont démontré que le syndrome métabolique représente une problématique
préoccupante chez les épileptiques, car il peut avoir des répercussions négatives sur leur

santé et leur bien-étre.

En sensibilisant davantage aux risques associés au syndrome métabolique chez les
épileptiques, les professionnels de la santé peuvent jouer un rdle essentiel dans la
détection précoce et la prise en charge appropriée de cette condition. En identifiant les
facteurs de risque, les symptomes et en encourageant l'adoption d'un mode de vie sain,
nous pouvons contribuer a réduire le risque de complications cardiovasculaires et

ameéliorer la qualité de vie de ces patients.

La pris en charge du syndrome metabolique se concentre principalement sur la
modification des habitudes de vie. Les mesures recommandées incluent une
alimentation saine, une activité physique réguliére, la perte de poids en cas de surpoids
ou d'obésité, et la gestion du stress. Il est conseillé de limiter la consommation
d'aliments riches en graisses saturées, en sucres ajoutes et en sel. Il est preferable de
privilégier les aliments riches en fibres, tels que les fruits, les légumes, les céréales
complétes et les légumineuses. De plus, Il est recommandé de pratiquer au moins 150
minutes d'exercice d'intensité modérée chaque semaine, ce qui peut inclure la marche

rapide, la natation, le vélo ou d'autres activités aérobies.

Cependant, il est essentiel de poursuivre les recherches dans ce domaine pour mieux
comprendre les liens entre I'épilepsie et le syndrome métabolique, ainsi que pour
élaborer des stratégies de prévention et de traitement plus ciblées. En agissant de
manire proactive, nous pouvons ceuvrer ensemble pour améliorer la prise en charge
globale des épileptiques confrontés a ce risque métabolique, offrant ainsi un avenir plus

sain et plus prometteur a cette population vulnérable.

Enfin nous espérons par ce modeste travail avoir attiré ’attention du publique sur le
risque associé au syndrome métabolique et a I'importance d'une prise en charge précoce
et efficace, notamment par le biais de mesures diététiques. En adoptant ces mesures, il

est possible de prévenir les complications cardio-métaboliques.
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Annexe l. Questionnaire pour I’étude épidémiologique.

QUESTIONNAIRE

Enquéte au patients épileptiques consultants au niveau de la Polyclinique Boudghen_Tlemcen

DONNEES PERSONNELLES

CONCERNANT L'EPILEPSIE

* Age de survenue de la premiere crise 2.,

*Quelle type de crise vous avez présenté : (Cochez)

-Crises généralisées tonico-cloniques I/

-Crises généralisées myocloniques I/

-Crises généralisées atoniques i
-Absences feoif

-Crises partielles simples ff

- Crises partielles complexes I

-Crises partielles secondairement généralisées 1

-Etat de mal épileptique fio 1y

-Crises multiples |

*Type de la premidre crise d'épilepsie ;. ....c.oiviviniiimiavvisivinimiimsraveisiivraneiss

*Type dos crises 1os PIUSTEOBIRES i v v vivsisisissirneviirsonssis cningisnssisss saise

*Combien de crises avez-vous Par MOIS / ANS 7.....c.cieimiesmimmmeies s s s
*Quelle est 1a durée des Crises? .. ... ...

*Les crises ont un caractére nocturne (se passe durant la nuit) ou diurne(se passe durant la

(LT T B N R B O B Bk I o AP B BT
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QUESTIONNAIRE
Enqueéte au patients épileptiques consultants au niveau de la Polyclinique Boudghen_Tlemcen

Facteurs déclenchants les crises : (cochez)

-Emotion ? I/
-Sommeil ? I/
- Manque de sommeil ? I/
-Stimulations lumineuses (soleil ; télévision ; téléphone..) I/
-Hyperventilation ? 11
-Menstruation ?(pour les femmes) /1
- Arrét du traitement anti-épileptique ? 1
-Drogues ou agents toxiques ? 1
~S1:OUL; PISEISAT 5 v sarrcisnssnensssessosnsnsussspaonrsnsnssmmonsnsssssasasesnspursssnenssansasasnssstenssivesasss

- Au réveil ou dans I'heure qui suit I/
Si d'autres facteurs déclenchent les crises, PréCiser | ...

*Existe-t-il des antécédents familiaux d'épilepsie (parents, grands parents, fréres, soeurs, enfants, oncles, tantes, cousins,
T O s T a0 B I S s

*L épilepsie est

Idiopathique (épilepsie identifiée sur des éléments électro-cliniques, Lo

le plus souvent héréditaire)

Symptomatique (épilepsie en rapport avec des lésions cérébrales anciennes fixées, f__/

stables ou non évolutives ou en rapport avec une affection cérébrale en cours d'évolution)

Cryptogénique (épilepsie non classable comme idiopathique ou symptomatique, I__/

sans composante génétique)

*Si I'épilepsie est Symptomatique préciser 1a CAUSE & ............oooiiiiiiioioiiniiiiisieiee e

*Si vous avez fait un bilan sanguin biologique :
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QUESTIONNAIRE

Enquéte au patients épileptiques consultants au niveau de la Polyclinique Boudghen_Tlemcen

-Glycémie a jeun : normal /___/ anormal/__/ (préciser).............ooeniennnn,

-Cholestérol total : normal/___/ anormal/___/(préciser).............cooiiiiiniin

“Triglycérides total : normal /___/ anormal /__ /(préciSer).........c.vevviivaninneinin

-HDL-C : normal /_/ anormal /__ /(Préciser).........cccvevvieiieninnenns
TRAITEMENTS

FQuel T A RTINS ) P VO B i iaiaas e e R L D S R I RSV sy

*Prenez-vous régulierement vos MEICAMENS 2.........ooiiiiiieiiiiiiii st es st ssese s enssessessans

* Que pensez-vous concernant |”efficacité du traitement ?(cochez)
Bonne(__) ; Moyenne(__) : Mauvaise(__) : Nulle(__); Ne sait pas(__)

*Mentionnez-vous si "1l y'avait des effets indésirables liés au traitement anti-épileptique.........................
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Annexe 1. Questionnaire d’Epworth

Les échelles de sommeil

Score d’Epworth (syndrome d’apnée du sommeil)

Consigne de passation :
Afin de pouvoir mesurer chez vous une éventuelle somnolence dans la journée, voici quelques situations relativement
usuelles, ot nous vous demandons d'évaluer le risque de vous assoupir. Aussl, si vous n‘avez pas été récemment dans
I'une de ces situations, essayez d'imaginer comment cette situation pourrait vous affecter.
Pour répondre, utilisez I'échelle suivante en entourant le chiffre le plus approprié pour chaque situation :

0 = aucune chance de somnoler ou de s’ endormir (psdl A4 » ¢ Luladly gl s

1 = faible chance de s'endormin(psdl 332 5 ¢ Lalaills S8 gl )

2 = chance moyenne de s'endormir(as A3 o odailly lau s )

3 = forte chance de s'endormir(s s A3aal i ; ¢ sl odaily el

Situation Chance de
s’endormir
Pendant que vous étes occupé 2 lire un document (3¢! _jall ¢\8) 0 1 2 3
Devant la télévision ou au cinéma(leisd! 5 jalill Jlal) 0 1 2 3
Assis, inactif dans un lieu public (salle dattente, thédtre, cours, congrés) 0 1 2 3
(s s plaial o) LIV Aol Jie de JSa A el gl ()50 o ghall oLilil)
Passager, depuis au moins une heure sans interruptions, d'une voiture ou d'un transport 0 1 2 3

en commun (train, bus, avion, métro)

(53l ) el of adiS Y1 e Aol Saal Aalall Dl yall i)

Allongé pour une sieste, lorsque les circonstances le permettent 0 1 2 3
(n ,Li hy .‘.)ASM 5Lﬁ|)

En position assise au cours d'une conversation (ou au téléphone) avec un proche 0 X Z 3
(gl o 515 tlaa islaay ALl g L slall cl)

Tranquillement assis a table a la fin d'un repas sans alcool 0 1 2 3
(USY! (50 g 3my AL e on gl o)

Au volant d'une voiture immobilisée depuis quelques minutes dans un embouteillage 01 2 3

(300 phas ) Jans g (3ilEa 300l A4S jall o 43 yia 3w 30LH)
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Annexe I11. Questionnaire de Berlin

Questionnaire de Berlin

CATEGORIE 1:
1. Ronflez-vous?

-Oui

-Non  -Ne sais pas

2. Votre ronflement est :

-Légerement plus fort que la respiration

-Fort comme la parole

-Plus fort que la parole

-S’entend d’une piéce voisine

3. Fréquence du ronflement

-Presque tous les jours

.3-4 fois/semaine
-1-2 fois/semaine

.1-2 fois/mois

Jamais

4. Votre ronflement géne-t-il les autres ?

-Oui

-Non  -Ne sais pas

5. A-t-on remarqué que vous arrétez de respirer
pendant votre sommeil ?

-Presque tous les jours .3-4 fois/semaine

-1-2 fois/semaine .1-2 fois/mois

Jamais

CATEGORIE 2:

6. Etes-vous souvent fatigué apres avoir dormi ?

[

: .3-4 fois/semaine
-Presque tous les jours

-1-2 fois/semaine .1-2 fois/mois

]

.Jamais

7. A I'état éveillé, vous sentez-vous fatigué?

.3-4 fois/semaine
.1-2 fois/moi

-Presque tous les jours
-1-2 fois/semaine

Jamais

8.Vous étes-vous déja assoupi en conduisant ?

-Non

-Oui

9. Avec quelle fréquence cela se produit-il ?

i .3-4 fois/semaine
-Presque tous les jours

-1-2 fois/semaine .1-2 fois/mois

Jamais

CATEGORIE 3

10. Etes-vous hypertendu ?

.Oui  .Non .Ne sais pas
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Résumé : Le syndrome métabolique est un ensemble de facteurs de risque qui augmentent la
probabilité de développer des maladies cardiovasculaires et le diabete de type 2. L'objectif de
cette étude était d'évaluer la prévalence de ce syndrome chez les adultes épileptiques dans la
wilaya de Tlemcen. Notre étude était de type descriptif transversal portant sur une population
constituée de 56 patients épileptiques, avec une moyenne d'dge de 42,40+14,82 ans. La
prévalence du syndrome métabolique a été évaluée chez 43 patients et s'est révélée présente
chez 39,53%, avec une prédominance féminine (p=0,86) et une moyenne d'dge de
43,74+15,65 ans (p=0,178). L'élévation du tour de taille (58%) (p<0,001) et I'nyperglycémie a
jeun (32,56%) (p<0,001) étaient les critéres les plus marqués. Ensuite, 25,58% des patients
étaient hypertendus (p=0,001). Viennent ensuite le taux réduit de HDL-C (23,26%) (p=0,001),
suivi de I'hypertriglycéridémie (23,26%) (p=0,003). Ainsi, nous avons évalue la prévalence
du syndrome d'apnée du sommeil chez les épileptiques et sa relation avec le syndrome
métabolique. La majorité des patients atteints du syndrome métabolique présentaient
également le syndrome d'apnée du sommeil (64,71%, p=0,028). En revanche, dans la
population totale, le syndrome d'apnée du sommeil était absent chez la majorité des patients
(60,71%). En conclusion, les patients épileptiques présentent un risque modéré de développer
le syndrome métabolique ainsi que le syndrome d'apnée du sommeil.

Les mots clés : syndrome métabolique, épilepsie, syndrome d’apnée de sommeil.
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Summary: Metabolic syndrome is a cluster of risk factors that increase the likelihood of
developing cardiovascular diseases and type 2 diabetes. The objective of our study was to
evaluate the prevalence of this syndrome among adult epileptic patients in the region of
Tlemcen. Our study was a descriptive cross-sectional study conducted on a population of 56
epileptic patients with a mean age of 42.40+14.82 years. The prevalence of metabolic
syndrome was assessed in a population of 43 patients and was found to be present in 39.53%
of them, with a female predominance (p=0.86) and a mean age of 43.74+15.65 (p=0.178). The
most prominent criteria were an elevated waist circumference (58%) (p<0.001) and fasting
hyperglycemia (32.56%) (p<0.001). Furthermore, 25.58% of the patients were hypertensive
(p=0.001), followed by a reduced level of HDL-C (23.26%) (p=0.001) and elevated
triglyceride levels (23.26%) (p=0.003). Our study also evaluated the prevalence of sleep
apnea syndrome among epileptic patients and its relationship with metabolic syndrome. The
majority of patients with metabolic syndrome also had sleep apnea syndrome (64.71%,
p=0.028). However, in the total population, sleep apnea syndrome was absent in the majority
of them (60.71%).

Keywords: metabolic syndrome, epilepsy, sleep apnea syndrome.
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