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L’¢épilepsie se positionne aujourd’hui au troisieéme rang des affection neurologique
chronique aprés la migraine et les démences[1]. Elle est définie par la répétition spontanée de
crises, provoquées par I’hyperactivité d’un groupe de neurones dans le cerveau ou elle peut
étre pergue a tout age, mais le plus souvent aux ages extrémes de la vie, chez I’enfant et chez
les personnes agées avec une prédominance masculine remarquable[2].

Selon I’Organisation mondiale de la santé (OMS), le nombre de personnes touchées par
cette pathologie avoisinerait les 50 millions a I’échelle mondiale, et que pres de 80% d’entre
eux vivent dans des pays en voie de développement [3], avec une prévalence chez 1’adulte qui
s’éléve a 1%, en augmentant avec 1’age et les comorbidités[1].

En décembre 2019, Une maladie due au nouveau coronavirus a été signalée pour la
premiére fois a la ville de Wuhan, en Chine [4] , chez un groupe de patients atteints de pneu-
monie d'origine inconnue [5] .

Le 30 janvier 2020, I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a annoncé que
I’épidémie du nouveau coronavirus est une urgence de santé publique de portée internatio-
nale (USPPI) [6]. Puis, le 11 février 2020, I’OMS a nommé cette maladie respiratoire due au
virus : COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) [7] , et ensuite SARS-CoV-2 par le comité
international de taxonomie des virus (ICTV) [4].

Le 11 mars 2020, L’OMS déclare que le monde est face a une pandémie de COVID-19
causée par le SARS-CoV2[6, 8] .

Ce virus cible principalement le systeme respiratoire humain, mais les coronavirus ont
aussi des capacités neuroinvasives, ou elles peuvent se propager vers le systeme nerveux cen-
tral(SNC), en causant des manifestations neurologiques, telles que des convulsions et des mo-
difications de 1’état mental[9] .

Le centre de médecine préventive aux US (Centers for Disease Control and Prevention
CDC) a inclus I'épilepsie dans une liste de maladies qui « peuvent augmenter le risque d'infec-
tion grave par COVID-19 », parce qu'elle s'agit d'une maladie neurologique chronique. Le
Royaume-Uni a inclus dans le groupe "a risque" les personnes souffrant de troubles neurolo-
giques chroniques sans spécifier I'épilepsie[10].

Les données actuellement disponibles suggérent que les personnes atteintes d’épilepsie
sont ni les plus susceptibles ni non susceptibles d’étre infectées par le COVID-19 et avoir des
manifestations graves de coronavirus, car les personnes a haut risque sont celles qui souffrent
de maladies affectant la mobilité, de maladies pulmonaires chroniques, de diabéte sucre,
d’hypertension, de maladies cardiaques graves, d’une fonction immunitaire altérée en raison
de conditions sous-jacentes ou d’un traitement médicamenteux, et d’'un Age avancé. Alors
que les patients épileptiques peuvent également avoir I’une de ces conditions. Cependant, la
gestion du COVID-19 chez les épileptiques peut étre plus compliquer que chez d’autres indi-
vidus[11].

Parlant aussi sur les interactions médicamenteuses probablement existées entre les MAE
et le traitement de COVID-19, d’autres problemes peuvent étre installé chez les personnes
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épileptiques sous traitement d’antiépileptiques, ayant avaler les médicaments anti-COVID-19
[11].

L’objectif de notre travail est de révéler I’'impact de la COVID 19 sur les crises épilep-
tiques, voir la relation entre eux, et déterminer la prévalence de la contamination par ce virus
chez les patients épileptiques adultes, avec une évaluation clinique et paraclinique de cette
catégorie dans la wilaya de Tlemcen.

Le choix de ce théme nous a semblé judicieux, et ceci dans le souci d‘informer correc-
tement sur I'épilepsie et sur le COVID-19, qui représente aujourd’hui un sujet d'actualité, en
visant d'avoir plus de preuves sur I'influence 1'une a l'autre, et d‘optimiser les résultats a long
terme, mais surtout d‘espérer une amélioration du pronostic. Signalons qu‘aucun travail n‘a
été consacreé a ce sujet dans notre pays.
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1. Définitions :
1.1.L’épilepsie — maladie :

La ligue internationale contre I’épilepsie (ILAE) définit conceptuellement 1’épilepsie
comme étant « un trouble cérébral caractérisé par une prédisposition a générer des crises épi-
leptiques, mais aussi par les conséquences neurobiologiques, cognitives, psychologiques et
sociales de cette affection »[12] .

D'un point de vue pratique, cette prédisposition cérébrale durable produisant des crises
est confirmée par :la survenue d'au moins deux crises épileptiques cliniquement avérées non
provoquées espacées d'au moins 24 heures [13] ,ou la survenue d'une crise épileptique clini-
quement avérée non provoquee et un risque estimeé de récidive supérieur a 60 % dans les 10
ans, soit au moins un élément pathologique retrouvé (présence d'anomalies paroxystiques a
I'EEG , d’une 1ésion cérébrale préexistante épileptogene a I'imagerie , d’un trouble neurodéve-
lopemental préexistant) [12] .

1.2.Crise épileptique :

La crise épileptique est définie comme: «ensemble de manifestations cliniques paroxys-
tiques, imprévisibles et transitoires causées par I'hyperactivité paroxystique d'un réseau de
neurones corticaux ou cortico-sous-corticaux et de son éventuelle propagation» [14] .

Elles se traduisent a I'électroencéphalogramme (EEG) par des activités paroxystiques
(pointes, poly-pointes, pointes ondes) ou des décharges paroxystiques d'activités rythmiques.
L'EEG seul permet de distinguer les signes critiques, intercritiques et post critiques. [14] .

a) Signes critiques : Signes cliniques visibles qui identifient la crise. A ’EEG, on
apergue des modifications objectives de 1’activité cérébrale entre et au cours de la
crise épileptique [15] .

b) Signes postcritiques : Au décours de la crise, les signes cliniques se manifestent par
un épuisement transitoire pendant quelques minutes a quelques jours, ou I’EEG ne
montre rien[16] .

c) Signes inter critiques : Entre les crises, I’EEG peut montrer des paroxysmes inter-
critiques éléments diagnostiques considérables, mais plutét inconstants, avec un état
clinique du malade le plus souvent normal [15, 16] .

Une crise ne signifie pas épilepsie (jusqu'a 10 % des personnes dans le monde ont une
crise au cours de leur vie) [17] .

1.3.Etat de mal épileptique :

L’état de mal se définit comme une crise épileptique qui persiste de maniere prolongée
ou qui se répéte suffisamment pour empécher une reprise de conscience entre les épi-
sodes[18].

La limite de 30 minutes est fixée comme une durée suffisante pour entrainer des Iésions
cerébrales irréversibles [19].
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Cette urgence médicale limitée de 30min ou plus nécessite une prise en charge precoce
pour éviter les lésions cérébrales secondaires, irréversibles [18] .

1.4.Syndrome épileptique :

Un syndrome épileptique est une association non fortuite de signes élémentaires cli-
niques voire paracliniques. L'identification du ce syndrome permet en effet d'orienter la re-
cherche étiologique, le choix du traitement antiépileptique, de formuler un pronostic évolutif
de I'épilepsie et d'un éventuel handicap psychiatrique ou cognitif associé. [20] .

Les syndromes sont définis selon :

e I'dge de début des crises ;

e le(s) type(s) de crise(s) prédominant(s) ;

e |'EEG intercritique et critique ;

e |'examen neurologique et neuropsychologique intercritique (normal, ou signes de
focalisation dans les formes focales, ou troubles du développement dans les en-
céphalopathies épileptiques) ;

e le pronostic ; [20]

2. PHYSIOPATHOLOGIE :

Une crise d'épilepsie est consécutive a une hyperexcitabilité cellulaire et synaptique
au niveau neuronal, une dépolarisation de la membrane se produit avec apparition d'un poten-
tiel d'action lorsqu'un certain seuil critique est atteint. La survenue de ce déséquilibre est un
élément déterminant dans I'apparition d'une crise d'épilepsie [21] [22] .

Les facteurs de I'hyperexcitabilité d'un groupe neuronal peuvent étre regroupés en trois
catégories: membranaire, synaptique, environnementale [22] .

+ Une altération de la membrane neuronale relié a un dysfonctionnement des canaux io-
niques intra et extracellulaires (Na-K-ATPase membranaire).

+ Une hyperactivité des systémes excitateurs dont le neuromédiateur est principalement le
glutamate et/ou une déficience des systémes inhibiteurs qui dépendent surtout de l'acide
Gamma-amino-butyrique (GABA).

+ Un niveau environnemental péri neuronal qui intéresse aussi bien les contacts inter neuro-
naux que le couple glie-neurone ou la barriere hémato-encéphalique. [22] .

2.1.Facteurs membranaires :

Ce sont principalement les canaux ioniques voltage dépendants (VD). Qui misent en jeu
des échanges ioniques transmembranaires en contrélant les potentiels électriques[22] .

2.2.Facteurs synaptiques :

Une activite épileptique peut étre déterminee par un déséquilibre entre les afférences in-
hibitrices GABAergique et les afférences excitatrices glutamat-ergiques[22] .
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+ Systeme GABA ergique : Une réduction du ce systéme conduit a une hyperexcita-
bilité par désinhibition. L’altération induite peut étre fonctionnelle et intéresser un
des chainons de la neurotransmission GABA ergique : synthése, libération ou re-
capture du GABA, récepteur post-synaptique GABA-A ; récepteur pré ou post-
synaptique GABA-B ; systéme transporteur : Elle peut étre structurelle, liée a la
perte d’inter neurones GABA, ou mixte par Iésions d’inter neurones. Les arguments
de I‘hypothése GABAergique de 1épilepsie sont essentiellement pharmacolo-
giques. Les agonistes du récepteur GABA-A ou les ligands des divers sites
d‘activation (Barbituriques, Benzodiazépines) sont des anticonvulsivants, les anta-
gonistes ainsi que les bloqueurs du canal chlore sont a 1‘inverse convulsivants.

+ Systéme glutamat-ergiques : la transmission glutamat-ergiques de facon excessive
augmente la synthése et la libération du glutamate. mais également, elle influence
sur I’augmentation pathologique du nombre de récepteurs et/ou de changements
structurelles des différents types de récepteurs du glutamate, récepteurs AMPA,
kainate, NMDA et métabotropique [23] .

+ Systeme de neuromodulation : De nombreux neuromédiateurs (acétylcholine,
monoamines, divers neuropeptides) peuvent contribuer directement par
I‘intermédiaire d“une excitabilité et d’une synchronisation des réseaux neuronaux,
et dong, ils interviennent localement ou globalement dans 1’épileptogenése [22, 24]

2.3.Facteurs environnementaux :

L‘environnement neuronal est dépendant des interactions avec le systéme vasculaire qui
fait intervenir la barriere hémato-encéphalique (BHE), glial (astrocyte, microglie) [25]et le
liquide céphalorachidien (LCR). Les anomalies au niveau de chacune de ces interactions
constituent les principaux facteurs susceptibles d’intervenir dans le déclenchement, I’entretien
et I’arrét des crises[22] .

L’hyperexcitabilité neuronale peut étre favorisée dans certaines conditions : manque de
sommeil, stimulation lumineuse intermittente, hyperventilation, action de certaines substances
(cardiazol, alcool, caféine a forte dose, psychotropes ...), ou arrét brutal de la prise de subs-
tances réprimant 1’activité neuronale comme les médicaments antiépileptiques, I’alcool, etc...

[26] .
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Figure 1: Les éléments de base d'un réseau générant des crises [27] .

3. ETIOLOGIES :

L’étiologie des crises peut étre d’origine : structurelle, génétique, infectieuse, métabo-
lique, immunologique ou méme d’origine inconnue. Une association entre ces groupes étiolo-
giques est possible [28] .

3.1.Etiologie structurelle :
Il s’agit d’une anomalie organique associée a 1’épilepsie [29]. Les étiologies structu-

relles peuvent étre congénitales (malformations corticales telles que les dysplasies corticales,
les polymicrogyries) ou acquises (post-traumatique, tumorale vasculaire) [30] .

Il existe des associations bien connues dans les épilepsies avec une étiologie structurale,
comme par exemple I’association trés fréquente de la sclérose hippocampique et des épilep-
sies du lobe temporal avec sclérose temporale mésiales [28] .

3.2.Etiologie génétique :

40 % des épilepsies sont d’origine génétique [14]. Elle résulte directement d'une muta-
tion génétigue connue entrainant une pathologie ou les crises sont le symptdme principal.
Cette cause peut étre évoquée uniquement en se basant sur des antécédents familiaux d'une
pathologie autosomique dominante par exemple [28] .

3.3.Etiologie infectieuse :

C’est I’étiologie d’épilepsie la plus frequemment rencontrée dans le monde[31] .

Elle peut étre d’origine parasitaire, mycotique, bactérienne ou virale. Mais souvent on
est devant I’une de ces infections suivantes : la cysticercose Cérébral, la tuberculose, le VIH,
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le paludisme cérébral, la toxoplasmose cérébrale ainsi que le virus Zika ou le cytomégalovirus
(CMV) [28] .

3.4.Etiologie métabolique :

Ce concept est valable lorsque 1’épilepsie est le principal symptdme d'un désordre mé-
tabolique. Ces causes sont secondaires a des perturbations biochimiques Comme la porphyrie,
I'urémie, les amino-acidopathies ou les crises pyridoxine dépendantes [32] .

3.5.Etiologie immune :

L’¢étiologie est dite d’origine immune quand elle survient sous forme d’un désordre im-
munitaire, ou les crises épileptiques sont un symptéme majeur ou bien lors des preuves de
I'inflammation auto-immune du systéme nerveux central [32] .

3.6.Etiologie Inconnue :

« Inconnu » signifie que la cause de I'épilepsie est indéterminée. La plupart de patients
restent avec une épilepsie sans étiologie évidente[32]. Dans ce cas, il y a un syndrome électro
clinique pouvant nous orienter vers une topographie, mais il n’est possible d’établir le lien de
causalité entre 1’épilepsie et un désordre ou lésion quelconque[28] .
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Figure 2: Etiologies des épilepsies en fonction de I’age [26] .
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4. Facteurs favorisant la crise épileptique :

4.1.Facteurs déclenchant : [26]

Parmi les facteurs déclenchant la crise épileptique. On cite :

Fievre, Chaleur /Humidite.

Fatigue, Sommeil, Privation du sommeil, Emotion [33] Anxiété, Stress [34]
Interruption ou mauvaise compliance du traitement antiépileptique
Mauvaise alimentation, Stimulation lumineuse [33] .

YV VYV

4.1.1. Facteurs de risque d’épilepsie :

La consanguinité parentale, les antécédents familiaux d’épilepsie, les complications pé-
rinatales, les infections du systéme nerveux central, la déficience intellectuelle, les antécé-
dents de convulsions fébriles et de traumatisme cranien séveére, les accidents vasculaires ceré-
braux et la toxicomanie[35] .

5. Classifications :

En 2017, la LICE a proposé une révision des concepts de la terminologie et des ap-
proches pour une classification des différentes formes de crises épileptiques. C‘est au-
jourd‘hui la plus récente bien qu‘elle ne soit pas officiellement adoptée [36] .

5.1.Types de crises :

La premiére étape de cette nouvelle classification est de déterminer le type de crise ba-
sée sur un diagnostic déja posé.

Selon cette classification on est devant une « crise focale », « crise généralisée » ou
«crise a point de départ inconnu» [37] .

Crises généralisées Crises focales (ou partielles)

Hyperactivité d'un réseau de neurones Hyperactivité d'un réseau de neurones
corticaux-sous-corticaux étendu, bilatéral corticaux localisé, unilatéral

Figure 3: Deéfinition physiopathologique des crises d'origine focale et des crises d*origine
généralisée [20]

L'ancien terme « partiel » a été remplacé par « crise focale », tandis que le terme « crise
géneralisée » a été conserve. La crise est classee comme « inconnue »si le début de la crise est
inconnu mais que les types de crises ultérieures sont connus, [38] .
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En fonction de la localisation initiale de la décharge épileptique les Crises généralisées
résultent de I’ hyperactivité d'un réseau de neurones corticaux-sous-corticaux étendu et bilaté-
ral [14].A I’opposé, les crises focales traduisent une décharge limitée et renseignent d’une
facon fiable sur la région corticale unilatérale[14] [20], cette catégorie comprend également
les crises focales secondairement généralisées [14] .

5.1.1. Les crises généralisées :
5.1.1.1. Crises tonico- cloniques :

Ces crises sont appelées aussi « grand mal » elles se déroulent en trois phases :

— Phase tonique (10 a 20 secondes) : contraction musculaire généralisée en flexion puis
en extension, accompagnée d’une abolition de la conscience, de troubles végétatifs
[26].

— Phase clonique (20 a 30 secondes) : relachement intermittent de la contraction muscu-
laire tonique. Entrainant des secousses bilatérales synchrones, brusques et intenses[24].

— Phase post — critique ou résolutive : qui correspond au coma hypotonique, obnubilation
profonde de la conscience, relachement musculaire complet, éventuellement perte
d’urine , le retour a une conscience claire se fait progressivement, avec une confusion
post critique transitoire [24] .

Sur le plan électroencéphalographie, on note une activité rapide, de bas voltage et
d’amplitude croissante (phase tonique), puis des poly pointes ou des pointes — ondes progres-
sivement ralenties (phase clonique), puis des ondes lentes (phase post — critique) pouvant per-
sister plusieurs jours [26] .

5.1.1.2.  Crises myocloniques :

I1 s’agit de secousses d’un groupe musculaire entrainant des contractions trés bréves.
Elles sont explosives, brutales et se produisent souvent en salves. responsables de la chute des
membres supérieurs et inférieurs [39] .

5.1.1.3.  Absences (petit mal) :

Essentiellement rencontrées chez 1’enfant et 1’adolescent, les absences se caractérisent
par une breve rupture du contact, de survenue brutale, avec reprise immédiate de 1’activité
interrompue. Il existe également des absences atoniques, ou ’EEG identifie de fagon précise
et montre des pointes — ondes bilatérales, symétriques et synchrones a 3 cycles par seconde.
Sa définition est donc électro-clinique [40] .

5.1.1.4.  Crises cloniques :

Ce sont des secousses cloniques bilatérales, souvent asymétriques progressivement ra-
lenties, de durée variable, ou elles surviennent en général dans le cadre des convulsions fé-
briles, chez le nourrisson et le jeune enfant [40] .
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5.1.1.5.  Crises toniques :

Elles sont caractérisées par une contraction musculaire soutenue, non vibratoire, durant
quelques secondes a une minute, toujours associees a une altération de la conscience et a des
troubles végeétatifs. Elles se rencontrent électivement dans les encéphalopathies épileptogéne
infantiles [40] .

5.1.1.6. Crises atoniques :

Elles sont rencontrées en cas des encéphalopathies épileptogene infantiles, caractérisées
par une diminution ou annulation du tonus postural de faible durée, traduisant par une chute
en avant de la téte et ou un affaissement du corps, ou le sujet demeure au sol en résolution
musculaire complete[26]

3 R
[ Crise a début focal ] [Crise a début généralisé] Crise a début inconnu
\ J
' A AR ™
Conscience Conscience Motrice Motrice
prinervie altérée Tonico-clonique Tonico-clonique
” Clonique Spasmes épileptiques
[ ) | Tonique Non motrice
Début moteur Myoclonique X Arrét de Pactivité en cours
Automatismes Tonico-clonique-myaclonique \_ J
Atonique? Myocloniguc-atonique
Clonique Atonique N 3
Spasmes épileptiques? Spasmes epileptiques Non classée3
Hyperkinétique Autre
Myoclonique Non motrice {absence)
Tonique Typique
Début non moteur Atypique
Autonome Myoclonique
Arvét de Pactivité en cours Myoclonie de la paupiére
Cognitive -
Emotionnelle
Sencorielle
L J

Crise focale devenant bilatérale
tonico-clanique

Figure 4: Version détaillée de la Classification 2017 de I'ILAE des types de crises d’épilepsie [28]

5.1.2. Les crises focales :

Les crises partielles se subdivisent en :

+ Crises focales simples : sans altération de la conscience

+ Crises focales complexes : avec altération de la conscience

+ Crises focales secondairement généralisées : qu’elles ont un début focal simple ou
complexe suivies d’une altération totale de la conscience avec manifestations to-
niques et/ou clonique [26].
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5.1.2.1. Crises focales simples :

Crises focales simples motrices :

Crises versives : Ce sont les plus fréquentes, caractérisées par une déviation conjuguée des
yeux (crise oculogyre), une rotation de la téte (crise aversive), et parfois du tronc.[39] .

Crises posturales : Elles correspondent & I'atteinte de I'aire motrice supplémentaire, de fagon
classique, elle s’exprime par une déviation conjuguée des yeux puis de la téte, une rotation
externe et semi-flexion du membre supérieur, dont le poing est généralement fermé. L'autre
membre supérieur est le plus souvent en extension, tandis que les membres inférieurs sont
souvent asymeétriques, en flexion ou en extension. La conscience est conservée en genéral, la
perte des urines est frequente[26].

Crises phonatoires : Peuvent se décrire sous forme d'un géne ou I’arrét total de la parole[39],

Crises bravais-jacksoniennes : La plus classique mais peut étre la moins fréquente des crises
focales motrices, surtout chez les enfants [26].

Crises focales simples sensorielles et /ou sensitives : crises somato-sensitives

Crises sensitives : caractérisées par des paresthésies a type de fourmillements, de picote-
ments, de sensation de courant électrique, dues a une atteinte des aires somato-sensitives si-
tuées dans le cortex pariétal [26].

Crises sensorielles :

o Visuelles : phosphénes : hallucinations visuelles simples, de scotomes ou hémianopsie
latérale homonyme di a I’atteinte du cortex occipital controlatéral.

o Auditives : sifflements, acouphénes, bruits rythmiques intéressant la premiere circon-
volution temporale

o Olfactives : odeur souvent désagréable intéressant le cortex temporal antérieur ou cor-
tex frontal postérieur.

o Gustatives : gout métallique ou acide intéressant 1’opercule pariétal ou insula

o Vertigineuse : vertiges vrai giratoire intéressant le cortex pariétal antéro-[26].

Crises focales simples végétatives : digestifs :

(hypersalivation, nausées) intéressant 1’opercule rolandique, circulatoires ou vasomotrices
(palpitations, paleur) touchant le cortex temporal interne ou sylvien [26].

Crises psychiques :

— Dysphasique : aphasie paroxystique dans la région frontale ou temporo-pariétale de
I’hémisphere dominant.
— Dysmnésique : impressions de déja-vu (cortex temporal).
— Cognitive : sensation de réve et de pensée (cortex temporal ou frontal).
— Affectives : Peur, panique, colére, rire forcé (cortex temporal).
— Illusionnelle : surtout visuelles, métamorphopsie, micropsie ou macropsie (cortex pa-
riétal, temporal ou occipital).
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— Hallucinatoire : structurées, auditives, somatognosiques (sensation de membre fan-
tome)[39].
Crises avec automatismes :

oro-alimenteux (machonnement, pourléchage), verbaux, gestuels, ambulatoires (déplace-
ments, fugue). découlant du lobe frontal ou temporal [39].

5.1.2.2.  Crises focales complexes :

Ce sont des altérations initiales ou secondaires de la conscience, et une amnésie postcri-
tique plus ou moins prononcée. Il existe plusieurs variétés : Automatismes oro- alimentaire,
automatismes gestuels simples, automatismes verbaux, automatismes ambulatoires [26].

5.1.2.3. Les crises focales secondairement généralisées

Nous retrouvons toutes les formes de crises partielles, simples ou complexes, pouvant se
géneéraliser. Ces crises sont symétriques ou asymétriques, toniques, cloniques ou tonico- clo-
niques. L’enregistrement EEG critique montre une disparition de I’activité fondamentale,
remplacée par une décharge d’amplitude progressivement croissante de pointe, pointes ondes
et ondes lentes dont la terminaison est brutale [26].

5.2.Types d’épilepsie :

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

tions de la LICE [28].
Eno@

COMMORBIDITES

Figure 5: Principes de la classification des épilepsies[20]

Le type d’épilepsie comprend en plus des types connus « focale », « généralisée »une
nouvelle catégorie : « Epilepsie Généralisée et Focale Combinée », ainsi qu’une catégorie non
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déterminée ou inconnue. « Epilepsie Généralisée et Focale Combinée » : regroupe les patients
qui présentant a la fois des crises généralisées et focales [38].

Selon les étiologies. On distingue :

5.2.1. Les epilepsies idiopathiques :

Sans lésions cérebrales dont les crises sont produites par le cerveau lui-méme (idios en
grec = en soi) et qui sont freqguemment liées a une prédisposition héréditaire avec une expres-
sion clinique age dépendant[41].

5.2.2. Epilepsies dites symptomatiques :

Pour lesquelles les lésions causales ont été démontrées[41]. Certaines lésions sont dites
« congénitales », et d’autres sont dites « acquises ». Elles sont survenues apres la
naissance [30].

5.2.3. Epilepsies dites Crypto géniques :

Pour lesquelles, on suspecte des l1ésions cérébrales causales mais que 1’on ne peut ac-

tuellement démontrer. [26].

6. Epidémiologie :

La prévalence de 1’épilepsie dans la plupart des pays industrialisés est de 4 a 8%o [42].
En comparant a la prévalence moyenne de 1’épilepsie active estimée en Europe a 5,4%o et a 5
a 10%o0 en Amérique du nord [43], seule I’ Asie du Sud-Est se rapprocherait des pays dévelop-
pés avec 6,0%o, en Amérique latine, la prévalence globale de 1’épilepsie est de 12%o [44].

En Afrique, la prévalence de I’épilepsie est estimée entre 1 et 3%, et plus spécifique-
ment en Afrique subsaharienne .Les épileptiques sont confrontées a des barriéres sociocultu-
relles et sanitaires se traduisant par un acces limité au traitement, notamment aux médica-
ments antiépileptiques, environ 80% a 90% d’entre eux ne regoivent pas de traitement [45].

Dans le monde arabe, environ 725 000 personnes sont touchées [46] et en Algérie cette
maladie détient le méme palmares : le nombre d’épileptiques serait (car il y a une sous-
déclaration en raison des préjugés sociaux particulierement chez les femmes en age de se ma-
rier) de 350 000 en 2014 et ce chiffre est en augmentation annuelle [47]

Enfin, une étude au CHU de Tlemcen a été faite dans un but d’évaluer la prévalence
de I’épilepsie du personne agé et d’en déterminer les caractéristiques épidémiologiques, cli-
niques et étiologiques ; La prévalence était de 9,7/1000 habitants avec IC [8,1-11,5], la sex-
ratio de 1,66 [48].

7. Diagnostics :

7.1.Diagnostic positif :
7.1.1. Clinique :
Un interrogatoire approfondi du patient et de son entourage est indispensable pour dia-
gnostiquer les crises, en déterminant s’il s’agit d’une crise généralisée ou partielle, sachant
que les patients font rarement leurs crises devant 1’agent de santé[26]

16| Page



CHAPITRE | EPILEPSIE

7.1.2. Paraclinique :
7.1.2.1. Examens biologiques :
Le réle des examens biologiques est d’éliminer les diagnostics différentiels :

— Numération formule sanguine (FNS), plaguettes, Taux de prothrombine, TCA.

— lonogramme sanguin, urée, créatinine, glycémie, calcémie, phosphorémie, Magnése-
mie. Dosage des acides gras organiques, examen du fond d’ceil, prélevement biopsique

— Contextuelle : alcoolémie, taux sanguin des médicaments prescrits, recherche de traces
de stupéfiants dans le sang et les urines [39]

7.1.3. L’EEG:

Qui met en évidence des anomalies lents assurant une souffrance cérébrale localisée ou
diffuse au niveau cérébrale dans les suites immediates des crises et des anomalies « paroxys-
tiques » ou « épileptiformes », s’agissant de pointes ou pointes-ondes qui signent 1’existence
d’une décharge anormale dans le cerveau. Un EEG peut étre normal chez un épileptique. [26]

Définition :

L’¢électroencéphalographie est un examen trés courant fonctionnel permettant de re-
cueillir I’activité électrique cérébrale générée par les cellules nerveuses a travers le biais
d’électrodes placées sur le cuir chevelu. C’est une technique pratiquée de fagon trés courante,
non invasive et non douloureuse, reproductible plusieurs fois sans aucun danger, utilisée pour
étudier le fonctionnement du cerveau chez des individus sains, mais également pour diagnos-

tiquer certaines maladies qui modifient I’activité électrique cérébrale (p.ex. épilepsie, mi-
graines, troubles du sommeil)[49] [50]

Figure 6: Exemples d’enregistrement EEG a 21 électrodes [49]
Indications d’EEG :

L'objectif principal de 'EEG est d'évaluer les patients présentant des crises connues
pour faire un diagnostic précis du type de crise et du syndrome d'épilepsie, et pour diriger la
thérapie d’une maniere appropriée[51]

Caractéristiques d’EEG normal :
Une activité EEG normale correspond a I’activité EEG observée chez des sujets seins.

— 1l y a des aspects EEG normaux, certains étant plus fréquents sont appelés « hormaux
habituels », les autres sont étiquetés « normaux inhabituels ».
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— Une activité EEG doit a tous le temps étre interprétée en fonction du degré de vigi-
lance, de 1I’age et de la condition physiologique du patient pour déterminer si elle est
pathologique ou normale; un méme grapho-élément, en effet, peut avoir une significa-
tion différente selon le contexte.[52]

Les ondes cérébrales, ou « activités EEG », sont caractérisées par leur fréquence, leur
morphologie, leur amplitude, leur topographie, leur stabilité et leur réactivité.

Chez I’adulte sain, éveillé, 2 rythmes physiologiques sont enregistrés : alpha et béta.

Le rythme béta occupe les zones moyennes des 2 hémisphéres de facon asynchrone. Il
est bloque par le mouvement controlatéral ou les stimulations sensorielles.

Le rythme alpha est distribué dans les zones postérieures du scalp de fagon bilatérale et
synchrone. Son amplitude est maximale quand les yeux fermés, 1’activité étant transitoire-
ment bloquée par I’ouverture des yeux.[52]

Tableau I: Types d‘ondes EEG en fonction de leurs fréquences[53]

DELTA THETA | ALPHA BETA GAMMA
nférieure a 4Hz 4 a 8 Hz 8a 13 Hz 13 a 35 Hz Supérneura a 35Hz
Sommeil profond Somnolence Relaxation Une attention a son Exitation

| maxuamnmurm
| Py L ‘ VYUY [t rEP MR Sy
\ - J ! vl v ' y ] i '

EEG pathologique :

L'EEG est particulierement utile en cas d'anomalies cohérentes avec la présentation cli-
nique des crises. Le terme « paroxystique » traduit le caractére brutal du début et de la fin des
activités pathologiques.

Ces anomalies paroxystiques élémentaires s’organisent selon des modalités diverses,
pendant la crise épileptique (anomalies critiques). Dans I’intervalle des crises, leur présence
sur ’EEG de surface (anomalies intercritiques) constitue une aide importante au diagnostic de
I’épilepsie. [54] [55]

7.1.3.1. La Tomodensitométrie cérébrale (TDM) :

Soit il est normal ou évocateur :

» Une atrophie cérébrale diffuse ou locale
> Une tumeur ou un hématome intracérébral
> Un infarctus cérébral

» Une malformation vasculaire [26]

7132, L’IRM:

étant tres utile ,apporte des informations sur le bilan des épilepsies partielles non chirur-
gicales a un TDM normale [26]

7.1.3.3.  Lesexplorations isotoniques :

Tomographie par Emission de Position( TEP), Tomographie d’Emission Mono photo-
nique (TEMP), MEG [26]
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7.2.DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS:

Les diagnostics différentiels sont nombreux et présentés par[56] :

e Crises psychogene non épileptiques

e Syncopes

e Accidents ischémiques transitoires

e Aura migraineuse

e Amnésie globale transitoire

e Troubles du comportement paroxystique
e Cataplexie

e Parasomnie

e Hémispasme facial[57]

Malaise suspect Anamnese Examen dinique ECG

Diagnostics
différentiels

Bilan biologique : Imagerie cérébrale
Crise épileptlique - Glycémie
symplomatique aigué - lonogranmne, cake e, mage

- Urée créatinémie
- Bilan hépatique, ammoniémie
- Si doute : toxique, OH, BZD, CO

EEGdans les 24 h

( EPILEPSIE )

Anamnése Examen clinique ECG prolongé/vidéo EEG Imagerie cérébeale Bilan neuropsychologique
sommeil
EEEES— S

épileptiques g 3 _ canstque
- Métabolique
- Inflammatoire
- Infectieux
- Structurel

Figure 7: Schémas de diagnostic de I’épilepsie [45]

8. Traitements:
Les choix thérapeutiques dépendent d’un diagnostic précis du type de crise, ou on traite
I’épilepsie par un traitement médical ou par un traitement chirurgical [58] .
8.1.Médicaments antiépileptiques (MAE) :

Certains MAE exercent un effet inducteur enzymatique (carbamazépine, phénytoine,
phénobarbital) et d’autres ont un effet inhibiteur enzymatique (acide valproique, felbamate,
topiramate)[59]

MNMedicamenteux anti—-cpileptltigques

1910 [2o20]| [19c0]
L | |

Barbararsouies Pl to e |
Faisaasclo s
Ealho s arnh ol -
_— o an s e g iane
T -

< lere o~ e
genaration = genaraticon =

Figure 8 : Date de mise sur le marché des médicaments antiépileptiques [26]
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8.1.1. Antiépileptiques de premiére géneration :[60] [61]
Les Quatre antiépileptiques « classiques » ou « majeurs » sont : Phénobarbital, Phény-
toine, Carbamazépine et Valproate de sodium.

Tableau I1: Caractéristiques pharmacologiques des quatre anticonvulsivants majeurs et
leurs effets indésirables principaux (Durand et Baulac, 1993) [26]

DCI Dase/jour nombre de prises(j demi vie inducteur zone d’efficacité mécanismes effets
(mgkg) (heures) enzymatigue de taux sérigue (mg1) d action principaux indésirables
principaux
Phénobarbital E: 25 1 E :20-30
A 23 A 40-TO o 13-30 Prolengation sédation
ouvermre des hyperactivité
canaux C1 algodystrophie
Blocage canaux Na
Action sur
glutamate et GABA
Phénytoine E:24 1-2 15-60 ol 10-20 Nombreux mécanismes  Hyperplasie
ionigues gingivale
GABA-erziques Syndrome
cérébelleux
Neuropathie
Leucopenie
Confiusion
alproate
de sodium E:30-40 2-3 812 nom . 30-100 Inhibition Tremblements
A 20-30 catabolique du GABA Prise de poids
Alopécie
Hépatite
Sedation
Encephalopathie
Carbamazépine E: 15-20 2.3 225 oul 5-10 blocage canaux  Syndrome vestibulaire
Ac10 NaetCa Nystagmms. Diplopie
Syndrome de Lyell
Leucopénie . anémie
Hyponatrémie {effet
ADH-like)
E : enfants A adulte
Tableau I11 : Interactions et contre-indications des quatre antiépileptiques
majeures[26]
Amntiéepileptigques Preésentations Interactions Conire -indications
Phénobarbital (PB) Gardénal : Cp | ifosmide. sagquinawvir, Allaitement, insuffisance
100 mg acide valproique ...etc respiratoire, Porphyrie (risque de
crise aigug)
Phenytoine (PHT) (Di-Hydan) : fluconazole. Allaitement. hypersensibilite a la
Cp 100 mg anticoagulants oraux. phénytoine. a I’amidon de ble.
saquinavir. acide
valproique...etc
Carbamazépine Tegretol. Cp | Vaccins constitués de Allaitement, bloc de conduction,
(CBZ) 200 mg. 400 | virus vivants attéenues allergie a la Carbamazépine
mg. formes LP contre la rougeole, la personnelle ou familiale.
rubéole. les oreillons et
la varicelle
Acide Valproate | Depakine Cp Affections hépatiques aigu€s ou

(VPA)

500 mg. formes
LP : Depakine
Chrono. sirop.
injectable

chroniques. grossesse, antécédents
d’heépatite medicamenteuse

Tableau IV: Spectre d'activité des antiépileptiques[26]

Epilepsie partielle Epilepsie généralisée
Crises Crises Absences Myvoclonies Crises géméralisées
partielles secondairement tonico-clonigues
généralisées

Phénobarbital + -+ - A + / (-. A) =+
(Gardenal®) }
Phémytoine -+ -+ —a A - A -+
(Dnhydam®E)
Carbamazépine -+ -+ — N — N -+
(Tegretal )
NV alproate de
sodimm pectre large
(Dépakine®)
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8.1.2. Nouvelles molécules antiépileptiques : [26] [45]
Les nouvelles molécules présentent un certain nombre de caractéristiqgues communes.
Leurs indications principales sont représentées par le mal control des patients sous les antiépi-
leptiques classiques ou qui présentent une intolérance a ces médicaments. En citant que les
nouvelles molécules ont une tolérance significative comparées aux anciennes molécules :

EPILEPSIE

Tableau V : Principales caractéristiques des nouveaux MAE d’utilisation courante[62]

AMM fannéc de

Poclogic Hombre de prises Principaux cifets Intesartions Farscularités.
coamemiercialisation etz o Far jour
en France) du traitement)
Gzbapentne Epilepsics partielles, 1200 & 3 00 mg zaz Sommeience, Froprsie
{Mzurantin ™) em monothérape {302 mgs4 i) s de pokds, antakpque assooes
de 1™ intention (1995) trouble de Féquilibees
Lamaoingine En monothéragie 100 & 500 Mg/ 142 Allergie ostanée, Non sedatd
Lamictsl ) de 17 intention (1995) (25 mig /15 ) usge’a 100 mgf) maomnic, piphaltes Un des anbepilephigees
e pabers de 50 mag) ™ les. mizans frtotoiques
Propocbé fhymonégulabice
assote
Topirama ke En menothizapic 100 & 300 ma, z Soemmc] ence, Propadtd anb-migasuse
{Epinman ™) de 1™ inlenbion [198E) {50 mg/ 15 pours)h perie de pouds, assoobe
ithizaz rémale,
glascome & angle fermé,
trouble de kangage
Onrafbazepne Epilopsics particlles, &00 & 2800 mg) z Vertige, somnolence, dplopic Fropriéld tvymo-régulsince
{urilepaal™) en moratheapee (200 mg/7 joursh asspoee
e 1™ intention (2001)
Levetraceiam Epilepsics partielles, 1000 & 3 000 mg z Sommeience, Misz 3 disposition
{Keppa™) en moratherape {500 mg/2-7 ) rrriabikie, d'ume foeme indroeeine use
de T imtentson, + épilepsic ahlile emobomnelle
mypoclonigee uwénile, en
FTECCIMICN INST B AUire
anli-épilkepigque (2003 )
Fregabaline Epilepsics partielles, 150 & 600 Mg/ FFE] sormoclence, Froprctes anialgiqees
gLymea™) BN 3SS0CRTon aVET s mas 7T I Fosc S opokds, =1 SnEiolyligees A5500eEs
un avine antspileplique ouble de Féquibibee
(200s)
Ionisamide Epilopsics particles, 100 & 500 ma/y 1a2 Soemmec] enoe, Longue dome-vie pemettant
iZoncgran™} BN assosrtion avet (100 mg /15 b peric de pouds, PSS UNigEs par jous
o autre anticpleptigue ™ allergie culands

Tableau VI: Spectre d’efficacité des nouveaux antiépileptiques d’utilisation courante,
dans les syndromes épileptiques les plus fréguents chez I’adulte[62]

tpikepie particle Eplepsie géntralée
{nses parbelles {rses semndairement Steenoes Myoconics [rises généralsies
gentyalsee tonkoclonigues
Lamainigine (Lamidal™) + + + +f1= A +
Gabapenhine (Meumrin®) + + - A - A +T
Oy haxdpire {Tileptal™) i . - & - i ;
Tapizmate {Eplomax™ ) + - &1 s +
Lévétractiam (Keppr™) 4 . - " ;
Frexgatating {Lymica™ | + + - A7 - A7 +7
Ioniamide (Zonegran’) 4 ' .1 . ;

0,

% REMARQUE : Les antiépileptiques classiques sont tératogenes, avec un risque de
spina bifida avec Valproate et carbamazépine et malformations cardiaques avec phénobarbi-
tal et Phénytoine contrairement aux molécules de deuxieéme génération, ou on observe moins
d’effets indésirables.[59]

8.1.3. Mécanisme d’action des MAE : [63] [64]
Les trois principaux mécanismes d’action des MAE sont :
1) Effet stabilisateur de la membrane neuronale :
e Blocage des canaux sodiques : Carbamazépine, Phénytoine, Valproate, Oxcar-
bazépine, Lamotrigine, Topiramate, Felbamate, Phénobarbital, benzodiazépine.
e Blocage des canaux calciques : Phénytoine, Gabapentine

21| Page



CHAPITRE | EPILEPSIE

e Blocage des canaux potassiques : Carbamazépine, Oxcarbazépine.
2) Renforcement ou restauration de 1’inhibition GABAergique :

e Enaugmentant la quantité disponible de GABA

e En agissant directement sur les récepteurs GABAergiques
3) Atténuation de I’excitation glutamatergique par :

e Diminution de la quantité disponible de glutamate.
e Agir directement sur les récepteurs glutamatergique : Topiramate, Felbamate.

‘Gabapenting t af el Calt |——# - .
regabalin % : - .; ,...
! ! AT GAT-1 ig ® '. H - v.
ABA - = | - -
o Se0" 1 -

Figure 9: Mécanismes d’action des antiépileptiques[65].

8.2. Traitement chirurgical : [66] [67]

e Option thérapeutique longtemps sous-estimée, connait actuellement, en Europe
et en Amérique du Nord, un important développement. Il s’adresse essentielle-
ment aux épilepsies partielles pharmaco résistantes.

e Deux grands types d’indications sont reconnus :

8.2.1. Interventions palliatives :
Visent a améliorer les conditions du patient sans guérison totalement 1’épilepsie. [68] [69]
8.2.2. Interventions curatives :
(cortectomies) s’adressent électivement aux patients présentant une épilepsie partielle re-
belle au traitement médical, évoluant depuis au moins deux ans [69] [68].
8.2.3. Les nouvelles techniques :
Elles permettent d’¢largir les indications de la chirurgie de 1’épilepsie.
% Lastimulation vagale: assez largement répandue, est un traitement palliatif des épi-
lepsies partielles ou généralisées pharmaco-reésistantes [70] [71].
% Les trans-sections sous-piales: permettent une intervention dans une région corticale
hautement fonctionnelle, réalisées en complément a une résection corticale [70] [71].
% Laradio chirurgie par gamma-knife: c¢’est un traitement curatif des épilepsies tem-

porales internes mis au point par 1’équipe de J. Régis a Marseille.[67]
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8.3.Psychothérapie :
Le soutien pédagogique, I’aide psychologique et I’accompagnement social gardent une
place importante dans la prise en charge des patients épileptiques.[45]
9. La prise en charge de I'épilepsie :

[ Crise épileptique |
|

|

| Glycémie — dosage el ly i I Dosage

guin des antiépileptiq
\ Glycémie — dosage électrolytes sanguins
Examen neurologique normal Présence d'un des facteurs de gravité
26 suivants: —— P " N
Absence deaciaurde gravits — Récidive de la crise aux urgences Modification de la Crise identique a
+ — Etat confusionnel sémiologie crise habituelle
2 = 2 P — Déficit focal au status neurologique
G it ety |~ miteie
= A = — Traumatisme cranien 5 -
en ambulatoire (aprés 24 heures) _ Céphalées - Réadapter les doses si
P dosage sanguin est

— Antécédents de cancer
— Immunosuppression
— Traitement anticoagulant

insuffisant

— Avis neurologique si
dosage sanguin dans les
limites thérapeutiques

4

— Compleéter le bilan sanguin selon
suspicion clinique
— CT cérébral injecté aux urg
— Consultation neurologique
+ EEG en urgence
=PL

A

Figure 10: Algorithme de prise en charge d’une crise épileptique chez I’adulte [72].

Tableau VII : Stratégies thérapeutiques de prise en charge de 1I’épilepsie chez
I’adulte[73]

die premibne | vmenton ausx molécules de prem b re Invtemvtion ]
Crises partielles
Simples Imcarterépina, cartamazdpine, lamoTrigina, Tiagabine, 2oniamide, pregabakna,
Complexes [avec allEmabon de la corscdence) gabapantine, leveticecétam, valproais lacocsamids, clobazam, primidons,
Partislles secondziremant ganémlsass da sodium, phémyisime/Tnsphamyboing, cloraeepam, whagatrin japres egcaks

phénobhartdial, pnmiédone, opiramate d’aures agsociations), retigabine

(2" Intemon) (Eprés BESAE O°BUlres BSBOCEBNE)

Cmses généraliséas

ADGenceEs |peat med) Ethoswedmide, valproais o sodium, Zorisamide [uniquement en cas de crises
Crizes myocionigues phénoharbital, lamotrigine, opramats mryocionkpues), cloberam, topimmate
Crises donkques 2 intendion), carbamaréping, clonasdpam,

Crizes tonigues phénoharbital, phémytoine, primidons

Crizes storiques
Crizes fonico-clonigues
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1. Introduction sur les coronavirus :

Les coronavirus humains ont été caractérisés pour la premiere fois dans les années 1960
a partir d'infections des voies respiratoires [74] .

Les coronavirus ont été nommes d'aprés le mot latin corona, qui signifie couronne ou
halo, en raison de leurs pointes en forme de couronne a la surface, comme on les voit au mi-
croscope électronique[75].

Les COV sont des virus a ARN simple brin non segmentés, enveloppés, positif [76].

Les CoV sont de la famille des Coronaviridae qui se divise en deux sous-familles : les
Orthocoronavirinae et les Torovirinae. A base des relations génomiques et phylogénétiques,
la sous-famille des Orthocoronavirinae est classée en 04 genres : les alphacoronavirus, les
bétacoronavirus, les gammacoronavirus et les deltacoronavirus.

Les alphacoronavirus et les bétacoronavirus infectent les mammiféres , provoquent des
infections respiratoires et gastro-intestinales chez I'hnomme comme le coronavirus du SRAS
(SRAS-CoV), le coronavirus MERS (MERS-CoV) et le SRAS-CoV-2, tandis que les gamma-
coranavirus et les deltacoronavirus infectent les oiseaux et les mammiferes[77] .

Le SARS-CoV est une épidémie de pneumonie atypique découvert fin 2002 dans la
province de Guangdong, dans le sud de la Chine [78].

Le MERS-CoV a été détecté pour la premiére fois en juin 2012 en Arabie Saoudite[79].

Ces derniers ont provoqué des maladies respiratoires mortelles chez ’homme[80] .

Le SARS-CoV-2 est un nouveau coronavirus apparu en 2019 a Wuhan, en Chine, qui a
son tour s’est propagé rapidement dans le monde entier[80] .

Nidovirales
Coronaviridae Torovirinae
\iphacoronaviruses Gammacoronaviruses
HCoV-229F « IBV
HCoV-NL63 *  Beluga whale CoV
PEDV Orthocoronavirinae (BWCoV SWI1)
TGEV * Indo-Pacific bottlenose
Some Bat Covs Dolphins CoVs
Betacoronaviruses Deltacoronaviruses
* HCoV-OC43 *  Night heron CoV
HCoV-HKUTI *  Wigeon CoV
MHV *  Common moorhen CoV
* SARS-CoV o White Eve CoV
* MERS-CoV o Thrush CoV
* SARS-CoV-2 *  Bulbul CoV
* Some Bat CoVs *  Porcine CoV

Figure 11: Classification de différents types de coronavirus [81].
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2. Définition de la maladie COVID-19 :

Le COVID-19 est une maladie infectieuse et contagieuse causée par SARS-CoV-2 ap-
partenant a la famille Coronaviridae , du genre Bétacoronavirus , On suppose que ce Virus
provient d'animaux; il est génétiquement proche des coronavirus de chauve-souris[82] .

3. Origine et historique de la découverte du COVID-19 :

Le 8 décembre 2019, plusieurs cas de pneumonie dont les causes inconnues étaient dé-
tectées a Wuhan, dans la province du Hubei, en Chine[83].

Parmi les 27 premiers cas hospitalisés, la plupart étaient épidémiologiquement liés au
marché de gros des fruits de mer de Huanan, un marché humide au centre-ville de Wuhan, ce
dernier vend des fruits de mer ,des animaux vivants, de la volaille et de la faune[80] .

Le 31 décembre 2019, la Commission municipale de la santé a informé I'Organisation
mondiale de la santé (OMS) d’ une épidémie de pneumonie de cause non identifiée[80].

Le 30 janvier 2020, I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a déclaré une épidémie
d'un nouveau coronavirus dans le monde[6].

Le 11 février 2020, I’OMS a annoncé que la désignation officielle de la maladie actuelle
associée au CoV serait COVID-19, causée par le SRAS-CoV-2.

Le 11 mars 2020, I’OMS déclare une pandémie mondial [84].

8 December 2019 28 February 2020
Onset of the first recorded case in WHO risk assessment increased to
Wuhan very high on the global level
31 December 2019 11 February 2020 2 October 2020
First report of 27 cases of pneumaonia ICTV named virus SARS-CoV-2 and =34,000,000 cases and
with unknown cause in Wuhan, China WHO named disease COVID-19 =1.,000,000 deaths
Do iy Py b oo g
9 January 2020 11 March 2020
China announced the identification of WHO defined COVID-19
a novel coronavirus as the causative as a pandemic
agent of the pneumonia outbreak
29 January 2020
13 January 2020 20 January 2020 The coronavirus
Case of a traveler fram Human-to-human 23 January 2020 ‘I”‘:'_'d':‘:"’aII 34 30 January 2020
Wuhan was confirmed transmission was [— Wuhan city was Provinces across WHO declared a
in Thailand confirmed locked down China PHEIC alert

Figure 12:Chronologie des événements clés de I'épidémie de COVID-19[80].

4.  Epidémiologie :

En décembre 2019, la premiere épidémie de contagion respiratoire due a une étiologie
inexplorée a été detectée a Wuhan en Chine. Le 9 janvier 2020, cette épidémie a causé le
premier déces a ce lieu [85] .

Cette maladie s'est propagée dans toute la Chine continentale puis en janvier 2020, des
cas trouvés en Thailande, au Japon et en Corée du Sud , ou tous ces cas signalés avaient des
antécédents de voyage a Wuhan[5] .

En Algérie, la pandemie de Covid-19 s’est propagee a partir du 25/02/ 2020, ou on a déclaré
le premier cas testé positif. Par ailleurs, le premier déces a éte enregistré le 12 mars 2020[86] .

A ' échelle mondiale , le 4 aolit 2022 , 578 142 444 cas confirmés de COVID-19, dont 6

405 080 déces , ont eté signalés a 'OMS[87].
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En Algérie , du 3 janvier 2020 au 4 aolt 2022 , il y a eu 267 657 cas confirmés avec
6876 décés , signalés a 'OMS[87] .

5. Propriétés virale :
Le SRAS-CoV-2 est le septieme CoV connu pour infecter ’homme [88] .

5.1. Structure :
Le SRAS-CoV-2 c’est un virus sphérique, enveloppé de 60-220 nm, comprend de
I’extérieur vers I’intérieur, la glycoprotéine Spike, ’enveloppe, la membrane et d’une nucléo-
capside icosaédrique a symétrie cubique. Cette derniére contient une molécule de génome

viral : ARN monocaténaire, non segmenté et positif (29 881 paires de bases)[7].

- Spie giycoproten ()
{required for the entry of the
inflectious virion partice)

g~ Membrane protein (M)
L \ P ] . e
! /Q |maost abundant viral procein) | Major structusal proteies

o — Envelope glycoprotein (€)
{smaliest among the major
\_. structurdl protesns)

v e Nudeocapsid protein (N)
+ ingle-stranded positive
N sense RNA genome

™ Lipid bilayer

Figure 13: (A-)Structure du virus SRAS-CoV-2[86].(B)- Cette image au microscope
électronique représente les pointes sur la surface externe du COVID-19 [6].

5.2.Génome :

Le SARS-CoV-2 est un virus @ ARN monocaténaire positivement polarisé de 29,9 kb,
a une longueur de 29 891 pb [4, 84] .

Les 2/3 du génome a l'extrémité 5' codent pour un vaste gene réplicase (composé
d’orfla et orflb) qui sera traduit en deux polyprotéines, ppla et pplb, par la suite clivées en
16 protéines non structurales(NSP) indispensables a la réplication virale. Le tiers restant a
I'extrémité 3' code essentiellement pour les protéines de structures du virus dont quatre gly-
coprotéines membranaires - la protéine Spike (S), ’Hémagglutinine-Estérase (HE) et les pro-
téines de membrane (M), d’enveloppe (E) et la protéine de capside (N)[4, 89]ainsi que plu-
sieurs protéines accessoires interférent avec la réponse immunitaire de 1’hote[7] .

Le SARS-CoV-2 partage 79 % d'identité de séquence génomique avec le SARS-CoV et
50 % avec le MERS-CoV[80].

B —— AAAAAA 3’

5’ ORF1a S | K N
sniEn

-
ORF1b e B

RdRp

Figure 14: Organisation génomique du SARS-CoV-2.[90].
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5.2.1. Glycoprotéine S :

La protéine S (protéine Spike) est une grande protéine transmembranaire virale multi-
fonctionnelle de classe I. Il se situe dans un trimere a la surface du virion, donnant la forme de
couronne. Fonctionnellement, il est nécessaire a I'entrée des particules de virion infectieuses
dans la cellule par interaction avec divers récepteurs cellulaires hotes.

5.2.2. Laprotéine M

La protéine M est la protéine virale la plus abondante se trouve dans la particule de vi-
rion, donnant une forme définie a I'enveloppe virale. Cette derniere possede trois domaines
transmembranaires.

5.2.3. Protéine E

La protéine E est la plus énigmatique et petite des principales protéines structurelles.
Son réle est multifonctionnel dans la pathogenése, I'assemblage et la libération du virus hors
de la cellule infectée.

5.2.4. Protéine N

La protéine N est polyvalente, favorise la formation d’un complexes avec le ARN viral,

facilite I'interaction de la protéine M et améliore I'efficacité de la transcription du virus[84] .

5.3.Cycle de vie du SRAS-CoV-2 :
La premiéere étape de l'infection virale se déroule par sa pénétration dans la cellule héte

qui a son tour lit la protéine S au récepteur ACE2 sur la membrane cellulaire humaine.
, o
(=]

___________________________________

Spike protein g

ACE 2 Receptor

S2 subunit
S1 subunit

&

SARS-CoV-2 Host cell

Figure 15: L'interaction cellulaire entre la cellule hote ACE2 et la protéine S [91].

Ensuite, la protéine S est modifiée pour permettre la fusion virale a travers la membrane
endosomale.

L'ARN est généreé et traduit en deux types de protéines, les polyprotéines ppla et pplab,
qui produisent une variété de sous-unités de la réplicase/transcriptase virale et des protéines
accessoires apres clivage protéolytique. Les polymérases virales ménent a un complexe
d’ARNm sous-génomiques par transcription discontinue, qui se traduit en protéines significa-
tives. A la fin, les ARN génomiques et les particules virales assemblées sont transportés et
libérés a I'extérieur de la cellule par le réticulum endoplasmique et le réseau de Golgi .La stra-
tégie employee par le SRAS-CoV-2 pour pénétrer dans la cellule englobe la liaison de la gly-
coprotéine de pointe du virus aux récepteurs de la cellule héte a I'aide de I'ACE?2 et de la pro-
téase cellulaire transmembranaire protéase sérine 2 (TMPRSS2). A base de travaux de Hoff-
mann et de ses collegues, il a été observé gue le mésylate de camostat, inhibiteur de
TMPRSS2 annoncé, bloquait I'entrée du virus SARS-CoV-2 dans la cellule hote [92].
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Figure 16: Hlustre le cycle de vie du SRAS-CoV-2 et la maniere dont le virus pénetre
dans les cellules humaines et se réplique. ACE2, enzyme de conversion de I'angiotensine
2 ; ER, réticulum endoplasmique ; Compartiment intermédiaire ERGIC, ER-Golgi [92].

6.

Réservoir et mode de transmission :

6.1.Réservoir du virus :

Le COVID-19, le SRAS-CoV et le MERS-CoV sont de famille des bétacoronavirus et
ont un réservoir commun chez les chauves-souris. Les hotes intermédiaires pour la transmis-
sion zoonotique a I'hnomme proposés pour chacune de ces 3 souches pathogenes contiennent
les civettes (SRAS-CoV), les dromadaires (MERS-CoV) et une source mammifere non con-
firmée mais probable (SARS-CoV-2)[93].
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Figure 17: La prévention des zoonoses dues aux coronavirus comprend I’étude des
réservoirs sauvages et des hotes intermédiaires pouvant jouer un réle dans la transmis-
sion d’un agent pathogéne a ’Homme [79].

Une étude réalisée par Xiao et al, a mentionné que des pangolins sauvages chinois et
malais ont été testes pour le SARS-CoV-2, avec une majorité de tests positifs. [75] .
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6.2.Mode de transmission :

6.2.1. 15.2.1. Transmission interhumaine :

La transmission de COV se fait par des personnes porteurs de virus qui a leurs tours
transmettent l'infection. Les virus envahissent principalement les cellules épithéliales. Ils sont
transférés d'un corps hote a un autre par voie féco-orale, aérosol ou via des fomites [94] .

6.2.2. 15.2.2. Transmission de gouttelettes :

Le principal mécanisme de transmission du SARSCoV-2 se fait par I’intermédiaire de
gouttelettes respiratoires infectées de facon :

% Directe : se fait par la toux, d’éternuements, des serrages de mains et embrassades de
personne malade.

¢ Indirecte : par la touche du visage, du nez, des yeux et de la bouche apres le contact
des mains avec le virus [95].

Il est transmis principalement par le patient présentant des symptdmes respiratoires, et il
est proche a une distance de 1 m [94].

e Transmission aérienne :

La transmission aérienne est causée par des microbes présents dans le noyau de la gout-
telette. Ces derniéres sont de diametre de noyau de taille inférieure a 5 um. Ce mode de
transmission est plus sévere car il se produit a plus de 1 m de distance et pendant longtemps,
les particules restent flottantes dans l'air.

e Transmission par les fomites :
Ce type de transmission se fait par contact direct et indirect avec la personne corona positive.
Le contact indirect est de toucher les surfaces qui sont en contact avec la personne
infectée[94] .

7. Mécanismes physiopathologiques :

7.1. Role paradoxal de PECA2 :
L'ACE2 est le primordial récepteur cellulaire du SARS-CoV-2, il a été montré qu’une
forte expression d’ACE2 menait a une susceptibilité accrue a 1I’infection. Ceci pourrait expli-
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quer que les patients diabétiques ou atteints de cancer, qui expriment plus fortement L’ ACE2,
soient a risque de formes graves.

Toutefois, la distribution anatomique d’ACE2 n’est pas strictement corrélée a la symp-
tomatologie causée par I’infection par le SARS-CoV-2. Alors que ce dernier est nettement
trouvé dans le tube digestif, les reins, le ceeur, la vésicule biliaire, les glandes séminales et les
testicules, la COVID-19 entraine des atteintes respiratoires, neurologiques, digestives, cardio-
logiques, hépatiques, oculaires, et/ou cutanées

De plus, I’ARN du SARS-CoV-2 était fortement trouvé dans les poumons, et a moindre
mesures dans le foie, le rein ou le cceur dans une série autopsique de douze patients. La diffé-
rence entre la distribution de I'ECA2 dans les tissus et les dommages causés aux organes par
le SARS-CoV-2 suggeére la possibilité d'une invasion cellulaire indépendante de 1' I’ACE2.

Paradoxalement, si l'expression tissulaire d’ACE2 autorise la pénétration du virus dans
la cellule, la forme soluble de 'ECAZ2 peut constituer un facteur de protection contre le CO-
VID19. L'activité circulante de I’ACE2 est faible chez les patients en surpoids ou hyperten-
dus, alors gu'elle est plus importante chez les enfants et corrélée positivement a I'expression
des cestrogenes. Ceci explique, pour certains auteurs, la relative protection des enfants par
rapport aux adultes et des femmes par rapport aux hommes dans le COVID-19[4].

7.1.1. Réponse de I’héte a I’infection par le SARS-CoV-2.

L’ ACE2 est fortement exprimé du co6té apical des cellules épithéliales pulmonaires dans
I'espace alvéolaire, le SARS-CoV-2 peut les pénétrer et les détruire ¢’est pour cela que la 1é-
sion pulmonaire précoce a souvent été observée dans les voies aériennes distales.

Les cellules épithéliales, les cellules dendritiques les macrophages alvéolaires sont les
principaux composants de I'immunité innée des voies respiratoires permettant la lutte contre
les virus jusqu'a ce que I'immunité adaptative soit instaurée.

Les macrophages et les cellules dendritiques peuvent phagocyter les cellules épithéliales
apoptotiques infectées par le virus.

Ces cellules se déplacent vers les ganglions lymphatiques drainants pour présenter des
antigenes viraux aux Lymphocyte T (LT).

La présentation de I'antigéne au LT stimule ensuite I'immunité humorale et cellulaire de
’organise, qui est médiée par les lymphocytes B et T spécifiques du virus.

Les LT CD4 + et CD8 + jouent un role essentiel. Les LT CD4 + activent les lympho-
cytes B afin de favoriser la production d'anticorps spécifiques contre le virus, tandis que les
LT CD8 + peuvent directement tuer les cellules infectées par 1’agent infectieux.

Le profil de sécrétion des anticorps contre le virus du SARS-CoV-2 présente la ciné-
tique typique de production d'Ig, IgM et d’IgG comme pour les infections virales aigués cou-
rantes, Les anticorps IgM spécifiques du SARS disparaissent a la fin de la douzieme semaine,
alors que les IgG peuvent durer plus longtemps, ce qui indique qu’il peuvent jouer principa-
lement un role protecteur, et sont en général des anticorps spécifiques des protéines S et N .

La lymphopénie est une caractéristigue commune chez les patients infectés par le CO-
VID-19 et pourrait étre un facteur critique associé a la gravité de la maladie et a la mortalité.
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De méme, la réponse en phase aigué chez les patients atteints du SARS-CoV est asso-
ciée a une forte diminution des LT CD4+ et T CD8+. Méme en absence d'antigéne, les LT
mémoire CD4+ et CD8+ peuvent persister pendant quatre ans chez une partie de personnes
déja infectés et peuvent effectuer la prolifération des LT, et la production des cytokines
comme l'interféron (IFN) -y [96].

7.2. Tempéte des cytokines dans covid-19 :

Les cellules immunitaires sont activées séquentiellement pour limiter la dissemination
du virus. Les cellules dendritiques et les macrophages agissent comme des cellules présenta-
trices d'antigene de premiére ligne qui, apres la reconnaissance de I'antigéne viral, produisent
des cytokines, notamment I'lL-12, I'lL-15 et I'lL-18. Leur interaction détermine la chimiotaxie
et I'activation des cellules Natural killer (NK), le recrutement des cellules lymphoides innées
du groupe 1 (ILC1) et la différenciation des lymphocytes T auxiliaires (Th) en cellules auxi-
liaires de type 1 (Th1). Ces derniers sont associés a une expression accrue des cytokines, y
compris IFN-y, le facteur de nécrose tumorale (TNF)-a, 1'IL-1 et I'lL-2, avec activation con-
séquente des cellules NK , sécrétant de la perforine, des granzymes, de I'oxygéne réactif es
peces (ROS), de I'oxyde nitrique (NO) et des lymphocytes T cytotoxiques afin de tuer le vi-
rus. L'exces de neutrophiles et les macrophages activés de maniére persistante causent des
dommages importants a I'épithélium et a I'endothélium pulmonaires, entrainant une barriere
capillaire alvéolaire. La rupture de cette barriere permet a un liquide riche en protéines de
pénétrer dans les alvéoles, provoquant une accumulation de liquide dans les espaces alvéo-

laires (cedéme pulmonaire non cardiogénique) qui interfeére avec les échanges gazeux[97].
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Figure 19: Voie d'inflammation induite par le virus [97].

La tempéte de cytokines est I'un des principaux mécanismes du SDRA, la réponse in-
flammatoire systémique non contrdlée qui résulte de la libération de grandes quantités de cy-
tokines pro-inflammatoires comme IFN-o, IFN-y, IL-1B, IL-6, IL-12, TNF-q, ... et les chi-
miokines par les cellules effectrices immunitaires dans I'infection par le SARS-CoV (Fig. 19)

Cette libération accrue des cytokines va déclencher une attaque agressive du systeme
immunitaire contre I'organisme, provoquer un SDRA et une défaillance multiviscérale,
comme elle peut entrainer la mort dans les graves cas d'infection par le SARS-COV-2 , tout
comme ce qui se produit dans les cas d'infection par SARS-COV et le MERS-CoV[96] .
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7.3. Atteinte d’organes :

Le récepteur viral ECA2 est présent sur I’ensemble du tractus respiratoire, mais aussi

sur les cellules du tractus gastro-intestinal et les cellules endothéliales[96] .
7.3.1. Tropisme respiratoire et lésions pulmonaires

Le SARS-CoV-2, est transmis essentiellement par les gouttelettes respiratoires, peut in-
fecter les pneumocytes qui expriment I’ACE2 et peut provoquer une réaction inflammatoire
se traduisant par une détresse respiratoire de séverité variée, pouvant aboutir dans sa forme la
plus grave a un SDRA. Une majorité (67-85 %) des patients admis en unités de soins intensifs
avec un diagnostic confirmé d’infection a SARS-CoV-2 développent un SDRA.

L’analyse histologique des poumons de sujets infectés montrait des inclusions virales,
des infiltrats interstitiels et des 1ésions d’cedéme pulmonaire évocatrices de SDRA, ainsi que
des thromboses correspondant le plus souvent a une micro angiopathie thrombotique.

7.3.2. Tropisme et lésions du tube digestif :

ACE2 est fortement exprimé dans le tube digestif, et le SARS-CoV-2 est détecté plus
longuement dans les selles que dans les prélevements nasopharyngés. De plus, il a été démon-
tré que le SARS-CoV-2 est capable d’infecter les entérocytes humains.

7.3.3. Invasion hépatocytaire et lésions hépatiques :

Dans le cas du SARS-CoV-2, les analyses histologiques montraient des foies de grande
taille, cedématiés et infiltrés par des cellules inflammatoires, mais aucune inclusion virale n’a
été rapportée. De plus, la discordance entre les caractéristiques biologiques hépatiques (cyto-
lyse hépatique assez fréquente et cholestase ou ictére rares) et I’expression d’ACE2 (essentiel-
lement dans les voies biliaires) suggere, pour certains auteurs, une cause multifactorielle des
atteintes hépatiques plutot qu’une invasion virale hépatocytaire.

7.3.4. Neuroinvasion et lIésions neurologiques :

L’ ACE2 est faiblement exprimé dans le tissu cérébral. En dehors de rares cas
d’encéphalites a SARS-CoV-2 prouvés par RT-PCR sur le liquide céphalo-rachidien (LCR), il
n'y a pas de preuve définitive d’un tropisme neurologique du SARS-CoV-2.

Cependant, 1’équipe de Li et al, propose que le tropisme neurologique éventuel du
SARS-CoV-2 peut étre la cause d'une anosmie et d'une agueusie, d’une atteinte neuromuscu-
laire qui diminuerait 1’efficacité de la toux, ainsi que d’une atteinte du centre respiratoire mé-
dullaire qui explique 1’absence de respiration spontanée observée chez plusieurs patients, et
favorise les détresses respiratoires aigués.

7.3.5.  Tropisme rénal et néphropathie :

ACE2 est exprimé dans tous les segments tubulaires et, dans une moindre mesure, par le
glomérule. Une insuffisance rénale aigué est fréquemment signalée (5 a 20 % des patients
infectés. Une hématurie ou une protéinurie sont aussi fréquentes (36 a 44 % des patients).

7.3.6. Tropisme cardiaque et atteintes cardiologiques :

ACE2 est exprimé par les cellules myocardiques et nombreux cas de myocardites ont
été rapportés. Dans les études cliniques, I’insuffisance cardiaque concernait 7 & 20 % des pa-
tients COVID-19 et une atteinte myocardique, définie par une élévation de la troponinémie
supérieure a 0,028 ng/mL, concernerait environ 17 % des patients hospitalisés.
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7.3.7. Atteintes endothéliales :

Les cellules endothéliales expriment L’ ACE2 et une étude histologique portant sur trois pa-
tients retrouvait des 1ésions d’endothélium dans plusieurs organes (poumon, cceur, rein, foie)
avec la présence d’inclusions virales dans les cellules endothéliales. Ceci suggere que les at-
teintes d’organes observées dans la COVID-19 peuvent étre dues a des lésions vasculaires.[4].

8. Atteintes cliniques :

8.1.La phase d’incubation :
La plupart des cas, I’incubation est de 4 a 5 jours, comprise entre 2 et11 jours, avec une
durée maximale de 14 [98] .
8.2.La phase symptomatique :
Les formes cliniques de la COVID-19 ne sont pas specifiques et la présentation de la
maladie peut varier de 1’absence de symptdmes , a la pneumonie sévere et le décés [99].

Tableau VIII: Formes cliniques du COVID-19[100].

Asymptomatique * Aucun symptdme clinique
*Test d'acide nucléique COVID positif
* I'imagerie thoracique est normale
Bénin *Symptomes d'infection aigué des voies respiratoires supérieures
(fievre, fatigue, myalgie, toux, mal de gorge, nez qui coule, éternue-
ments)
*Symptdmes digestifs (nausées, vomissements, douleurs abdomi-
nales, diarrhee).

Modéré Pneumonie (fievre fréquente, toux) sans hypoxémie évidente Lésions
significatives sur le scanner thoracique.

Sévere Pneumonie avec hypoxémie (SpO2 < 92 %).

Critique Syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA), accompagné d’un

choc, une Iésion myocardique, une encéphalopathie, un dysfonction-
nement de la coagulation, insuffisance cardiaque et atteinte rénale
aigueé.
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Figure 20: Manifestations extrapulmonaires du SARS-CoV-2. Bien que le COVID-19 soit
principalement une maladie respiratoire, selon les études, le SRAS-CoV-2 peut infecter diffé-
rents sites du corps en ciblant les récepteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotens [101].

9. Diagnostic du COVID-19:

9.1.Diagnostic clinique :
L’étendue des manifestations cliniques de la COVID-19 va de I’absence de symptdmes
a des symptomes légers, modérés ou graves. Dans le cadre du COVID-19 asymptomatique, il
s’agit de la présence de I’ARN viral dans le prélevement nasopharyngé avec absence de
signes cliniques. Dans le cas du COVID-19 symptomatique, la gravité et I’évolution du CO-
VID-19 dépendent de 1’age du patient, son état d’immunité et de nutrition ainsi que son état
général[102].

9.2.Diagnostic para clinique :
9.2.1. Signes biologiques :
A cause de la diversité des tableaux cliniques, certaines anomalies biologiques sont tres
évocatrices du COVID-19:
e Elévation des polynucléaires neutrophiles et lymphopénie.
e Augmentation de la CRP.
e Hypoalbuminémie, hyperferritinémie.
e Augmentation des ALAT/ASAT et LDH.
e TP bas.
e Augmentation des D-diméres.
e Augmentation de la troponine [103].
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9.3.Diagnostic virologique du COVID-19 :

9.3.1.  Lediagnostic virologique de SARS -CoV-2 se base sur deux types :
v" Directe par I’identification d’un élément spécifique de structure virale ou par I’isolement
du virus sur culture cellulaire.
v"Indirecte par la détection des anticorps spécifiques produits par un sujet infecté[104].
v

9.3.1.1. Diagnostic directe :

Test moleculaire RT-PCR :

Le diagnostic de la COVID-19 repose sur la recherche directe qualitative du génome vi-
ral par une méthode de biologie moléculaire RT-PCR (Reverse Transcription- Polymérase
Chain Réaction) dans les prélevements respiratoires[105], de préférence sur un écouvillon-
nage nasopharyngé[102].

Le principe de la RT-PCR en temps réel consiste en 3 étapes comme indiqué sur la figure :

1) ID’extraction des acides nucléiques de 1’échantillon.

2) la transcription inverse de ’ARN en ADNc (ADN complémentaire) par l'intermédiaire
d'une enzyme de transcription inverse(RT).

3) I’amplification de la séquence spécifique d’/ADNCc par PCR selon trois étapes (dénatura-
tion, hybridation, élongation) en 2n copies avec n = nombre de cycles [96, 105].

4) Lire le signal fluorescent, des valeurs du cycle seuil (Ct) les plus petites indiquent des
résultats de diagnostic positifs. La valeur Ct est le nombre de cycles auquel le signal
fluorescent s’¢leéve au-dessus du seuil de fond, plus il y a de matrices a amplifier au dé-
part de la réaction PCR, moins élevé sera le Ct[96].
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Figure 21: Principe de la RT-PCR)[105].

36|Page



CHAPITRE 11 COVID-19

9.3.1.2. Diagnostic indirecte :

Test sérologique :

Les tests sérologiques consiste a détecter les anticorps specifiques au SRAS-CoV-2
dans le sérum, le plasma ou le sang total (y compris les piqlres au doigt et au talon), et peut
étre par la salive qui est en route d’exploration. La durée de détection des réponses immuni-
taires au SRAS-CoV-2 est del a 2 semaines [106].

La sérologie peut étre effectuée soit par des tests automatisables (de type enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) ou unitaires (immuno-chromatographiques). .

Seuls les tests ELISA peuvent étre qualitatifs ou semi-quantitatifs, les tests unitaires
sont uniquement qualitatifs[96].

La séroconversion est rapide, les IgM se détectent des le début des symptdmes et les
IgG, 10 a 14 jours plus tard. Ces techniques sont des compléments a la RT-PCR dans la me-
sure, elles permettent de diagnostiquer des infections a un stade plus tardif, au moment ou le
virus n’est plus présent au niveau du nasopharynx[102].

Les dosages immuno-enzymatiques (ELISA) se divise en quatre types principaux :
sandwich, direct, indirect et compétitif. Pour détecter le SARS-CoV-2, les ELISA indirects,
indirectes modifiées et sandwich a double antigene sont les techniques les plus fréquents
[106].

9.4.Diagnostic radiologique :

Dans le contexte de pandémie de la COVID-19, la Tomodensitométrie thoracique
est la méthode de choix dans le diagnostic de la maladie, méme aux stades initiaux[96].

Les anomalies scannographiques la TDM chez les personnes atteintes de COVID-19
étaient des opacités en verre dépoli multifocales périphériques avec ou sans réticulation, con-
densation parenchymateuse, aspect en mosaique.

L’extension des lésions scannographiques était adaptée dans chaque lobe selon un score
allant de 0 a 5: 0 (absence de signe radiologique), 1 (atteinte < 10%), 2 (atteinte de 10-25%),
3 (atteinte de 25-50%), 4 (atteinte de 50-75%) et 5 (atteinte > 75 %).

Une harmonisation de I'estimation de I'extension pulmonaire totale, qualifiée de : 1égére
(stades 0-2 : <25 %), réduite (stade 3), sévere (stade 4), et critique (stade 5) [107].
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Figure 22 :Image scanographique montrant la Iésion « en verre dépoli caractéristique[108].
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10. Prise en charge :

10.1.  Traitement non spécifique :

10.1.1. Le traitement symptomatique :

10.1.1.1. L’antibiothérapie :

N’est pas utile pour un cas de COVID-19 simple sans critére de gravité ou de comorbi-
dité, les co-infections bactériennes étant rares. Elle ne sera envisagée qu’en présence d’une
pneumopathie associée a une prise en charge en réanimation[109].

Chez les patients en présence de comorbidité : amoxicilline-acide clavulanique 1 g x 3/j

S'il existe des criteres de gravité : céfotaxime 1 g x 3/j associée a spiramycine (3 MUI x
3/j) en cas d'allergie vraie aux bétalactamines, Iévofloxacine 500 a 1000 mg/j[96].

10.1.1.2. Traitement anticoagulant

Les sociétés savantes ont préconisé une thromboprophylaxie systématique chez
les personnes hospitalisées[109].

Un traitement anticoagulant est recommandé chez les patients atteints de COVID-19 a
un stade précoce, en particulier, si le D-dimeére est 4 fois supérieure a la normale.

Chez les patients hospitalises avec COVID-19, la prévention de la maladie
thromboembolique par une héparine de bas poids moléculaire (HBPM) est 1’option de choix
ou par I’héparine non fractionnée (HNF) en cas d’IR selon la clairance de la créatinine.

10.2.  Traitement spécifique curatif : Médicaments ;

Tableau IX : Quatre cibles potentielles de traitement COVID-19[109] :

Des données in vitro suggérent que la chloroquine ou
I'HCQ, en s'opposant a laglycosylation d'ECA2, pour-
raient empécher la pénétration des SARS-CoV.

Il s'agit de la piste des inhibiteurs des protéases utilisées
dans le cadre de l'infection a virus de I'immunodéficience
humaine (VIH) lopinavir notamment.

En bloquant I'ARN-polymérase qui permet au

virus de reproduire son matériel génétique,

cette recherche concerne le remdésivir.

L’HCQ a nouveau, les corticoides, les INF et

le tocilizumab pourrait théoriquement étre utiles.
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10.2.1. Agents virilement ciblés :

10.2.1.1. Le remdésivir :

Le remdésivir est un analogue nucléotidique interfére avec la synthése du nouvel ARN
viral. 1l a été initialement développé pour le traitement de I'infection par le virus Ebola. 1l a
tres vite fait partie des médicaments les plus prometteurs, avec
une efficacité in vitro supérieure a celle d’autres antiviraux potentiels sur le Sars-CoV-2 et
une activité in vivo sur d’autres coronavirus [Mers] et Sars-CoV-1). Alors qu’une seule série
de patients traités par remdésivir avait été publiée dans le cadre de la COVID-19, le Haut
Conseil de la santé publique (HCSP) a préconisé, début mars 2020, son utilisation compas-
sionnelle dans les cas graves.

Les principaux effets indésirables relevés sont : des hypotensions parfois séveres, ainsi
que des atteintes hépatiques et rénales[109].

10.2.1.2.  Le lopinavir :

Un effet antiviral a été rapporté in vitro sur le Sars-CoV-2 pour le lopinavir, avec
une concentration efficace médiane néanmoins élevée ou juste compatible avec
une concentration plasmatique atteignable chez I’humain. Le médicament ayant été introduit
tardivement (médiane suivant I’apparition des symptomes : 12 jours), ces données ont mené le
Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a discuter, en mars, de sa prescription au cas par
cas dans des sujets graves de COVID-19. Le profil de toxicité du lopinavir est bien con-
nu dans le cadre de son utilisation contre le VIH. Il exige une surveillance clinique et biolo-
gique renforcée, ce d’autant que des concentrations élevées ont été décrites chez les patients
critiques atteints de COVID-19chez et que les interactions médicamenteuses sont nom-
breuses[109]. Le lopinavir a un réle d’inhibition du protéase de type 3-chymotrypsine du
SRAS et du MERS[110].

10.2.1.3. Chloroquine (CQ) et Hydroxychloroquine (HCQ) :

Le CQ est un médicament antipaludéen a activité pratique contre I'infection par le
SRAS-CoV-2. Il a des effets immunomodulateurs, tels que la suppression de la production et
de la libération du facteur de nécrose tumorale-a (TNF-a) et de l'interleukine (I1L-6).

Il fonctionne comme un nouveau type d'inhibiteur de I'autophagie, qui interfere proba-
blement avec l'infection virale et la réplication. De plus, les scientifiques ont rapporté dans un
certain nombre d'études que la CQ interfere avec la glycosylation du récepteur cellulaire
ACE2, la protéine de pointe du SRAS-CoV, et I'entrée du virus. En outre, la CQ augmente le
pH des organites intracellulaires acides tels que les endosomes et les lysosomes , qui sont es-
sentiels & la fusion membranaire . Ainsi, ce médicament réduit la fiévre et améliore les carac-
téristiques radiologiques des poumons dans le COVID-19. Il a été montré que I'absorption
orale de CQ et de HCQ chez I'hnomme est utile dans le traitement du SRAS-CoV-2, parce que
I'HCQ est moins toxique que la CQ dans les modeles animaux .On considére qu'une surdose
de CQ peut entrainer une intoxication aigue qui peut étre mortelle La dose sdre (6-6,5 mg/kg
par jour) de sulfate de HCQ peut traiter efficacement les infections par le SARS-CoV-2 .
Malgré que la combinaison de HCQ plus Azithromycine est un traitement efficace de CO-
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VID-19, I’Instituts américains de la santé (NIH ) ne I'a pas recommandé comme traitement
clinique a cause de sa toxicité[110].

10.2.1.4. L’Azithromycine :
L’Azithromycine est un antibiotique connu pour ses effets immunomodulateurs, semblant étre liés
a I’induction d’IFN. Elle est utilisée, pour ces propriétés, comme traitement au long cours dans cer-
taines affections respiratoires. Elle semble avoir des effets antiviraux in vitro, qui n’ont jamais été
prouvés in vivo.
Les effets indésirables cardiaques des macrolides, notamment le risque d’allongement du
segment QT, sont bien connus, de méme que leur effet inhibiteur du cytochrome 3A4[109].

10.2.1.5. Interférons de type 1 (IFN-I) :

Les interférons de type 1 (IFN-I) sont un groupe de cytokines sécréetées par différents
types de cellules, en fonction de la reconnaissance des composants viraux via les récepteurs
de reconnaissance de formes (PRR).Ces dernieres sont les premiéres cytokines produites lors
d'une infection, et occupent la majeure partie de I'immunité antivirale.

L'IFN-1 est efficace a administrer peu apres I’infection. Cependant, il ne peut pas inhi-
ber la réplication du virus et a des effets secondaires lorsqu'il est administre plus tard[111].

IFN-a est recommandé par OMS pour traiter le COVID-19, car ¢’est un agent antiviral a
large spectre utilisé pour traiter I'népatite

L’IFN-Bla et I'TFN-02b sont en route d'étude pour traiter COVID-19.

Les IFN améliorent le systéme immunitaire, activent les parties dormantes et les ali-
gnent sur le mécanisme de défense contre le SRAS-CoV-2. Malgré ca, les symptémes pseu-
do-grippaux du COVID-19 s’aggravent, car les IFN naturels sont responsables des symp-
tdmes pseudo-grippaux. L'administration d'un médicament a base d'IFN chez un patient sous
respirateur ou suit un traitement contre I'asthme cause des complications graves[112] .

10.2.2. Les agents immunomodulateurs :

10.2.2.1. Les anti-interleukines :

On utilise les anti-interleukines dans le traitement de maladies inflammatoires.

Les patients séveéres atteints de COVID-19 semblent développer une réponse immuni-
taire et inflammatoire excessive et dérégulée, dans laquelle I’'IL-6 jouerait un role essentiel. 1l
a été montré que sa concentration était corrélée a la sévérité de la maladie. Inhiber
les cytokines inflammatoires pourrait donc permettre d’atténuer cette réaction.

Le tocilizumab et le sarilumab sont dirigés contre le récepteur de I’interleukine (IL) 6,
tandis que 1’anakinra cible le récepteur de 1’IL-1[109].

10.2.2.2. Thérapie plasmatique convalescente :
Le plasma de convalescence (PC) prélevé sur des patients guéris de la COVID-19.
Elle a été proposée comme mesure préventive de l'infection par le SRAS-CoV-2[112].
La thérapie CP est une immunothérapie passive qui contient des anticorps neutralisants,
dont la dose suffisante de ces derniers est encore Inconnue [109, 111] .
Les principaux effets indésirables rapportés sont des réactions d'hypersensibilité, des
syndromes pseudo-grippaux et des cedémes pulmonaires[109] .

40 |Page



CHAPITRE 11 COVID-19

10.2.2.3.  Les immunoglobulines polyvalentes :

Les immunoglobulines (Ig) polyvalentes sont des anticorps issus de dons de plas-
ma. Elles sont essentiellement composées d'lgG reconnaissant une large variété d'anti-
génes. En plus de leur effet neutralisant, elles ont des propriétés immunorégulatrices via leur
action sur les récepteurs aux Ig sur les surfaces cellulaires[109].

Seules quelques expériences ont été décrites pour le moment dans le cadre de la CO-
VID-19et une étude rétrospective unique a été publiée [113]. Par rapport au groupe ayant recu
des Ig polyvalentes au-dela de quarante-huit heures, I'administration précoce chez des patients
critiques pourrait avoir un impact sur la mortalité a J28, ainsi que sur la durée du séjour hospi-
talier et en réanimation. [109].

10.2.3. Les corticoides :

Les corticoides présentent des propriétés anti-inflammatoires qui pourraient étre utiles
lors de I'inflammation systémique dérégulée ,ils sont pris au long cours dans le cadre du trai-
tement d'une infection chronique[109].

La corticothérapie prénatale est recommandeée pour les femmes a risque d'accouchement
prématuré de 24 a 34 semaines sans signe clinique d'infection maternelle, ainsi que des soins
adéquats a I'accouchement et au nouveau-né [111].

L'essai RECOVERY vise a identifier des médicaments efficaces dans le traitement des
adultes hospitalisés avec le COVID-19, en se basant sur : la dexaméthasone a faible dose, la
dose recommandé est 6 mg une fois par jour (par voie 1V ou Orale) pendant dix jours.

Le résultat de cet essai montre que le taux de mortalité est inférieur d'un tiers chez les
patients ventilés et d'un cinquieme chez les sujets traités a I'oxygene.

L'OMS suggere de ne pas utiliser de corticostéroides dans les cas de COVID-19 non sé-
veres car le traitement n'apporte aucun bénéfice[114].

Cependant, en raison du risque accru de nécrose vasculaire et de diabete (qui sont des
facteurs de risque de mortalité pour COVID-19), I'administration de corticostéroides pour les
patients COVID-19 n'est pas recommandée[110].

+ Posologie

6 mg/jour de dexaméthasone pendant 10 jours, et a défaut, I’utilisation de mé-
thylprednisolone a la dose de 32 mg/j, ou de prédnisone a la dose de 40 mg/j ou enfin en der-
nier recours d’hydrocortisone a la dose de 160 mg/j pendant 10 jours[96] .

10.2.4. Vitamines :
La vitamine C peut étre efficace pour la prévention du COVID-19 car elle réduit la
gravité des infections des voies respiratoires inférieures [110] .
Le zinc a le potentiel d'étre un traitement de soutien chez les patients COVID-19 grace a
ces propriétés immunomodulatrices et antivirales.
Des études ont montré que la supplémentation en zinc est capable de diminuer les symp-
tomes liés au COVID-19 tels que l'infection des voies respiratoires inférieures [115] .
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De plus, il a été suggéré que la supplémentation en vitamine D et en vitamine E pourrait
augmenter la résistance au SRAS-CoV-2. Et les suppléments vitaminiques pourraient valoir la
peine d'étre combinés avec d'autres thérapies chez les patients atteints de COVID-19[110].

10.3. Vaccin :

10.3.1. SARS-CoV-2 affaibli et inactivé :
Corona Vac de Sinovac Biotech et deux vaccins SARS-CoV-2 inactivés de Sinopharm
ont eu une approbation limitée en Chine. Les produits de Sinopharm ont été approuveés aux
Emirats arabes unis pour les travailleurs de la santé.

10.3.2. Vaccins a vecteurs viraux :

CanSino Biologics, en collaboration avec I'Académie des sciences medicales militaires
du pays, a développé un vaccin basé sur l'adénovirus 5 (Ad5), qui a déja recu une approbation
limitée en Chine.

10.3.2.1. Vaccins a base d'acide nucléique :

Deux vaccins a ARN messager (ARNm) ; le premier produit par Moderna en collabo-
ration avec le National Institute of Health et le second par BioNTech, Pfizer et Fosun Pharma
sont en phase 111.

10.3.2.2. Vaccins a base de protéines :
Novavax, en partenariat avec la Coalition for Epidemic Preparedness Innovations, a
fabriqué un tel vaccin.
10.3.2.3. Vaccins réutilisés :
Le vaccin Bacillus Calmette-Guerin est en essai de phase 111 en Australie.
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1. Mécanisme physiopathologique :

Actuellement, différents mécanismes ont été proposés pour I'invasion du SNC chez les pa-
tients atteints de COVID-19, classés en mécanismes directs ou indirects[116].

» Les deux voies principales de I’atteinte neurologique directe peuvent étre pro-
posées la dissémination par voie hématogéne ou la voie rétrograde a partir d’un
axe neuronal (voie neuronale)[117].

e Voie hématogene : I'invasion du SNC par SRAS-CoV-2 a partir de la circulation san-

guine est médiée par trois mécanismes ;

1. Migration transcellulaire qui implique la liaison du virus a ses récepteurs ; ACE2, Ba-
sigine (BSG) ou neuropiline-1 (NRP-1), sur les cellules endothéliales de la microvascula-
risation cérébrale puis traversant les cellules endothéliales par transcytose.

2. Infecter les cellules immunitaires qui transportent ensuite le virus a travers les cellules
endothéliales de la barriére hémato-encéphalique (BBB) dans le SNC (mécanisme du
cheval de Troie)

3. Voie paracellulaire en perturbant les jonctions serrées des cellules endothéliales[118].

e Voie neuronale : le SARS-CoV-2 pourrait se transmettre des nerfs périphériques au

tronc cérébral via une propagation transsynaptique rétrograde ou il pourrait directement enva-
hir le_lobe frontal du cortex via la plague cribriforme et le bulbe olfactif[116] .

> Les voies suggérées indirectes sont :

e Neuro-inflammation : une tempéte de cytokines, induite par le systeme immunitaire
en réaction au virus, peut se propager dans l'organisme, traverser la barriere hémato-
encéphalique et provoquer des infections cérebrales ou endommager les neurones et les cel-
lules gliales avoisinantes[119].

L'entrée du virus dans le systeme nerveux central entraine la libération de cytokines pro-
inflammatoires (TNF-a, IL-6, IL-1B), et provoque une inflammation chronique hyperexcitabili-
té neurale, crise d'épilepsie et mort.

Ces cytokines pro-inflammatoires jouent un role clé dans la pathogenése épilep-
tique. lls provoguent également I'épilepsie en augmentant le glutamate et en diminuant
le GABA dans le cortex cérébral et I'nippocampe[120].

e Déséquilibre de la pression artérielle : étant donné que I'ACE2 régule la pression ar-
térielle dans le systéme rénine angiotensine aldostérone (RAS), des dommages au ré-
cepteur ACE2 peuvent entrainer une hypertension ou une hypotension.

e Hypoxie : une perturbation métabolique, causée par des lésions pulmonaires, peut en-
trainer une carence en oxygene dans le cerveau.

e Thrombose : les complications thrombotiques peuvent entrainer des accidents vascu-
laires cérébraux ischémiques[119].

2. L’impact du COVID-19 sur la crise chez les patients épileptiques :

Un impact délétere lié au SARS-Cov-2 est observé dans les cerveaux de personnes in-
fectées des mois plus tot, selon une étude publiée lundi 7 mars dans la revue Nature[121],
ou le virus a été retrouvé dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) d'un enfant malade présen-
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tant des lésions de type démyélinisation au niveau du cerveau et de la moelle épiniére , ainsi
que dans une biopsie cérébrale d'un autre enfant souffrant d'une encéphalomyélite. Aussi, il a
été détecté dans le cerveau de personnes décedées a la suite d'une infection[122]

D’aprés une méta-analyse des 94 études , on confirme que les crises d’épilepsie sont
une complication neurologique rare du Covid-19 [123].

Tandis que les personnes souffrants d'épilepsie seulement ne sont pas susceptibles
d'étre infectées par le virus [124], surtout chez les patients sous traitement antiépileptiques
sans aucun autre probléme de santé. Car si ces problémes affectent le systeme immunitaire,
leur risque d'infection peut étre augmenté, et méme chez les personnes agées et celles qui
souffrent de certaines affections de longue durée, comme le diabéte, le cancer, I'nypertension,
de maladies cardiaques et d’une pathologie pulmonaire chronique[10].

Mais le stress [125], la fievre et la fatigue intense engendrés par le COVID-19 sont des
facteurs aggravant 1’épilepsie [126, 127], sans oublier les troubles systémiques et les DDI
pouvant survenir avec les antiépileptiques administrés par voie orale.[128]

L’¢épilepsie n’est pas un facteur direct de forme grave de CoVid, mais d’une manicre gé-
nérale, le fait d'étre malade et en particulier d'avoir de la fiévre, peut augmenter la fréquence
des crises. En plus, la maladie stresse le corps, et peut augmenter le risque de crises[10].

Des preuves plus solides ont été apportées par une autre étude, confirment que le CO-
VID peut avoir des conséquences a long terme sur le cerveau, en particulier la "substance
grise™ qui comprend les neurones[121], car dans un modele de souris transgéniques exprimant
hACE?2 et infectées par le SARS-CoV2, la présence d’antigeénes viraux a ainsi été détectée au
niveau des poumons et dans des macrophages, dont la capacité a traverser la BHE est bien
documentée. Ces macrophages expriment ACE2 et leur infection par les HCoV pourrait donc
représenter une voie d’entrée pour le virus dans le SNC[122]

3. Interactions médicamenteuses entre les MAE et traitement du CoVid-19
Les antiviraux peuvent interagir avec certains MAE. De méme, un traitement donné
pour COVID-19 peut étre inefficace, si le patient prend certain MAE[10].
Si I’antibiothérapie est nécessaire, on évite strictement les antibiotiques épileptogenes
tels que : Céphalosporines, Pénicillines, Carbapénemes et Fluoroquinolones [129], sachant
que I’HCQ peut réduire le seuil épileptogéne et provoquer des crises épileptiques[126].

Tableau X : Interactions entre médicaments antiépileptiques et les antibiotiques, médi-
caments antiépileptiques et les antiviraux [130]

MAE Antibiotiques Antiviraux
Carbamazépine *Selon le degré d’inhibition du - Delavirdine, Indinavir, Ritona-
CYP3A4, les macrolides sont classés en  vir— inhibent le métabolisme de
trois groupes : CBZ — surdosage de CBZ
- Erythromycine, Clarithromycine - Nevirapine—accelere le métabo-
et Troléandomycine— inhibi- lisme de CBZ— Echec thérapeu-

teurs forts— ~ significative de tique
concentration plasmatique des
CBZ— Toxicité
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Valproate

Phenytoine

Phenobarbital

Lamotrigine

- Flurithromycine, Josamycine,
Médicamycine— inhibiteurs
faibles— ~ légere de concentra-
tion plasmatique des CBZ

- Les autres n’ont pas un effet in-
hibiteur sur CYP3A4

*Alors que les CBZ augmentent le mé-
tabolisme de I’Erythromycine et de
Doxycycline— échec de la biothérapie
Carbapenems, Béta-lactamines augmen-
tent le métabolisme de valproate —
Echec thérapeutique de Dépakine

-Chloramphénicol augmente le taux san-
guin de phénytoine — toxicité
-Fluoroquinolones : Clinafoxacine aug-
mente le taux sanguin de phenytoine —
toxicité ; Ciprofloxacine : toxicité, inef-
ficacité ou pas d’effet sur phenytoine

- En revanche, le phenytoine réduise la
concentration plasmatique du Chloram-
phénicol, Erythromycine et Doxycycline

-Chlorampheénicol augmente le taux du
PB en inhibant son métabolisme —
Toxicité en PB

-La Co administration de PB et les Béta-
lactamines donne un rash cutané exan-
thémateux observé chez les enfants

-Le PB diminue le taux sanguin de
Doxycycline et Chloramphénicol —
inefficacite de la biothérapie
-Rifampicine et le Ritonavir potentiali-
sent le métabolisme de Lamotrigine —
entrainant une inefficacité de lamotrigine

-Tandis que les CBZ diminuent le
taux de ces médicaments antivi-
raux— Echec thérapeutique des
antiviraux

-Acyclovir diminue I’absorption du
Valproate —diminution du taux
plasmatique du Dépakine — Ineffi-
cacité de 1’acide valproique

-Alors que le valproate inhibe le
métabolisme de Lidovudine, et il
diminue le métabolisme de Lopina-
vir et de Saquinavir — Toxicité en
Valproate

-Acyclovir diminue le taux de
phenytoine jusqu’a 70% — Echec
thérapeutique

-Indinavir, Nelfinavir et Ritonavir
augmentent la concentration plas-
matique de phenytoine — Toxicité

-Par contre, le phenytoine augmente
le métabolisme des Antiviraux —
Echec du traitement antiviral

-Tout comme le phenytoine, le phé-
nobarbital diminue la concentration
plasmatique des antiviraux — Echec
du traitement antiviral
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*Should not be adminizrered without bocrter drug (ritanavir or cobicistar).

t Potential imcreased exposure of the co-medication;
1 Potential decreased exposure af the co-medication; Drugs should not be co-administerad.

i Potential mcreased exposure of COVID drug; Potential interaction which may require a dose adjustment
{! Potentinl decreased expasure of COVID drug; of close monitoring.

+ No signjficant gifecr; Potential imteraction likely to be of weak intensity.

¥ One or both drugs may cause OT and'or PR prolongation. Additional acts/monitoring or dosage adjustment unlikely
10 be required.

Mo clinically significant interaction expected.

Figure 23: Interactions médicamenteuses cliniquement pertinente entre les MAE et les
meédicaments utilisés dans le traitement de COVID-19. Selon LICE [131].

*ATV : atazanavir. *DRV/c : darunavir/cobicistat. *LPV/r : lopinavir/ritonavir. *RDV : remdesivir/GS-5734. *FAVI : favi-
piravir. *CLQ : chloroquine. *HCLQ : hydroxychloroquine. *NITA : nitazoxanide.

*RBV : ribavirin. *TCZ : tocilizumab. *IFN-B-1a : interferon p-1a. *OSV : oseltamivir.

4. EEG post-COVID :

L'EEG reste un outil crucial dans la prise en charge des patients présentant des manifes-
tations neurologiques du COVID-19 [132].

Les anomalies EEG courantes corrélées avec les affections neurologiques préexistantes,
y compris I'épilepsie, ont été classées dans trois grandes catégories : Anomalies de fond,
schémas EEG périodiques et rythmiques, et autres changements épileptiformes et crises/état
de mal épileptique [132].

La constatation la plus courante a I'EEG ; selon une vaste étude faite sur des EEG réali-
sées apres une médiane de 10,8 jours aprés I'hospitalisation ; était des décharges épilepti-
formes fréquentes indiquant une irritabilité corticale, le ralentissement de cette activité per-
siste partiellement jusqu’au 10 mois dans la phase post-COVID "[133].
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Les décharges épileptiformes frontales ont été proposees comme bio-marqueurs du
COVID-19, ou un rapport a révélé que la gravité des anomalies de I'EEG était corrélée a la
saturation en oxygeéne a lI'admission, et aussi a la gravité de I'infection au COVID-19 [132].

5. Impact du vaccin COVID-19 sur les crises épileptiques :

Dans le cas de 1’épilepsie , des études ont montré que le vaccin COVID-19 n’a pas des
effets indésirables elevés aggravant de maniére significative les crises[134] .

Ligue internationale contre I'épilepsie (ILAE) a recommande le vaccin COVID-19 pour
les patients épileptiques.

Comme avec tout vaccin , une fievre peut étre déclenchée apres une vaccination contre CO-
VID-19 chez certains patients qui pourrait augmenter le risque de crise[135] et affecte le seuil
épileptogene[134]. Il est donc recommandé de prendre régulierement des antipyrétiques(par
exemple paracétamol/acétaminophéne) pendant 48 heures aprés la vaccination[135] .

6. Interactions potentielles entre les vaccins COVID-19 et les médicaments
antiépileptiques :

Les études actuellement disponibles montrent qu’il y a des interactions entre les vaccins
antigrippaux et les médicaments antiépileptiques, systématiquement on suppose que la méme
chose se produira avec les vaccins COVID-19 en raison de la production d'interféron-gamma
a partir des réponses des lymphocytes T provoquées par les vaccins COVID-19 [136].
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ETUDE PRATIQUE

Etude pratique

1. Problématique :

Suite a la pandémie mondiale vécue ces trois derniéres années, I’OMS a déclaré que la
CoVid-19 peut provoquer ou aggraver des pathologies mentales. Parallelement, ce virus peut
entrainer des troubles psychiatriques et des complications neurologiques incluant 1’épilepsie
[137] [138], car au cours des premiére et deuxiéme vagues de propagation, I’OMS a signalé
plusieurs cas qui ont eu des manifestations neurologiques associeées au SRAS-Co-2, notam-

ment des agitations, AVC, des crises épileptiques et des états de mal épileptiques [139].

Alors que I’épilepsie constitue déja une entité clinique particuliére unique des maladies
neurologiques, diagnostiquée chez 2,4 millions de personnes chaque année[140] avec une
prédominance accrue dans certaines parties du monde notamment dans les pays africains a
revenu faible comme 1’ Algérie a cause des ressources insuffisantes et un plateau technique

limité pour la diagnostiquée[141].

A Tlemcen, aucune étude n’a ciblé ce sujet-1a, donc nous voulons confirmer, a travers
ce modeste travail, ’influence du coronavirus sur 1’épilepsie, et vice versa, en répondant aux

questions suivantes :

% Est-ce que l’atteinte par le COVID-19 influe sur la fréquence des crises chez les pa-
tients épileptiques adultes dans la wilaya de Tlemcen ? Et par quel mécanisme ?

% Peut-on considérer I'atteinte par le COVID-19 un facteur déclenchant des crises épi-

leptiques ?
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DESCRIPTION DE L’ETUDE

1. Objectif de I’étude :

Nous avons fixé pour notre étude les objectifs suivants :

1.1.0bjectif principal :

Révéler I’'impact de la COVID 19 sur les crises épileptiques, en développant des
preuves sur ce theme dans la wilaya de Tlemcen au niveau de service de neurologie médicale

Boudghene

1.2.0bjectifs secondaires :

Décrire les caractéristiques cliniques et paracliniques des patients épileptiques adultes

ayant contracté le COVID-19 dans la wilaya de Tlemcen.

2. But de I’étude :

Cette étude aura pour but de bien éclaircir I'impact de I’infection "par le SRAS-CoV-2

sur les patients épileptiques adultes dans la wilaya de Tlemcen.

3. Type d’étude :

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

4. Calendrier de I’étude :

Cette étude a été réalisée durant la période de 7 mois s’étalant du Janvier 2022 au

Juillet 2022.

5. Lieu de I’étude :

Les malades ont été recrutés au niveau du centre des consultations spécialisées du
CHU Tlemcen (polyclinique BOUDGHENE).

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

boratoires du service de Biochimie et Toxicologie du CHU Tlemcen.
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6. Population étudieée :

Notre étude a porté sur 50 patients épileptiques, dont 26 patients ont contracté le CO-
VID-19.

6.1.Les critéres d’inclusion :

- Patients épileptiques adultes &gés de plus de 18 ans, résidants dans la wilaya de Tlem-
cen
- Patients qui ont présenté leur consentement a 1’étude.

- Patients épileptiques de diagnostiques confirmes et sous traitements.

6.2.Criteres de non-inclusion :

- Patients agés de moins de 18 ans.
- Le refus de consentement pour I’étude.
- Patients non coopérants

- Patients qui ne prennent pas leur médicament correctement.

Nous avons recruté les patients épileptiques qui ont présenté un diagnostic confirmé par
la description clinique et électroencéphalographique, puis nous avons sélectionné ceux qui ont
été infectés par le COVID-19.

6.3.Aspect éthique :

Notre étude a été réalisée apres autorisation du chef de service de neurologie, chef de
service de toxicologie et chef de service de biochimie du CHU de Tlemcen, ainsi que 1’accord

des patients par un consentement verbal. La confidentialité des résultats a été respectée.
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MATERIELS ET METHODES

1. Equipement :

Pour la réalisation de cette étude, le matériel utilisé était :

e Humains : les patients atteints d’épilepsie.

e Questionnaires : Annexe0l.

e Echelle de Fatigue de PICHOT : Annexe02.

e Echelle Generalized Anxiety Disorder -7 (GAD-7): Annexe03.
e Seringues de 5 ml.

e Garrot en caoutchouc.

e Tubes héparines, tubes EDTA et tubes secs.

e Gants purifiés.

e Portoirs de tubes.

e Micropipette de 100pl et les pointes.

e balance et métre

Figure 24 : Matériel de prélevement
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2. Personnels :

+ Equipe de service neurologie médicale est composée de médecins neurologues, méde-
cins résidants en neurologie, médecins assistants et les infirmiers.

% Les équipes des unités de biochimie et toxicologie sont composees de pharmaciens
specialistes, pharmaciens résidants, pharmaciens assistants, des biologistes.

3. Méthodologie :

3.1.Phase pré-analytique :

3.1.1. Questionnaire :

Les données de notre étude ont été représentées dans les fiches cliniques (Annexe01)
établies pour chacun des patients a base des informations recueillies a partir de leurs carnets
médicales individuels ainsi qu’a partir de renseignements complémentaires suite & un interro-
gatoire prolongé aupres des patients eux- mémes ou d’un des membres de leurs familles res-

ponsable de leur prise en charge.

- Une fiche d’échelle de fatigue de PICHOT (Annexe02).

- Une fiche d’Echelle d’anxiété GAD-7 (Annexe03).

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

pileptiques (Annexe04).

» Les données d’ordre sociodémographiques :
e Age
e Sexe
e Origine

e Poids et taille

» Les données d’ordre cliniques :

Date de survenue de la crise (plus ou moins de 10ans).

Type de crise.

Fréquence des crises.

Facteurs déclenchant.
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e Type de traitement antiépileptique pris par le sujet.

e Posologie de traitement.

e Date de contamination par le COVID-19

e Tests de confirmation de la contamination.

e Forme de la contamination en fonction des symptomes de 1’atteinte.

Tableau Xl : Classification du degré de gravité de la COVID-19.

Asymptomatique Manifestations cliniques : Absentes ou signes atypiques
Légere Manifestations cliniques :- Typiques : Fievre, toux séche, mal de gorge
écoulement nasal, fatigue, myalgies, céphalées, Une perte de 1’odorat
(anosmie) ou du godt (agueusie).
—Atypiques : nausées, vomissements, diarrhée, douleurs abdominales.
Modérée Manifestations cliniques : Présence de symptomes de pneumonie :
fievre>37, 8, toux séche.
Sévere Manifestations cliniques : dyspnée, hypoxie (SpO2 < 93%), extensions
des lésions >50%, diarrhée, vomissements, nausées.
Critique Syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA), Choc septique, une

encéphalopathie, souffrance myocardique, arythmies, une insuffisance

cardiaque, Insuffisance rénale, Thrombose aigué, défaillance des or-

ganes.

e Patient hospitalisé ou pas.

e Traitements anti COVID-19 pris.
e Durée du traitement anti COVID-19.

e Oxygénotherapie faite ou non.
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Changement de la fréquence des crises épileptiques lors de contamination.
Changement des MAE ou réajustassions de posologie lors de contamination.
Changement de la fréquence des crises épileptiques apres guérison de contamination.
Changement des MAE ou réajustassions de posologie apres guérison de contamina-
tion.

Vaccin effectuée ou non, son type et le moment de la vaccination (avant ou apres la
contamination).

Réalisation d’un test de fatigue (Echelle de fatigue de PICHOT).

Réalisation d’un test d’anxiété GAD-7.

» Les données d’ordre para cliniques :

Examens biologiques : glycémie, créatinémie, urée, TGO, TGP, ionogramme, Mg, TP,
LDH, fer sérique, Cholestérol, TG.

Toxicologie : Phénobarbital et Dépakine.

Examen fonctionnel : 'EEG de chaque patients pour la confirmation de I'épilepsie et type de

crise aussi.

3.1.2. Recueil des échantillons :

» Conditions du Prélévement :

Les prelévements sont effectués le matin, entre 8h30 et 10h, au niveau de la salle de
soins de la polyclinique Boudghene par une infermiéere qualifiée sur les patients épi-
leptiques a jeun, et en état d’équilibre des concentrations plasmatiques de son traite-
ment qui correspond a 5 fois la demi vie d’¢élimination de la molécule ( un petit —

déjeuner est servi a chaque patient apres chaque prise de sang) .

Les prelevements sont de nature « sang veineux préleve au pli du coude », en posi-
tion assise du patient, en utilisant un garrot, des seringues de 5mm. La quantité préle-
vée est d’environ 2 ml ou plus, recueillie sur tube EDTA (contenant un anticoagulant
Acide Ethylene Diamine Tétra-acétique) pour le dosage de médicament et sur tubes

héparines pour les bilans biochimiques.
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- Une fois les échantillons préleveés, chaque tube est pré-étiqueté avec le nom du pa-
tient correspondant et associe avec des ordonnances contenant les parametres a analy-
ser. Apres ils sont placés dans un portoir puis transportees au laboratoire de toxicolo-

gie et au laboratoire de biochimie au niveau de CHU Tlemcen.

Figure 25: Prélevent effectuée sur un patient épileptique.

- Le préléevement de 1‘acide valproique doit étre fait avant la prise de médicament.

- La Surveillance thérapeutique de phénobarbital s'effectue 15j a 30j apres le début du

traitement.

- Le contrdle thérapeutique de carbamazépine en taux résiduel apres 2a4 semaines apres

le début de traitement, ou 1a 3 semaines aprés modification de posologie.
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3.2. Phase analytique :
3.2.1. En biochimie :
3.2.1.1. Phase préclinique :

Les tubes ont été centrifugé dans une centrifugeuse de type Human HuMax 14K avec
une vitesse de 4000 tours par minute pendant une durée de 5 minutes.

Figure 26 : Centrifigeuse Humax 14K

Les plasmas (=surnageant dans les tubes héparinés) et les sérums (=surnageant dans les
tubes secs) ont été décantés séparément, a 1’aide d’une micropipette, dans des tubes secs éti-

quetés et identifiés précédemment pour servir a la phase du dosage.
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Figure 27 : Matériel de décantation.

3.2.1.2. Meéthodes de dosage :

Le dosage quantitatif du cholestérol total, des triglycérides et du glucose ont été realisés
directement depuis le plasma sur un automate « ADVIA®1800 (Siemens) Chemistry Sys-
tem», permettant de consolider les tests de chimie de routine.

Figure 28 : Un automate ADVIA®1800 (Siemens)
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Dosage des paramétres de I’étude sur ADVIA®1800 (Siemens) :

Les paramétres biochimiques ont été analysés par ADVIA®1800 (Siemens), selon les

méthodes suivantes :

Tableau XI1 : Méthodes analytiques de dosage des paramétres de I’étude [142].

Lipoprotein])

elimination/catalase

Paramétre Méthode de dosage Réaction Intertérences
Glycémie Méthode de Trinder 4 la | Point final (EPA) Bilirubine, hémoglobine,
glucose oxydase lipémie
Cholestérol total Méthode enzymatique | Point final (EPA) Bilirubine, hémoglobine,
lipémie.
Triglycerides GPO, Trinder sans | Point final (EPA) Bilirubine Non conjuguee,
blanc sérum hémoglobine
Cholesterol-HDL (High Density | Méthode par | Cinétique en 2| Bilirubine, hémoglobine,

points (2PA)

lipémie,ascorbate.

par le vanadate

Phosphatases alcalines Méthode de [I'IFCC | Cinétique (REA) Bilirubine, heémoglobine,
modifiée lipémie

Gamma  glutamyl  transférase | Méthode de I'IFCC | Cinétique (RRA) Bilirubine, hémoglobine

(GGT) modifiee lipémie

Bilirubine totale Méthode d’oxydation | Point final (EPA) Acide ascorbique

hémoglobine, lipémie

Bilirubine directe Méthode d'oxydation | Point de  virage | Acide ascorbique
par le vanadate (EPA) hémoglobine, lipémie
Aspartate aminotransférase | Méthode de I'IFCC | Cinétique (RRA) Bilirubine
(ASAT) modifiee lipémie.
Alanine aminotransférase (ALAT) | Méthode de [I'IFCC | Cinétique (RRA) Bilirubine, hémoglobine,
modifiée lipémie.

Cholestérol-LDL  (Low Density

Lipoprotein)

Calculé en utilisant TG, CHOL, HDL par la formule de FRIEDEWALD
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Tableau XI11 : Les normes des parametres dosés au niveau de laboratoire de Biochimie

—CHU Tlemcen.
Valeurs normales
Glycémie 0.70 -1.10 g/l
Urée 0.15-0.50 g/l
Créatinine 0.50 -1.30 mg/ dl
Cholestérol 1.30 -2.00 g/l
Triglycéride 0.40 - 1.50 g/l
LDH 120 - 246 U/l
ASAT 0.-45 Uil
ALAT 0 -45 U/l
Taux de protéine (TP) 60 -80 g/l
Magnésium (Mg) 1.8 -24 mg/dl
Fer sérique 50 -170 g/dl
NA 135 - 145 mmol/ 1
CL 95 -105 mmol/ ]
K 3.5 -5.00 mmol/ 1

3.2.2. En Toxicologie :

Cette phase consiste le dosage des échantillons de sérum de patients épileptiques traités
par les MAES suivants : Acide valproique, carbamazépine et phénobarbital par une méthode

immun enzymatique (EMIT 2000) sur un analyseur Viva-E (siemens).
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Figure 29 : Un automate SIEMENS Viva-E.

3.2.2.1.  Principe du dosage :

. La méthodologie Emit repose sur un principe immunologique similaire a ce-
lui utilisé dans la technique Elisa (118, 119).c’est une technique de dosage
immuno-enzymatique en phase homogene utilisée pour analyser des composés

spécifiques dans les liquides biologique.

. Le test est basé sur la compétition entre le médicament dans I'échantillon et
le médicament marqué par lI'enzyme glucose-6-phosphate déshydrogénase (G-

6-PD) pour occuper le site de liaison des anticorps.
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Figure 30 : Principe de la méthode EMIT (Enzyme Multiplied Immunoassay Technics.

Tableau X1V : Interprétations des concentrations plasmatiques en acide valproique,
Carbamazépine et phénobarbital en ug/ mi[143].

Intervalle
Inefficacité Surdosage | Toxicité
thérapeutique
ACV
Acide <50 50-100 =100 >150
valproique
CBZ <4 4-8 en (poly theérapie) >8
Carbamazépine <6 6-12 en (monothérapie) >12
PHB
<15 15-30 =30 >50
Phénobarbital
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. Recherche bibliographique et logiciels utilises :

o Elle a été effectuée sur les articles et les theéses qui traitent I’épilepsie et aussi des ar-
ticles concernant le COVID-19depuis 2000 A 2022, sur Google Scholar, PubMed,
Science Direct, et EM consulte recueillir ces références par EndNote X7.

o L’ensemble des données ont été saisies et traité par les logiciels Word 2019 et Excel
2019.

. Méthodes statistiques :

e Lasaisie, I’analyse des données et les représentations graphiques ont été effectuées a
I’aide du logiciel IBM SPSS statistics version 25 pour Windows et Excel 2013.

e Le traitement des données s’est basé sur la méthode suivante :

e Une analyse descriptive a deux variables : qualitative et quantitative.

e Pour les variables qualitatives, nous avons utilisé des effectifs et des pourcentages.

e Pour les variables quantitatives, nous avons mesuré les moyennes.
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Vue des variables

{1, Normal)
{1, Normal)
{1, Normal}
{1, Normal}.
{1, Normal)
{1, Normal).
{1, Normal)
{1, Normal)
{1, Normal)
{1, Normal}
{1, Normal}
{1, Normal}
{1, Normai}
{1, Legere}
{1. HTA)

(1. Normai}
{1. Normal}
{1, Normal)
{1 <185}

1, infactieu
{1 Focale)
{1, 4 Cnse
(1 Legeen}
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Figure 31 : Le logiciel IBM SPSS (Variables).

Vue de données

~ Non fait
Norrlrlrzi" |
Non fait
Non ﬁit‘
Non fait.
Normal
Normal
Diminue

[

Normal I i Nor;r{al‘.
Normal ~ Normal
Diminue Diminue Normal Normal * Normal
Normal Normal Normal  Diminue Normal
Normal Mormal Normal Normal N

Normal
Non fait Non fait Non fait " Non fait Non fait
tlemal Diminue Normal Normal'
Mon fait Non fait Non fail_‘ an fait
i Non fait
Hon fait
Hormal

Figure 32 : Le logiciel IBM SPSS(Données)
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5.1.Test statistique :

nombre des patients épileptiques covid—19 positifs

Taux de prévalence = *100 [26]

patients épileptique consultés durant la période d/étude
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RESULTATS ET INTERPRETATIONS

1. Description de la population :

Notre étude concerne les patients épileptiques contaminés par le COVID-19.

1.1.La proportion des patients épileptiques contaminés par le SARS-
COV 2:

L’étude a montré que parmi les 50 patients qui ont été consulté au niveau du centre de
I’épilepsie, 26 patients positifs du COVID-19 dont le pourcentage est 52%, ce taux représente

plus de 1/2 de I’ensemble des patients.

BN on contamingé
|:| Contaminé

Figure 33 : la répartition des patients épileptiques selon la contamination par la CO-
VID19.
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2. Répartition des cas selon les caractéristiques sociodémographiques :

2.1.Répartition des patients selon le sexe :

B HOMME

Figure 34 : Répartition des patients selon le sexe.

- Notre étude a porté sur 26 patients dont 8 de sexe masculin (soit 30 ;8 %) et 18
de sexe féminin (soit 69,2%)

- Nous avons constaté une prédominance féminine avec un sexe ratio H/F de 0,44.
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2.2.Répartition des patients selon I’age :

65,4%

19 -39 40 - 59 60 - 69 70 -89

Tranches d’ige

Figure 35 : Répartition selon les tranches d’age.
Nous avons réparti les patients de notre série par tranches d’age (Figure) :

e Entre 19 et 39 ans : 17 patients soit 65.4 %.
e Entre 40 et 49 ans : 5 patients soit 19,2 %.
e Entre 60 et 69 ans : 2 patients soit 7,7 %

e Entre 70 et 89 ans : 2 patient soit 7.7% %

L’age moyen de nos patients est de 39 ans avec de extrémes entre 19 et 89 ans.
L’écart type est égal a 14.69.
A partir de la figure on constate que :

e La tranche d’age la plus touchée est entre 19 et 39 ans.

e Les personnes plus de 70 ans représentant seulement 3,8%.
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2.3.Répartition de la population selon I’indice de masse corporelle :

IMC
B Maigreur <18,5
[CNormal 18,5-24,9
Oswrpoids 25-29,9
CJObeésité 30-40

Figure 36 : Répartition de la population selon IMC.
D’apres la figure précédente, on observe que :

- La majorité des cas présente un IMC dans les normes (12 patients, soit 46,2%)
- Par ordre des fréquences décroissant : 8 patients sont surpoids et 4 autres sont

maigres ; alors que seulement 2 patients sont obeses
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3. Répartition des cas selon les caractéristiques liées a la crise épileptique :

3.1.Répartition des cas selon anciennetés de I’épilepsie :

Tableau XV : Répartition des cas selon I’ancienneté de 1’épilepsie.

Nombre du patient Pourcentage

Plus 10 ans 18 69,2

Moins 10 ans 30,8

Total 100%

BPlus 10 ans
[IMoins 10 ans

Figure 37 : Répartition des cas selon I’ancienneté de 1’épilepsie

L’ancienneté d’épilepsie est plus de 10 ans chez 69.2 % des patients.
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3.2.Répartition des patients selon le type de la crise épileptique :

M Focale
B Généralisée

Figure 38 : Répartition des patients selon le type de la crise épileptique.

La figure précédente montre que la manifestation clinique la plus fréquente est la crise géné-
ralisée 84.6 %.
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80 76,9%

P. simple P.complexe G.tonico-clonigue G.atonique

Figure 39: Répartition des cas selon type d’épilepsie.

La figure a montré que :

e 20 patients (76.9%) ont présenté des crises généralisées tonicocloniques.

e Seulement deux patients (7.7%) ont présenté des crises généralisées atoniques.
e 11.5% ont présenté des crises partielles simples.

e Un seul patient (3.8%) qui a fait des crises partielles complexe.

Il convient ainsi de noter que les crises généralisées tonicocloniques sont prédominantes

chez cette population.
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3.3.Représentation de la fréquence des crises selon ’'IMC :

[}
80% 7% 14 Crisefour
. 1-5 Crise/semaine
[1-4 Crise/mois
W13 Crise/an
60% 56%
50%

40%

25% 25%

20%

20%

0%
<183 18.5-24.9 25299 30-40

IMC

Figure 40 : Représentation de la fréquence des crises selon PIMC.

- Laplupart des patients qui ont une fréquence de crises de 1 a 5 crises/semaine, ont un
IMC dans les normes et seulement 25% sont maigres.

- 50% des patients qui ont une fréquence de crises contrdlée (1-3crises/an), présentent
un surpoids, et la deuxiéme moitié est partagée en égalité sur les cas présentants un
sous poids et un IMC normal.

- Un méme pourcentage de 40% des crises quotidiennes est observe chez les patients
maigres et chez les patients qui ont un IMC dans les normes. Le reste est détecté chez
les patients obéses (20%).

- Les cas présentant une a 4 crises/mois ont majoritairement un IMC normal. 11% de

ces patients sont obeses.
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3.4. Répartition des cas selon les etiologies :

Tableau XVI : Répartition des cas selon les étiologies.

Nombre du patient Pourcentage

Infectieuse 4 15,4

Vasculaire 3 11,5
Traumatique 4 15,4

Inconnue 15 57,7

Total 100%

Infectieuse Vasculaire Traumatigue Inconnue

Figure 41 : répartition des cas selon les étiologies.

Les résultats de cette répartition révelent que :

- L’étiologie traumatique est retrouvée chez 15.4%, et la méme fréquence est observée
chez les patients qui ont présenté des étiologies infectieuses.
- Suivie par I’étiologie vasculaire avec un pourcentage de 11.5%.

- Dans la majorité des cas (57.7%), I'étiologie reste inconnue
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3.5. Reépartition des patients selon les comorbidités :

9,204
Sans ATCD
7,7%

Dysthyroidie

Psychiatrique 7,7%

3.8%

AVC +HTA

7,7%
AVC

HTA 3,3%
0 20 40 60

Figure 42 : Reépartition des patients selon les comorbidites.

Le graphe en haut montre que la plupart des patients n'ont pas d'antécédents médicaux
avec un pourcentage important de 69.2%des cas.

7.7% des patients présentent une dysthyroidie.

7.7% des patients présentent des maladies psychiques (anxiété, retard mental, dépres-
sion...).

patients (7.7%) présentent une maladie neurologique (AVC).

Un seul patient (3.8%) présente une maladie cardiovasculaire (HTA...).

Par contre, un seul patient (3.8%) présente une AVC +HTA.
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3.6.Répartition des patients selon la fréquence des crises et les comorbi-
dités :

23,1%

BHrA
19,2% Bavc
EAvc +HTA
DPsychiah‘ique
[IDysthyroidie

15.4% Bsans ATCD

11,5%

‘ 1-,4 ('fl'ise:‘jnur 15 Cl'isefsemaine 1-,4 ICrisefmuis ' -1-3 blisefan

Figure 43 : Répartition des patients selon la fréquence des crises et les comorbidités.

Dans notre population, on a :

- Le pourcentage le plus élevé pour chaque fréquence de crise est celle des patients
sans aucun antécédent ( 23.1% pour les crises annuelles, 19.2% pour les crises
monstruelles, 11.5% pour une a cing crises par semaine et 15.4% pour les crises
journaliéres)

- Tandis que les patients souffrants des troubles psychiatriques présentent des crises
mal controlées(1-4crises/jour) avec un pourcentage de 3.8%

- Alors que les patients présantants déja une AVC comme ATCD, ont une fréquence

d’une a cinq crises par semaine avec un pourcentage de 3.8% de la totalité
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3.7. Répartition des patients épileptiques selon les facteurs déclenchant :

Tableau XVII : Répartition des patients épileptiques selon les facteurs déclenchants

— __

Fatlgue 717%

__

Stimulation lumineuse 3.8%

__

Indetermlne 30.8%

__
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40

Fiévre Fatigue Stress Stimulation ~ Emotions  Indéterminée
lumineuse

Factewrs déclenchant

Figure 44 : Répartition des patients épileptiques selon les facteurs déclenchant.

8 patients n’ont pas un facteur déclenchant bien déterminé, alors que 7 patients déclenchent

leurs crises a cause des troubles émotionnelles.

4 cas ont déclenché leurs crises par la fievre et le stress déclenche des crises épileptiques chez
4 autres patients, tandis que la fatigue stimule la survenue des crises chez 2 cas, et que seule-

ment un patient déclenche sa crise par la stimulation lumineuse.
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3.8.Répartition des cas selon la prise en charge médicamenteuses :

3.8.1. Reépartitions des patients selon le nombre des médicaments antiépilep-

tiques :

60

50

40

30

20

10

57,1%

23.1%

19.2%

Monothérapie Bithérapie Trithérapie

Figure 45 : répartitions des patients selon le nombre des médicaments antiépileptiques.

Le plus grand nombre de nos patients était sous une monothérapie antiépi-
leptique (57.7%)

23.1% des patients etaient sous une bithérapie antiépileptique.

19.2% des patients étaient sous trithérapie.
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3.8.2. Répartition des patients épileptiques selon le traitement personnels :

Tableau XVIII : Répartition des patients épileptiques selon le traitement prescrit.
Nombre Pourcentage
Dépakine 3 11,5%
Carbamazépine 1 3,8%
MONO- Lévétiracétam 7 26,9%
THERA-
PIE
Phénobarbital 2 7,7%
Lamotrigine 2 7,7%
Lévétiracétam+Lamotrigine 2 7,7%
Lévétiracétam+ carbamazépine 1 3,8%
BITHER-
APIE
Dépakine + phénobarbital 1 3,8%
Dépakine + lamotrigine 1 3,8%
Dépakine+ -topiramate 1 3,8%
Dépakine Lévétiracé-
. 2 7,7%
tam-+Lamotrigine
Dépakine + lamotrigine- phénobarbi-
1 3,8%
TRITHER tal.
APIE Dépakine+ carbamazépine + lévéti-
) 1 3,8%
racétam
Lévétiracétam +topiramate + car-
- 1 3,8%
bamazépine
Total 26 100%
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38%

Lévétiracitam +topiramate + carbamazépine
Dépakine + lamotrigine- phénobarbital - 3.8%
Dépakine+ carhamazépine + lévétiracitam 33%
Dépakine+Lévétiracétam+Lamotrigine
Dépakine+ -topiramate

Depakine + lamotrigine

Depakine + phénobarbital -

Leévétiracitam+ carbamazépine

Lévétiracétam+Lamotrigine

Lamotrigine
Phénobarbital L
Lévétiracétam _ 169%
Carbamazépine R
Depakine 11,5%
0 10 20 ”

Figure 46 : Répartition des patients épileptiques selon le traitement prescrit.

En monothérapie, le Lévétiracétam a été la molécule la plus prescrite en premiére in-
tention chez nos patients 26.9%, suivi par la Dépakine 11.5%.

Les deux associations Lévétiracétam+Lamotrigine et Dépakine Lévétiracé-
tam+Lamotrigine ont été utilisées dans 7.7 % des cas.

Le pourcentage 26.9% représente les autres associations.
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3.9.Répartition des patients selon ’EEG :

. Tracé normal
Tracé de

[ comicialité

[JEEG nen fait

Figure 47 : Répartition des patients en fonction des résultats de I'EEG.

v L’examen ¢électrocéphaligraphique décrit des anomalies paroxystiques chez la moitié
des patients de notre population.

v" Par contre 38.5% des cas, n’ont pas subi ’'EEG.
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4. Répartition des cas selon les caracteéristiques liées a la COVID-19 :

4.1.Répartition des patients épileptiques selon la date de contamination :

Tableau XIX : Répartition des patients épileptiques selon la date de contamination.

1

2020 3,8%
2021 10 38,5%

2022 15 57,7%
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2020 2021 2022

Figure 48 : Répartition des patients épileptiques selon la date de contamination.

- En 2022, la majeure partie de notre population a été infectée par la COVID-19 avec un
taux de 57,7%.

- En 2021, 20 % des patients ont contracte cette infection virale.

- Enrevanche, un pourcentage minimum de 3 % a été atteint par COVID-19 en 2020
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4.2.Répartition des malades selon le degré de sévérité de la COVID-19 :

ClLégére
CMoaéré
Blsévire

Figure 49 : Répartition des malades selon le degré de sévérité de la COVID-19.

D’apres la figure en haut :

v’ La plupart des patients sont légérement infectés par COVID-19, avec un pourcentage

de 80%.
v’ La sévérité de Iatteinte par le COVID-19 a une fréquence de 11.5% des cas contami-

neés.
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4.3. Répartition des patients selon la prise en charge médicale :

.Huspita]isatinn
CJA domicile

Figure 50 : Répartition des patients selon la prise en charge médicale.

- Dans notre étude, 84,6%des patients ont été envoyés pour un confinement a domi-

cile, vu leur état conservé.

- 15,4% des patients ont bénéficié d’une hospitalisation au niveau du service COVID

de CHU Tlemcen.
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4.4.Répartition des patients epileptiques selon oxygénotheérapie :

OUI
B NON

Figure 51 : Répartition des patients épileptiques selon oxygénothérapie.

Lors de la contamination par cette pandémie, 15,4 % de notre population ont été mis

sous oxygénothérapie.
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4.5.Répartition des patients selon le traitement prescrit pendant le CO-
VID 19 :

Tableau XX : Répartition des patients selon le traitement prescrit pendant le COVID 19
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Vitamines C, D et le zinc+Paracétamol |3,8%

Antibiotiques+Vitamines C, D etle zinc | (7,7%

Antibiotiques+Paracétamol

Antibiotiques+Corticoides+Anticoagulants

Antibiotiques+Corticoides

Antibiotiques +Anticoagulants+Paracétamol
Vitamines C, D et le zinc

Paracétamol

Antibiotiques

40

Figure 52 : Répartition des patients selon le traitement prescrit pendant le COVID 109.

Selon le tableau et la figure :

- Les antibiotiques sont les plus utilisés seul (30.8%).

- 7.7 % des patients ont regu 1’association Antibiotiques+ Anticoagulants Paracétamol.

- Un malade a regu I’association Antibiotiques+ Anticoagulants Corticoides.

- Un traitement adjuvant contenant la vitamine C, la vitamine D et le zinc a été adminis-
tré chez 11.5% des patients.

- 19.2% de nos patients ne prennent que Paracétamol.
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5. Répartition des cas selon les caractéristiques liées a I’épilepsie et CO-
VID-19:

5.1. Répartition des cas selon la fréquence des crises avant la contami-

nation :

1-3 Crise/ an

1-4 Crise/mois

—
r

F =N
)
=

1-5 Crise/semaine

—
-
[ ]
=
=

1-4 Crisefjour

10 20 30 40

=1

Figure 53 : Répartition des cas selon la fréquence des crises avant la contamination.

- La partie majeure des patients (34.6%%) présente plus d’une crise par mois (1 a 4
crises).

- 19.2% des patients présentent des crises pluriquotidiennes (plus d’une crise par jour).

- 15.4% de nos patients ont moins d’une crise par semaine (1 a 5 crises).

- Un nombre important de patients a une fréquence de 1 a 3 crises par an, avec un pour-
centage de 30.8%
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5.2. Répartition des patients selon le changement de la fréquence des

crises pendant la contamination :

Augmenter STABLE
FREQUENCE PENDANT COVID 19

Figure 54 : Répartition des patients selon le changement de la fréquence des crises pen-

dant la contamination.

o D’apres la figure, on constate que 65.4% des cas ont eu des fréquences stables pendant
la contamination par le COVID 19.
o 34.6% cas parmi les 26 cas ont présenté une augmentation de la fréquence des crises

lors de ’atteinte virale.
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5.3.Répartition des patients selon le changement de la fréquence post-
COVID 19 des crises :

 STABLE AUGMENTE
FREQUENCE POST COVID 19

Figure 55 : Répartition des patients selon le changement de la fréquence post-COVID

19 des crises.

- Lamajorité des cas avec un pourcentage important de 80.8% n’ont pas eu un change-

ment de fréquence de crises apres guérison
- 15.4% des patients ont une augmentation de la fréquence post-COVID

- Une minorité de 3.8% des cas présente une diminution de la fréquence en comparant
avec la fréquence initiale des crises.
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5.4.Repartition des patients épileptiques selon le déclenchement des
crises par le COVID 19 :

100

80

60

40

20

96,2%

I

Crise inaugurale déclenchée par COVID  Crise inaugurale non déclenchée par

CovID 19

Figure 56 : Répartition des patients épileptiques selon le déclenchement des crises par le

COVID 19.

Dans notre population, seulement une patiente a déclenché sa crise inaugurale par le

COVID 19 pendant la durée de contamination.
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5.5.Répartition des patients selon le type des crises et le degré de sévérité

de contamination :

100*

Orégere
Onodéré
Bl sévere

80%

G0%s

40%%

20%

0%

Focale Généralisée

Figure 57 : Répartition des patients selon le type des crises et le degré de sévérité de con-

tamination.

- 86% des cas qui ont des crises généralisées, ont présenté une forme Iégére de con-
tamination par le COVID-19.

- La forme sévére est observée uniquement chez les patients souffrant des crises géné-
ralisées.

- La forme modérée est répartie chez les deux types des crises par des pourcentages

égaux.
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5.6.Répartition des patients selon les étiologies et le degre de sevérité de

contamination :

.Légére
ClModéré

60% Bl sévere
40%
67%

30% 30%

1
10%
0% 0%

Infectiense  Vasculame Traumatique Inconnue

20%

14%
0%

0%

Figure 58 : Répartition des patients selon les étiologies et le degré de sévérité de conta-

mination.

- 67% des patients présentés une contamination sévere ont des causes indéterminées et
le reste ont des crises d’origine traumatiques.

- Lamajorité des cas présentant une atteinte virale légeére n’ont pas une étiologie bien
déterminée.

- La forme modérée est observée dans I’étiologie vasculaire et infectieuse avec une éga-

lité des pourcentages (50%).
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5.7.Répartition des patients selon les comorbidités et le degré de sévérite

de contamination :

80%
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Figure 59 : Répartition des patients selon les comorbidités et le degré de sévérité de con-

tamination.

Selon la figure précédente, on voit que :

La partie majoritaire (76%) qui ont présenté une forme de contamination lé-
gere, n’ont aucun antécédent.

Les patients épileptiques qui ont eu une contamination sévere présentés par
67% des cas sans ATCD, et de 33% de cas souffrant des troubles psychia-
triques.

Concernant la forme modérée, elle est été présente chez 150% de cas hyperten-
dus déja eu un AVC et chez les patients présentant une dysthyroidie.
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6. Répartition des patients selon le score de fatigue :

Légére Modérée Sévere

FATIGUE

Figure 60 : Répartition des patients selon le score de fatigue.

o La moitié de cette population présente une fatigue 1égére avec un pourcentage de 50 %

(figure).
o 23.1% des patients ont présenté une fatigue modérée et 7 patients souffrent d’une fa-

tigue sévere.
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7. Répartition des patients selon le score d’anxiété :

100
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60

40

20

80,8%

19,2%

ANXIETE

NON

Le graphe montre que la majorité des patients ont une anxiété (80.8%).

Figure 61 : Répartition des patients selon le score d’anxiété.
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8. Répartition des patients selon la vaccination :

Hour
[INON

Figure 62 : Répartition des patients selon la vaccination.

La majorité des patients (84.6%) n’étaient pas vaccinés contre COVID 19.
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9. Reépartition des cas épileptiques selon la provocation des crises par la

vaccination :

m Vaccin provoque une
rise

Vaccin ne provogque pas
e crise

Figure 63 : Répartition des cas épileptiques selon la provocation des crises par la vacci-

nation

o Lamajorité des cas vaccinés n'a pas fait des crises.

o Une crise provoquée par le vaccin est obsérvée chez un seul cas

104 |Page




RESULTATS ET INTERPRETATIONS

10.Répartition des patients selon le bilan biologique :

10.1. Glycémie :

Tableau XXI : Répartition des patients selon le bilan glycémique.

Nombre du patient Pourcentage

Normal 11 42,3%
Hyperglycémie 1 3,8%
Hypoglycemie 3 11,5%
Non fait 11 42,3%
Total 26 100%

50

Normal Hyperglycémie Hypoglycémie Non fait

Figure 64 : Répartition des patients selon le bilan glycémique.

- Onatrouvé chez 42.3 % des patients un bilan glycémique normal.
- 11.5% des patients souffrent d'hypoglycémie.

- Un seul patient hyper glycémique.
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10.2.  Taux de protéine dans le sang :

Tableau XXII : Répartition des patients selon le Taux de protéine sanguin.

Nombre Pourcentage
Normal 8 30,8%
Bas 7 26,9%
Non fait 11 42,3%
Total 26 100%
50|

Normal Bas Non fait

Figure 65 : Répartition des patients selon le Taux de protéine sanguin.

Parmi les patients qui ont fait le bilan on a trouvé que :

- 30.8% des patients représentent un taux de protéine normal.

- 26,9% des cas ont un faible taux en protéines.
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10.3. Bilan hépatique :

Tableau XXII1 : Répartition des patients selon les résultats du TGO(ASAT) /

TGP(ALAT).
ASAT ALAT
Nombre Pourcentage Nombre Pourcentage
Normal 14 53,8% 14 53,8%
Elevé 1 3,8% 1 3,8%
Non fait 11 42,3% 11 42,3%
Total 26 100% 26 100%

o Lamajorité des patients ayant un bilan hépatique normale.

o Concernant les transaminases, uniqguement un seul cas a un taux sanguin éleve

Tableau XXIV : Répartition des patients selon les résultats du LDH

LDH
Nombre Pourcentage
Normal 12 46,2%
Bas 3 11,5%
Non fait 11 42.3%
Total 26 100%

o 12 patients ont un taux plasmatique normal de Lactate déshydrogénase et 3 cas

ont un taux en dessous de les normes de LDH.
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10.4. Bilan lipidique :

Tableau XXV : Repartition des patients selon les résultats de bilan lipidique.

Cholesteérol Triglyceride
Nombre Pourcentage Nombre Pourcentage
Normal 13 50% 14 53,8%
Elevé 1 3,8% 0 0%
Bas 1 3,8% 1 3,8%
Non fait 11 42,3% 11 42,3%
Total 26 100% 26 100%

Le tableau suivant montre que la majorité des patients ont un bilan Lipidique normal.

B

% 13 patients ont un taux de cholestérol sanguin normal, et seulement un patient a pré-
senté un taux éleve et un autre a un taux de cholestérol bas.

B

% 14 cas ont un taux de triglycéride normal et seulement un malade & une diminution du
taux de TG sanguin.
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10.5. Bilan rénal :

Tableau XXVI : Répartition des patients selon les résultats de bilan rénal

Urée Créatinine
Nombre Pourcentage Nombre Pourcentage
Normal 12 46,2% 14 53,8%
Elevé 1 3,8% 0 0%
Bas 2 7,7% 1 3,8%
Non fait 11 42.3% 11 42.3%
Total 26 100% 26 100%

La majorité des patients sont caractérisés par un bilan rénal normal.

Les résultats de 1’urée sont dans les normes chez 12 cas, et uniquement un cas a un taux

élevé alors que les 2 autres ont présenté une diminution du taux d’urée dans le sang.

Pour la créatinine, 14cas sont normaux, et seulement un cas a une diminution du taux

d’urée dans le sang.
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10.6. Répartition des patients selon les résultats de I’ionogramme :

La majorité des patients sont caractérisés par un ionogramme normal.
10.6.1. Sodium sanguin :

Tableau XXVII : Répartition des patients selon les résultats du Sodium san-

guin.
NA
Nombre Pourcentage
Normal 9 34.6%
Bas 6 23.1%
Non fait 11 42.3%
Total 26 100%

50

Normal Bas Non fait

Figure 66 : Répartition des patients selon le taux du Sodium sanguin.

- Une fréquence importante de 34.6% est observée chez les patients avec un taux nor-

mal du Sodium.
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23.1% des cas ont une diminution de taux de NA sanguin.

10.6.2. Chlore sanguin :

Tableau XXVIII : Répartition des patients selon les résultats du Chlore sanguin.

Normal
Elevé
Bas
Non fait
Total

Nombre

10
2
3

11

26

Cl

Pourcentage
38.5%
7.7%
11.5%
42.3%
100%

50

Normal

Elevé

Bas

Non fait

Figure 67 : Répartition des patients selon le taux du chlore sanguin.

38.5% des patients ont un taux normal du Chlore.

11.5% des cas ont une diminution de taux de Cl sanguin, alors que 7.7% des patients
ont un taux de CI élevé.
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10.6.3. Potassium sanguin :

Tableau XXIX : Répartition des patients selon les résultats du Potassium sanguin.

K
Nombre Pourcentage
Normal 11 42.3%
Bas 4 15.4%
Non fait 11 42.3%
Total 26 100%

50|

Normal Bas Non rait

Figure 68 : Répartition des patients selon le taux du Potassium sanguin.

- 42.3%% des patients ont un taux normal du Potassium.

- Une diminution de taux de K sanguin chez 15.4% des cas.
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11.Répartition des patients selon le bilan Toxicologique :

11.1. Phénobarbital :

Tableau XXX : Répartition des patients selon le dosage sanguin du Phénobarbital.

Nombre Pourcentage
Normal 1 3,8%
Bas 2 7,7%
Non fait 23 88,5%
Total 26 100%

100
80
60
40
20
Normal Bas Non fait

Figure 69 : Répartition des patients selon le dosage sanguin du Phénobarbital.

Le taux du Phénobarbital est dans les normes chez un patient et sous le seuil chez les

deux autres cas.
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11.2. Dépakine :

Tableau XXXI : Répartition des patients selon le dosage sanguin du Dépakine.

Nombre Pourcentage
Normal 1 3,8%
Elevé 2 7,7%
Bas 1 3,8%
Non fait 22 84,6%
Total 26 100%
100

Normal Elevé Bas Non fait

Figure 70 : Répartition des patients selon le dosage sanguin du Dépakine.

Le taux du Dépakine est supérieur a la limite chez 2 patients, alors que le taux est dans
les normes chez un patient et sous le seuil chez un seul cas
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DISCUSSION

1. Les limites de I’étude :

Comme toute étude, il était impérativement de confronter un nombre de biais rencontrés

au cours de nos investigations, cependant on ne sait pas le degré d’influence sur nos résultats.

(@]

La non disponibilité des dossiers médicaux des patients épileptiques au niveau du ser-
vice de neurologie médicale CHU Tlemcen et aussi pour les dossiers des cas covid 19
positifs hospitalisés, a rendu le remplissage complet des fiches de renseignement impos-
sible , par conséquent, plusieurs facteurs de variabilité, tels que le traitement anti CoVid

19 pris lors de I’hospitalisation restaient inconnues chez certains malades.

Des difficultés ont été rencontrées lors des prélevements en raison de déplacements et
de la nécessité de réaliser ces prélevements avant la prise médicamenteuse matinale,

chose qui a mené a effectuer un seul prélevement par patient.
Nombre limité des cas.

Des difficultés rencontrées lors de la récolte d’informations bien détaillées a cause de

niveau intellectuel des patients.

Notre étude était limitée par le temps, vu que notre mémoire est fait pendant une courte

période, alors que ce sujet devrait étre analysé sur une durée plus importante.

Mangque de réactifs du dosage des parametres biochimiques et du dosage de tous les
MAE au niveau du CHU Tlemcen.

On note aussi comme limite d’étude le manque des sources de littérature fiables et les

études, parce qu’il s’agit d’un sujet d’actualité.

2. Discussion des résultats :

L’¢épilepsie autant qu’une maladie chronique ; associée aux infections virales, pose une

question importante si I’'une influe sur I’autre ou non.

Nous avons mené une enquéte prospective descriptive transversale sur une population de

26 cas épileptiques contaminés par le COVID-19 parmi 50 patients épileptiques recrutés du

Janvier 2022 au Juillet 2022, au niveau du centre des consultations neurologiques spécialisées
du CHU Tlemcen (polyclinique BOUDGHENE), dans le but de révéler I’'impact du COVID
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19 sur les crises épileptiques, et de décrire les caractéristiques cliniques et paracliniques des

patients épileptiques adultes contractés le SARS-COV-2 dans la wilaya de Tlemcen.

D’aprés notre étude, la prévalence trouvée chez notre population est de 52% signifiante

que plus de la moitié des sujets épileptiques ont contracte le virus SARS-COV-2. Par contre,

I’étude réalisée en 2021 par « ALVARO SANCHEZ-NARSEN » en Espagne, déclare que la préva-
lence vue sur 2751 personnes épileptiques est égale a 5.53% (soit 152 cas) [144]. Et selon une
étude faite par « FATHI ABOKALAWA » en 2021, en KOWEIT sur 151 patients épileptiques seu-
lement 5,3% (soit 8cas) ont contracté le COVID-19[145]. L’étude publiée aussi en Février

2021, par «Ali_A. Asadi Pooya » en Iran, déclare que 14 patients atteints du COVID-19 par-

mi 154 cas épileptiques (prévalence de 9.1%)[146].
Le taux important trouvé dans notre échantillon peut étre expliqué par la gestion de la

vague Omicron, ou on était face a un variant a tres haute transmissibilite[147].

La population de notre étude était principalement composée des femmes (soit 69.2 %) avec
une sex-ratio de 0,44.
Cette prédominance féminine chez les patients épileptiques contaminés par COVID-19 a
été déja rapportée par plusieurs études :
v" Selon I’étude publiée en ligne le 24 Avril 2022, faite en Pologne par MAGDALENA
BOSAK, a trouvé 14 femmes sur 17 patients épileptiques contaminés avec un pour-
centage de 82,35%[148].
v Selon une enquéte en ligne multi pays aussi, publié en Novembre 2020, et faite

par « Stijn Van Hees , Joseph Nelson Siewe Fodjo » sur 399 répondants, montrait

qu’il y avait plus de femmes que d'hommes touchées par ce virus (80.2% sont des
femmes et 19.8 % sont des hommes) [149].

v Selon une étude Italique de «Jean Assenza, Jacopo Lanzone » réalisée en 2020,

montrait que le sexe féminin est prédominant avec un pourcentage important de

75 .4%[150].
Donc, ces enquétes ont trouvé une prédominance féminine assez importante chez les su-
jets épileptiques contractés le COVID-19. Contrairement a une autre enquéte réalisée sur
100malades en 2020, par «Ali_A. Asadi_Pooya, Mohsen Farazdaghi et Mehdi Ba-

zrafshan » en Iran, déclarait une prédominance masculine (53 cas) [151] .
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L’age moyen de notre échantillon était de 39 +14.69 ans avec de extrémes entre 19 et 89
ans, dans laquelle la tranche d’age la plus touchée est comprise entrel9 a 39 ans avec un
pourcentage de 65.4 %.

Ces résultats sont concordants avec une enquéte faite 1’an 2020, par « Ali A. Asadi
Pooya , Mohsen Farazdaghi et Mehdi Bazrafshan » en Iran, déclare que I’Age moyen dans
cette population de 100patients epileptiques atteints par SARS-COV-2, était 32ans + 13[151].

Similaire aussi & une étude ancienne faite sur le SRAS par Shung-Lon Lai, Min-Tao
Hsu , Shun-Sheng Chen, publiée en ligne le 26 septembre 2005. en Taiwan, avait présenté
une moyenne d’age de 37.8+14.8ans sur 227 cas épileptiques contaminés[152].Ceci pourrait
étre lié aux activités quotidiennes de ce groupe de patients ( travail, prendre leurs enfants aux

écoles...).

Notre étude a révélé que la majorité de nos patients ont un IMC dans les normes , mais
30.8% présentent un surpoids et 7.7% sont obeses, ceci ressemble a une publication reprenant
les caractéristiques des 383 patients admis pour COVID-19 a I'hdpital de Shenzhen, 32 %
étaient en surpoids (IMC entre 24 et 27,9 kg/m 2 ), et 10,7 % étaient obeses ( IMC > 28

kg/m 2)[153], ayant présentés une forme de contamination sévere [154].

Une prise de poids par augmentation d’appétit chez les patients épileptiques a souvent été
associée au traitement par certains antiépileptiques, particulierement « 1’acide valproique » et
a un degré moindre la « carbamazépine », c’est ce qu’ont prouvé de nombreuses études rap-
portées par certains auteurs ([155],[156]).Mais aussi d’autres paramétres sont incriminés telle
que la sédentarité (des patients sans profession) et la présence de syndrome dépressif chez
certains, voir méme I’interdiction de pratiquer certains activités physiques.

Le Topiramate a un impact sur le poids corporel, ce qui explique le pourcentage (15.4%)

des cas maigres trouvés dans notre étude.

L’ancienneté d’épilepsie dans notre population est plus de 10 ans chez 69.2 %.Ce qui est si-
milaire aux résultats d’étude espagnole menée par ALVARO publié en ligne le 7 septembre 2020

sur 100cas, ou la moyenne de durée d’épilepsie était 19,8416 ans ( ancienneté d’épilepsie chez la

majorité ) [157].
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Les résultats retrouvés sur notre population estiment que la crise généralisée est prédomi-
nante avec une frégquence tres importante de 84.6% ,proche aux résultats de réalisée par
Shung-Lon Lai, Min-Tao Hsu, et Shun-Sheng Chen sur 227 cas , publiée en ligne le 26
septembre 2005. en Taiwan, présentant une prédominance des crises généralises( 53 crises
géneralisées primaires, 132 crises tonico-clonique et 42 crises partielles), mais surtout les
crises généralisées tonico-clonique [152].

Par contre, 1’étude réalisée en 2021 par « ALVARO SANCHEZ-NARSEN » en Espagne, déclare

que le type de crises détecté sur 152 personnes épileptiques contamines est des crises focales
de 72.4% ( 110 cas)[144] , et une autre enquéte aussi publiée en ligne le 24 Avril 2022, faite
en Pologne par MAGDALENA BOSAK, a trouvé que les crises focales sont majoritaires avec une
fréquence de 64.71% (soitl11 cas)[148] .

Dans notre étude, chez la majorité des cas (57.7%), I'étiologie reste inconnue, ce paramétre
est en accord avec plusieurs études :

v Selon I’étude réalisée en Espagne (2020) par Pablo Cabezudo-Garcia, 52.4% des
patients épileptiques contaminés leurs étiologies reste inconnue[158] .

v Selon d’autre étude d’ALVARO SANCHEZ - NARSEN faite en Espagne (2021),

40.8% des patients épileptiques contaminés ont des crises épileptiques d’origine inconnu
[144]
On a trouvé aussi que 1’étiologie traumatique et 1’étiologie infectieuse étaient importantes.
L’étiologie vasculaire n’est pas trés fréquente dans notre étude, ne représente que 11.5%
des cas, ce resultat est presque similaire a celui trouvé dans 1’étude de ALVARO SANCHEZ-

NARSEN faite en Espagne (2021), qui a été trouvé un pourcentage de 9.9% [144] .

Les comorbidités sont des facteurs de risque possibles d’augmentation de la sévérité de la
COVID-19.
Dans notre étude, la majorité des patients n‘ont pas d'antécédents médicaux (69.2%), 15.4%
ont des comorbidités vasculaires, 7.7% des patients présentent une dysthyroidie et 7.7% pré-

sentent des maladies psychiques (anxiété, retard mental, dépression...).
Selon 1’étude réalisée en Espagne (2020) par Pablo Cabezudo-Garcia sur 21patients

épileptiques contaminés ont trouve que I'nypertension est la comorbidité la plus fréquente
(33.3%), suivie des autres facteurs de risque cardiovasculaire[158].
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Une autre étude réalisé par Minxian Sun en Wuhan (2021) sur 30 patients hospitalisés
COVID-19 diagnostiques épileptiques, ou les hypertendus representent 43.3% et seulement
10% n’ont aucun antécédent médical[159].

Selon d’autre étude d’ALVARO SANCHEZ - NARSEN faite en Espagne (2021), la comorbidité

la plus détectable était I’hypertension (25.7%)[144].

Notre étude trouvait que le plus grande nombre de nos patients était sous une monothéra-
pie avec un pourcentage de 57.7%.Ce parametre est aussi superposable au résultat trouvée

dans 1’étude faite en Pologne par MAGDALENA BOSAK, qui ont trouvés un pourcentage élevée

des patients sous une monothérapie 70.6% (soit 12 cas) sur 17 répondants[148].

Dans notre échantillon de 26 patients , le Lévétiracétam est la molécule la plus prescrite
en monothérapie chez 7cas , ceci est ressemblable aux résultats de 1’¢tude faite en Pologne par

MAGDALENA BOSAK, qui ont trouvés un nombre élevé des patients sous le Lévétiracétam en

monothérapie (8 cas) sur 17 répondants[148], et dans I’enquéte réalisée en 2021, par « ALVA-

RO SANCHEZ-NARSEN » en Espagne, déclare aussi que le MAE fréquemment prescrit est le
Lévétiracétam (36.2%) [144].

L’examen électroencéphalographique décrit des anomalies paroxystiques chez la moi-
tié des patients de notre population. ce qui est convenables aux articles publiés entre janvier
2019 et mars 2021 sur 94 études, ayant identifié au total 333 patients COVID hospitalisés
avec des crises d’épilepsie inaugurales, ces patients avaient une neuro-imagerie anormale
avec une proportion de patients avec crise et infection COVID trop faible pour dégager une

signature EEG spécifique [123].

Notre échantillon présentait des contaminations par ce virus en 2022 plus que les autres
années avec un pourcentage élevé de 57.7% , ce qui est confirmé par les statistiques sur la
pandémie en Algérie, publiée en ligne le 15 juillet 2022 [160] .

D’apres notre enquéte, la majorité des cas sont légérement contaminés (80.8%) alors que
11.5% présentaient une forme sévére, ceci est convenable aux résultats trouvés dans 1’étude

réalisée sur 2751cas épileptiques en Espagne, en 2021 par « ALVARO SANCHEZ-NARSEN », ou la
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prédominance était pour la forme de contamination bénigne avec une fréquence de 59.9%
(soit 91 malades) sur 152 malades contaminés [144].

Par contre, une étude réalisé par Minxian Sun en Wuhan (2021) sur 30 patients hospita-
lises COVID-19 diagnostiqués épileptiques, 17 cas (56,7 %) etaient graves/critiques[159].

Selon les recommandations de ’OMS, les patients confirmés doivent étre mis-en isole-
ment soit & domicile soit dans un établissement de soins et respecter les régles d’hygiéne, leur
prise en charge dépendra de la forme clinique de la maladie.

Dans notre série, les antibiotiques sont les plus utilisés comme traitement anti COVID- 19
(30.8%), similaire aux résultats d’étude chinoise faite a I'hdpital central de Wuhan, en Chine,
du ler janvier au 31 avril 2020, par Minxian Sun sur 30 cas, ou les antibiotiques ont été utili-
sés chez 83.3% [161].

La vigilance doit étre présente face aux interactions médicamenteuses potentielles entre

les DEA et les thérapies anti-COVID-19 car elles peuvent constituer des défis importants sur

le plan clinique.

Selon la liste preparée par le Liverpool Drug Interaction Group, les DDI entre certains me-
dicaments utilisés dans le COVID-19 (thérapies antivirales et immunitaires) et les DEA peu-
vent entrainer des problémes liés aux médicaments tels que la toxicité, I'échec du traitement,

I'augmentation des effets indésirables et la fréquence des crises.

Le Phénobarbital (PB) fait partie des antiépileptiques avec des interactions significatives
potentielles, y compris les médicaments utilisés dans le traitement du COVID-19. Les macro-
lides tels que la Troléandomycine et la rifampicine sont des puissants inducteurs, peuvent
diminuer les taux plasmatiques de phénobarbital. Par conséquent, I'efficacité thérapeutique du
PHB peut étre diminuée dans le traitement avec I'utilisation de I'hydroxychloroquine et de la

chloroquine et du tocilizumab [162].

L’utilisation concomitante d'Azithromycine et d'hydroxychloroquine avec certains antiépi-
leptiques (phénobarbital, CBZ) augmente le risque d'anomalies de la conduction cardiaque
(par exemple, bloc AV) et d'allongement de l'intervalle QT/PR.[163].

Tandis que Le lévétiracétam est la molécule la plus prescrite, il n'existe aucune preuve
significative d'interactions médicamenteuses avec les médicaments candidats COVID-
19[164].
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L’acide valproique induit le CYP3A4 et la glycoprotéine P engages dans la pharmacociné-
tique du rivaroxaban, entrainant une diminution des taux plasmatiques de I'anticoagulant et

une récidive de la thrombose veineuse profonde [162].

Une diminution de la concentration de LTG a été confirmée en présence de rifampicine, un
puissant inducteur de plusieurs enzymes métabolisant les médicaments. Alors que l'efficacité
thérapeutique du LTG peut étre diminuée en association avec d'autres médicaments utilisés
dans la maladie COVID-19, tels que I'nydroxychloroquine ou la chloroquine, mais le méca-

nisme de cette interaction est inconnu [162].

Les combinaisons d'antiépileptiques sont fréequemment utilisées chez les patients qui ne
répondent pas a la monothérapie. La polythérapie est fréquente notamment chez les patients
atteints d'épilepsie réfractaire et les personnes agees. Dans de telles situations, les interactions
cliniguement importantes sont courantes [162].

D’aprés notre étude, le dosage des deux médicaments antiépileptiques disponible au
niveau de laboratoire de Toxicologie —-CHU- Tlemcen « Phénobarbital et Dépakine » a montré
des taux normaux chez la majorité.

Pour la Dépakine, 7.7% ont un taux plasmatique éleve, peut étre expliqué par 1’association
avec des MAE inducteurs enzymatiques. Une combinaison de 1’acide valproique et de Topi-
ramate peut augmenter le risque d’effets secondaires associés a I’acide valproique, tels que
I’hyperammoniémie, lathrombocytopénie et I’hypothermie [162].

Un seul patient a un taux plasmatique de Depakine inferieur aux normes. La concentration
plasmatique de 1’acide valproique réduit a 76% lorsqu’il est Co-administré avec le phénobar-

bital (échec thérapeutique par la Dépakine)[165].

La Dépakine inhibe le métabolisme de Lamotrigine (molécule de nouvelle génération), et
entraine une augmentation de taux sérique. En raison de son effet synergique éprouvé, la
combinaison de lamotrigine et la Dépakine est fréquemment utilisée, mais I’interaction entre
ces deux molécules peut entrainer une éruption cutané et méme un syndrome de Stevens-
Johnson hydrolases et/ou I’épuisement des niveaux de glutathion, qui sont impliqués dans la
détoxification du métabolite réactif de lamotrigine [162] .

La Co-administration de I’acide valproique et la Carbazepine (inducteur enzymatique) peut
inhiber I’époxyde hydrolase et provoquer une augmentation de la concentration du métabolite

époxyde actif du CBZ, entrainant des effets secondaires sur le SNC [162] .
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Pour le Phénobarbital, 7.7% ont présenté un taux sérique bas, posant ’hypotheése d’une
mauvaise observance par le malade lui-méme, en excluant I’interaction de Phénobarbital avec
la Dépakine, parce que cette interaction entraine une augmentation de la concentration plas-
matique de Phénobarbital par la réduction du son métabolisme. Cette interaction pharmacoci-
nétique est importante sur le plan clinique, car elle se produit chez la plupart des patients re-

cevant la thérapie combinée et peut entrainer une sédation et une somnolence[165].

Dans notre étude, on a trouvé qu’un taux de 15,4% des patients épileptiques contaminés
ont bénéficié d’une hospitalisation au niveau du service COVID de CHU Tlemcen.
Contrairement a1’ étude réalisée en Espagne (2020) par Pablo Cabezudo-Garcia , presque

la moitié des patients épileptiques contamineés (43 %) ont di étre hospitalisés [158] .

Les patients ayant présentés une contamination sévere, souffrent d’une épilepsie généralisée
principalement tonico-clonique (76.9%), avec 67% d’entre eux n’ont aucun antécédent, 33%

ont des antécédents psychiatriques.

Dans notre enquéte, les crises contrdlées par les MAE présentaient 64,4% (30,8% pour les
crises annuelles et le reste présentait les crises mensuelles) , ceci est convenable a une étude faite
par Shung-Lon LaiaMin-Tao HsubShun Sheng Chena au Centre de contrdle des maladies de
Taiwan en 2003, trouvée que sur 227malade, 70% des cas étaient équilibrés et 30% souffraient

des crises mal-controlées [166].

65.4% de notre population restaient stables et le reste a eu une aggravation de la fré-
quence, similaire a ce qu’ils ont trouvé dans 1’enquéte espagnole d’ALVERO, dont 60% res-
taient stables et 29% ont eu une fréquence des crises plus élevée. Alors que 11% ont eu une
fréquence de crises plus faible par rapport a la fréquence de référence [157] et une autre étude
italienne, menée par Jean Assenzal, Jacopo Lanzone en 2020 1 trouve que 18 %, parmi 456,
ont signalé une aggravation des crises. [150].

Une enquéte américaine réalisée en 2020 par Dara VFE Albert trouve que le tiers des 337

répondants ont déclaré qu'ils avaient des crises épileptiques dans leur pratique qui avaient

123 |Page


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1059131105001548?fbclid=IwAR1V9QKlY10lgF-0vkLVF2FHOuJAcHZEoN_QLywHboPMJ-CteMJPhGGl9SI#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1059131105001548?fbclid=IwAR1V9QKlY10lgF-0vkLVF2FHOuJAcHZEoN_QLywHboPMJ-CteMJPhGGl9SI#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1059131105001548?fbclid=IwAR1V9QKlY10lgF-0vkLVF2FHOuJAcHZEoN_QLywHboPMJ-CteMJPhGGl9SI#!
https://www.frontiersin.org/people/u/399377
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1535759720956994#con1

DISCUSSION

recu un diagnostic de COVID-19. Une majorité de ces PWE n'ont eu aucun changement dans
la fréquence des crises. Environ 17% des répondants ont noté une aggravation, tandis qu'au-

cun n'a noté une amélioration des crises chez les PWE avec COVID-19. [167]

Dans notre enquéte, les crises restaient stables chez 80.8% des cas ,et augmentaient chez 2
patients, mais un cas présentait une amélioration des crises post- COVID , ceci est convenable a
une étude faite par Shung-Lon LaiaMin-Tao HsubShun Sheng Chena au Centre de contréle
des maladies de Taiwan en 2003, trouvée que sur 227malade, 72.6% des cas étaient équilibrés et
3 patients ont eu une fréquence des crises élevée [166] .

L’augmentation de la fréquence est expliquée par la peur du COVID-19, une routine de
sommeil perturbée, changements dans le statut d'emploi/de revenu, aggravation de la dépres-
sion/anxiété ou une diminution de I'exercice régulier, alors que la diminution de fréquence des
crises chez notre patient peut étre une conséquence d’une amélioration de la routine de som-

meil, moins de stress ou augmentation de I'exercice[168].

Dans notre enquéte, on a trouvé un seul cas non épileptique a développé de nouvelles

crises d'épilepsie pendant la contamination par le COVID-19.

Il s’agit d’une patiente agée de 23 ans ayant d’antécédent de dysthyroidie, elle n’avait aucun
antécédent de crises personnelles ou familiales.

Cette patiente a présenté des crises inaugurales focales suite a une contamination modérée
par le COVID-19. Son EEG a montré des anomalies électriques de comitialité, alors que

I’IRM cérébrale était sans particularité et le bilan biologique €tait normal.

On a constaté que notre enquéte est a peu pres équivalente avec plusieurs d’autres :
Dans une enquéte Américaine faite par Dara VF Albert en 2020, un tiers de 337 répon-
dants ont signalé de nouvelles crises d'épilepsie chez des patients atteints de COVID-19 qui

n'avaient aucun antécédent de crises[167].
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Dans I’¢étude de Yeo Jeong Cho faite en Coré (2022), six patients (0,4 %) ont developpé
de nouvelles crises d'épilepsie pendant I'hospitalisation (avaient une COVID-19 sévére ou
critique) parmi 1 487 patients atteints de COVID-19 confirmé non épileptique[169].

Dans d’autre enquéte faite par Pria Anand en 2020 sur 1 043 patients admis dans un ho-
pital tertiaire de Boston pour COVID-19, dont 7 (0,7 %) avaient des convulsions comme pre-
mier symptome de présentation de COVID-19. Trois patients avaient des antécédents d'épi-
lepsie, quatre non épileptique avaient eu leur premiére crise[170].

Dans I'étude iranienne réalisé par Amir Emami en 2020, des convulsions sont surve-
nues chez 5 des 6 147 patients atteints de COVID-19 (0,08 %), qui étaient toutes graves ou

graves avec hypoxie, et un état de mal épileptique chez 2 patients[171].

Les patients atteints de COVID-19 peuvent développer des convulsions a la suite d'une
hypoxie, de troubles métaboliques, d'une défaillance d'organe, voire d'une neuroinvasion ou

de Iésions cérébrales pouvant survenir chez ces patients[172].

La majorité de nos patients sont anxieux (80.8%), ce qui est similaire a I’enquéte menée
par Mehri Salari en 2020. 55.6% de son échantillon sont anxieux. Donc I’anxiété est I’'une
les comorbidités neuropsychiatriques les plus courantes chez les personnes atteintes d'épilep-
sie. Cependant, I'impact de I'anxiété sur la qualité de vie des patients, le controle des crises et
la réponse au traitement est significatif[173] 1’anxiété correspond a une menace anticipée. Le
DSM-5 distingue différents syndromes phobiques, le trouble panique, le trouble anxieux gé-

néralise et le trouble anxieux induit par une substance [156] .

L’¢élaboration d’un vaccin contre le COVID-19 serait un pas de géant dans la lutte contre
la maladie et la clé d’un déconfinement total en toute sécurite.
Dans notre série, 15.4% patients épileptiques ont été vaccinés contre le COVID-19.
On a constaté que notre étude est équivalente avec plusieurs d’autres :
En 2021, selon 1’étude de Shan Qiao faite en Chine, 130 (23,34%) des patients avaient été
vaccinés contre le COVID-19 parmi un total de 557 patients épileptiques [174].
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DISCUSSION

En 2021, Dans Une enquéte de Nan Li faite en nord-est de la Chine portée sur 357 patients
épileptiques, 38 (11%) patients ont recu le vaccin COVID-19[175].

Par contre : en 2021, une étude faite par Fathi Massoud en Koweit montrée que parmi 111
patients épileptiques, un nombre importants de 82 patients ont été vaccines contre le COVID-
19[176].

L’hésitation de la majorité de nos patients qui n’étaient pas vaccinés contre le COVID-19
revient a leurs craintes des effets indésirables potentiels, peur d'une aggravation de I'épilepsie,
peur de l'interaction avec les ASM et déja avec un COVID-109.

Pour les personnes atteintes d'épilepsie, la question de savoir si la vaccination déclenche-
ra une crise ou provoqueront d'autres effets secondaires spécifiques a I'épilepsie était une
question fréquemment posée. De plus, les cliniciens doivent étre vigilants vis-a-vis des inte-
ractions entre les antiépileptiques et les vaccins COVID-19, car les vaccins pourraient modi-
fier le métabolisme du médicament en modifiant I'expression des enzymes CYP450 en raison

de la modulation du systeme immunitaire[177]

Dans notre étude, on a trouvé que la plupart des patients épileptiques (75%) n'ont pas si-
gnalé d'aggravation des crises apreés la vaccination sauf un cas a signalé une augmentation de
la fréquence des crises un jour apres la vaccination contre la COVID-19.

Nos résultats sont a peu pres similaires aux résultats rapportés par ces études :
Dans 1’étude de Lu Lu faite en Chine du 24 juillet au 31 aolt 2021, seulement 19 (9,3 %)
des 204 patients épileptiques ont signalé une augmentation de la fréquence des crises apres la
vaccination [178].

Dans une autre étude réalisée en Allemand (2021) par Randi von Wrede , portant sur des

patients vaccinés contre le COVID-19, seul 1 patient épileptique sur 54 (4gé de 18 ans et plus)
qui a recu la premiére dose a présenté une aggravation des crises [179].Cette aggravation
post-vaccin peut étre dd a la fiévre ou a la fatigue [33] .
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Conclusion




CONCLUSION

La pandemie actuelle de COVID-19 a une influence majeure sur les pathologies neurolo-
giques, notamment 1’épilepsie. Pour cette raison, nous sommes intéresses a étudier I’impact de

la pandémie COVID-19 sur les patients épileptiques adultes dans la wilaya de Tlemcen.

Cette enquéte menée en Janvier 2022 - Juillet 2022 sur 26 cas épileptiques contracteés le
COVID 19 parmi 50 répondants épileptiques a révélé qu’une faible proportion des sujets épi-
leptiques contaminés par le virus COVID 19 a connu une aggravation significative de leur

contr6le des crises pendant les mois de la pandémie.

La détresse émotionnelle et I'anxiété dues au confinement a domicile et a I'isolement
social étaient les facteurs les plus importants de modification de la fréquence des crises. En

notant aussi la fievre comme un facteur déclenchant.

L’encouragement de cette catégorie a faire plus d'activité physique et promouvoir un
sommeil adéquat peut minimiser I'impact potentiel sur les troubles de I'hnumeur et I'exacerba-
tion des crises que la pandémie actuelle a causés, en assurant un suivi correct de ces patients
pour prévenir les décompensations chez les personnes a haut risque d'aggravation de leurs
crises. Par conséquent, le dosage toxicologique des MAE surtout de la lere génération per-
mettre d’éviter les échecs thérapeutiques ou les effets secondaires traduits par des manifesta-

tions assez critique.
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Annexe 01 : Questionnaire pour I'<Etude de I'impact de la pandémie Covid-19 sur les

patients Epileptiques adultes dans la wilaya de Tlemcen

« NOM:
*  PRENOM:

»  ADRESSE:
» NUMERO DE TELEPHONE:  *patient:
o SEXE:H[] F[] POIDS:  Kg

» DATE DE NAISSANCE: [ [ LIEU:

S*entourage fomilial:
TAILLE : im

*ATCD :

*TRT:

o -EPILEPSIE:

*Date de debut: avant 10 ans[] aprés 10ans [] N5P []
*Types de crises : [ Partielles:  simple Infectieuse H
Complexe H Métabolique
N® ] Toxique []
Cryptogenique |:|
Idiopatique/zén&tique |:|
[]Généralisées: Absence [ Auto-immune []
Tonico-clonigue |:| HSP |:|
Atonigue |:|
myoclonigue |:|
NSP []
JOUR HUIT
Nocturne Mi-nuit TOTAL

Periode Reviel lournee
Frequence
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TRAITEMENT

FOSOLOGIE

DUREE DU TRT

TET CHANGE

POSO

LCeGIE

ACIDE VALPRDIQUE

LAMOTRIGIME

CARBAMAZEPINE

OXCARBATEFINE

GABAPEMTINE

TOFIRAMATE

LEVETIRACETAM

FREGABALIMNE

FHENOEAREITAL

Bilan

biochimigue

Bilsn
oot

ologigque

EEG

IRM carearal

Scamner

&vant contamimation

Apres contamiration

* COMD-19:
*Date de contamination: [
*Confirmee par le test - Antigenigue []

/

Serologique[] PCR[] Aucun []

Date de contamination Confirmee par Forme Eiat
Antigerique Legere Hospitalise
sarologicue Mogerss A domiicile
PCR Tavene
Auun

Plantez Antibiotiques Corticoides Antigoagulants
Medionsles
ke Dose Ciose
AZITHROMYCINE PREDNISCLONEL LOYENCH |:|.I1
AMOEICILLNE PREDNISOLONE 8 LOWENDH U_,"-‘-
AMOCLAN DEXAMETHASONE LOWENDH U_,E
i
CEFOTAXIME LOWENIZX U_.E
CIPRCFLOCACINE

*Duréedutrt: 5j 0 10j O 157 O 215 O

*Saturation : Avant trt Apres trt

*Chyeenotherapie: oul [ NON [
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= EFILEPSIE PENDANT LE COVID -

SO Fr g IE i

5]

¢ | posolsgas

L"‘-—___l_ K25l Jidamte | Sl SLi- miidil & otimle

byl

e

= EFILEPSIE APRFS COVID :

SR JWVLLTL it cammpd | posolsgas
K25l Jidamte | Sl SLi- miidil & otimle
Jour
SEMLIIHE
Ry
Ans
T

= CDNCERNANT LE VACCTN -

*Effectue - O O m~ox O
*Far rappodt U aieinse virale : ANAMNL |:| APFRES |:|
*Type du vaccin

=SAPLNTNIE Y

SUCHS RN A AL s e |

S ALAEY ELA Jasirasenscal

u
u
SWBP-CON | sinophanm) (|
u
u

S B R T ot B DB B bt I T B T
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Annexe 02 : Echelle d’anxiété GAD-7

ECHELLE DE DEPISTAGE DU TROUBLE ANXIEUX GENERALISE
ECHELLE GAD-7

Date de passation : Etiquette patient

/oo /20 ... Nom :

Prénom :

0 : jamais

1 : plusieurs jours

2 : plus de la moitié du temps
3

: presque tous les jours

Au cours des 2 derniéres semaines
Selon quelle fréquence avez-vous été géné(e) par les problémes suivants ?
(Veuillez entourer votre réponse)

1. Un sentiment de nervosité, d’anxiété ou de tension 0 1 2 3
2. Une incapacité a arréter de s’inquiéter ou a controler ses inquiétudes 0 1 2 3
3. Une inquiétude excessive a propos de différentes choses 0 1 2 3
4. Des difficultés a se détendre 0 1 2 3
5. Une agitation telle qu’il est difficile a tenir en place 0 1 2 3
6. Une tendance a étre facilement contrarié(e) ou irritable 0 1 2 3
7. Un sentiment de peur comme si quelque chose de terrible risquait de se 0 1 2 3
produire

L’échelle Generalized Anxiety Disorder - 7 (GAD-7)', version Frangaise a ¢té validé comme une échelle
pertinente pour le dépistage du trouble anxieux généralisé chez les patients avec une épilepsie’.

Il s’agit d’un auto-questionnaire (rempli par le patient).

Le score total s’obtient en additionnant le score obtenu a chaque item.

Un score total supérieur strictement & 7 doit faire suspecter un trouble anxieux généralisé.

La GAD-7 n’est pas une échelle de diagnostique du trouble anxieux généralisé ni une échelle de sévérité du
trouble. Il s’agit d’une échelle de dépistage. Si le score est > a7, il est donc conseillé de faire confirmer le

diagnostic par une évaluation clinique psychiatrique.

! Spitzer et al., Arch Intern Med, 2006
? Micoulaud-Franchi et al., Epilepsy and Behavior, 2016
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Annexe 03 : Echelle de Fatigue de PICHOT

ECHELLE DE FATIGUE DE PICHOT

A 9
Diriez vous que ? ,3%% 0%%%0 Q% Q%
Y, " %, Y
£ %%%
Vous manquez d’énergie 0 1 2 3 4
Tout vous demande un effort 0 1 2 3 4
Vous vous sentez faible 0 1 2 3 4
Vous avez les bras, les jambes lourdes 0 1 23 4
Vous vous sentez fatigué(e) sans raison 0 1 2 3 ¢4
Vous avez envie de vous allonger pour vous reposer 0 1 2 3 4
Vous avez du mal & vous concentrer 0 1 2 3 4
Vous vous sentez fatigué(e). lourd(e) et raide 0 1 2 3 4
TOTAL

@ > 17 : Fatigue modérée

@ > 24 : Fatigue sévere
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Annexes

Annexe 04 : Fiche de renseignements des MAE au service Toxicologie-CHU Tlemcen

Fiche de Renseignemants pour le Sulvl Thérapeutiguee des Antképlleptigues
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Résumé :

Titre : L'impact de la pandémie COVID-19 sur les patients épileptiques adultes dans la wilaya de Tlemcen.

. Les personnes atteintes d'épilepsie ne sont généralement pas considérées comme plus susceptibles de contracter la COVID-19, ou
nécessairement de développer une maladie plus importante en cas d'infection.

Cependant, la gestion du COVID-19 chez les PWE peut étre plus compliquée que chez d'autres individus.

L'objectif de notre travail est de révéler I'impact de la COVID 19 sur les crises épileptiques, et voir la relation entre eux, en
développant des preuves sur ce theme dans la wilaya de Tlemcen au niveau de service de neurologie médicale.

Matériels et méthodes : Il s’agit d’'une étude prospective descriptive a visé analytique portant sur les patients épileptiques adultes
de plus de 18 ans, atteints de la COVID-19 réalisée au niveau du centre des consultations spécialisées du CHU Tlemcen
(polyclinique BOUDGHENE) , sur une période de7 mois (Janvier 2022 au Juillet 2022) au moyen d’un questionnaire.

Résultats : Le nombre total des patients recrutés était de 50, dont 26 ont été contaminés. Un pourcentage de 84.6 % des patients
ont des crises généralisées (tonicocloniques (76.9%)). Le plus grand nombre de nos patients était sous la Lévétiracétam(26.9%).
La forme clinique dominante était la forme bénigne représentant 80.8% des cas et 11.5% ont présenté une forme sévere. Le
controle des crises était stable chez 65.4% des PWE pendant la COVID-19, tandis que 34.6% ont signalé une augmentation de la
fréquence des crises. Seulement 15.4% ont maintenu une augmentation de la fréquence des crises aprés l'infection. Une seule
patiente a développé des crises inaugurales focales suite a une contamination modérée par le COVID-19. Les antibiotiques sont les
médicaments les plus utilisés comme traitement anti COVID- 19 (30.8%).

Conclusion : La pandémie de COVID-19 a entrainé des changements majeurs dans la vie sociale et économique et a eu un impact
significatif sur I'environnement médical. Le COVID-19 a lui seul peut causer divers problémes neurologiques, y compris des crises
d'épilepsie, et les personnes atteintes d'épilepsie préexistante courent un risque élevé de contracter et de contracter le COVID-19.

Mots clés : Epilepsie, Neurologie, Saisie, Coronavirus, SARS-CoV-2, COVID-19, diagnostic, épidémiologie, symptomatologie, RT-PCR.

Abstract :

Title : The impact of the COVID-19 pandemic on adult epilepsy patients in the wilaya of Tlemcen.

. People with epilepsy are generally not considered to be more susceptible to COVID-19, or necessarily to develop greater illness if
infected.
However, management of COVID-19 in PWEs may be more complicated than in other individuals.

The objective of our work is to reveal the impact of COVID 19 on epileptic seizures, and see the relationship between them,
developing evidence on this theme in the wilaya of Tlemcen at the level of medical neurology service Boudghene.

Materials and methods: This is a prospective descriptive study aimed at analyzing adult epileptic patients over 18 years of age,
affected by COVID-19, carried out at the specialized consultation center of the Tlemcen University Hospital (BOUDGHENE polyclinic),
over a period of 7 months (January 2022 to July 2022) using a questionnaire.

Results : The total number of patients admitted was 50, of whom 26 were included. A percentage of 84.6% of the patients had
generalized seizures (tonic-clonic (76.9%)). Most of our patients were under antiepileptic monotherapy (57.7%), the most prescribed
drug being Lévétiracétam (26.9%). The dominant clinical form was the mild form representing 80.8% of the cases. Seizure control
was stable in 65.4% of PWE during COVID-19, while 34.6% reported an increase in seizure frequency. Only 15.4% maintained an
increase in seizure frequency after infection while only one patient had a decrease. Only one patient developed focal inaugural
seizures following moderate COVID-19 infection. Antibiotics were the most commonly used treatment for COVID-19 (30.8%).

Conclusion : The COVID-19 pandemic has caused major changes in social and economic life and has had a significant impact on the
medical environment. COVID-19 alone can cause a variety of neurological problems, including seizures, and people with pre-existing
epilepsy are at high risk for contracting and developing COVID-19.

Keywords : Epilepsy, Neurology, Seizure, Coronavirus, SARS-CoV-2, COVID-19, diagnosis, epidemiology, symptomatology, RT-PCR,
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