" | PREVENTION

Epileptogenese et pathologie

post-traumatique cérébrale
La notion de “risque épileptique”

I Méme léger, un traumatisme cranien augmente le risque ultérieur d’épilepsie. La capacité

d’identifier les patients cérébrolésés qui vont développer une épilepsie chronique serait une

avancée importante permettant de mettre en place une stratégie de prévention : inciter les pa-

tients a éviter les activités potentiellement dangereuses, mettre en place un traitement précoce

pour prévenir les crises, et peut-étre méme pour prévenir I'épilepsie.

es études épidémiolo-

giques montrent que 1épi-

lepsie  post-traumatique
représente environ 20% des
causes d’épilepsie dans la popula-
tion générale et 5 % de tous les pa-
tients vu dans les centres spéciali-
sés d’épilepsie (1, 2).

Méme léger, un traumatisme
cranien augmente le risque ulté-
rieur d’épilepsie. L’apparition des
convulsions aprés un traumatisme
cranien peut étre provoquée par
des lésions cérébrales secondaires
aune modification métabolique ac-
crue, une augmentation de la pres-
sion intracranienne et la libération
en exces de neurotransmetteurs.

Actuellement, émerge un nou-
veau concept, celui de “syndrome
de risque épileptique”. Pourquoi
est-il nécessaire d’inventer ce
nouveau syndrome ? Parce que
I’épilepsie semble étre l'une des
rares maladies pour lesquelles les
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médecins attendent l'apparition
d’un trouble pour ensuite en trai-
ter les symptomes, alors que les
stratégies de recherche et de trai-
tement pour presque toutes les
autres maladies sont préventives
ou curatives.

Des études récentes sur lictoge-
nése, ou la facon dont les crises
se développent dans un cerveau
déja hyperexcité, conduisent a un
changement de paradigme des
concepts pouvant conduire a de
nouvelles cibles thérapeutiques
intéressantes en épileptologie.

COMPRENDRE

LE PROCESSUS
D’EPILEPTOGENESE
L’épileptogenése décrit les pro-
cessus moléculaires, cellulaires
et les réseaux impliqués dans le
développement de 1épilepsie. La
recherche dans ce domaine im-
portant est en pleine expansion et
il est de plus en plus nécessaire de
comprendre ce processus (3).

De nouvelles connaissances sur
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les mécanismes fondamentaux de
I’épileptogenese, basées sur la re-
cherche dans différents modeles
animaux de ’épilepsie, ont vu le
jour.

Les mécanismes cellulaires de
I’épileptogenése sont nombreux et
comprennent la perte de cellules,
la gliose, la modification de la neu-
rogenese, de la synaptogeneése (4).
Le phénomeéne de perte neuronale
sélective conduit a4 terme a des
remaniements morphologiques:
une réaction gliale de type in-
flammatoire modifie les contacts
intercellulaires et favorise I’hy-
persynchronie, le développement
de néosynapses et la repousse
d’axones collatéraux (bourgeon-
nement ou sprouting) qui vont
créer des circuits aberrants avec
des boucles auto-excitatrices, ag-
gravant encore ’hyperexcitabilité
et 'hypersynchronie.
Physiologiquement, les chan-
gements dans la cinétique des
canaux ioniques, de l'acide gam-
ma-aminobutyrique (GABA), du
glutamate, des récepteurs N-mé-
thyl-D-aspartate, 'augmentation
des facteurs de croissance, les alté-
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rations de signalisation, de média-
teurs de I'inflammation etc., sont
bien décrits et semblent étre asso-
ciés alamise en place de ’hyperex-
citabilité et de I’épileptogeneése (5).

Les chercheurs sont actuelle-
ment intéressés par les circuits
GABAergiques: plusieurs études
montrent que linhibition du
systeme GABAergique est l'une
des principales raisons pour les-
quelles le réseau neuronal devient
hyperexcitable. De méme, les mo-
difications fonctionnelles des ré-
cepteurs GABA, décrites en condi-
tions d’hyperexcitabilité dans
les neurones hippocampiques
participent a I’épileptogeneése se-
condaire telle quelle est observée
dans les épilepsies lésionnelles,
notamment partielles (6).

Une approche plus récente de
cette épileptogeneése fait inter-
venir 'induction de génes pré-
coces, l'activation des récepteurs
du glutamate, qui entraine ’activa-
tion de genes tardifs, permettant
la synthese protéique, la produc-
tion de neurotrophines, de kinases
et de phosphatases impliquées
dans la fonction et la structure des

synapses.

Des changements dans lexpres-
sion et la cinétique des canaux et
des courants ioniques voltage-dé-
pendants ont également été misen
évidence dans cet embrasement, y
compris l'expression accrue dans
Ihippocampe (CA3) de Navl.6, ce
qui entraine une augmentation
persistante de sodium, et peut
contribuer a une augmentation de
Pexcitabilité (7).

L’hypotheése d’apreés laquelle les
changements cellulaires au cours
de I’épileptogenése sont la cause
de nouveaux changements cellu-
laires, servant a renforcer et main-
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tenir D’épileptogenése (8), sup-
porte le modéle d’embrasement
en épileptogenése, connu depuis
longtemps (9). Une fois que ce pro-
cessus est parfaitement en place, il
tend a étre permanent. Cette per-
manence est probablement due
a certains changements irréver-
sibles dans les structures anato-
miques et les fonctions physiolo-
giques moléculaires au niveau du
réseau.

Les facteurs épileptogéniques
sont donc multiples, se combi-
nent, et peuvent toucher:

¢ les propriétés intrinseéques des
membranes neuronales ;

¢ la transmission synaptique as-
sociant les systémes excitateurs
(glutamate) et les systemes inhibi-
teurs (GABA) ;

¢ les systemes neuromodulateurs
qui interviennent sur les systémes
excitateurs et inhibiteurs.

Le dysfonctionnement d’un ou de
plusieurs de ces éléments entraine
un déséquilibre entre les systémes
excitateurs et inhibiteurs, qui
aboutit aux crises épileptiques.
Lorsque les crises convulsives
initiales durent longtemps, elles
entrainent des conséquences cé-
rébrales telles que des lésions cel-
lulaires (perte neuronale, réaction
gliale) capables de provoquer des
déficits immédiats plus ou moins
réversibles, mais aussi d’entrainer
les changements mentionnés ci-
dessus, déclenchant ainsi une épi-
leptogeneése secondaire.

TRAUMATISME CRANIEN :
L'EXEMPLE LE PLUS
CLAIR DU PROCESSUS DE
L'EPILEPTOGENESE EN
NEUROLOGIE

La plupart des travaux sur ’épilep-
togenese ont mis 'accent sur les
formes acquises d’épilepsie, dans

lesquelles il existe un événement
déclencheur (10). L'épilepsie dans
le cadre de traumatismes cra-
niens prolongés constitue un bon
exemple.

Apres un traumatisme cranien, on
retrouve une période de latence
clinique au cours de laquelle le
cerveau subit une réparation et
une réorganisation de I’hyperexci-
tabilité, suivie d’'une épilepsie cli-
nique. Une lésion dans les couches
superficielles des neurones GA-
BAergiques pourrait faire pencher
labalance entre les neurones exci-
tateurs et inhibiteurs vers une hy-
perexcitabilité.

Un ou plusieurs événements dé-
clencheurs peuvent étre néces-
saires pour le développement de
I’épilepsie (11). Tout au long de
I’épileptogenese, la modulation de
facteurs tels que la génétique, I'Age
et la plasticité inhérente structu-
relle et fonctionnelle du cerveau
aidera a4 déterminer la progression
vers une épilepsie chronique ou
réfractaire.

TRAUMATISME
CEREBRAL AIGU
CORTICAL : DANS QUEL
DELAI SE PRODUIT
L'EPILEPTOGENESE ?

Afin d’intervenir au cours de
I’épileptogenese et empécher le
développement dune épilepsie
chronique et pour identifier les
personnes sensibles, il est néces-
saire de définir plus précisément
le délai dans lequel se produit1’épi-
leptogenese, car ce processus peut
trés bien se poursuivre pendant un
certain temps apres la crise initiale
clinique (Williams 2009, ILAE).

De multiples modeéles expérimen-
taux ont montré qu’il peut y avoir

des changements dans le réseau
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neuronal par étapes, pendant des
jours, des semaines, voire des mois
et des années apres 'agression.

Un traumatisme cérébral aigu cor-
tical conduit souvent a des activités
paroxystiques qui se terminent en
quelques heures. Quelques mois
plus tard, les patients peuvent dé-
velopper une épilepsie, processus
d’épileptogenése qui se déroule
entre les crises initiales aigués et
I'apparition spontanée de crises non
provoquées. Dans le cas du trauma-
tisme cranien, le temps de latence
avant I'apparition de I’épilepsie peut
étre de plusieurs années.
L’existence de cette période de la-
tence souléve plusieurs questions
importantes pour le diagnostic et
le traitement de cette population,
avec l'espoir que cette période de
silence représente une possible
fenétre d’opportunité au cours de
laquelle un traitement approprié
pourrait arréter le processus d’épi-
leptogenese, le patient ne déve-
loppant jamais une épilepsie post-
traumatique.

QUELS BIOMARQUEURS
DE LEPILEPTOGENESE ?

Il serait utile de rechercher les
biomarqueurs de I'épileptogenése
susceptibles d’identifier les pa-
tients a haut risque de développer
une épilepsie et pouvant bénéficier
d’un traitement. En corollaire, il est
également nécessaire de vérifier
si le traitement peut étre efficace
pour prévenir I'épileptogenése.

Ces Dbiomarqueurs pourraient
inclure des marqueurs électro-
physiologiques (dépistage EEG),
voire des enregistrements intra-
craniens (apparition de pointes
intercritiques), des biomarqueurs
d’imagerie et, éventuellement, des
biomarqueurs biochimiques dans
le sérum ou le liquide céphalo-ra-
chidien (12).
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LES POINTES PERIODIQUES
INTERCRITIQUES

En parallele aux modifications
cellulaires de Iépileptogeneése, il
existe souvent des modifications
électroencéphalographiques
(EEG), changements qui se pro-
duisent avant le développement
de l’épilepsie. Parmi ces modifi-
cations EEG intercritiques: les
pointes qui se produisent immeé-
diatement aprés une lésion céré-
brale et avant la premieére crise
spontanée.

Plusieurs auteurs ont émis ’hy-
pothése que les pointes intercri-
tiques sont fortement corrélées
a lépilepsie, car elles sont une
composante fondamentale contri-
buant a I’épileptogenese (13). Les
pointes intercritiques sont les
premiéres & apparaitre dans 1’épi-
lepsie acquise dans les modeéles
animaug, et elles sont suffisantes
pour induire des changements a
long terme dans les connexions
synaptiques entre neurones. Ainsi,
les pointes peuvent guider le déve-
loppement des circuits neuronaux
qui déclenchent des crises sponta-
nées.

Les études expérimentales de
Iépilepsie indiquent que les
pointes précedent I'épilepsie, donc
elles jouent un roéle fondamental
dans Iépileptogenése apres une
lésion cérébrale.

On pourrait dire que, si des pointes
intercritiques sont présentes chez
des patients avant lapparition
de I’épilepsie, elles devraient étre
qualifiées de pointes préictales.

Les résultats associés au modele
kainate laissent ouverte la ques-
tion de savoir si la détection de ces
pointes préictales chez ’homme
ayant une lésion cérébrale pour-
rait un jour étre utilisée pour dia-
gnostiquer une prédisposition
pour Iépilepsie avant la premiére

crise spontanée ? Larelation entre
pointes préictales et épileptoge-
nesereste encore al’heure actuelle
spéculative (14).

LA NEUROIMAGERIE

La plupart des études sur les ca-
ractéristiques radiologiques de
Iépilepsie post-traumatique ont
mis laccent sur le scanner cé-
rébrale. Cependant, des lésions
post-traumatiques permanentes
visibles sur tomodensitométrie
ont été moins fréquentes, et non
pas associées a une augmentation
de crises tardives.

Les résultats de 'IRM chez les pa-
tients souffrant d’épilepsie post-
traumatique ont été assez peu étu-
diés, cependant, la neuroimagerie
serait une technique idéale pour le
dépistage et I'évaluation de l'effica-
cité du traitement, en raison de sa
nature peu invasive.

L’IRM de diffusion semble pro-
metteuse dans ce domaine. Des
mesures quantitatives en T2 (IRM
3 jours aprés un traumatisme cra-
nien) peuvent étre utilisées pour
différencier le traumatisme cra-
nien léger et grave; ceci pourrait
étre utilisé comme valeur prédic-
tive de I’épileptogenese. D’autres
études ont montré des modifica-
tions visibles en imagerie pen-
dant la période intercritique chez
des patients atteints d’épilepsie,
comme des zones d’hypométabo-
lisme, ou plus rarement d’hyper-
métabolisme, en FDG-PET (15),
ou des modifications métabo-
liques en spectro-IRM.

Plus récemment, de nouvelles
techniques d’IRM (la tractogra-
phie par tenseur de diffusion) sont
utilisées dans le but d’augmenter
la sensibilité de 'IRM par rapport
a 'imagerie structurelle standard,
et acquérir ainsi de nouvelles
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connaissances sur la pathogénie
de Iépilepsie post-traumatique
(16) (Fig. 1). Méme si beaucoup de
choses restent inconnues sur 1’épi-
lepsie post-traumatique, 'utilisa-
tion de techniques radiologiques
et neurophysiologiques montre
que la crise post-traumatique peut
résulter soit d’'une structure tem-
porale interne, soit de cicatrices
focales localisées dans le néocor-
tex (contusions, hémorragies in-
tracraniennes) (Fig. 1).

PEUT-ON ARRETER
L'EPILEPTOGENESE?

Dans de nombreux modéles ani-
maux, 'épilepsie peut étre évitée en
bloquant les mécanismes cellulaires
ou électriques de l'épileptogenése.
Ces résultats confirment qu’il existe
bien une période critique dans le
développement de I'épilepsie (18-
20). Toutefois, les conclusions de
ces études sont limitées : la mise en
place dun traitement intervient-
elle en prévention d’'un événement
déclencheur ou sur un processus
d’épileptogenése déja établi ?

PEUT-ON PREVENIR L’EPILEPSIE
POST-TRAUMATIQUE ?

En théorie, la question critique
dans la prophylaxie de I’épilepsie
post-traumatique est le moment
d’initiation du traitement anti-
épileptogene (21-23) : avant le dé-
but du processus d’épileptogenese,
ou du moins avant qu’il n’évolue
vers un stade irréversible ?

Le moment exact du début de
I’épileptogenese est inconnu, mais
il pourrait se produire trés tét,
méme des le début du trauma-
tisme cranien. Ceci est corroboré
par le fait que la période de latence
- la période apres le traumatisme,
mais avant le début de Iépilepsie
non provoquée - n'est pas une pé-
riode de silence dans les modeles
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Cascade d'événements ?
Biomarqueurs ?

Cibles thérapeutiques ?

i

T Minutes Jours Semaines

B

Activation de canaux ioniques Modifications Sprouting
Modifications post-traductionnelles transcriptionnelles Réorganisation des réseaux
Induction de génes précoces Mort neuronale Altération de la neurogenése
Inflammation Gliose

R g—

\ Emergence de crises spontanées

T Minutes Jours Semaines

Figure 1 - Evolution dans le temps de I'épileptogenése.

A :une agression initiale, comme un traumatisme cranien (TCC) et/ou un état de mal épilep-
tique, se produisent, suivis d'une “période de latence” qui dure des semaines, voire des mois
ou des années avant I'apparition de crises spontanées. Cette période de latence correspond
a la période au cours de laquelle une cascade d'événements moléculaires et cellulaires
représente une opportunité pour le développement de biomarqueurs et la possibilité d'une
intervention thérapeutique.

B :la cascade d'événements actuellement proposée d'apreés les données expérimentales
peut étre classée dans le temps a partir de I'agression initiale : des changements précoces se
produisant en quelques secondes a quelques minutes, parmi lesquels I'induction de génes
précoces et les modifications post-traductionnelles des protéines réceptrices et de canaux
ioniques associés ; entre les heures qui suivent et quelques jours, il peut y avoir mort neuro-
nale, inflammation et modification de la régulation transcriptionnelle de génes, tels que les
facteurs de croissance ; puis une phase ultérieure durable, de quelques semaines a quelques
mois, comprenant des altérations morphologiques des fibres moussues de germination, une
gliose, une altération de la neurogenése.

D’apres Jansen FE. Epilepsia 2009 ; 50 (Suppl S2).

animaux d’épilepsie.

En théorie, c’est le traumatisme
cranien qui pourrait déclencher
le processus d’épileptogenese. Si
cette théorie sur 'épileptogenese

est correcte, le moment de 'initia-
tion du traitement antiépileptique
est essentiel et doit étre commen-
cé de fagon optimale juste apres le
traumatisme cranien.
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Enréalité, celan’est pas si simple car
de nombreux autres facteurs, tels
que la prédisposition génétique, la
neurogenese, ou la réparation des
tissus cérébraux, peuvent égale-
ment avoir un role dans I'épilepto-
geneése et, par la suite, déterminer
le développement d'une épilepsie
post-traumatique. De plus, les don-
nées disponibles sont trés limitées
et essentiellement rétrospectives.
En outre, les anticonvulsivants ne
sont pas particulierement efficaces
dans le blocage de l'activité intercri-
tique. Pour aucun des médicaments
étudiés (phénytoine, phénobarbi-
tal, carbamazépine, valproate de
sodium), il n’existe de preuve fiable
mettant en évidence une préven-
tion, voire la suppression des crises
épileptiques apres traumatisme cra-
nien.

L’identification des modifications
cellulaires et moléculaires impli-
qués dans la cascade des événe-
ments conduisant 4 I'apparition de
I’épilepsie pourrait révéler de nou-
velles cibles thérapeutiques (24).
Dans lavenir, il sera également
important d’identifier des biomar-
queurs de lépileptogenese et les
méthodes de détection et de pré-
vention du risque épileptique.

CONCLUSION

Lépilepsie post-traumatique est
une complication hétérogene, fré-
quente et souvent invalidante du

traumatisme cranien. Comprendre
les endophénotypes de Iépilepsie
qui surviennent aprés un trauma-
tisme cranien sera probablement
une étape importante en vue de fa-
ciliter la conception des futurs es-
sais cliniques. Il y a un grand besoin
d’études prospectives intégrant des
méthodes modernes de neuroi-
magerie et de neurophysiologie, y
compris les enregistrements vidéo-
EEG. Ces études sont susceptibles
d’étre instructives pour la concep-
tion des futurs essais cliniques (25).

Les techniques d’imagerie doivent
également étre mieux utilisées pour
permettre d’identifier les patients a
risque de développer une épilepsie
post-traumatique. Toutefois, il est
également probable que 'hétérogé-
néité des traumatismes craniens et
I'absence de marqueurs biologiques
validés du processus d’épileptoge-
neése vont compliquer ces efforts de
développement de thérapies antié-
pileptogenes efficaces. L'imagerie
de tenseur de diffusion a permis de
détecter dans de nombreux cas des
changements structurels et fonc-
tionnels avec une plus grande sen-
sibilité que 'IRM conventionnelle,
et pourrait permettre de détecter les
changements subtils tout au début
de I’épileptogenese.

Les travaux de recherche fon-
damentale montrant qu’il existe
une relation particuliére entre
inflammation et épilepsie pren-

nent une place de plus en plus im-
portante et ouvrent de nouvelles
perspectives : pourrait-on bloquer
I’épileptogenese avec des médica-
ments inhibant le relargage de la
forme active de I'IL-1 (26) ?

Les mécanismes de 1épilepto-
genése ne sont pas encore bien
compris. Nous avons besoin de
nouvelles études pour mieux
comprendre ce processus et iden-
tifier les cibles thérapeutiques
permettant d’arréter le processus
avant que 1’épilepsie se développe.
L’identification et la compréhen-
sion de Iépileptogenése peuvent
aider énormément a la compré-
hension des mécanismes de déve-
loppement de I’épilepsie.

Les modeéles animaux ont four-
ni des données précieuses pour
I’étude des mécanismes physio-
pathologiques des épilepsies. Ce-
pendant, la question se pose de
savoir lesquels de ces résultats ex-
périmentaux sont pertinents pour
le cerveau épileptique humain.
Les mécanismes décrits de fagcon
expérimentale vont cependant
nous permettre d’avancer dans la
compréhension des épilepsies hu-
maines. u

Mots-clés : Trauma cérébral,

Pathologie post-traumatique céré-
brale, Epileptogenése, Prévention,

Thérapeutique
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logique, Lyon-Bron) pour son livre
“Tout sur la Mémoire” édité chez Odile Jacob (2009), déja été
récompensé par le Prix 2010 du meilleur ouvrage de vulgari-

sation scientifique du Conseil Général des Hauts-de-Seine.

* Le Prix international Sisley-Jérome Lejeune 2011 a été
décerné au Pr William Mobley (Université de Californie et
Faculté de médecine de San Diego) pour ses travaux sur la
recherche d’un traitement agissant sur la déficience intel-
lectuelle de la trisomie 21 et les liens que peut présenter
cette maladie avec la maladie d'Alzheimer. Ce travail a per-
mis de dégager plusieurs pistes de traitement pour amé-
liorer les fonctions cognitives des personnes trisomiques.

* Les Prix Jeunes Chercheurs-Jérome Lejeune 2011 (d’une

valeur de 10 000 euros chacun), destinés a des étudiants et
jeunes chercheurs en France, dans le but de soutenir leur su-

542

de la qualité de vie des personnes.
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jet de thése abordant la recherche sur les déficiences intel-
lectuelles d’origine génétique et les voies thérapeutiques a
explorer,a été remis a:

+ Simonetta Bandiera (Département de génétique et d'épi-
génétique des maladies métaboliques, neurosensorielles et
du développement, INSERM U781, Hopital Necker-Enfants
Malades, Paris), pour ses travaux sur I'identification des micro-
ARNs qui s'’expriment dans la trisomie 21 ;

+ et a Nicolas Panyotis (doctorat de génétique humaine au
sein de 'INSERM U910, Faculté de Médecine de La Timone a
Marseille), pour ses travaux sur le syndrome de Rett.

Pour en savoir plus :

www.fondationlejeune.org

erck Serono a désigné les quatre finalistes du concours

de design international “Real MS : Votre Innovation,
concours international invitant la communauté des personnes
concernées par la SEP a proposer des idées originales et inno-
vantes susceptibles d'aider ceux qui souffrent de cette maladie
a surmonter leurs difficultés quotidiennes. Il s'agit de : Brian
Light (Canada, patient SEP) qui a concu un déambulateur pour
patients sportifs, de Sherri Crider-Luckieye (Etats-Unis, patient
SEP), pour sa canne multi-fonctions, a la fois canne de marche
et pince, de Sue Buck (USA, patient SEP), pour un élévateur de
jambes, et de Sigrid Richter (Suisse), pour son application nu-
mérique destinée aux personnes en fauteuil roulant.
Pour en savoir plus sur la campagne:
www.realmsvoices.com.
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