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1. INTRODUCTION

Bien que les convulsions soient une complication courante apres un accident
vasculaire cérébral (AVC), peu de preuves scientifiques sont disponibles sur
I'impact des convulsions sur la récupération neurologique précoce. Deux
principaux types de crises en relation avec les AVC peuvent étre individualisés:
les crises précoces (ou crises symptomatiques aigués) survenant dans les 7 jours
suivant I'AVC et les crises tardives survenant aprés 7 jours. La nouvelle
définition de I'épilepsie signifie que méme une seule crise tardive est désormais
considérée comme une épilepsie liée a un accident vasculaire cérébral [1]. Le
taux d'incidence de I'épilepsie liée aux AVC est donc plus éleve que lorsque la
définition classique de I'épilepsie est appliquée (récurrence de 2 crises tardives a
plus de 24 heures d'intervalle), estimee a 10-12 % [2, 3]. Les facteurs de risque
de convulsions aprés AVC sont connus depuis longtemps: localisation corticale,
nature hémorragique de I'AVC, sévérité de I'AVC [4]. Cependant, peu d'études
ont examiné l'impact des crises sur la récupération initiale avec des résultats
discordants. Paolucci et al. dans une étude prospective de 306 patients
consécutifs admis dans un hopital de réadaptation pour les sequelles de leur
premier accident vasculaire cérébral ont constate que les crises n'affectaient pas
la thérapie de réadaptation [5]. A I'opposé, des études plus récentes ont montré
que les crises ou I'épilepsie liées aux accidents vasculaires cérébraux pouvaient
influencer négativement la récupération fonctionnelle [6, 7, 8]. IL s'agit d'un
résultat attendu puisque la gravité de I'AVC est un facteur de risque d' épilepsie
lice a 'AVC. La plupart de ces études ont pris en compte l'ajustement en
fonction de la gravité de I'AVC sous une forme ou une autre, mais il reste
difficile de déméler la contribution exacte des crises aux difficultés de
réadaptation.

L'objectif était de clarifier I'impact de I'épilepsie en soi sur la réadaptation

precoce.



2. GENERALITES

2.1. Definitions

2.1.1. Crises précessives

Sous le terme crises précessives se cachent deux réalités cliniques :

»  Les crises précédant de plusieurs semaines, mois ou années la survenue
d’un AVC. Une étude parue dans le Lancet en 2004, avait démontré que la
survenue de novo d’une crise d’épilepsie sans étiologie retrouvé chez les sujets
de plus de 60 ans était un facteur de risque de la survenue ultérieure d’un AVC
[9].

»  Les crises précédents immédiatement la survenue d’un AVC « Heralding
seizure des Anglosaxons », dont le mécanisme se rapproche de celui des crises
précoces auxquelles on les assimile le plus souvent.

2.1.2 Crises préecoces

Son délai de survenu par rapport a la constitution de I’AVC, est généralement
tres rapide : majoritairement dans les 24 premieres heures, délai amenant
également a qualifier ces crises de crises précoces [10, 11]. Il n’existe cependant
pas de réel consensus sur le délai de survenue permettant de définir une crise
dite précoce au décours d’un AVC : 7 jours pour certains [12, 11], 14 jours pour
d’autres [13, 14], jusqu’a un mois dans certaines études [15].

2.1.3 Crises tardives

Par définition, les crises tardives surviennent a distance de I’AVC dans un délai
permettant d’écarter une crise précoce. Cette definition est donc hautement
dépendante de celle des crises précoces qui, nous I’avons vu, varie selon les
études. Néanmoins, la majorité des crises tardives ne surviennent pas dans le
délai controversé de 7 jours a 31 jours apres I’AVC, mais plutot majoritairement
entre le 6° et le 12° mois apres un AVC. Le risque est maximal (80%) dans les 2

ans qui suivent I’AVC, puis décroit au fil du temps.



EPIDEMIOLOGIES

2.1.2. INCIDENCE

Les crises précessives ont une incidence autour de 2 %, qui décroit en fonction
de I’age. Le délai de survenu de ces crises est estime a 1474 jours = 1029 jours
avant I’AVC. Le risque relatif est de 2,89 [16]. Ainsi I’incidence des crises post-
AVC précoces ou tardives, est évaluée entre 2.4% et 11.6% [11, 14, 17], tous
types d’AVC confondus, selon les études prospectives les plus récentes. Si le
diagnostic de crise tonico-clonique généralisée ne pose pas de probléme, il est
probable que certains types de crises soient sous-diagnostiqués. Ces dernieres
sont en effet tres polymorphes, et peuvent ne prendre la forme que de
fluctuations dysautonomiques, voire de simples variations dans la récupération
du déficit. En partie a cause de cette diversité de présentation clinique, jusqu’a
63% des crises post-AVC ne sont pas reconnues par le patient lui-méme [18].
L’¢lectro-encéphalographie continue n’est pas une technique de routine dans la
prise en charge des AVC, mais les études qui I’ont utilisé révelent que des crises
électriques sans manifestation clinique, ou avec manifestations non spécifiques
(troubles cognitifs...) existent a la phase aigué d’un AVC [19]. La majorité des
crises de phase précoce survient durant les 24 premieres heures qui suivent
I’accident ischémique. Lamy et al [11] estiment que 71% des patients qui
présentent ce type de crise le font la premiere journée, 59 % pour Procaccianti et
al [17]. La survenue de crises précoces est corrélée positivement au
développement d’une épilepsie vasculaire (environ 35% des patients), mais
I’association est beaucoup plus significative avec les crises de phase tardive
(Jusqu’a 90%) [20]. L’explication de cette différence est physiopathologique :
des phénomeénes transitoires de modifications de 1’excitabilité du tissu cérébral
pour les crises précoces, et la constitution d’une Iésion durable et irritative dans
le cadre des crises de phase tardive, par analogie a 1’épilepsie post-traumatique
[21]. La Iésion cicatricielle est en effet plus propice a la récidive des crises non
provoquées. Des crises liées a une pathologie cérébro-vasculaire sont également

observées lors de la recanalisation, notamment au cours de la thrombolyse, ou de



la reperméabilisation carotidienne. Les premieres semblent étre d’excellent
pronostic [22]. Les phénomenes inflammatoires locaux secondaires a un AVC
ou a une hypoperfusion chronique (cf. paragraphe physiopathologie) sont dans
ce cas majorés par une hyperperfusion cérébrale non compensée par
I’autorégulation, et auraient comme conséquence la survenue d’une crise [23].
La transformation hémorragique au décours d’une thrombolyse, ou la
neurotoxicité du TPA sont des hypotheses complémentaires [24].

2.1.3. PREDICTION

2.1.3.1. Facteurs de risque

De nombreux facteurs de risque ont été étudiés, et en dehors du caractere
ischémique ou hémorragique, de la taille de I’AVC, de sa localisation et de
I’atteinte corticale, les autres sont débattus, parfois méme contradictoires dans
les différentes études menees. Par exemple Bladin et al [14] réfutent en 2000
I’imputabilité du caractere cardio-embolique d’un AVC dans la survenue d’une
crise, alors que Misirli et al [25] en 2006, semblent au contraire confirmer cette
hypothese, au moins concernant les crises de phase précoce. A ce sujet, ni la
Seizures After Stroke Study (SASS) [14] ni I’étude de la cohorte de Lausanne
[26] ne retrouvent d’association entre pathologie cardio-embolique et survenue
d’une premiere crise.

> L’atteinte corticale

L’atteinte corticale est le facteur de risque de crise a la phase aigu€, comme a la
phase tardive le plus largement reconnu [27]. L’Odd Ratio statistiquement
significatif concernant cette atteinte dans la Seizures After Stroke Study est de
2.09 (avec un intervalle de confiance a 95% allant de 1.19 a 3.68) [14].
Néanmoins, les AVC corticaux ne sont pas les seuls impliqués. Ainsi, 2.6% des
307 patients ayant un AVC lacunaire dans la SASS presentent une crise de
phase aigué. Bentes et al [28] en 2001, trouvent dans une population de 113
patients ayant souffert d’un AVC sous-cortical, 3.5 % (n=4) de crises (phases
tardive et précoce confondues). lls décrivent par ailleurs que la cause cardio-

embolique est plus représentée chez ces patients que parmi le reste de leur



population. De cette association, et du fait que dans la SASS la classification
TOAST des AVC se soit basée sur la tomodensitométrie quand I’IRM n’était
pas disponible, il est possible que dans certains de ces AVC sous-corticaux, une
atteinte corticale non repérée en imagerie ait existée, notamment a la phase
aigué de I’ischémie. Une autre hypothése physiopathologique est donnée par
Ross et Ebner en 1990 [29], et implique les phénoménes d’excitotoxicité médiés
par les axones se projetant sur les neurones thalamiques impliqués dans
I’ischémie. Par ailleurs, De Reuck et al [30], en 2007 s’intéressent
particulierement aux crises apres des AVC lacunaires, sans atteinte corticale. Ils
retrouvent que toutes les crises sont de phase tardive. Ils ne retrouvent pas de
différence statistiquement significative entre les deux groupes, en terme de
facteur de risque cardio-vasculaire, sévérité de 1’atteinte fonctionnelle, type de
traitement anti-thrombotique.

La prévalence est moindre que dans les atteintes corticales.

»  Sévérité de PAVC

Reith et Bladin [31, 14], dans deux études de design différent (prospective
multicentrique et monocentrique rétrospective sur un grand nombre de patient),
confirment que la sévérit¢ de ’AVC évaluée par la NIHSS est un facteur de
risque indépendant de crise. En revanche, Labovitz et al [12] en 2001 ne le
retrouve pas apres ajustement sur la localisation et le type d’AVC. Toujours
dans I’analyse de Bladin et al [14], la taille de ’AVC mesurée sur une TDM ne
ressort pas comme étant un facteur de risque indépendant de crise. Ce parametre
controversé est par ailleurs un facteur confondant du devenir fonctionnel du
patient.

2.1.3.2. Autres facteurs de risque

Les facteurs de risques indépendants de crises post-AVC (précoces ou tardives)
ne sont pas unanimement reconnus. Les différents designs d’études, les
populations éetudiées inhomogenes, les définitions de phases précoce et tardive
variables, les durées de suivi inégal etc... sont des sources de resultats

différents. 11 semble néanmoins que, si I’on regarde les études les plus récentes,



prospectives ou avec un nombre élevé de patients, et avec des définitions
semblables entre elles, la sévérité de I’AVC et I’atteinte corticale restent deux
facteurs importants prédictifs de crise.

»  Caractére hémorragique versus ischémique

Un élément complémentaire prédictif de crise, et généralement étudié de facon
indépendante a la survenue d’un AVC, est celui de I’hémorragie sous-
arachnoidienne, lorsque celle-ci est due a une rupture d’anévrysme. Méme Si
cela n’a pas été étudié de facon indépendante, on peut imaginer que la survenue
d’une HSA au décours d’un AVC puisse étre un facteur de risque de crise. Le
risque d’épilepsie vasculaire est augmenté, si transformation hémorragique d’un
infarctus, mais pas en cas d’hémorragie inaugurale. L’existence de crises aigues
ne semble pas représenter un FDR d’épilepsie vasculaire sauf en cas
d’hémorragie [4, 32].

> Démence

Une étude francaise retrouve par ailleurs une association significative entre crise
de phase tardive et démence préexistante. Une dysrégulation des voies de
signalisation mediée par les aminoacides excitateurs est évoquée par les auteurs,
qui décrivent principalement une population de patient atteints de la maladie
d’Alzheimer [15].

»  Alerte sur thrombolyse intraveineuse (1V)

Une étude sur 1375 patients AVC en USI, retrouve 2% d’épilepsie vasculaire
avec un risque augmenté d’épilepsie vasculaire si traitement précoce de
reperfusion cérébrale : 4.5% a 12.9 % avec un odd ratio de 3.7 pour tPA IV, de
5.5 pour thrombolyse intra-artérielle et de 3.4 pour combinaison tPA IV et
thrombolyse intra-artérielle. Le mécanisme physiopathologique serait une
transformation hémorragique [33]. Le risque semble identique pour les crises

aigues avec 3.8 % si reperfusion contre 2.3 % sur cohorte de 262 patients [34].



> Pas d’alerte sur thrombectomie

Une étude parue dans le J Neurol Sci en 2019, retrouve un taux de 2.4% de
crises aigues. Il existe trés peu d’études et il n’y a pas actuellement d’étude a
long terme faite sur le sujet [35]

2.1.4. SCORES DE PREDICTION CLINICO-RADIOLOGIQUE

2.1.4.1. Le score SeLECT

Le score SeLECT [36], I’acronyme anglo-saxon « Severity of stroke-Large
artery atherosclerotic aetiology-Early seizure-Cotical involvement-
Territory of middle cerebral artery involvement » est un outil utile pour
prédire la survenue d’une épilepsie post-AVC ? L’objectif de cette étude
observationnelle était de créer un score prédictif de la survenue d’une épilepsie
tardive post-AVC (plus de 7 jours aprés I’AVC) et de le valider sur une
population indépendante. Le score SeLECT a été créé a partir d’une cohorte
prospective suisse de 1 200 patients ayant eu un infarctus cérébral, sans
antéecéedent epileptique, avec un suivi moyen de 28 mois. Cing facteurs étaient
associés de maniere indépendante a la survenue d’une épilepsie post-AVC et ont
donc été intégrés dans le score SeLECT, sur 9 points: sévérité de ’AVC a
I’admission (score NIHSS <3 =0;4-10=1;>11 =2); présence d’une sténose
athéromateuse d’une grosse artére (non =0; oui =1); survenue d’une crise
épileptique dans les 7 premiers jours de I’AVC (non =0; oui =3); atteinte
corticale de I’AVC sur I’imagerie (non = 0; oui = 1); AVC dans le territoire de
I’artére cérébrale moyenne (non = 0; oui = 1). Plus le score est élevé, plus le
risque de survenue d’une épilepsie post-AVC est important. Ainsi, ce risque a
1 an de I’AVC allait de moins de 5% pour les scores les plus faibles (0 & 3), a
plus de 30% pour les scores elevés (7 a 9); et le risque a 5 ans allait de moins de
5% (scores 0 a 3) a plus de 50% (scores 7 a 9). Le score montrait des résultats
similaires sur 3 cohortes indépendantes incluant un total de 1200 patients.

Le score SeLECT est actuellement considéré comme le modéle pronostique le
plus développe de I'épilepsie post-AVC. Cependant, il n'affecte que I'AVC

ischémique et au moins deux éléments, I'étiologie des gros vaisseaux et le



territoire de l'artére cérébrale moyenne, peuvent soulever des doutes, car ils ne
sont

pas souvent décrits dans d'autres études sur ce sujet comme des facteurs de
risque significatifs et les mentions de leur role sont sporadiques [37, 38, 39].
2.1.4.2. Autres scores de preédiction clinico-radiologique

»  Tableau 1 : Prediction models for stroke-related epilepsy (STRE)

Cahorl  Folkweup

Pralidion madel Siroke Lype spe (m)  (years) Bk ladors scored {values) STRE predictons
el ECT sanre [5cha ermc 1200 5 Severity of stroke (-2 Tistal scome > §
{mexmmum sare 9) [25] Large-artery athemsclaross (0-1) Senativity 18.2%
EXs (D-3) Specilicity 96.7%
Cortical imvolvement (0-2) FFVY 17 1%
Tembory of MCA mvolvement (1) WPV 94 6%
Posl-Siroke Eplepsy Risk  Bohaemc and = 264 1 Supratenional siroke (0-1) Toa] scome =7
Sak (PoSERS) hemsrrrha gc Cortical ICH (0-1) Senabivity W%
{mexmmum sarre §) [£9) Corbical or subcorical ischaemme siroke (0-1) Specilicity 99.6%
[schaemmz + ongeing neuraogcal deficat {0-1) FPY¥ §7.5%

Strokerelsted newrologa] defial, mBS=3 (0-1) NPV 98 .8%
Vascular encephalopathy @-1)

ESs {0-1)
L5 {0-1)

CAVE scome ICH 993 17 Cortical imvolvement (0-1) Soore =2

(e mmum sare 4) (9] Age 065 years (0-1) Senabivity 8%
Vaolume =10 mm (0-1) Specificily 89%
ESs {0-1) FPV 18%

NFY 97%

CAVE, Cortical mwolvement-A ge-Volume-Early sewures; ES sardy sewrune; I1CH, mirscenehra] hemomhage; LS, bate sewune; MOCA, muddle cene

ariery athemsdemnic aetiol ogpearly seruns-corica] myalvements tniory of mddle censbrzl arery mvoel vement.

2.1.4.3. Prédicteurs électroencéphalographiques
L’électroencéphalographie (EEG) reste le test diagnostique de base réalisé chez
les sujets épileptiques. Les perturbations des courbes EEG sont non seulement
diagnostiques, mais aussi pronostiques et parfois décisives pour la mise en route
d’un traitement antiépileptique. Depuis de nombreuses années, des recherches
ont été menées pour trouver des anomalies caractéristiques dans
I’enregistrement EEG, survenant dans les premiers stades de I’AVC, qui
pourraient étre utiliser pour prédire le risque d’épilepsie post-AVC.

Bentes et al. [40] ont inclus 151 sujets ayant subi un AVC dans une étude
prospective et réaliseé un EEG vidéo dans les 72 premiéres heures aprées le début.

Ils ont identifié I’asymétrie de I’activité de fond EEG et I’activité épileptiforme



intercritique comme deux prédicteurs indépendants de I’épilepsie liée a ’AVC,
augmentant le risque d’occurrence de plus de trois fois. Cependant, les auteurs
ont suivi les sujets pendant seulement un an. De Reuck et al. [41], dans une
analyse rétrospective de 385 sujets ayant subi un AVC, suivis jusqu’a trois ans,
a révélé que les activités delta rythmiques intermittentes frontales (FIRDA) et le
ralentissement diffus de I’activité EEG de fond sont significativement liées a un
risque plus élevé de développer une épilepsie tardive. 1l convient également de
noter que, par rapport au groupe sans crise, les patients qui ont eu une crise
tardive significativement moins fréquemment avaient un tracé EEG normal
(5,1% contre 53,8% ; p < 0,001). D’autres anomalies, telles les décharges
épileptiformes latéralisées périodiques (PLED) ou le ralentissement du fond
focal, n’ont pas affecté le risque d’épilepsie liée a I’AVC. En revanche, Onder et
al. [42] et Strzelczyk et al [43] n’ont trouvé aucun impact des anomalies EEG au
stade aigu de ’AVC sur la survenue des crises d’épilepsie tardives et ont conclu
que I’utilité prédictive de cette méthode était discutable.

2.1.4.4. Prédicteurs génétiques

Il semble que la prédisposition génétique puisse contribuer a un risque accru
d’épilepsie post-AVC. Il existe des rapports montrant l'influence des antécédents
familiaux sur l'incidence des crises d'épilepsie [44]. Plusieurs auteurs ont réussi
a identifier des genes polymorphes variantes qui peuvent prédire de maniére
significative les convulsions liées a un AVC. Yang et al. [45] analysé
polymorphisme mitochondrial de I'aldéhyde déshydrogénase 2 (ALDH2) rs671
en termes de risque d'épilepsie post-AVC. lls ont révélé que les porteurs de
I'allele rs671 A étaient associés a un risque accru de crises d'épilepsie tardives,
en raison de taux plus élevés de 4-hydroxynonénal plasmatique, un substrat
ALDH2, impliqué dans les réactions de stress oxydatif et I'ischémie cérébrale.
Zhang et al. [46] ont rapporté le role important de I'allele T du polymorphisme
CD40-1 C/T de predire les crises tardives en raison de I'expression plus élevee
de 'ARNm du CD40, impliqué dans des conditions pro thrombotiques et stress

oxydatif.



2.145. Prédicteurs de laboratoire

Les biomarqueurs sanguins liés a I'épilepsie post-AVC n'ont pas été aussi
largement étudiés que dans les premiéres crises. Abraira et al. [47], dans une
étude de cohorte portant sur un total de 895 sujets ayant subi un AVC, a évalué
un panel de 14 biomarqueurs sanguins des processus de neuroinflammations qui
se produisent dans le cerveau aprés un AVC. llIs ont signalé que des taux
plasmatiques élevés d'endostatine et de faibles niveaux de protéine de choc
thermique 70 kDa (Hsc70) et de protéine B liant le calcium S100 (S100B)
étaient significativement associés au développement de crises d'épilepsie liées a
I'AVC. Zhang et al. [46] ont trouvé des taux plasmatiques accrus de ligand
CD40 soluble (sCD40L), lié a des processus inflammatoires et
dysfonctionnement vasculaire, dans le groupe avec crises d'épilepsie tardives par
rapport aux sujets victimes d’AVC sans crises.

2.2. PHYSIOPATHOLOGIES DES CRISES D’EPILEPSIE POST-AVC
Une crise d’épilepsie est un désordre dynamique et transitoire dans le
fonctionnement d’un réseau neuronal. Elle consiste en la survenue d’activités
oscillatoires hyper synchrones et d’amplitude importante au sein d’une
population neuronale définie. Les formes secondaires d’épilepsie sont
probablement la conséquence de multiples modifications dans les rapports
intercellulaires, contribuant a 1’instabilité électrique d’un réseau neuronal
(altérations des conductances ioniques, du systeme inhibiteur Gabaergique, du
systeme excitateur glutamatergique, de la connectivité inter-neuronale...). Les
anomalies du métabolisme et du transport du glutamate en font partie. Des
concentrations importantes de glutamate extracellulaire sont en effet retrouvees
dans les hippocampes de modéles murins d’épilepsie focale. De plus, ’injection
d’antagonistes des récepteurs du glutamate dans des régions clefs de I’épilepsie
(cortex entorhinal, amygdale...) permet de réduire le risque de survenue d’une

crise dans les modéles animaux d’épilepsie temporale [48].



La physiopathologie de la crise post-AVC n’est pas bien connue.
L’excitotoxicité et son cortege de désordres homéostasiques en seraient une des
origines.

Des décharges neuronales répétées pourraient effectivement survenir au sein de
réseaux de neurones survivants exposés au glutamate [27, 49].

La faible incidence des crises a la phase précoce d’un AVC suggére que d’autres
éléments que le volume et la localisation de 1’ischémie jouent un rdle facilitateur
dans le déclenchement de ce phénomene. Ces ¢léments peuvent étre d’ordre
local (reperfusion précoce, fragilité du parenchyme cérébral par une lésion
préexistante, phénoménes inflammatoires locaux...), ou géneral (désordres
métaboliques, sevrage médicamenteux, syndrome inflammatoire systémique...).
Lors de la constitution de la zone de pénombre, les cellules neuronales subissent
des agressions metaboliques réversibles, qui sont par ailleurs la cible des
thérapeutiques de la phase aigué. Ces derniéres cellules sont au cceur du
phenomeéene de la crise. Elles sont effectivement morphologiquement et
fonctionnellement encore viables, et peuvent participer a un processus électrique
dynamique. Les crises tardives, semblent quant a elle liées a 1’organisation
cicatricielle, avec modification des propriétés intrinseques des membranes
neuronales et de 1’organisation en réseaux, qui deviennent anormalement
excitables et hyper synchronisés. C’est 1’extrapolation des études des épilepsies
séquellaires post-traumatiques qui sont la base de la physiopathologie des crises
tardives post-AVC [21].

Les meécanismes communs physiopathologiques aux crises et aux ischémies
cérébrales sont nombreux. Ainsi, le glutamate (et ’aspartate) est relargué de
maniere incontr6lée apres un AVC, comme aprés une crise [50], et des cellules
inflammatoires se retrouvent dans la pénombre ischémique comme autour du
foyer épileptique [51, 52]. Les dépolarisations sont secondaires aux mouvements
calciques. Ces notions physiopathologiques se superposent, et le grand nombre
de traitements antiépileptiques (AES) qui ont été utilisés a des fins

neuroprotectrices dans des études sur la prise en charge de I’AVC en sont une



conséquence (cf. figure 1.1). Néanmoins, aucune de ces études n’a permis de

mettre un effet neuroprotecteur en évidence in vivo chez ’Homme.
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Figure 1.1: Les AEs comme potentiels traitements neuroprotecteurs, d’aprés
Leker et al [53].

Les mode¢les animaux murins d’ischémie cérébrale sont nombreux. Quelques-
uns d’entre eux permettent de déclencher des crises de phase aigué, et d’étudier
leurs caractéristiques. Le modele d’occlusion transitoire de ’artére cérébrale
moyenne par un filament permet de declencher des crises dans les 30 minutes
qui suivent I’ischémie. Les spasmes artériels induits par 1’endothéline [54]
appliquée sur les récepteurs du muscle lisse permettent également de déclencher
des crises, mais uniquement a doses élevées, et avec une fréquence moindre
[55].

L’analyse des anomalies électro-encéphalographiques a la phase aigué d’un
AVC expérimental permet de suivre I’évolution de 1’électrogene cérébrale dans
les heures qui suivent une occlusion artérielle. Lu et al [56] en 2001 ont mené
une étude électrophysiologique sur les modé¢les murins d’occlusion artérielle

transitoire et permanente par filament. Les premieres anomalies enregistrées



surviennent deés les 30 premiéres minutes, au sein du cceur ischémique,
produisant un quasi-silence électrique dans les régions temporales de la plupart
des animaux. Apres deux heures d’occlusion artérielle, des pointes et / ou des
pointes ondes apparaissent, préférentiellement dans la région pariétale, tandis
qu’une activité lente polymorphe est présente dans les régions frontales. La
reperfusion semble améliorer 1’¢lectrogénése temporale, mais aggraver les
activités épileptiformes pariétales. Bien que dans cette étude, aucune crise
clinique n’ait été observée, des crises non convulsives surviennent de maniere

ipsi ou bilatérale chez certains sujets aprés deux heures d’occlusion (cf. figure
1.2).
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Figure 1.2: EEG ipsilatéral apres occlusion artérielle expérimentale, d’aprés Lu
et al [56].

2.2.1. Perte du métabolisme énergétique hypoxie-induite, excitotoxicité et
activite épileptiforme

»  L’excitotoxicité : est un processus pathologique d’altération et de
destruction neuronale par hyper activation de 1’acide glutamique et ses
analogues. C’est « par essence, une exagération de I’effet excitateur des EAAs
[57] ». La consommation en oxygéne et en glucose du tissu cérébral est
importante, et sa production énergétique dépend quasi-exclusivement de la
phosphorylation oxydative. Lors d’une hypoxie, le métabolisme énergétique qui
est nécessaire au maintien des gradients ioniques transmembranaires est pris a
défaut, et les neurones, comme les cellules gliales se depolarisent. Les canaux

calciques voltage-dépendants s’activent alors, et il se produit un relargage



d’EAAs. Les systemes de recapture du glutamate, eux aussi ATP-dépendants

sont inactivés, et le glutamate s’accumule dans I’espace extracellulaire (cf.
figure 1.3).
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Figure 1.3: Schéma simplifié des mécanismes physiopathologiques dans
I’accident ischémique cérébral [58]

Il n’existe pas de modéle de crise a la phase aigu€¢ d’un AVC ayant permis de
totalement comprendre ce phénomene. En revanche, au moins un modele in
vitro montre que le glutamate en soi est pourvoyeur de décharges épileptiformes.
Partant du postulat que I’excitotoxicité est un mécanisme fondamental de lésion
cellulaire lors d’un tel événement, Sun et al [49] ont réalisé en 2001 une
experience in vitro de crise a la phase aigué d’un AVC ischémique. L’ischémie
est modélisée par 1’application d’une concentration supra physiologique de
glutamate sur une population de neurones hippocampiques en culture. Ceux-ci
subissent une dépolarisation analogue a ce qui s’observe dans la zone de
pénombre lors des ischémies in vivo. Les neurones ont initialement subi des
dépolarisations bréves et repétées, avant de plonger dans un état de
dépolarisation stable (cf. figure 1.4). A la levée de I’exposition, le différentiel de

potentiel transmembranaire des cellules survivantes retrouve un voltage normal.
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Figure 1.4 : Pattern de dépolarisation neuronale lors d’un stress au glutamate
d’aprés Sun et al [49].

Plus de 80% des cellules ainsi traitées pendant 30 minutes, présentent des
decharges epileptiformes spontanées récurrentes (cf. figure 1.5). Les auteurs
démontrent ainsi que 1’on peut in vitro déclencher une activité épileptiforme
dans une population neuronale hippocampique en modélisant une ischémie par
la seule excitotoxicité (cf. figure 1.5-B). La population neuronale témoin (cf.
figure 1.5-A) non exposée au stress glutamatergique, présente des potentiels

d’actions spontanés physiologiques.

Figure 1.5: Décharges récurrentes épileptiformes spontanées dans une
population de neurones aprés exposition au glutamate (A: contrble, B :

population exposée), d’apres Sun et al [49].

Bien que ce modéle ait été développé dans le cadre de 1’étude de

I’épileptogénese aprés une lésion ischémique, la survenue précoce de ces



décharges épileptiformes ont permis aux auteurs de conforter I’hypothese
excitotoxique dans la survenue de crise de phase aigué.

Méme si 1’expérience in vitro de Sun et al [49] apporte des élements importants
dans la compréhension du phénomene de crise post-ischémie, elle ne permet pas
d’en aborder tous les aspects. Une autre approche est proposée par 1’étude
électrophysiologique d’un cerveau entier de mammifére, soumis a une agression
ischémique.

2.2.2. D’autres déterminants de la crise de phase aigué existent

Breschi et al [59] font en 2012, I’expérience d’une ischémie par occlusion
artérielle des deux arteres cerébrales antérieures d’un cerveau entier isolé de
cochon de guinée, maintenu in vitro par perfusion artérielle. Les auteurs de cette
¢tude souhaitent ainsi analyser 1’excitabilit¢ neuronale de la pénombre
ischémique, en soustrayant les effets possibles des éléments circulants du sang,
notamment les leucocytes, en éliminant par conséquent en grande partie les
phénomenes inflammatoires.

Les variations de 1’excitabilit¢ neuronale sont évaluées par [’analyse des
potentiels évoqués apres stimulation corticale dans des situations pre et post-
ischémique (1h et 2h apres I’occlusion artérielle). Les résultats de cette analyse
ne montrent pas de variation significative dans les réponses des cellules
neuronales de la pénombre. De plus, et malgré des stimuli répétés a différentes
fréquences, il n’a pas été enregistré de décharge épileptiforme, méme 2h apres la
survenue de I’ischémie. Les auteurs concluent donc que des évenements
secondaires, meédiés par les eléments sanguins (comme le remaniement
hémorragique ou les phénomeénes inflammatoires) peuvent jouer un role
fondamental dans la génération des crises de phase aigu€. L’anoxie en soi, ne
semble pas provoquer d’hyperexcitabilité cellulaire, au moins pendant la phase
hyper-aigué€ d’un AVC.

2.2.3. Role du processus inflammatoire

Les phénomenes inflammatoires jouent un r6le important dans la

physiopathologie de I’accident ischémique, comme dans celle de la crise



épileptique. lls sont caractérises par la production de médiateurs pro-
inflammatoires de la part de cellules immunocompétentes, résidentes ou du sang
circulant. La circulation des cellules immunitaires au sein du systeme nerveux
central est largement régulée par la BHE. Néanmoins, les cellules microgliales,
les astrocytes, les cellules endothéliales de la BHE, peuvent toutes produire des
molécules pro, et anti-inflammatoires.

La cinétique de la réponse inflammatoire post-ischémique est caractérisée par
une activation rapide des cellules residentes du SNC (microglie), suivie par
I’infiltration de cellules circulantes (neutrophiles, lymphocytes T, ...) dans la
région ischémiée [60, 61]. A la phase hyperprécoce d’un AVC (dans les minutes
aux heures qui suivent I’événement), il existe un relargage de cytokines pro-
inflammatoires par les cellules qui souffrent de I’ischémie. Ces cytokines
induisent alors 1’expression de molécules d’adhésion et de migration
transendothéliale des leucocytes circulants. Lors de la phase subaigué (de
quelques heures a quelques jours), les leucocytes qui ont migre produisent alors
des cytokines et des chemokines qui maintiennent le processus inflammatoire
actif, en activant davantage de cellules immunitaires résidentes, en permettant la
migration de plus de leucocyte. Les conséquences possibles de cette réaction
inflammatoire comptent la rupture de la BHE, D’cedéme cérébral, la mort
neuronale, la transformation hémorragique, et la survenue de crises de phase
précoce. Le fait que des anti-inflammatoires stéroidiens et non stéroidiens aient
montré des propriétés antiépileptiques dans certaines épilepsies pharmaco-
résistantes est un élément en faveur de 1’hypothése physiopathologique
impliquant la réponse inflammatoire dans I’ictogénese. Les crises convulsives
hyperthermiques simples semblent étre par ailleurs une réponse neurologique a
des facteurs pro-inflammatoires systémiques indépendamment de tout processus
pathologique cérébral. L’étude du liquide céphalo-rachidien (LCR) des modeéles
animaux implique le relargage de cytokines endogenes, particulierement de IL-
1B, dans la génération de ces crises fébriles [61, 62]. Le cadre nosologique des

encéphalites limbiques paranéoplasiques ou dysimmunitaires, qui sont largement



pourvoyeuses de crises, est un autre exemple de I’implication du systéme
immunitaire et de I’inflammation dans la physiopathologie d’une crise
d’épilepsie. Ici, ce sont les traitements immunorégulateurs qui sont efficaces,
non les AEs. Il a par ailleurs été retrouvé sur des pieces anatomopathologiques
de résections de dysplasies, et de tuberes dans le cadre d’une sclérose tubéreuse
de Bourneville, une augmentation significative de la concentration en molécules
proinflammatoires [63]. Les modéles animaux suggérent que 1’inflammation du
SNC est une cause d’hyperexcitabilité neuronale, et de crises. IL-1B, TNF, IL-6,
PGEZ2, ainsi que les éléments de la cascade du complément sont impliqués dans
la génération d’une crise [64]. Toutes les cellules du cerveau expriment des
récepteurs aux cytokines a faible niveau en condition basale, mais la population
de ces récepteurs peut augmenter rapidement en cas de d’agression cérébrale. Il
existe physiologiquement plusieurs mécanismes endogenes qui tendent a
controler la réponse inflammatoire au sein du SNC lors d’une agression. Par
exemple, IL-1ra est une protéine qui rentre en compétition avec les cytokines
pro-inflammatoires, pour la liaison a leur récepteur, sans déclencher de réponse
cellulaire. Cette molécule, ainsi que les autres molécules endogenes anti-
inflammatoire sont produites en méme temps que les cytokines pro-
inflammatoires, afin d’assurer un équilibre homéostatique. De plus, la plupart
des facteurs pro-inflammatoires ont un r6le double, créant une surmortalité
neuronale a la phase précoce, mais induisant une régénération neuronale a une
phase plus tardive [65]. Les cellules microgliales sont a la fois un systéme de
support métabolique pour les neurones, et des cellules immunocompétentes.
D’un point de vue fonctionnel, ces dernicres sont un hybride entre des
leucocytes et des cellules gliales.

Néanmoins, les capacités immunitaires des cellules microgliales ne sont pas
aussi importantes que celles des leucocytes circulants. La microglie exerce son
effet péjoratif via la production de radicaux libres dérivés de I’oxygene
(NADPH oxydase, IL-1B, IL-6, TNF-a) et MMP-9 [66]. Ces éléments jouent un

role crucial dans 1’augmentation de la perméabilité de la BHE, permettant



ensuite la migration des cellules périphériques. La microglie, et les macrophages
résidents sont rapidement activés apres 1’agression ischémique, et produisent les
médiateurs pro-inflammatoires. Le pic de prolifération microgliale survient 48 a
72h apres I’événement ischémique. Il se produit un mécanisme de recrutement
des cellules périphériques qui est efficace dans un délai allant de quelques
heures a quelques jours. Les neutrophiles sont les premieres cellules
périphériques a pénétrer dans la zone infarcie (entre 30 minutes et quelques
heures), alors que les macrophages commencent a étre abondants a J2, pour
atteindre leur pic a J7 [67]. A contrario, les cellules microgliales activées
exercent un rdle neuroprotecteur [68], probablement en partie grace a leur
capacité a ¢liminer 1’exces d’excitotoxines de I’espace extracellulaire. De plus,
la microglie a la capacité de produire des facteurs neurotrophiques variés qui
sont impliqués dans la survie neuronale et dans la régénération cellulaire, apres

une agression cérébrale.

Cerebral I/R
Expression of cytokines (IL-1B, IL-6, +— | Activation of resident cells
THF-x), chemokines (MCP-1, MIP-1a), | —— (microglia, astrocytes,
and ROS from injured brain tissue endothelial cells)
L & l
Expression of leukocyte adhesion molecules
both on brain microvascular ECs (ICAM-1, E- Expression of
IP-selectin) and on leukocytes (Mac-1, LFA-1, neurotrophic and
L-zelectin, and PSGL-1) protective factors
Atternation of BBB tight junctions, and adhesion l
and transendothelial migration of circulating
cells (neutrophils, monocytes, and T cells) Brain regeneration
and neurovascular
l remodeling at late
A . stages of /IR
Amplifying cerebral inflammatory responses,
via production/release of ROS through NADPH
oxidase and MPO, MMPs (especially MMP-3),
cytokines, and chemokines = -
I -9
Severe BBB breakdown, brain edema,

neuronal death, and hemomhage |

! Stroke recovery |
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Figure 1.6: Modélisation des phénomenes inflammatoires suite un  AVC,
d’aprés Jin et al [66].



La figure 1.6 reprend, de maniere simplifiée et schématique les phénomenes
inflammatoires suite a un AVC, avec les effets déléteres et bénéfiques que ceux-
ci induisent. Si I’on en croit 1’expérience de Breschi [59], ces phenomeénes
pourraient étre le cceur de la physiopathologie de la crise a la phase aigué d’un
AVC, I’hypoxie en elle-méme n’ayant pas fait la preuve de son implication dans
I’hyperexcitabilité neuronale.

2.2.4. Le role de I’hémorragie

La survenue d’un remaniement hémorragique est un facteur de risque reconnu
de crise de phase aigué (cf. paragraphe 2.2.2). Les produits de dégradation des
éléments figurés du sang, en particulier 1’hémosidérine, peuvent induire une
irritation  locale facilitant la survenue d’une crise. Il a ¢été montré
expérimentalement que des dépots de fer sur la surface corticale sont a méme de
declencher des crises [69]. Cette hypothese est étayée par le fait que les
hémorragies focales dans le cadre d’une thrombose veineuse cérébrale sont plus
souvent responsables d’événements ictaux que les hémorragies profondes, que
I’on peut rencontrer dans les populations hypertendues [70]. De plus, le
remaniement hémorragique est pourvoyeur d’une réaction inflammatoire locale
importante et précoce, qui est en elle-méme facilitatrice de crise.

2.2.5. Notion de perte neuronale sélective

L’occlusion transitoire par la technique du filament de I’artére cérébrale
moyenne chez des souris pendant moins de 15 minutes, permet de mettre en
¢vidence une mort neuronale striatale différée, en 1’absence de zone infarcie [71]
Le méme phénomene est observé au niveau cortical, toujours en l’absence
d’infarcissement, avec des occlusions transitoires de I’artére cérébrale moyenne
(ACM) plus longues (30 minutes) [72]. Ces mod¢les animaux d’AIT révelent
aprés analyse histologique post-mortem, que des processus de mort cellulaire
apoptotique se poursuivent apres la reperfusion. Le méme phénomene se produit
apres des temps d’occlusion artérielle conduisant a des infarctus constitués [73].
Guadagno et al [74] étudient en 2008 sept patients présentant un AVC

ischémique sylvien total, reperfusés soit spontanément, soit apres une



thrombolyse intraveineuse. Une TDM de perfusion est réalisée a la phase
initiale, qui montre a chaque fois un mismatch avec une zone de pénombre
importante. La zone finalement infarcie est repérée plusieurs jours plus tard en
IRM, et n’est que de petite taille par rapport a I’hypoperfusion initiale. Chez six
patients sur sept, la constitution ne concerne qu’une zone sous-corticale alors
qu’il existait une hypoperfusion corticale initiale. Chez 6 de ces patients, il
existait une réduction significative du traceur FMZ analysé en PET-TDM, de
degré variable, affectant la zone non-infarcie, mais ayant subi I’hypoperfusion
corticale initiale (cf. figure 1.7). Les auteurs de cette étude mettent en évidence
dans cette analyse la perte neuronale sélective qui peut survenir dans la zone de
pénombre reperfusée ne subissant pas d’infarcissement. Méme si la
physiopathologie spécifique de cette perte neuronale sélective n’est pas connue,
il est probable que les phénomenes inflammatoires et d’excitotoxicité soient a
I’origine de cette mort cellulaire, dont 1’analyse histologique post-mortem révele
qu’elle est apoptotique. La perte neuronale selective est importante a considerer,
¢tant donnée la cinétique d’apparition qui s’installe durant la phase aigué de
I’AVC (la premiere semaine) et pourrait contribuer a la survenue d’une crise de
phase aigué.

La TDM de perfusion a la phase initiale d’un AVC est une imagerie
fonctionnelle dont au moins un parametre (le TTM) est corrélé positivement a la
perte neuronale sélective qui survient dans les jours suivants, évalué par le C-
FMZ PET.
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Figure 1.7: Perte neuronale sélective illustrée par un C-FMZ PET dans une zone
de pénombre reperfusée, d’aprés Guadagno [74].

2.3. DIAGNOSTIC

2.3.1. Clinique

La sémiologie des crises précoces est en partie limitée par 1’existence de déficits
focaux plus ou moins importants, d’éventuels troubles phasiques ou de la
vigilance secondaire a I’agression ischémique. De plus, jusqu’a 63% des crises
ne sont pas reconnues par les patients eux-mémes [18].

Elles sont néanmoins décrites comme étant le plus souvent simples, sans
altération de la conscience dans la phase précoce, tandis que les crises tonico-
cloniques genéralisées (CTCG) sont davantage représentees parmi les crises
tardives. Selon les études, 40 a 90% des crises sont partielles simples, ou
complexes, avec altération de la Conscience [14, 17, 37, 41, 75]. Le tableau 2
reprend le sous-type de crises dans quelques-unes des études descriptives les

plus récentes.



Tableau 2 : Sous-types de crises parmi les crises vasculaires.

22.5% 16.3% 57.1%

* Crise Tonico-Clonique Genéralisée

> L’état de mal épileptique (EDME) peut étre un symptdbme précoce
d’AVC. Jusqu’a 25% des cas d’état de mal sont la conséquence d’'un AVC dans
la revue de Camilo en 2004 [21]. Dans leur cohorte de 3205 patients présentant
un premier évenement ischémique ou hémorragique, Rumbach et al [76],
retrouvent que 19% (n=31) des patients parmi les 159 qui ont présenté une crise,
développent un EDME. Le seul facteur de risque statistiguement significatif
retrouvé est un score de Rankin modifié avant I’événement supérieur a 3, tandis
que ni 1’age, ni le caractere ischémique ou hémorragique ne sont retenus. De

plus, parmi ces patients, quatre présentent un EDME comme premier symptéme



de I’accident vasculaire. La grande majorité (22/31) de ces status survient a la
phase tardive (définie dans cette série comme supérieure a 14 jours).

> Les etats de mal non convulsifs (EMNC) : sont surreprésentés sur le
plan clinique, a évoquer devant :

o Les signes discrets tels que des tremblements, des clignements de
paupiéres ou un nystagmus chez un patient stuporeux

. L’état stuporeux ou confusionnel aigu sans cause avérée

. Un tableau d’AVC «plus» : patient 4gé ayant fait un AVC avéré mais qui
s’aggrave ou récupere moins vite qu’attendu

2.3.2. Paraclinique

> ELECTRO-ENCEPHALOGRAPHIE (EEG)

L’ apport de 1’électro-encéphalographie (EEG) est modéré dans 1’indication de
recherche de crise de phase aigué.

La majorité (92% dans la série de Conrad) des enregistrements est en effet
dépourvue d’anomalies spécifiques, voire normale. Environ un tiers (8.3% dans
la série de Conrad [37]) permettent néanmoins de retrouver des anomalies
paroxystiques, de maniére ipsilatérale a la Iésion. Dans une etude prospective de
151 patients admis en unité d’AVC pour un AIC (circulation antérieure) dont un
EEG standard systématique a été réalisé chez tous les patients (pendant et apres
hospitalisation) ; et associé a un EEG-vidéo si détérioration neurologique, a
permis de notifier une crise aigue dans 25,2% des cas. Le suivi a distance, par
I’entretien téléphonique sur la survenue ultérieure de crises a retrouvé 16%
épilepsie vasculaire [40].

> Signes EEG prédicteurs indépendants de survenue d’une épilepsie
vasculaire sont :

» Asymeétrie tracé de fond sur ler EEG

» Anomalies épileptiques sur ler EEG

NB : L’EEG est non prédictif de survenue de crises aigues



o Le diagnostic d’états de mal non convulsifs (EMNC) sur vidéo-EEG est
réalis¢ dans 59,4% si signes d’appel cliniques et dans 40,6% si systématique
[34, 40].

2.4. PRONOSTIC

L’impact des crises de phase précoce sur la morbi-mortalité est incertain. Peu
d’études s’y sont attachées de fagon spécifique, et il est difficile d’étudier ce
parametre de facon indépendante, tant les facteurs de risque sont liés au devenir
du patient. L’hypothése physiopathologique qui sous-tend une potentielle
aggravation du pronostic apres une crise précoce, réside dans le fait que
I’activité épileptiforme accélérant le métabolisme glucidique cérébral, provoque
un stress métabolique supplémentaire, qui pourrait étre a 1’origine de lésions
secondaires [27, 31]. Peu ou pas d’études expérimentales traitent de ce sujet
spécifiquement, mais dans la recherche pharmaceutique d’agents
neuroprotecteurs, Williams et al [77] en 2001 ont suggéré que la répétition des
crises sur un modele murin augmentait significativement la taille d’un AVC, et
grevait le pronostic fonctionnel. Burneo et al [78] ont publie en 2009 une étude
deédi¢e a I’'impact des crises précoces sur le devenir d’une cohorte de plus de
5000 patients canadiens, ayant présenté un AVC ischémique ou hémorragique.
La mortalité a 30 jours, a un an et le handicap a la sortie (mesuré par I’échelle de
Rankin modifiée) sont significativement plus importants dans le groupe de
patients ayant présenté une crise pendant I’hospitalisation (cf. tableau 3). IIn’y a

pas de distinction faite entre crise de phase précoce et de phase tardive.



Tableau 3: Impact des crises sur la morbi-mortalité aprés un AVC, d’apres
Burneo et al [78]

Occurrence of seizures

Variables Overall Yesn = 138 (%) Non = 4889 (%) P-value
Admission o ICU 515 (10.3%) 29 (21.0%) 486 (9.9%) 0.0001
Admission to stroke unit 1941 (38.6%) 40 (29) 1901 (38.9) 0.0001
Disposition (alive patients only)

Acutc carc facility 336 (8%) 20 (22.2) 316 (7.7) 0.0001

Home 1899 (45.3%) 18 (20.04) 1881 (45.8)

Long-term care facility 519 (12.4%) 19 (21.1) 500 (12.2)

Rehabilitation facility 1368 (32.6%) 29 (32.2) 1339 (32.6)

Other 73 (1.7%) <5 69 (1.7)
Length of hospital stay

Mean (SD 1n days) 16.5(0.3) 126 (2.6) 16.3 (0.3) 0.002
Disability at discharge

Mcan mRS (SD) 3.2 (0.03) 4.4 (0.1) 3.1 (0.03) 0.0001
Stroke fatality

30-days 872 (17.3) 50 (36.2) 822 (16.8) 0.0001

l-year 1423 (28.3) 67 (48.6) 1356 (27.7) 0.0001

D’autres auteurs ont mis en évidence un pronostic significativement plus
péjoratif dans le groupe des patients ayant présenté une crise de phase précoce :
Arboix et al [79] en 1997 relevent 37.9% de mortalité intra-hospitaliere pour les
patients avec crise, contre 14.4% pour ceux qui en sont libres, Reith et al [80] en
1997 observent une mortalité de 50% contre 20%, en analyse univariée, (hon
confirmé en analyse multivariée). Dans la cohorte du Seizures After Stroke Study
Group [14], la survenue de crises précoces est associée a une mortalité accrue et
un pronostic fonctionnel plus séveére.

Néanmoins dans d’autres études de population, les crises précoces ne sont pas
retrouveées comme facteur indépendant de surmortalité ou d’aggravation du
handicap a la sortie [27, 81, 13], aprés ajustement sur 1’age, la sévérité et la taille
de AVC. 1l est effectivement reconnu que la taille de I’AVC est d’une part
corrélée au risque de survenue d’une crise précoce, et d’autre part au devenir du
patient. Une étude retrouve méme un meilleur pronostic fonctionnel en se basant

sur la Scandinavian stroke scale [63]. En considérant que la survenue d’une



crise précoce est un facteur de risque de développer une épilepsie vasculaire [11,
82] on peut en partie estimer le pronostic de ces patients grace aux études de
devenir a long-terme de ceux ayant développé une épilepsie secondaire a I’AVC.
Arntz et al [7] proposent en 2013 une analyse prospective de plus de 500
patients jeunes (18-50 ans) ayant souffert d’'un AVC ischémique, hémorragique,
ou d’un accident ischémique transitoire (AIT) défini comme un déficit
neurologique focal rapidement régressif, sans symptéme positif associé, sans
autre cause que vasculaire, et durant moins de 24h, et ayant développé une
épilepsie. lls observent que cette épilepsie est un facteur péjoratif indépendant
de pronostic fonctionnel évalué par la mRS, uniquement dans le cadre des AVC
ischémiques (OR 3.38 avec un intervalle de confiance a 95% entre 1.33 et 8.60).
2.5. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Les guidelines européensutilise des antiépileptiques (AEs) dans le cadre de
I’épilepsie vasculaire, mais leur utilisation prophylactique chez les patients
présentant un AVC n’est pas recommandée [83]. Si le traitement en urgence
d’un état de mal épileptique a la phase aigué€ ne fait I’objet d’aucune discussion,
une crise précoce bréve pourrait ne pas nécessiter de traitement specifique. En
I’absence de recommandations, la décision de traiter ou non une premiére crise,
qu’elle soit précoce ou tardive repose sur I’évaluation du bénéfice/risque. Il
existe en effet de possibles effets déléteres de certains AEs sur la récupération
fonctionnelle dans les suites d’'un AVC, et les interactions médicamenteuses,
notamment I’induction enzymatique (phénytoine, carbamazépine par exemple)
rend leur utilisation d’autant plus dé¢licate.

Dans une étude de 2007, Gilad et al [84] se proposent de comparer deux AES
(lamotrigine et carbamazépine) chez 64 patients ayant présenté un premier
évenement critique aprés un AVC. S’il n’existe pas de différence statistiquement
significative entre les deux groupes sur ’efficacité¢ antiépileptique, le groupe
trait¢ par lamotrigine présente moins de sorties d’étude pour éveénement
indésirable que le groupe carbamazépine (3% vs 31%, p=0.02). D’autres études

retrouvent une meilleure tolérance de la lamotrigine, par rapport a la



gabapentine ou a la carbamazépine, mais dans des populations hétérogénes de
patients ayant une épilepsie symptomatique, mais dont 1’étiologie vasculaire
n’est pas la seule [85, 86].

Le levetiracetam a été évalué dans deux études prospectives ayant inclut un petit
nombre de patients (35 et 34) ayant présenté des crises de phase tardive [87, 88],
et semble présenter un bon profil d’efficacité (80% de patients libres de crise).
Environ 15% des patients sortent de ces deux études pour effet indésirable. Les
résultats d’une étude récente montrent qu’un traitement prophylactique chez des
patients présentant une hémorragie intra-parenchymateuse peut ne pas étre
efficace sur la survenue de crises tardives [89]. La mise en route d’un traitement
AE reste dans ces conditions a 1’appréciation du clinicien. Les interactions
médicamenteuses, notamment avec les salicylés et les anticoagulants oraux,

communément utilisés aprés un AVC sont un elément décisionnel important.



Les données a l'appui des conclusions de cette étude sont disponibles aupres de
I'auteur correspondant sur demande raisonnable.

2.6. Cadre de I’étude

Nous avons réalisé une étude cas-témoins chez des patients ayant subi un AVC
avec et sans crises d'épilepsie, hospitalisés au service de rééducation de I'hopital
Pitié-Salpétriere a Paris, France.

2.7. Type et période d’étude

11 s’agit d’une étude retrospective, allant de 1999 a 20109.

2.8. Déroulement de I’étude

Nous n'avons pris en compte que les crises survenant : i ) dans les 7 jours
suivant I'AVC, définies comme des crises aigués symptomatiques précoces et ii)
pendant le séjour hospitalier pour rééducation neurologique de I'AVC avec un
delai minimum de 7 jours post-AVC, définis comme des crises tardives. -les
crises d'epilepsie (c'est-a-dire épilepsie liée a un accident vasculaire cérébral).

»  Trois criteres ont été retenus pour juger de Il'impact sur la
récupération neurologique:

- Evolution du score de Rankin modifié entre I'entrée et la sortie du service
de rééducation

- Durée du séjour

- Mortalité

Nous avons apparié les patients victimes d'’AVC avec et sans crises d'épilepsie
par : type d'AVC (hémorragique ou ischémique versus hémorragie intracérébrale
(ICH), pour les AVC ischémiques uniquement : existence d'un traitement
endovasculaire (thrombolyse et/ou thrombectomie ) ou non ; ii) type de territoire
(territoire artériel pour AVC ischémique et régions lobaires ou sous-corticales
pour I'lCH) ; etendue ( étendue modérée : AVC lacunaire ; étendue intermédiaire
. atteinte d'un seul territoire artériel (AVC ischémique) ou d'un seul lobe
(hématome), étendue majeure : atteinte de plusieurs territoires artériels (AVC
ischémique) ou de plusieurs lobes (ICH) ) ; coté lésionnel, et 4ge + 15 ans.

L'existence d'une localisation lobaire spécifique dans les cas d'ICH, d'infarctus



hémorragiques et le sexe ont également été pris en compte lorsque cela était
possible. Lorsqu'une correspondance exacte n'a pas pu étre trouvée, nous avons
recherché la meilleure correspondance concernant: le type de trait, le type de
territoire, I'étendue, le cété et I'age.

2.9. Critéres d’inclusions et de non inclusions

Pour tous les patients victimes d'’AVC (avec ou sans crises d'épilepsie), les
criteres d'inclusion et d'exclusion étaient les suivants:

2.9.1. Criteres d’inclusion

Les patients consécutifs hospitalisés dans le service de rééducation neurologique
de I'hopital de la Pitié-Salpétriere pour la rééducation d'un accident vasculaire
cérébral ischémique ou hémorragique récent de moins de 3 mois entre 1999 et
2019.

2.9.2. Critere de non inclusion

. Antécédent d'épilepsie

. Pathologie comorbide progressive pouvant influencer la récupération
neurologique : Pathologie tumorale cérébrale comorbide

. Maladie neurodégenérative comorbide (maladie de Parkinson, maladie
d'Alzheimer, sclérose en plaques (SEP))

. Traitement antiépileptique pour une autre pathologie (psychiatrigue,
douleur)

. Initiation d'un traitement antiépileptique a titre préventif pendant
I'nospitalisation

2.10. Saisie et analyses statistiques des donnees

Les données ont été saisies sur Excel 2007.

Les patients avec crises ont été comparés a des patients appariés sans crise en
utilisant les variables numériques du test de rang signé de Wilcoxon et le test de
McNemar pour les variables binaires. Les mémes tests ont été effectués sur des
patients appariés en début de crise et sur des patients apparies en fin de crise
indépendamment. Les patients avec des crises ont été comparés entre ceux avec

des crises précoces et ceux avec des crises tardives en utilisant le test de



Wilcoxon-Mann- Whithey pour les variables numeriques et le test exact de
Fisher pour les variables catégorielles.

Les analyses statistiques ont été effectuées en utilisant R 4.2.2. (R Foundation
for Statistical Computing, Vienne, Autriche. URL https://www.R-project.org/.)



3. Résultats

3.1. Population globale

Sur la période 1999-2019, 408 patients répondant aux criteres d'inclusion et
d'exclusion ont été admis dans le service de rééducation neurologique pour une
rééducation post-AVC. Parmi eux, 59 patients ont eu des crises d'épilepsie dont
quatre patients ont été exclus en raison d'un manque d'appariement correct avec
les cas-témoins.

Cinquante et cing (55) patients présentant des crises ont ainsi été correctement
appariés pour le type d'AVC, le territoire, I'étendue, le c6té et I'age des patients
ayant subi un AVC sans épilepsie (voir tableau 4.1). Les patients victimes d'un
AVC avec crises d'épilepsie et les patients ayant subi un AVC seul étaient
identiques en termes d'dge moyen, de proportion de femmes, de facteurs de
risque cardiovasculaire ou d' étiologies d'’AVC, score de Rankin modifie moyen
a I'entree (tableau 4.1).

Pour les AVC hémorragiques , I'appariement a été strictement respecté en termes
de territoires sous-corticaux ou lobaires exacts a I'exception d'un appariement en
territoire lobaire ou un patient avec convulsions et une HIC frontale droite a été
apparié a un patient sans crise avec une HIC fronto- pariétale droite .
L'emplacement exact, des accidents vasculaires cérébraux est décrit dans le
tableau 4.2.

3.2. Patients victimes d'un AVC avec convulsions

Parmi les patients présentant des convulsions, il y avait 15 cas de convulsions
précoces survenant dans les 7 jours suivant I'AVC et 36 cas de convulsions
tardives survenant au cours d'un séjour hospitalier dans I'unité de réadaptation
neurologique . Quatre patients ont eu a la fois des crises précoces et tardives
(tableau 4.3).

Le type de crise prédominant était la crise focale motrice sans évolution vers la
crise convulsive bilatérale. La plupart des patients ayant subi un AVC avec des
convulsions ont bien répondu aux médicaments anticonvulsivants et étaient en

monothérapie, principalement par le lévétiracétam. Seuls 5 patients avec des



crises d'apparition tardive ont eu besoin immédiatement d'un anticonvulsivant
une polythérapie (trois patients en état focal tardif) ou un renforcement
médicamenteux (rechute chez deux patients).

Les médicaments anticonvulsivants ont été arrétés pendant le séjour a I'ndpital
chez un patient présentant des crises précoces et chez deux (2) patients
présentant des crises tardives. Un patient avec une crise précoce n'a pas éteé traité
du tout avec des médicaments anticonvulsivants.

3.3.  Impact des convulsions post-AVC.

3.4. Population globale

Dans l'analyse globale, la différence entre les patients victimes d’AVC avec et
sans crise n'a pas montré de différence significative sur les trois parametres
testes (évolution du score de Rankin modifié, durée de sejour et mortalite) (voir
tableau 4.1).

Cependant, il y avait une tendance pour les patients victimes d'’AVC avec des
convulsions a avoir un changement plus négatif du score de Rankin (p = 0,074).
Les patients victimes d'un AVC avec convulsions avaient une durée moyenne
d'hospitalisation plus élevée (104 jours) que les patients victimes d'un AVC sans
convulsions (92 jours), mais la difféerence n'était pas statistiquement significative
(p =0,136).

3.4.1. Crises tardives et précoces chez les patients victimes d'un AVC vs
patients d'AVC appariés sans crises

Lors de la différenciation entre les populations de crises précoces et tardives (a
I'exclusion des quatre patients qui ont eu les deux types de crises), il y avait des
résultats statistiquement significatifs entre le groupe d'AVC avec crises
d'apparition tardive et la population d’AVC appariés sans crise en termes de

o Evolution du score de Rankin: meilleure évolution chez les patients
victimes d'AVC sans crise (p = 0,011)

o durée de séjour : durée de séjour plus courte chez les patients victimes
d'un AVC sans crise (p = 0,004)



Mais aucune différence de mortalité entre les groupes de crises d'épilepsie
tardive et d'AVC sans crise.

Les patients victimes d'’AVC avec crises precoces ne différaient pas des patients
victimes d'AVC sans crises en termes d'évolution du score de Rankin, de durée
de séjour ou de mortalité.

Les patients avec des crises avec une durée de séjour plus longue que les
patients sans crise (plus de 30 jours) étaient 60 % a avoir un AVC ischémique
dans le territoire de l'artére cérébrale moyenne, tandis que les patients avec des
crises avec une durée de séjour plus courte que les patients sans crise étaient

46,1% d'avoir un AVC hémorragique lobaire

3.4.2. Crises tardives vs crises précoces

Lorsque les populations de patients victimes d'un AVC avec des crises
d'épilepsie précoces et tardives ont été comparées (a l'exclusion des quatre
patients qui ont eu les deux types de crises), il y avait a nouveau des resultats
statistiquement significatifs en termes de

o évolution du score de Rankin : meilleure évolution chez les patients AVC
avec crises préecoces (p=0,024)

o durée de séjour : durée de séjour plus courte chez les patients ayant subi
un AVC avec des crises précoces (p = 0,044)

Encore une fois, aucune différence de mortalité entre les groupes d’AVC tardifs

et précoces.



4, Commentaires et Discussion

4.1. Population globale

Il est prouvé que la séverité initiale de I'AVC est a la fois un facteur de risque de
mauvaise récupération fonctionnelle et de survenue de convulsions, elles-mémes
facteur de risque de mauvaise récupération de I'AVC. Pour tenter de contourner
ce raisonnement circulaire, nous avons mene la premiére étude cas-témoins, qui
a notre connaissance, appariait exactement les patients victimes d'’AVC avec et
sans crises d'épilepsie sur des critéres de gravité ou d'autres variables pouvant
influencer le résultat: type d'AVC (ischémique versus hémorragique), type de
traitement précoce de I'AVC (thrombolyse, thrombectomie), emplacement exact
de I'AVC, étendue de I'AVC, c6té de I'AVC et 4ge au moment de I'AVC. Cette
étude cas-témoin nous a permis de démontrer que I'épilepsie liée a un AVC en
soi a un impact negatif sur la réeducation précoce alors que les crises
symptomatiques précoces n'‘ont pas d'impact négatif sur la récupération
fonctionnelle.

4.2. Epilepsie précoce liée a un AVC

Avec le vieillissement de la population mondiale et la prévalence accrue de
survivants post-AVC qui en résulte, le nombre de patients atteints d'épilepsie
liee a un AVC devrait augmenter. L'épilepsie précoce liée a un AVC représentait
9,8 % de notre cohorte d'AVC. Ceci est conforme aux études récentes qui ont
examiné la prévalence a long terme de I'épilepsie liee a I'AVC selon les
nouvelles définitions de I'ILAE, ce qui signifie qu'une seule crise post-AVC
symptomatique a distance non provoquee> 7 jours apres I'AVC est considérée
comme une épilepsie structurelle en raison du haut (> 60%) risque de récidive
dans les 10 prochaines années [90, 91]. Cependant, dans notre étude cas-témoin,
nous ne nous sommes intéressés qu'aux crises survenant lors d'une
hospitalisation en unité de rééducation neurologique. Notre durée moyenne
d'hospitalisation était de 104 jours pour les patients victimes d'’AVC avec crises
contre 92 jours pour les patients victimes d'AVC sans crises. Il est donc clair que

notre chiffre de 9,8% d'épilepsie liée a un AVC est une sous-estimation et ne



reflete pas la véritable prévalence de I'épilepsie liée a un AVC dans notre
population, car des crises peuvent avoir eu lieu apres la sortie de I'ndpital. Des
études dediées ont montrée que la majorité des épilepsies lies a I'AVC se
développaient dans les 24 mois suivant I'AVC avec un doublement du nombre
entre 6 mois et 2 ans puis un plateau [92]. Les chiffres de prévalence issus d'un
suivi a plus long terme de notre cohorte devraient donc étre significativement
plus élevés et cette fois discordants avec les études de la littérature. Cela est
probablement d( au fait que notre série de cas a été sélectionnée pour le besoin
de rééducation, généralement pour des déficits permanents du langage ou de la
motricité, indiquant une gravité plus élevée de I'AVC et donc un risque plus
élevé d'épilepsie liée a I'AVC.

4.3. Fenétre de temps pour I'impact des crises sur la récupération
fonctionnelle

Le seuil temporel pour les crises symptomatiques aigués (< 7 jours) par rapport
aux crises symptomatiques éloignées (> 7 jours) apres un AVC a été defini, en
supposant des mécanismes physiopathologiques fondamentalement différents.
Les crises précoces sont supposees étre causées par des processus
potentiellement transitoires dans la phase aigué aprés un AVC, y compris
I'nypoxie, le changement de perfusion cérébrale, le dysfonctionnement
métabolique neuronal et I' excitotoxicité ainsi que la perturbation de la barriere
hémato-encéphalique [93, 94].

Les crises tardives, c'est-a-dire I'épilepsie liée a un accident vasculaire cérébral,
sont supposees étre causees par i) les lesions cerébrales permanentes et ii) un
processus ultérieur d' épileptogenese déclenché par une cascade neuro-
inflammatoire. De multiples médiateurs inflammatoires libérés pour réparer les
Iésions cérebrales (tels que les cytokines, le complément, les prostaglandines et
les facteurs de croissance) entrainent un dysfonctionnement neuronal et
astroglial et, par conséquent, une altération de la transmission synaptique, une
hyperexcitabilité , une perte neuronale, une gliose et une neurogenése aberrante

[93,95,96]. Des études sur la récupération aprés un AVC montrent que les 6



premiers mois apres I'AVC sont une peériode critique pour la récupération. Plus
précisement, la récupération motrice post-AVC suit principalement une
trajectoire non linéaire qui atteint des niveaux asymptotiques quelques mois
aprés la blessure [97, 98]. Ce modeéle suggeére l'existence d'une période de
plasticité accrue au cours de laquelle le patient semble étre plus réactif au
traitement, la soi-disant «fenétre critique» pour la récupération. Il semble donc
logique que les facteurs externes intervenant durant cette fenétre temporelle
soient particulierement cruciaux. Le cerveau humain, aprés des dommages dus a
I'AVC, a la capacite de restaurer sa fonction, grace a l'utilisation de réseaux de
neurones distribués, qui sont situés dans les régions qui n'ont pas été touchees
par linfarctus cérébral. Un processus dysfonctionnel tel qu'une activité
épileptique affectant ces réseaux de neurones distribués perturberait logiquement
les processus de recuperation alors que les crises précoces peuvent étre
considérées comme un symptdome d'AVC reflétant sa gravité. Comme dans notre
étude rétrospective, des études prospectives ont déja montré un impact négatif
des crises tardives sur la récupération fonctionnelle.

Dans une étude prospective portant sur 151 patients ayant subi un AVC
ischémique aigu de la circulation antérieure , Bentes et al. ont découvert que les
crises symptomatiques, mais pas les crises aigués, étaient des prédicteurs
indépendants du résultat fonctionnel au cours de la premiére année apres un
AVC [28]. Dans cette étude, la gravite de I'AVC a éte estimée par la taille de
I'AVC sur I'imagerie CT. Dans une autre étude de cohorte prospective portant
sur 537 jeunes survivants d'un AVC (ages de 18 a 50 ans) ayant subi un premier
AVC ischémique ou hémorragique, une analyse de régression multiple a révélé
que I'épilepsie était un predicteur indépendant d'un mauvais résultat fonctionnel
aprées un AVC ischémique évalué par le score de Rankin modifié [7]. Dans cette
derniére étude, la gravité a été évaluée par I'échelle NIH Stroke Scale et le score
de Rankin modifié. Les covariables du modele d'analyse de régression multiple
utilisé pour éliminer les facteurs de confusion potentiels étaient: le sexe, I'age au

moment du suivi, la durée du suivi, le score de Rankin modifié et I' AVC



récurrent. Ni I'emplacement ni I'étendue de I'AVC n'ont été inclus dans ce
modele. Dans les quelques études n'ayant pas mis en évidence d'impact négatif
des crises sur la récupération fonctionnelle, les patients avec crises présentaient
a l'admission une sévérité d'’AVC plus importante que celle des patients sans
crises ce qui représente évidemment un biais majeur [5, 100]. Contrairement a
d'autres études, nous n'avons pas trouvé d'impact négatif des crises précoces [28,
101] ou tardives [102] sur la mortalité. Nos résultats sont conformes a ceux du
Registre des AVC de Dijon [103] basé sur la population. Dans cette étude, les
auteurs ont démontré que les risques plus élevés de mortalité a 1 mois et a 1 an
chez les patients présentant des crises precoces disparaissaient apres ajustement
pour la gravité de I'AVC et dautres facteurs de confusion soulignant
I'importance d'un appariement correct.

4.4. Des effets potentiellement confondants

Le processus de récupération des patients post-AVC est extrémement
hétérogene, en raison, comme déja mentionné, de I'ampleur de I'AVC, du degre
de régénération spontanée, du phénoméne de neuroplasticité, mais aussi du
choix des medicaments, et de la reeducation appropriée [104]. Ainsi, dans notre
étude, les facteurs de confusion potentiels pourraient étre: i) des techniques de
réadaptation neurologique différentes entre les deux groupes avec et sans crises
et i) l'administration d' un anticonvulsivant (TSA) a des patients victimes
d’AVC connus pour influencer négativement le résultat fonctionnel [99].
Concernant le premier facteur de confusion potentiel, du fait que notre design
monocentrique, le type de rééducation, la fréquence des séances et les
techniques de rééducation utilisées ne différaient pas entre les groupes.
Concernant le deuxieme facteur de confusion potentiel, les effets secondaires
des TSA ont effectivement été discutés comme des menaces potentielles pour
une réadaptation réussie, I'idée étant que les effets secondaires peuvent entraver
la participation aux exercices physiques ainsi que la fonction cognitive [8]. Malis
dans notre étude, les patients victimes d'AVC avec crises précoces

(contrairement aux recommandations de ne pas traiter les crises symptomatiques



aigués) et tardives ont été traités par des médicaments antiépileptiques,
principalement du lévétiracétam, en monothérapie, et seuls les patients atteints
d'épilepsie like a un AVC ont présenté une moins bonne récupération
fonctionnelle. Cela suggere que l'utilisation des TSA pourrait étre un indicateur
de crises

ou d'accidents vasculaires cérébraux plus graves plut6t que les TSA eux-mémes
ayant un effet indésirable.

4.5. Implications cliniques

Le fait quaucun effet potentiellement délétere des crises précoces sur la
récupération neurologique n'ait eté trouve soutient les recommandations
actuelles de ne pas traiter systématiguement les crises symptomatiques aigués
apres un AVC.

A l'inverse, l'effet negatif de la survenue de crises tardives, le plus souvent
isolées, plaide en faveur de I'administration du traitement dés la premiere crise
tardive et s'inscrit donc dans la révision de la définition ILAE de I'épilepsie.

4.6. Limites et force de I’étude

Notre analyse était rétrospective, basée sur les dossiers médicaux et épileptiques
et nous reconnaissons les limites d'une étude rétrospective. De plus, du fait du
caractére rétrospectif de I'étude, la récupération fonctionnelle a été jugée sur
I'évolution du score de Rankin modifié, moins pertinent que le score NIHSS
pour une évaluation détaillée de cette récupération. Malheureusement, bien que
nous disposions d'un score NIHSS pour tous les patients établis au moment de
leur admission a l'unité neurovasculaire, le score manquait au moment de la
sortie de I'ndpital pour rééducation et n'a pas pu étre reconstitué de maniere
fiable en utilisant uniqguement les données cliniques recueillies dans les dossiers
cliniques.

La principale force de notre étude est la qualité et la précision de I'appariement.
La conception monocentriqgue nous a également permis de collecter des

informations de maniére systématique et de nous assurer que tous les patients



(avec et sans crises) ont recu les mémes techniques de rééducation, ce qui réduit

le risque de biais.

Conclusion

Notre chiffre de 9,8% d'épilepsie liée a un AVC est une sous-estimation et ne
reflete pas la véritable prévalence de I'épilepsie liée a un AVC dans notre
population, nous avons retrouvé des valeurs statistiguement significatives en
terme : de meilleure évolution de score de Rankin modifié chez les patients
AVC avec crises précoces (p=0,024) comparés aux patients AVC avec crises
tardives ; de la duree de séjour plus courte chez les patients ayant subi un AVC
avec des crises précoces (p=0,044). Nous n’avons trouvé aucune différence de
mortalité entre les groupes d'’AVC tardifs et précoces. Il s'agit de lI'une des
premieres études impartiales a montrer que I'épilepsie liee a I'AVC en soi joue
un réle négatif dans la phase de rééducation précoce des patients victimes d'un
AVC.

Conflit d'intérét: Aucun des auteurs n'a de conflit d'intérét a divulguer.



Les tables:

Tableau 4.1: parametres descriptifs et

age, sexe

29 (52,73 %)
73,10 [61,75,
78,00]

35 (63,64 %)
12 (21,82 %)

10 (18,18 %)
20 (36,36 %)

23 (41,82%)

4 (7,27 %)
2 (3,64 %)
6 (10,9 %)

14 (25,45 %)
4 (7,27 %)
1 (1,82 %)

d'appariement :

27 (49,09%)
72,00 [63,75,
77,60]

35 (63,64%)
12 (21,82 %)

10 (18,18 %)
20 (36,36 %)

23 (41,82%)

4 (7,27 %)
2 (3,64 %)
6 (10,9 %)

14 (25,45 %)
4 (7,27 %)
1 (1,82 %)

d'AVC,

emplacement du traitement endovasculaire précoce de I'AVC, étendue, coté,

0,803

0,438



1 (1,82 %)

0 (0.00%)
27 (49,09 %)
28 (50,91 %)

25 (45,45 %)
28 (50,91 %)
2 (3,64 %)

32 (58,18%)
8 (14,55 %)
19 (34,55 %)
11 (20,00%)
19 (34,55 %)
9 (16,36 %)

4 (7,27 %)
15 (27,27 %)
12 (21,82 %)
4 (7,27 %)

1 (1,82 %)

8 (14,55 %)
3 (5,45 %)

1 (1,82 %)

0 (0.00%)
27 (49,09 %)
28 (50,91 %)

25 (45,45 %)
28 (50,91 %)
2 (3,64 %)

32 (58,18%)
8 (14,55 %)

17 (30,91 %)
14 (25,45 %)
17 (30,91 %)
13 (23,64%)

5 (9,09 %)

9 (16,36 %)
11 (20,00%)
2 (3,64 %)

2 (3,64 %)
14 (25,45 %)
1 (1,82 %)

1.000
1.000
0,803
0,646
0,803
0,423

1.000
0,211
1.000
0,617
1.000
0,114
0,617



Autre 2 (3,64 %) 2 (3,64 %) 1.000
Non trouvé 6 (10,91 %) 9 (16,36 %) 0,547
mRankin a I'admission 4,00 [3,00, 4,00] 4,00 [3,00, 4,00] 0,555
mRankin a décharge 3,00 [2,00, 4,00] 3,00 [1,00, 3,00] 0,094
de mRankin ( sortie - -1.00 [-1.00, -1.00 [-1.00,
admission) 0.00] 0.00] 0,074
104,00 [42,75, 92,00 [44,00,
Durée du séjour 199,50] 135,00] 0,136
Mortalité , n (%0) 1 (1,82 %) 2 (3,64 %) 1.000

Remarques: Les données sont données sous forme médiane [premier
quartile, troisieme quartile] pour les variables continues et sous forme de
nombre (pourcentages)

pour les variables catégorielles. § Le test des rangs signés de Wilcoxon a
été utilisé pour comparer les groupes pour les variables numériques et le
test

de McNemar pour les variables binaires.

Abréviations : HTA = Hypertension ; ICH = Intracérébral hémorragie




Tableau 4.2: Emplacement exact des lésions.
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Tableau 4.3: Les caractéristiques des crises
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Résumé :

Contexte : Bien que les convulsions soient une complication courante aprés un AVC, peu de preuves
scientifiques sont disponibles sur I'impact des convulsions sur la récupération neurologique précoce.
L'objectif était de clarifier I'impact de I'épilepsie en soi sur la réadaptation précoce. Méthodes : nous
avons réalisé une étude cas-ttmoins chez des patients ayant subi un AVC avec et sans crises
d'épilepsie, hospitalisés au service de rééducation de I'hépital Pitié-Salpétriere a Paris, France, entre
1999 et 2019. Trois critéres ont été retenus pour juger de I'impact sur la récupération neurologique :
évolution du score de Rankin modifié entre I'entrée et la sortie du service de rééducation, la durée du
séjour et la mortalité.

Résultats : durant la période d’étude, 408 patients répondant aux critéres d'inclusion et d'exclusion ont
été admis dans le service. Parmi eux, 59 patients ont eu des crises d'épilepsie dont quatre patients ont
été exclus en raison d'un manque d'appariement correct avec les cas témoins. Parmi les patients
présentant des convulsions, il y avait 15 cas de convulsions précoces survenant dans les 7 jours suivant
I'AVC et 36 cas de convulsions tardives survenant au cours d'un séjour hospitalier dans l'unité de
réadaptation neurologique. Quatre patients ont eu a la fois des crises précoces et tardives (tableau 3).
Lors de la différenciation entre les populations de crises précoces et tardives (a I'exclusion des quatre
patients qui ont eu les deux types de crises), il y avait des résultats statistiquement significatifs entre le
groupe d'AVC avec crises d'apparition tardive et la population d'AVC appariés sans crise en termes
de : meilleure évolution du score de Rankin dans le groupe AVC sans crise (p=0,011), la durée de
séjour plus courte chez les patients victimes d'un AVC sans crise (p=0,004), mais aucune différence de
mortalité entre les groupes de crises d'épilepsie tardive et d'AVC sans crise. Lorsque les populations
de patients victimes d'un AVC avec des crises d'épilepsie précoces et tardives ont été comparées, il y
avait a nouveau des résultats statistiquement significatifs en termes : de 1’évolution du score de Rankin
chez les patients AVC avec crises précoces (p=0,024), de la durée de séjour plus courte chez les
patients ayant subi un AVC avec des crises précoces (p=0,044). Encore une fois aucune différence de
mortalité entre les groupes d'AVC tardifs et précoces. Commentaires et discussion : le fait qu'aucun
effet potentiellement délétére des crises précoces sur la récupération neurologique n'ait été trouvé
soutient les recommandations actuelles de ne pas traiter systématiquement les crises symptomatiques
aigués apres un AVC. A linverse, l'effet négatif de la survenue de crises tardives, le plus souvent
isolées, plaide en faveur de I'administration du traitement dés la premiére crise tardive et s'inscrit donc
dans la révision de la définition ILAE de I'épilepsie. Conclusion : nous avons démontré que les crises
tardives, et non précoces, avaient un impact négatif sur la récupération fonctionnelle neurologique. Il
s'agit de l'une des premiéres études impartiales a montrer que I'épilepsie liée a I'AVC en soi joue un
role négatif dans la phase de rééducation précoce des patients victimes d'un AVC.

Mots clés : AVC, crises tardives, crises précoces, score de Rankin modifié.
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