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Résumé Les mécanismes, qui déclenchent et entretiennent ’activité épileptique, conduisant
ainsi a ’état de mal épileptique (EME), sont encore mal connus. Ils résultent trés certainement
d’un déséquilibre entre les systéemes activateurs de la dépolarisation neuronale (libération
d’acides aminés excitateurs, avec activation des récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA)
post-synaptiques, propagation de la dépolarisation selon des circuits aberrants) et les systémes
inhibiteurs (synapses GABAergiques). L'EME entraine de nombreuses perturbations cérébrales,
directes, indirectes ainsi que systémiques dont les mécanismes et les conséquences sont
intriqués. Celles-ci sont plus importantes et plus précoces en cas d’état de mal avec crises
tonicocloniques généralisées. Les lésions neuronales directes (perte neuronale sélective
et épileptogenése) résultent principalement de Uexcitotoxicité, elle-méme consécutive a
Iactivation neuronale exagérément intense et soutenue. Les dommages indirects sont la
conséquence de l’incapacité du systeme circulatoire a fournir un apport en oxygene et en glu-
cose suffisant au métabolisme accru des neurones activés de facon prolongée et synchrone. Ce
déficit énergétique apparait classiquement aprés une demi-heure d’évolution de UEME, lorsque
les mécanismes de compensation systémique (majoration du débit cardiaque) s’épuisent. La
compréhension de ces éléments physiopathologiques est indispensable pour appréhender la
prise en charge de 'EME.

© 2008 Société de réanimation de langue francaise. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits
réserves.

Summary Mechanisms that induce and prolong epileptic activity, resulting in status epilepticus
(SE), are poorly known. They probably result from an unbalance between activating systems
of neuronal depolarisation (excitatory amino acids release with post synaptic NMDA recep-
tor activation, spreading depolarisation following abnormal progression) and inhibiting systems
(GABAergic synapses). SE leads to numerous direct, indirect as well as systemic cerebral disor-
ders whose mechanisms and consequences are intricate. These disorders are more frequent in
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case of convulsive SE with generalized tonicoclonic seizures. Direct neuronal damage (selective

Neuronal damage;
Cerebral blood flow

neuronal loss and epileptogenesis) results mostly from excitotoxicity which arises from enhan-
ced and extended neuronal activation. Indirect neuronal damage results from the inability of

the circulatory system to supply sufficient oxygen and glucose contribution compared to the
high metabolism level of the highly depolarized and synchronized neurons. This energetic defi-
cit is usually patent after 30 minutes of SE when systemic compensation mechanisms (cardiac
output increase) are exhausted. Understanding these pathophysiologic aspects is essential to

treat SE efficiently.

© 2008 Société de réanimation de langue francaise. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous

droits réservés.

La transformation d’une crise en EME convulsif est due
a un déséquilibre du rapport excitation/inhibition neuro-
nale en faveur de Uexcitation. Celle-ci entraine a son
tour de nombreuses perturbations cérébrales et systémiques
dont les mécanismes et les conséquences sont intriqués.
La compréhension de ces éléments physiopathologiques est
indispensable pour appréhender la prise en charge de ’EME.

Les conséquences systémiques de ’état de mal seront
développées dans le champ 5 «prise en charge non spéci-
fique de UEME ».

Génération de la crise et pérennisation de
’EME

La survenue d’une décharge épileptique suppose la coexis-
tence d’une hyperexcitabilité constitutionnelle ou acquise
et d’une hypersynchronie d’un groupe de neurones. Ces
perturbations électrophysiologiques élémentaires résultent
d’un déséquilibre entre le systéme de neurotransmission
excitateur dont les neuromédiateurs sont des acides aminés
(glutamate et aspartate) et le systeme inhibiteur médié
par lacide y aminobutyrique (GABA) [1]. Ces phéno-
meénes sont eux-mémes la conséquence d’anomalies des
canaux ioniques neuronaux: canaux voltage dépendants
Na* ou Ca?* (responsables de la dépolarisation neuronale)
ou K* et Cl= (responsables de la repolarisation ou de
’hyperpolarisation). La décharge épileptique se traduit sur
I’électroencéphalogramme par un complexe pointe onde: la
pointe est la résultante de bouffées de potentiels d’action,
et Uonde lente résulte de la somme des repolarisations
neuronales par les courants K* sortants et les courants Cl™
entrants (liés a l’activation des récepteurs GABA (A). Celle-
ci constituerait un phénomeéne protecteur visant a limiter la
diffusion des décharges excitatrices [2]. Les cellules astro-
cytaires environnantes pourraient également exercer un
role modulateur de U’excitabilité neuronale a travers le sys-
téme GABA, ou leur fonction métabolique (recaptage du K*
et du glutamate) [2]. On parle actuellement de «plasticité
épileptique » qui intéresse un réseau de neurones avec la
régulation de leur excitabilité et de leur synchronisation.
La part respective de ces différents mécanismes dans la
pérennisation d’une crise, conduisant a UEME, est encore
incertaine. Il existe d’un cOté une hyperexcitation des
récepteurs NMDA (N-méthyl-D-aspartate) associée a une
libération de substance P [3]. Parallelement, les systéemes
anticonvulsivants endogénes tels que le systeme GABA
[4], Uactivation du récepteur A1 de ’adénosine [5] ou
la sécrétion de substances protectrices comme les pep-

tides neuromodulateurs (somatostatine, neuropeptide Y) [6]
sont dépassés. On accorde actuellement une grande place
aux modifications morphologiques des récepteurs GABA (A)
(changement des sous-unités exprimées) ainsi qu’a leur
internalisation, dans la pérennisation des crises et la résis-
tance aux benzodiazépines [7—9].

Enfin, il est admis que plus la crise se prolonge, moins
elle a de chance de céder [10]. Elle aura donc d’autant plus
de risque de retentissement cérébral et systémique.

Retentissement cérébral de ’EME

Les conséquences cérébrales (comme les conséquences sys-
témiques) de UEME sont plus importantes et plus précoces
en cas d’EME avec crises tonicocloniques généralisées qu’en
cas d’état de mal non convulsif [11].

Retentissement cérébral direct de ’EME

LEME entraine le méme type de lésions cérébrales que
celles observées au long terme chez le patient épileptique.
Plusieurs études post-mortem réalisées chez I’homme
ont montré que des lésions cérébrales sont constamment
présentes a des degrés variables et qu’elles intéressent prin-
cipalement le systeme limbique (hippocampe), le thalamus,
les cellules du Purkinje du cervelet et le cortex cérébral
[12]. Les modéles animaux ont permis de montrer que ces
lésions cérébrales sont directement attribuables a ’activité
épileptique puisqu’elles sont également présentes en cas
de crises généralisées aprés controle des convulsions et des
parametres hémodynamiques et ventilatoires [13]. La vali-
dité de ces données en clinique humaine est trés probable
méme si elle n’est pas formellement prouvée. En effet, les
autopsies pratiquées chez trois patients décédés aprés EME
dont les répercussions systémiques avaient été controlées
ont retrouvé des lésions cérébrales similaires [14].

Mort neuronale/Théorie de I’excitotoxicité

La constatation de lésions cérébrales siégeant au niveau
post-synaptique dans des régions riches en récepteurs
du glutamate [15], et s’installant méme lorsque les fac-
teurs systémiques sont controlés, a inspiré la théorie
de Uexcitotoxicité qui place le glutamate au centre des
mécanismes lésionnels. Celle-ci a été mise en évidence
dans le cadre de UEME, expérimentalement [16] et en
pathologie humaine [17]. Elle résulte du caractére exagéré
et soutenu d’une activation neuronale normale [15]. Au
niveau cellulaire, la crise comitiale se traduit par des dépo-
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larisations répétées qui induisent une libération excessive
de glutamate dans toute la région concernée. La fixation
de celui-ci sur son principal récepteur post-synaptique,
le récepteur NMDA provoque une augmentation excessive
du calcium intracellulaire [18]. Il s’ensuit l’activation en
cascade d’enzymes calcium dépendantes, aboutissant a
une excitotoxicité pouvant entrainer une mort cellulaire.
De plus, 'activation de la NO synthétase neuronale [19] et
I’afflux de radicaux libres oxygénés peuvent aboutir aussi
a une mort cellulaire radicalaire [15,20]. Enfin une mort
cellulaire par apoptose peut étre observée mais de facon
différée via ’inflammation et elle reste un phénomeéne trés
minoritaire par rapport a l’excitotoxicité. Ces phénoménes
expliquent la prédominance de la mort neuronale dans
certaines régions les plus vulnérables au décours de EME
(« perte neuronale sélective ») [9].

Epileptogenése

Le phénoméne de perte neuronale sélective conduit a
terme a des remaniements morphologiques: une réac-
tion gliale de type inflammatoire modifie les contacts
intercellulaires et favorise U’hypersynchronie [21]; le
développement de néosynapses et la repousse d’axones
collatéraux (bourgeonnement ou sprouting) vont créer des
circuits aberrants avec des boucles autoexcitatrices aggra-
vant encore ’hyperexcitabilité et ’hypersynchronie [9].
De méme les modifications fonctionnelles des récepteurs
GABA (A) décrites en conditions d’hyperexcitabilité dans les
neurones hippocampiques participent a |’épileptogenése
secondaire telle qu’elle est observée dans les épilepsies
lésionnelles, notamment partielles [7,8]. Une approche plus
récente de cette épileptogeneése fait intervenir l"induction
de génes précoces immédiats secondaire a l’activation des
récepteurs au glutamate, qui entraine l’activation de genes
tardifs permettant des synthéses protéiques comme la pro-
duction de neurotrophines, de kinases et de phosphatases
impliquées dans la fonction et la structure des synapses
[9]1.

De facon intéressante, les séquences aboutissant a la
mort neuronale sélective et a |’épileptogenese peuvent étre
dissociées expérimentalement, en modulant la transmission
GABAergique ou glutamatergique [9,22].

Enfin les lésions observées dépendent aussi du type
d’EME, de sa localisation et de son étendue. Par exemple
un état de mal restant limité au lobe frontal n’aura
que peu ou pas de conséquences. En revanche, un EME
temporal du fait de la richesse de [’hippocampe en cir-
cuits glutamatergiques et de la possibilité de diffusion
de la décharge a U’hippocampe controlatéral peut donner
lieu a des conséquences neuropsychologiques par atteinte
hippocampique. Enfin dans les EME généralisés de type
absences, ’épileptogenése est particuliere: on observe
un renforcement du systéme GABA avec une suractivation
de la boucle corticothalamocorticale sans lésion neuronale
[23].

Retentissement cérébral secondaire de I’EME

La phase d’hyperadrénergie systémique est associée a
une augmentation majeure du métabolisme général et
cérébral. Le débit sanguin cérébral (DSC) reste adapté

a cette hyperactivité métabolique tant que les condi-
tions hémodynamiques périphériques le permettent [24].
L’hypertension artérielle observée serait donc initialement
protectrice. Durant la seconde phase de EME (diminution
des convulsions et de U’hyperadrénergie), |’inadéquation
entre les besoins et les apports énergétiques, ’hypoxie,
’hypoglycémie ainsi que la diminution de pression de
perfusion cérébrale (augmentation de la pression intra-
cranienne [PIC] par lU'cedéme cérébral et dégradation
de U’hémodynamique systémique) favorisent |’ischémie
neuronale. Il survient alors une dette en 0O,, bien que
le DSC reste plus élevé que la normale. Il a été montré
expérimentalement que durant la phase tardive de EME,
le DSC devait se maintenir au moins au double de sa valeur
controle pour garantir une oxygénation cérébrale suffisante
[24]. De plus, dans une autre étude expérimentale, les
régions les plus vulnérables étaient aussi celles qui présen-
taient le découplage métabolique le plus franc (majoration
insuffisante du DSC par rapport a celle de la consommation
de glucose) [25]. Ce déficit énergétique pourrait aggraver
le phénomeéne de cascade excitotoxique et donc également
les lésions neuronales [15]. Il est intéressant d’observer
que ce phénoméne ne concerne expérimentalement que
les cerveaux adultes et non les cerveaux immatures [26].
En effet chez ces derniers, ’hypermétabolisme est moins
important et moins répandu que dans les cerveaux adultes
et surtout U’absence de lésion neuronale est corrélée a
’absence de découplage métabolique [27]. Cet aspect
revét son importance en pratique clinique puisqu’il est
habituel d’accorder une plus grande tolérance de durée
d’EME chez le jeune enfant par rapport a 'adulte.

Lintensité de ces lésions semble en outre corrélée a la
durée de ’EME et au degré d’hyperthermie [28], et semble
aussi se majorer lorsque U’EME survient dans un contexte
d’inflammation [29]. En revanche ’cedéme cérébral spé-
cifiquement induit par UEME reste modéré et influence
peu la PIC [2]. En cas de traumatisme cranien, il a été
montré que les crises comitiales aggravaient la libéra-
tion extracellulaire de glutamate [30], justifiant qu’elles
soient considérées comme de véritables facteurs d’agression
secondaire.

Evaluation des lésions cérébrales induites par I’'EME

Des outils récents permettent de mieux appréhender les
lésions cérébrales secondaires a UEME. De nombreuses
études montrent Uintérét de UIRM (en particulier les
séquences en diffusion) pour mettre en évidence des
lésions neuronales et 'cedéme cérébral (vasogénique et
cytotoxique), ainsi que pour aider a la compréhension de
leur physiopathologie. La cartographie ADC (coefficient de
diffusion apparent) retrouve des lésions spécifiques dans
les territoires vulnérables mis en évidence par les études
autopsiques avec une bonne corrélation entre ’ADC et la
perte neuronale histologique [31]. On retrouve des données
comparables en clinique ol UIRM permet de mettre en
évidence un cedéme vasogénique et cytotoxique en phase
précoce post-EME, dont la régression fait par la suite la
différence avec les lésions cérébrales constituées [32]. Les
données conjointes d’IRM T2 diffusion et spectroscopie ont
méme permis de confirmer les roles joués par l’acidose
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tissulaire et [’excitotoxicité dans la genése des lésions liées
a UEME [33].

De méme, il semble que le dosage sérique de l’énolase
spécifique neuronale (NSE) au décours de l”’EME soit un indice
des dégats neuronaux, y compris en ’absence de convul-
sion [34]. En revanche, la protéine S100 (protéine gliale) ne
semble pas étre un aussi bon marqueur des dégats neuronaux
de UEME [35,36].

Conclusions

De ces données physiopathologiques découleront les prin-
cipes de la prise en charge des EME. Les traitements
spécifiques (antiépileptiques) viseront essentiellement a
renforcer Uinhibition de la dépolarisation neuronale
(agonistes GABAergiques, stabilisants de membrane). Le
traitement non spécifique s’efforcera de controler de
facon urgente ’hémodynamique périphérique et cérébrale,
Uoxygénation, et la température de facon a mainte-
nir en permanence un apport énergétique adapté a
’hypermétabolisme neuronal.

Conflit d’intérét
Aucun.
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