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1 Epilepsies absence : clinique
J- Boucle thalamo-corticale et physiopathologie des absences
- Aspects thérapeutiques




Absences

trou noir lune
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-ﬁr Epilepsie : physiopathologie ‘unitaire’ 4‘\

Crise d'épilepsie : décharge excessive et hypersynchrone
d'une population neuronale plus ou moins étendue.




Epilepsie : Physiopathologie de 'réseau’
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Notion de maturation cérébrale
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Notion de maturation cérébrale

i aAA i

J- « Epilepsie, maladie de I'enfance, qui peut occasionnellement

survenir chez I'adulte » (0. bulac)

- La maturation du cerveau favorise I'épilepsie (y compris chez

I'adulte, retour a I'état immature)

- L'épilepsie peut a son tour interrompre la maturation du

cerveau
Jcontribue a la pharmacorésistance

- peut inhiber la mise en place des fonctions cognitives, méme

sans lésion

J |l faut pouvoir interrompre I'épilepsie avant la fermeture de la

fenétre de maturation

- Les syndromes épileptiques les + séveres sont spécifiques a

I'enfant

i

Raisonnement clinique devant une suspicion de crise

Fiud )
o) o

4 Diagnostic positif de crise convulsive

+-Malaise cardiaque, pseudocrise,
mouvement anormal, parasomnie

- Description par les témoins, répétition
evenements stereotypes

Jh- Diagnostic de type de crise

- Description clinique, début de crise,
déroulement des symptémes

+- Clonique, tonique, spasme, rupture de
contact isolee...

4 Diagnostic syndromique
» Clinique+EEG+antécédents+/-IRM
J-HPN lors de la consultation
4. Absences ou ruptures de contact ¢

J Diagnostic étiologique
JIdiopathique, maladie génetique,
malformation ...

Paleur, sueurs,
perte de
connaissance

Crise végétative
avec rupture de
contact 2>
origine
temporale

Epilepsie focale
probablement
symptomatique

Malformation
temporale
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. Classification des crises épileptiques (1981)
. Crises généralisées
- absences
4 typiques
4 atypiques
- crises myocloniques
- crises clonigues
-~ crises toniques
- crises tonico-cloniques
v crises atoniques
~ Ci iel
‘- Crises partielles simples (sans altération de la
conscience)

Jv avec signes moteurs

-+ avec signes somato-sensitifs ou sensoriels
- avec signes végétatifs

4 avec signes psychiques

-h. Crises partielles complexes (avec altération de la
conscience)

- début partiel (aura) suivi de troubles de la
conscience * automatismes

- alteration du contact d'emblée
- Crises partielles secondairement généralisées
. Crises non classées

Epilepsies : classification des crises

i aAA i

. Classification sémiologique des
crises (LUDERS)

o Aura : manifestation ictale

avec symptémes
psychosensoriels, sensoriels
ou experientiels

manifestation ictale
principale : altération
dysautonomique

Crise dialeptique : avec
altération de la conscience

Crises motrices :
manifestation ictale
principale : symptémes
moteurs simples
(myoclonigues, cloniques,
toniques, version) ou
complexe (automatismes)

Crises spéciales : avec
symptomes negatifs
(atoniques, astatiques,
hypomoteurs, akinétiques,
aphasiques)

Syndromes épileptiques

i

JoAssociation non fortuite de

J-Niveau électro-clinique
h.généralisée / partielle
+-type(s) de crise(s)
NEEG

-Niveau éftiologique

manifestations

J-idiopathique "sans cause reconnue”

h-symptomatique "lésionnelle”

h.cryptogénique "dont la cause est cachée"

h-Niveau pronostic
h-statut neurologique
h-Gdge dépendance
J-profil pharmacologique
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ilepsies : Classification des épilepsies et syndromes épileptiques (1989

Epilepsies et syndromes épileptiques généralisés
- Idiopathiques, liés & I'age, par ordre
chronologique

convulsions néonatales familiales bénignes
convulsions néonatales bénignes
épilepsie myoclonique bénigne de
l'enfance
épilepsie absences de I'enfance
épilepsie absences de 'adolescence
épilepsie myoclonigue juvénile
épilepsie avec crises grand mal du révell
épilepsie avec crises précipitées par
certaines modalités spécifiques
autres épilepsies
+ Cryptogéniques ou symptomatiques

o spasmes infantiles (syndrome de West)

o syndrome de Lennox-Gastautf

- épilepsie avec crises myoclono-astatiques

o épilepsie avec absences myocloniques
o Symptomatiques

- sans étiologie spécifique

- encéphalopathie myoclonique
précoce

J encéphalopathie infantile précoce
avec suppression burst (syndrome
d'Ohtahara)

- autres
o syndrome spécifique
- épilepsies myocloniques progressives,
metabolique, degeénéeratif ...

bbb bbb

-

Epilepsies et syndromes épileptiques focaux
o ldiopathiques, liés & I'adge
o épilepsie bénigne de I'enfance & paroxysmes
rolandiques

o épilepsie bénigne de I'enfance & paroxysmes
occipitaux

h épilepsie primaire de la lecture
symptomatiques
- syndrome de kojewnikow

o épilepsie lobaire (temporale, frontale,
pariétale, occipitale)

o cryptogéniques

Epilepsie Foni le caractére focal ou généralisé n'est
pas defermine

. Association de crises généralisées et partielles
v crises néonatales
-+ syndrome de Dravet

h épilepsie avec pointe ondes continues du
sommeil lent (POCS)

épilepsie avec aphasie acquise (syndrome
de Landau-Kleffner)

h Sans caractéres généralisés ou focaux certains
Syndromes speciaux

. Crises occasionnelles (situation épileptogéne
fransitoire)

. Convulsions fébriles

h Crises uniquement précipitées par un facteur
foxique ou metabolique

Crises isolées, états de mal isolés.

o
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-ﬁr Absences : sémiologie clinique ,“

Absence : crise épileptique généralisee caracteérisee par
une rupture de contact au premier plan.

Plusieurs syndromes épileptiques peuvent comporter des
absences.

1 Epilepsie Absence de I'Enfance (EGI)

I Epilepsie Absence de I’Adolescence (EGI)

I Epilepsie Myoclonique Juvénile (Synd. de Janz) (EGI)

I Epilepsie avec crises précipitées par certaines modalités
spécifiques (Photosensibilité)

1 Epilepsie avec absences myocloniques

- Myoclonies palpébrales avec absences (Synd. de
Jeavons)

‘- Myoclonies péribucales avec absences
(Panayiatopoulos).

- Absences atypiques du syndrome de Lennox-Gastaut

' =
-ﬁr Epilepsie Absence de I'Enfance 4‘-‘

Absence : crise épileptique généralisée caractérisée par une rupture de
contact au premier plan.

Nomenclature

= absence typique

= petit mal (Esquirol 1838)
= pycnolepsie (Sauer 1916)

Sémiologie clinique et
électrique stéréotypée

Prototype des
épilepsies absences.




-ﬁr Epilepsie Absence de I'Enfance

Absence typique :

-+ Enfant normal, examen
neurologique normal

. Début scolaire : 4 - 10 ans (pura,
2006, Urena-Hornos, 2004)

. Rupture de contact de 4-20 sec
avec arrét de I'activité en cours

+/- myoclonies palpébrales (Hisch,
1994, Sadleir, 2006)

5

Pluriquotidiennes jusqu’a 100/

- courte amnésie rétfrograde
possible

=

regard dans le vague

Jo arrét de I'activité en cours puis
reprise d'activite immmediate

. provocation par hyperpnée ++

= al'occasion de | de vigilance
ou d'attention

. Pas d'autre type de crise

-ﬁr Epilepsie Absence de I'Enfance

-Epidémiologie

I Incidence: 6,3 a 8,0 / 100 000 enfants < 15 ans (Loiseau et al., 1990;
Blom et al., 1978)

J Prévalence : 10-19 % des épilepsies des < 16 ans (serg et al., 1999
et 2000, Dura, 2006, Tanaka, 2008)

- Sex Ratio: Fille : 59-73 % (bura, 2006, Urena-Homos, 2004)
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-ﬁr Epilepsie Absence de I'Enfance f&»
e

Absence typique avec automatismes

4 40-100% (Panayotopoulos, 1989, Hirsch, 1994,
Sadleir, 2009)

. D'autant plus que la crise est
longue : 95 % si > 16 sec

- persévération (poursuite d'activité)
. gestes (frottements ...)

o Aut. oro-alimentaires
(méachonnements, soupir)

= + évolués (marmonnements...)

-ﬁr Epilepsie Absence de I'Enfance

Absence typique avec
composante tonique

Crise tonique
Syndrome de Lennox-Gastaut
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-ﬁr Fpilepsie Absence de I'Enfance 4&

Absence typique avec
composante atonique

Crise atonique

-ar Epilepsie Absence de I'Enfance 45

Absence typigue avec réevulsion
oculaire




|

1
-ﬁr Epilepsie Absence de I'Enfant 4#»

Absence de debut ef fin
progressive

-ﬁr Epilepsie Absence de I'Enfance

EEG

-+ intercritique : PO généralisées

-+ critique : décharges de PO
rythmiques a 3 Hz bilatérales,

symétriques et synchrones o ﬁmwmww

+1 ou 2 pointes (ou 3) par

complexe.
o rythme >> 2,5 Hz 5’ ‘ \H
Jeralentissement progressif et e ‘ mm “m ‘ i

régulier :3}% ym U‘M’W\""‘““""“
PO + rapides irrégulieres et ‘

asynchrones au cours des ‘ I\ ”m‘ “ MW
premieres sec de la décharge -i-‘l it ! WFM

4 activité de fond normale W\'Mﬂ WM Ll iy ANl
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Absence @#
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-ar Epilepsie Absence de I'Enfance ;
T

Caractéristiques électro-cliniques (Loiseau et Panayiotopoulos, 2000)

.

= =
= 8
¥ 5

Age de début scolaire : 4 - 10 ans (pic a 5-7 ans)

Développement normal, état neurologique normal

Absences courtes (4-7 s) et fréquentes avec perte de conscience brusque et
compléte. Automatismes fréquents.

Décharge EEG critique de complexes de PO généralisées de grande
amplitude avec seulement 1 ou 2 pointes (exceptionnellement 3), rythmique
autour de 3 Hz, avec léger ralentissement, progressif et régulier entre le début
et la fin de la décharge.

Critéres d’exclusion.

bbb & b

Crises d'un autre type (CGTC, myoclonies) avant les absences ou pendant la
phase active.

Myoclonies palpébrales, péribuccales, fortes myoclonies de la téte, du fronc
et des membres. Myoclonies modérées des yeux, sourcils, paupiéres : OK.

Trouble de conscience léger ou absent
Décharge critique de PO & 3-4 Hz < 4 sec, polypointes (>4), fragmentation.
Provocation des crises cliniques par stimulation visuelle, sensorielle ou autre.
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.ﬁr Epilepsie Absence de I'Enfance #

Epidémiologie

HhIncidence
- 6,308,0/ 100000 enfants de 0- 15 ans (Loiseau et al., 1990;

Blom et al., 1978)

h-Prévalence

12,3 % des épilepsies des enfants de moins de 16 ans
(Berg et al., 1999 et 2000)

h-Age de début

4 -10 ans (pic & 5-7 ans)
+-Sex Ratio

-+ Fille : 60-70 %

] ==
-ﬁr Epilepsie Absence de I'Enfance v#s

~-Pronostic épileptique
4 Disparition des absences 83-95 % des cas (Loiseau 1995, Dura, 2006)
vers 10-14 ans (Hertoft, 1963; Curier, 1963)
- Durée d'évolution moyenne : 6,6 ans (Curier et al., 1963)

. Persistance de crises &
I'dge adulte : 6-7 % (Oller-

Daurella et Sanchez, 1981, Dura, 2006) Bon pronostic Mauvais pronostic
- Evolution vers CGTC Age <8ans (Loseau, | > 9 ans (Loiseau, 1995)
dans un second temps : 5-10 ans d’apparition 1995)
apres début des absences (Loiseau et
Cj'-f 1983) v 4 Fréquence des | Pluriquotidiennes
age : 8 - 15 ans mais parfois > 20 Cﬂsﬂs {Gen(i:lon, 2005 non
ans publié)
36 -60%
critéres pronostics
age de début tardif > ¢ ans Sexe Garcons (Oller-
(Loiseau et al., 1995) Dalurella, 1981)

états de mal absence
garcons (Oller-Daurella et Sanchez, 1981)
EEG : PPO EEG Décharge PO PPO (Panayotopoulos,

TTT non précoce et adapté typique 2005)

Traiternent Réponse rapide | Retardé et non




-ﬁr Epilepsie Absence de I'Enfance

J Pronostic cognitif
h-Bon
+-Difficultés attention 61% des patients non traités (capian, 2008

n-25% ont des déficit cognitif leger surtout mémoire visuelle
( proportionnelle a la durée des crises) (siren, 2007)

h-Troubles du comportement 30% (caplan, 2008)
n-20% d'échec scolaire (urena-Hornos, 2004)

- Adaptation sociale médiocre pour 1/3 des patients méme
en rémission (Loiseau et al., 1983},

- Amélioration du pronostic chez les patients controlés (siren,
2007)

i

Autres syndromes épileptiques avec absences de
I'enfance
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ﬁ Myoclonies palpebrales / oculaires avec absence #
Mg Mg ok,

(Synd. de Jeavons) et

o début 2-14 ans (= 6-8)

J- Filles >> garcons

- 13 % des IGE avec absences

J. myoclonies rapides, rythmiques
des paupieres et rétropulsion
globes oculaires + tronc, parfois
isolées (sans absence) -
favorisees par la fermeture des
yeux

. absences nombreuses, breves
(3-6 sec) et débutant tét (2-5
ans), souvent non totales

. photosensibilité +++ et

autostimulation Vil i

Ju résistance au TIT et persistance T:ﬂ :JWM J\m}égvm
al'adge adulte BT~ N A
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ﬁr Epilepsies avec absence

Absence avec myoclonies
péribuccales
(Panayiotopoulos)

» début 2-13 ans (= 10)

J absences fréequentes et
breves (2-9 s) avec
myoclonies des muscles
péribuccaux £ masticateurs

- états de mal absence

h CGIC

. pharmacorésistance

- persistance a I'age adulte

:::::::::

Fo3-At




-ar Epilepsie avec absences myocloniques (Tassinari)

- age : 6-7 ans (1-12)
-+ retard mental fréquent

- rupture contact variable

4 myoclonies bilatérales des
membres, buccales,
rythmiques sur fond de
contraction tonique

10 - 60 sec
Hh CGIC

o EEG : PO bilat, sym, synch

- mauvais pronostic
Jhopersistance de crises
h-détérioration cognitive
h.Synd de Lennox-Gastaut
Joparfois bon pronostic

Sympomatic mystionic sbsense eplepyy 15-monrced g
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-ﬁr Epilepsies avec absences

J-Epilepsie absence de la petite enfance poose. 1994
h-<5ans
Jh-absences
NCGTC
h-crises myoclono-astatiques
N EEG : PO 2-3 Hz, irréguliéres
J.syndrome propre ¢
Jh-pronostic <

-ﬁr Syndrome de Doose (myoclono-astatique)

o 2-5 ans, gargon > fille

. Orage de CTC puis
absences et chutes par
myoclonie suivie d'une
perte de tonus (astatique)

. Développement antérieur

normal Wazyk,

4 ans
. Bon pronostic si garcon,
traitement précoce adapté
et réponse au traitement
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Syndromes épileptiques avec absences
de I'adolescence

i

Epilepsie Absence de I'Adolescent

. Age de début : 7 - 17 ans (pic a
10-12 ans)tovia, 2006)

- Absences identiques mais moins
frequentes (<1/jr)
. CGTC ++, aurévell,

secondairement 47-80% (rReutens,
1995; Tovia, 2008)

- Myoclonies :
Neurology 1995)

1 5“20 % (Reutens

o EEG :3-4 Hz, PPO, anomalies
intercritiques (Genton, 2005 non publié)

4 Pronostic:

J.Pharmacorésistance et
pharmacodépendance

JPersistance de crises a I'ag
adulte : 40-56 %, surtout si

CTC associees (Bartolomei et al.,
1987, Tovia, 2008)
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Epilepsie Myoclonique Juvénile

h 5-10 % de I'ensemble des
épilepsies / 25 % des EGI

Jh Age de début: 6 -25ans
(moyenne : 14,6 ans) pamayerspsusss

Epdapsia 1994)

. ATCD CF:5-10%

Jh. myoclonies (100%) massives,
bilatérales, sym, spontanées,
matinales

. CGTC (80-95 %) (debut focal 2)
. Absences breves (10-33 %)
= Photosensibilité : 30 % o s s

J sensibilité aux facteurs
favorisants +++
-h privation de sommeil
-h fafigue
. OH
o Praxies

Epilepsie Myoclonique Juvénile

fy
== i
o) n‘ ﬂ

b EEG
J-PPO (réveil)

J Anomalies paroxystiques focales 1/5 a 2 mais migrafrices (Alberti Epilepsia

1994)

4. Pronostic bon mais pharmacodépendance

Veille Sommeil

19 ans
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Epilepsie Myoclonique Juvénile

- EEG
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Juvenile myocionic epilepsy: 16-year-old girl
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ﬁ Epilepsies avec absences fantomes (Panayiotopoulos, JNNP 1997).

Jv absences fres breves et peu fréquentes

J Ado/adulte ++
. Résistant aux BZD

J-Pronostic bon sous fraitement, pharmacodépendance

¥

Syndrome de Lennox-Gastaut

4-10 ans

+- Absences atypiques
longues, altération
conscience incompléete

b Crises toniques nocturnes

-+ Crises atoniques avec
chutes fraumatisantes

J Retard mental et
psychomoteur avec
syndrome frontal

J EEG : activité de fond

anormale, PO lentes < 3 Hz,

associées A activités
rapides recrutants,
anomalies bifrontales
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'ﬁl‘ EGI et Photosensibilité

J Sensibilité anormale du systeme nerveux a des stimulations visuelles
spécifiques : stimulations répétitives ou patterns
. changements de luminosité, contraste, couleur, pattern
- vision binoculaire ++
J-bleu > rouge - vert

4. Incidence : 1,1 / 100 000 / an (rish 1993)
- 2 % des épilepsies

. 95 % associées a une épilepsie et 5 % sans crise spontanée
4 Situations

- écrans (TV, jeux vidéo)

. EEG : réponse photo-paroxystique

STEET

Diagnostics différentiels des épilepsie-absences

Crise avec rupture de contact isolée, sans
caractéristiques EEG des absences

- Epilepsie partielle frontale
- Epilepsie partielle temporale




. Ruptures de contacts bréves ‘
I‘ii de crises partielles frontales HH aaa i
Sympiomatic absences:
33-year-old woman
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-ﬁr Ruptures de contact de crises partielles temporales -
fi aaa

- Rupture de contact isolée rare
- +/-signes végetatifs associes
. Longue

. Confusion post-critique




Epilepsie Absence

Origine des crises

T
it | Linkage and genoma-scan studies
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Absences : étiologie ¢

Modeéles animaux : canaux Ca**
Table 3 | Features of rat and mouse genalic models

Model SWD frequency Ontogenyof  Neuropathological and Chromosome and  Effect of mutant References
and duration ictal signs behavioural abnormalities gene/protein protein
GAERS rat 7-11 Hz; =30 days (100% Astrocytic aterations 131,132
05-758 at 4 months)
WAG/Hij rat 7-11Hz; 1-455 =75days 67,133
rare 6 Hz SWDs
HVS rat 134
Fisher 344 THz
Brown Norway 8 Hz (not females) Myoclonic movements
Tottering 6-7 Hz; >30 days Increased noradrenergic nrervation;  Ch 8; PAQ Ca® Decreased PIQ 21,5557,
mouse 0.3-10s cembellar degeneration; moderate/ channel i1 subunit  Ca® currentin 135-137
severe ataxia; dystonia; rare tonic— Purkirje cells
clonic movements fand in to®
Lethargic 58Hz =3 wesks Ataxia and loss of motor coordination; Ch 2; Ca® channel 30,58,
mouse D658 focal myodonus |4 subLnit 138
Stargazer 8 Hz; lorger =2 weeks Ataxia; impaired vestibular function;  Ch 15, Ca®channel  Shift involtage 2155,
mouse than in totterng increased mossy fibre sprouting n 12 subunit (stargazin)  dependence of 139,140
and lethargic hippocampus P/Q Ca* current
Mocha2) 6Hz Hyperactivity Ch 10; adaptor-ike 139,141
molse protein complex (AP-3)
Slowsr-erave- 345H: Depends on Ataxia; tonic—clonic ssizures; Ch 4; Na“/H* 120,142
epiepsy netic neurodegeneration in censbelar, exchanger (Nhet)
mouse Edqgmmd westibular and cochlear nucled
Ducky 6Hz Ataxia; paroxysmal dyskinesia; Che Loss of full-length 139,
mouse dysgenesis of cersbelum, meduda functional «2a2 143-145
and spinal cord; altered Purkinje subunit of HVA
cell marphology Ca?* channel

Ch, chromosome; GAERS, genatic absence epliepsy rats from Strasboung; HVA, high-voliage activated; HVS, high-voliage spike-and-wave spindles; SWD, sow-wave
discharge; WAG/H), Wistar albino Glixo from Rigwik.,
Crunelli & Leresche, 2002

Boucle Thalamo-corticale
&
Physiopathologie des absences

EEG Pattzrns

Wakefulness

_T-type Cat* Desynchronized
chanpel

Non-REM sleep
GABA,  Thalamic relay
Spindles
\ Narepinephrine, B
dapamine,
and serotanin
Absence seizure

Brain stem - (&) 3-per-second
-\ spike wave




.ﬁr Absences et boucle thalamo-corticale g%ﬁ

o ..‘

Base de I'association
- absences survenant lors de baisses de la vigilance

v fransformation des fuseaux de sommeil en PO par I'administration
systémique ou corticale de Pénicilline (quesney & Gloor 1977)

J stimulation électriqgue du thalamus : PO bilat. ~ absence (Jasper, 1947)

Jv PO & 3Hz enregistrées dans le thalamus d'enfants implantés pour des
absences (wiliams, 1953)
- hyperperfusion ictale cortex frontal + thalamus (iannetti, 2001)

Evolution From Spindles to Spike - Wave P—
%Fm1u - || ll'

u‘w WM
=SS
= ,w‘ﬂwﬂm&m Kostopoulos 2000

.ar Boucles thalamo-corticales E

Depth-EEG,
area 4

\ PP
[
Inracellular

area 4
=70 mv

Intraceliular RE

-68 my

inracoliar 16\ A e g T
Steriade 2005
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Boucles thalamo-corticales : fonctions normales

1. Intégration et traitement des informations sensorielles

2.

Toutes les modalités sensorielles (somesthésie, organe des sens ... sauf

cas particulier de |'olfaction

Conscience et "Liage perceptit”

Corrélation temporelle (rythme synchrone, ~40 Hz)

Contréle de la motricité (ny VL)

Etats de vigilance

Eveil calime Eveil attentif - TGches cognitives
Rythme a Rythmes g ety
(8-12 Hz) (14-30 Hz)
Sommelil lent Sommeil lent profond
Fuseaux Ondes lentes (0.7-1 Hz)
Ondes Delta (1-4Hz)
(normales et pathologiques)

Eveil
Ondes I
b b gt e
Ondes o

L |

Sommeil lent
Ondes & Fuseaux

R LN P RN
\/\."ﬁ“'u’"'lr' UIPLAF ‘\"\Wr\b;\";\?\fm\/\h 1

Coma

VALY o a W WALV )

Boucle thalamo-corticale




-ﬁr Cellule pyramidale corticale

Signalisation glutamatergique
PPSE

L\ O_@ [20 mv

Mhmv

20 msec

Neuro Récepteur Perméabilité

fransmetteur
. AMPA Na, K, (Ca)
Kainate

NMDA

Glut

Na, K, Ca

Naitas

Modes de décharge
PA réguliers

40
mV
Intra Cx 02s
PA en bouffées

-ﬁr Cellules pyramidales du cortex : modes de décharge

. [
o) “‘ ﬂ

Systémes activateurs ascendants issus du tfronc cérébral : ACh & NA

Inhibition d'une conductance K* de fuite

Patron de décharge : PA en bouffées — PA réguliers

Dépolarisation

F____
| =—=—

A \/ | R —— i e
Stim ny UM yu.lu —’[\M '*u
cholinergique )} Sommeil Sommeil
' a ondes lentes paradoxal

111N

~88 =W

Steriade 2001, 2004




-ﬁ‘. Interneurone du Noyau Réticulaire du Thalamus ﬁ

Activation glutamatergique : AMPA
cNax

7

Modes de décharge

Neurone thalamo-cortical -
BT Y rrg'_l

Signalisation GABAergique

IPSP
o] T
| 20 mV
[ 1 mv

Neuro Récepteur Perméabilité
fransmetteur

GABA, CI (HCO;)

GABA GABA; K+ (metab)

GABA-IPSP GABAyIPSP

GARA
barhinaate bining ste
gt
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Cellule thalamo-corticale : conductances ioniques

Inward currents Qutward currents

I, : conductance Ca** a4 ,‘ . ‘
10 e activée par dépol. (1 “
i;"‘:—l Na* - K* a bas seuil = -60 mV J ) J, JL
. —' Ie—/" effet dépolarisant N
inactivation rapide 3 =
"Nap'—\ "C_// 2
e — [\
I
- e
1%
0%l [
;h'_"‘“‘-m,

Na* /K*

- *
~_ Na'/K | action potentials

I, : conductance cationique
activée par hyperpolarisation
effet dépolarisant
non inactivable
effet pace maker

Removal of
1s Iy inactivation

s -
-ﬁr Neurone thalamo-cortical : modes de décharge 4‘

Single Spike Activity

1 T

r mode 'oscillatoire’
hyperpolarisé
(sommeil non REM,

500 maec

mode 'de relai’
dépolarisé
(veille, sommeil REM)

absences) I, inactivé
It déinactivé = tonique Avanzini, 2000
= burst

Thalamic Relay
Neurons Exhibit
Two Firing Modes

Role des afférences
modulatrices

NA

SHT

Dopamine

Bal, McCormick




.ﬁr Etat de veille (et sommeil paradoxal) &

EEG : activité corticale rapide
- faible amplitude

Systémes ascendants
activateurs (AcCh, NA) du
tronc cérébral :
v' dépolarisation neuronale
v décharge neuronale :
* ¢ pyra. Cx : PA réguliers
« ¢ thalamo-Cx : mode
tfonique
v" transmission synaptique
efficace — réponse rapide
aux stimuli

Intra T-C

.ar Fuseaux de sommeil (stade 2) =
v ..li-—i:l

EEG : oscillations fransitoires : ¥
fuseaux de sommeil e ———

v | tonus dépolarisant
v Hyperpolarisation neurones
noyau réticulaire thalamus

» activation possible

conductances Ca** T

+ décharges rythmiques (7-14

Hz) de bouffées de PA
v'PPSI rythmigques — neurones
thalamo-corticaux

* rebond d'excitation (l;)

- bouffées de PA
v PPSE en bouffées
réverbérantes :

+ CP Cx

* Nr NRT

Neurone
cortical

A .
Neurone MJ M

nRT >

o 24 |E

Ca 7 o

Neurone / 05s o
TC M“/\W )W-‘"

Ly

& T =i
Réficulaire d e e
Thalamus -

Thalamus

Steriade 1988




-ar Sommeil & ondes lentes (delta)

EEG : activité lente (1-4 Hz)

v | | tonus dépolarisant
v Hyperpolarisation
neurones thalamo-
corficaux —

<o |, — dépol.

o canaux Ca™ T —

bouffée de PA

« hyperpolarisation

« oscillations intrinseques
v fransmission

+ cellules pyramidales Cx

 interneurones NRT

e

Réticulaire d PR

Thalamus
Thalamus
—
Amzica 2000
Absences : boucle thalamo-corticale -
des fuseaux de sommelil B e

EEG

AMP,

Cat* channel CPN

atergic neurons

Avanzini et al, 2000

>
Thalamus % é’
20ms




Absences & boucle thalamo-corticale &

De I'activité oscillatoire physiologique a la décharge de PO
+ Difficultés méthodologiques
Juin vivo animal sain
Juin vivo modele génétique : rat GAERS, WAG/Rig (6-9 Hz)
J-in vivo injection de pénicilline chez le chat (3 Hz)
Juin vifro (furet) (3 Hz)

by

Cx foyer
hyperpol. fonigque +
dépol. synaptiques
rythmiques

— PA synchrones de
I'EEG

Cx moteur
NRT
hyperpol. tonique
InterNeurone
Noyau (GABAg 2) +
Réticulaire du oscillations

Thalamus rythmiques (Z PPSE
corficaux + pot. CaT
déinactivés)

— bouffées de PA :
neurones TC

Ny relai TC

PPSI GABAA puis B
— activation Ih

— pot. CaTl
déinactivés

— bouffées de PA :
neurones TC + Cx
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-ﬁr Absences & boucle thalamo-corticale 4#»

De I'activité oscillatoire physiologique a la
décharge de PO

Hypothése GABA B EEG
11 IPSP GABA B W/

CPN

4 1 hyperpolarisation ( et synchronisation)
cell. thalamo-corticale puis burst par
déinactivation |; et depol |, (burst ~ 3 Hz) " J l

+ 1 durée des bursts des neurones du noy = bl
réticulaire (200 vs 50 ms (Steriade, 1998) J\JJ]\J

+h.cause

Jh-dishinhibifion locale (interneurones
réticulaire du thalamus) (Sohal 2000)

+ 1 input corfical (1 excitabilité 2) sur neurone
noyau réticulaire thalamus (Blumenfeld 2000)

- perte des courants K* régulant la durée du
burst des neurones réticulaires du thalamus

-1 courants Ca**T (Tsakiridou 1995)

i
-ﬁr Absences & boucle thalamo-corticale
Effets de la modification de I'excitabilité corticale (elumenfeld 2000)
NN

a8 “Artificial cortex™ b LGMIIHII:.\"I“:TIB! [ ‘ | I
M Extraceliutar TRRY 0 ) e o
Iw.h Trr-::d o Tocording sectrode | : | \'-,II \". // otamocrint
—T = M

T e S/ S N N
L \\ ] -

7/ PGN coll (GABAorgic) | 20mV
e intracaiiulpr 100 ma.

Thalamocortical Cell

a Spontaneous Spindle Wave

LGN extracellular it » 40 mV b ~

Lo inacetuar S D OV O B D s A
e A __/b/. FAPY.S WY V;{;Fs;/'—— _ P / —

C Shock Once per Cycle

e (O 6 i = R .'
s ] A
PV —r,-._/./'__/ _a'.J'I_.’—/ “1»/_'—)-/_ I-JI'/ A e ..-/\_’,/ \__,/ \

] d ¥

€ Shock Six Times per Cycle

T+ttt o ¢ | ]
N ."\
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(a] Absences & boucle thalamo-corticale
1]

De I'activité oscillatoire physiologique a la
décharge de PO

EEG W
Hypothése Ca**T

h.1 courants Ca**T neurone thalamo cortical

JS-GAERS : accroissement du |; thalamique (Tsakaridou TCN | I
1995) + surexpression des ARNmM (Talley 2000)

Jh-blocage des absences par antagoniste
(ethosuximide)

J.causes ¢
- génétique 2

4 polymorphisme |~ associé a susceptibilité
aux absences (vitko 2005)

ﬁr Absences & boucle thalamo-corticale

..........
:::::::::

. Origine thalamique des décharges de PO ?
J-étude en IRM fonctionnelle (Salek-Haddadi, 2003)
Jdans thalamus isolé (Bal & McCormick)

Julésion noyau réticulaire du thalamus : suppression des décharges
de PO 3 Hz
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i
-ﬁr Absences & boucle thalamo-corticale n“

J Origine thalamique des décharges de PO ?
Jétude en IRM fonctionnelle (Gotman et al., PNAS 2005)

¢ :
-ﬁr Absences & boucle thalamo-corticale 4‘-‘

. Origine corticale des décharges de PO
PO uniguement si cortex présent
4 Bicuculline IV : décharges PO 3 Hz unilatérales si hémicortectomie
PO persistantes apres thalamectomie (mais sans spindle)
4 spindle persistent si héemicortectomie (Steriade, 1998)
Jprésentes dans le cortex avant le thalamus (Neckelmann 1998)
+ PO si pénicilline sur cortex mais RAS dans thalamus (+/-)




: A
-ﬁr Absences & boucle thalamo-corticale it

- Origine corticale des décharges de PO
Jfoyer cortical somato-sensoriel (Meeren 2002)
+~.décharge de PO précede thalamus et
Jose propage dans le cortex par voie synaptique

+h-peut éfre bloguée par injection corficale focale
d'ethosuximide

J~.non bloguée par autre site d'injection (Manning 2004)

[ 33 wee] b st A A A e A i
H16 i PN 1 T M e A i = Foyer Cx

- Wt dide— - £

alad DL 1L L1 LR LRRET N SERRE Y o P \ =) Il N,
1 snrsmmamn ) AR A e
e -'hJ""-l.""‘."-'.".'-""-.".- ; =
N e AUAAAAAAR A A
| 'l"llt!u\i”q_llilu‘g..h,\..-'
o SRR PN * NGC
i 3 i +
::-:-._ ‘ / - \ 9. >
By - /
o ‘Thalamus -

-ﬁr Absences & boucle thalamo-corticale 4é

. Origine corticale des décharges de PO
J-foyer cortical : somato-sensoriel (Polack, J Neurosci 2007)

corex

Corex

ventrobasal
complex of

Cx somato-sensoriel
Cx moteur
+1.01 £ 0.09 s
Thalamus ventrobasal
+1.34+0.215s

= Animaux libres
=» Origine des LFP: Cx somato-sensoriel




-ﬁr Absences & boucle thalamo-corticale

. Origine corticale des décharges de PO
- foyer cortical : somato-sensoriel (Polack, J Neurosci 2007)

A Interictal Ictal D
== L0 Ll N 4000-

-Mn#mwymm 1lu M’

(il L s T

Layer2/3 X

an
L0

o me .

1 -“—“-****mﬂﬂwr* DA

T
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-55 § 0 | i 20
Enregistrements intracellulaires £ oyl SR okt B T
= cellules pyramidales couche 5/6 & © } _5 s ¢ @ os '
actives ++ P A TR T O Ge e e O "oy 23 Laver 4 Loyer 576
-ﬁr Absences & boucle thalamo-corticale P

4. Origine corticale des décharges de PO
-foyer cortical : somato-sensoriel (Polack, J Neurosci 2007)

n - . e eyl ot b - c Y
i '."”‘i[r'|f‘f|]\|l'l'l-§“ = ‘ -
= T a
: i. | |f
? E .J £ " 5 4
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24 Layer 58
gl L\g,i 20
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-‘.-‘Lk-}\tkrl.."‘h).\kl.i’{uhuﬂ ‘J o :_l;;_lqa_ = u’” - “U

cellules pyramidales couche 5/6 rat GAERS
= déchargent avant (GAERS)
= excitabilité focus > cortex
= depolarisation Vm
A firing rate (propr. infrinseques =)
A burst
= excitabilité GAERS > WISTAR non épileptique

Probabilty of firing
- L - -




-ar Absences & boucle thalamo-corticale

. Origine corticale des décharges de PO
- foyer cortical : somato-sensoriel [Polcck Cereb Cortex 2008]

After TTX on Solx

-ar Absences & boucle thalamo-corticale E

1 Origine corticale des décharges de PO
= foyer cortical chez I'homme 2 (Le Van Quyen, J Physiol - Paris 2007)

o

Prequasiny (M)

= = 8 O B & & M B

Début décharge MEG 3Hz :
régions centrales
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Absences & boucle thalamo-corticale

. Origine corticale des décharges de PO en clinique humaine

JNIRS : oxygénation dans le lobe frontal apparait 10 sec avant les
crises EEG (rRoche-Labarbe, 2008)

J- EEG HR : activation frontale mésiale et orbito-frontale (Hoimes, 2007;
Clemens, 2007

- IRMf: deactivation frontale et temporoparietale (Laufs, 2006)

i

1 conductances toniques
GABA, rat GAERS

P1 4 NEC P14 GAERS

P17 NEC P17 GAERS

2
a
fi
(s}

Tonic current amplitude (pA) T

(2]

Cope, Nature Med 2009

Absences : conductances GABA, tfoniques
thalamo-corticales ¢

Perte d'effet du blocage
de GAT1 (NO711) vs effet
persistant du blocage de
GAT3 (SNAP)

a NEC GAERS
10.M NOT11 D0 KM GBZ 10 uM NO711 ¢ )
20 M
20 M SNAPS114
SNAPS114 . -

4—

Agoniste thalamique des

rec GABA,

Induction de crises

« d'absence » par
blocage thalamique de
GATI1 chez le rat Wistar

e aCSF
A e B
0s |200uv
L bmrre oo gty orsigiaie.

200 uM NO711

Frequency
(Hz)
n
o o
$*
1_ !

=

(ny) samod

extrasynaptiques THIP

chez le rat Wistar

1

: _
L. IUE

Frequency
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Rat GAERS: enregistrements intracellulaires multiples

EEG
(foyer)

Cortex
(Fover)

Cortex
moteur

Thalamus

(TC, nyVL)

Thalamus

nRT

(S. Charpier)

hyperpolarisation tonique (5-15 mV,

rythmiques
= PA synchrones de I'EEG

(TC, nyVPM) "‘J\N

pw

enveloppe hyperpolarisante (GABA NRT) +
oscillations rythmiques du potentiel
membranaire |, et |- (déinactivé)

PPSE puis PPSI GABA,, (nRT)

hyperpolarisation tonique (GABA; 2) +
oscillations rythmiques (sommation PPSE
corticaux + potentiels CaT déinactivés)
= bouffées de PA : neurones TC

250 ms

i aAA i

dysfacilitation =) + dépolarisations synaptiques

i

Absences : pharmacologie

§CONVULSIONS

EPILEPSY,
FITS,
SPASMS,

STVITUS DANCE.




: |
[a Les cibles thérapeutiques .‘n
] Mo

Synapses :

potentialisation des récepteurs GABA ,

inhibition des récepteurs du glutamate

réduction de la libération de
neurotransmetteurs (vésicules

synapftiques) 2 :
Cellule pyramidale Interneurone
excitatfrice inhibiteur (GABA)
(glutamate)

Canaux membranaires

canaux sodiques voltages dépendants 2

canaux calciques < | > }
canaux potassiques

o —_—

Excitabilité Libération
neuronale Neurotransmetteurs

PB : phénobarbital
PHT : phénytoine

CBI : carbamazépine
ETX : ethosuximide
VPA : valproate

BID : benzodiazépines
VGB : vigabatrin

GBP : gabapentin
FBM : felbamate

LCM: lacosamide

LTG : lamotrigine

TGB : tiagabine

TPM : topiramate
OxC1 : oxcarbazépine
LEV : levetiracetam
PGB : prégabalin

INS : Zonisamide

LCM : lacosamide

D'aprés Rogawski, Nat Rev Neurosci 2004




Molecule

Phenobarbital
Phenytoine
Carbamazepine
Ethosuximide
Valproate
Clonazepam
Vigabatrin
Gabapentin
Felbamate
Lamofrigine
Tiagabine
Topiramate
Oxcarbazepine
Levetiracetam
Prégabalin
Lonisamide

Lacosamide

Phenobarbital

Phenytoine

Carbamazepine

Ethosuximide
Valproate
Clonazepam
Vigabatrin
Gabapentin
Felbamate
Lamotrigine
Tiagabine

Topiramate
Oxcarbazepine

Levetiracetam
Prégabalin

Zonisamide

Médicaments Anfi-Epileptigues : mécanisme d'action

+-(LN)
+/-{L.N)

+-IN)

+ (haut seull)

+ (N}

+++ a2delta

Can cz’eux K

+++ (GABAT)
H-(TGABA) (AMPA/kainate)
v {N.’:;.BAJ
(1 Iir;é-g-"u.'_l
+4+4 I:GAT,]
o (AMPA) LAC
Cc:r]c:gux K

+/-

+++ SVI2A

|AC

CRMP-2

efficacité / aggravation

Dravet

EMP

EPI, LG, POCS, Dravet

Crises toniques

Dravet, EMA, LG

LG

Dravet

West, LG, POCS

EPI, LG, POCS, Dravet




ﬁr Absences : pharmacologie

Agent mﬂlgﬂ SWD in animal

Proposed mechanisms of action and pharmacokinetics

_CA Inhibitor

of GABA at GABA A recep of the action of Glu at non-NMDA

i
-ﬁr Absences : effet des agonistes GABAergiques

EEG

fconcentration synaptique de GABA (VGB TGB)
2 pro absences W/

"'If\'ﬁh:ta_matergic nNeurons

'GABAgrgic neurons

ALEIET T

BZD < agoniste GABAergique
mais anti absences !!
Effet sélectif sur RTN ? (Coulter 1997)




-ﬁrBlocoge des canaux Ca** T : supprime les obsences&

B 1Y Wl
Ethosuximide
JICa++ T
lI Na perSiStant .+ AMPA receptors
lI K( Ca++) ! Cortex

cible corticale (cortex
somatosensitif primaire)

matergic neurons
Brgic neurons

Zonizamide
JICat+t T
}I Na persistant
inhibe anhydrase carbonique
agoniste site BZD rec GABA

Thalamus

-ar Antagoniste GABA B : supprime les absences E

DA + AMPA receptors

BA, receptors i
3A; receptors
pe Ca** channel
] CPN |
Glutamatergic neurons l' !
il @Eﬁﬂrglc neurans J :
e .
TCN
W

Thalamus

Pas de médicament actuellement

#Mﬂ\w- e

Vergnes 1997




ﬁ Bloquant des canaux Na+ voltage dépendants : #

aggravent les absences T eea o

DA + AMPA receptors
receptors

EEG

receptors
Ca** channel

Cortical M CPN !
& Glutamatergic neurons u?ﬁ:?:? o 1 |F

MQIC neurans

Thalamus

Phenytoine, Cabamazepine, Oxcarbazepine.
mecanisme de |'aggravation 22

Lamotrigine : autre bloquant : supprime les absences !
autre effet (Ih?)

o aaa i

-ﬁrMédicomen’rs anti absences d'action mal compriseqpé

TPM
»-bloquant usage dépendant canaux Na* voltage dépendants
Jv antagoniste partiel rec glutamate AMPA / KA
Jpro GABA ergique
J-inhibe Anhydrase Carbonique
LEV 2
| modulation allostérique de Zn** surrec GABA A
4 protéine vésiculaire SV2A (type neuronal spécifique 2)
VPA
Jh-bloguant usage dépendant canaux Na* voltage dépendants
4 pro GABAergique
4| transmission glutamatergique
- inhibe Anhydrase Carbonique
LTG
J-bloquant usage dependant canaux Na* voltfage dépendants
4 | libération neurotransmetteurs excitateurs




Recommandations de prise en charge dans ‘
iii I'épilepsie absence 1 an i

4o Suivi multidisciplinaire: insertion scolaire, orthophonie,
psychomaotricité, psychologue, infirmiere d' éducation ...

J Hygiéne de vie: éviter les facteurs déclenchants les crises: fatigue,
hyperventilation, photosensibilite, fievre

. Traitement médicamenteux:
- 1¢ infention: LMT, VPA, ETX (EA de I'enfant)

4. Si échec ou si frés myoclonique, monothérapie LEV, TPM, ZNS puis
association médicamenteuse en particulier VPA+LMT

-ﬁr Epilepsies absence
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