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Résume

La tachycardie ictale est trés fréquente au coesscdses épileptiques, aussi bien convulsives
que partielles, et notamment dans les crises teatgsorLes bradycardies et asystolies sont
plus rares, mais peuvent étre piégeuses car sdasiamit par des malaises d’allure syncopale.
Ces manifestations sont la conséquence de la mopagde la décharge épileptique aux
régions corticales constituant le réseau autonoeigentral, notamment [|'’hippocampe,
lamygdale et linsula. Mais les patients épilepig ont également des manifestations
cardiaques inter-ictales, caractérisées notammantupe altération du systeme nerveux
autonome et se traduisant par une moindre varti@hié la fréquence cardiaque. La meilleure
connaissance des manifestations cardiaques ictglesmis le développement récent d’outils
de détection des crises basés sur I'analyse dectieicardiogramme.

Mots clés Cceur, Epilepsie, Crises, Systéme nerveux autonome.

Abstract

Ictal tachycardia is commonly observed in convidsand partial seizures, especially in

temporal lobe seizures. Episodes of ictal bradyafasystole are less frequent; they are
difficult to diagnose because the presenting symp#often syncope. Cardiac manifestations
are explained by the spread of the epileptic diggsato the central autonomic network,

especially the hippocampus, the amygdala, andnfidar cortex. But patients with epilepsy

also suffer from interictal impairment of heart eavariability. Consequences of this

impairment remain unclear. More recently, our krexge about ictal cardiac manifestations
has allowed us to develop new methods for seizetection, based on continuous analysis of
the electrocardiogram.

Keywords: Heart, Epilepsy, Seizure, autonomic nervous system



Les manifestations cardiaques sont extrémemenidrégs au cours des crises d’épilepsie et
en sont méme probablement la manifestation clinigyrus fréquente. Si elles sont
maintenant bien connues, et souvent banales, @besmment ont été mises en évidence chez
les patients avec épilepsie des perturbationsaguds en période inter-ictale, traduisant une
altération chronique de I'activité du systeme narvautonome, dont les conséguences ne
sont pas encore bien déterminées mais attiretehtaon. De méme, la tachycardie ictale,
banale, connait un regain d’attention depuis plusi@années du fait de la possibilité de son

utilisation dans la détection des crises.

Manifestations cardiaques ictales

Tachycardie ictale

La manifestation cardiaque la plus fréquente ptua banale est la tachycardie. |l est difficile
d’en apprécier la fréquence exacte au cours dess;rilu fait d’'un manque de consensus sur
la définition méme de la tachycardie... Ainsi, dam$ttérature, des criteres tres variables ont
ete utilisés (lorsque la tachycardie a été clairdgrdéfinie) : fréquence cardiaque (FC) > 100
bpm, FC > 120 bpm, élévation de la FC >10-15 bpnragaport a I'état pré-critique,
accélération « significative » de la FC, .... Dane tevue de la littérature sur la question, les
auteurs [1] en poolant différentes études constat@ue 82 % des patients au moins avaient
présenté au moins une crise avec tachycardietypetde crises et d’épilepsies confondues.
Cette tachycardie représente une élévation moyaaee FC basale de 34 bpm, soit 50-65%
de la valeur basale. Il ne s’agit que rarementdbyicardie séveére et elle est le plus souvent
asymptomatique. A noter que la description de fatipns ictales par les patients ne
correspondent pas toujours a de réelles tachysardie

En précisant les résultats selon les types des¢iiséachycardie ictale était retrouvée dans
73-100% des crises tonico-cloniques, 71% des cpiadlles, et également dans environ
10% des crises « infracliniques »[1]. Elle n’é&itrevanche jamais observée au cours des
absences. Dans les épilepsies focales, elle @taifn@quente dans les épilepsies temporales
(62-93 % des crises) qu’extra-temporales (11-80%cctises). Dans les épilepsies temporales,
la tachycardie paraissait plus précoce lorsqueide débutait a la face mésiale. Le pattern
d’accélération de la fréquence cardiaque est egaiedifférent selon le type de crises. Dans

les crises frontales, I'accélération cardiaquepkst brutale, atteignant son maximum en 23



+/- 26 secondes, mais est moins importante (en nmey&19 +/-20 bpm) que dans les crises
temporales, ou le maximum (en moyenne 135 +/- 19)lgst atteint en 48 +/- 45s [2].

La valeur « latéralisatrice » de la tachycardi¢eresntroversée. Si certaines études évoquent
une plus grande fréquence dans les épilepsiesdyddt plupart ne trouvent pas de différence
selon la latéralisation de I'épilepsie. Le mécamisuppose est une propagation de la
décharge épileptigue au Réseau Autonomique Ceotnastituée de I'ensemble des régions
corticales modulant I'activité du systeme nerveutoaome (SNA). Il est bien connu que
certaines régions du réseau autonomique centitek temygdale, 'hippocampe et I'insula,
sont habituellement impliquées dans les crises ¢eafgs. L'insula a longtemps été
considérée comme jouant un role clé dans la suevdaula tachycardie ictale, notamment a
partir de nombreuses études sur I'animal et égalediene étude par stimulations électriques
corticales qui a montré que la stimulation insel@roite entrainait plus frequemment une
tachycardie alors que bradycardie était plus sduseservée aprées stimulation insulaire
gauche[3]. Toutefois, ces observations n'avaieheffectuées que chez 5 patients. Plus
récemment, une équipe a corrélé la survenue dacitg/tardie ictale a la décharge
épileptique enregistrée par électrodes profondeoars de 37 crises spontanées chez 9
patients[4] . Les auteurs ont montré que la déeheggtreinte a la partie antérieure de
I'hippocampe et & I'amygdale était suffisante pdéclencher la tachycardie, sans nécessité
d’'impliquer l'insula. lls n'ont pas observé de difénces entre les crises droites et gauches.
La tachycardie survient habituellement dans leprétniéres secondes de la crise. Pour 23 a
70% des patients, la tachycardie pourrait préciedeeébut de la crise avec un délai moyen de
10 secondes par rapport au début de la crise défari'EEG. Cela reste cependant difficile a
affirmer car les premiéres modifications sur 'EB&surface ne reflétent pas toujours le
début réel de la crise. Certaines observations deg@nregistrements de crises par électrodes
profondes ont tout de méme montré une tachycardmedant le début de la charge critique
visible [5] posant la question de la relation etimagmentation du tonus sympathique et le
déclenchement des crises [6].

Asystolies ictales

Les crises asystoliques sont rares et concern2ntad),4% des patients enregistrés en vidéo-
EEG [7,8]. Toutefois, les crises asystoliques @dpcardisantes pourraient tout de méme
concerner plus de patients puisque dans une étigdtuege chez des patients épileptiques
avec systeme holter implanté, elles ont été ertrégss chez 4 des 20 patients implantés

(16%), méme si elles ne représentaient que 2,1%rdes [9] Elles s’observent uniquement
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dans les épilepsies focales, essentielles temgai@d86 des cas), voire frontales (6-10%) ou
insulaire (3-5%) [10]. Elles sont plus souvent abées dans les épilepsies gauches (62% des
cas) et apparaissent le plus souvent assez tareitatans I'évolution de I'épilepsie (délai
moyen 18+/-13 ans) méme si elles étaient tout daar@ésentes dés le début de I'épilepsie
dans 27% cas (et dans ce cas, predominant chemtad). La présentation clinique peut-étre
trompeuse, évoquant des syncopes. Dans notre erpérinous avons observé des crises
asystoliques inaugurales chez une patiente de 84an épileptigue connue, adressée pour
bilan de syncopes a répétition dont le bilan cayakes’était révelé négatif. L’enregistrement
vidéo-EEG de 24 heures a permis d’enregistrersesrasystoliques au cours de la nuit,
(durant de 4 a 26 s).

L’épilepsie est souvent pharmaco-résistante (263cds). Le mécanisme reste incertain,
méme si elles sont trés probablement la conséquince augmentation du tonus vagal, par
propagation de la décharge au réseau autonomigt@lgceotamment 'amygdale et/ou le
gyrus cingulaire. Ces asystolies sont souvent gesdangées et dans la revue effectuée par
Tényi et al [10], leur durée moyenne était de 18145 (et pouvaient atteindre 96 s !). Les
crises aystoliques ont été suspectées d'étreigilierdes SUDEP (Morts Subites Inattendues
chez les Patients Epileptiques), mais elles enmsantenant blanchies. En effet, la chute du
débit sanguin cérébral va faire apparaitre un tddo@ctivité transitoire, conséquence de
'anoxo-ischémie, qui va mettre fin a la crise éptique, et donc a I'asystolie [11] (figure 1).
Sur le plan du traitement, elles ne paraissenaipas de lien avec la prescription de
molécules bloquant les canaux sodiques et ne ssniie contre-indication a leur utilisation
chez ces patients. En cas de non contrdle pardegcaments, la chirurgie de I'épilepsie
devrait étre envisagée rapidement. L'implantatizmgace maker peut également
s’envisager dans le but d’éviter des traumatisméssaux chutes, en cas de contréle

médicamenteux insuffisant et d’impossibilité ddis&a une intervention curative.

Autres anomalies cardiaques ictales

D’autres modifications électrocardiographiques @eiétre observes au cours des crises,
notamment des modifications de l'intervalle QT t soius forme d’'une augmentation du QT
dans 4,8% des crises[12], soit sous forme d’'unéndition. Elles sont observées surtout au
cours des crises temporales.

Les modifications de la variabilité du rythme canlie (intervalles RR) sont également bien
connues. L'intervalle entre 2 ondes R varie phygjmuement d’'un battement a I'autre. Cette

variabilité des intervalles R-R est sous la dépeoéale systéme hormonal (variations dans
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les trés basses fréquences) et neurologique (sgstemeux autonome). En période de
stabilité, la série RR est uniqguement modulée’paythmie sinusale respiratoire (RSA) liée a
la présence du tonus parasympathique, de sorte pattern ventilatoire apparait a intervalles
réguliers sur la série RR. Ce pattern devient uli€égou chaotique lors d’'une perturbation en
rapport avec une diminution du tonus parasympathewne augmentation de I'activité
sympathique au cours des crises épileptiques.

Au cours des crises temporales, le tonus parasygpat chute rapidement, dés les premieres
secondes de la crise, se traduisant par une chuéevariabilité dans les hautes fréequences.
Cette chute du tonus parasympathique est corrélégeades patients et a la durée
d’évolution de I'épilepsie, en faveur d’'une fragdtion progressive du systeme nerveux
autonome chez ces patients avec longue durée diévode leur épilepsie. Nous avons
€galement montré que cette chute précoce du tarasympathique était prédictive de la
survenue d’'une désaturation post-critique en oxggenétait corrélée au risque de SUDEP,
tel qu’évaluée par I'échelle SUDEP-7 [13]. L’étutie I'atteinte dysautonomique pourrait

donc peut-étre permettre de mieux détecter lesata risque de SUDEP.

Manifestations cardiaques post-ictales

Elles sont clairement a différencier des manifestatictales tant dans leurs mécanismes que
dans leurs conséquences. En effet, si les tachgsagtibradycardies ictales sont peu
symptomatiques et/ou spontanément résolutivesnéasfestations post-ictales sont beaucoup
plus rares mais également beaucoup plus sévérdshens de la classique persistance de la
tachycardie sinusale déja présente au cours desé c

Les tachycardies apparaissant en période pose-istailt plus souvent d’origine ventriculaire
(tachycardie ventriculaire ou fibrillation ventriaire) et surviennent exclusivement dans les
suites d’une crise convulsive, pouvant entrainer 8WDEP en I'absence d’intervention
extérieure. Elles pourraient étre favorisées paragtivation sympathique ictale intense.

Les asystolies post-ictales sont observées essemint dans les suites d’une crise
convulsive, rarement dans les crises focales aetwmaient a un arrét cardiaque dans la moitié
des cas enregistrés, responsable d’'une SUDEP. taniséne n’en est pas complétement
élucidé, mais serait en relation avec une inhibites fonctions autonomiques du tronc
cérébral et serait corrélé a la durée de la supipregénéralisée de I'activité électrique
cérébrale visible sur 'EEG en période post-criéiq4].

D’autres manifestations cardiaques moins dramagiguné également été décrites en contexte

post-ictal, tels que des troubles de la repolacsanyocardique, un allongement du QT, ou le
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classique mais rare syndrome de Takotsubo (cardipatiiie aigue par sécrétion drastique de

catécholamines ictale).

Modifications cardiaques Interictales
S’il est habituel maintenant et bien connu quecteses s’accompagnent de modifications du
rythme cardiaque, on commence a s’apercevoir gupdients avec épilepsie ont également
des modifications inter-ictales de ce rythme. Hateplusieurs travaux se sont intéressés au
tonus sympathique et parasympathique en périodadtale et ont montré des modifications
significatives de la variabilité de la fréquencediaque basale en comparaison a des groupes
contrbles. Toutefois, les résultats ne sont pas ¢oncordants entre eux (voir [15,16] pour
une revue). La plupart des études ont tout de nm@argré une tendance a I’hypertonie
sympathique basale chez les patients avec épilaasactérisée par une diminution de la
variabilité dans les hautes fréquences. Il s’agihel donnée importante, car dans la
population générale, une moindre variabilité digdguence cardiaque expose un risque
augmenté de mort subite. Il est donc possible gtte mmoindre variabilité de la FC expose le
patient épileptique a un risque accru de SUDEPs &l reste a étre confirmé.
L’hypertonie sympathique serait retrouvée dangliérents types d’épilepsie. Si certains
travaux sont en faveur d’une hypertonie sympathmus importante dans les épilepsies
droites (notamment temporales), cette questiorirdpdct de la latéralisation n’est pas
tranchée (voir revues citées plus haut). De méenélé des traitements antiépileptiques et la
corrélation avec la durée d’évolution des épilepséstent débattus. Cette dominance
sympathique basale a méme été retrouvée chez tigstpaon traités [17]. Il est possible
egalement que des variations de la balance synepathigale précede les crises [6,18].
Les mécanismes sous-tendant ces perturbationstdpsaniques interictales restent
également incertains. De la méme facon que la dgelépileptique ictale perturberait de
facon transitoire le réseau Autonomique Centrapeut imaginer que la répétition des crises
ou les anomalies interictales entrainent une altérahronique du contrdle cortical du
systeme nerveux autonome. Les patients avec éjegilegmsporale droite auraient ainsi une
atteinte plus marquée avec une augmentation ds ®yrapathique basal. Il ne s”agit
toutefois pas du seul mécanisme invoqué. Les tnaités anti-épileptiques ont également été
incriminés. Les bloqueurs des canaux sodiquesdoaabepine, oxcarbazepine, lamotrigine,
laacosamide, eslicarbazepine) entrainent un allbnegédu PR bien connu, allant parfois au

bloc auriculo-ventriculaire (hotamment chez lee®Iagés). La phénytoine peut favoriser les



asystolies et entrainer des hypotensions (pami@riient chez les sujets agés, fragiles). La
carbamazépine réduirait la variabilité du rythmedzue. En dépit de ces données
pharmacologiques, les études n’ont pas réussi tiawest évidence de lien entre les
traitements utilisés et les perturbations dysautoquoes, pas plus qu'avec les modifications
ictales ou post-ictales. lls n'auraient probabletpas non plus de lien avec le risque de
SUDEP. D’autres causes sont également évoquéggpatiologies cardiaques. En effet, la
prévalence des pathologies cardiaques structuesltgsus élevée chez les patients avec
épilepsie. Ces pathologies cardiaques pourraierttibaer de facon significative a I'exces de
mortalité chez les patients avec épilepsie. Pkauad, les patients avec épilepsie sont plus
frégquemment obéses, plus sédentaires avec unédé@ptiysique moindre, et plus souvent
tabagiques que les patients non épileptiques,tetant un risque plus élevé de maladies
cardiovasculaires [18]. Indépendamment des causediselles, les facteurs génétiques
pourraient également intervenir. Certains genes@mmus comme impliqués a la fois dans
I'épilepsie et les troubles du rythme cardiaqueXSNSCN5A). Les SUDEP sont d’ailleurs
plus fréquentes dans certains types d’épilepsiagmort avec des mutations de ces genes
(Syndrome de Dravet). De méme, certains génesatligépathologies cardiaques (syndrome
du QT long) seraient plus fréquents chez les patiéécedées de SUDEP.

Détection des crises par I'analyse de 'ECG
La détection des crises est un enjeu majeur pquiida en charge des patients. En effet, une
partie du handicap des patients est liée a laterdim survenue d’une crise, notamment
convulsive, chez un patient isolé. De plus, lessskacteurs actuels susceptibles de diminuer
le risque de SUDEP sont un meilleur controle desesret une supervision des patients a
risque, notamment nocturne, permettant a un tiersedvenir [19].
Actuellement, le gold standard pour la détectiom ctéses reste I'enregistrement vidéo-EEG.
Mais les méthodes de détection de crises reposatiisalyse continue de I'EEG ne sont pas
adaptées a une utilisation routiniére en ambulkatom fait des difficultés d’enregistrer 'TEEG
en ambulatoire sur le long terme et sur la compdethi signal EEG. La facilité a recueillir le
signal ECG de facon prolongée et la présence déficaitbns cardiaques fréquentes au cours
des crises a fait évoquer la possibilité d’utilisenalyse de 'ECG a des fins de détection des
crises. Les premiers travaux ont concerné les reaumés avec un systeme de détection
automatique des complexes QRS. Ces méthodes dysarenis d’obtenir une sensibilité et

spécificité d’environ 85% [20]. Chez 'adulte, lelsoses sont plus compliquées du fait de



variations physiologiques de la fréquence cardiauke sa variabilité, au cours de la
journée. Cependant, les choses semblent posgileDepuis quelques années, plusieurs
travaux ont été publiés sur cette question (poerramue récente, voir notamment [22,23]).
Les études restent difficiles a comparer entresetla fait de populations et de méthodes
différentes. Certaines études ne concernent guaikes convulsives, d’autres tous les types
de crises. Certaines n'analysent que les variatierla fréquence cardiaque (détection de
tachycardie), d’autres utilisent la variabilitélddréquence cardiaque, par des analyses dans
le domaine temporel ou fréquentiel, voire en wiisdes méthodes non linéaires. La majorité
de ces études rapportent une sensibilité de letiradé dépassant les 80% de détection des
crises, notamment convulsives, mais souvent auduix taux élevé de fausses détections
(0,5-5 /heure en moyenne), quand ce taux est aff@oent précisé dans l'article... de plus,
elles ne concernent que des échantillons de patitie (5-30 patients en moyenne) et ne
valident pas leur méthode sur des populations enldgntes de celle utilisée pour la
construction de leur algorithme. Un systéme repogaiguement sur la détection de la
tachycardie est déja commercialisé : le systemaréd®gLivaNova ) couplant un systeme de
stimulation du nerf vague a un systéme de détedgsnQRS et un algorithme de détection
des tachycardies. Ce systeme, dont le seuil d'étévde la FC est adaptable au patient,
affiche des sensibilités de 19% a 92% avec un daeuausse détection de 0 ,5/h a 7,2/h selon
les seuils choisis (+20% a +60%) [24].

Ces techniques de détection des crises a parfiEG& semblent donc viables. Le challenge
consiste maintenant a différencier les modificatioictales de I'ECG des variations
physiologiques de la fréquence cardiaque au coertadournée (variations de vigilance,
activité physique, changement de position...) dérdiminuer le taux de fausses détections et
de rendre ainsi le systeme viable en pratiqueqiii

Déclaration de lien d’intéréts
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Figure 1. Exemple d’asystolie de 26 secondes au cours d'ise temporale droite, révélant

une épilepsie chez une patiente de 84 ans, haspéglour syncopes a repétition.
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