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Résumé

Au cours des dix derniéres années, cette problématique des morts subites et inattendues dans
I'épilepsie (SUDEP) s’est progressivement imposée comme I'une des inquiétudes principales
des patients, familles ou médecins concernés par I'épilepsie. A I'échelle de la population
souffrant d’épilepsie, I'incidence des SUDEP est de 0,58 (0,31-1,08) / 1000 patients-années
mais s’éleve a 5/1000 patients-années en cas de pharmacorésistance. La présence et la
fréquence des crises tonico-cloniques généralisées représentent le principal facteur de risque.
Bien que les mécanismes physiopathologiques exacts qui ménent a la SUDEP demeurent
inconnus, la plupart des données expérimentales et cliniques suggeérent le role prédominant de
la dysfonction respiratoire post-ictale. Il n’existe a ce jour aucun traitement préventif
spécifique des SUDEP. Actuellement, la seule prise en charge thérapeutique ayant démontré
une efficacité dans la prévention des SUDEP reste [I'optimisation du traitement
antiépileptique. L'information vis a vis du risque, souvent souhaitée par les patients et leur
famille, est a élément a prendre dans la prise en charge, en particulier en cas de crises tonico-
cloniques généralisées fréquentes.

Mots clés : Epilepsie, SUDEP, crises tonico-cloniques,

Abstract

Over the past ten years, the issue of sudden and unexpected death in epilepsy (SUDEP) has
gradually emerged as one of the main concerns of patients, families and physicians concerned
with epilepsy. At the population level, the incidence of SUDEP is 0.58 (0.31-1.08) / 1000
patient-years but rises to 5/1000 patient-years in patients with drug-resistant epilepsy. The
presence and rate of generalized tonic-clonic seizures is the main risk factor. Although the
exact pathophysiological mechanisms leading to SUDEP remain unknown, most experimental
and clinical data suggest the predominant role of post-ictal respiratory dysfunction. To date,
there is no specific preventive treatment for SUDEP. Currently, the only therapeutic
management that has demonstrated efficacy in the prevention of SUDEP remains the
optimization of antiepileptic treatment. Risk information, often desired by patients and their
families, is a key element in the management, especially in the case of frequent generalized
tonic-clonic seizures.

Keywords : Epilepsy, SUDEP, generalized tonic-clonic seizures



Parmi les 50 a 60 millions de personnes souffrapgilépsie dans le monde, environ un tiers
est confronté a une résistance au traitementyigssm'étant pas maitrisées malgré le choix et
l'utilisation appropriés des médicaments antiéfidgyes(1). Les patients souffrant d'épilepsie
pharmacorésistante ont un taux de mortalité¢ envomg fois plus élevé que dans la
population général). Parmi les causes de décés prématurés chez lestpatpileptiques,

la mort subite et inattendue dans I'épilepsie (SBPDEeprésente une cause majeure. La
SUDEP correspond a un décés non traumatique etreppasle chez les patients souffrant
d’épilepsie, non lié a un état de mal épileptiquewmenté et pour lequel I'examen post-
mortem ne révele aucune cause toxicologique owamatie explicativé2). Au cours des dix
dernieres années, cette problématique des SUDEP @'egressivement imposée comme
I'une des inquiétudes principales des patientsjliesrou médecins concernés par I'épilepsie.
Au-dela des aspects scientifiques visant a mieaxpcendre la physiopathologie des SUDEP
et a mieux identifier les patients a risque, la samauté épileptologique s’est organisée
autour d’une réflexion vis a vis de l'informatiordanner concernant le risque de SUDEP et a
'accompagnement des familles endeuillées, enqdigr au travers des actions du Réseau
Sentinelle Mortalité Epilepsie (RSME) coordonné parDr Marie-Christine Picot sous
I'égide de la Ligue Francaise contre I'Epilepsieaeéc le soutien de la Fondation Francaise
pour la Recherche sur [I'Epilepsie (http://www.lfckhe-Reseau-Sentinelle-Mortalite-
Epilepsie-RSME_a46.html)

1. Epidémiologie et facteurs de risque

A I'échelle de la population souffrant d’épilepsi@cidence des SUDEP est de 0,58 (0,31-
1,08) / 1000 patients-anné@$. L’incidence apparait plus importante chez I'ad\lt,2 (0,64-
2,32)) que chez I'enfant (0,22 (0,16-0,3B). Néanmoins, ce constat a été récemment remis
en cause a travers deux études aux méthodolodidesscealisées respectivement au Canada
et en Suéde et rapportant une incidence chez Hemiache de celle de I'adul{g,5). En
revanche, toutes les données sont extrémementrgemies quant a la variation du risque de
SUDEP selon le type d'épilepsie, avec un risquaifsigtivement plus élevé chez les patients
atteints d'épilepsie résistante aux médicam@ntd. 'incidence de SUDEP est ainsi estimée a
5/1000 patients-années en cas de pharmacorésiggan@e méme, une étude a révélé que
jusqu'a 20 % des patients atteints d'épilepsienpharrésistante ayant débuté dans I'enfance
mourront d'une SUDEP a l'age de 45 ans (6), aveisgue particulierement marqué dans des

épilepsies complexes associées a des troublesvélogpement cognitif.



D'autres facteurs de risque de SUDEP ont été itgialisés2). La présence et la fréquence
des crises tonico-cloniques généralisées (CTCGgllgs soient primaires ou secondairement
généralisées, représentent le principal facteursgeie, avec un rapport de cotes >15 pour les
patients ayant trois CTCG ou plus par m@is Quelques autres facteurs de risque se sont
révélés significatifs, mais avec des rapports desce2, y compris le sexe masculin, I'age
d'apparition de [|'épilepsie <16 ans, la durée épilépsie >15 ans et la polythérapgs).
Cependant, lorsque des ajustements ont été faitstpoir compte du nombre de SUDEP, ni
la polythérapie ni l'utilisation d'antiépileptiquepécifigues comme la lamotrigine ou la
carbamazépine n'étaient associées a un risque @e@SWDER?7). Il est intéressant de noter
gu'il a également été suggéré que I'apparitionunnetde CTCG pourrait étre plus a risque de
SUDEP, une observation qui pourrait refléter seg différences circadiennes dans la réponse
cérébrale aux CTCG pendant le sommeil, avec urueisgccru de dysfonctionnement
neurovégeétatif pendant la nuit, soit une supermigitus efficace et une réanimation plus

rapide pendant le jouyg).

2. Physiopathologie

Les mécanismes physiopathologiques exacts qui mé@narSUDEP demeurent inconn@s
Cependant, comme nous le verrons plus loin, lagrtuges données probantes appuient le
réle predominant de la dysfonction respiratdize La possibilité que I'événement primaire
soit une dysrythmie cardiaque ictale ou un autoegssus autonome ou central semble moins
probable ou pourrait expliquer une minorité de SBOE. Par exemple, l'asystolie ictale,
définie comme une pause sinusale d'au moins 3 desompendant une crise, dure

habituellement 60 secondes et est spontanémenmsitde¢10,11).

Ainsi, les données expérimentales et cliniques &g fortement que la plupart des SUDEP
résultent d'une dysfonction respiratoire post-quii évoluant vers une apnée terminale, suivie
plus tard d'un arrét cardiaque.
- L'apnée était la principale cause de déces chetepits modéles animaux de SUDEP
. une étude chez les ovins et d'autres chez legurg, y compris les souris soumises
a des crises audiogenes (souris DBA/2 et DBA/1klmez les souris Kcnal-nuf).
De plus, dans un modele murin du syndrome de DréSenlaR1407X/+), une

épilepsie sévere débutant chez l'enfant, la SUD&RIRIt également d'une apnée



centrale primaire, qui causait une bradycardiebabtement par les effets directs de

I'hnypoxémie sur le muscle cardiaque).

- Chez les patients dont la SUDEP s'était produiteh@spitalisation au cours d’un

monitoring vidéo-EEG prolongé, une analyse détitlé@ matériel vidéo, de I'EEG et
de 'ECG au moment des arréts cardiorespiratoinas @tre réalisée. Celle-ci mettait
en évidence une apnée centrale post-critigue dantest les SUDEP9). Ce

dysfonctionnement respiratoire central survenartéggélement entre 1 et 3 minutes
aprés la fin d'une crise tonico-clonique généralisén association avec une

bradycardie sévére ou une asystolie transitéjre

Le rble clé du dysfonctionnement respiratoire dnsascade d'événements qui méne a la

SUDEP a été renforcé par les nombreuses donnéemntté@mt que I'épilepsie réfractaire est

associée a une altération chronique de la réguolatispiratoire :

Dans des modeles établis de crises convulsives leheat, plusieurs étudgd3) ont
observé que les rats, qui souffrent de crises gpéets chroniques, développent
également des troubles respiratoires. Conformémemble clé de la sérotonine dans la
régulation de la respiration, il a été suggéré wsiplrs reprises que cette dysfonction
respiratoire liée aux crises, et éventuellementSKDEP, pourrait étre liee au
dysfonctionnement des neurones sérotoninergi(4ess).

Plus important encore, une étude anatomopatholegigs structures du tronc cérébral, et
particulierement du bulbe, comparant témoins, pttielécédés de SUDEP et patients
souffrant d’épilepsie décédés d'une autre causeécamment confirmé I'existence
d’altérations spécifiques des structures et voiekaulaires impliquées dans le controle
respiratoire(16). Ce travail montrait en particulier une perte eunones exprimant le
récepteur a la neurokinine 1 dans le complexe (iteéiBger et des modifications de la
voie sérotoninergique dans le raphé bulb@iég.

En parallele, il a été démontré que les deux tas patients développeront une
désaturation transitoire en oxygene <90% pendantmains une de leurs crises
enregistrée$l7). Dans des crises strictement focales, une apneesudans 33 % des
crises(17,18) et peut entrainer une désaturation en oxygenet @lisqu'a 50%17). Dans

les crises avec une évolution secondairement g&sema une désaturation <90%
prolongée plus de 30 secondes apres la fin dada est observée dans 84% des crises

(19). Il est important de noter ici que la durée deddaaturation dans les CTCG partage



avec les apnées observées dans les crises stnttéroales un lien significatif avec la
localisation temporale de la zone épileptogémg,19), suggérant la mise en jeu
spécifigue de réseaux impliqués dans le contrédpiraoire. Néanmoins, la relation
exacte entre la survenue et/ou la gravité d'une@apransitoire au cours de crises focales
ou généralisées et le risque de SUDEP n'a pas emtérétablie formellement. Cette
qguestion importante est l'objectif principal d'uééude prospective multicentrique
francaise, basée sur le Réseau National de Reehsrghles prédicteurs des SUDEP
(PHRC National REPOMSE 2009). Celle-ci a inclusrer#011 et 2015, 1066 patients
ayant bénéficié d’'un monitoring vidéo-EEG préchiioal dont le suivi est en cours afin
d’identifier prospectivement les cas de SUDEP éwaluer si les troubles respiratoires

per-ictaux étaient plus fréquents chez ces derniers

Un autre facteur associé a la SUDEP est la suppreggnéralisée post-ictale de I'EEG
(PGES), deéfinie comme l'absence généralisée digctdlectroencéphalographique 310

débutant dans les 30 secondes aprés la fin deida @0). Cependant, l'importance
pathophysiologique exacte de la PGES reste comgégg2). Plusieurs données mettent en
évidence un lien entre PGES et trouble respirafmist-ictal(19,21), suggérant que la PGES
ne pourrait étre qu'un marqueur ancillaire d’unesfdgction profonde des structures

impliquées dans le contrbéle neurovégétatif.

3. Prévention et prise en charge du risque

Prévention spécifique ?

Il n'existe a ce jour aucun traitement préventiécfiqgue des SUDEP. Bien que la relation
exacte entre I'apparition et /ou la sévérité desap liées aux crises et le risque de SUDEP
reste a établir formellement, la focalisation sarrdysfonction respiratoire liée a la crise
apparait actuellement comme la stratégie la plusnpate pour développer de nouvelles
approches thérapeutiqu@g).

Ainsi, tous les essais contrélés randomisés achet/és en cours dans le domaine des
SUDEP visent a évaluer l'efficacité d'une interimntpharmacologique spécifique dans la
réduction de la dysfonction respiratoire centralestpctale chez les patients souffrant
d'épilepsie(2). La premiere voie thérapeutique qui a été envisaaedté celle de l'effet
préventif d'un traitement sérotoninergique au lot@urs sur les apnées centrales post-

critigues(22). Des deux études ont été conduites mais ont étifocwées a des difficultés



importantes de recrutement des patients. Seulsldta¢ de I'une d’entre elles pourrait étre
d’'intérét mais son analyse reste en cours. PaaiEmt a I'nypothese de la sérotonine, une
étude francaise évalue également l'intérét poteteieibler la voie des opioides dans un essai
randomisé multicentrique qui vise a évaluer l'eifité d'un antagoniste opioide injectable
(Naloxone) versus placebo sur la réduction de \#r#é de la dysfonction respiratoire
centrale secondaire a une crise tonico-cloniquérngéinég23).

Il est important de noter que, méme si l'une deétedes montre des résultats positifs, elle
représente seulement une étape initiale dans lemién de SUDEP. L'étape suivante et la
plus importante sera de démontrer que I'efficad@d’intervention thérapeutique ne se limite
pas a la réduction de la dysfonction respiratoingrale post-ictale, mais que celle-ci prévient
les SUDEP. Cela implique d'entreprendre une étudgraade échelle chez les patients
ambulatoires pour tester l'impact du traitement leurisque de SUDEP. Cependant, la
conception d'un essai clinique visant la préventles SUDEP pose d’importants problémes
méthodologiques, en lien avec la taille de la patoh nécessaire pour démontrer sur 1 an
une baisse significative de risque chez les patiesguffrant d'épilepsie réfractaire ou
l'incidence attendue des SUDEP est 0,5% paf2ah Au-dela de lidentification de cibles
thérapeutiques spécifiques, le développement dertrants préventifs des SUDEP passera
obligatoirement par l'amélioration de notre coneaige des facteurs de risques afin

d’identifier des populations a risque beaucoup glesé de SUDER4).

Optimiser la prise en charge pour réduire le risquede SUDEP ?

Actuellement, la seule prise en charge thérapeaitapant démontré une efficacité dans la
prévention des SUDEP reste I'adjonction d’'un traiat antiépileptique a doses efficaces
chez un patient souffrant d'une épilepsie pharnegistante. A partir d’approches
meéthodologiques de meéta-analyses incluant 112 ssdb@rapeutiques ayant évalué un
médicament antiépileptique contre placebo lors dssai de phase lll, il a ainsi été montré
gue le risque de SUDEP était sept fois moins ingmbrlans les groupes recevant la molécule

active que dans ceux recevant le pladabp

L'impact exact de la chirurgie de I'épilepsie serrisque de SUDEP reste a préciser. La
difficulté d’analyse des données existantes répritecipalement dans la problématique du
risque de SUDEP chez les patients opérés mais otatermnent libres de cris¢26).

Néanmoins, compte tenu de la physiopathologie 4H3E® et leur lien avec la survenue de



crises, il est intuitif d'envisager que chez letigras pour lesquels la guérison est réellement
obtenue, le risque de SUDEP disparaisse. Au-dela deirurgie de I'épilepsie, des données
récentes ont suggéré que la mise en place d’umelstion du nerf vague pourrait s’associer
sur le long terme a une diminution du risque de E§B[27).

Une mauvaise observance thérapeutique fait pagdatteurs de risques envisagés pour les
SUDEP (2). Dans ce contexte, méme si non démontré, favoliaéhésion a la prise en
charge doit étre considéré comme un aspect priadod#i la prévention. Divers éléments
pourraient favoriser I'adhésion. On citera ici artjeulier la question du nombre de prises
guotidiennes de traitement pour laquelle le bée&mmble indéniable entre 1 a 2 prises/j et 3
ou 4 prises quotidiennd28). Par ailleurs, méme si le bénéfice a I'échelld’elzssemble des
patients des programmes d’éducation thérapeutigioel eles accompagnements par des
infirmiéres cliniciennes spécialisées en épilepsste a évaluer formellemer(29), en
particulier dans le cadre du systeme de soinsdianit est certain que ces prises en charge ne
doivent pas étre négligées chez des patients qaiesé en difficulté avec le suivi du

traitement.

Informer patients et familles

La difficulté a individualiser le risque de SUDEPRsauvent été mis en perspective avec la
difficulté a donner une information qui serait iilerihent anxiogene parce que le risque est en
réalité treés faible chez le patient et/ou parcegcune prise en charge spécifique ne peut étre
proposée pour diminuer significativement le risgBeurtant la discussion du risque de
SUDEP est devenue une obligation médico-légale darnsins pay$30,31). De plus, les
inquiétudes vis a vis de la discussion du risqUEUJBEP sont avant tout liées au ressenti
potentiel du patient et de son entourage face t& aaeflormation. Elles sont néanmoins en
partie infondées, car si certains patients rapportas’étre sentis anxieux transitoirement,
aucun ne rapportait de complication psychologiquepsychiatrique au long cours suite a
'annonce(32). Aussi, en épileptologie pédiatrique, ceci s’aggba une augmentation de la
surveillance de I'épilepsie et de I'observance iditement par les parents dans environ un
tiers des cag33). Surtout, toutes les études qui ont essaye d’évédusouhait des patients et
de leur entourage convergent vers une volonté de gart d'étre informés du risque de
SUDEP(32).

Par alilleurs, ces éléments sont également a mettrperspective avec I'éventualité que

'entourage puisse étre acteur de la prévention. effat, les données rapportent une



diminution du risque de SUDEP chez les patientgti@ant d’'une surveillance nocturne
(34). Aussi, I'observation qu’aucun patient ayant pudfianer d’'une réanimation trés précoce
lors d’'un arrét cardio-respiratoire post-critiquevenu au cours d’'une vidéo-EHE® ne soit
décédé pose la question des organisations a denoigilen institution permettant a un tiers
d’intervenir rapidement. De méme, les données saggiéque l'administration précoce
d’oxygéne au cours d'une CTCG permette de prédansurvenue d'une PGER1) et de
réduire la durée de I'hypoxie post-critiqu&9) pourraient laisser envisager une place
thérapeutique pour l'oxygénothérapie préventives @Gspects pourraient en particulier

bénéficier des développements attendus des systiaritection de cris¢3s) .

En cloncusion, la question du principe de l'infotioa vis a vis du risque de SUDEP ne
semble plus faire discussion. Il reste néanmoirtispensable de I'aborder de maniére
humaine, respectueuse et en écoutant ce que sudgiatient. Une approche modulable
pourrait ainsi s’envisager dans laquelle la portdaadiscussion sur la mortalité dans
I'épilepsie, dont les SUDEP, serait ouverte de ®r@nisystématique mais en adaptant
également toujours I'évolution de la conversatién. effet, le détail des informations serait
donné en fonction de ce que semble souhaiter lenpatu sa famille et/ou du niveau de
risque auquel le patient est exposé. Par aillairsette discussion va pointer un risque non
négligeable chez certains patients, en particakerx présentant des crises tonico-cloniques
généralisées, elle peut aussi étre I'occasion dsurar sur la faiblesse du risque d’autres

patients qui auraient eu acces a une informatioonpléte, par exemple a travers internet.

4. Liens d’intéréts
ML n’a pas de lien d’'intérét.
SR a recu des honoraires d'orateur et/ou de camgudes laboratoires EISAI, UCB Pharma,

Livanova, GW Pharma, Idiorsia et Novatrtis.
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