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NEUROSCIENCES

Epilepsie et nouvelles options thérapeutiques
Epilepsy and new therapeutical options
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RÉSUMÉ

évolué ces dernières années. De nombreux 
médicaments antiépileptiques sont apparus sur le 

et fonctionnelles. Pour les cas non chirurgicaux, des 
traitements plus palliatifs ont été développés, comme 
notamment la diète cétogène et la neurostimulation.

du cannabidiol dans le traitement pharmacologique 

techniques de neurostimulation.
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ABSTRACT
Epilepsy treatment changed during the last few years. 
Many new antiepileptic drugs have been developed. 
Presurgical workup is improved by the development 
of modern structural and functional brain imaging. 
For non-surgical cases, more palliative treatments 
are introduced, including the ketogenic diet and the 
different types of neurostimulation.

This paper will focus on the pharmacological 
treatment of refractory seizures with cannabidiol 
and on neurostimulation techniques. 

Rev Med Brux 2020 ; 41 : 385-388

Key words : refractory epilepsy, cannabidiol, 
neurostimulation, VNS, DBS, RNS

INTRODUCTION

-
tionale contre l’Epilepsie (ILAE). Un patient est considéré 
comme porteur d’une maladie épileptique s’il a présenté 
2 crises d’épilepsie non provoquées survenues à plus de 
24 heures d’intervalle, s’il a présenté une crise non pro-
voquée, mais que sa probabilité de récidive est au moins 
équivalente à la probabilité de récidive en cas de survenue 
de deux crises non provoquées (  60 %), ou si le patient 
est porteur d’un syndrome épileptique1. Une crise provo-

d’un facteur extérieur réversible qui peut provoquer une 
crise chez un patient qui n’est pas épileptique (sevrage 
alcoolique par exemple). Une crise non provoquée est 
donc une crise qui survient spontanément sans facteur 
provocateur extérieur. En général, les patients à risque de 
récidive après une première crise sont ceux qui ont une 
lésion cérébrale structurelle épileptogène et/ou ont un 
électroencéphalogramme (EEG) anormal, qui montre des 
décharges épileptiformes de type pointe-ondes ou ondes 

épileptiques, on sait que la probabilité de récidive de 
crises est de 100 %, ce qui évidemment classe les pa-
tients comme porteur d’une maladie épileptique certaine 

(exemple : épilepsie myoclonique juvénile, épilepsie ab-
sence de l’enfant)1.

Le traitement de l’épilepsie commence par l’administration 
de médicaments antiépileptiques (  : 
AEDs). Environ 65 % des patients traités deviennent libres 
de crises après l’essai de 1 ou 2 AEDs. Les 35 % restant 
sont dits réfractaires aux traitements antiépileptiques2. 

réfractaire comme l’échec de deux essais bien conduits (à 
bonne dose et bien tolérés) d’AEDs adaptés au syndrome 
épileptique du patient3.

Il existe, pour les patients réfractaires, différentes options 
-

de l’ILAE, on sait qu’on peut gagner des patients libres de 
crises à chaque essai d’AEDs jusqu’au 5-7e médicament 
essayé4.

Il existe également des options non pharmacologiques : 
la chirurgie de l’épilepsie, le régime cétogène, la neuros-
timulation.

La chirurgie de l’épilepsie consiste à enlever chirurgica-
lement la zone du cerveau responsable du démarrage 
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neuropsychologiques inacceptables. Il s’agit ici d’une 
option thérapeutique à visée curative le plus souvent. 
Ceci passe tout d’abord par un bilan extensif non inva-
sif pour déterminer la région épileptogène (monitoring 
vidéo-EEG, bilan neuropsychologique, IRM cérébrale, 
PET scan au FDG, magnétoencéphalographie). Parfois, 
il faut compléter ce bilan par une exploration invasive 
en plaçant des électrodes d’EEG dans le parenchyme 
cérébral ou dans l’espace sous-dural. Ces bilans ne 
sont réalisés que dans des centres de référence pour 
la prise en charge de l’épilepsie réfractaire (UZ Gent, 
KUL-Gasthuisberg, Cliniques universitaires St Luc et 
Hôpital Erasme). Seule une minorité de patients est 
opérée. L’épilepsie la plus couramment opérée est 
l’épilepsie temporale interne avec des succès attei-
gnant 60 % dans la seule étude randomisée existant 
actuellement5.

Les autres options thérapeutiques, le régime cétogène 
et la neurostimulation, ont des objectifs plus pallia-
tifs, c’est-à-dire qu’ils visent à une réduction de la fré-

la maladie.

Différents types de régime cétogène existent, mais ils 
ont tous en commun d’être très pauvres en sucre et 
riches en graisses avec assez peu de protéines. L’idée 
est de faire produire par le patient des corps céto-
niques, vu l’absence quasi-totale de glucides dans 
l’alimentation. Ce type de traitement a montré son ef-

des crises. Environ un tiers des patients traités voient 
leur fréquence de crises diminuer d’au moins 90 %6.

Dans cette présentation vont être développées 
quelques nouveautés en matière thérapeutique. Pour 
le versant médicamenteux, sera abordé le sujet du can-
nabidiol (CBD). En effet, depuis peu, les cannabinoïdes 
ont été étudiés dans le domaine du traitement de l’épi-
lepsie et ces données ont immédiatement été connues 
du grand public, ce qui donne lieu à de multiples ques-
tions en consultation. Les différentes possibilités de 
neurostimulation vont également être abordées.

CANNABIDIOL – CBD

Le cannabis a été utilisé dans le traitement de l’épi-
lepsie de manière empirique depuis des milliers d’an-
nées7. Plus récemment, deux substances dérivées du 
cannabis ont été plus particulièrement étudiées en 
médecine, le tetrahydrocannabinol (THC) et le CBD. La 
plupart des effets psychoactifs du cannabis sont mé-
diés par le THC. Le mode d’action des cannabinoïdes 
est mal connu. Dans le système nerveux central (SNC), 
il existe un récepteur endocannabinoïde, appelé CB1, 
qui est un récepteur présynaptique couplé à une pro-
téine G qui active un canal calcium voltage dépendant. 
C’est par ce récepteur que le THC produit ses effets 
psychoactifs et de dépendance. Le CBD n’a pas d’ac-
tion majeure sur le récepteur CB1, ou alors un effet lé-
gèrement antagoniste à haute concentration. Le CBD 
n’a d’ailleurs aucun effet psychoactif. Il agirait sur des 
canaux cations de la famille R TRP, qui antagonisent 

une protéine G, qui diminue le largage de glutamate 
(neurotransmetteur excitateur). De multiples autres 
modes d’action sont aussi évoqués. Il a des effets anti-

-
toires et neuroprotecteurs7. La pharmacologie du CBD 
est complexe. Sa biodisponibilité est faible, due à une 
absorption faible et un effet de premier passage hépa-
tique important. Sa demi-vie se situe entre 18 et 32 
heures, ce qui permet de le donner en une ou 2 prises 
par jour. Il est métabolisé extensivement par le sys-
tème des cytochromes hépatiques et est d’ailleurs un 
inhibiteur enzymatique de ces cytochromes. Il inhibe le 
métabolisme du clobazam (Frisium®) et de son méta-
bolite le N-desmethylclobazam. Ceci pourrait expliquer 
une partie de ses effets antiépileptiques8.

Le CBD a été étudié essentiellement dans des syn-
dromes d’épilepsie catastrophique de l’enfant. Dans le 
syndrome de Lennox Gastaut, une étude a randomisé 
171 patients entre CBD 20 mg/kg/jour versus placebo. 
Les auteurs ont essentiellement évalué le changement 
de la fréquence des chutes ( essentielle-
ment les crises toniques et atoniques). Le pourcentage 
médian de réduction des crises était de 44 % pour le 
CBD vs 22 % pour le placebo (p=0,0135). Le pourcen-
tage de répondeurs (patients qui ont une réduction de 
fréquence de crise d’au moins 50 %) était de 44 % vs 
24 % en faveur du bras CBD (p=0,043). Les effets se-
condaires étaient essentiellement des vomissements, 

la somnolence9. Une autre étude a randomisé 225 pa-
tients dans trois bras : placebo, CBD 10mg/kg et CBD 
20 mg/kg. Le pourcentage de réduction des crises était 
de 40 % dans le bras CBD 20 mg/kg, 37 % dans le bras 
CBD 10 mg/kg et 17 % dans le bras placebo (p=0,005 
pour CBD 20mg/kg vs placebo ; p=0,002 pour CBD 
10 mg/kg vs placebo). Le pourcentage de répondeurs 
étaient de 39, 36 et 14 % (respectivement groupe CBD 
20mg/kg, 10 mg/kg et placebo ; p < 0,05). On trouvait 
le même type d’effets secondaires10.

Le syndrome de Dravet est une épilepsie sévère de l’en-
fant d’origine génétique liée à des mutations dont la 
plus fréquente est une perte de fonction dans le gène 
SCN1A. Une étude a également randomisé 120 patients 
entre CBD 20 mg/kg versus placebo. La diminution de 
fréquence de crises convulsives était de 39 % dans le 
bras CBD vs 13 % dans le bras placebo (p=0,01). Le 
pourcentage de répondeurs était de 43 % vs 27 % en 

-
condaires étaient similaires à ceux décrits dans l’étude 
sur le syndrome de Lennox-Gastaut11. 

En pratique, l’utilisation du CBD n’est toujours pas re-
commandée en Belgique. Il existe une forme de CBD 
en spray buccal (Sativex®), fort onéreuse, indiqué 
dans le traitement de la spasticité en cas de sclérose 
en plaques. Le CBD est également prescriptible de ma-
nière magistrale en solution huileuse (tableau). Néan-
moins le prix relativement élevé reste un obstacle ma-
jeur à son utilisation. On attend toujours des études 
sur des formes d’épilepsie réfractaire plus communes 
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LA NEUROSTIMULATION

Dans le traitement de l’épilepsie réfractaire, pour les 
patients non opérables ou qui ont subi un échec de la 
chirurgie, il est possible de leur proposer plusieurs mé-
thodes de neurostimulation, censées diminuer la fré-
quence des crises. Deux méthodes sont disponibles et 
remboursées en Belgique, la stimulation du nerf vague 
( , VNS) et la stimulation céré-
brale profonde ( , DBS). Une troi-
sième méthode est disponible uniquement aux Etats-
Unis, la RNS ( ), mais nous 
ne désespérons pas de la voir arriver chez nous dans 
un avenir plus ou moins proche.

La VNS consiste à implanter une batterie dans la ré-
gion pectorale gauche (par voie axillaire) reliée à une 
électrode placée sur le nerf vague gauche dans le 
cou. On peut dès lors stimuler électriquement le nerf 
vague. Cette stimulation électrique remonte via ce nerf 
vers le système nerveux central. Le mode d’action par 
lequel cette stimulation va réduire la fréquence des 
crises n’est pas claire. Dans l’étude E05, 94 patients 
ont été randomisés dans le bras «  », 

102 dans le bras « low stimulation », c’est-à-dire une 
-

cace (contrôles actifs). La diminution de fréquence de 
crises à 3 mois fut de 28 % dans le bras stimulé versus 
15 % dans le bras contrôle (p=0,04)12. Dans les études 
de suivi au long cours, le taux de patients répondeurs 
étaient de 43 % à 3 ans. La diminution médiane de fré-
quence de crises à 3 ans était de 44 % à 3 ans. Les 
effets secondaires les plus fréquents étaient la raucité 
de voix, la toux, les paresthésies dans la gorge et la 
dyspnée. Tous ces effets secondaires ont tendance à 
diminuer avec le temps13. Actuellement, les nouveaux 
stimulateurs de VNS peuvent également détecter la ta-
chycardie associée au début des crises d’épilepsie et 
délivrer une stimulation supplémentaire automatique 
pour tenter d’arrêter la crise à son commencement. 
Il semble que cela permette d’améliorer encore le 
contrôle critique14.

La DBS consiste à stimuler le SNC directement en in-
tracérébral. La structure cérébrale qui fut jugée la plus 
pertinente à stimuler est le noyau antérieur du tha-
lamus. Deux électrodes (une dans chaque hémisphère) 
sont implantées stéréotactiquement et sont reliées à 
un neurostimulateur implanté en région pectorale ou 

dans la paroi abdominale. L’étude SANTE a randomi-
sé 110 patients. La moitié fut implantée et stimulée et 
l’autre juste implantée sans stimulation. A 3 mois, la 
réduction médiane de fréquence de crise était de 40 % 
dans le bras stimulé versus 14 % dans le bras contrôle 
(p=0,002). La différence dans le taux de répondeurs 

locaux (douleur, infection au site d’implantation). 
Cinq patients ont eu un saignement intracérébral, 
tous asymptomatiques et découverts au scanner cé-
rébral de contrôle. Il y a eu un petit excès de plaintes 
de dépression et de troubles mnésiques dans le bras 
stimulé15. Le suivi à long terme de ces patients a été 
effectué à 5 ans sur 75 patients. La réduction moyenne 
des crises étaient de 69 %. Le taux de répondeurs était 
de 68 %. Bien sûr, il est possible qu’il y ait un biais de 
sélection et que les patients qui ont disparu du suivi 
étaient ceux qui ne répondaient pas bien16. 

Ces deux techniques sont disponibles en Belgique. Il 
n’est pas nécessaire d’avoir eu une VNS pour être can-
didat à la DBS. En règle générale, on commence par la 
technique la moins dangereuse, à savoir la VNS, avant 
de proposer la DBS.

La RNS consiste à implanter des électrodes sous-du-
rales ou intraparenchymateuses directement au 
contact de la région cérébrale qui génère les crises. 
Ces électrodes sont reliées à un neurostimulateur qui 
stimule les électrodes mais aussi enregistre l’activité 
électrique cérébrale. On apprend à ce stimulateur à 
reconnaître l’activité critique et à donner une stimula-
tion électrique dès le début de la crise pour tenter de 
l’interrompre. Lors de l’étude régulatoire, 191 patients 
ont été implantés et randomisés entre stimulation et 
pas de stimulation. A 5 mois, la réduction médiane de 
crises étaient de 38 % dans le bras stimulé versus 17 % 
dans le bras contrôle (p=0,012). A un an et à 2 ans, la 
diminution médiane de crise était respectivement de 
44 et 53 %. Le taux de répondeurs à 1 et 2 ans étaient 
de 44 et 55 %. Les effets secondaires furent essentiel-
lement postopératoires et locaux (saignements, infec-
tions)17. L’effet confondant de cette technique est que 
le stimulateur repère un nombre très conséquent de 
faux démarrages de crises et donc délivre un nombre 
important de stimulations par jour. L’effet antiépilep-
tique pourrait être dû au moins en partie à l’effet d’une 
stimulation cérébrale « chronique ».

Solution de cannabidiol huileuse

50 mg/ml 100 mg/ml

Cannabidiol 5 g 10 g

Triglycérides à chaine moyenne* ad 100 ml ad 100 ml

Tableau 

(*) ou bien huile d’olive ou huile de sésame
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CONCLUSION

La prise en charge des épilepsies réfractaires est complexe et nécessite l’expertise d’un centre de référence mul-
tidisciplinaire. De nombreux médicaments antiépileptiques sont disponibles et de nouveaux arrivent régulière-
ment. Les dérivés du cannabis sont très populaires parmi les patients mais ne sont pas facilement disponibles 
chez nous, essentiellement en raison de leurs coûts. De plus, ils n’ont été étudiés que dans deux syndromes 

d’épilepsie. Les techniques de neurostimulation sont des options intéressantes bien que palliatives. Il reste à dé-

pivots entre eux.
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