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   Chapitre 2 
  Mécanismes et notions 

élémentaires de la physiopathologie 
des épilepsies  

     Introduction 

 Une crise d’épilepsie résulte d’une synchronisa-
tion     transitoire anormale des neurones     perturbant 
les réseaux de communication habituels de ces 
neurones   [1] . Différents réseaux peuvent être 
impliqués dans la genèse, la propagation ou la 
terminaison des crises, touchant tout à la fois des 
structures corticales mais aussi sous-corticales.  

  Défi nitions 

 L’ictogenèse     désigne le processus de transition d’un 
état intercritique à une crise   [2] , traditionnelle-
ment médié par un déséquilibre de la balance 
inhibition (GABA)/excitation (glutamate).

 ●     Pour comprendre 
    Le principal neurotransmetteur     excitateur est le 
glutamate     qui joue sur trois grands types de 
récepteurs : ionotropes (AMPA/kaïnite et NMDA) et 
métabotropes (liés à une protéine G : GlumR1-8). 
 Le principal neurotransmetteur inhibiteur est le 
GABA     qui joue sur un récepteur ionotrope (GABA A ) 
et sur un récepteur métabotrope (GABA B ).      

 Le terme épileptogenèse     désigne générale-
ment le développement d’une épilepsie acquise 
en rapport avec une lésion cérébrale identifi able 
 [3,4] . L’épileptogenèse se réfère à un processus 
dynamique qui modifi e progressivement l’exci-
tabilité neuronale, établit des interconnexions 
critiques et, potentiellement, des changements 

structurels avant que la première crise d’épilepsie 
spontanée ne se produise. 

 Néanmoins, certaines études suggèrent que 
l’épileptogenèse pourrait également se rencontrer 
dans certaines épilepsies génétiques, du fait d’une 
programmation développementale aberrante des 
circuits neuronaux pendant la maturation  [5] .

 ●     Pour comprendre 
    Dans les épilepsies acquises, les termes épilepto-
genèse et période latente     sont parfois utilisés de 
façon interchangeable pour désigner la période de 
remaniement des réseaux neuronaux consécutifs 
à la lésion acquise conduisant à l’apparition d’une 
crise d’épilepsie spontanée. Néanmoins, certains 
auteurs défendent le concept d’épileptogenèse 
immédiate consécutive à une lésion cérébrale 
et ne requérant pas de période latente pour le 
développement de crises d’épilepsie  [6] .       

  Modèles animaux 

     Les modèles animaux jouent un rôle essentiel 
dans l’étude de l’épileptogenèse, la découverte et 
le développement des nouvelles molécules anti-
épileptiques  [7] . Ces modèles constituent des 
préparations simplifi ées mais complètes permet-
tant d’étudier les effets d’un traitement dans des 
conditions contrôlées de laboratoire. Se pose, 
bien entendu, le problème de la transposition à 
l’homme des données recueillies sur des modèles 
animaux «  simplifi és  » et donc de la validité de 
ces modèles.   
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 Deux grands types de modèles animaux exis-
tent : 
  •     les modèles induits qui reproduisent artifi cielle-

ment un type d’épilepsie chez un animal au 
départ sain ;  

  •     les modèles spontanés basés sur la sélection de 
races génétiquement épileptiques ou le développe-
ment de lignées épileptiques.    
 Tous les modèles, induits ou spontanés 

peuvent être des modèles de crises d’épilepsie 
( tableau  2.1   ) ou des modèles d’épilepsie chro-
nique ( tableau 2.2   ). 

 En pratique, les modèles animaux les plus 
fréquemment utilisés sont : 

  •     le modèle de l’électrochoc (MES) : crises tonico-
cloniques induites par l’application d’une 
stimulation électrique de 60 à 80  mA sur les 
cornées ou les oreilles des animaux ;  

  •     le modèle du pentylenetetrazol (PTZ)  : crises 
généralisées de type tonicocloniques, absences 
ou myoclonies induites par l’injection d’un 
antagoniste GABAergique ;  

  •     le modèle de l’embrasement chez le rat : crises 
focales déclenchées par des stimulations élec-
triques liminaires quotidiennes dans les struc-
tures limbiques sur une période de deux à 
quatre semaines conduisant à l’apparition ulté-
rieure de crises spontanées.     

 Tableau 2.1   .      Modèles animaux de crises épileptiques (tableau non exhaustif).  

Type de crises Modèle animal Type de modèle animal

Crises généralisées

Tonico-cloniques    –   Électrochoc       (MES)  
  –   Produits convulsivants :    

  •   agonistes glutamatergiques :    
  -   kainate,  
  -   NMDA,  
  -   acide domoïque, etc. ;     

  •   antagonistes GABA :    
  -   pentylenetetrazol (PTZ),  
  -   bicuculline,  
  -   picrotoxine ;     

  •   divers      

Induit 
     Induit  

Absences    –   Injection systémique de PTZ à faible dose  
  –   Gamma-hydroxybutirate (GHB)  
  –   Stimulation thalamique  
  –   Injection systémique de pénicilline chez le chat   

Induit 
   Induit 
   Induit 
   Induit

Crises focales

Sans rupture de contact    –   Stimulation électrique intracérébrale  
  –   Application focale ou topique :    
   de bloqueurs des acides aminés inhibiteurs (bicuculline, picrotoxine, 
pénicilline, strychnine) 
   d’agents excitateurs : 
   agonistes glutamatergiques (kainate, NMDA, quisqualate…) 
   agonistes cholinergiques (pilocarpine, soman)     
  –   Modèle d’abstinence au GABA  
  –   Lésions cryogéniques   

Induit 
   Induit 

   Induit 
   Induit

Avec rupture de contact    –   Injection systémique ou intrahippocampique de kainate        
  –   Injection systémique d’acide domoique, de quisqualate, de pilocarpine  
  –   Toxine tétanique   

Induit 
   Induit 
   Induit 
   Induit

État de mal épileptique

   –   Injection de lithium  
  –   Injection de pilocarpine   

Induit 
   Induit
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  Focus 

    Il existe 3 types de modèles : 

  •     in-vivo (au sein d’un être vivant: modèles animaux en 

l’occurrence ici) ;  

  •     in vitro (par exemple l’étude postopératoire des tissus 

humains provenant de l’exérèse de foyers épileptiques 

chez le patient épileptique ayant bénéfi cié d’une chirur-

gie de l’épilepsie) ;  

  •     in silico (modèles virtuels computationnels).    

 Dans les années qui viennent, les modèles mathéma-

tiques de réseaux neuronaux et l’intelligence artifi cielle 

(modèles in silico) devraient  apporter une alternative 

aux modèles animaux voire les supplanter.   
   

  Ictogenèse 

 L’activité épileptique est caractérisée par une dépo-
larisation     massive paroxystique ( paroxysmal depo-
larisation shift  [PDS]) qui génère de multiples 
bouffées de potentiels d’action ( bursts ) au sein d’une 
population de neurones (alors que dans un neurone 
normal non épileptique, la dépolarisation induit un 
seul potentiel d’action rapidement suivi d’une hyper-
polarisation). Cette hyperexcitabilité des neurones 

épileptiques pourrait être liée à des modifi cations 
des canaux ioniques     modifi ant la perméabilité de 
la membrane neuronale et/ou à la production 
de potentiels     post-synaptiques géants (sans que les 
neurones ne soient alors modifi és). Dans un second 
temps, il va y avoir recrutement sur un mode hyper-
synchrone des neurones avoisinants et propagation 
de la décharge épileptique. Les mécanismes de 
terminaison de la crise sont encore mal appréhendés 
(rôle des astrocytes, restauration de l’inhibition, rôle 
des structures sous-corticales, etc.).  

  Épileptogenèse : 
épilepsies acquises 

 L’épileptogenèse des épilepsies acquises semble 
médiée par de multiples et complexes remanie-
ments : neurodégénérescence/neurogenèse, gliose, 
lésion ou prolifération axonale, plasticité dendri-
tique, atteinte de la barrière hémato-encéphalique, 
recrutement de cellules infl ammatoires dans le 
tissu cérébral, réorganisation de la matrice extra-
cellulaire ou encore réorganisation de l’architec-
ture moléculaire des neurones  [8] . Ces différents 
processus ne semblent pas exclusifs l’un de l’autre.  

 Tableau 2.2   .      Modèles animaux de syndromes épileptiques (non exhaustif).  

Type de crises Modèle animal Type de modèle animal

Épilepsies généralisées

Épilepsie réfl exe avec crises généralisées 
tonicocloniques

Épilepsie réfl exe audiogène : rats GEPRs ou souris DBA/2 
   Épilepsie réfl exe photosensible : babouin papio-papio, poulet 
photosensible

Spontané     
   Spontané

Épilepsie absence de l’enfant 
ou de l’adolescent

Rats GAERS       
   Rats WAG 
   Rats spontanément épileptiques (SER)

Spontané 
   Spontané 
   Spontané

Épilepsie myoclonique 
   progressive

Souris défi ciente en cystatine B 
   Modèle canin (beagle)

Induit 
   Spontané

Encéphalopathies épileptiques Lapin avec anticorps anti-GuR3 (modèle de Rasmussen) 
   Rats avec hypoxie cérébrale

Induit 
   Induit

Épilepsies focales

Épilepsie temporale Embrasement ( kindling ) 
   Souris-rat kainate 
   Souris-rat pilocarpine

Induit 
   Induit 
   Induit

Épilepsie focale avec malformation corticale Hétérotopies subcorticales :  rat tish  
    Freezing 

Induit

Épilepsie partielle continue Sevrage en GABA chez chat ou babouin 
   Toxine tétanique

Induit 
   Induit
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 ●     Pour comprendre 
       •     L’apoptose       (ou mort cellulaire programmée) est 
le processus par lequel des cellules déclenchent 
leur autodestruction en réponse à un signal.  
  •     La gliose       est une prolifération du tissu de 
soutien du système nerveux central s’observant en 
réaction à des lésions du système nerveux central.  
  •     La barrière hémato-encéphalique (BHE)       est la 
zone d’échange entre les substances contenues 
dans le sang et les cellules du système nerveux 
central. Elle est constituée par l’endothélium 
continu des capillaires sanguins et les prolonge-
ments astrocytaires jointifs autour de la mem-
brane du capillaire. La perméabilité est facilitée 
par la liposolubilité et la petite taille des subs-
tances, à laquelle s’ajoutent des transports actifs.         

  Prolifération cellulaire anormale 

 La mort neuronale est considérée comme un facteur 
causal possible de l’épileptogenèse. Ce fait a long-
temps été débattu et il apparaît désormais que des 
crises brèves et isolées ne peuvent tuer les neurones 
contrairement aux crises répétées et prolongées 
(état de mal)  [9] . Dans ce cas, l’input synaptique lié 
à la mort des neurones pourrait induire un signal 
critique pour le bourgeonnement dendritique et la 
réorganisation synaptique des circuits neuronaux, 
point de départ de l’épileptogenèse. Des travaux 
récents suggèrent que des crises répétées pourraient 
induire une nécrose neuronale et une apoptose 
médiée par l’activation spécifi que de certains fac-
teurs anti/pro-apoptotiques Bcl-2  [10] . 

 Le rôle de la neurogenèse     reste lui aussi 
débattu  : si des crises aiguës induisent une pro-
lifération de nouvelles cellules neuronales au sein 
de l’hippocampe, cela ne semble plus le cas plus 
tardivement, avec même une tendance à une 
réduction de la neurogenèse hippocampique en 
phase chronique d’épileptogenèse  [11] . Des don-
nées contradictoires ont été rapportées sur le rôle 
pro ou anti-épileptogenèse de la néoneurogenèse 
 [12,13]  ne permettant pas, à ce jour, de trancher 
vers l’une ou l’autre des hypothèses.

 ●     Pour comprendre 
    On a longtemps cru que le pool de neurones 
était déterminé à la naissance et ne faisait que 
diminuer avec le temps, diminution compensée 
par une synaptogenèse accrue. On sait désormais 

que ces croyances sont fausses et qu’il peut exis-
ter, aussi bien chez l’animal que chez l’homme, 
une neurogenèse à l’âge adulte, dans certaines 
régions spécifi ques (zone sous-ventriculaire et 
gyrus denté de l’hippocampe).       

  Gliose 

 La gliose astrocytaire est observée dans les stades 
tardifs de l’épileptogenèse. Là encore, son rôle 
reste débattu  : joue-t-elle un rôle délétère via la 
libération de substances excitatrices (glutamate) 
ou protecteur  via  le relargage de substances inhi-
bitrices (adénosine)  [14]  ? Des données récentes 
plaideraient plutôt pour un rôle délétère avec un 
rôle des astrocytes dans la propagation voire la 
genèse de l’activité épileptique  [15] .  

  Plasticité neuronale 

     La plasticité cérébrale est la capacité qu’a le cerveau 
à s’adapter aux sollicitations ou modifi cations de 
l’environnement. Cette plasticité cérébrale repose 
essentiellement sur les neurones (prolifération 
neuronale anormale,  sprouting ) et sur la commu-
nication entre les neurones (synapses).

 ●     Pour comprendre 
    La plasticité axonale, c’est-à-dire la capacité des 
axones à générer de nouvelles collatérales récur-
rentes (phénomène de la prolifération axonale 
ou «   sprouting   ») est connue de longue date 
dans l’épilepsie du lobe temporal avec sclérose 
hippocampique. Ce  sprouting  axonal peut être 
induit précocement par des lésions cérébrales ou 
être la conséquence des crises et semble jouer un 
rôle actif d’entretien de l’épileptogenèse.      

 De très nombreuses modifi cations synaptiques 
structurelles et fonctionnelles ont été décrites dans 
les suites de lésions cérébrales aiguës allant dans le 
sens d’un déséquilibre des systèmes inhibiteurs 
et excitateurs en faveur des systèmes excitateurs : 
  •     altération ou modifi cation du nombre des 

récepteurs GABA (modifi cation de l’expression 
de leurs différentes sous-unités) ou glutamater-
giques AMPA et NMDA  [16, 17]  ;  

  •     internalisation des récepteurs GABA (d’où 
perte d’effi cacité)  [18]  ;    
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  •     modifi cation des protéines d’adhésion (dont 
les intégrines ++) potentialisant la transmission 
glutamatergique, induisant des modifi cations 
axonales et une réorganisation de la matrice 
extracellulaire  [19] .     

  Plasticité dendritique 

 Les épines dendritiques reçoivent majoritairement 
les inputs excitateurs des neurones corticaux et 
jouent donc un rôle clé dans la plasticité synaptique 
et dans l’apprentissage (rôle clé dans la mémoire et 
la potentiation à long terme). Il a été démontré que 
les crises d’épilepsie pouvaient altérer directement 
les propriétés structurelles (perte des épines dendri-
tiques) et fonctionnelles de ces épines dendritiques 
concourant à un état d’hyperexcitabilité pouvant 

avoir des conséquences cognitives délétères et pou-
vant promouvoir l’épileptogenèse ( fi g. 2.1   )  [20] .  

  Infl ammation 

 La neuroinfl ammation     peut être défi nie comme 
la biosynthèse et le relargage de molécules ayant 
des propriétés anti-infl ammatoires par les cellules 
cérébrales incluant la microglie et les astrocytes 
activés, les neurones, les cellules endothéliales, les 
cellules de la barrière hémato-encéphalique (BHE) 
et les macrophages  [21] . Différents facteurs de 
l’infl ammation sont libérés par ces cellules lors 
des crises d’épilepsie dont  : l’interleukine-1, le 
TNF-alpha ( tumour necrosis factor ), la cyclooxy-
genase-2, les facteurs du complément, le COX2, 
les chimiokines (ou chémokines). Ces molécules   

Dendrites

 Figure 2.1   .     Neurones et connexion entre neurones (synapses).  
 Dessin : Cyrille Martinet  
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favorisent l’activation des voies infl ammatoires 
dans les neurones, les cellules gliales et la barrière 
hémato-encéphalique mais elles peuvent égale-
ment affecter directement l’excitabilité neuronale 
par des effets post-transcriptionnels rapides sur les 
récepteurs et les canaux ioniques ( fi g. 2.2   ). 

 Il semblerait que ces facteurs de l’infl ammation 
puissent concourir à générer des crises, ainsi qu’à 
participer au développement de l’épileptogenèse 
et de la pharmacorésistance dans les modèles ani-
maux  [22, 23] . À ce titre, ils pourraient constituer 
des cibles thérapeutiques alternatives et innovantes 
si leur effet délétère est confi rmé chez l’homme.  

  Mécanismes moléculaires 

 Les mécanismes moléculaires qui sous-tendent 
les phénomènes d’épileptogenèse demeurent mal 
connus mais il est clair que la lésion cérébrale 

initiale puis la répétition des crises vont induire 
l’altération de l’expression de très nombreux gènes 
codant pour la mort ou la survie cellulaire, l’infl am-
mation, la réponse immune, la plasticité neuronale 
ou encore les phénomènes d’adhésion, etc. On 
ignore encore si ces modifi cations d’expression 
sont la cause ou la conséquence des crises. 

 Grâce à la technique du transcriptome, l’altéra-
tion de nombreux facteurs et voies de signalisation 
a pu être démontrée dont voici quelques exemples : 
  •         les neurotrophines, et en particulier le BDNF.

Le BDNF appartient à la famille des neurotro-
phines (NGF, BDNF, NT-3, NT-4/5) qui sont
impliquées dans le développement et la matu-
ration du système nerveux central, régulant
la survie, la différentiation et la maintenance
des neurones   [24] . De nombreux résultats
suggèrent que le BDNF est impliqué dans
l’épileptogenèse : surexpression dans la plupart

 Figure 2.2   .     Facteurs de l’infl ammation libérés dans le cerveau épileptique (d’après  [21] ).  
 Dessin : Cyrille Martinet  
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des modèles animaux d’épilepsie et d’état de 
mal hippocampique  [25] , taux élevés d’ARNm 
codant pour le BDNF retrouvés dans les cel-
lules pyramidales de la CA3 et dans les cellules 
granulaires dispersées de pièces opératoires pro-
venant de patients épileptiques opérés  [26]  ;  

  •         la voie mTOR, formée de deux complexes  :
le complexe mTOR1 qui régule la synthèse
protéique et lipidique, la croissance et la prolifé-
ration cellulaires aussi bien que le métabolisme et
l’autophagie et le complexe mTOR2 qui contrôle 
la prolifération et la survie cellulaires   [27] . Des
études préliminaires suggèrent que cette voie
pourrait être impliquée dans l’épileptogenèse
avec démonstration de l’effet «   antisprouting   »
d’un inhibiteur de la voie mTOR (la rapamycine)
sur le bourgeonnement axonal  [28] .

●     Pour comprendre
    Le transcriptome est l’ensemble des ARN issus 
de la transcription du génome. Son séquençage 
complet et rapide est désormais possible par les 
techniques dites à haut débit        

  Épilepsies génétiques 

 Au cours des 20 dernières années, de grandes avan-
cées ont été réalisées dans l’identifi cation des facteurs 
génétiques impliqués dans la genèse des épilepsies. 
Certains gènes étaient attendus, notamment ceux 
codant pour les canaux ioniques et pouvant modi-
fi er l’excitabilité neuronale, d’autres moins : gènes 
codant pour les protéines des synapses, de la voie 
mTOR ou encore du remodelage de la chromatine, 
apportant un nouvel éclairage sur les potentiels 
mécanismes de l’épileptogenèse ( voir   chapitre 6 ).

  Focus 

    Les épilepsies dites génétiques ou idiopathiques semblent 

se transmettent le plus souvent selon une hérédité polygé-

nique. L’épilepsie est alors déterminée par l’effet conjoint 

de plusieurs gènes, qui vont interagir entre eux et avec 

l’environnement. Les patients sont alors souvent des cas 

isolés dans leur famille ou ont de rares parents du premier 

ou du second degré souffrant d’une épilepsie similaire. 

 Dans 10 à 15  % des cas environ, l’épilepsie est 

dite monogénique et se transmet de génération en 

génération. Elle est alors déterminée par une mutation 

dans un seul gène.   

  Channelopathies 

     Ces dernières années, un nombre considérable de 
mutations génétiques provoquant un dysfonctionne-
ment des canaux ioniques voltage-dépendants et 
ligand-dépendants a été identifi é  [29] . Le  tableau 2.3    
résume de façon non exhaustive certaines de ces 
channelopathies. 

 Sur un plan physiopathologique, deux défects 
clés semblent médier les phénomènes d’épilepto-
genèse dans ces channelopathies : 
  •   une désinhibition neuronale provoquée à la

fois par des défauts de perte de fonction dans
différentes sous-unités du récepteur GABA A
postsynaptique et présynaptique ou des défauts
de perte de fonction du canal sodique NaV1.1
exprimé spécifi quement dans les interneurones
inhibiteurs ;

  •   le dysfonctionnement des segments initiaux
de l’axone, segment neuronal dans lequel les
potentiels d’action sont générés et où sont
localisés de nombreux canaux (par exemple,
NaV1.2 et KV7, sous-unités des canaux sodium
et potassium)

  Autres mécanismes 

     Outre les gènes décrits dans les channelopathies 
et codant pour les récepteurs GABA et gluta-
mate, d’autres gènes impliqués dans le déve-
loppement, la maturation et le fonctionnement 
des synapses ont été associés à différents types 
de troubles épileptiques, ouvrant le concept 
de channelopathies au concept plus vaste de 
synaptopathies  [46] . 

 De la même façon, des anomalies des gènes 
codant pour la voie mTOR ( cf. supra ) ont été 
mises en évidence dans des lésions ou syndromes 
polymalformatifs associés à l’épilepsie, dont la 
sclérose tubéreuse de Bourneville ou certaines 
dysplasies. 

 D’autres mutations de gènes ouvrant la voie 
vers d’autres mécanismes physiopathologiques 
sont en cours de démembrement, tous ces 
mécanismes n’étant bien entendu pas exclu-
sifs l’un de l’autre et rendant compte de la 
complexité de la compréhension des mécanismes 
de l’épileptogenèse.     
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  Perspectives 

 Une meilleure compréhension des mécanismes 
présidant à l’épileptogenèse doit conduire à délimi-
ter de nouvelles cibles thérapeutiques plus ciblées.

 

  Liens avec les items ECN 

       UE4 Item 103. Épilepsie de l’enfant et de l’adulte.  

  UE11.Item 337 Malaise, perte de connaissance, crise 

comitiale chez l’adulte.  

  UE11.Item 338 État confusionnel et trouble de 

conscience chez l’adulte et chez l’enfant.  

  UE11.Item 341 Convulsions chez le nourrisson et 

chez l’enfant.      
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