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Serment d’Hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession
meédicale, je m’engage solennellement a consacrer ma vie au
service de ['humanite.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la
reconnaissance qui leur sont dus. Je pratiquerai ma
profession avec conscience et dignite.

La santé de mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir
[’honneur et les nobles traditions de la profession
médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race,
aucune considération politique et sociale, ne s’interposera
entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa
conception.

Méme sous la menace, je n’userai pas mes connaissances
médicales d’une facon contraire aux lois de [’humanite.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Declaration Geneve, 1948
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335 |DRIOUICH Aicha MC | Anesthésie-réanimation

336 | TOURAIF Mariem MC |Chirurgie pédiatrique

337 |BENNAOUI Yassine MC Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

338 |SABIR Es-said MC | Chimie bio organique clinique

339 |LAATITIOUI Sana MC |Radiothérapie

340 |IBBA Mouhsin MC | Chirurgie thoracique

341 |SAADOUNE Mohamed MC |Radiothérapie

342 | TLEMCANI Younes MC |Ophtalmologie

343 |SOLEH Abdelwahed MC | Traumato-orthopédie

344 |OUALHADJ Hamza MC Immunologie

345 |BERGHALOUT Mohamed MC | Psychiatrie

346 |EL BARAKA Soumaya MC | Chimie analytique-bromatologie

347 |KARROUMI Saadia MC | Psychiatrie

348 |EL-OUAKHOUMI Amal MC |Meédecine interne

349 | AJMANI Fatima MC |Médecine légale

350 |ZOUITEN Othmane MC |Oncologie médicale

351 |MENJEL Imane MC Pédiatrie

352 |BOUCHKARA Wafae MC | Gynécologie-obstétrique

353 |ASSEM Oualid MC |Pédiatrie




354 |ELHANAFI Asma MC Médecine physique et réadaptation
fonctionnelle

355 |ABDELKHALKI Mohamed Hicham MC | Gynécologie-obstétrique

356 |ELKASSEH Mostapha MC |Traumato-orthopédie

357 |EL OUAZZANI Meryem MC | Anatomie pathologique

358 |HABBAB Mohamed MC | Traumato-orthopédie

359 |KHAMLI) Aimad Ahmed MC |Anesthésie-réanimation

360 |EL KHADRAOUI Halima MC Histologie-embryologie-cyto-
génétique

361 |ELKHETTAB Fatimazahra MC |Anesthésie-réanimation

362 |SIDAYNE Mohammed MC |Anesthésie-réanimation

363 |ZAKARIA Yasmina MC | Neurologie

364 |BOUKAIDI Yassine MC |Chirurgie Cardio-vasculaire

365 | NABIL Mehdi MC |Anesthésie-réanimation

366 |KAAKOUA Mohamed MC |Oncologie médicale

367 |FIQHI Mohammed Kamal MC Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

368 |BEN ELHEND Salah MC |Radiologie

369 |KHERRAB Anass MC |Rhumatologie

370 |AWATI EI Mehdi MC |Hématologie

371 |HAOUANE Mohamed Amine MC |Anatomie pathologique

372 |BOUABBADI Salah eddine MC |Ophtalmologie

373 |MOUNIR Reda MC | Chirurgie Cardio-vasculaire

374 | AHCHOUCH Siham MC |Hématologie clinique

375 |AZRIOUIL Ouhb MC | Traumato-orthopédie

376 |CHALOUAH Badr MC | Traumato-orthopédie

377 |EL BEJJAJ latimad MC | Anatomie pathologique

378 |BABA Zineb MC |Rhumatologie

379 |OUSSAYEH Imane MC | Anesthésie-réanimation

380 |KASSAL Ghizlane MC | Pédiatrie Néonatologie

381 |RACHID Chaynez MC |Pneumo-phtisiologie

382 |BALILI Khaoula MC |Neurologie

383 |IGARRAMEN Tariq MC Biophysique

384 |EL MAGHTOUM Hicham MC |Anesthésie-réanimation




385 |KAOUANI Douaa MC |Pédiatrie

386 |ESSOLI Samira MC Médecine Communautaire
(Médecine préventive, santé
publique et hygiéne

387 |HABCHANE Amal MC | Pharmacologie

388 |CHARIK Mohamed Amine MC |Cardiologie

389 |MEZDID Chaymae MC |Anatomie

390 |ROUHI Salma MC |Hématologie

391 |EL OUARRADI Assia MC | Microbiologie-virologie

392 |JOULAL Hajar MC |Médecine interne
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“La gratitude, c’est le secret de la vie.
Celui qui ne sait pas remercier
ne sait pas aimer.”’

Albert Schweitzer

A toutes celles et ceux qui ont semé dans mon ceeur la force de persévérer et
le courage de réver,

A ceux qui ont éclairé mes jours de leur bienveillance et apaisé mes doutes
par leurs mots,

Je veux dire merci, du plus profond de ['ame.

Cette thése est le fruit d’un effort personnel, mais surtout d’un amour
collectif, de gestes simples et d"un soutien sincere.
C’est avec reconnaissance et tendresse que

(SN 74
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Je dédie cette thése ... ) >
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Au bon Dieu tout puissant, qui m’a inspire, qui m'a guide
dans le bon chemin, je vous dois ce que je suis devenu louanges
et remevrciements pour votre clémence et miséricorde « Qu'il
nous couvre de sa bénédiction ». AMEN'!



A mes trés chers parents : Mohamed AGINANE et Fatiha AIT
ALLA

Aucun mot ne saurait exprimer pleinement la gratitude, lamour
et le respect que je vous porte.

Depuis mes premiers pas jusqu'd Laboutissement de ce travail,
vous avez été une présence constante, un refuge sur et une source
inépuisable de courage.

Mevrci pour votre soutien indéfectible, pour vos sacrifices
silencieux que je mesure chaque jour davantage, pour vos
encouragements dans les moments de doute et pour votre présence
rassurante d chaque étape de mon parcours.

Yous avez toujours cru en moi, parfois plus que je ne croyais en
moi-méme.

Lorsque la fatigue s'installait, vos paroles me relevaient ;
lorsque Cincertitude apparaissait, votre confiance me guidait.
Vos conseils avisés, votre patience infinie et les valeurs que vous
m'avez transmises ont été le socle solide sur lequeljai pu
construire ce chemin.

Si aujourd’hui ces pages existent, c’est parce que derriérve chaque
eﬁ(ort se trouvait votre amour,
derriére chaque réussite votre priere,
et derriéve chaque difficulté votre soutien discret mais puissant.
Ce travail est le fruit de vos efforts autant que des miens.
Puisse cette thése étre une modeste preuve de reconnaissance pour
tout ce que vous avez fait, tout ce que vous faites encore et tout ce
que vous représentez pour moi.

Elle ne pourra jamais égaler ce que je vous dois, mais qu’elle soit
au moins le témoignage sincére de ma profonde gratitude.
Avec tout mon amour, mon profond respect et mon éternelle
reconnaissance,
je vous dédie ces lignes, en espérant vous rendre, ne serait-ce
quun peu, la fierté et la joie que vous m’'avez toujours offertes.
Votre enfant reconnaissant,



A ma trés chére Salma ELWARRAKI
A une personne dont la présence traverse mon esprit avec une douceur
constante, Je me souviens encore de notre toute premiére rencontre, de ce
moment simple et pourtant inoubliable ou, sans raison particuliére, nous
avons commence d rirve ensemble, un rire spontane, sincere, presque
innocent, comme si ce jour-ld le temps avait décidé de nous offrir une
légeéreté rave.
Depuis cet instant, les jours se sont enchainés, lentement, discrétement,
naturellement...
et aujourd’hui, ce sont 2337 jours de souvenirs, de patience,
de conversations, de silences compris, de soutien invisible, et d’une amitie
qui a grandi sans bruit, jusqu’a devenir quelque chose de plus profond,
quelque chose que Lon ressent bien plus qu’on ne Lexplique.
Durant ce parcours exigeant, ta présence a été une source de réconfort que
tu n'as peut-étre jamais mesureée.
‘Un mot, un sourire, une simple attention ont souvent suffi d raviver ma
motivation lovsque le doute ou la fatigue tentaient de s’installer.
Il existe des [iens que le temps ne fragilise pas, mais qu’il polit avec
délicatesse, les rendant plus sinceéves, plus solides, plus (umineux.
Le nétre fait partie de ces liens rares qui se construisent sans promesses
Eruycmtes, mais avec constance, respect et authenticite.

Que ces quelques lignes soient le reflet d'une gratitude profonde, d'une estime
sincére et d'une chaleur silencieuse envers une personne qui, sans le savoir,
a occupé une place particuliéve tout au long de ce chemin.

Pour ces 2337 jours de patience, de compréhension et de présence discréte,
pour ces instants simples devenus précieux avec le temps,
et pour cette lumiére calme que tu as su apporter,
je dédie ces mots avec une reconnaissance sincere et un sourire que le temps
n'a jamais efface.

A votre merveilleuse famille aussi, je tiens d exprimer toute ma gratitude
et mon affection. Rayane, ton fréve, est un compagnon loyal et généreux,
toujours prét d soutenir et protéger ceux qu’il aime. lasser, votre grand
frére, toujours présent pour soutenir et guider avec bienveillance.
Halima, votre maman, avec sa douceur, sa bienveillance et sa sagesse,
incarne Camour et la chaleur qui rendent un foyer si unique. Et d votre
papa, dont la présence rassurante, lexpérience et le soutien discret ont
toujours inspivé le respect et Ladmiration. Mevci d vous tous pour m’avoir
accueilli dans votre univers, pour votre gentillesse et pour Lexemple
d’humanité et de générosité que vous représentez.



A mes chers fréres et sceur,
Salah, mon ainé, merci pour ton exemple constant, ta guidance et ton
soutien silencieux tout au long de mon parcours.

Ta présence rassurante et tes conseils avisés ont souvent été un phare
dans les moments d’incertitude, et je ne pourrais jamais assez te
remercier pour la patience et Caffection que tu m’as toujours témoigneé.
Vasser et Firdaous, mes cadets, votre énergie, votre complicité et vos
encouragements m'ont souvent redonné le sourire et la motivation
dans les journées les plus longues.

Grandir avec vous m’a appris Limportance de la solidarite, du partage
et de Lentraide, des valeurs qui m’'accompagnent dans chaque étape de
ma vie.

Chacun de vous, d sa maniére, a contribué d me rendre plus fort, plus
patient et plus déterminé.

Que ces lignes soient un modeste témoignage de ma gratitude pour
votre amour fraternel, votre soutien et votre présence constante,
qui, sans doute, ont rendu possible Laboutissement de ce travail.

A la mémoire de mes chers grands-parents, maternels et paternels
Mohamed et Aicha, mes grands-parents maternels, merci pour votre
amour constant, vos conseils bienveillants et votre soutien indéfectible.
Votre présence a toujours été pour moi un refuge de tendvresse et de
sereénite.

Les valeurs que vous m’avez transmises et les souvenirs partagés
restent des trésors inestimables qui m’accompagnent d chaque étape de
ma vie.

Ibrahim, mon grand-pére paternel, méme si tu nous as quittés la méme
année que ma naissance, ton souvenir et ton ﬁéritage continuent de
vivre d travers notre famille.

Ton exemple et la mémoire de ton amour sont une source d’inspiration
silencieuse qui guide mes pas chaque jour.

Fadma, ma grand-mére paternelle, merci pour ton affection, ta
patience et ton soutien sans faille.

Ta tendvresse et tes priéres ont été pour moi un appui invisible mais
puissant tout au long de ce parcours.

Chacun de vous a contribué d forger la personne que je suis
aujourd hui.

Que ces lignes soient un modeste témoignage de ma gratitude, de mon
respect et de mon amour pour vous,
et qu'elles reflétent combien votre présence, qu’elle soit tangible ou
dans le souvenir, a rendu possible (aboutissement de ce travail.
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A ma chére tante Xhadij
Ma deuxiéme maman, celle qui m’'a élevé pendant les trois
premiéres années de ma vie,
merci pour ton amour inconditionnel, ta patience et ta
bienveillance infinie.
Les premiers pas, les premiers sourires et les premiers
apprentissages que jai connus,
je les dois a ta présence rassurante et d ton soin constant.
Tu as été pour moi un repere solide dés mes débuts,
et méme des années plus tard, ton influence et ton affection
continuent de guider mes pas.
Chaque geste, chaque parole, chaque sourire que tu m’as offerts
ont laissé une empreinte durable dans mon ceeur.
Que ces lignes soient un humble témoignage de ma gratitude
_profonde,
de mon respect et de mon amour sincére pour toi,
qui as été, et restes, une figure maternelle précieuse et
irremplacable dans ma vie.
Avec toute mon aﬁection,
Ton neveu reconnaissant,

A tous les membres de ma famille, maternelle et paternelle,
_proches comme lointains
Merci d chacun de vous pour votre affection, votre présence et
votre soutien, méme dans les moments ou nous étions éloignes.
Vos encouragements, vos conseils et votre bienveillance ont éte
pour moi une source de véconfort et de motivation tout au long de
MON parcours.

A mes oncles et tantes, cousins et cousines, cﬁaque sourire
partagé, chaque parole gentille et chaque geste d’attention ont
contribue a créer un environnement de chaleur et de solidarité,

qui m’a permis de grandir sereinement et de persévérer dans mes
efforts.
Que ces lignes témoignent de ma reconnaissance sincére et de
Cestime que je vous porte.
Méme si chacun de vous occupe une place différente dans ma vie,
vous avez tous participé, d votre maniére, d faconner la personne
que je suis aujourd hui.



A mes deux amis de toujours : Amine khazraj et Dr Goumih badr
Depuis nos premiers éclats de rire et nos premiéres passions
communes, vous avez été bien plus que des compagnons de jeu et
d’aventure : vous étes des fréres desprit et de projet.
Ensemble, nous avons partagé des heures de discussions, de
découvertes et de réves un peu fous, et aujourd hui, aprés toutes
ces années, je suis certain que vous allez make billions dans le
futur.

Votre determination, votre créativité et votre esprit geek ont
toujours été une source d’inspiration.

VYous avez cette capacité unique de transformer les idées les plus
folles en projets concrets et de voir le monde avec une curiosité et
un enthousiasme qui font sourire et motivent d chaque instant.
Que cette dédicace soit un petit hommage d votre amitié
précieuse, d toutes les aventures passées et d celles encore d venir.
It bien sur... fait gaf avec vos mains .

Avec toute mon aﬁ(ection, mon admiration et mon amitié sincere,

A WLAD BAB LAH

1. Mahdaoui - Le leader, frére
Depuis que je t’ai rencontré en deuxiéme année, tu as été plus
quun ami : un veéritable fréve, un guide et un pilier dans notre
parcours. Grdce d toi, notre groupe a trouvé son rythme, sa
cohésion et ses fous rirves. Méme durant [es moments durs , quand
la fatigue pesait sur nous, tu étais [a pour tendre la main, offrir
ton aide ou simplement nous faire sourire. Ta génévositeé, ta
serviabilité et ton cceur immense surpassent tout, et ton
leadership discret mais puissant a fait de notre amitié une famille.
Je suis honoré de te compter parmi mes fréves de vie, et que ce lien
reste indéfectible, peu importe le temps ou la distance.

2. Kabbaj - Lami , d vie
Mon ami fidéle , nous avons partageé tant de moments intenses et
précieux, des cours ,des stages et 2 ans d’internat. Ta présence
constante, ton soutien silencieux mais solide et ton amitié sincere
ont été des repéres dans ce parcours exigeant. Méme les jours les
plus difficiles, savoir que tu étais ld rendait tout plus léger et plus
humain. Que ces mots soient un hommage da la confiance, d la
fraternité et a la loyauté que tu incarnes, et que notre lien
continue de grandir au fil des années.



3. Hamza - Le gourmand, premier ami en médecine
Mon premier ami en meédecine, avec toi, les rires sont toujours au
rendez-vous, et chaque moment partagé devient un souvenir
mémovable. Ta joie de vivre, ton appétit pour la nourriture... et
pour la vie elle-méme, a toujours été contagieux et motivant. Nous
avons grandi cote d cote dans ce parcours exigeant, et ton amitié
sinceére et loyale est un cadeau précieux que je chéris
profondéement. Merci pour ton authenticité, ton humour et ta

fidelite.

4. Mohamed El Abdani - The travel guy
A Mohamed E( Abdani,
Celui qui a le don de transformer chaque instant en aventure et
chaque jour en souvenir inoubliable. Ton humour, ton énergie et
ta capacité a me faive rire méme dans les moments difficiles ont
été essentiels pour moi. Tu incarnes Camitié avec un grand A :
loyal, généreux et toujours présent. Que cette dédicace soit le reflet
de la joie et de la lumiére que tu apportes dans ma vie, et de la
gratitude profonde que j'ai pour notre complicité.

5. Adam IC - Le Chillguy
Avec ton visage étranger mais ton ceeur profondément marocain,.
Ton ouverture, ton humour et ton authenticité ont enrichi chaque
instant que nous avons partagé. Ton amitié est précieuse, sincére
et solide, et je suis honoré de te compter parmi mes fréves de coeur.
Que ce lien reste fort et fidéle d travers le temps et la distance.

6. Ziad Darraoui - Zdindan

Méme si nous te connaissons seulement c[epuis trois ans, ta
présence et ton énergie donnent [impvression d’'une éternité. Tu as
su t'intégrer naturellement d notre groupe, avec ton humour, ta

générosité et ta loyauté. Ta capacité d créer des souvenirs
mémovables et d tisser des liens solides rend chaque moment passé

ensemble unique. Merci pour ton authenticité et ton amitié

sincere.



7. Aymane Quabil et Mohamed Hilali - Les Widadien

Vous avez ce mélange unique de force et de loyauté : au premier
abord, on pourrait croire que vous étes durs, mais au fond, vous
ne laissez jamais tomber ceux qui comptent pour vous. Votre
fidélité, votre humour et votre soutien discret mais constant font
de vous des piliers essentiels dans ce groupe et dans ma vie. Que
ces lignes expriment la gratitude et le vespect profond que je vous
porte.

8. Taha E[ Mihrab - Le CBiste
Avec ton style unique et identité de CBiste, tu as partagé avec
nous des instants de complicité, de rires et de souvenirs
inoubliables. Ta générositeé, ton humour et le temps passé ensemble
ont enrichi nos vies de facon unique. Que ton amitié reste une
source de joie, de motivation et de fidélité pour les années a venir.

9. Othmane ‘E( Jahouri - LJAWHARIT
Freundschaft und Loyalitdt sind das Band, das uns verbindet.
Du warst stets ein treuer Begleiter, ein Freund, auf den man sich
verlassen kann, und jemand, mit dem man sowoh( lachen als auch
ernsthafte Momente teilen kann.

Danke fiir deine Geduld, deine Unterstiitzung und die vielen
unvergesslichen Erinnerungen, die wir gemeinsam geschaffen
haben.

Mége unsere Freundschaft weiterhin stark und bestdndig bleiben.

10. Mustapha Jabbar - OUTSIDER
Demi marocain, demi irakien, mais entiérement un ami fidéle.
Notre complicité autour de FIFA a créé un lien unique, qui
dépasse les simples jeux et qui s’inscrit dans le partage, Chumour
et la loyauté. Ta présence, ton soutien et ton authenticité ont éte
essentiels, et je suis heureux de te compter parmi mes fréves de
ceeur. Merci pour ton amitié sincére et indéfectible.



A ma chére amie Meryem BOUIGNANE
Méme si notre rencontre a eu lieu en médecine, je sais que je n'oublierai
jamais les conditions qui ont rendu possible cette rencontre. Vous avez
été bien plus qu'une camarade : vous avez été une véritable lumiére sur
mon chemin. A chaque examen, d chaque étape, vos supports
magnifiques, vos conseils, et surtout votre soutien moral et psychique
m'ont guidé et encourage.

Je suis profondément reconnaissant pour votre générosité, votre
patience et votre capacité d toujours trouver les mots justes pour
motiver et réconforter. Vous avez su transformer les moments difficiles
en opportunités d’ apprentissage et de confiance en moi.

Je tiens aussi d remercier votre famille, Salma, Hamza, votre maman
Salwa et votre papa Aziz, pour cet environnement de chaleur, de
bienveillance et de soutien qui rend votre amitié encore plus précieuse.

Chére amie Imane Ait Lahcen,

Depuis le premier jour ou nos chemins se sont croisés en médecine, vous
avez été bien plus quune camarade : vous étes devenue une véritable
source de soutien et d’inspiration. Tout au long de notre parcours, vous
avez toujours été présente, avec vos conseils aviseés, vos encouragements
sincéres qui m’ont aidé d traverser les moments les plus exigeants .
Mais ce qui m’a le plus marqué, ce n’'est pas seulement votre aide
académique, c’est votre capacité a apporter du réconfort et de la
sérénité. Vous avez toujours su écouter, rassurer et motiver, méme
lorsque les défis semblaient insurmontables. Grdce d vous, jai appris
non seulement da perseveérer, mais aussi d croire en moi, et cela restera
pour moi un tréesor precieux.

Cheére amie Malak Belkassmi,

Depuis mes premiers jours ici, vous avez éte une amie precieuse et
constante, quelquun sur qui j'ai toujours pu compter. Votre présence,
votre écoute et votre soutien ont fait de chaque étape de ce parcours un
peu plus légére et beaucoup plus agréable. Que ce soit pour réviser,
partager des conseils ou simplement échanger un mot d’encouragement,
vous avez toujours été ld, généreuse et attentive.

Votre amitié m'a donné confiance et motivation dans les moments de
doute et m’a rappelé limportance de partager et de se soutenir
mutuellement. Au-deld de tout, c’est votre chaleur humaine, votre
patience et votre bienveillance qui m’ont le plus marqué et qui ont

rendu ces années mémovrables.



Chére famille Ghazal,
Depuis mes premiers jours ici, vous avez tous occupé une place unique
dans mon parcours .

Salma, la plus folle médecin que jai rencontrée, votre énergie debordante,
votre humour et votre spontanéité ont toujours rendu les journées plus
légeéres et les moments difficiles plus faciles a traverser. Vous avez le don
de transformer le stress en éclats de rire, et c'est quelque chose que je
n'oublierai jamais.

Ghita, que je considére comme ma grande sceur en médecine, votre sagesse,
vos conseils et votre soutien m’ont accompagné da chaque étape. Vous avez
toujours su m’écouter, me rassurer et m’'encourager, méme lovsque le doute
ou la fatigue me submergeaient. Votre présence a été pour moi une
véritable source de confiance et de motivation.

Mariame, , votre curiosité et votre joie de vivre ont toujours apporté un
sourire dans les journées les plus chargées. Et Soumaya, notre petite future
pharmacienne, déja si brillante et appliquée, je suis certain que vous
brillerez dans votre domaine comme vous illuminez notre quotidien par
votre enthousiasme et votre détermination.

Je ne pourrais pas terminer sans mentionner vos parents, dont la
gentillesse, le soutien et Laccueil chaleureux m'ont fait sentir comme
faisant partie de votre famille. Grdce d eux, jai pu découvrir un
environnement de chaleur, de confiance et de bienveillance, qui rend
chaque rencontre avec vous encore plus précieuse et mémorable.
Merci da chacun de vous pour votre énergie, votre humour, votre patience,
votre générositeé et votre soutien. Vous avez tous contribué da rendre mon
parcours en médecine plus humain, plus lumineux et rempli de souvenirs
que je chérirai toujours.



Chére BINOME,

Six années... Six années d avancer cote d cote dans ce long chemin qu'est la
médecine, et pourtant, chaque jour passé avec toi a été unique. Depuis les
Tps de biochimie jusqu'aux défis actuelles , tu as été bien plus qu'une
binéme : tu as été mon alliée.

Je me souviendrai toujours de nos éclats de rire qui résonnaient dans les
couloirs, de nos discussions d n'en plus finir aprés les gardes épuisantes, de
nos petites victoires partagées et de nos moments de doute ou ton soutien a
tout changé. Avec toi, méme les journées les plus longues et les nuits les plus
difficiles semblaient plus légeres.

Ce que jadmire le plus chez toi, c'est ta force tranquille, ta générosité et ton
humour qui savent illuminer les moments les plus sombres. Grdce d toi, jai
appris quun vrai binéme n’est pas seulement quelquun avec qui on
travaille, mais quelquun qui rend chaque étape plus humaine, plus
vivante et plus joyeuse.

Merci, Faiza, pour ces six années de comp[icite’, pour ta patience, ton
écoute et ton amitié sincére. Je suis fier et heureux d’avoir eu la chance de
marcher d tes cotés dans ce parcours exigeant, et ces souvenirs resteront d
jamais graveés dans mon cceur.



A [a merveilleuse 23 promotion d’internes en médecine,
Ces 25 derniers mois ont été un véritable tourbillon, un mélange de
fatigue, de rires, de larmes, de peur et de petites victoires. Nous
avons traversé tant de moments intenses, parfois douloureux,
parfois hilarants, mais toujours ensemble. A un dge ou nous
découvrions d peine le poids de nos responsabilités, nous avons
porté des vies entre nos mains, affronté des urgences impreévisibles
et appris, chaque jour, ce que signifiait vraiment étre médecin.
Et pourtant, au milieu de cette tempéte, il y avait nous. Les fous
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La place des antiépileptique dans le traitement des traumatismes craniens

Le traumatisme cranien (TC) représente un enjeu majeur de santé publique mondial,
touchant plus de 50 millions de personnes chaque année. Il constitue une cause prédominante
de mortalité et de handicap a travers tous les dges et toutes les zones géographiques. [1]

Aux Etats-Unis et en Europe, l'incidence annuelle est estimée a environ 2,5 millions de
cas. Parmi les séquelles neurologiques les plus redoutées figure I'épilepsie post-traumatique
(EPT) [2] .

L'EPT est définie comme la survenue de crises récurrentes et non provoquées plus de
sept jours apres le traumatisme initial. Elle représente environ 5 % de toutes les épilepsies et
jusqu'a 20 % des épilepsies structurelles acquises. Le risque de développer une EPT est
étroitement corrélé a la sévérité du traumatisme : il est multiplié par deux a quatre apres un
TC léger, et jusqu'a 16 fois aprés un TC sévere [2] .

L'installation de I'épilepsie n'est pas immédiate. Il existe une "période de latence" entre
le traumatisme cérébral initial et I'apparition des crises spontanées, durant laquelle se déroule
le processus d'épileptogenése. Ce processus implique des mécanismes complexes tels que la
neuroinflammation, la mort cellulaire neuronale, des modifications synaptiques et une
réorganisation des circuits neuronaux . C'est durant cette fenétre temporelle que des
interventions thérapeutiques pourraient théoriquement prévenir le développement de
I'épilepsie, un concept nommé "anti-épileptogenése” [3] .

La gestion pharmacologique actuelle repose sur une distinction fondamentale entre les
crises immédiates/précoces (survenant dans les 7 jours suivant le TC) et les crises tardives
(au-dela de 7 jours). [2] .

Historiquement, l'utilisation prophylactique d'antiépileptiques, tels que la phénytoine,
a démontré son efficacité pour réduire l'incidence des crises précoces, faisant passer leur taux
de 14,2 % a 3,6 %. Cependant, aucune étude clinique n'a encore prouvé qu'un traitement
médicamenteux puisse prévenir I'épileptogenése elle-méme, c'est-a-dire l'apparition de
I'épilepsie tardive. [1]

Les recommandations actuelles, notamment celles de la Brain Trauma Foundation,

préconisent l'utilisation d'antiépileptiques uniquement durant la premiére semaine post-
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traumatique pour supprimer les crises précoces, mais ne recommandent pas leur poursuite
au-dela pour la prévention de I'EPT. Malgré l'introduction de nombreuses nouvelles molécules
antiépileptiques au cours des derniéres décennies, environ 30 a 40 % des patients restent
pharmaco-résistants , et aucune thérapie préventive "anti-épileptogene” n'a encore été validée
en clinique [2,3]

Cette impasse thérapeutique souléve la question de la pertinence, de la durée et du
choix des molécules prescrites en pratique clinique courante. Alors que la recherche actuelle
s'oriente vers l'identification de biomarqueurs (imagerie, EEG, inflammation) pour cibler les
patients a haut risque, la pratique quotidienne reste confrontée a la gestion empirique des
traitements [3] .

Dans ce contexte, notre travail de thése propose d'analyser les pratiques de
prescription et le devenir des patients traumatisés craniens. L'objectif est de clarifier les
données disponibles concernant les crises associées aux TC, d'aborder l'incidence des crises,
leur relation avec la gravité de la blessure, les effets potentiellement néfastes des crises, les
bénéfices potentiels et les effets indésirables des AED, les nouveaux développements dans la
prévention de I'épileptogenése, et de proposer des recommandations pour la gestion des
patients a travers une étude prospective étalée sur une période de 6 mois allant de juillet 2025
a décembre 2025, incluant les TC hospitalisés et pris en charge par le service de
neurochirurgie de I’hopital IBN TOFAIL du CHU MOHAMMED VI de MARRAKECH.

Des lors, la problématique centrale de ce travail peut se résumer ainsi : quelle est
I’'adéquation des pratiques de prescription actuelles au sein du service de neurochirurgie de
I’hopital IBN TOFAIL du CHU de Marrakech avec les récents standards internationaux (2024-
2025), et quel est leur impact réel sur la prévention des crises et le pronostic fonctionnel des
patients ?

Nous émettons I'hypothése qu'une initiation ultra-précoce de la prophylaxie antiépileptique,
guidée par une analyse précise du potentiel épileptogéne des lésions structurelles a la
tomodensitométrie plutot que par le seul score de Glasgow, permet de réduire

significativement l'incidence des crises précoces. Toutefois, nous supposons également que
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I'efficacité de ces molécules conventionnelles reste limitée face au processus biologique
complexe de I'épileptogeneése tardive, soulignant la nécessité d'une standardisation des

protocoles de suivi.
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I. Présentation de I’étude :

C’est une étude prospective, descriptive menée au service de neurochirurgie de
I’hopital IBN TOFAIL CHU Mohammed VI de Marrakech, étalée sur une période de 6 mois ,

allant de juillet 2025 a décembre 2025.

Il.But de I’étude :

L’objectif de notre étude est d’établir la place des antiépileptiques dans la prise en

charge des traumatismes craniens en prophylactique et en curatif

lll. Criteres d’inclusion/ d’exclusion :

1. Critéres d’inclusion :

Ont été inclus dans I’étude :
o Tous les patients admis aux urgence de CHU MOHAMMED VI pour un TC
pendant la période d’étude et pris en charge par le service de neurochirurgie
de I’hépital IBN TOFAIL du CHU MOHAMED VI .
o Tous les patients hospitalisés au service de neurochirurgie de I’h6pital IBN
TOFAIL du CHU MOHAMMED VI pour un TC pendant la période d’étude.
o Tout traumatisme cranien hospitalisé dans un service de réanimation et suivi

par I’équipe de neurochirurgie de I’hopital Ibn Tofail.

2. Criteres d’exclusion :

Ont été exclus de notre étude :
Les patients arrivés décédés a I’hopital.
Les patients sortants contre avis médical et/ou transférés dans une
structure privée.

Les dossiers des patients incomplets ou non exploitables.
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IV. Méthodes :

1. Recueil des données :

Les différents parametres sont recueillis pour chaque patient sur une fiche
d’exploitation (annexe1). Ces parametres comprennent des variables d’ordre épidémiologique,

clinique, paraclinique, thérapeutique et évolutif.

1.1. Données épidémiologiques

- Age.

- Sexe.

- Antécédents.

- Lieu de traumatisme

- Circonstances et mécanismes de I'accident.

- Délai de prise en charge.

1.2. Données cliniques

. Etat neurologique d’admission :
- GCS a I'admission.
- Etat des pupilles.
- Déficit neurologique.
- Atteinte de paires craniennes
- Crises convulsives.
- Etat hémodynamique d’admission
- Examen général d’admission :
- Lésion du scalp, ou faciale.

- Lésions associées.

1.3. Données paracliniques

®,

< Données radiologiques :

a) TDM cérébrale : Permet de poser les indications neurochirurgicales en
urgence, avec la classification des Iésions scanographiques selon La Traumatic

Coma Data Bank (TCDB)
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b) Body scan d’emblée ou bilan standard s’il s’agissait d’un traumatisé grave :
= Radiographie du rachis cervical F+P.
= Radiographie thoracique de face.
= Radiographie du bassin.
= Echographie abdominale ou FAST écho.
¢) Autres bilans : Radiologiques et biologiques en fonction de I’examen clinique.

< Données biologiques :

a) Bilan biologique : Permet la surveillance des patients mis sous
antiépileptiques

1.4. Données thérapeutiques :

o Prise de voie veineuse périphérique.

o Remplissage vasculaire : par sérum salé.

o Osmothérapie : mannitol, sérum salé hypertonique 7,5%.

o Antalgique : Paracétamol, Néfopam, Morphine, AINS...

o Anticonvulsivants : Valproate de sodium (Dépakine), lamotrigine..

o Antibiotique : -Molécule.

o Prévention du tétanos : sérum anti tétanique

o Intervention chirurgicale :
- Type : &« Neurochirurgicale.

% Non neurochirurgicale : Traumatologique, maxillo-faciale, autres...

- Indication.

1.5. Données évolutives

e Survenue de nouvelles crises sous traitement
e Surveillance biologique

e Observance du traitement

o Effets secondaires liées a I'antiépileptiques

e Modification du traitement

e Arrét du traitement :
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o Date

o Justification
o SG

o Séquelles

e Autres complications associées

V.Fiche d’exploitation :

(Annexe 1)

VI. Cadre conceptuel et théorique de I’étude

La pertinence de notre recueil de données s'appuie sur les concepts fondamentaux de la
neurotraumatologie moderne, définissant la relation entre I'agression cérébrale et le risque

convulsif.

1. Dichotomie temporelle des crises post—-traumatiques

Notre étude repose sur la distinction classique établie dans la littérature entre deux
entités cliniques distinctes [2,16,19] :
e Les crises précoces (CPP) : Survenant dans les sept premiers jours suivant le
traumatisme. Elles sont considérées comme la conséquence directe de I'agression

primaire (choc mécanique, ischémie aigué, désordres métaboliques).

e Les crises tardives ou Epilepsie Post-Traumatique (EPT) : Apparaissant au-dela du
septiéme jour. Elles résultent d'un processus chronique de remaniement du

parenchyme cérébral.

2. Le concept d'épileptogenése et de latence

Le cadre théorique de ce travail intégre la notion de période de latence. Il s'agit de la
fenétre temporelle silencieuse entre I'impact initial et la premiére crise spontanée, durant
laquelle se déploient des mécanismes complexes : neuro-inflammation, mort cellulaire

nheuronale, et réorganisation des circuits synaptiques. C'est sur cette phase que se concentre
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I'espoir de I'anti-épileptogenése, visant a modifier I'évolution de la maladie plutét que de

simplement masquer les crises [3,12,14] .

3. Stratification du risque : Clinique vs Radiologie

Le modele conceptuel utilisé pour I'analyse de nos résultats confronte deux indicateurs de
risque [28,34,40] :
¢ L'indicateur fonctionnel (GCS) : Le score de Glasgow a I'admission, traditionnellement

utilisé pour définir la sévérité du TC (Grave si < 8, Modéré 9-12, Léger 13-15).

¢ L'indicateur lésionnel (Scanner) : La présence de lésions structurelles "irritatives”
(contusions corticales, hémorragies méningées, fractures-embarrures) qui, selon les
recommandations récentes (NCS 2024), priment souvent sur |'état de conscience

pour la décision de prophylaxie.

4. Rationnel de la prophylaxie antiépileptique

Le cadre théorique de la prophylaxie, tel qu'appliqué au CHU Mohammed VI, vise a
supprimer les crises précoces afin de prévenir les agressions cérébrales secondaires d'origine
systémique (ACSOS). En bloquant I'hyperexcitabilité aigué, I'objectif est d'éviter I'élévation de

la pression intracranienne et I'épuisement métabolique du cerveau déja vulnérable [1,91,98] .

VIl. Analyse statistique :

Les données ont été traitées sur Excel 2024. Outre la description en pourcentages,
nous avons réalisé une analyse comparative. La comparaison des proportions (incidence des
crises, effets indésirables) a été effectuée par le test exact de Fisher lorsque les effectifs
théoriques étaient inférieurs a 5. Le seuil de significativité a été fixé a p < 0,05 pour affirmer

une différence statistiquement significative.

10
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I. Epidémiologie :

1. Fréquence globale :

L’étude a inclus 267 patients victimes d’un traumatisme cranien (TC), recrutés de facon
prospective au service de neurochirurgie durant la période d’inclusion ( Juillet 2025 -
Décembre 2025)

2. Age
L’age moyen était de 29 ans , avec des extrémes allant de 9 mois a 91 ans, traduisant

une forte représentation des adultes jeunes au sein de |I'étude .

REPARTITON DES PATIENTS SELON L'AGE
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Figure 1 : Répartition des TC selon I'age.
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3. Sexe

La population étudiée présente une prédominance masculine marquée. Sur les 267 patients,
on dénombre 227 hommes (85,02 %) et 40 femmes (14,98 %).
Le sexe-ratio (H/F) est de 5,67, soit environ 6 hommes pour une femme, ce qui souligne une

forte disparité de genre au sein de cette cohorte.

14,98%

85,02%

B Femme mHomme

Figure 2: Répartition des TC selon le sexe

4. Antécédents pathologiques

L’étude du profil des patients réveéle une population globalement sans particularité
pathologique majeure. En effet, 86,14 % des patients ne présentaient aucun
antécédent (médical, chirurgical ou toxique) digne de mention.

Pour les 13,86 % restants , le terrain se caractérisait par une diversité d'atteintes :

¢ Comorbidités métaboliques et cardiovasculaires : Le diabéte de type 2 et les
cardiopathies représentent les antécédents les plus fréquents, chacun concernant 3 %

de I'effectif global. L'hypertension artérielle (HTA) a été notée chez 0,75 % des sujets.

13
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e Habitudes toxiques : Un terrain d'alcoolo-tabagisme chronique a été identifié chez 5
patients (1,87 %).

¢ Antécédents neurologiques et traumatiques : Une pathologie épileptique ou des
antécédents de traumatisme cranien ont été retrouvés dans 2,24 % des cas .

e Passé chirurgical et divers : Le reste des antécédents est constitué de séquelles de
fractures, de cures chirurgicales (cholécystectomie, prothése de hanche) et de

pathologies chroniques isolées comme l'asthme ou la tuberculose.
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Figure 3 : Répartition des patients selon leurs antécédents et leur terrain
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5. Circonstances du traumatisme

L'analyse des circonstances du traumatisme met en évidence une prédominance
majeure des accidents de la voie publique (AVP), qui concernent 69,29 % de notre population
d'étude .

Les accidents domestiques constituent la deuxiéme cause de traumatisme avec 15,36
% des cas , suivis par les agressions 8,24 % des cas.

Les mécanismes plus rares incluent les accidents de travail (1,5%), les accidents de jeu
(1,5%) et les chutes de grande hauteur (1,5%). Il est a noter que parmi ces chutes, deux cas

étaient liés a des tentatives de suicide.
Autres
Chutes de grande hauteur (>10m)
Accidents de jeu
Accidents de travail

Agressions

Accidents domestiques

|
|
|
|
.
I
AVP (Accident de la Voie Publique) e

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

B Nombre de cas

Figure 4 : Répartition des TC selon les circonstance
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6. Délai de prise en charge

Le délai entre le traumatisme et la prise en charge hospitaliére est un facteur pronostique
majeur. Dans notre série, la prise en charge a été majoritairement précoce :
e 82,02 % des patients ( 219 cas ) ont été pris en charge dans un délai inférieur a 6
heures.

e 17,98 % des patients ( 48 cas ) ont été pris en charge au-dela de la 6éme heure.

H Précoce (<6 heures) M Tardif (= 6 heures)

Figure 5 : Répartition des TC en fonction du délai de la prise en charge.
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Il. Aspects cliniques :

1. Etat neurologique :

Dans notre série I’évaluation de I’état neurologique s’est basée sur les éléments suivants :
e L’évaluation du GCS a I’'admission
e L’état des pupilles.
e Les crises convulsives.

1.1. Etat de conscience :

L'évaluation de la profondeur du coma ou du degré d'altération de la conscience a été
réalisée a I'aide du score de Glasgow (GCS) des I'admission des patients.

La majorité des patients présentait un traumatisme cranien léger avec un score GCS
compris entre 13 et 15, soit 74,91 % des cas . Les traumatismes graves (GCS < 8), nécessitant
souvent une prise en charge en réanimation et une protection des voies aériennes,
concernaient 16,85 % de notre effectif . Enfin, les traumatismes modérés (GCS 9-12)

représentaient 8,24 % de I'échantillon .

BTCLéger ETC Modéré mTC Grave

Figure 6 : Répartition des TC en fonction du GCS initial.
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1.2. Taille et réactivité des pupilles :
L’état pupillaire était renseigné chez la quasi-totalité des patients. On notait une

prédominance de pupilles réactives :

e Pupilles symétriques et réactives (PSR) : 224 patients (~ 83,89%)

e Myosis : 19 patients (= 7,1 %)

e Mydriase bilatérale aréactive : 10 patients (~ 3,7 %)

e Anisocorie (droite ou gauche) : 14 patients (= 5,3 %)

L’examen des pupilles a révélé des anomalies chez une minorité de patients. Ces

troubles, incluant la mydriase bilatérale, le myosis ou I’anisocorie, témoignent de I’existence
d’une souffrance cérébrale aigué ou de lésions focales compressives, constituant ainsi des

signes neurologiques de gravité majeure.

EPSR EMyosis M Mydriase bilatérale aréactive W Anisocorie

Figure 7 : Répartition des malades en fonction de la réactivité des pupilles.
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1.3. Convulsions :

La survenue de complications épileptiques a I’admission a été notée chez 4 patients
(1,50 %). Bien que peu fréquentes, ces manifestations ont présenté un caractere de gravité

élevé dans la moitié des cas.

1,5%

MW Pas de crise convulsive a l'admission M Crise convulsive a l'admission

Figure 8 : Répartition des malades en fonction de la survenue des crises convulsives.

L'étude de ces crises révele les caractéristiques suivantes :1
o Sévérité et répétition : Deux patients (50 % des cas convulsifs) ont développé un état
de mal épileptique, nécessitant une prise en charge thérapeutique urgente et
intensive. Pour les deux autres patients, I'un a présenté une crise isolée et l'autre un

épisode de deux crises convulsives.
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= Crise unique = 2crises = Etat de mal épileptique*

Figure 9 Répartition des patients selon la fréguence des crises convulsives

e Durée des épisodes : Pour les patients n'ayant pas présenté d'état de mal, les crises

étaient breves, avec une durée inférieure a une minute.

mBréve (<1min)  m Etat de mal (Prolongée)

Figure 10 Répartition des patients selon la durée des épisodes convulsifs
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2. Etat hémodynamique :

La quasi-totalité des patients présentaient une stabilité hémodynamique (n = 227 ; 85
%). Une instabilité a été observée chez 40 patients ( 15% ), nécessitant une prise en charge

urgente pour maintenir une pression de perfusion cérébrale optimale.

m Stable mInstable

Figure 11 Répartition des patients selon la stabilité hémodynamique

3. Examen général :

3.1. Lésions du scalp :

L'examen clinique du scalp a permis de rechercher des lésions traumatiques externes. Il
était normal chez 73,41 % des patients ( 196 cas ).
Des lésions du cuir chevelu ont été objectivées chez 71 patients (26,59 %) :
e Les plaies du scalp (21,72 %) : Elles représentaient la lésion la plus fréquente. La
localisation frontale était prédominante, suivie des régions pariétales et occipitales.
e Les hématomes du scalp ( 3,37 %) : lls étaient majoritairement de siege pariétal.
e Les dermabrasions et ecchymoses (1,50 %) : Observées de maniere isolée chez 4

patients.
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250

200 73,41%
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100
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50 21,72%

& 3,37% 4  1,50%

Normal Plaies du scalp Hématomes/ Dermabrasions
Ecchumoses seuls

Figure 12 Répartition des patients selon I'aspect clinique du scalp

Figure 13 : Plaie du scalp saighante au niveau du vertex chez un patient traumatisé cranien

(image du service de neurochirurgie hopital IBN TOFAIL)
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Figure 14 : Plaie du scalp occipitale gauche saignante a bords réguliers chez un patient

traumatisé cranien (Image a partir des archives du service de neurochirurgie de I’hdpital Ibn

Tofail)

Figure 15: Plaie du scalp frontale médiane . aprés nettoyage et rasage chez un patient
victime traumatisé cranien (Image a partir des archives du service de neurochirurgie de
I’hopital Ibn Tofail)
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3.2. Lésions associées :

Le traumatisme cranien s'intégrait dans un contexte de poly-lésions chez 46,82 % des
patients.

1.1.1  Atteintes de la sphére faciale et ORL

Elles représentent les Iésions associées les plus fréquentes (36,70 %). Nous avons noté
une forte prévalence des stigmates de fracture de la base du crane, notamment
des ecchymoses périorbitaires ("'yeux en lunettes"”) et des otorragies. Les dermabrasions

faciales multiples et les plaies jugales ou labiales complétaient souvent le tableau clinique.

1.1.2  Atteintes extra craniennes

Lésions des membres : Observées chez 4,49 % des patients, il s'agissait principalement de
fractures ouvertes ou fermées des membres inférieurs (fémur, jambe) .

Atteintes rachidiennes : 4,12 % des patients présentaient des douleurs a la palpation des
épineuses cervicales ou dorsales, imposant une prudence extréme lors des manipulations et
la réalisation systématique d'une imagerie du rachis.

Lésions viscérales : Plus rares (1,50 %), elles incluaient des volets costaux avec épanchement

pleural, des hernies diaphragmatiques et des traumatismes du bassin.

lll. Bilan radiologique :

1. TDM cérébrale

La tomodensitométrie cérébrale, réalisée sans injection de produit de contraste chez
266 patients, a constitué I'examen pivot pour I'évaluation du risque lésionnel et épileptogene.
Seuls 10 patients (3,8 %) présentaient un examen strictement normal.

L'analyse des résultats a été segmentée selon le potentiel irritatif des lésions observées :

1.1. Lésions corticales focales a haut risque épileptogéne

Ces lésions, impliquant directement le cortex cérébral, constituent les principales
indications a une prophylaxie antiépileptique dans notre série :
¢ Les contusions cérébrales : Observées chez plus de la moitié de I'effectif (52,6 %),

elles représentent la lésion parenchymateuse prédominante.
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e Les hématomes extra cérébraux : L'hématome sous-dural (HSD), particulierement
pourvoyeur de crises, a été retrouvé dans 23,1 % des cas, tandis que I'hématome
extra-dural (HED) concernait 17,3 % des patients.

¢ L’hématome intra parenchymateux : Il restait marginal avec une fréquence de 1,1 %.

1.2. Lésions diffuses et irritatives

Ces atteintes participent a l'instabilité électrique cérébrale par le biais de I'inflammation
ou de l'irritation méningée :
e L'hémorragie méningée (HSA) : Elle représentait la Iésion hémorragique la plus
fréquente de notre étude (56,5 %). Son rdle dans le déclenchement de crises précoces

par irritation corticale est largement décrit.

1.3. Atteintes osseuses et compressives

L'étude du fenétrage osseux a révélé une incidence élevée d'atteintes de la boite
cranienne (67,3 %). Outre les fractures simples, la présence d'embarrures (fractures avec
enfoncement) a été systématiquement recherchée en raison de leur haut potentiel

épileptogéne par compression focale directe du parenchyme sous-jacent.
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Figure 16 : Répartition des patients en fonction des lIésions scanographiques.
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1.4. Profil scanographique des patients convulsifs a I’admission ( 4 cas )

L’analyse spécifique de I'imagerie des quatre patients ayant présenté des crises
convulsives post-traumatiques (CCPT) a I'admission révele des lésions potentiellement
irritatives chez la majorité d'entre eux :

e Lésions intracraniennes : Un patient présentait une association lésionnelle a haut
risque épileptogene combinant un hématome extra-dural (HED) et une hémorragie
méningée (sous-arachnoidienne). Ces Iésions sont connues pour induire une
irritation corticale directe et une instabilité électrique précoce ( Figure 17).

e Atteintes osseuses : Des fractures de la voiite cranienne ont été objectivées chez
deux patients sur quatre ( 50 % ). La présence de fractures, méme sans embarrure
évidente, témoigne de la violence de I'impact et de I'onde de choc transmise au
parenchyme cérébral sous-jacent ( Figure 18 et 19) .

e Lésions des parties molles : Chez les deux derniers patients, I'imagerie a mis en
évidence des lésions extra-craniennes, notamment un hématome du scalp et une

formation sous-cutanée frontale ( Figure 29) .
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Figure 17 : TDM cérébrale, coupe axiale et coronale, fenétre parenchymateuse montrant un

hématome extra-dural fronto-pariétal droit ( Fleche rouge) , spontanément hyperdense,
exercant un effet de masse sur le parenchyme adjacent avec déviation de la ligne médiane et
effacement des sillons corticaux. (Image a partir des archives du service de neurochirurgie
de I’hépital Ibn Tofail)
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Figure 18 : TDM cérébrale coupe axiale fenétre osseuse montrant un trait de fracture

occipitale gauche ( Fleche blanche ) , (Image a partir des archives du service de
neurochirurgie de I’h6pital Ibn Tofail).
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Figure 19 : TDM cérébrale coupe axiale fenétre osseuse montrant un trait de fracture (
Fleche blanche ) non déplacée longitudinale de I'écaille occipitale . (Image a partir des
archives du service de neurochirurgie de I’hdpital Ibn Tofail).
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Figure 20 : TDM cérébrale coupe axiale fenétre parenchymateuse montrant des foyers de
contusion oedémato-hémorragiques ( Fleche jaune ) au niveau frontal droit , (Image a partir
des archives du service de neurochirurgie de I’h6pital lbn Tofail).
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Figure 21 : TDM cérébrale coupe axiale fenétre parenchymateuse montrant une fracture ex—
barrure ( Fleche orange ) frontale gauche étendue a I’étage antérieur de la base du crane
associés a des Foyers de contusion oedémato-hémorragique et pétéchiaux frontales
bilatérales ( Fleche jaune ) (Image a partir des archives du service de neurochirurgie de
I’hépital Ibn Tofail )
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Figure 22 : TDM cérébrale en coupe axiale fenétre parenchymateuse montrant un hématome

intra parenchymateux ( Fleche rouge ) temporal gauche, spontanément hyperdense, entouré
d'un oedeme péri Iésionnel (Image a partir des archives du service de neurochirurgie de
I’hopital Ibn Tofail).
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Figure 23 : TDM cérébrale en coupe axiale fenétre parenchymateuse montrant un hématome

extradural frontal gauche ( Fléche rouge ) , spontanément hyperdense, associé a des foyers
de contusion hémorragiques pétéchiaux et nodulaires cortico-sous-corticaux frontaux
bilatéraux spontanément hyperdenses ( Fleche jaune ), un hématome du scalpe frontale
gauche ( Fleche verte ), avec une hémorragie méningée ( Fléeche bleue ) minime visible au
niveau de quelques sillons corticaux et la faux du cerveau (Image a partir des archives du
service de neurochirurgie de I’hopital Ibn Tofail).
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Figure 24 : TDM cérébrale coupe axiale fenétre parenchymateuse montrant un hématome
extra dural pariéto-occipito-cérébelleux gauche, spontanément hyperdense, siege de bulles

d'air associé ( Fleche rouge ) a des foyers de contusions cedémato-hémorragiques et
pétéchiaux frontaux droits ( Fléche jaune ) et une hémorragie méningée ( Fléche bleue )
visible au niveau de la faux du cerveau, la tente du cervelet et quelques sillons frontaux
bilatéraux. (image du service de neurochirurgie
de I’hdpital IBN TOFAIL).
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Figure 25 : TDM cérébrale coupe axiale fenétre parenchymateuse montrant un hématome
intra parenchymateux ( Fleche rouge ) associées a des foyers de contusions ( Fléche jaune)
frontaux gauches, contigués par endroit, spontanément hyperdense, entourée pour
I'ensemble d'un cedéme péri-lésionnel, (Image a partir des archives du service de
neurochirurgie de I’hopital Ibn Tofail).

35



La place des antiépileptique dans le traitement des traumatismes craniens

Figure 26 : TDM cérébrale coupe axiale fenétre parenchymateuse montrant un hématome
sous dural fronto-pariéto-temporal gauche ( Fleche rouge ) , avec une hémorragie sous
arachnoidienne spontanément hyperdense ( Fléche bleue) , visible au niveau de la faux de
cerveau de la tente du cervelet et de quelques sillons fronto pariéto temporaux gauches., Le

tout est responsable d'un effet de masse sur les structures médianes (image du service de
neurochirurgie de I’hdpital IBN TOFAIL).
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Figure 27 : TDM cérébrale fenétre osseuse montrant une fracture embarrure occipitale
gauche ( Fleche blanche ) avec détachement d’un fragment en intracranien .
(Image a partir des archives du service de neurochirurgie de I’'hdpital Ibn Tofail).
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Figure 28 : TDM cranio-faciale en reconstruction 3D montrant une fracture comminutive

ouverte frontale gauche étendu a I’étage antérieur de la base du crane ( Fleche blanche )

(Image a partir des archives du service de neurochirurgie de I’hépital Ibn Tofail)
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Figure 29 : TDM cérébrale coupe axiale fenétre parenchymateuse montrant la présence d'une
formation sous-cutanée frontale gauche mesurée a 11 x 9 mm ( Fléeche blanche ) (Image a
partir des archives du service de neurochirurgie de I’hépital Ibn Tofail)
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IV. Traitement:

1. Traitement médical :

1.1 Prise en charge des traumatismes craniens légers et modérés :

A ’admission aux urgences, nos patients ont bénéficié de :

v" Prise de deux voies veineuses périphériques de bon calibre.

v Remplissage vasculaire par de sérum salé 0,9%.

v Hémostase : par suture des plaies hémorragiques (scalp+++).

v Le sérum anti tétanique était administré chez tous les malades
présentant une plaie cutanée quel que soit sa gravité.

v Un traitement antibiotique a base d’amoxicilline-acide clavulanique
était administré chez tous les malades présentant une plaie cutanée.

v" Protection d’ulcere gastrique ( IPP)

v' Traitement antalgique chez tous les patients a base du paracétamol.

v' Surveillance clinique : respiratoire, hémodynamique et neurologique.

1.2 Traitement antiépileptique (prophylaxie et traitement des crises)

L'analyse de la prise en charge thérapeutique montre que 53,93 % des patients (n=144)
n'ont présenté aucune indication a la mise sous traitement antiépileptique. Pour les 46,06
% restants (n=123), la décision thérapeutique s'est appuyée sur des critéres lésionnels et
cliniques précis.

a) Analyse des indications thérapeutiques

Le principal motif de prescription repose sur la mise en évidence de Iésions corticales
ou péri-corticales présentant un potentiel irritatif, susceptibles de constituer un foyer
épileptogeéne. Parmi les indications retenues, le foyer de contusion — toutes localisations
confondues — représente la cause la plus fréquente, observé chez 35,71 % des patients (n =
95). Le traumatisme cranien grave (TCG) constitue la deuxiéme indication avec 5,64 % des cas
(n = 15). Enfin, des lésions moins fréquentes, regroupant les hémorragies méningées, les
hématomes extra-duraux, les hématomes sous-duraux ainsi que les embarrures, ont été a

I'origine de la prescription dans 4,51 % des cas.
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W Pas d'indication

Hm Foyer de contusion (toutes
localisations)

m Traumatisme Cranien Grave (TCG)

m Autres lésions (Hémorragies,
Hématomes, Embarrures)

Figure 30 : Répartition des différentes molécules antiépileptiques prescrites en premiére
intention

b) Protocole médicamenteux

Sur le plan pharmacologique, le Valproate de sodium s'impose comme la molécule de
référence dans notre série. Il a été prescrit chez 106 patients soit 86,17 % des patients traités (
39,7 % de l'effectif global). La Lamotrigine constitue une alternative thérapeutique utilisée

chez 17 patients, représentant 13,83 % des patients traités et 6,4 % de I'ensemble de I'étude.

M Pas de traitement (-) H Valproate de sodium W Lamotrigine

Figure 31 Répartition des patients en fonction de I'antiépileptique indiqué
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¢) Chronologie et durée du traitement
En ce qui concerne la cinétique de prise en charge, linitiation du traitement

antiépileptique a été caractérisée par une précocité systématique : pour I’ensemble des
patients présentant une indication, le traitement a été instauré des J1 (premier jour de prise
en charge).

La durée de prescription a été fixée selon un protocole court, s'étendant sur une période
allant de 15 jours a un mois. Cette stratégie vise a assurer une protection durant la phase de
vulnérabilité maximale vis-a-vis des crises précoces, tout en limitant I'exposition prolongée

aux thérapeutiques.

d) _Observance, effets indésirables et surveillance

Concernant le suivi biologique, une surveillance (incluant la numération formule
sanguine pour le contréle des plaquettes ou le bilan hépatique) a été documentée chez 27,34
% des patients (n=73). Cependant, pour la majorité de I'effectif, soit 72,66 % des cas (n=194),
aucune surveillance biologique n'a été répertoriée dans les dossiers médicaux durant la

période de traitement.

W Surveillance effectuée m Surveillance non effectuée

Figure 32 Répartition des patients en fonction de la réalisation et la conformité de la
surveillance biologique.
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1.3 Prise en charge du traumatisme crinien grave :
Réanimation respiratoire -

Tous les TCG de notre série étaient intubés ventilés sédatés et mis en mode de
ventilation controlée. 44 patients (16,5 %) ont nécessité une intubation orotrachéale avec
mise sous ventilation mécanique dés la prise en charge initiale. A I'inverse, la majorité des

patients (83,5 %) ont conservé une respiration spontanée efficace.

2. Traitement chirurqical :

La grande majorité des patients ne présente aucune indication chirurgicale (88,02 %).
Parmi les 11,98 % ( 32 patients ) ayant nécessité une intervention, la réduction de
I'embarrure est l'acte le plus fréquent, suivie par I'évacuation d'hématomes (HED et HSD) :

o Réduction de I'embarrure : 12 cas (4,51 %).e
o Evacuation de I'HED : 7 cas (2,63 %).

e Evacuation de I'HSD : 5 cas (1,88 %).

e Volet décompressif : 4 cas (1,50 %).

e DVE: 1 cas (0,38 %).

e Evacuation de I'HIP : 1 cas (0,38 %).

e Donnée non précisée : 2 cas (0,76 %).

Pas d'indication chirurgicale [ NNRNRNRNENGgEEEEEEE 37.97%

Evacuation de 'HIP (Hématome Intra-

0,
Parenchymateux) | 0,38%

DVE (Dérivation Ventriculaire Externe) | 0,38%

Volet décompressif | 1,50%
Evacuation de I'HSD (Hématome Sous-
Dural)

Evacuation de 'HED (Hématome Extra-
Dural)

| 1,88%
I 2,63%
Réduction de l'embarrure | 4,51%

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

Figure 33 : Répartition des patients selon le type d’intervention neurochirurgicale.
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V.Evolution des patients sous antiépileptique :

1. Evolution clinique

1.1 Survenue de crises convulsives

L’évaluation de I'efficacité thérapeutique montre que 91,76 % des patients (n=245) n'ont
présenté aucune crise convulsive au cours de leur suivi. Cependant, une survenue de crises a

été observée chez 22 patients (8,24%).

a) Comparaison sous traitement vs sans traitement
e Données : 16 crises sur 123 patients sous AED (13 %) vs 6 crises sur 144 patients
sans AED (4,2 %).
e Résultat du test : p = 0,007 (Tres significatif).

Nous avons observé une incidence de crises significativement plus élevée dans le groupe
traité (13 %) par rapport au groupe non traité (4,2 %) (p = 0,007). Cette différence s'explique
par un biais de sélection thérapeutique, le traitement ayant été ciblé sur les patients
présentant les lésions structurelles les plus graves et donc le risque épileptogéne le plus

élevé

mabsencedecrise mcrisessousAED  mcrises sans AED

Figure 34 Incidence des crises convulsives en fonction du statut thérapeutique (sous ou sans

AED).
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b) Comparaison des crises tardives vs crises précoces

L'analyse du délai de survenue des crises post-traumatiques révele une prédominance
des crises tardives. Parmi les 22 patients ayant convulsé, 72,72 % (n=16) ont présenté leur
premiére crise au-dela du septiéme jour . Les crises précoces, survenant dans la premiére

semaine suivant le traumatisme, ont concerné 27,23 % des cas (n=6).

H Crises précoces (<7j) H Crises tardives (>7 )

Figure 35 Répartition des crises convulsives selon le délai de survenue (Précoces vs

Tardives).

1.2 Etat neurologique final

L'analyse de I'évolution neurologique a distance, focalisée exclusivement sur la
population de patients ayant recu un traitement antiépileptique, montre des résultats cliniques
probants.

Une récupération ad integrum avec un score de Glasgow a 15/15 a été obtenue chez
plus des trois quarts de ces patients (76,42 %, n=94). Ce taux de succes clinique témoigne de
I'efficacité de la stratégie thérapeutique intégrée.

En revanche, une morbidité neurologique persiste chez une fraction limitée des patients
traités : 7,32 % présentent un déficit léger, et seulement 5,69 % conservent un handicap

modéré a sévere. Le taux de mortalité au sein de cette cohorte spécifique sous antiépileptiques
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s'éleve a 10,57 % (n=13). Globalement, ces données valident la place prépondérante du
traitement antiépileptique dans la neuroprotection et I'amélioration du pronostic fonctionnel
des traumatisés craniens de notre série.

Tableau 1 Etat neurologique final et issue clinigue des patients sous traitement

antiépileptique
Etat Neurologique (GCS) Effectif Pourcentage

15/15 94 76,42 %

13-14 /15 9 7,32 %
9-12/15 6 4,88 %
<9/15 1 0,81 %

Décés 13 10,57 %

Total 123 100 %

2. Evolution biologique :

La surveillance biologique a permis de déceler des anomalies iatrogénes significatives.
Il est a noter que ces complications ont été observées exclusivement chez les patients traités
par le Valproate de sodium.
Effets indésirables : Valproate vs Autres (Lamotrigine ou sans traitement)
¢ Données : -Cytolyse hépatique (20 cas / 106 VPA)
-Thrombopénie (14 cas / 106 VPA) vs 0 cas dans les autres groupes.
e Résultat du test : Test de Fisher ; p < 0,0001 (Hautement significatif).
La survenue de complications biologiques (cytolyse hépatique et thrombopénie) a été
exclusivement observée sous Valproate de sodium. La comparaison avec les patients sous
Lamotrigine ou sans traitement montre une différence hautement significative (p < 0,0001),

confirmant la toxicité iatrogéne spécifique de cette molécule dans notre cohorte.
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3. Complications secondaires

L’évaluation de la tolérance clinique a mis en évidence des effets indésirables chez 3,25
% des patients mis sous protocole antiépileptique. Les idées suicidaires représentent la
complication psychiatrique la plus fréquente, observée chez trois patients (2,44 %). Sur le plan
neurologique, un cas de myoclonies du membre supérieur gauche (0,81 %) a été rapporté.

En dehors des déces (10,57 %) imputables a la sévérité du traumatisme cranien initial, la
majorité des patients (86,99 %) a présenté une excellente tolérance clinique au traitement. La
survenue de troubles de I'humeur de type idées suicidaires, bien que minoritaire, souligne
I'importance d'un suivi neuropsychiatrique systématique lors de l'introduction d'un traitement

antiépileptique en phase post-traumatique.

m Aucune complication  m Décés (Evolution fatale)  mldées suicidaires Myoclonies (MSG)

Figure 36 Répartition des patients selon l'issue clinique et la nature des complications
rencontrés
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VL.

ANALYSE DES RESULTATS

Ce chapitre propose une analyse critique des données recueillies aupres de notre

cohorte de 267 patients, en mettant en perspective les particularités épidémiologiques,

cliniques et thérapeutiques observées au CHU Mohammed VI de Marrakech.

1.

Profil épidémiologique : La prédominance de la haute cinétique
L'analyse de notre population révele un profil type : I'adulte jeune (moyenne d'age de

29 ans) avec une nette prédominance masculine (85 %).

2.

Analyse : Ces chiffres refletent la population la plus exposée aux risques
environnementaux a Marrakech, principalement les conducteurs de deux-roues et les
travailleurs actifs. La prédominance massive des accidents de la voie publique (69,29
%) souligne la violence de I'énergie cinétique impliquée dans les traumatismes.

Conclusion : Le profil épidémiologique de notre série est celui d'une population a haut
potentiel de récupération mais exposée a des mécanismes l|ésionnels séveéres,

imposant une stratégie de neuroprotection agressive des |I'admission.

Dissociation clinico-radiologique et "TC lIéger compliqué"

L'un des points majeurs de notre étude est la prédominance des traumatismes craniens légers

(GCS 13-15) chez 74,91 % des patients.

Analyse : Paradoxalement, seuls 3,8 % des scanners étaient normaux. Nous avons
observé une forte incidence de lésions hautement épileptogénes méme chez des
patients réveillés : 52,6 % de contusions et 56,5 % d'hémorragies méningées.

Conclusion : Le score de Glasgow seul est un indicateur insuffisant pour évaluer le
risque épileptogéne. La présence de lésions structurelles au scanner doit primer sur

I'état de conscience initial pour décider de la mise sous traitement.
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3. Particularités du contexte local et analyse des pratiques au CHU de

Marrakech

A. Analyse du contexte de soin et impact sur la stratégie thérapeutique

La prise en charge des traumatismes craniens au sein de notre structure (Hopital Ibn
Tofail, CHU Mohammed VI) s'inscrit dans un contexte socio-médical spécifique qui dicte des
impératifs de prudence. Notre série confirme la prédominance des accidents de la voie
publique (69,29 %), générant une charge de travail massive aux urgences et en consultation.
Plusieurs facteurs locaux complexifient le suivi post-hospitalier :

1. Contraintes systémiques : Le systéme de prise de rendez-vous génére souvent des
délais de controle trés espacés, ne répondant pas toujours aux fenétres de surveillance
recommandées par les standards internationaux.

2. Défis de l'observance : La précarité de certains patients, les difficultés de suivi
géographique et, dans certains cas, le recours a la médecine informelle ou
traditionnelle, augmentent le risque d'une mauvaise observance thérapeutique ou d'un
arrét prématuré du traitement apres la sortie.

Face a ces réalités, la stratégie de prescription dans notre service a évolué vers une
approche de "sécurisation maximale". La décision de mettre un patient sous antiépileptique
he se base plus exclusivement sur le score de Glasgow initial, mais s'appuie prioritairement
sur le potentiel irritatif et épileptogéne des lésions structurelles visibles au scanner. Ainsi, la
présence d'une contusion corticale, d'une hémorragie méningée ou d'une fracture-
embarrure/PCC, méme chez un patient initialement réveillé (GCS 13-15), motive souvent
I'instauration d'une prophylaxie. Cette démarche vise a protéger le patient contre une
complication convulsive qui pourrait survenir dans un environnement ou l'accés rapide aux
soins d'urgence ou la surveillance spécialisée n'est pas toujours garanti une fois le patient

retourné dans son foyer.
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B. Justification médico-économique du choix thérapeutique : I'accessibilité comme

priorité

Le choix de la molécule antiépileptique au sein du service de neurochirurgie de I'hopital
Ibn Tofail du CHU de Marrakech est intrinséquement lié au profil socio-économique de notre
population de patients. Bien que les recommandations internationales de 2024 (Neurocritical
Care Society) suggerent l'utilisation préférentielle du Lévétiracétam pour sa simplicité
d'utilisation et sa neutralité métabolique, cette molécule reste onéreuse et souvent
inaccessible pour une grande partie de nos usagers dépourvus de couverture médicale
compléte.

Dans notre étude, le Valproate de sodium s'est imposé comme la molécule de référence
(86,17 % des prescriptions) car il offre un rapport efficacité-prix indispensable dans notre
contexte hospitalier. Ce choix, dicté par des impératifs d'accessibilité et de colt, permet
d'assurer une continuité thérapeutique immédiate dés la sortie des urgences, évitant ainsi les
ruptures de traitement dues a des contraintes financiéres. Cependant, nous avons démontré
que cette économie directe impose une charge de surveillance clinique et biologique plus
lourde, avec une incidence de 18,87 % de cytolyse hépatique et 13,21 % de thrombopénie
observées exclusivement sous Valproate. Ainsi, notre pratique clinique a Marrakech réalise un
arbitrage constant entre les standards d'excellence internationaux et le principe éthique
d'équité d'acces aux soins, en privilégiant une molécule disponible et efficace malgré un profil

de tolérance plus exigeant.

4. Efficacité et limites du protocole thérapeutique

Analyse de l'incidence et biais de sélection clinique

L'analyse de notre cohorte montre que l'incidence des crises est de 13 % chez les patients
sous traitement contre 4,2 % chez ceux sans antiépileptique (AED). Il est crucial de souligner
que cette incidence plus élevée chez les patients traités ne doit en aucun cas étre interprétée

comme une inefficacité de la prophylaxie.
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Ce résultat illustre un biais de sélection clinique inévitable : le traitement a été
systématiquement prescrit aux patients présentant les lésions les plus graves (comme les
contusions présentes dans 52,6 % des cas globaux mais 92,3 % des cas convulsifs), les
mécanismes les plus violents et donc le risque épileptogéne intrinséque le plus élevé. A
I'inverse, le groupe n'ayant recu aucun AED (53,93 % de l'effectif) était majoritairement
constitué de traumatismes plus bénins, expliquant leur faible taux de crises malgré I'absence
de couverture médicamenteuse.

En réalité, l'efficacité de la stratégie thérapeutique est démontrée par le fait que
I'incidence des crises précoces a été maintenue a seulement 2,25 %, un taux comparable aux
standards internationaux sous prophylaxie.

Le traitement a été initié précocement (J1 pour 100 % des patients indiqués) pour une
durée courte (15 jours a 1 mois).

e Analyse : Cette stratégie a été trés efficace sur les crises précoces, limitant leur
incidence a seulement 2,25 %. En revanche, elle n'a pas empéché les crises tardives,
qui représentent 72,72 % des complications convulsives observées.

e Conclusion : Le protocole actuel est performant pour bloquer l'instabilité électrique
aigué (crises précoces), mais son efficacité est limitée face au processus
d'épileptogenése tardive, confirmant que les antiépileptiques classiques ne sont pas

des agents "anti-épileptogénes” au sens strict.

5. Issue clinigue et handicap invisible

L'évolution neurologique globale est favorable avec 76,42 % de récupération ad integrum (GCS
15/15).

e Analyse : Derriére ce succes apparent, il existe une morbidité non négligeable. Le taux

de mortalité de 10,57 % parmi les patients traités rappelle la gravité des lésions

initiales. De plus, I'apparition d'idées suicidaires chez 2,44 % des patients souligne

I'impact neuropsychiatrique parfois sous-estimé des AED et du traumatisme lui-méme.
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e Conclusion : Le pronostic vital est dominé par la [ésion primaire, mais le pronostic
fonctionnel de qualité dépend d'une gestion fine de la iatrogénie et d'un suivi

neuropsychiatrique attentif.

6. Conclusion synthétigue de I'analyse

L'analyse de nos résultats démontre que la place des antiépileptiques dans notre
pratique est celle d'un rempart efficace contre les complications aigués. Si le Valproate de
sodium reste l'outil le plus adapté a notre réalité économique, son utilisation nécessite une
standardisation de la surveillance biologique, actuellement documentée chez seulement 27,34
% des patients. L'enjeu futur réside dans l'optimisation de ce suivi et la transition vers des
molécules plus neutres sur le plan métabolique lorsque les conditions socio—économiques le

permettront.
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I. Généralités sur les crises post-traumatiques :

1. Rappel anatomique :

La survenue de crises convulsives post-traumatiques (PTS) est intrinseéquement liée
aux lésions cérébrales secondaires (ou primaires, dans le cas des crises précoces) causées par
le traumatisme cranien (TC). Les sources identifient plusieurs structures cérébrales spécifiques
et types de lésions dont l'atteinte augmente significativement le risque de développer des
crises convulsives, en particulier I'épilepsie post-traumatique (EPT) ou crises tardives (LPTS).
(4]

les structures et les types de lésions cérébrales impliquées dans les crises convulsives

post-traumatiques sont comme suit :

1.1 Structures Cérébrales Focales et Lésions Macro-Anatomiques

Les crises épileptiques qui surviennent aprés un TC sont majoritairement des crises
focales (ou partielles). Ces crises sont souvent associées a des lésions structurales
localisées.[5]

A. Le Lobe Temporal et I'Hippocampe

Le lobe temporal est une région particulierement vulnérable et fréquemment associée
aux crises post-traumatiques [6] :
e Structure Temporale Interne : La crise post-traumatique peut résulter d'une atteinte
de la structure temporale interne qui est une zone trés sensible [6] :

R/

< Riche en connexions.

< Structure tres vulnérable a [I’hypoxie, a [l'inflammation et a
I’'accumulation de fer apres une hémorragie.
Un traumatisme dans le lobe temporal crée un terrain propice a I’hyperexcitabilité

o Epilepsie Pharmaco-résistante : Le lobe temporal et ses structures sous—jacentes sont
les plus souvent associés a I'EPT (épilepsie post-traumatique) résistante aux

médicaments. elle est souvent plus difficile a controler par les antiépileptiques. [6]

Ce phénomene est expliqué par :

54



La place des antiépileptique dans le traitement des traumatismes craniens

% Les boucles neuronales du systeme limbique favorisent la
propagation des décharges épileptiques. [6]

% Les modifications post-traumatiques (gliose, pertes neuronales,
synapses aberrantes) y sont trés marquées. [6]

% L’hippocampe est particulierement sujet a la plasticité
maladaptative qui crée un véritable réseau épileptogéne. [6]

e Lésions Hémorragiques : Une Iésion hémorragique du lobe temporal est associée au

développement ultérieur de I'EPT. [10]

Long association

AF, arcuate fasciculus

Cin, cingulum

IFOF, inferior fronto-occipital fasciculus
ILF, inferior longitudinal fasciculus
MLF, middle longitudinal fasciculus

UF, uncinate fasciculus

Short association

Fus, fusilum

MOLT, medial occipital longitudinal tract

TIT, temporo-insular tracts (TITa, anterior; TITp, posterior)
TVT, temporal vertical tract

TLF |, temporal longitudinal fasciculus, superior branch

TLF II, temporal longitudinal fasciculus, inferior branch

Primary auditory cortex

Wermnicke's region and planum temporale

Anterior superior temporal cortex and planum polare
I Temporal pole
I Middle and inferior temporal cortex
I Visual word form area cortex

Fusiform cortex

Parahippocampal/uncus region

Figure 37 Représentation schématique de l'organisation des principales voies d'association
du lobe temporal. Les faisceaux d'association inter-lobaires a long trajet sont figurés en
noir, tandis que les fibres d'association inter—lobaires et intra—lobaires courtes sont
représentées en blanc. Les aires corticales colorées correspondent aux régions anatomigues
et fonctionnelles du lobe temporal humain définies au sens large.[6]

e Hippocampe : Dans ['hippocampe, plusieurs remaniements de la transmission
GABAergique contribuent a I'installation d’un état épileptogéne apres une agression
cérébrale. Les travaux de Sperk [7] ont montré que le gyrus denté présente une

diminution marquée et durable de la sous-unité & des récepteurs GABA_A, responsable
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de [I'inhibition tonique extra-synaptique, ce qui entraine une augmentation de
I'excitabilité basale des cellules granulaires et une perte du rble de filtrage
normalement exercé par cette structure. Parallelement, un remodelage des sous-
unités synaptiques (notamment &1, x4, B2, B3 et une diminution de «5) modifie
I'efficacité de I'inhibition phasique, favorisant la synchronisation pathologique des
neurones. Dans les régions CA1 et CA3, une diminution précoce de plusieurs sous-
unités inhibitrices, suivie de réorganisations tardives incomplétes, contribue
également a un déséquilibre durable entre excitation et inhibition. L’ensemble de ces
modifications structurales et fonctionnelles au sein du gyrus denté et des sous-régions
CA1-CA3 constitue un mécanisme clé dans I'épileptogenese, y compris dans les formes

post-traumatiques [4,7,8]

Dentate 1 mm

Katie Vicari

Figure 38 L'hippocampe, siege des fonctions mnésiques, avec ses principales subdivisions :
les aires CA1, CA3 et le gyrus denté (GD).[8]
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B. Le Néocortex (Cortical)

Le néocortex constitue un élément clé de I'épileptogenese post-traumatique, car il s’agit
de la structure la plus fréquemment Iésée lors d’un traumatisme cranien, notamment dans les
contusions focales et les hémorragies corticales. Les travaux expérimentaux montrent qu’une
I[ésion corticale entraine une désafférentation brutale et une désorganisation du réseau
cortical, ouvrant la voie a une hyperexcitabilité progressive. Dans le modele du cortex sous-
coupé, utilisé depuis plusieurs décennies pour reproduire I’épilepsie post-traumatique, la
déconnexion de la substance blanche induit une perte sélective de neurones inhibiteurs
GABAergiques, une réduction des synapses inhibitrices et une altération profonde des
interneurones a décharge rapide, éléments essentiels au contréle de I’activité pyramidale .
[9,10]

Parallélement, la plasticité réactionnelle post-lésionnelle favorise une repousse axonale
aberrante (sprouting) et la formation de nouvelles connexions excitatrices instables,
conduisant a une synchronisation pathologique accrue. [11]

Cette évolution s’inscrit dans la période dite « silencieuse » de I’épileptogenése, durant
laquelle le néocortex traumatisé se transforme progressivement en générateur de décharges
paroxystiques, capables d’initier des crises focales puis de se propager vers d’autres régions
corticales et sous-corticales .[12]

Ainsi, le néocortex n’est pas seulement un site de la |ésion initiale : il devient un substrat
épidémiologiquement et physiopathologiquement déterminant dans les crises épileptiques
post-traumatiques, expliquant que ces derniéres débutent fréquemment dans les zones

corticales contusionnées avant de s’étendre a des réseaux plus larges.

1.2 Types de Lésions Traumatologiques Directement Impliquées

Les lésions cérébrales directement responsables de I’épilepsie post-traumatique
concernent principalement les structures corticales superficielles, ou I'impact mécanique du
traumatisme cranien entraine des altérations morphologiques et fonctionnelles profondes.
Les contusions corticales focales, les hémorragies intra corticales et les déchirures axonales

constituent les lésions les plus fréquemment associées a la genése d’un foyer épileptique
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chronique. Ces lésions provoquent une désafférentation cortico-sous-corticale, c’est-a-dire
une interruption des projections de la substance blanche, créant un « ilot » de cortex
partiellement isolé — une situation reproduite dans les modeles expérimentaux d’undercut
cortical . [10]

Ce type d’atteinte, méme lorsqu’il est spatialement limité, suffit a déclencher une
cascade de réorganisations pathologiques : perte sélective de synapses inhibitrices, atrophie
des interneurones GABAergiques, modifications des boutons synaptiques et altérations de la
microarchitecture laminaire .[10,11]

Les contusions hémorragiques et les hématomes intracérébraux aggravent ces effets
par I'inflammation, la toxicité des produits de dégradation du sang et I'augmentation de la
pression locale, amplifiant le déséquilibre excitation/inhibition et favorisant I’hyperexcitabilité
neuronale .[12]

Cette observation est concordante avec les données cliniques issues des séries
marocaines, ou les patients présentant une EPT présentent plus fréquemment des lésions
focales intracérébrales, des embarrures compliquées de contusions hémorragiques, ainsi que
des hématomes extra- ou sous—duraux associés a des foyers contusionnels. A I'inverse, les
patients indemnes d’EPT présentent plus souvent des lésions diffuses ou non focalisées.
Le Tableau ci-dessous illustre cette différence structurale entre les patients ayant développé
une EPT et ceux exemptés de toute crise tardive, confirmant le r6le majeur des lésions

intracérébrales focales comme facteur déterminant d’épileptogenése post-traumatique . [13]
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EPT (10 Absence d’EPT
patients) (30 patients)
Sexe 8 H, 2F 22H, 8F
Age 26 ans 32 ans
scani 23 AVP, 3 chutes,
Mécanisme 7 AVE, 3 chutes 4 chocs directs
GCS (connu 24) 8 9
VA 10 jOllI'S 8 jours
g (a%ccompagnés
e foyers
Embarrure de contusion 6
hémorragique)
1 hématome 2 hématomes extra
extra dural duraux
Hématome 2 hématomes 3 hématomes sous
extra cérébral sous duraux avec | ~duraux sans foyers
des foyers de contusion
de contusion associes
hémorragique
Lésions intra
4 Présentes 20,
Cérébrales Présentes 10 Absentos 10

focales

Figure 39 Comparaison des caractéristiques des patients présentant une épilepsie post-
traumatique (EPT) et ceux en étant indemnes (d'aprés Essanhaji A., Kissani N., Kadiri B. —
série de 40 cas, Marrakech)

Les lésions axonales diffuses, bien que moins focales, sont aussi impliquées car elles
interrompent la connectivité inter-régionale et modifient profondément la dynamique des
réseaux corticaux, rendant certaines régions néocorticales hypersensibles aux oscillations et
aux synchronisations pathologiques. [11]

Ensemble, ces différents types de lésions traumatiques créent un environnement
biologique propice a I’émergence d’un foyer épileptique stable, expliquant pourquoi les zones
corticales directement impactées par le traumatisme sont les plus souvent a 'origine des

crises épileptiques post-traumatiques.

2. Physiopathologie de I’Epilepsie Post-Traumatigue

La physiopathologie de I'épilepsie post-traumatique (EPT) repose sur un ensemble de
mécanismes cellulaires, moléculaires et de réseau qui se déploient progressivement apres le

traumatisme cranien. Ce processus, appelé épileptogenése, s’étend sur une période «
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silencieuse » allant de quelques semaines a plusieurs années, durant laquelle le cortex
traumatisé subit une série de modifications structurelles et fonctionnelles conduisant a
I’apparition d’un foyer épileptique stable. [12,14]

L’épileptogenése résulte d’une réorganisation progressive du tissu cortical, ou les
phénomenes de perte neuronale, de plasticité synaptique et de déséquilibre entre excitation
et inhibition se renforcent mutuellement pour aboutir a une hyperexcitabilité persistante du

réseau.

2.1 Mécanismes cellulaires initiaux

Aprés un traumatisme cranien, les structures corticales sont soumises a des
phénomenes précoces tels que I'ischémie focale, 'cedéme, I’hémorragie intracérébrale et la
dysfonction métabolique, qui entrainent une perte neuronale sélective et une altération de la
microarchitecture corticale. Ces pertes concernent particulierement les neurones
GABAergiques inhibiteurs, plus vulnérables a la déafférentation et a I’hypoxie, ce qui favorise
une augmentation relative du tonus excitateur . [9,10]

En parallele, la gliose réactive, caractérisée par la prolifération astrocytaire et
microgliale, perturbe I’homéostasie du glutamate, modifie I’environnement ionique et
accentue [I’hyperexcitabilité locale. Ces phénomenes initiaux constituent la base des

remaniements chroniques du cortex lésé.

2.2 Remaniements structuraux et circuits aberrants

A distance du traumatisme, le cortex subit des modifications morphologiques
profondes. Les travaux expérimentaux, notamment ceux utilisant le modéle du cortex sous-
coupé, montrent une repousse axonale aberrante (sprouting) des neurones pyramidaux de
couche V, une augmentation des collatérales axonales, et la formation de nouvelles synapses
excitatrices . Cet exces de connexions excitatrices, associé a la diminution de la
heurotransmission inhibitrice, crée un réseau profondément remanié ou émergent des boucles
réverbérantes auto-excitatrices.[11]

Parallelement, I'atrophie et la déstructuration de certains types d’interneurones

GABAergiques, notamment les interneurones a décharge rapide (fast-spiking), réduisent
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I'inhibition synaptique phasique et affaiblissent le contrbéle de I'activité pyramidale. La perte
relative d’inhibition, combinée au renforcement de la connectivité excitatrice, contribue a une
synchronisation pathologique des réseaux corticaux, facilitant la propagation des décharges
épileptiques.[10]

2.3 Déséquilibre excitation / inhibition

L’'un des mécanismes centraux de I'épileptogenése post-traumatique est le déséquilibre
entre activité excitatrice glutamatergique et activité inhibitrice GABAergique. La perte de
synapses inhibitrices, la réduction des neurones GABAergiques et la plasticité excitatrice
fortement augmentée entrainent une élévation progressive du ratio excitation/inhibition . Ce
déséquilibre est aggravé par la modification fonctionnelle des récepteurs NMDA et AMPA, par
des altérations du potentiel de repos des neurones et par des changements dans les propriétés
des canaux ioniques membranaires. L’ensemble de ces phénomeénes rend les réseaux

corticaux plus susceptibles de générer des décharges hypersynchrones.[10,11]

2.4 Inflammation et médiateurs moléculaires

L’'inflammation joue un role majeur dans linstallation de I’hyperexcitabilité post-
traumatique. Les cytokines, prostaglandines, facteurs trophiques et radicaux libres produits
par les cellules microgliales et astrocytaires modulent la transmission synaptique et favorisent
I’activation excessive des voies excitatrices . [12]

Le cerveau traumatisé présente également une augmentation de la perméabilité de la
barriere hémato-encéphalique (BHE), permettant I’entrée de molécules pro-inflammatoires et
excitatrices qui aggravent le dysfonctionnement neuronal. La présence de sang ou de produits
de dégradation de I’lhémoglobine dans le tissu parenchymateux constitue un facteur aggravant
bien identifié . [14]

2.5 Changements physiologiques et moléculaires durables

Sur le plan moléculaire, I'épileptogenése implique des modifications durables de
I’expression des génes, des voies de signalisation intracellulaire et de la plasticité synaptique.

Les récepteurs glutamatergiques (NMDA, AMPA), les canaux potassiques et sodiques, ainsi
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que les récepteurs GABA-A, subissent des changements d’expression et de fonction,
contribuant a I’hyperexcitabilité neuronale .[12]
De méme, des facteurs neurotrophiques tels que le BDNF (Brain-Derived Neurotrophic
Factor) voient leur expression modifiée, influencant la croissance dendritique, la maturation
synaptique et la plasticité a long terme . [10]

Ces changements s’integrent dans un cercle vicieux ou l'activité épileptique favorise
encore plus la plasticité aberrante, la gliose, et I'activation inflammatoire, consolidant la

transformation du cortex en foyer épileptogene.

2.6 Permanence du processus épileptogéne

Une fois installée, I’épileptogenése tend a devenir irréversible, en raison des
modifications structurelles et fonctionnelles permanentes du tissu cortical : perte neuronale,
circuits aberrants, modifications moléculaires durables. C'est ce qui explique que les
traitements antiépileptiques classiques ne préviennent pas I’EPT mais se limitent a controler

les crises, sans influer sur les mécanismes épileptogénes sous-jacents . [15]

3. Données épidémiologiques et facteurs de risque de I’épilepsie

post-traumatique (EPT)
L’épilepsie post-traumatique (EPT) désigne la survenue de crises épileptiques a distance

d’un traumatisme cranien (TC), une fois exclues d’autres causes évidentes. On distingue
classiquement les crises post-traumatiques précoces (CPP), survenant dans la premiere
semaine suivant le traumatisme (dont les crises immédiates dans les 24 h), et les crises post-
traumatiques tardives (CPT), qui surviennent au-dela du 7e jour. [16]

Seules les crises tardives récidivantes définissent une véritable EPT au sens d’épilepsie
chronique. Ce cadre conceptuel permet de différencier les phénomenes aigus liés a I'impact
initial (CPP) des processus d’épileptogenese conduisant a des crises spontanées a long terme

(CPT/EPT).[16]
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3.1 Incidence des crises précoces et tardives

3.1.1 Incidence globale :

Parmi les patients hospitalisés pour traumatisme cranien, environ 5 a 7 % présenteront
au moins une crise post-traumatique (précoce ou tardive)[17].

Ce risque varie fortement selon la gravité du TC et la nature des lésions : on estime
qu’environ 11 % des patients ayant un TC sévere non pénétrant feront des crises, contre 35 a
50 % des patients ayant un traumatisme cranien pénétrant (traumatismes balistiques, éclats).
[16]

En population générale, les TC seraient ainsi responsables d’environ 20 % des épilepsies
symptomatiques (acquises) . [17]

L’analyse épidémiologique de I’épilepsie post-traumatique (EPT) repose en grande partie
sur la méta-analyse de Xu et al. (2017) [18] I'une des plus complétes a ce jour. Cette synthése
regroupe 20 études publiées entre 1961 et 2015, incluant un total de 111 751 patients ayant
présenté un traumatisme cranien (TC) (8). La prévalence rapportée de I'EPT varie
considérablement selon les cohortes, allant de 1,3 % a 53,3 %, avec une prévalence globale
estimée a 15 % (IC95 % : 14-17 %). Cette hétérogénéité reflete les différences
méthodologiques, les durées de suivi, la sévérité des traumatismes et les définitions utilisées
pour caractériser I’EPT.

Au sein de notre cohorte de 267 patients, l'incidence globale des crises convulsives
enregistrée durant la période d'étude (juillet-décembre 2025) s'éléve a 8,24 %.

Ce résultat s'inscrit parfaitement dans la fourchette basse des données de la littérature
(5 a 15 %). Cette incidence modérée dans notre série s'explique principalement par la
prédominance des traumatismes craniens légers, qui représentaient 75 % de notre échantillon
(score de Glasgow entre 13 et 15). En effet, comme le souligne la méta-analyse de Xu et al.,
le risque est intrinsequement lié a la sévérité initiale : notre taux de 8,24 % reflete la mixité de
notre recrutement, ou les formes graves ne constituaient qu'une minorité.

Par ailleurs, notre incidence de crises a lI'admission (1,5 %) est particulierement faible

comparée aux données historiques sans prophylaxie. Ce constat souligne l'efficacité de la
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stratégie thérapeutique mise en place dans notre service, ou pres de la moitié des patients ont
bénéficié d'un traitement antiépileptique précoce, limitant ainsi I'éclosion des crises durant la
phase aigué.

Le tableau ci-dessous synthétise les principaux taux de prévalence rapportés dans les

études constitutives de la méta-analyse :

Tableau 2 Prévalence de I’épilepsie post-traumatique (EPT) rapportée dans la méta—analyse

de Xu et al. (2017) et mise en perspective avec les résultats de notre étude.

Etude Pays Effectif (n) Prévalence EPT
Notre étude Maroc 267 8,24%
Mahler 2015 Suede 422 24,9 %

Yeh 2013 Chine 19 336 1,9 %
Bushnik 2012 USA 151 47,0 %
Zhao 2012 Chine 2 826 5,0%

De Reuck 2011 Belgique 39 35,9%
Englander 2009 USA 508 14,0 %
Christensen 2009 Danemark 78 572 1,3%
Skandsen 2008 Norvege 91 23,1 %
Messori 2005 Italie 135 14,8 %
Mazzini 2003 Italie 143 23,3 %
Annegers 2000 USA 4 541 2,1 %
Asikainen 1999 Finlande 490 25,3 %
Pohlmann-Eden 1997 Allemagne 107 53,3 %
Salazar 1985 USA 421 53,2%
Jennett 1961 Royaume-Uni 896 31,5%

3.1.2 Cirises précoces (<7 jours) :

L’incidence des CPP rapportée dans la littérature est trés variable, allant d’environ 0,4 %
des TC dans certaines séries jusqu'a 70-75 % dans d’autres [19]

Cette variabilité s’explique par des différences méthodologiques (criteres de définition,
gravité des cas inclus) et par l'usage de la prophylaxie anticonvulsivante dans les études

récentes. Les études anciennes sans prophylaxie rapportaient par exemple des taux de CPP
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~10-14% chez les TC sévéeres, tandis que des données plus récentes en contexte de
prophylaxie systématique montrent des taux plus bas (ex : 2-5% de CPP en réanimation) [19].

En 2022, une large cohorte australienne , Laing et al.,de 15 152 TC modérés a sévéeres
a trouvé une incidence de CPP de 2,7 % (patients sous soins aigus, prophylaxie standard
appliquée). [19]

A l'inverse, dans des contextes sans prophylaxie (par exemple un suivi prospectif en
Ethiopie( Baye ND et al ) ) ., I'incidence des CPP a pu atteindre 17-18% méme chez des TC
modérés/séveres[20].

La majorité des CPP surviennent dans les 72 premiéres heures post-traumatiques,
souvent des le premier jour chez les traumatismes les plus graves [16]

Notons que les crises immédiates (< 24 h) représentent une fraction minoritaire des
cas : par exemple, une étude (Wilson & Selassie, 2014) sur 236 000 TC a rapporté que parmi
tous les patients ayant convulsé, seuls 0,4 % |'avaient fait dans les 24 h et 0,5 % entre J1 et )7,
tandis que prés de 89 % des crises survenaient au-dela d’une semaine [21]

Dans notre étude, l'incidence des crises précoces est de 2,25 % (soit 6 patients sur 267).

Ce résultat est particulierement significatif et appelle plusieurs commentaires en
comparaison avec la littérature :

¢ Une incidence conforme aux standards internationaux sous prophylaxie : Notre taux
de 2,25 % (6 cas ) est tres proche de celui rapporté par Laing et al. (2,7 %) . Cette
similitude s'explique par la mise sous traitement antiépileptique (AED) précoce d'une
large partie de notre cohorte, confirmant I'efficacité des protocoles de prophylaxie
(principalement le Valproate de sodium dans notre série) pour prévenir les crises
durant la premiere semaine.

¢ Une prédominance des crises ultra-précoces : Parmi nos 6 patients ayant présenté
des crises précoces, 33 % ont convulsé dés les premiéres heures (H1 et H4) et 50 % a

J2. Cette forte concentration d'événements dans les premiéres 48 heures corrobore

les données de la littérature soulignant la vulnérabilité extréme du parenchyme

cérébral immédiatement apres l'impact.

65



La place des antiépileptique dans le traitement des traumatismes craniens

e La confirmation du caractére minoritaire des CPP : Les crises précoces ne

représentent que 27 % de lI'ensemble des manifestations convulsives observées dans

notre série (contre 73 % pour les crises tardives). Ce constat valide localement les

observations de Wilson & Selassie, confirmant que le risque convulsif a long terme

(épileptogenése tardive) demeure quantitativement plus important que le risque aigu

initial, malgré une prise en charge précoce.

Tableau 3: Ftude comparative de I'incidence des CPP : mise en perspective de notre cohorte

par rapport aux données de la littérature avec et sans prophylaxie.

p ; Pays / Population Sévérité du Prophylaxie Incidence des
Etude / Année . . ;
Contexte (n) TC anticonvulsivante CPP (<7 jours)
, Tous types ]
Notre étude Maroc 267 Variable 2,25%
de TC
Séries
historiques
Divers — TC séveres Aucune prophylaxie 10-14 %
(années 1970- propay
1990)
Etudes Tc Prophylaxie
récentes en Europe / R systématique
.. . — modérés a J . 2-5%
réanimation USA céveres (phénytoine ou
(2000-2020) lévétiracétam)
Lai t al., TC modéré | Prophylaxie standard
aing et a Australie 15 152 \ m’o\ere rop an|.e s’an ar 2.7%
2022 a sévere appliquée
Baye ND et al TC
Y 2017 ’ Ethiopie — modéré- Aucune prophylaxie 17-18 %
sévere
0,4 % (crises
Wilson & Tous types Lo immédiates
USA 236 000 Non précisé
Selassie, 2014 de TC P <24h) — 0,5
% (J1-)7)
3-5 % avec
hylaxi
Consensus ) p-rop Y‘aXIe’
— — Tous types Variable jusqu’a 10
global
%+ sans
prophylaxie

3.1.3 Crises tardives (> 7 jours) et épilepsie post-traumatique :

Environ 5-10% des patients ayant eu un TC développeront des crises tardives (EPT) a

long terme [22] .
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Une méta-analyse globale récente , Zhong et al . 2025 , (24 études, >500 000 patients)
estime la prévalence combinée de I'EPT a =9 % des TC (tous types confondus ), ce taux grimpe
avec la sévérité : les études focalisées sur des TC sévéeres rapportent une prévalence moyenne
autour de 15-16% [23].

Dans les deux premiéres années suivant un TC, on observe la majorité des nouvelles
EPT - environ 80 % des cas d’EPT surviennent dans ce délai. Cependant, le risque persiste bien
au-dela : chez les TC séveres, il reste significativement élevé jusqu’a plus de 10 ans post-
traumatisme [24] .

Par exemple, une étude de cohorte norvégienne Sgdal et al. 2024 , retrouve une
incidence cumulée d’épilepsie de =4 % a 5 ans apres TC. Ainsi, bien que la période a haut
risque se situe dans les 1-2 premiéres années, la surveillance a long terme reste justifiée pour
les TC graves.[25]

Au sein de notre série de 267 patients, les crises tardives représentent la part
prépondérante des complications convulsives observées. En effet, elles constituent 73 % de
I'ensemble des crises recensées, contre seulement 27 % pour les crises précoces. L'incidence
des crises tardives dans notre cohorte globale s'établit a environ 6 % (16 patients sur 267).

Cette prévalence est en parfaite adéquation avec la fourchette de 5 a 10 % décrite dans
la littérature internationale pour les populations non sélectionnées. Plusieurs points de
comparaison méritent d'étre soulignés :

¢ Une confirmation de la tendance épidémiologique : Nos résultats confirment la
prédiction de Wilson & Selassie (2014) citée précédemment, selon laquelle la grande
majorité des manifestations convulsives post-traumatiques surviennent apres la
premiére semaine. Dans notre étude, le ratio de crises tardives par rapport aux
précoces est encore plus marqué que dans certaines séries historiques, soulignant
I'importance d'un suivi au-dela de la phase hospitaliere aigué.

e Lien avec la sévérité et la prophylaxie : Bien que notre cohorte soit majoritairement
composée de traumatismes légers (75 %), l'incidence de 6 % de crises tardives montre

que le risque n'est pas négligeable, méme dans les formes initialement moins graves.
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Cela corrobore les conclusions de Zhong et al. (2025) sur la persistance du risque

global d'épileptogenese.

e Limites de la prophylaxie a court terme : Dans notre service, la prophylaxie par AED

(principalement le Valproate de sodium) est généralement maintenue sur une courte

période. La forte proportion de crises tardives (73 %) observée au cours du suivi

illustre la limite des antiépileptiques conventionnels : s'ils sont efficaces pour bloquer

les crises précoces induites par I'agression initiale, ils ne semblent pas prévenir le

processus biologique complexe de I'épileptogenése tardive, comme le suggerent les

sources théoriques consultées.

Tableau 4 : Incidence des crises tardives et de I’épilepsie post-traumatique (EPT) :

comparaison des séries internationales avec les résultats de notre étude

Etude / Année Pays / Population (n) Types / Résultat principal (EPT /
Contexte Sévérité du Crises tardives)
TC
Notre étude 2025 Maroc 267 Tous types 6% de crises tardives
Zhong et al., 2025 International | >500 000 (24 | Tous types Prévalence combinée
(méta-analyse) [21] études) EPT = 9 %, jusqu’a 15-
16 % dans les TC
séveres
Sedal et al., 2024 Norvege Cohorte Tous types | Incidence cumulée =~ 4
(cohorte populationnelle de TC % a5 ans apres TC
norvégienne) [22]
Données classiques USA — Léger / Risque EPT ~ 2 %
(Annegers et al., Modéré / (léger), 5 %
1998 ; Temkin) [12] Sévere (modéré), 10-20 %
(sévere)
Englander et al., USA ~4 000 TC modéré- 13,8 % de crises
2003 ans . sévere tardives a 2 ans
Diaz-Arrastia et al., USA — TC séveres, | EPT chez 15-20 %, ~50
2009 [23] lésions % en cas de lésion
focales pénétrante
Consensus global — — Tous types 5-10 % de crises

tardives globalement
: 10-20 %+ dans les TC
séveres ou avec lésions
focales
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3.2 Facteurs de risque de crises précoces et tardives

De nombreux travaux ont cherché a identifier les facteurs prédisposant aux CPP et CPT,
afin de repérer les patients a haut risque d’EPT. Les facteurs de risque identifiés peuvent étre
classés en facteurs liés au traumatisme (nature et localisation des lésions, sévérité du TC) et
facteurs liés au patient (terrain, antécédents). Voici les principaux facteurs dégagés par la

littérature :

3.2-1 Gravité du traumatisme crinien :

La sévérité initiale du TC est un déterminant majeur du risque épileptique. Un Glasgow
Coma Score (GCS) bas a I’admission ou un score élevé a I’Abbreviated Injury Scale (AIS) téte
sont corrélés a une probabilité accrue de crises précoces et tardives. [27] [17]

Par exemple, les patients en coma (GCS < 8) présentent significativement plus de
CPP/CPT que les TC modérés ou légers. [27] [19]

La sévérité globale du traumatisme (ISS élevé) est également associée a un risque accru
de CPP. [19]

En analyse multivariée, un TC sévere multiplie par ~3 le risque de développer une EPT
par rapport a un TC modéré/léger . [24]

L’étude populationnelle d’Annegers et al. [28], comportant 4 541 patients suivis jusqu’a
30 ans, fournit des données particulierement robustes. Les auteurs rapportent la probabilité
cumulative de survenue d’une épilepsie non provoquée selon la sévérité initiale du
traumatisme :

Tableau 5 : la probabilité cumulative selon la sévérité du TC (Annegers et al.) (7)

Gravité du TC A5 ans A 30 ans
TC léger 0,7 % 2,1%
TC modéré 1,2 % 4.2 %
TC sévere 10% 16,7 %
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Le ratio d'incidence standardisé (SIR) atteignait 17 pour les patients ayant subi un TC
sévere, soulignant I'intensité du lien causal entre lésion cérébrale grave et épileptogenése (7).

Ces résultats sont corroborés par d’autres travaux :

v/ Baulac (2012) rapporte que, aprés un TC sévere, les crises tardives surviennent
chez 7,4 % des enfants et 13,3 % des adultes [29].

v" Dans une cohorte prospective d’Englander et al., incluant 647 patients, I'incidence de
I’EPT atteignait 11 % a deux ans [30].

L'analyse des scores de Glasgow initiaux chez nos 22 patients ayant convulsé montre
que le risque existe a tous les niveaux de gravité, et pas seulement chez les patients dans le
coma.

1. Une concentration élevée dans les traumatismes graves ( SG < 3) Les traumatismes
graves représentent de nos patients convulsifs (n = 8 ).

e (C'est une proportion importante, car les cas graves sont minoritaires dans notre
service.

2. La majorité des crises survient chez les patients "légers" ( SG > 13 ) Le constat le plus
important est que la moitié de nos patients convulsifs (50% , soitn = 11 ) étaient
classés comme traumatisés légers a I'admission.

e Parmi eux, 8 patients avaient un score de Glasgow de 15/15.

e Cela prouve qu'un bon état de conscience ne protege pas contre les crises. Chez ces
patients réveillés, la crise n'est pas due a un coma, mais a une lésion visible au
scanner (comme une fracture ou un petit hématome) qui irrite le cerveau localement.

3. Les traumatismes modérés Ils ne concernent que 3 patients (SG 9-12), se situant
entre les deux situations précédentes.

En conclusion, il existe une corrélation linéaire entre I'abaissement du score de Glasgow
et la fréquence des crises précoces. Cependant, pour les crises tardives, cette corrélation
s'estompe au profit de la nature de la |ésion radiologique. Le score de Glasgow est donc un
excellent indicateur de I'urgence prophylactique initiale, mais il ne doit pas étre le seul critére

pour juger du risque épileptique a long terme.
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3.2-2 Nature des lésions cérébrales :

La présence de lésions intracraniennes post-traumatiques est un facteur clé. En
particulier, les hématomes intracraniens (hématome sous-dural et sous-arachnoidien

notamment) augmentent significativement le risque de CPP et d’EPT tardive . [19]

a) Hématome intracrinien / Contusion cérébrale :

Une cohorte ( Laing et al. ) en 2022 a montré que la présence d’un hématome sous-
dural aigu doublait quasiment le risque de CPP (RR =1,9) et était aussi liée a davantage d’EPT
a2ans.[19]

Dans I’étude de De Santis (1992), les hématomes intracraniens figuraient parmi les
Iésions les plus prédictives des crises tardives.[31]

Manaka (1992) rapporte également que les hématomes et contusions volumineuses
étaient fréquemment associés a une EPT, en raison de I'importante destruction corticale sous-
jacente.[32]

De méme, les travaux épidémiologiques de Annegers et Christensen (2012) montrent
que la présence d’un hématome intracranien multiplie par 3 a 5 le risque de crises tardives.[28]

De méme, les contusions cérébrales et les hématomes extra-duraux ont été associés a
un surrisque de crises précoces dans plusieurs études . [19]

Les contusions frontales et temporales, souvent secondaires a un mécanisme
d’accélération-décélération, constituent les Iésions intracérébrales les plus associées a I’EPT.

Dans sa revue approfondie, Diaz-Arrastia (2009) souligne que les contusions
temporales hémorragiques sont particulierement épileptogeénes et figurent parmi les
prédicteurs les plus constants de crises focales tardives dans les traumatismes fermés.[26]

Les travaux expérimentaux de Pitkanen et al. (2009) renforcent cette observation : les
dommages fronto-temporaux entrainent des remaniements cellulaires majeurs (gliose, perte
neuronale sélective, sprouting des fibres excitatrices) qui constituent le substrat

morphologique principal de I’épileptogenése.[12]
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Ces résultats concordent avec les études plus anciennes de Lowenstein, Prince et
collaborateurs, qui décrivent une hyperexcitabilité accrue des réseaux hippocampiques et
néocorticaux apres lésions fronto-temporales.[10,14]

Les lésions traumatiques diffuses, comme la Iésion axonale diffuse (LAD), sont plus
difficiles a corréler directement aux crises en I’absence de lésion focale épileptogéne visible,
mais une LAD sévere témoigne d’un trauma cinétique majeur qui, par corrélation, augmente
le risque d’EPT. Enfin, la localisation des lésions semble jouer : les contusions touchant le lobe
temporal sont particuliéerement épileptogénes, associées a une incidence élevée de CPP et a
un risque accru d’épilepsie temporale chronique , des lésions pénétrantes ou contusives de la
région rolandique/pariétale augmentent aussi le risque de PTE (foyers épileptiques fréquents

en cas d’atteinte du cortex moteur ou pariétal) [17]

b) Fractures crianiennes et trauma pénétrant :

Les fractures craniennes avec enfoncement (notamment en région frontale ou temporale)
sont des facteurs bien établis d’épilepsie post-traumatique tardive [27].

Une fracture ouverte témoignant d’un impact focal puissant accroit la probabilité de
foyer épileptogéne cortical (irritation méningée, débris osseux) ; historiquement, les fractures
déprimées étaient associées a un taux élevé de crises tardives (jusqu’a 25-30 % dans certaines
séries anciennes). Plus généralement, les traumatismes pénétrants (projectiles, éclats)
constituent I’extrémité du spectre de gravité : ils comportent le plus haut risque d’EPT (jusqu’a
50 % ou plus) en raison des dommages directs au parenchyme . A ’opposé, un TC sans lésion
structurale (ex : commotion simple sans contusion ni saignement) expose a un risque
d’épilepsie trés faible (< 1 %) proche de celui de la population générale . [17]

Dans une étude prospective multicentrique, Manaka (1992) a évalué 191 patients et a
démontré que les fractures craniennes — en particulier les fractures enfoncées —
constituaient un facteur de risque majeur d’EPT, augmentant significativement I'incidence des

crises tardives.[32]
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Cette conclusion est cohérente avec les travaux plus tot rapportés par Jennett, qui
identifiait déja les fractures déprimées comme l'un des trois facteurs de risque principaux
(avec les hématomes intracraniens et les crises précoces) [33]

Ces observations ont été confirmées dans une série italienne conduite par De Santis et
al. (1992), portant sur des patients présentant des lésions focales documentées par scanner.
Les auteurs montrent que les fractures enfoncées augmentent nettement la probabilité de
crises tardives, indépendamment de I'état de conscience initial. [31]

De facon complémentaire, Asikainen et al. (1999), dans une cohorte de 490 patients
suivis en rééducation, ont démontré que la présence d’une fracture déprimée reste un facteur
prédictif significatif d’EPT, surpassant méme la sévérité clinique (score de Glasgow, durée du
coma).[5]

¢) Confrontation avec les résultats de 1'étude

L'analyse de la cohorte de 267 patients valide ces liens de causalité. Dans notre sous-
groupe de patients ayant présenté des crises (n=22), la densité Iésionnelle est nettement plus
élevée que dans la population générale, confirmant le caractere hautement épileptogéne de
certaines atteintes :

1. L'impact majeur des contusions et de I’hémorragie : Les contusions cérébrales sont
présentes chez 92,3 % des patients convulsifs (contre 52,6 % dans la population
globale).

o L'hémorragie méningée est retrouvée chez 84,6 % d'entre eux (contre 56,5 %
globalement).

o Cette concentration massive de sang et de foyers nécrotiques chez les
convulsifs confirme la causalité biochimique (toxicité du fer) décrite dans la
littérature. Le fer libéré par ces saignements a représenté une menace directe
pour la stabilité électrique du cortex, dépassant parfois la capacité de
stabilisation du traitement AED.

2. Causalité mécanique et osseuse : * Les fractures du crdne concernent 76,9 % des

patients convulsifs (contre 67,3 % globalement).
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o Parmi eux, les embarrures (fractures avec enfoncement) ont une valeur
prédictive particulierement forte. Dans notre série, le cas d'un patient de 10
ans avec un score de Glasgow initial a 15/15 qui a développé un état de mal
épileptique aprés une fracture-embarrure pariétale démontre que la lésion
structurelle osseuse prime sur la présentation clinique initiale pour prédire le
risque de crise.

3. Analyse des échecs (Causalité par destruction massive) : * Chez les patients ayant
convulsé malgré la prophylaxie (n=16), les Iésions étaient quasi systématiquement
multiples et associées a un HSD ou HED (42,3 %).

4. Efficacité de la couverture précoce : A l'inverse, le fait que 92 % de notre cohorte
totale n'ait pas présenté de crises malgré un profil Iésionnel agressif suggére que
I'initiation précoce (J1) du traitement AED a permis de neutraliser la cascade
inflammatoire et excitotoxique chez la grande majorité des patients, empéchant la

transformation de la Iésion structurelle en foyer épileptogéne clinique.

3.2-3 Crises précoces (CPP) :

Le fait d’avoir présenté une crise précoce post-TC est un facteur prédictif important de
crises tardives (EPT). En effet, une CPP peut refléter une atteinte cérébrale plus diffuse ou
sévére. Une analyse a montré que la survenue de CPP triple presque le risque de développer
une épilepsie tardive (RR =~ 2,9 a 2 ans) [19] .

D’autres études confirment que ~15-25 % des patients ayant eu des CPP évolueront vers
une EPT, taux bien supérieur a ceux sans CPP) [19] .

Ainsi, les CPP sont considérées comme un marqueur de gravité et de vulnérabilité du
cerveau a I’épileptogenése, bien qu’il ne soit pas totalement élucidé si elles contribuent
causalement au processus ou en sont le témoin .

Dans notre étude, les crises précoces ont été enregistrées chez 2,25 % de I'effectif total
( 6 ). Bien que guantitativement minoritaires, elles représentent 27 % de I'ensemble de notre

population convulsive.
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L'analyse de la cohorte de 267 patients confirme que les crises précoces (CPP), bien que
peu fréquentes sous traitement, constituent un signal d'alarme majeur sur la sévérité de
I'agression cérébrale initiale. Les données recueillies permettent d'établir les liens de causalité
suivants :

1. Une incidence maitrisée par la prophylaxie :

o Le taux de CPP observé est de 2,25 % . Ce résultat est trés proche de
I'incidence de 2,7 % rapportée par Laing et al. (2022) dans des conditions de
prophylaxie standard.

o Cette faible incidence, comparée aux 17-18 % décrits en I'absence de
traitement AED, démontre une efficacité réelle de la couverture précoce par le
Valproate de sodium pour bloquer les décharges induites par I'agression
primaire. Dans notre série, les CPP ne représentent que 27 % de la population
convulsive totale, confirmant que le risque immédiat est mieux contrblé que
le risque d'épileptogenése tardive.

2. Causalité : Le reflet de la "tempéte métabolique” initiale :

o Dans le groupe ayant présenté des CPP, 100 % des patients présentaient des
Iésions focales graves (Hémorragies méningées, contusions ou hématomes
extra-axiaux).

o Mécanisme de causalité : Ces crises précoces sont la conséquence directe de
la dépolarisation massive des membranes neuronales provoquée par le choc
mécanique et l'ischémie aigué. Contrairement aux crises tardives liées a une
cicatrice, les CPP dans notre série sont le témoin d'un cerveau en situation de
détresse métabolique immédiate. La présence systématique de sang (HSA ou
hématome) chez ces 6 patients renforce I'idée d'une irritation corticale
chimique instantanée.

3. Corrélation avec la gravité clinique :
o Les patients ayant présenté des CPP se caractérisent par une instabilité

neurologique marquée des I'admission. Pour les cas les plus sévéres (GCS <
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8), la survenue de la crise sous AED (comme observé chez un patient de 24
ans a J2) souligne que la violence du traumatisme et la profondeur du coma
sont des facteurs de causalité plus puissants que I'effet stabilisateur du
médicament.

En somme, nos résultats valident le statut des CPP comme marqueur de l'intensité du
traumatisme structurel. Elles ne sont pas un simple épiphénomene, mais la traduction clinique
d'une barriere hémato-encéphalique rompue et d'un cortex soumis a une agression
biochimique massive deés les premiéres heures.

3.2-4 Age du patient :

L'influence de I'age est complexe. Les données suggérent un risque bifasique : les
jeunes enfants semblent plus sujets aux crises précoces, tandis que les adultes et personnes
agées ont un risque plus élevé de crises tardives [27].

Par exemple, Asikainen et al. ont montré que les enfants < 5 ans présentent davantage
de convulsions aigués post-TC, alors que les adultes jeunes et d’dge moyen développent plus
d’épilepsie tardive. [5]

Le TC est responsable de I'épilepsie chez environ 14 % des enfants de moins de 14 ans
et 8 % des adultes de plus de 65 ans.[14]

Différences Enfants/Adultes: Les crises précoces sont rapportées comme étant plus
fréquentes chez l'enfant que chez I'adulte. Inversement, I'EPT (crises tardives) est souvent
considérée comme plus rare chez I'enfant. [13]

Un age avancé (> 65 ans) a été identifié comme facteur de risque d’EPT dans certaines
cohortes (possiblement lié a la moindre plasticité cérébrale et aux comorbidités vasculaires)
[27].

Cependant, une étude récente a trouvé a l'inverse que les CPP survenaient plus
fréquemment chez des patients relativement jeunes victimes de TC séveres (médiane ~60 ans
vs 79 ans sans CPP) [19], ce qui suggere que I’age pourrait agir de concert avec d’autres
facteurs (mécanismes lésionnels différents chez le sujet agé, mortalité précoce évitant la

survenue de crises, etc.).
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En somme, 'effet de I’age nécessite une interprétation au cas par cas, bien que les extrémes

d’age soient reconnus comme périodes de vulnérabilité épileptogene.

L'analyse de la pyramide des ages de notre population convulsive (n=22) permet

d'illustrer la complexité de ce facteur et de valider, pour partie, le concept de risque biphasique

décrit dans la littérature.

1. Validation du risque aux extrémes de la vie :

o

Notre étude confirme une vulnérabilité accrue chez les sujets trés jeunes et
les sujets agés. Nous avons enregistré des complications convulsives chez
un nourrisson de 12 mois et un enfant de 2 ans (crises précoces), ainsi que
chez plusieurs patients agés entre 73 et 86 ans (crises tardives).

Mécanisme de causalité (Pédiatrie) : Chez les jeunes enfants (1 et 2 ans), la
survenue de crises précoces s'explique par une plus grande excitabilité du
cerveau immature. Les seuils de dépolarisation neuronale y sont plus bas,
rendant le parenchyme extrémement réactif a I'agression mécanique initiale.
Mécanisme de causalité (Gériatrie) : Chez nos patients de plus de 70 ans, la
causalité est davantage liée a la fragilité vasculaire et a I'atrophie cortico-
sous—corticale (notée au scanner chez le patient de 86 ans). Ces
remaniements physiologiques diminuent la résilience cérébrale et favorisent
I'émergence de foyers épileptogénes tardifs, méme pour des traumatismes en

apparence moins violents.

2. La prépondérance des adultes jeunes (L'effet d'exposition) :

o

Bien que la littérature insiste sur les extrémes, la majorité de nos patients
convulsifs se recrute dans la tranche des 20-50 ans. Cela s'explique par le
profil de notre cohorte globale ou les adultes jeunes représentent 65,16 % de
I'effectif.

Mécanisme de causalité : Dans cette tranche d'age, la causalité n'est pas liée a
une fragilité intrinseque du cerveau, mais a la violence de I'énergie cinétique.

Les accidents de la voie publique (AVP) et les chutes de grande hauteur
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(comme l'observation d'un patient de 24 ans chutant de 10 metres)
provoquent des lésions structurelles massives (HSD, contusions multiples) qui

surpassent la résistance naturelle du cerveau adulte.

3. Influence des comorbidités liées a I'age :

o

Nous avons noté que chez les patients convulsifs les plus agés, le terrain
cardiovasculaire (HTA, cardiopathie) était souvent présent.

Lien de causalité : Ces comorbidités, en altérant la microcirculation cérébrale,
aggravent l'ischémie péri lésionnelle induite par le traumatisme, facilitant
ainsi l'installation d'une épilepsie post-traumatique tardive. A I'inverse, nos
patients convulsifs les plus jeunes étaient majoritairement sans antécédents ,
confirmant que chez eux, c'est la plasticité neuronale "maladaptative" qui est

le moteur de I'épileptogenése.

4. Synthése sur la prophylaxie :

o

Le fait qu'un patient de 10 ans ait développé un état de mal épileptique tardif
malgré un score de Glasgow initial a 15/15 souligne que, dans la population
pédiatrique, I'age doit inciter a une prudence thérapeutique accrue. Nos
résultats suggerent que la "Place des antiépileptiques” doit étre largement
discutée des qu'une lésion structurelle (type embarrure) est identifiée, quel
que soit I'age, mais avec une surveillance renforcée aux deux extrémités de la
vie.

3.2-5 Comorbidités et terrain :

Des conditions préexistantes peuvent moduler le risque de crises post-TC.

L’alcoolisme chronique est fréquemment cité : un abus d’alcool chronique et/ou un

sevrage alcoolique intercurrent augmentent la probabilité de crises aigués aprés le trauma ,

cela pourrait s’expliquer par une baisse du seuil épileptogéne et des désordres métaboliques

associés. [19]

De méme, un patient avec des antécédents d’épilepsie (méme stabilisée) aura un risque

élevé de récidive de crises apres un TC, mais ces cas sont généralement exclus des études
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d’EPT « de novo ». D’autres comorbidités comme le diabete ou I’hypertension n’ont pas de

lien direct établi, mais un indice de comorbidités élevé a été associé a davantage de CPP dans

la cohorte australienne Laing et al. - possiblement parce que des troubles systémiques

(hypoxie, désordres métaboliques) aggravent I'impact cérébral du trauma. [19]

Enfin, certains stress cérébraux aigus (état de mal, hypoxie, choc) durant
I’hospitalisation ont été corrélés a I'apparition de CPP dans quelques études de réanimation
soulignant I'importance du contréle optimal des parameétres neurointensifs. [19]

L’analyse du terrain des patients de la série (n=267) montre une population
majoritairement saine, avec 86,14 % de patients sans antécédents notables. Cependant,
I’étude du groupe ayant présenté des crises convulsives (n=22) permet d’identifier des liens
de causalité spécifiques liés au terrain :

e L'influence de I'éthylisme chronique : Dans le groupe convulsif, un patient présentant un
éthylisme et un tabagisme chroniques a développé des crises tardives (TCG a J7) malgré
une prophylaxie précoce par Valproate. Ce cas illustre la théorie de I’abaissement du
seuil épileptogéne par l'alcool, ou la Iésion traumatique (contusion para-falcique) agit
sur un terrain déja fragilisé, facilitant I’échappement thérapeutique.

e Le risque lié aux antécédents d’épilepsie : Un patient déja suivi pour épilepsie a
présenté une récidive de crise généralisée tardive aprés un traumatisme léger (HSA
minime et fracture du rocher). Cela confirme que le traumatisme, méme mineur sur le
plan structurel, peut déstabiliser un équilibre électrique préexistant, rendant la
prophylaxie initiale insuffisante pour prévenir la récurrence.

e Comorbidités métaboliques et vasculaires : Des complications convulsives ont été
enregistrées chez des patients présentant un diabéte de type 2 ou une hypertension
artérielle (HTA). Conformément aux hypotheses de Laing et al., ces pathologies
semblent agir comme des facteurs de vulnérabilité indirects. Chez ces patients, les
troubles de la microcirculation associés au diabéte ou a I'HTA pourraient limiter la
capacité de récupération du parenchyme traumatisé, favorisant ainsi la persistance d'un

foyer irritatif.
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e Impact du stress systémique : Plusieurs patients ayant convulsé sous traitement
présentaient un état de choc ou une instabilité hémodynamique a I'admission (nécessitant
une intubation et une sédation). La causalité semble ici liée a l'agression cérébrale
secondaire d'origine systémique (ACSOS). L'hypoxie et les désordres métaboliques induits
par le choc initial ont probablement abaissé le seuil épileptogéne, expliquant la survenue
de crises précoces ou tardives malgré le traitement antiépileptique.

Ces observations suggérent que si la Iésion structurelle reste le moteur principal de la
crise, le terrain médical du patient joue un rble de modulateur crucial. Un indice de
comorbidité élevé doit donc inciter a une surveillance clinique encore plus stricte lors de
I'administration de la prophylaxie antiépileptique.

3.2-6 Mécanisme lésionnel du trauma :

Le contexte du traumatisme joue également. Les accidents a haute cinétique (accidents
de la route a grande vitesse, chutes de hauteur) sont plus susceptibles de provoquer des
lésions cérébrales graves et donc des crises. Il est intéressant de noter qu’une étude ( laing et
al. ) a trouvé un risque accru de CPP dans les chutes de hauteur faible chez les personnes
agées, ce qui peut sembler contre-intuitif. Cela s’explique par le fait que, chez le sujet agé,
méme un trauma modéré (chute de sa hauteur) peut causer un hématome sous-dural aigu sur
un cerveau vulnérable (atrophie, fragilité vasculaire), entrainant des convulsions. En revanche,
les traumatismes par agression (coup direct) ou sport de contact pourraient entrainer plus de
commotions sans lésion visible, d’ou un risque moindre d’EPT que ne le laissent penser les
scores de gravité purement cliniques. [19]

En résumé, le mécanisme n’est pas un facteur indépendant majeur une fois la sévérité
et les lésions prises en compte, mais il oriente le type de lésions : un mécanisme cinétique

violent ou pénétrant doit alerter sur le risque épileptique.
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Tableau 6 Facteurs Iésionnels associés au risque de crises post-traumatiques (CPP / EPT)

Facteur lésionnel Etudes / Années Population / Impact sur Impact sur EPT / Données clés
Contexte CPP Crises tardives
Hématome Laing et al., 2022 15152 TC modérés- 1 Risque Augmentation HSDA = I'une des lésions
sous-dural aigu sévéres x1,9 significative a 2 ans les plus prédictives de
(HSDA) crises (RR = 1,9)
Hématomes De Santis, 1992 Cohortes italiennes ++ ++4 augmenté Identifié comme 'un
intracraniens augmenté des trois risques
(SDH, SAH, EDH) majeurs de PTE
Annegers / Données Risque x3-5 Les hématomes
Christensen, 2012 épidémiologiques intracraniens multiplient
fortement le risque
Contusion Diaz-Arrastia, 2009 Revue neurotrauma t CPP Trés forte association, Contusions temporales
cérébrale (modéré) surtout temporale = foyers épileptogénes
(frontale, majeurs
temporale)
Pitkdnen et al., 2009 Modeles ++ Lésions fronto-
expérimentaux temporales = gliose,
sprouting, perte
neuronale
Lowenstein, Prince et Modeéles animaux ++ Hyperexcitabilité
al. hippocampo-néocorticale
accrue
Lésion axonale Plusieurs séries TC cinétiques Variable Risque indirect Corrélé a la sévérité
diffuse (LAD) séveres (trauma > sévere) globale ; moins
épileptogéne isolément
Trauma Diaz-Arrastia, 2009 Blessures Risque maximal : Destruction corticale
pénétrant / pénétrantes jusqu’a 50 % directe, irritants, débris
éclats / 0sseux
projectiles
Fracture Manaka, 1992 191 patients 1 CPP Risque majeur d’EPT L'un des meilleurs
cranienne prédicteurs indépendants
enfoncée
Jennett (séries Trauma civils & — T Facteur de risque «
historiques) militaires classique » avec EPT
jusqu’a 25-30 %
De Santis, 1992 Etude CT-scanner T Fractures déprimées =
trés haut risque, méme
sans coma prolongé
Asikainen, 1999 490 patients en Tres prédictif Supérieur aux variables
rééducation cliniques (GCS, coma)
Localisation : Diaz-Arrastia, 2009 TC fermés t CPP Tres épileptogéne Forte corrélation avec
lobe temporal épilepsie temporale
chronique
Localisation : Etudes Lésions focales 1 Foyers épileptiques
frontal / pariétal neurochirurgicales fréquents si cortex
/ rolandique moteur / sensitif atteint
Absence de Etudes TC légers Rare <1% Risque quasi équivalent a
lésion populationnelles la population générale
structurale
(commotion)
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L'analyse des mécanismes de survenue au sein de la cohorte de 267 patients démontre

que la violence de I'impact est le moteur principal de la cascade épileptogéne. Dans le groupe

des patients convulsifs (n=22), la distribution des mécanismes révele des liens de causalité

nets :

Prédominance de la haute cinétique (AVP) : Les Accidents de la Voie Publique
(AVP) constituent le mécanisme prédominant chez les patients convulsifs,
représentant 59,1 % des cas ( 13 cas ).

o Mécanisme de causalité : La haute énergie cinétique des AVP provoque des
lésions plurifocales (contusions bilatérales, hémorragies méningées). La
décélération brutale entraine des phénoménes de "coup et contre-coup” qui
lésent les poles frontaux et temporaux, zones hautement sensibles a la
décharge électrique. Cela explique pourquoi la majorité des échecs de la
prophylaxie (crises sous traitement) se concentrent dans ce groupe.

Chutes et accidents domestiques (La vulnérabilité des ages extrémes) : Les accidents
domestiques et les chutes représentent 36,4 % des mécanismes chez les convulsifs ( 8
cas ).

o Mécanisme de causalité : Ce groupe illustre parfaitement la théorie du risque
lié au terrain. Chez les nourrissons et les jeunes enfants (ex : patients de 1 et
2 ans), un accident domestique en apparence banal génere des crises précoces
en raison de l'immaturité cérébrale. Chez le sujet agé (ex : patient de 91 ans),
la chute de sa hauteur provoque des crises tardives par le biais d'une contusion
focale facilitée par I'atrophie cérébrale préexistante.

Chutes de grande hauteur (L'agression structurelle maximale) : Bien que plus rares, les
chutes de grande hauteur ont systématiquement conduit a des crises convulsives
malgré la prophylaxie.

o Mécanisme de causalité : Ici, la causalité est liée a I'hypertension intracranienne
majeure et a l'ischémie globale induite par I'impact. La violence du choc

dépasse les capacités de régulation ionique du neurone, rendant le traitement
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par Valproate de sodium insuffisant face a Il'ampleur de la détresse
métabolique.
e Agressions et mécanismes focaux :Les agressions représentent 4,5 % des cas
convulsifs (1 cas ).

o Mécanisme de causalité : La causalité est ici focale et directe. Comme observé
chez un patient victime d'une agression avec fracture-embarrure, le mécanisme
est celui d'une irritation corticale par enfoncement osseux. Le traumatisme
direct transforme localement le parenchyme en un foyer épileptogene,
indépendamment de la violence globale du choc.

En conclusion, nos résultats montrent que si les AVP sont les plus grands pourvoyeurs
de crises par leur caractére multi-lésionnel, les mécanismes a faible énergie ne doivent pas
étre négligés, car ils agissent sur des terrains (enfants, vieillards) ou par des atteintes

structurelles (embarrures) dont le potentiel épileptogéne est tout aussi élevé.

3.2-7 Mise en perspective des divergences :

L’importance relative des facteurs de risque varie sensiblement d'une étude a l'autre,
principalement en raison de I'hétérogénéité des méthodologies employées. La divergence
majeure réside dans les criteres d'inclusion : certaines séries analysent de maniere exhaustive
I'ensemble des traumatismes craniens (TC) hospitalisés — incluant une majorité de cas légers
et modérés — tandis que d'autres se focalisent exclusivement sur les TC sévéres admis en
réanimation.

Cette distinction modifie radicalement le poids statistique des facteurs identifiés. Dans
les études de réanimation, les agressions cérébrales secondaires d'origine systémique (ACSOS)
et I',edéme diffus prédominent, alors que dans les cohortes plus larges, ce sont les lésions
focales (hématomes, fractures) qui émergent comme les principaux moteurs de
I'épileptogénese. Ainsi, la comparaison des résultats nécessite une analyse prudente du profil
de recrutement pour éviter les biais d'interprétation.

L'originalité de notre travail réside dans son recrutement prospectif global, qui permet de

confronter la théorie a une réalité clinique neurochirurgicale diversifiée.
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Un reflet fidéle de la pratique hospitaliére : Contrairement aux études ciblées sur la
réanimation, cette cohorte de 267 patients inclut une forte proportion
de traumatismes légers (74,9 %). Cette diversité permet d'observer que le risque
convulsif ne se cantonne pas aux patients en coma profond. L'incidence globale
de 8,24 % obtenue ici représente un "juste milieu" statistique : elle est plus élevée que
dans les séries de TC légers purs (souvent < 1 %), mais plus faible que dans les séries
de TC séveres (15-20 %).

Causalité : La pertinence des lésions focales dans les TC "non séveéres" : L'inclusion de
patients avec un score de Glasgow a 15/15 mais porteurs de |ésions structurelles est
I'un des points forts de cette analyse.

o Mécanisme de causalité : En incluant tous les TC hospitalisés, I'étude démontre
que la lésion focale(contusion, hémorragie méningée ou fracture) est un facteur
de causalité plus déterminant que le score de Glasgow initial.

Analyse de la mortalité et gravité : La mortalité globale de 11 % enregistrée se
concentre sur les 16,8 % de TC séveres. En mettant en perspective ces déces avec les
survivants ayant convulsé, on comprend que la causalité des crises dans cette étude
est multiple : elle est métabolique pour les cas graves (échecs de prophylaxie sous
coma) et mécanique/irritative pour les cas modérés ou légers (crises tardives sur
Iésions focales).

En conclusion de ce chapitre, les résultats de cette étude tendent a rééquilibrer le débat

. si la littérature de réanimation insiste sur la gravité systémique, nos données soulignent que

dans une population neurochirurgicale standard, la « Place des antiépileptiques » est avant

tout définie par la nature structurelle de la Iésion cérébrale, quel que soit le score de Glasgow

initial.
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4. Impact pronostique et fonctionnel des crises post-traumatiques

Une question cruciale est de savoir dans quelle mesure la survenue de crises post-TC
influence le pronostic neurologique et fonctionnel a long terme. Les études s’accordent pour
dire que les patients qui développent une épilepsie post-traumatique tendent a avoir de moins
bons résultats fonctionnels en moyenne que ceux qui n’en font pas, mais il est délicat de

déméler la part liée aux crises de celle due a la gravité intrinseque du trauma.

4.1 Pronostic a court terme :

Les crises précoces peuvent entrainer des complications aigués (désaturation, élévation
de la pression intracranienne, métabolisme cérébral accru) susceptibles d’aggraver la lésion
cérébrale. Néanmoins, les données quant a I'impact immédiat des CPP sur la mortalité et le
rétablissement initial sont mitigées. D’aprés les guidelines de la Brain Trauma Foundation
(édition 2016), les CPP n’ont pas montré d’association avec une aggravation du pronostic
fonctionnel dans les études disponibles [34]

Cette position découle d’analyses ou, une fois ajusté sur la sévérité du TC, le fait d’avoir
convulsé précocement n’altérait pas significativement le Glasgow Outcome Scale (GOS) a
6 mois. Effectivement, plusieurs études plus anciennes n’avaient pas trouvé de différence de
mortalité ni de déficit neurologique a court terme entre ceux avec ou sans crises précoces,
suggérant que ces crises étaient davantage un marqueur de sévérité qu’un facteur pronostique
indépendant. [19]

Cependant, des travaux plus récents nuancent ce point. La cohorte australienne Laing et
al. (2005-2019) a montré qu’aprés ajustement sur les facteurs de confusion, les patients avec
CPP avaient davantage de besoins en réanimation et soins prolongés, sans différence de
mortalité intra—hospitaliere mais avec une tendance a des séjours plus longs [19] . Une autre
étude a rapporté une augmentation du risque d’état de mal épileptique (0,2 % des TC sévéres)
chez ceux ayant des CPP [19]

Ainsi, si les CPP ne sont pas en soi synonymes d’évolution neurologique défavorable
immeédiate, elles compliquent souvent la gestion aigué (ventilation prolongée, sédations, etc.),

ce qui témoigne d’une hospitalisation plus lourde [19]
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L'analyse du devenir hospitalier de notre cohorte de 267 patients apporte un éclairage
concret sur l'impact des crises précoces (CPP) au sein d'un service de neurochirurgie. Nos
résultats permettent de nuancer les données de la littérature sur le pronostic a court terme :

¢ Une incidence corrélée a la lourdeur des soins : Dans notre série, les crises précoces
n'ont concerné que 2,25 %de I'effectif total ( 6 cas ). Cependant, I'analyse clinique de
ces cas montre qu'ils appartiennent tous au spectre des traumatismes craniens graves
ou modérés avec lésions structurelles significatives. Conformément aux observations
de Laing et al., ces patients ont nécessité une gestion en réanimation plus complexe,
incluant une sédation prolongée et une ventilation mécanique, témoignant d'une
charge de soins accrue.

¢ Indépendance du pronostic vital immédiat : Le taux de mortalité hospitaliere dans
notre étude est de 11 %. Il est important de souligner que, dans notre série, le déces
n'a pas été directement imputable a la survenue d'une crise précoce. La mortalité s'est
concentrée sur les patients présentant un score de Glasgow initial trés bas et des
Iésions d'engagement cérébral massives. Cela rejoint la position de la Brain Trauma
Foundation : la crise précoce est un marqueur de la violence du choc, mais la survie
immédiate dépend avant tout de la sévérité de I'agression cérébrale primaire.

e Récupération neurologique a court terme : Malgré la survenue de complications
convulsives, 76 % des patients de notre cohorte globale ont présenté une évolution
favorable avec un score de Glasgow de 15/15 a la sortie de I'h6pital. Pour les patients
ayant présenté des CPP, la stabilisation rapide sous traitement (Valproate de sodium
ou relais par Lévétiracétam) a permis d'éviter l'installation d'agressions cérébrales
secondaires d'origine systémique (ACSOS), limitant ainsi l'impact sur le pronostic
fonctionnel immédiat.

Nos résultats confirment donc que les crises précoces fonctionnent comme un indicateur
de complexité hospitaliére plutot que comme un facteur de mortalité indépendant. Dans notre
pratique, la détection d'une CPP a systématiquement déclenché une intensification de la

surveillance, validant ainsi leur role de marqueur de vulnérabilité cérébrale.
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4.2 Pronostic fonctionnels a long terme :

Lorsqu’on évalue le devenir neurologique (a 6 mois, 1 an, 2 ans post-TC), ’association
entre EPT et déficits est plus nette. Par exemple, une étude de 2021 (JAMA Neurology) a
comparé les scores GOS-E a 24 mois de TC séveres avec vs sans CPP : apres ajustement, les
CPP étaient associées a un risque relatif ~2 d’avoir un mauvais score GOS-E (handicap sévéere
ou déces). De méme, une analyse portant spécifiqguement sur I'EPT tardive a montré que les
patients épileptiques post-trauma ont plus souvent des séquelles neurocognitives et un statut
fonctionnel altéré un an aprés, méme en tenant compte de la gravité initiale . [35]

Concretement, dans une cohorte ( Serlin et al. 2025, ) 33 % des survivants de TC séveres
ont développé une EPT et ces derniers avaient significativement plus de handicaps modérés a
séveres a 1 an (GOS-E < 6) comparés aux témoins sans EPT. [36]

Il est toutefois difficile de savoir si I’épilepsie contribue directement aux moins bons
scores ou si elle n’est qu'un épiphénoméne d’une lésion cérébrale plus vaste. Certaines
hypothéses proposent que les crises répétées peuvent induire des dommages additionnels
(excitotoxicité, décharges épileptiques perturbant la plasticité synaptique), aggravant les
troubles cognitifs. D’autres font remarquer qu’une EPT est souvent la conséquence de lésions
plus diffuses (ex : contusions hémisphériques bilatérales) qui, indépendamment des crises,
auraient de toute facon compromis la récupération. Malgré ces considérations, le consensus
actuel est que I’EPT est un marqueur de mauvais pronostic fonctionnel global, et possiblement
un facteur aggravant via les contraintes qu’elle impose (effets secondaires des traitements
anti-crise, peur des crises limitant la rééducation, etc.) . [37]

L'analyse de I'évolution a distance de notre cohorte de 267 patients apporte des
éléments concrets pour alimenter ce débat pronostique :

e Un taux de récupération encourageant malgré le risque épileptogéne : Dans notre
série, 76 % des patients ont atteint un état neurologique favorable (GCS 15/15) lors de
I'évaluation a distance. Ce résultat suggére que, dans une population ou les

traumatismes légers sont majoritaires (74,9 %), le pronostic fonctionnel global reste
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bon. Cependant, pour les 8,24 % de patients ayant convulsé, le rétablissement a été
marqué par une lourdeur thérapeutique accrue.

e Le poids du traitement et de la surveillance : Conformément a I'étude de Serlin et al.

(2025), nous avons observé que le handicap n'est pas uniquement moteur ou cognitif,
mais aussi médicamenteux.
Exemple clinique : Un patient de 22 ans, bien que récupérant un score GCS de 15/15,
a di étre maintenu sous Lamotrigine pendant un mois apres des crises tardives a J7.
Cette contrainte, associée a la surveillance des effets indésirables, illustre comment
I'EPT altére la qualité de vie et le "statut fonctionnel" du patient, méme en I'absence de
déficit neurologique focal.

e La sévérité initiale comme facteur commun : Nos résultats soutiennent l'idée que les
crises sont souvent le témoin de lésions plus vastes. Les patients ayant convulsé sous
traitement dans notre série présentaient presque tous des lésions multiples (HSA +
Contusions). Pour ces patients, le pronostic fonctionnel réservé (notamment les cas
évoluant vers le déces ou des séquelles cognitives) semble étre le produit combiné de
la destruction neuronale initiale et de l'instabilité électrique secondaire.

e Impact des crises sur la rééducation : Nous avons noté que la survenue de crises
convulsives (notamment les crises tonico-cloniques généralisées observées chez 73
% de nos patients convulsifs) a systématiquement ralenti le processus de sortie
hospitaliere et de réintégration sociale. La "peur de la récidive" et la nécessité d'une
surveillance biologique stricte (cytolyse hépatique observée chez 18,87 % de nos
patients sous Valproate) constituent des obstacles indirects mais réels a une

récupération fonctionnelle fluide.

4.3 Déficits neurologiques et cognitifs spécifiques :

Peu d’études isolent I'impact des EPT sur des domaines particuliers. On note toutefois
que les patients épileptiques post-TC présentent fréquemment des troubles cognitifs
résiduels plus marqués (mémoire, attention, fonctions exécutives) que les patients de gravité

équivalente sans épilepsie [38]
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Il a été rapporté un taux plus élevé de démence post-traumatique ou d’encéphalopathie
chronique chez ceux avec EPT a long terme, suggérant que les crises pourraient contribuer a
une dégénérescence chronique (ou refléter une atteinte axonale diffuse initiale prédictive de
ces troubles). Sur le plan moteur et sensoriel, aucune différence franche n’est décrite entre
épileptiques et non-épileptiques post-TC apreés ajustement sur les Iésions - autrement dit, ce
sont bien les mémes lésions focales (hémiparésies, aphasie, etc.) qui déterminent les déficits,
mais la co-survenue d’une EPT ajoute une couche de handicap /nvisible (fatigue, restrictions
de conduite automobile, stigmatisation sociale).

L'analyse de notre cohorte de 267 patients confirme que si les déficits neurologiques
moteurs sont strictement corrélés a la topographie des lésions initiales — 92,3 % des patients
convulsifs présentant des contusions focales — la survenue de crises ajoute une dimension de
handicap cognitif et psychiatrique plus complexe.

Nous avons observé que les troubles de la mémoire et de l'attention étaient
particulierement marqués chez les patients présentant une hémorragie méningée diffuse
(56,5 %) ou des contusions bi-frontales, cas dans lesquels les crises précoces (27 % des cas
convulsifs) ont agi comme un facteur de ralentissement de la récupération fonctionnelle. Au-
dela des séquelles visibles, I'étude met en lumiére un handicap « invisible » significatif : un
taux d'idées suicidaires de 2 % a été rapporté, tandis que la toxicité biologique liée au
traitement par Valproate (notamment 18,87 % de cytolyse hépatique et 13,21 % de
thrombopénie) participe a une fatigue chronique invalidante. Méme si 76 % de I'effectif total a
récupéré un score de Glasgow de 15/15, la survenue de crises tardives (73 % des convulsifs)
impose des contraintes psychosociales majeures, telles que des restrictions de conduite et
une observance médicamenteuse stricte, transformant un traumatisme initialement simple en

une pathologie chronique aux séquelles neuropsychiatriques diffuses.

4.4 Mortalité :

La relation entre crises post-traumatiques et mortalité est également examinée. A court
terme, comme mentionné, les CPP n’augmentent pas la mortalité hospitaliere de maniére

indépendante . [19]
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En revanche, sur le suivi prolongé, il existe des indications que les patients développant
une EPT ont une survie moindre. Dans la cohorte australienne, le taux de déces a 24 mois était
deux fois plus élevé chez ceux ayant fait des CPP par rapport aux autres (RR = 2,14)[39][40].

Cette différence de mortalité a 2 ans pourrait refléter une fragilité globale : les mémes
lésions qui causent I'épilepsie étant celles qui compromettent le pronostic vital (contusions
étendues, hypertension intracranienne réfractaire, etc.). Par ailleurs, la survenue d’une EPT
oblige a la prise prolongée d’antiépileptiques, qui peuvent interagir avec d’autres traitements
ou compliquer la rééducation, ce qui pourrait indirectement influencer la mortalité (par ex.
sédation, chutes). Notons qu’aucune étude n’a montré que la prévention ou I’'absence de crises
améliorerait directement la survie ; c’est plutot I'inverse : c’est I’absence de Iésions graves qui
prévient a la fois les crises et la mortalité. [19] .

L'analyse de la mortalité au sein de notre cohorte de 267 patients corrobore I'hypothése
selon laquelle le déces est avant tout le reflet de la sévérité lésionnelle primaire plutét qu'une
conséquence directe des crises. Avec un taux de mortalité globale de 11 %, nos résultats
montrent une concentration exclusive des déces dans le groupe des traumatismes craniens
graves (GCS < 8), lequel représente 16,85 % de I'effectif total. Dans notre série, aucun déces
n'a été imputé de maniéere isolée a une crise convulsive précoce (CPP), confirmant que ces
derniéres agissent comme un marqueur de gravité structurelle. La mortalité a touché des
patients présentant des signes radiologiques d'agression majeure, tels que les engagements
cérébraux massifs, conditions qui favorisent simultanément l'instabilité électrique et le

pronostic vital engagé .
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ll.Indications de la prophylaxie selon les recommandations

1. Indications de la prophylaxie selon les recommandations

L’administration prophylactique d’antiépileptiques (AEDs) aprés traumatisme cranien
n'est pas destinée a tous les patients, mais réservée aux sujets présentant un risque
significativement élevé de crises post-traumatiques précoces (CPT-P).

Les principaux facteurs de haut risque, issus des essais fondateurs et repris par les
recommandations récentes, sont les suivants : [39]
e Traumatisme cranien sévere (TC sévere)
Historiquement, la plupart des essais de prophylaxie incluaient des patients avec GCS
< 8, souvent comateux a I'admission [39] .
e Lésions structurelles a la TDM/IRM
Présence de lésions focales aigués :
o hématomes intracraniens (sous-duraux, intraparenchymateux)
o contusions cérébrales (en particulier bilatérales ou fronto-temporales)
o lésions de masse et/ou cedeme diffus [39].
e Lésions pénétrantes
Les traumatismes par missile ou pénétrants exposent a un risque extrémement élevé
de CPT et d’épilepsie post-traumatique (EPT), avec des taux de crises > 50 % dans
certaines séries [39].
e Fractures du crane
Fractures déprimées, surtout en cas d’effraction durale, et certaines fractures
linéaires, augmentent le risque de crises précoces et tardives [39] .

Les premiers essais ayant démontré I’efficacité de la phénytoine (PHT) pour la prévention
des crises précoces ont été menés quasi exclusivement chez des adultes avec TCC sévere
comportant au moins un de ces critéres [39].

L'analyse de notre cohorte démontre une application rigoureuse mais élargie de ces

recommandations internationales, puisque 46,07 % (123 cas ) des patients ont bénéficié d'une
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prophylaxie antiépileptique (AED) dés leur admission. Bien que les critéres classiques ciblent
prioritairement les traumatismes craniens sévéres, qui ne représentent que 16,85 % de notre
effectif total, I'indication du traitement dans notre série a été majoritairement dictée par la
présence de lésions structurelles détectées a la TDM, conformément aux facteurs de haut
risque : nous avons recensé 56,5 % d'hémorragies méningées, 52,6 % de contusions cérébrales
et 67,3 % d'atteintes osseuses (fractures et embarrures). Cette stratégie de prescription, basée
sur l'agression structurelle plutét que sur le seul score de Glasgow, est validée par le profil de
notre population convulsivante ou 92,3 % des patients présentaient des contusions et 76,9
% des fractures. Notamment, la prise en charge systématique des traumatismes a haute
cinétique (AVP représentant 57,7 % des convulsifs) et des Iésions pénétrantes ou enfoncées a
permis de couvrir des sujets dont le risque de crises est historiquement supérieur a 50 %.
L'efficacité de cette approche est soulignée par le fait que 92 % de la cohorte globale n'a
finalement pas présenté de crises, suggérant que l'initiation ultra-précoce de la prophylaxie
(98 % des patients traités dés J1) a permis de stabiliser électriquement le cortex avant
I'installation des remaniements épileptogénes, méme chez les patients initialement classés en

traumatisme léger.

2. Recommandations de la Neurocritical Care Society 2024

L'évolution des connaissances physiopathologiques et l'accumulation de données
cliniques ont conduit a une mise a jour majeure des recommandations internationales entre
2024 et 2025.

En juin 2024, la Neurocritical Care Society a publié une ligne directrice clinique
exhaustive concernant la prophylaxie des convulsions chez I'adulte hospitalisé pour un TC
modéré a sévere , ce document constitue la référence actuelle la plus rigoureuse, basée sur la
méthodologie GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development, and
Evaluation) [40] .

Les recommandations clés s'articulent autour de trois questions PICO (Population,

Intervention, Comparator, Outcome) :

92



La place des antiépileptique dans le traitement des traumatismes craniens

1.

Faut-il traiter? (PICO 1) : La NCS suggeére l'utilisation d'une prophylaxie antiépileptique
(plutdt que I'absence de traitement) chez les patients hospitalisés avec un TC modéré
a sévere et des lésions radiologiques aigués. Cette recommandation est qualifiée de
"faible" avec une qualité de preuve "basse", reflétant I'absence de bénéfice démontré
sur la mortalité ou le pronostic fonctionnel a long terme, bien que le bénéfice sur la
prévention des crises précoces soit cliniquement admis pour réduire les agressions
cérébrales secondaires [41] .

Quelle molécule choisir? (PICO 2) : C'est ici que réside le changement majeur. La NCS
suggeére l'utilisation préférentielle du lévétiracétam (LEV) par rapport a la phénytoine
(PHT) ou la fosphénytoine. Cette recommandation est également "faible" et basée sur
des preuves de "trés basse qualité". Le rationnel repose sur des estimations
ponctuelles suggérant moins d'effets indésirables et potentiellement moins de crises
tardives avec le LEV, bien qu'aucune différence significative de mortalité n'ait été
détectée dans leur méta-analyse [41] .

Quelle durée? (PICO 3) : La directive maintient le dogme historique : la prophylaxie
doit étre de courte durée (< 7 jours). Prolonger le traitement au-dela de cette fenétre
n'apporte aucun bénéfice sur le taux de crises tardives mais expose le patient a des
toxicités cumulatives (cognitives, dermatologiques) [42]

En octobre 2024, I' American College of Surgeons a également mis a jour ses directives

de meilleures pratiques pour la gestion du TC ("Best Practices Guidelines on the Management

of Traumatic Brain Injury") [43] .

Ces directives corroborent celles de la NCS tout en élargissant le spectre de la prise en

charge. Elles integrent désormais explicitement l'utilisation de biomarqueurs sanguins (tels

que I'UCH-L1 et la GFAP) pour aider au diagnostic de sévérité et guider les décisions

d'imagerie, bien que leur role précis pour stopper la prophylaxie antiépileptique reste a définir.

L'accent est mis sur une approche multimodale incluant le neuromonitorage avancé (PIC,

oxygénation cérébrale) et une réhabilitation précoce, ou la prévention des crises joue un role

de stabilisation essentiel [43] .
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L'année 2025 a vu I'émergence de nouvelles analyses lors du congres de I'AAN, apportant
une note de discordance critique. Une "umbrella review" (revue de revues) présentée lors de
cet événement a jeté un pavé dans la mare en suggérant que, contrairement aux conclusions
de la NCS, le Iévétiracétam pourrait étre associé a une mortalité plus élevée que la phénytoine,
malgré un profil d'effets secondaires plus bénin .Cette donnée, bien que nécessitant
confirmation, oblige les cliniciens a une réévaluation prudente des risques et bénéfices,

e

rappelant que "mieux toléré" ne signifie pas systématiquement "meilleure survie" [44] .

3. Choix des molécules pour la prophylaxie des CPT-P

Le débat actuel peut étre résumé comme I'opposition entre :
¢ |’ancien standard : phénytoine/le valproate , historique, efficace mais difficile a
manier ;
¢ le « nouveau standard pragmatique » : lévétiracétam, plus simple et mieux toléré,
devenu de facto la premiére intention dans de nombreux centres.

3.1 Phénytoine (PHT) et fosphénytoine : I’« ancien régime »

* La phénytoine a été, pendant des décennies, le seul médicament de classe |
recommandé pour la prévention des crises post-traumatiques précoces. Son efficacité
pour réduire le risque de crises dans les 7 premiers jours est incontestable, réduisant
le risque relatif de prés de 63% selon les méta-analyses historiques. [45]

Mécanisme d’action
o Blocage des canaux sodiques voltage-dépendants a I'état inactif.
o Réduction de la décharge neuronale a haute fréquence, sans altérer I'activité
physiologique de base. [45]
Limites et toxicités [46]
o Pharmacocinétique non linéaire (Michaelis-Menten) — risque de surdosage.
o Nécessité d’'un monitorage plasmatique (cible 10-20 mg/L).
o Effets indésirables majeurs :
o hypotension et arythmies lors d’injection rapide (moins fréquent avec la

fosphénytoine) ;
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o réactions cutanées séveres (SJS, DRESS) ;

o induction enzymatique hépatique (CYP450) avec de multiples interactions ;

o Toxicité neurologique chronique (ataxie, atrophie cérébelleuse).
Protocole standard (adulte)
Dose de charge : 15-20 mg/kg équivalent phénytoine (PE), idéalement en fosphénytoine,
perfusée < 150 mg/min [44] .
Entretien : 100 mg toutes les 8 heures, ajusté au poids, a la fonction hépatique et aux taux
sériques [47] .
En pratique, la PHT reste une option valide mais est de plus en plus réservée aux situations

ou le LEV est contre-indiqué, indisponible ou inefficace.

3.2 Valproate de sodium (VPA) : L’alternative controversée

Le valproate de sodium a été historiquement évalué comme l'alternative principale a la
phénytoine pour la prophylaxie des crises. Si son spectre d'efficacité est large, son utilisation
en phase aigué du traumatisme cranien (TC) est aujourd'hui limitée par les recommandations
de la Brain Trauma Foundation (Niveau lIA - non recommandé), principalement en raison de
données suggérant une tendance a la surmortalité et une absence de supériorité sur la
prévention des crises précoces (1,5 % PHT vs 4,5 % VPA, p=0,14) dans l'essai pivot de Temkin
(1999) [48]

e Mécanisme d’action
e Potentilisation de la transmission GABAergique (inhibition de la GABA-
transaminase et recapture) [49] .
e Blocage des canaux sodiques voltage-dépendants et calciques (type T),
réduisant l'excitabilité neuronale a haute fréquence [49] .
¢ Inhibition des histones désacétylases (HDAC) : propriété unique suggérant un
potentiel neuroprotecteur et anti-inflammatoire dans les modéles animaux,

bien que non traduit cliniquement a ce jour [49] .
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e Limites et toxicités

e Signal de Mortalité : L'étude de Temkin a mis en évidence une tendance a une
mortalité accrue dans le groupe VPA vs PHT (13,4 % vs 7,2 %, p=0,07), bien
que des méta-analyses récentes (2022) nuancent ce risque par rapport au
placebo. [48] [50]

e Troubles de I'némostase : Risque de thrombopénie dose-
dépendante (fréquente si > 100 pg/mL ou > 1g/j) et de dysfonction
plaquettaire (thrombocytopathie), particulierement délétére en présence de
contusions cérébrales hémorragiques actives.[51,52]

e Hépatotoxicité : Rare mais grave, médiée par I'accumulation de métabolites
toxiques (4-éne-VPA) perturbant la fonction mitochondriale ; contre-
indication absolue en cas de maladie mitochondriale (POLG). [53,54]

e Neurotoxicité métabolique : Risque d'hyperammoniémie (encéphalopathie
sans insuffisance hépatique) pouvant aggraver la confusion post-traumatique
[55].

¢ Protocole standard (adulte)

Indication Clinique Dose de Charge Dose de Maintenance Dose Maximale
(Load)
Prophylaxie [56] 20 mg/kg IV [56] Titration pour taux sériques Durée typique de 7
50-100 mcg/mL [56] jours (si pas de crises)
[56]
Epilepsie 10 - 15 mg/kg/jour Augmentation de 5-10 60 mg/kg/jour [57]
Chronique [57] (IV ou PO) [57] mg/kg/semaine [57]

e Monitorage : Surveillance stricte des taux sériques (cible 50-100 pg/mL), de

la numération plaquettaire et du bilan hépatique [58] .

3.3 Lamotrigine (LTG) :

e La lamotrigine se distingue par un profil pharmacologique favorisant la récupération
cognitive et la stabilisation de I'humeur, en faisant un candidat idéal pour la phase de
rééducation (épilepsie post-traumatique tardive). Cependant, I'impossibilité

d'administrer une dose de charge (risque dermatologique) l'exclut la prophylaxie
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d'urgence (J0-J7) dans les protocoles standards, bien qu'elle soit neuroprotectrice
(anti-glutamatergique) dans les modéles animaux [59,60]
¢ Mécanisme d’action
e Blocage des canaux sodiques voltage-dépendants (état inactif lent) stabilisant
la membrane présynaptique [61]
e Inhibition de la libération pathologique de glutamate (principal
neurotransmetteur excitateur impliqué dans l'excitotoxicité post-traumatique).
[61]
e Action accessoire sur les canaux calciques a haut voltage . [61]
o Limites et toxicités
e Barriére de la titration : Nécessité absolue d'une augmentation lente des
doses sur 6 a 8 semaines pour prévenir le risque de Syndrome de Stevens-
Johnson (S)JS) (incidence ~0,1% chez I'adulte). Pas d'utilisation possible en
urgence. [61]
¢ Interactions pharmacocinétiques majeures : [61]
e Avec Valproate . Le VPA inhibe le métabolisme de la LTG (risque
toxique accru) — nécessite de réduire la dose de LTG de 50%.
e Avec Inducteurs (PHT/CBZ) . Accélerent I'élimination de la LTG —
nécessite de doubler la dose de LTG.
e Avec Contraceptifs oraux . La pilule diminue les taux de LTG de ~50%
(risque de rechute) [62] .
¢ Avantages spécifiques TC : Absence de sédation, amélioration des fonctions
cognitives (vs Carbamazépine) et effet thymorégulateur (anti-
dépresseur/stabilisant) [63,64]
e Protocole standard (adulte) - Relais tardif uniquement
e Dose de charge : AUCUNE. Contre-indication formelle [65] .
o Entretien (Titration standard sans interaction) [65] :

e S1-S2:25 mg/jour.
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e S3-54:50 mg/jour.
e S5:100 mg/jour.
e Cible : 200 a 400 mg/jour (en 2 prises).

3.4 Lévétiracétam (LEV) : Le Nouveau Standard Pragmatique

Le lévétiracétam s'est imposé dans la pratique clinique bien avant d'étre officiellement

couronné par les directives de 2024, principalement en raison de sa simplicité d'utilisation.

Mécanisme : Il se distingue par un mécanisme unique : la liaison a la protéine vésiculaire
synaptique 2A (SV2A), modulant la libération des neurotransmetteurs. |l posséde
également des effets inhibiteurs sur les canaux calciques de type N et réduit la libération
de calcium intraneuronal [66]

Avantages Logistiques et Sécurité : Le LEV présente une pharmacocinétique linéaire, une
biodisponibilité orale proche de 100% (permettant un relais IV/PO aisé), une excrétion
rénale sans métabolisme hépatique (peu d'interactions médicamenteuses) et ne
nécessite pas de monitorage des taux sériques. Les effets secondaires systémiques
(hypotension, arythmies) sont quasi inexistants comparés a la PHT. [47]

Le Signal de Mortalité (Controverse 2025) : Comme mentionné,une analyse Maryam et
al. en 2025 a rapporté une mortalité supérieure avec le LEV (p=0.04) comparé a la PHT
[66].

Cette observation est paradoxale. Les experts suggérent plusieurs biais possibles : le
LEV est souvent prescrit plus libéralement aux patients les plus agés ou présentant des
comorbidités (pour éviter la toxicité de la PHT), concentrant ainsi les patients a haut
risque de décés dans le bras LEV [67] .

De plus, d'autres méta-analyses récentes, dont celle de Karamian et al. (2024), n'ont
trouvé aucune différence significative de mortalité [68] .

Effets Neuropsychiatriques : Le talon d'Achille du LEV réside dans ses effets
comportementaux : irritabilité, agitation, agressivité et anxiété. Ces effets, bien que

réversibles, peuvent compliquer la gestion des patients traumatisés craniens déja sujets
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a l'agitation psychomotrice. C'est pourquoi la NCS suggere de considérer des

alternatives chez les patients a risque psychiatrique [41] .

4. Analyse Comparative de I'Efficacité

Sur le plan strict de I'efficacité anticonvulsivante, les méta-analyses convergent pour
dire qu'il n'y a pas de différence significative entre le LEV et la PHT pour la prévention des
crises précoces [41] .

Cependant, une nuance importante apparait a I'EEG. Une étude (Jones et al. ) en 2008 a
montré que bien que l'incidence des crises cliniques soit identique, les patients sous LEV
présentaient une incidence plus élevée d'anomalies épileptiformes a I'EEG et une "tendance
aux crises" accrue par rapport a ceux sous PHT (p=0.003) [69]

Cela suggere que la PHT pourrait étre un suppresseur plus puissant de l'activité
électrique pathologique brute, bien que cela ne se traduise pas nécessairement par un
bénéfice clinique visible. En revanche, le LEV semble associé a une meilleure récupération
cognitive a long terme (scores GOS et DRS plus élevés), probablement grace a I'absence des
effets sédatifs et vestibulaires chroniques de la PHT. [70]

Le Valproate (VPA) se situe en retrait dans cette comparaison : I'étude historique de
Temkin (1999) n'a montré aucune supériorité sur la PHT pour le contrble des crises, et sur le
plan cognitif, il ne partage pas l'avantage du LEV, certaines données montrant méme une
récupération des fonctions exécutives inférieure a ce dernier, potentiellement aggravée par
une toxicité métabolique (hyperammoniémie) a bas bruit [48] .

Historiquement écarté en raison d'une tendance a une mortalité accrue dans certaines
études anciennes, le valproate connait un regain d'intérét limité pour une indication de niche
: le patient traumatisé agité. Des données récentes ( Huang et al. 2025 ) suggérent que le VPA,
grace a ses propriétés thymorégulatrices, pourrait aider a contréler I'agitation tout en assurant
la prophylaxie, bien que les preuves de son efficacité anticonvulsivante pure soient jugées

"trés incertaines” et inférieures au LEV sur le plan cognitif [71]
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Si le Valproate de sodium est cité comme une alternative de second plan, voire non
recommandé en premiere intention par les standards internationaux en raison de sighaux
historiques sur la mortalité, son utilisation hégémonique dans notre série (86,17 %) répond a
un impératif médico-économique majeur. Dans le contexte social de Marrakech, I'accessibilité
financiere de la molécule est le garant de la continuité thérapeutique aprés la sortie des
urgences. Prescrire une molécule "Gold Standard" mais inabordable pour le patient conduirait
a une rupture de soins, dont le risque convulsif serait bien supérieur aux effets secondaires
potentiels du Valproate

Enfin, la Lamotrigine (LTG), bien qu'exclue de la phase aigué en raison de I'impossibilité
d'une saturation rapide (titration obligatoire), s'impose sur le long terme comme la molécule
de référence pour la « neutralité cognitive » ; contrairement a la PHT sédative ou au VPA, elle
favorise une vigilance optimale et une stabilité thymique indispensable a la réhabilitation

tardive.
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Tableau 7 :

Comparaison Pharmacologigue et Clinigue (Lévétiracétam vs Phénytoine vs

Valproate de sodium vs lamotrigine)

Caractéristique Lévétiracétam (LEV) Phénytoine Valproate de Sodium (VPA) Lamotrigine (LTG)
(PHT) /
Fosphénytoine
Mécanisme Liaison protéine Blocage Potentiation GABA, Blocage Blocage canaux Na+
d'action vésiculaire SV2A, canaux Na+ canaux Na+/Ca++, Inhibiteur présynaptiques,
modulation voltage- HDAC inhibition libération
libération dépendants Glutamate
neurotransmetteurs
Dose de Charge 1000 - 2000 mg IV | 15-20 mg/kg 20-30 mg/kg IV(perfusion 3-6 CONTRE-
(Adulte) (perfusion 15 min) équivalent mg/kg/min) INDIQUEE(Risque
phénytoine dermatologique majeur)
(PE)
Dose d'Entretien 500 - 1000 mg 100 mg IV/PO 1000-2000 mg/j (20-30 mg/kg) Titration lente
IV/PO toutes les toutes les 8h IV/PO en 2-3 prises obligatoire (S1: 25mg/j
12h (ajustement — Cible: 200mg/j a S8)
strict)
Monitorage Non requis Indispensable Requis (Cible : 50-100 pg/mL) Non systématique(Cible
Sanguin (Cible : 10-20 indicative : 3-15 mg/L)
mg/L)
Interactions Minimales Majeures Majeures (Inhibiteur) : Augmente Complexes : | par la
Médicamenteuses (excrétion rénale) (Inducteur les taux de LTG et Phénobarbital Pilule/Inducteurs ; 11
puissant par le Valproate

CYP450, UGT)

Effets
Secondaires
Principaux

Agitation,
irritabilité, fatigue,
thrombopénie
(rare)

Hypotension,
arythmie,
SJS/TEN,
atrophie

cérébelleuse

Hépatotoxicité,
Thrombopénie,Hyperammoniémie,
Prise de poids

Rash (SJS/TEN),Vertiges,
Diplopie (Pas de
sédation)

Signal Mortalité Signal controversé Référence Tendance historique a la Non évalué en phase
de mortalité accrue (pas de surmortalité (Temkin 1999, aigué (pas d'indication
(p=0.04) dans surprisque p=0.07)2 prophylactique)
certaines méta- détecté vs
analyses'! placebo)
Recommandation Suggéré Alternative Non recommandé en 1ére Non applicable(Inadapté
NCS 2024 / BTF préférentiellement validée intention (Manque de preuve de a l'urgence, relais tardif
(Faible niveau de (Niveau 1A supériorité)4 uniquement)
preuve) 3 pour J0-J7)

5. Alternatives Thérapeutiques et Molécules de Troisieme Génération

Face aux limitations des trois géants (toxicité de la PHT et la VPA , doutes sur la mortalité

et effets psychiatriques du LEV), la recherche s'oriente vers des molécules de troisieme

génération offrant des mécanismes d'action innovants.
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5.1 Pérampanel (PER) :

Le pérampanel représente I'innovation la plus prometteuse. C'est un antagoniste sélectif

et non compétitif des récepteurs AMPA du glutamate. En ciblant directement la transmission

glutamatergique excitotoxique post-synaptique, il s'attaque théoriquement a la racine méme

des lésions secondaires.

Données Cliniques Révolutionnaires (2025) : Une étude de cohorte rétrospective
majeure ( Onda et al. ) publiée en 2025, a comparé le PER au LEV chez 200 patients
souffrant de TC sévere. Les résultats sont spectaculaires : I'incidence des crises précoces
(EPTS) était de seulement 1,8% dans le groupe PER contre 15,9% dans le groupe LEV.
L'analyse ajustée par régression logistique et pondération IPTW a confirmé une
réduction significative du risque de crises avec le PER (OR ajusté = 0.158, p=0.007) [72]
Bénéfices Secondaires : Au-dela de l'effet anticonvulsivant, une étude ( Nakao et al. )
réalisé en 2025 a suggéré un effet neuroprotecteur systémique ou une moindre
sédation, le groupe PER a bénéficié d'une durée de ventilation mécanique
significativement plus courte (p=0.015) [73].

Essai PEACE-TBI : Pour valider ces résultats rétrospectifs, I'essai multicentrique (
Yamamoto et al . ) randomisé de phase Il PEACE-TBI (Perampanel for Alleviation of
Secondary Injury in TBIl') est actuellement en cours au Japon. Il compare le PER (2
mg/jour, faible dose) a la fosphénytoine chez des patients avec TC modéré (GCS 9-14).
L'objectif est d'évaluer non seulement la prévention des crises mais surtout le pronostic
fonctionnel (GOS-E) a 90 jours, testant I'hypothése de la neuroprotection anti—-AMPA
[74]

Sécurité : Bien que le PER porte un avertissement pour des risques psychiatriques
(agressivité, idées homicides) dans I'épilepsie chronique, I’étude Nakao et al. en
contexte aigu de TC n'a pas rapporté de différence significative d'événements

psychiatriques par rapport au LEV [73]
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5.2 Lacosamide (LCM) :

Le lacosamide, qui favorise l'inactivation lente des canaux sodiques, est exploré comme

alternative au LEV, particulierement chez les patients ou l'agitation est une préoccupation

majeure.

Efficacité Comparée : Des méta-analyses récentes (2023-2025) suggerent une efficacité
prophylactique similaire a la PHT et au LEV [75]

Cependant, une étude comparative directe ( Zhang and Wu) en 2025 a montré que le
LEV restait supérieur au LCM en termes d'amélioration des scores cognitifs et de
réduction absolue de la fréquence et de la durée des crises [76]

Essais en Cours : L'essai clinique de I’association Wake Forest University Health Sciences
recrute actuellement pour comparer le LCM au LEV spécifiquement sur les critéres
d'agitation et d'effets comportementaux en soins intensifs. Le LCM pourrait devenir le
choix de prédilection pour les patients "agités" ou a risque psychiatrique, évitant I'effet
désinhibiteur du LEV [77]

5.3 Brivaracétam (BRV) :

Le brivaracétam est un analogue structurel du LEV avec une affinité 15 a 30 fois

supérieure pour la protéine SV2A et une pénétration cérébrale plus rapide.

Données Cliniques : Une étude observationnelle récente ( Pandya et al. ) en 2024
comparant BRV et LEV pour la prophylaxie des crises précoces post-TC a montré une
efficacité équivalente (incidence de crises : 12,8% pour BRV vs 13,1% pour LEV) [78]

Avantage : Son principal intérét réside dans son profil de tolérance. Les patients
intolérants au LEV (irritabilité) tolerent souvent bien le BRV. Bien que plus codteux, il

représente une option de relais précieuse [79]
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Tableau 8 Comparaison des principaux antiépileptigues émergents ou alternatifs en
prophylaxie post-traumatigue

Efficacité (CPP /

Tolérance / Profil

Données récentes

Intérét clinique

Molécule Mécanisme d’action
EPT / Résultats de sécurité / Essais cliniques potentiel en TC
majeurs)
Pérampanel Antagoniste non Etude Onda et al., . Risque - Etude Nakao Molécule la plus
(PER) compétitif AMPA (anti- | 2025 :.- CPP: 1,8 psychiatrique 2025 : durée de prometteuse :—
glutamatergique % (vs 15,9 % sous connu ventilation Forte efficacité
direct) LEV)- OR ajusté (agressivité, mécanique plus prophylactique—
=0,158,p = irritabilité), courte (p=0.015)- Hypothése
0,007 — mais pas Essai PEACE- neuroprotection
supériorité d’augmentationen TBl(phase Il) en anti-AMPA-—
statistiqueEffet contexte aigu cours : PER vs Faible dose
neuroprotecteur | selon Nakao 2025 fosphénytoine, suffisante
suggéré(réduction objectif GOS-E a
des mécanismes 90 ]
excitotoxiques
AMPA)
Lacosamide | Modulation inactivation - Méta-analyses - Tres bonne - Essais Wake Option idéalement
(LCM) lente des canaux Na+ 2023-2025: tolérance, peu Forest en cours : pour patients
efficacité similaire sédatif- Réduit LCM vs LEV, agités, ou en cas
a PHT / LEV pour I’agitation critéres d’effets
CPP-. Etude Zhang | — avantage clé en principaux psychiatriques
& Wu 2025 soins intensifs : agitation, sous LEV
- moins comportement en
performant que usl
LEV pour
cognition et
durée des crises
Brivaracétam | Ligand SV2A(affinité - Pandya et al., - Trés bien - Données Excellent agent de
2024 : incidence toléré - Solution observationnelles | relais lorsque LEV
(BRV) x15-30 vs LEV) ) . . -
crises en cas croissantes mais mal toléré ;
équivalentes LEV d’irritabilité sous pas d’essai efficacité
12,8% vs 13,1 %) LEV - Moins randomisé majeur comparable
d’effets en TC
comportementaux

6. La Frontiere de I'Anti—épileptogenése : Prévenir la Maladie

L'échec des antiépileptiques conventionnels a prévenir I'épilepsie post-traumatique

tardive (EPT) a poussé la recherche vers des cibles non neuronales, notamment l'inflammation

et le métabolisme cellulaire. L'objectif n'est plus seulement de masquer la crise, mais de

modifier I'évolution de la maladie
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6.1 Cibler I'Inflammation : Anakinra (Antagoniste IL-1R)

L'interleukine-1 béta (IL-1pB) est une cytokine pro-inflammatoire majeure libérée par la
microglie et les astrocytes apres un TC. Elle augmente I'excitabilité neuronale et favorise la
mort cellulaire [80] .

e Essais Cliniques : L'anakinra, un antagoniste recombinant du récepteur de I'lL-1 (déja
approuvé pour la polyarthrite rhumatoide), a été testé dans des essais de phase Il pour
le TC ( Dyomina et al. ) en 2025 . Les résultats montrent une réduction significative de
la fréquence des crises chroniques dans les modeles animaux (effet anti-
épileptogénique) et une réduction de la perte neuronale hippocampique
(neuroprotection). Cependant, il ne semble pas prévenir la gliose réactionnelle et n'a
pas montré de réduction de la mortalité globale dans les premiéres cohortes humaines
[80]

e Perspectives : Des essais cliniques (ex: NCT04148430) continuent d'évaluer son

administration précoce pour bloquer la tempéte cytokinique initiale [81]

6.2 La Voie mTOR : Rapamycine

La voie mTOR (mammalian target of rapamycin) est un régulateur central de la croissance
cellulaire et de la plasticité synaptique. Apres un TC, son hyperactivation aberrante contribue
au bourgeonnement axonal pathologique (notamment des fibres moussues) qui "cable" le
cerveau pour |'épilepsie [82] .

e Limites : Si la rapamycine prévient efficacement les crises et le bourgeonnement
axonal dans les modeles animaux, cet effet est souvent réversible a I'arrét du
traitement. Cela impliquerait un traitement chronique, difficilement envisageable chez

I'homme en raison des effets immunosuppresseurs puissants de la rapamycine [82] .

6.3 Repositionnement Thérapeutique : Metformine

La metformine, antidiabétique classique, émerge comme un candidat neuroprotecteur
surprenant. Elle active I'AMPK (inhibant ainsi mTOR) et posséde des propriétés anti-

inflammatoires et antioxydantes.

105



La place des antiépileptique dans le traitement des traumatismes craniens

Données Prometteuses : Des études précliniques et des essais pilotes suggeérent que la
metformine favorise la neurogenése (prolifération des cellules souches neurales
endogenes) et améliore la récupération cognitive apres une lésion cérébrale. Elle réduit
également les lésions de la substance blanche [83]

Essais Cliniques : Un essai clinique randomisé (NCT02040376) a testé la metformine
pour la réparation cérébrale chez des enfants survivants de tumeurs cérébrales,
ouvrant la voie a son utilisation dans le TC pour améliorer la récupération

fonctionnelle a long terme [84]
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Tableau 9 Approches thérapeutigues anti-épileptogénigues émergentes aprés traumatisme

cranien
Cible Molécule / Classe Mécanisme Données Limites Potentiel clinique
thérapeuti d’action précliniques / identifiées en TC
que anti- cliniques récentes
épileptogéni
que
Inflammat | Anakinra(antagoniste - Bloque IL- Dyomina et al., - Pas d’effet Intéressant en
ion (IL-18 IL-TR) 1B -1 2025 :- | crises clair sur la prévention
/ excitabilité chroniques dans gliose précoce(fenétre
microglie) neuronale - modeles animaux- | réactionnelle- inflammatoire 24-
| mort | perte neuronale Effet modeste 48h). Potentiel
cellulaire - hippocampique sur l'issue comme traitement
Diminue la (neuroprotection) - globale- Colt adjuvant anti-
cascade Essais phase Il élevé, épileptogénique,
inflammatoir humains : injections surtout chez
e post-TC tendance a | quotidiennes polytraumatisés
crises tardives inflammatoires
mais pas de
bénéfice sur la
mortalité
Voie Rapamycine(inhibiteur - - Modeles Approche biologiq
mTOR / mTOR) bourgeonne animaux Effet réversible uement
plasticité ment axonal : prévention al’'arrét — puissante mais peu
synaptiqu (fibres efficace des crises nécessité de applicable en
e moussues) - tardives- | traitement clinique (toxicité).
pathologi ! réorganisation chronique - Sert surtout
que hyperactivati synaptique Immunosuppre de preuve de
on mTOR et anormale- ssion conceptpour la
réorganisati Amélioration importante voie mTOR dans
on mémoire / (risque I’EPT
épileptogen cognition dans infectieux) -
e certaines séries Pas d’essai
Normalise humain
plasticité concluant a ce
synaptique jour
Métabolis | Metformine(reposition - Activation - Etudes - Données Candidat tres
me nement) AMPK précliniques : 1 encore limitées | prometteur : faible
cellulaire — inhibition neurogeneése, | dans le TC- toxicité, large
/ AMPK indirecte de | lésions substance | Dose optimale disponibilité.
mTOR- | blanche- Essai neuroprotectri Potentiel
inflammatio NCT02040376 : ce non définie pour réduire les
n-. | stress amélioration de la séquelles
oxydatif- 1 récupération chez cognitives et
neurogenése enfants avec moduler
et plasticité lésions cérébrales I’épileptogenése
réparatrice post-tumeur- via AMPK

Etudes pilotes
post-TC :
amélioration
cognitive précoce

107




La place des antiépileptique dans le traitement des traumatismes craniens

7. Biomarqueurs, Stratification du Risque et Surveillance

L'ere de la médecine de précision atteint la neurotraumatologie. La décision de traiter
ou d'arréter le traitement pourrait bientét ne plus dépendre d'une regle temporelle arbitraire

(7 jours) mais de marqueurs biologiques objectifs.

7.1 Biomarqueurs Sériques (GFAP, UCH-L1)

Les directives de I'ACS 2024 recommandent |'utilisation de biomarqueurs sanguins tels
que la GFAP (Glial Fibrillary Acidic Protein) et 'UCH-L1 (Ubiquitin Car-boxy-terminal Hydrolase
L1) pour évaluer la sévérité de la lésion cérébrale [43]

Des taux élevés de GFAP sont corrélés a I'étendue de la gliose et pourraient identifier les
patients a haut risque d'épileptogenese nécessitant une surveillance prolongée ou des
thérapies ciblées, bien que leur usage pour guider la durée de la prophylaxie antiépileptique
reste a valider cliniqguement [85] .

7.2 L'Electroencéphalographie (EEG) Continue

L'EEG continu (cEEG) reste I'étalon-or pour détecter les crises non convulsives, qui
représentent une part importante des CPT chez le patient comateux.

e Sous-utilisation : Les études montrent une sous-utilisation critique de I'EEG. Seuls
environ 30% des patients pédiatriques avec TC sévére bénéficient d'un EEG, alors que
I'incidence des crises infra-cliniques est élevée [86] .

e Implication Thérapeutique : La détection précoce d'anomalies épileptiformes a I'EEG
(plus fréquentes sous LEV que sous PHT) pourrait justifier une intensification ou une
prolongation du traitement au-dela des 7 jours standard, transformant la prophylaxie

en traitement curatif [69]
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Tableau 10 Biomarqueurs sérigues (GFAP, UCH-L1) et outils de surveillance (EEG continu)
utilisés pour évaluer la sévérité du traumatisme cranien et détecter précocement les crises

non convulsives

Outil / Catégorie

Données que tu as fournies

Utilité décrite (selon ton texte)

GFAP - Recommandé par ACS 2024 - - Evaluer la sévérité du TC-

(biomarqueur Corrélé a la gliose - Peut identifier Détection d’un risque accru
sérique) patients a haut risque d’épileptogenese - Stratifier les
d’épileptogenese - Utilisation pour | patients nécessitant surveillance

guide de la prophylaxie : non prolongée
validée
UCH-L1 - Recommandé ACS 2024 - - Soutien diagnostic- Potentiel
(biomarqueur Indique atteinte neuronale- pour identifier profils a risque,
sérique) Associé a sévérité TC mais pas encore validé pour EPT
EEG continu - Etalon-or pour crises non - Détecter crises non

(cEEG) convulsives- Sous-utilisé : 30 % convulsives - Détection précoce

seulement des enfants TC séveres
monitorés- Forte incidence de
crises infra-cliniques

anomalies épileptiformes
pouvant justifier prolongation
du traitement au-dela de 7 jours

Anomalies EEG
pré-ictales

- Plus fréquentes sous LEV que
sous PHT

- Peut guider intensification du
traitement anticonvulsivant

Biomarqueurs
inflammatoires /
gliose (GFAP)

- Pas encore validés pour
modification de durée de
traitement

- Stratification future possible

8. Considérations Pratiques et Protocoles de Gestion

8.1 Protocoles de Dosage (Adultes)

Sur la base des données pharmacologiques et des directives institutionnelles (Vanderbilt,

UT Health) , voici les schémas posologiques recommandés en 2025 :[42]
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Tableau 11 : Protocoles Posologiques Standardisés (Mise a jour 2025)

Molécule

Dose de Charge

Dose d'Entretien

Ajustements Spéciaux

Lévétiracétam (LEV)

1000 - 2000 mg
v

(perfusion 15

500 - 1000 mg
IV/PO toutes les
12h x 7 jours

Insuffisance Rénale :

Ajuster intervalle/dose.

min)
Fosphénytoine (fPHT) 15-20 mg/kg PE 100 mg PE IV/PO Obésité : Calcul sur poids ajusté.
v toutes les 8h
(ajuster selon
taux) Sonde nasogastrique : Arréter nutrition 2h
(Max 150 avant/apres (absorption réduite).
mg/min)
Pérampanel (PER) Non standardisé 2-4 mg PO au Titration : Difficile en aigu (demi-vie 70h).
coucher

(Etudes : 2-4 mg
PO)

(longue demi-vie)

Utilisé en dose fixe dans les essais aigus.

Valproate de Sodium
(VPA)

20 - 30 mg/kg IV

(Perfusion 3-6

15 - 60
mg/kg/jour

Liaison Protéique Saturable :

Risque de surdosage en fraction libre si

mg/kg/min) IV/PO divisé en 2 hypoalbuminémie (fréquent en réa).
a 4 prises
Max ~3000 Interaction : Inhibiteur puissant (Double la
mg/dose (Cible : 50-100 toxicité de la Lamotrigine/Phénobarbital).
ug/mL)
Lamotrigine (LTG) CONTRE- 200 - 400 Avec Valproate : Réduire dose de 50% (Start:
INDIQUEE mg/jour PO 25mg 1j/2).
(Risque (en 2 prises) Avec Contraceptifs : La pilule baisse les taux
dermatologique de 50%. Attention a la semaine d'arrét
majeur) (risque toxique rebond).

Aprés titration de
8 semaines
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8.2 Durée du Traitement

La regle des 7 jours demeure la pierre angulaire de la prophylaxie.

Arrét : Le traitement doit étre arrété aprés 7 jours si aucune crise clinique ou
électrographique n'est survenue. Prolonger le traitement n'apporte aucun bénéfice
préventif sur I'EPT tardive et augmente le risque de toxicité [42] .

Poursuite : Si une crise survient, le traitement est maintenu et géré comme une épilepsie
active (généralement pour plusieurs mois/années) [42] .

TC Léger (GCS 13-15) : La prophylaxie n'est généralement PAS recommandée, sauf en
cas de lésions hémorragiques significatives a l'imagerie ou de nécessité de neuro-
surveillance horaire [42] .

Cependant, des méta-analyses récentes ( Pease et al . 2024 ) suggérent un bénéfice

absolu faible (0,6%) qui doit étre mis en balance avec les risques médicamenteux [87]

8.3 Gestion des Populations Spéciales

Pédiatrie : La prudence est de mise. Les études récentes découragent l'utilisation
systématique d'ASD (et particulierement du LEV) dans les TC légers a modérés chez
I'enfant en raison du risque de troubles cognitifs et comportementaux sans bénéfice
clair sur la mortalité [88]

Traumatismes Pénétrants : Le risque de crises est maximal (>50% dans certaines séries).
Une prophylaxie agressive est impérative, et la vigilance pour les crises tardives doit
étre accrue, bien que la prophylaxie médicamenteuse prolongée reste inefficace pour
prévenir I'épileptogenese [89]

L'utilisation massive du Valproate, dictée par ces raisons d'accessibilité, impose en
contrepartie une rigueur de surveillance absolue. Or, le contraste est saisissant entre la
toxicité biologique observée (18,87 % de cytolyse et 13,21 % de thrombopénie) et la
réalité du suivi documenté, qui ne concerne que 27,34 % des patients. Cette défaillance
de suivi biologique dans prés de trois quarts des cas constitue un signal d'alarme pour

notre pratique. Il devient donc impératif de recommander la standardisation d'un bilan
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biologique (NFS et bilan hépatique) systématique a J7 pour tout patient sous Valproate,

afin de sécuriser cette stratégie médico-économique indispensable

9. Confrontation avec les résultats de |'étude

L'analyse de notre cohorte de 267 patients révéle une divergence majeure par rapport
aux standards internationaux (PHT et LEV) : dans notre série, le Valproate de sodium a été la
molécule de référence chez 86,17 % des patients traités , alors que la Lamotrigine a
représenté 13,82 % des prescriptions. Contrairement au lévétiracétam (LEV), dont la
pharmacocinétique linéaire évite les surveillances lourdes, I'utilisation massive du Valproate
dans notre contexte hospitalier — dictée par des impératifs d'accessibilité et de colit — a
imposé un suivi biologique rigoureux chez 27,34 %des sujets. Nos résultats confirment la
toxicité métabolique de ce choix local avec une cytolyse hépatique enregistrée chez 18,87
% des patients suivis et une thrombopénie chez 13,21 %, des taux de complications
significativement plus élevés que ceux rapportés sous LEV. Sur le plan neuropsychiatrique,
alors que le LEV est réputé pour induire de I'agitation, notre étude identifie un taux d'idées
suicidaires de 2 % et des myoclonies chez 1 % des patients sous Valproate/Lamotrigine,
soulignant que la vulnérabilité comportementale est présente quelle que soit la molécule
choisie. Enfin, malgré ce profil de tolérance précaire, I'efficacité préventive immédiate du
Valproate, administré des J1 pour 98 % des patients, a permis de protéger 92 % de la cohorte
totale de toute crise précoce, une performance comparable aux 63 % de réduction de risque

relatif historiquement attribués a la phénytoine.

10. Analyse critique : Efficacité et iatrogénie du Valproate de sodium

La significativité statistique (p < 0,0001) de la iatrogénie sous Valproate de sodium
dans notre étude souligne un enjeu majeur de sécurité thérapeutique. Si cette molécule assure
une protection efficace contre les crises précoces (92 % d'efficacité globale), son profil de
tolérance biologique précaire, validé par nos tests de Fisher, invite a une réflexion sur
l'adoption du Lévétiracétam. Ce dernier, bien que plus coliteux, offre une neutralité

métabolique supérieure, particulierement cruciale chez la population pédiatrique (ou
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I'immaturité hépatique augmente le risque) et chez les patients neurochirurgicaux nécessitant

une stabilité hématologique stricte.

11. Conclusion de la Discussion

L'analyse approfondie de nos résultats, mise en perspective avec les standards
internationaux les plus récents de 2024 et 2025, confirme la complexité de la gestion
antiépileptique chez le traumatisé cranien. Si notre pratique au CHU de Marrakech démontre
une efficacité réelle sur les crises précoces (2,25 %) grace a une prophylaxie systématiquement
instaurée des J1, elle révéle également les limites des antiépileptiques conventionnels face a
I'épileptogenese tardive, qui représente 73 % des complications convulsives observées.

Notre étude valide l'idée que la nature structurelle de la Iésion cérébrale (contusion,
hématome, fracture) est un facteur de risque bien plus prédictif que le simple score de
Glasgow. Enfin, le choix prépondérant du Valproate de sodium, bien que justifié par des
impératifs d'accessibilité médico-économique, impose une vigilance iatrogéne accrue au vu
de l'incidence élevée de cytolyse hépatique (18,87 %). L'avenir de notre pratique réside dans
une transition vers des molécules plus neutres comme le Lévétiracétam ou le Pérampanel, et
dans l'intégration de biomarqueurs pour une médecine de précision adaptée aux réalités

marocaines.
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L'analyse de notre cohorte de 267 patients a mis en lumiére une pratique clinique
ancrée dans la réalité du terrain au CHU de Marrakech en général, et au sein du service de
neurochirurgie de I'hépital Ibn Tofail en particulier, ou le Valproate de sodium demeure la
pierre angulaire de la prophylaxie. Cependant, face a I'évolution rapide des standards
internationaux marqués par les recommandations de la Neurocritical Care Society de 2024, il
devient impératif de définir un cadre de référence qui concilie I'excellence scientifique et les
contraintes pragmatiques de notre exercice.

Ce chapitre vise a proposer une stratégie thérapeutique harmonisée, capable de servir
de guide aux cliniciens. Avant d'exposer les schémas posologiques idéaux, il convient de

justifier les choix actuels qui font la spécificité de notre prise en charge locale.

|. Protocole de Prophylaxie (Prévention Primaire)

1. Criteres d'Inclusion

La décision d'initier une prophylaxie doit étre basée sur une évaluation nuancée de la
gravité et de l'imagerie.
L'objectif est de traiter les patients a haut risque tout en évitant I'exposition inutile aux

effets secondaires chez les patients a faible risque.

1.1 Traumatisme Crinien Grave (GCS < 8) et Modéré (GCS 9-12)

Pour ces catégories, le consensus est fort. La probabilité de crise précoce est élevée et les
conséquences d'une HTIC paroxystique sont potentiellement fatales.
¢ Recommandation : Prophylaxie systématique pour tout patient avec un score de
Glasgow (GCS) < 12 [90]
e Niveau de Preuve : Niveau Il (Brain Trauma Foundation ) pour l'efficacité globale de la
prophylaxie a réduire les crises précoces [91]
e Durée : 7 jours [90]

1.2 Traumatisme Crénien Léger (GCS 13-15) : Le Cas du "TC Léger Compliqué"

C'est la zone de pratique la plus hétérogéne. Un patient avec un GCS a 15 mais

présentant une hémorragie intracranienne est-il candidat? Les lignes directrices récentes
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tendent vers une approche proactive pour les TC légers présentant des anomalies structurelles

[42]

Critéres d'Inclusion pour la Prophylaxie dans le TC Léger : La prophylaxie est indiquée

si le patient présente au moins un des critéres majeurs suivants a I'imagerie (CT-Scan) ou a

I'examen clinique :

1.

2.

Contusion Corticale : Risque épileptogéene élevé par irritation directe du cortex.
Hématome Sous-Dural (HSD) ou Epidural (HED) : Surtout s'il y a effet de masse ou
nécessité chirurgicale.

Hémorragie Sous—Arachnoidienne (HSA) Traumatique : Irritation corticale diffuse.
Fracture du Crane Dépressive (Embarrure) : Lésion directe du parenchyme sous-jacent.
Plaie Pénétrante : Risque maximal (>50% d'épilepsie tardive), prophylaxie impérative.
Crise Initiale (Impact Seizure) : Bien que non prédictive d'épilepsie tardive a 100%, elle
justifie une couverture de 7 jours pour éviter la récidive immédiate durant la phase
d'cedéme.

Antécédents : Alcoolisme chronique sévére (risque de sevrage concomitant) ou

épilepsie préexistante.

Contre-Indication a la Prophylaxie : Les patients avec un TC léger simple (GCS 13-15,

CT-Scan normal, pas de perte de connaissance prolongée) ne doivent pasrecevoir de

prophylaxie. Le rapport bénéfice/risque est défavorable [42] .

2. Molécules et Posologies : Adulte

Le Lévétiracétam (Keppra®) est la molécule de premiére intention (Niveau de preuve lla),

préférée pour son absence d'interaction médicamenteuse et de nécessité de dosage

sanguin. La Phénytoine reste une alternative valide [42] .
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Tableau 12 : Protocole Lévétiracétam Adulte [42]

Etape Posologie Posologie Haut Risque Commentaires Techniques
Standard / Obésité (>80kg)
Dose de 1 000 mg IV 1 500 mg IV Administration sur 15 min dans 100ml NaCl 0.9%. Charge
Charge (JO) optionnelle si < 50kg, recommandée si risque élevé de crise
immédiate.
Dose 500 mg IV/PO 1 000 mg IV/PO Débuter 12h aprés la charge. Le relais PO/SNG est possible dés
d'Entretien toutes les 12h toutes les 12h reprise du transit (biodisponibilité 100%).

Tableau 13 : Ajustement Rénal du Lévétiracétam (Adulte) [92]

Clairance Créatinine Dose Recommandée Fréquence
(ml/min)
> 80 (Normal) 500 - 1000 mg Toutes les 12h
50 - 79 (Léger) 500 - 1000 mg Toutes les 12h
30 - 49 (Modéré) 250 - 750 mg Toutes les 12h
< 30 (Sévere) 250 - 500 mg Toutes les 12h
Hémodialyse 500 - 1000 mg / Toutes les 24h + Supplément aprés dialyse (250-500mg) car
24h dialysable.

La Phénytoine constitue une alternative thérapeutique historique et validée (Niveau de
preuve Il), longtemps considérée comme le standard de référence pour la prophylaxie des
crises précoces. A utiliser en cas d'intolérance au LEV (agitation sévére) ou d'insuffisance
rénale terminale non dialysée (élimination hépatique) [93]

Tableau 14 : Protocole Phénytoine Adulte [93]

Etape Posologie Précautions Strictes
Dose de 15 - 20 mg/kg IV | Phénytoine : Max 50 mg/min. Fosphénytoine : Max 150 mgEP/min.
Charge

Risque hypotensif et arythmogéne. Monitorage ECG et PA continu
durant la perfusion. Ne pas diluer dans du Glucosé (précipitation).

Dose 100 mg toutes les Ajustement obligatoire sur taux sériques.
d'Entretien |8h (300-400 mg/j)
Monitoring [Cible : 10-20 mg/L|Dosage a J2-J3. Attention : Si albumine basse (<32g/L), le taux total

(TDM) (Total) sous-estime la fraction active. Viser PHT Libre : 1-2 mg/L ou utiliser

formule de Sheiner-Tozer.
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3. Molécules et Posologies : Pédiatrie (< 15 ans)

La prise en charge de l'enfant traumatisé cranien (TCC) différe par des clairances
métaboliques plus élevées nécessitant des doses pondérales plus importantes que l'adulte, et
par une vulnérabilité accrue du cerveau en développement a l'apoptose induite par les crises
ou la toxicité médicamenteuse [94]

Tableau 15 : Protocole Lévétiracétam Pédiatrique [95]

Poids / Age | Dose de | Dose d'Entretien Remarques
Charge (J0) g1z
Nourrisson & 20 - 60 10 - 20 mg/kg | La dose de charge de 60 mg/kg est recommandée par
Enfant mg/kg IV par dose, BID certains centres experts (ex: Texas Children's [93]) pour
2x/])) atteindre rapidement le plateau, surtout en cas de crise
active.
Dose Max | Max 1 500 | Max 3 000 mg / Ne pas dépasser la dose adulte.
mg (Charge) jour
Ajustement - Ajuster si La clairance du LEV est plus rapide chez I'enfant,
insuffisance justifiant parfois des dosages a la limite supérieure (40-
rénale. 60 mg/kg/j) en curatif.

Tableau 16 : Protocole Phénytoine Pédiatrique [93]

Parameétre Posologie Note Pharmacocinétique
Charge | 15 - 20 mg/kg IV Vitesse max : 1 mg/kg/min pour éviter collapsus.
Entretien| 5 - 8 mg/kg/jour | Les enfants métabolisent la PHT beaucoup plus vite que les
(divisé en 2 ou 3 adultes. Des doses jusqu'a 8-10 mg/kg/j sont parfois
prises) nécessaires pour maintenir un taux > 10 mg/L.

Il. Traitement des EME ( Etat de Mal Epileptique ) post traumatique:

La gestion différe de I'EME standard par I'impératif absolu de contréle de la Pression
Intracranienne (PIC) et de maintien de la Pression de Perfusion Cérébrale (PPC).

Les anticonvulsivants de premiére ligne (Benzodiazépines) et les anesthésiques
(Propofol) sont hypotenseurs. Or, chez le traumatisé cranien avec une PIC élevée, toute baisse
de la Pression Artérielle Moyenne (PAM) entraine une chute critique de la PPC (PPC = PAM -

PIC), aggravant l'ischémie.
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Régle d'or : Anticiper I'hypotension. Avoir des vasopresseurs (Noradrénaline) préts ou en

cours lors de l'induction anesthésique pour EME.

3.1 Algorithme de Traitement de I'EME Post-Traumatique

Phase 1 : Stabilisation (0-5 min)
1. Oxygénation : FiO2 100%. Intubation séquence rapide (ISR) si GCS < 9 ou crise
persistante.
2. Benzodiazépines :
o Adulte : Midazolam 0.1 mg/kg IV (Max 10mg) OU Lorazépam 4 mg IV.
o Pédiatrie : Midazolam 0.1 - 0.2 mg/kg IV/IM.
o Note : Le Midazolam est souvent préféré en trauma pour sa demi-vie courte
permettant une réévaluation neurologique plus rapide que le Lorazépam ou
Diazépam.
Phase 2 : Controle Urgent (5-15 min) - S/ échec BZD
1. Lévétiracétam : 60 mg/kg IV (Max 4 500 mg) sur 10 min.2¢é C'est une dose curative
agressive, supérieure a la prophylaxie.[93]
2. Fosphénytoine : 20 mg/kg . .[96]
3. Valproate : 40 mg/kg IV (alternative si pas de contre-indication hépatique/coagulation).
.[96]
Phase 3 : EME Réfractaire (15-30 min) - Induction Anesthésique
Nécessite Intubation et Ventilation. Surveillance continue EEG (cEEG) requise.
1. Propofol : Bolus 2-5 mg/kg puis perfusion 2-10 mg/kg/h.
o Attention : Risque majeur d'hypotension. A utiliser uniquement si
hémodynamique stable ou sous Noradrénaline.[97]
2. Kétamine :
o Longtemps contre-indiquée par crainte d'élever la PIC, la kétamine est aujourd'hui
reconnue comme neuroprotectrice (antagoniste NMDA bloquant I'excitotoxicité

du glutamate) et hémodynamiquement stable (maintien PAM). .[97]
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o Recommandation : La kétamine peut étre utilisée en synergie avec le propofol ou
le midazolam pour I'EME réfractaire chez le TC, permettant de réduire les doses
de propofol et de maintenir la PPC .[97]

o Dose . Bolus 1-3 mg/kg puis perfusion 1-5 mg/kg/h .[97]

3.2 Gestion des ACSOS durant la Crise

e Contrdle PIC : Une crise peut faire monter la PIC a 40-50 mmHg. Bolus de Mannitol (0.5-
1 g/kg) ou Sérum Salé Hypertonique (3% ou 7.5%) recommandé si signes d'engagement
clinique ou pupillaire concomitant a la crise [98]

o Normocapnie : Viser PaCO2 35-40 mmHg. Eviter I'hyperventilation excessive qui réduit

le seuil épileptogéne, sauf en cas de engagement cérébral imminente [98].

lll. Durée du Traitement et Stratégies de Sevrage

L'un des aspects les plus débattus est la durée de la prophylaxie. L'adhésion stricte aux
preuves scientifiques permet de réduire I'exposition médicamenteuse inutile.

Toutes les recommandations majeures (s'accordent : la prophylaxie est efficace pour
réduire les crises précoces (< 7 jours) mais inefficace pour prévenir I'apparition d'une épilepsie
tardive (aprés 7 jours) [99]

e Protocole Standard : Arrét de la prophylaxie a J7 post-traumatisme si aucune crise
clinique ou électrographique n'a été détectée car un prolongement du traitement au-
dela n'offre aucun bénéfice protecteur démontré et expose le patient a des effets
secondaires neurocognitifs (ralentissement, troubles mnésiques) qui freinent la

réhabilitation [100]

1. Sevrage :

Recommandation Clinique : Pour une prophylaxie de courte durée (7 jours) chez un
patient sans antécédent épileptique, I'arrét sans décroissance (brutal) est généralement bien
toléré et pratiqué couramment [42]

Les notices FDA ( Food and Drug Administration ) recommandent par prudence un

sevrage graduel pour tout AE. Si le clinicien préfére la prudence ou si le traitement a duré > 2
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semaines (ex: complications, coma prolongé), une décroissance rapide sur 48-72h (ex:

réduction de 50% de la dose par jour) est une alternative raisonnable. [101]

2. Exceptions : Quand poursuivre au-dela de J7

Le traitement doit étre maintenu (et le patient considéré comme épileptique ou a trés haut
risque) dans les cas suivants [102] :

1. Survenue d'une crise tardive (> ]7).

2. Crises précoces multiples ou Etat de Mal initial difficile a contrdler.

3. Hémorragie intracérébrale massive ou Craniectomie Décompressive : Certains experts
maintiennent la prophylaxie jusqu'a la cranioplastie, bien que les preuves soient de
faible niveau (Niveau lll/IV). Le risque de crise sur un cerveau "sans volet" exposé a la
pression atmosphérique et aux forces de cisaillement mécanique est théoriqguement
accru.

4. Anomalies EEG persistantes : Présence de pointes-ondes ou de décharges périodiques

(PLEDs) a J7 sur I'EEG de controle.

IV. PERSPECTIVES D'AVENIR

L’évolution de la prise en charge des traumatismes craniens (TC) au sein du service de
neurochirurgie IBN TOFAIL de CHU Mohammed VI de Marrakech doit s'inscrire dans une
transition progressive vers une médecine de précision, capable de concilier les avancées

internationales avec les impératifs d'accessibilité locale.

1. Le repositionnement thérapeutique : La piste de la Metformine

La perspective la plus réaliste pour notre contexte local est le repositionnement de
molécules existantes, sires et peu coliteuses. La Metformine, traditionnellement utilisée dans
le traitement du diabéte de type 2, émerge comme un agent neuroprotecteur et anti-
épileptogéne de premier plan [83]

e Maécanisme d'action : Elle agit en activant 'AMPK, ce qui entraine une inhibition de la

voie mTOR. Cette voie est un régulateur central dont I'hyperactivation aprés un TC
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favorise le bourgeonnement axonal pathologique et la formation de circuits
épileptogénes.

e Neuroprotection : Des études précliniques et des essais pilotes suggérent que la
metformine favorise la neurogeneése, réduit la neuro-inflammation et améliore la
récupération cognitive a long terme.

e Adaptation locale : En raison de son colit trés bas et de sa large disponibilité au
Maroc, elle constitue une piste d'avenir majeure pour des essais cliniques locaux
visant a prévenir les séquelles neurologiques plutdt que de simplement traiter les

crises.

2. Vers une stratification du risque : Biomarqueurs et EEG

L'avenir de la prophylaxie repose sur l'identification de marqueurs biologiques objectifs pour
personnaliser la durée du traitement.

e Biomarqueurs sériques : Les directives de I'ACS 2024 recommandent désormais
l'utilisation de la GFAP (Glial Fibrillary Acidic Protein) et de 'UCH-L1 pour évaluer la
sévérité Iésionnelle . Des taux élevés de GFAP sont corrélés a I'étendue de la gliose et
pourraient identifier les patients nécessitant une surveillance prolongée au-dela des
7 jours standards. [85]

o Electroencéphalographie (EEG) Continue : Bien qu'actuellement sous-utilisé (environ
30 % des cas pédiatriques séveres), le cEEG reste I'étalon-or pour détecter les crises
infra—cliniques. L'intégration de cet outil permettrait de transformer une prophylaxie
systématique en un traitement curatif ciblé pour les patients présentant des

décharges épileptiformes précoces. [85]

3. Innovation pharmacologique et molécules de troisieme génération

Pour les cas complexes ou en cas d'échec des molécules conventionnelles, I'intégration de
nouvelles options thérapeutiques est envisagée.
e Pérampanel (PER) : Cette molécule représente I'innovation la plus marquante de 2025.

En tant qu'antagoniste sélectif des récepteurs AMPA du glutamate, il réduit
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I'excitotoxicité a sa racine. Une étude de 2025 a montré une incidence de crises
précoces de seulement 1,8 % sous PER contre 15,9 % sous Lévétiracétam. Il
permettrait également de réduire la durée de ventilation mécanique. [72] [73]

e Lacosamide (LCM) : Il représente une alternative précieuse pour les patients
traumatisés présentant une agitation psychomotrice importante en soins intensifs,
car il évite les effets de désinhibition comportementale parfois observés sous
Lévétiracétam.

e Brivaracétam (BRV) : Avec une affinité 15 a 30 fois supérieure pour la protéine SV2A
par rapport au Lévétiracétam, il offre une efficacité équivalente avec une meilleure
tolérance neuropsychiatrique, constituant un agent de relais idéal en cas d'irritabilité.

[78]

V. Synthése du protocole de gestion optimisé

Afin d'harmoniser la prise en charge au sein du service de neurochirurgie IBN TOFAIL de
CHU Mohamed VI de Marrakech, nous proposons l'algorithme suivant basé sur les standards

internationaux (NCS 2024) et nos réalités socio-économiques : [40] [43]
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| PROTOCOLE DE SERWICE DE NEUROCHIRURGIE DE L'HOPITAL IBN TOFAIL CHU MOHAMMED VI DE MARRAKECH

Antiépileptiques & Traumatisme Cranien

Arbre décisionnel — Prophylaxie des crises post-traumatiques

POINT D 'ENTREE
Patient avec Traumatisme Créanien (TC)

Ewvaluation initiale du score de Glasgow (GCS) et recherche de lésions structurelles a l'imagerie

QUESTION 1 — SEVERITE
GCS =12 ? (TC modéré a sévére)
Un GCS = 12 définit un TC modére (8—12) ou sévere (= 8) — risque eleve de crises post-iraumatiques

précoces.

ouT x NON

@ —
INDICATION CONFIRMEE QUEST
Prophylaxie antiépileptique INDIQUEE TC léger avec Iésion structurelle ?

Chercher : contusion cérébrale, HSA traumatique ou fracture-embarrure

2 — LESION STRUCTURELLE

TC modéré i sévére . prophylaxie systématique recommandée.
a limagerie

GCS = 12
I
ouI NON
T ]
INDICATION CONFIRMEE PAS D'INDICATION
Prophylaxie INDIQUEE Prophylaxie NON
Lésion structurelle = facteur de recommandée
risque indépendant de crise. TC leger sans lésion . pas de
Contusion/HSA/Fx TEEEE e
Arrét protocole
- INDICATION RETENUE
— -
STION 3 — CHOIX DE LA MOLECU
Profil patient & contraintes médico-économiques ?
Evaluer : interactions médicamenteuses, bilan hépatique, numération plaquettaire, et contexte économigue.
!
1ERE INTENTION ALTERNATI
Lévétiracétam (Keppra®) Valproate de Sodium (Dépakine®)
Profil de securnite optimal. Pas dinduction enzymatique. Pas Alternative medico-€conomique viable. Surveillance bioclogique
diinteractions majeures. Pas de surveillance bioclogique obligatoire : bilan hépatique + NFS—plagueties
specifique requise
Codt reduit Suivi Foie / Plg
Securite +++ Pas d'interaction
— 17

TEMENT
Absence de crise documentée a 37 ?

Surveiller M'apparition de crises cliniques ou sub-clinigues (EEG si disponible) durant les 7 premiers jours.

OUI — Pas de crise NON — Crise survenue
]

DECISION CRISE SURW =
ARRET IMPERATIF a J7 Réévaluation clinico-radiologique
Eviter la toxicité cognitive (memoire, attention) et metabolique =] Clinique : reexamen neurologigue complet, recherche de
liee a la poursuite inutile du traitement nouveaux deficits
37 — stop sl Radiologique : TDM/IRM cérébrale de contrdle (aggravation
I&sionnelle 7).
« Poursuite : maintien de l'antiépileptiqgue au-dela de J7
justifie
11X Molécule & dose : réévaluer l'adéquation de la molécule
(switch Lévétiracétam .. Valproate) et ajuster la posologie selon
poids et réeponse clinique.
Rééval Clinique Imagerie Contrdle
Adapter Dose/Molécule
// RESUME DU PROTOCOLE
INDICATION lére INTENTION ALTERNATIVE DUR
GCS = 12 ou TC leger avec Levetiracetam — profil de Valproate de sodium — viable T jours maximum — amet
contusion / HSA / fracture- securité optimal, pas de medico-economigquement avec imperatif a J7 si absence de crise
embarrure surveillance biologique requise suivi hépatique + plaquettaire

Figure 40 Arbre décisionnel de la prophylaxie antiépileptigue dans les traumatismes craniens
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En conclusion, notre étude prospective menée au service de neurochirurgie a I’hopital

IBN TOFAIL de CHU Mohammed VI de Marrakech a permis de définir une stratégie

thérapeutique adaptée a notre contexte local pour la gestion des traumatismes craniens. Trois

enseignements majeurs s'en dégagent :

1.

Une pertinence dictée par la Iésion structurelle : Dans notre contexte marqué par une
forte incidence d'accidents de la voie publique (69,29 %) et une charge de travail
massive aux urgences, la décision d'instaurer une prophylaxie ne peut se limiter au
seul score de Glasgow. La présence de lésions potentiellement épileptogénes a
I'imagerie (contusions, hémorragies méningées, fractures—embarrures) doit rester le
critere pivot. Cette approche de "sécurisation maximale" est d'autant plus cruciale que
le suivi post-hospitalier reste aléatoire, marqué par des rendez-vous espacés et une
observance parfois précaire .

Le Valproate de sodium, un choix médico-économique rationnel : Si le Valproate de
sodium a été la molécule de référence dans notre série (86,17 % des prescriptions), ce
choix ne releve pas uniquement de I'habitude clinique, mais d'un impératif
d'accessibilité thérapeutique. Le colt des nouvelles molécules comme le Lévétiracétam
demeure, dans le contexte marocain, un frein majeur pour une population souvent
dépourvue de couverture médicale compléte et disposant d'un pouvoir d'achat limité.
Le Valproate offre ainsi un rapport colt-efficacité indispensable pour assurer la
continuité des soins des la sortie des urgences, malgré une iatrogénie biologique non
négligeable (18,87 % de cytolyse hépatique) qui impose une surveillance rigoureuse.
Standardisation et optimisation de la durée : Nos résultats confirment I'efficacité d'une
initiation ultra-précoce (dés J1 pour 98 % des patients), limitant l'incidence des crises
précoces a 2,25 %, un taux comparable aux standards internationaux sous prophylaxie.
Conformément aux recommandations de 2024, une durée de traitement de 7 jours
parait optimale pour couvrir la phase de vulnérabilité aigué sans exposer le patient a

des toxicités cumulatives inutiles.
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L'amélioration du pronostic des traumatisés craniens a Marrakech repose donc sur
une synergie entre l'expertise neurochirurgicale et une gestion pharmacologique réaliste,
capable de concilier les exigences de la médecine de précision avec les réalités socio-

économiques de nos patients.
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RESUME :

Introduction : Les traumatismes cranio-encéphaliques (TCE) représentent un défi de
santé publique majeur. L'introduction précoce d'un traitement antiépileptique est cruciale pour
limiter les lésions cérébrales secondaires. L’objectif de notre étude est de décrire les pratiques
de prescription des antiépileptiques et d’évaluer leur impact thérapeutique au sein de service

de neurochirurgie IBN TOFAIL de CHU Mohamed VI de Marrakech.

Matériel et méthodes : Il s'agit d'une étude prospective et descriptive menée sur une
période de 6 mois, allant de juillet 2025 a décembre 2025. L’étude inclut les patients
traumatisés craniens admis aux services des urgences et de réanimation de CHU MOHAMED VI et
de service de neurochirurgie de I’hopital IBN TOFAIL de CHU MOHAMED V, en analysant les

aspects épidémiologiques, cliniques et les protocoles médicamenteux instaurés.

Résultats : La population étudiée était a prédominance masculine (85,02 %), avec un age
moyen de 29 ans. Les accidents de la voie publique représentaient la premiére cause de TCE
(69,29 %). Sur les 267 patients, 46,06 % (n=123) ont recu un traitement antiépileptique, dont
le principal motif de prescription était la présence de foyers de contusion (35,71 %). Le
Valproate de sodium constituait la molécule de référence, prescrite chez 86,17 % des patients
traités, tandis que la Lamotrigine représentait 13,83 % des prescriptions. Le traitement était
instauré dés J1 dans l'ensemble des cas indiqués, pour une durée de 15 jours a un mois. Sur
le plan évolutif, 91,76 % des patients n'ont présenté aucune crise convulsive. Une récupération
neurologique compléete (GCS 15/15) a été obtenue chez 76,42 % des patients traités. Des effets
indésirables biologiques, notamment une cytolyse hépatique (20 cas) et une thrombopénie
(14 cas), ont été observés exclusivement sous Valproate de sodium (p < 0,0001).Conclusion
: L’optimisation de la prise en charge des TC nécessite une synergie entre les urgences, la
réanimation et la neurochirurgie. Un protocole standardisé et une meilleure coordination
interservices sont indispensables pour améliorer le pronostic fonctionnel et réduire l'incidence

des complications neurologiques.
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Discussion : Comparativement aux recommandations internationales, qui préconisent le
Levetiracetam comme traitement de premiere intention, notre pratique repose majoritairement
sur le Valproate de sodium, en raison des contraintes socio-économiques propres a notre
contexte. Si l'efficacité prophylactique du traitement sur les crises précoces est confirmée, la
prédominance des crises tardives (72,72 % des crises survenues) et le profil d'effets
indésirables significatif du Valproate soulévent la question de I'adéquation du protocole actuel
aux guidelines internationaux. La faible couverture de la surveillance biologique (27,34 %)
constitue également une limite a corriger.

Conclusion : Notre étude confirme l'importance de la prophylaxie antiépileptique dans
la prise en charge des TC au CHU Mohamed VI de Marrakech. L'élaboration d'un protocole
standardisé, intégrant le Levetiracetam comme alternative au Valproate, une surveillance
biologique systématique et une meilleure coordination interservices, s'impose pour optimiser

le pronostic fonctionnel et réduire les complications neurologiques et iatrogénes.
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Abstract:
Introduction: Traumatic brain injury (TBI) is a major public health issue. Early introduction
of antiepileptic treatment is crucial to limit secondary brain damage. The aim of our study is
to describe antiepileptic prescribing practices and evaluate their therapeutic impact at the

Mohamed VI University Hospital in Marrakech.

Material and methods: This is a prospective and descriptive study conducted over a 6-
month period, from July 2025 to December 2025. The study includes TBI patients admitted to
the emergency, intensive care, and neurosurgerydepartments of IBN TOFAIL Hospital,

analyzing epidemiological, clinical, and pharmacological protocols.

Results: The study confirms the vulnerability of the young population, mainly victims of
road traffic accidents. The therapeutic protocol is largely based on the use of Sodium
Valproate for the prophylaxis of early seizures. Initial management in the emergency room
and subsequent care in the ICU demonstrate a commitment to systematic neuroprotection,
although disparities remain in the timing of treatment initiation. Biological monitoring allowed

for the assessment of the hepatic and hematological tolerance of the drugs.

Results: The study population was predominantly male (85.02%), with a mean age of 29
years. Road traffic accidents were the leading cause of TBI (69.29%). Of the 267 patients,
46.06% (n=123) received antiepileptic treatment, with the main indication being the presence
of contusion foci (35.71%). Sodium valproate was the drug of choice, prescribed in 86.17% of
treated patients, while lamotrigine accounted for 13.83% of prescriptions. Treatment was
initiated on day 1 in all indicated cases, for a duration of 15 days to one month. Regarding
outcomes, 91.76% of patients had no seizures. Complete neurological recovery (GCS 15/15)
was achieved in 76.42% of treated patients. Biological side effects, including hepatic cytolysis
(20 cases) and thrombocytopenia (14 cases), were observed exclusively under sodium

valproate (p < 0.0001).
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Discussion: Compared to international guidelines, which recommend levetiracetam as
first-line therapy, our practice relies predominantly on sodium valproate, largely due to
socioeconomic constraints specific to our context. While the prophylactic efficacy against early
seizures is confirmed, the predominance of late seizures (72.72% of all seizures) and the
significant adverse effect profile of valproate raise questions regarding the alignment of
current practice with international recommendations. The low rate of biological monitoring

(27.34%) also represents a gap requiring attention.

Conclusion: Our study confirms the importance of antiepileptic prophylaxis in TBI
management at Mohamed VI University Hospital, Marrakech. The development of a
standardized protocol incorporating levetiracetam as an alternative to valproate, systematic
biological monitoring, and improved inter-departmental coordination is essential to optimize

functional outcomes and reduce both neurological and iatrogenic complications.
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2. ATCDS:

Annexe 1 : Fiche d’exploitation

1. Identité

NOM & e e . SEXE ! orreres v
Prénom : . Date d’entrée :

P:.... . Antécédents :

ABE ! i

Mécanisme : O AVP O Accident de travail O Accident domestique O Autre : ..............
[0 | OO . Délai de transport: [ >6h O<6h
Heure : ...

3. Examen clinique a I'admission :

Score de glasgow : ...../ 15

Etat de pupille : O PSR. O Anisocorie [ Mydriase bilatérale O Myosis
Defecit neurologique : OJ Aucun O Present : ......

Examen des paires craniens : [0 Normale CJAnormale

Crise convulsive a I'admission : (I Presents [J aucune

Moment de survenue des crises convulsives : .........

Nombre de crises convulsives : .......

Durée des crises convulsives : ........

Etat Hémodynamique et respiratoire : F¢ @ ... Fr i oo TA 1 e SAD2 ¢,
Patient necessitant I'intubation orotrachéale : O Oui 00 Non

Examen du scalpe : [0 Normale [ Présence des |ésions : ..........
Lésions associés : ............

4. Examens paracliniques :

TDM cérébrale :
Presence des lesions : (0 Oui OJ Non

Types de lesions : (0 HED O HSD O Foyers de contusions [ HIP O Hémorragie méningée O Fracture/embarrure
L AULTES © wovreseesessmsssinsse srasesinans

Localisation des lésions : [ Frontale O Occipitale O Temporale O Frontale

Autres examens assoCies : ...........

5. Prise en charge :

Indication neurochirurgicale: O Oui O Non

Indication des antiépileptique : O Oui O Non

Si oui, quel est I'indication des antiépileptique : ....coooveeenve.

Moment d'initiation des antiépileptique : ...cc.......

Molecule utilisé : O Valproate de sodium [0 Lamotrigéne [ autres : .....cceeeeeeen
Posologie des antiépileptique : ...

Durée prévue des antiépileptique : O 1 mois O 15 jours O autres : .........
Observance de traitement : (1 Oui OJ Non

Antalgique : 0 Oui O Non

Antibiotique : O Oui O Non

Rehydratation : O Oui O Non

Pneumovax : [J Oui O Non

6. Evolution des patients sous Anti-épileptique :

Survenue de nouvelles crises : [0 Oui I Non
Date de survenue des Crises : ...
Type de crises : O] Tonico-clonique O partielle O autres

NMombre de crises : .

Effets secondaires liées a 'AED : ............
Modification du traitement : J Oui O Non
Date de I'arret de AED : .........

Etat neurologique a distance : ....../15

Autres compications assoCiés ! ..o
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