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1. INTRODUCTION  

 

1.1 Atteinte du système nerveux autonome en période inter-ictale et SUDEP  

L’épilepsie est une maladie fréquente et invalidante avec une prévalence de l’épilepsie active 

mondiale estimée à 6,38 pour 1000 personnes (1). Le taux de mortalité est trois fois plus 

important chez les patients épileptiques comparativement à la population générale (2) (3).  

Les principales causes de décès des patients épileptiques sont, chez l’adulte, les pneumopathies, 

les maladies cérébro-vasculaires, les néoplasies, et chez l’adolescent et le jeune adulte,  les 

morts subites inattendues ou SUDEP (Sudden unexpected death in epilepsy) (2). 

 

Une SUDEP est un décès soudain , inattendu, non traumatique d’un patient épileptique, sans 

ou avec signe de crise, excluant l’état de mal épileptique et dont l’examen post mortem ne révèle 

pas de cause toxique ou structurelle au décès (4). Les SUDEP représentent 15% de l’ensemble 

des décès associés à l’épilepsie avec un risque de décès au cours de la vie de 4,6 à 8% selon 

l’âge de début d’évolution dans la population épileptique (5) (Figure 1).   

 

 

Figure 1. Risque de décès cumulé estimé de SUDEP en pourcentage chez les patients 

épileptiques par âge, selon un âge de début d’épilepsie à 1 an, 15 ans, ou 30 ans. Par exemple, 

pour un âge de début d’évolution à 1 an, le risque de décès cumulé de SUDEP à l’âge de 70 ans 

est de 8%. Selon Thurman et coll, Epilepsia 2014.  

L’incidence des SUDEP varie selon l’âge, la durée de l’épilepsie et sa sévérité. En 2017, 

des recommandations américaines (6) reportaient une incidence des SUDEP chez les adultes à 

1,2 pour 1000 personnes-années (IC 95% 0.64–2.32), et 0,22 pour 1000 personnes années (IC 
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95% 0.16–0.31) chez les enfants. Néanmoins, deux récentes études (7) (8) ont rapporté une 

incidence des SUDEP semblable chez l’adulte et chez l’enfant soit 1,11/1000 patients années.  

L’incidence des SUDEP est plus élevée chez les adultes avec une épilepsie résistante et 

ancienne et plus faible dans les épilepsies nouvellement diagnostiquées (9). En effet, dans 

l’étude de Mohanraj et coll. (9), l’incidence des SUDEP chez les patients atteints d’épilepsie 

ancienne était le double de celle des patients ayant une épilepsie nouvellement diagnostiquée. 

Les patients ayant une épilepsie nouvellement diagnostiquée et ne répondant pas initialement 

au traitement avaient une augmentation de la mortalité de 42%  (SMR 1,42 ; IC 95% 1,16–1,72) 

comparé à la population générale. Il n’y avait pas de surrisque de mortalité chez les patients 

ayant une épilepsie nouvellement diagnostiquée et étant libres de crise par la suite. Il n’y avait 

pas de surrisque de mortalité chez les patients ayant débuté leur épilepsie après l’âge de 70 ans. 

Dix facteurs de risque principaux de SUDEP ont été rapportés par une méta analyse 

récente (10)  en  s’appuyant sur de nombreuses études de cohorte et de population (11) (12) 

(13) (14). Parmi ceux ceux-ci, les trois principaux facteurs de risque de SUDEP étaient  la 

survenue de trois crises généralisées tonico-cloniques ou plus la dernière année, la survenue de 

plus de 13 crises la dernière année, et l’absence de traitement antiépileptique. L’Académie 

Américaine de Neurologie (AAN) et la Société Américaine d’Epileptologie ont élaboré des 

recommandations pratiques sur les SUDEP (6) et ont identifié 4 facteurs de risque de SUDEP : 

la présence de crises généralisées tonico-cloniques,  la présence de plus de trois crises 

généralisées tonico-cloniques, l’absence d’ajout d’un traitement antiépileptique dans une 

épilepsie pharmaco-résistante et la présence de crises dans les 1 à 5 dernières années. Seule la 

supervision nocturne, par une personne présente dans la pièce ou via un système de surveillance 

à distance (babyphone,…), était associée à un risque moindre de SUDEP. D’autres facteurs de 

risque de SUDEP ont également été retrouvés dans certaines études comme l’âge précoce du 

début de l’épilepsie, une longue durée d’évolution de l’épilepsie (12) (13) (11) (15) ou bien 

encore le sommeil, ou  la survenue de crise nocturnes (16). Cependant ces facteurs de risque 

restent encore débattus. 

A partir de ces facteurs de risque cliniques identifiés, un score à été proposé :Le SUDEP-

7, destiné à pondérer le risque individuel de SUDEP (17), celui-ci est détaillé dans le Tableau 

1. Très utilisé comme potentiel biomarqueur de SUDEP, il a été associé à d’autres biomarqueurs 

potentiels comme le RMSSD (Root Mean Square of the Successive Differences, une mesure de 

la variabilité de la fréquence cardiaque fortement corrélée à l’activité parasympathique, et 

anormalement bas dans les épilepsies pharmaco-résistantes) (18), la survenue de PGES 
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(Postictal Generalized EEG Suppression) (19) ou bien l’oxygénation cérébrale péri-ictale 

(20).Dans les suites d’une crise généralisée tonico-clonique, la survenue de PGES  était souvent 

observée, traduisant l’absence d’activité cérébrale détectable sur les EEG 

(électroencéphalogrammes) de scalp (<10 µV)  (19). Une étude comparant 10 patients décédés 

de SUDEP dans une unité de vidéo EEG avec 30 patients épileptiques contrôles, avait retrouvé 

une  durée des PGES significativement plus longue dans le groupe SUDEP comparé au groupe 

contrôle, avec un risque de SUDEP multiplié par 4 lorsque la durée était >80 secondes (21).  

La valeur prédictive du score SUDEP-7 et des principaux facteurs de risque identifiés de 

SUDEP (RMSSD, présence de PGES, dysfonction cardiorespiratoire péri-ictale)  a été testée 

dans une étude rétrospective cas-témoin récente chez 16 SUDEP et 48 patients épileptiques 

contrôles (22). Devant l’absence de différence significative entre les deux groupes, les auteurs 

avaient conclu que ni le score révisé de SUDEP-7, ni le cumul des facteurs indépendants de 

risque de SUDEP ne permettaient de prédire actuellement le risque de SUDEP, avec cependant 

comme facteur limitant le faible effectif de l’étude. Au contraire, une étude rétrospective 

étudiant la variabilité de fréquence cardiaque (VFC) chez 80 patients pharmaco-résistants dont 

40 avaient une mutation d’un gène SCN (gène codant pour une sous-unité des canaux sodiques) 

et dont 10 étaient décédés de SUDEP, avait trouvé une dysrégulation autonomique plus sévère 

chez les patients atteints de SUDEP (23). Les patients de l’étude décédés de SUDEP avaient 

une variabilité de la fréquence cardiaque réduite durant la veille et des ratios HRV sommeil/ 

veille  extrêmement faibles ou élevés, mais cette étude portait sur une population très spécifique, 

porteur d’une mutation génétique. Cette étude montrait également l’intérêt d’évaluer la VFC, 

non seulement durant ans la veille, mais aussi durant le sommeil. 
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Tableau 1 : Le SUDEP-7 score. Selon Novak et coll, Frontiers in Neurology 2015.  

Le mécanisme physiopathologique des SUDEP reste incertain. Néanmoins, l’étude 

MORTEMUS (24), étude rétrospective observationnelle sur la survenue d’arrêts 

cardiorespiratoires dans 147 unités de vidéo EEG avait permis de décrire et d’étudier les 

différents phénomènes conduisant aux SUDEP. Dans 10 des 16 cas de SUDEP pour lesquelles 

les données cardiorespiratoires étaient disponibles, une crise généralisée tonico-clonique était 

suivie d’une courte période de tachycardie et tachypnée, suivie de la combinaison d’une apnée 

centrale et d’une sévère bradycardie puis d’une asystolie transitoire associée à la survenue de 

PGES, typiquement entre 1 et 3 minutes après la crise. Cet arrêt cardiorespiratoire était terminal 

dans un tiers des cas. Pour les deux tiers restants, l’arrêt cardiorespiratoire était suivi d’une 

restauration transitoire de la fonction cardiaque associée à une respiration anormale et 

possiblement inefficace, aggravée par la position en décubitus ventral. La respiration se 

détériorait ensuite progressivement jusqu’à une apnée terminale, précédant toujours une 

asystolie terminale. Cette étude suggérait donc que le mécanisme des SUDEP commençait par 

une altération sévère, précoce et d’origine centrale des mécanismes cardiaques et respiratoires 

après une crise généralisée tonico-clonique. Les auteurs avaient émis l’hypothèse que cette 

défaillance cardio-respiratoire était  en lien avec une atteinte neurovégétative post-ictale 

précoce. 
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1.2 Mécanismes physiopathologiques de l’atteinte dysautonomique dans l’épilepsie 

Il a été montré qu’une atrophie excessive de certaines régions du tronc cérébral impliquées 

dans le contrôle du système nerveux autonome était corrélée à une diminution de la variabilité 

de la fréquence cardiaque chez 18 patients épileptiques atteints d’une épilepsie focale (25). 

L’atrophie de la substance grise péri-aqueducale et des noyaux autonomiques du bulbe 

rachidien était la plus corrélée à la diminution de la variabilité de la fréquence cardiaque. Cela 

suggérait que la répétition de crises focales pouvait entraîner une altération structurelle du tronc 

cérébral et que cette altération du tronc cérébral pouvait être responsable d’une dysrégulation 

autonomique. Une deuxième partie de cette étude a étudié les IRM cérébrales réalisées dans les 

10 ans précédant le décès de 26 patients épileptiques décédés de SUDEP. Celles-ci montraient 

une atrophie étendue du tronc cérébral. Le degré de perte du volume des noyaux du raphé et du 

bulbe rachidien était inversement et hautement associé au risque de SUDEP dans le temps. De 

plus, en cas d’atrophie du mésencéphale, le risque de SUDEP était accru et le temps de survenue 

de SUDEP était plus court. Les auteurs concluaient que l’épilepsie était responsable d’une 

dysrégulation autonomique et que le risque de SUDEP était augmenté en cas d’atrophie du 

mésencéphale.   

Par ailleurs, une autre étude  avait montré une atteinte sévère de la connectivité entre le 

thalamus, le tronc cérébral, la région cingulaire antérieure, le putamen et l’amygdale, régions 

participant au « réseau autonomique central » chez les patients à haut risque de SUDEP (26). 

Ce « réseau autonomique central » est un réseau complexe de régions du tronc cérébral et de 

structures cérébrales antérieures impliquées à la fois dans la fonction de base du système 

nerveux autonome (SNA), ainsi que dans la modulation de la fonction du SNA, en réponse à 

des environnements changeants. Les régions cérébrales et médullaires les plus impliquées sont 

l'insula, l'amygdale, l'hypothalamus, la substance grise périaqueducale, le complexe para 

brachial, le noyau du tractus solitaire (NTS) et les parties ventrolatérales de la moelle.  

Chez les patients épileptiques, les crises peuvent survenir ou se propager rapidement vers les 

structures impliquées dans le réseau autonomique central, notamment au sein du système 

limbique et pourraient ainsi entraîner une perturbation des structures contrôlant le SNA (27). 

Ainsi la localisation de la zone épileptogène, et plus largement le type d’épilepsie, pourraient 

avoir un impact différent sur le SNA.  
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La plupart des SUDEP sont donc associées à des détresses cardiorespiratoires post ictales. 

La nature de la relation entre ces anomalies reste incertaine, mais implique probablement une 

dysfonction du SNA, via l’implication du réseau autonomique central. Cette dysfonction du 

SNA pourrait persister après la période post-ictale, rendant intéressante l’étude du système 

nerveux en période inter-ictale. 

De nombreuses études ont étudié le système nerveux autonome en période inter-ictale chez 

les patients épileptiques. L’altération autonomique semblait plus importante dans les épilepsies 

anciennes (28). Certaines études rapportaient  également une tendance à l’hypertonie 

sympathique dans les épilepsies focales droites et dans les épilepsies focales temporales, une 

augmentation du tonus vagal avec bradycardie  dans les épilepsies focales gauches (29) (30) 

(30) ou bien une altération autonomique plus importante dans les épilepsies focales droites 

versus gauche (31) (32). Néanmoins, toutes ces questions restent encore débattues. Le Tableau 

2, décrit en  2010 (33), montre la disparité des résultats concernant l’étude du SNA en période 

inter-ictale.  

 

 
Tableau 2 : Etude de l’HRV en période interictale. Selon Sevcencu et coll. Epilepsia 2010.  

 

L’ensemble de ces études utilise les mesures temporelles et fréquentielles de la variabilité de la 

fréquence cardiaque afin d’étudier le système nerveux autonome.  
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1. 3 Variabilité de la fréquence cardiaque et son étude  

Un électrocardiogramme (ECG) est la représentation graphique de l’acquisition d’un signal 

électrique émis par le cœur lors de sa contraction et de son relâchement. Chaque contraction et 

le relâchement des muscles cardiaques représentent des phases de dépolarisation et 

repolarisation se traduisant par les différentes ondes PQRST. L’intervalle RR définit l’intervalle 

entre deux battements cardiaques en millisecondes. Les intervalles RR du rythme cardiaque ne 

sont pas réguliers mais varient de quelques millisecondes, il s’agit de la variabilité de la 

fréquence cardiaque (VFC) (Figure 2.)  

 

 

 

 

 

La VFC est modulée par les influences hormonales et par le SNA via des branches 

sympathiques et parasympathiques innervant le cœur.   

 

La composante sympathique sous-tend la survenue d’une tachycardie (activité cardio-

accélératrice) alors que la composante parasympathique sous-tend la bradycardie (activité 

cardio-décélératrice). Au repos par exemple, la série RR est uniquement modulée par l’arythmie 

sinusale respiratoire sous la dépendance du tonus parasympathique. 

 

L’action sympathique-parasympathique est constante, dynamique, et ces composantes 

fonctionnent simultanément, responsables d’un certain équilibre entre leurs activité 

respectives .. C’est la proportion de la stimulation de chaque composante par rapport à l’autre 

qui varie (Figure 3).  

 

  

Figure 2 : Exemple de la succession d’espaces RR sur un ECG. 
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Figure 3: Relation entre la VFC (HRV pour Heart Related Variability) et le système sympathico-

vagal, selon Myers et coll. Epilepsia 2018   

 

Il existe différentes mesures de la VFC : 

- Des mesures temporelles :  

o MFC (moyenne des fréquences cardiaques) calculée sur une fenêtre 

temporelle définie de l’enregistrement complet du signal R-R. 

o SDNN (Standard Deviation Normal to Normal) : paramètre représentant la 

déviation standard des R-R normaux, ou dispersion (statistique) de la valeur 

des RR autour de la moyenne. Cet indice est la mesure de référence pour la 

mesure des risques cardiaques (34). Le SDNN traduit aussi bien l’activité 

parasympathique que sympathique du SNA. Il s’agit d’un marqueur à long 

terme, il est fortement corrélé avec les basses fréquences (35). Ce paramètre 

a montré son importance dans l’évolution de la mortalité suite à un infarctus 

aigu du myocarde (36). 

o RMSSD (Root Mean Square of the Successive Differences)  soit la moyenne 

quadratique des différences successives de la fréquence cardiaque. Il 

représente la variabilité à court terme, donc la variabilité haute fréquence. Il 

est fortement corrélé aux hautes fréquences de la densité spectrale du signal 

des R-R et donc au système parasympathique  

o PNN50 : Pourcentage de différences > 50 millisecondes  entre les intervalles 

R-R successifs. 

 

- Des mesures fréquentielles de la VFC : 

L’analyse fréquentielle ou spectrale de la VFC consiste à décomposer les séries de 

R-R en une somme de fonctions sinusoïdales de différentes amplitudes et 

fréquences. L’amplitude de fluctuation du rythme cardiaque est exprimée à 

différentes fréquences d’oscillation. L’outil le plus fréquemment utilisé pour ce type 

d’analyse est la transformée de Fourier Rapide.  
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La densité spectrale totale chez l’adulte est répartie en 3 composantes comme 

ceci  (Figure 4):  

o VLF (Very Low Frequencies) > 0.001 Hz et < 0.04 Hz : concerne les 

mécanismes physiologiques lents comme le cycle circadien, la régulation de 

température du corps, l’activité métabolique (activité cellulaire). La 

littérature ne permet pas de trancher quant à la façon dont les systèmes 

parasympathique ou sympathique participent à cette bande de fréquence 

(37).  

o LF (Low Frequencies) > 0.04 Hz et < 0.15 Hz : la bande de basses 

fréquences (LF) est associée à la fois au tonus sympathique et 

paraysympathique (38) (39) (40). Elle aide l’appréciation de la participation 

du baroréflexe. 

o HF (High Frequencies) > 0.15 Hz et < 0.4 Hz : la bande des hautes 

fréquences est associée à l’arythmie sinusale respiratoire (modulation du 

rythme cardiaque par la respiration), influencée par les variations du tonus 

vagal (parasympathique) induites par les différents cycles respiratoires (41). 

L’impact des cycles respiratoires sur les intervalles R-R mesurés reflète le 

tonus parasympathique.  

o Le TP (VLF + LF + HF) : représente la puissance spectrale totale. 

 

 

 

Figure 4: Exemple de la représentation spectrale en valeur absolue d’un 

enregistrement Holter ECG de 24 heures. 
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Les différentes mesures de la VFC sont résumées dans le Tableau 2. 

Mesures de la VFC 

 Temporelles Fréquentielles 

Sympathique et 

parasympathique 

MRR 

SDNN 

VLF 

LF 

TP 

Sympathique   

Parasympathique RMSDD 

PNN50 

HF 

 

Tableau 2 : Les différentes mesures  de la VFC 

 

Ces divers paramètres peuvent être calculés aux repos, lors de manœuvres de sensibilisation 

(respiration ample, orthostatisme,..) et également durant le sommeil. L’étude des ratio sommeil/ 

veille des différentes mesures de la variabilité de la fréquence cardiaque, notamment du 

RMSSD a été proposée  afin de s’affranchir des variations diurnes de la variabilité de la 

fréquence cardiaque et  détecter de façon plus sensible une altération dysautonomique (42).  

 

Les SUDEP semblent être associées à une dysfonction précoce post-ictale du SNA. Un 

travail de thèse réalisé en 2019 par Alexandre Leclancher sous la direction du Pr Szurhaj a mis 

en évidence une réaction autonomique anormale lors d’une stimulation sympathique par 

hyperventilation en période inter-ictale chez les patients décédés de SUDEP, avec une réponse 

anormale touchant à la fois le contingent sympathique et parasympathique. Cette dysfonction 

du SNA chez les patients décédés de SUDEP pourrait donc également être présente au décours 

d’une stimulation, et de façon plus générale en période inter-ictale. Partant du constat d’une 

atteinte dysautonomique plus sévère chez les patients SUDEP, et les SUDEP étant plus 

fréquentes dans les épilepsies pharmaco-résistantes et anciennes, nous pouvons émettre 

l’hypothèse que l’atteinte dysautonomique s’aggraverait avec la durée d’évolution et la sévérité 

de l’épilepsie, créant ainsi en quelque sorte une « fragilité » du SNA, ne permettant plus à 

l’organisme de réagir correctement en cas d’hyperstimulation sympathique, telle qu’elle 

survient au cours des crises d’épilepsie. 
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2. OBJECTIF 

L’objectif de notre travail est d’étudier les liens entre l’importance de l’atteinte 

dysautonomique interictale, chez les patients avec épilepsie et la durée d’évolution, la 

pharmacorésistance et le type d’épilepsie.  L’évaluation de la fonction autonomique cardiaque 

s’est faite via l’étude de la VFC en période inter-ictale lors de la veille et lors du sommeil de 

stade 2. 

 

3. MATERIELS ET METHODES  

3.1 Population d’étude  

Nous avons réalisé une étude rétrospective multicentrique, portant sur les patients de 

plus de 18 ans ayant bénéficié d’un enregistrement EEG et ECG prolongés dans le cadre de la 

cohorte EPICARD   au centre hospitalier universitaire (CHU) d’Amiens et de Lille  entre janvier 

2017 à mars 2020  ou dans le cadre d’un EEG de sieste effectué au CHU d’Amiens de septembre 

2018 au 12 mars 2020.  

Les critères d’inclusion étaient les suivants :  

- Patients ayant une maladie épileptique clairement identifiée. 

- Présence d’un enregistrement ECG et EEG de 5 minutes en période de  repos à distance 

de 2 h du dernier repas  (soit entre 10h–12h ou entre 16h-18h),  

- Présence d’ un enregistrement ECG et EEG de 5 minutes de sommeil de stade 2,  à plus 

de 15 minutes  d’une manœuvre d’activation (hyperpnée ou stimulation lumineuse 

intermittente), à plus de 6 heures d’une crise d’épilepsie focale ou convulsive, à plus 

d’une heure d’une crise électroencéphalographique et n’étant pas suivi dans l’heure qui 

suivait d’une crise focale ou convulsive.  

Les critères d’exclusion étaient les suivants :   

- Rythme cardiaque non sinusal. 

- Enregistrement de l’EEG et de l’ECG de qualité insuffisante. 

 

3.2 Recueil de données  

Les données cliniques 
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 Les données étaient recueillies rétrospectivement à partir des dossiers médicaux du 

CHU d’Amiens et CHU de Lille de façon standardisée.   

 

Les variables suivantes étaient recueillies : 

- Les caractéristiques démographiques  : le sexe, la date de naissance, l’âge lors de la 

réalisation de l’EEG. 

- Les variables cliniques : les facteurs de risque d’altération du système nerveux 

autonome (consommation chronique d’alcool, HTA, diabète, obésité, dyslipidémie, 

insuffisance cardiaque chronique, syndrome d’apnée obstructif du sommeil), la 

présence d’un syndrome anxiodépressif, la présence d’un tabagisme actif, la prise de 

certains traitements susceptible d’altérer le système nerveux autonome  (cardiotropes, 

psychotropes, antidépresseurs), la prise des traitements antiépileptiques seuls, la 

réponse au traitement, le type d’épilepsie, sa latéralisation , sa durée d’évolution , sa 

cause (et notamment la présence d’une sclérose hippocampique, susceptible d’altérer le 

système nerveux parasympathique (43)). La durée d’évolution de l’épilepsie a été 

classée en 2 groupes : récentes (≤ à 10 ans)  et anciennes (> 10 ans) pour l’étude.  

-  L’ECG et l’EEG : Pour tous les patients, l’enregistrement du tracé ECG avait été réalisé 

avec deux électrodes collées sur le thorax. Les tracés EEG des patients ont été importés 

dans le logiciel SystemPlus (Micromed®,Italy) et Neurowork (NATUS, Etats-Unis), 

avec une fréquence d’échantillonnage à 256 ou 512 Hz. Pour chaque patient, nous avons 

extrait le tracé ECG correspondant aux deux périodes d’intérêt (cf critères d’inclusion 

et d’exclusion). 

-  

3.3 Analyse de la variabilité de la fréquence cardiaque   

L’analyse de la variabilité de la fréquence cardiaque a été effectuée par Mr DE 

JONCKHEERE Julien, chercheur dans l’unité INSERM CIC-IT 1403 du Pr LOGIER au CHRU 

de Lille. A partir d’ECG des patients épileptiques, une détection semi-automatique des ondes 

R a été effectuée, puis différentes mesures explorant la VFC ont été calculées : 

-  La fréquence cardiaque moyenne (FC) 

-  Des mesures dans le domaine temporel : la SDNN, RMSSD,  PNN50 

-  Des mesures dans le domaine fréquentiel : la puissance du signal dans les basses 

fréquences (LF) (entre 0.04 et 0.15 Hz), dans les hautes fréquences (HF) entre 0.15 et 0.4 Hz, 

le rapport LF/HF, et la puissance spectrale totale ou TP 
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- Ces paramètres ont été calculés durant la veille, durant le sommeil de stade 2, ainsi que leur 

ratio sommeil/veille. 

 

 

3.4 Analyse statistique  

Les variables quantitatives ont été  décrites sous forme de médianes (1er - 

3ème quartile). Les variables qualitatives ont été présentées sous forme de fréquences et de 

pourcentages. 

Un test non paramétrique de Mann Whitney a été utilisé  pour comparer les valeurs des 

différents paramètres numériques selon les variables binaires : 

-          Pharmaco-résistance (oui, non) 

-          Durée d’évolution (≤ 10 ans ; > 10 ans) 

 

Un test non paramétrique de Kruskal-Wallis suivi d’un test non paramétrique de Mann-

Withney en cas de significativité ont été utilisés pour comparer les valeurs des différents 

paramètres numériques selon la variable à plus de deux modalités :  

- Type d’épilepsie (Généralisée, temporales, extra-temporales, autres). 

          

Ensuite, pour chaque critère, un test du Chi-2 (ou Fisher exact si nécessaire) a été utilisé 

pour étudier la répartition homogène des différents facteurs confondants entre les groupes 

(HTA, dyslipidémie, SAOS, insuffisance cardiaque, tabagisme actif, obésité, syndrome anxio-

dépressif, âge, type d’épilepsie, présence d’une lésion cérébrale). 

En cas de répartition non homogène, une régression linéaire intégrant les facteurs confondants 

a été effectuée. Pour chaque test, un seuil de 0.05 était retenu pour établir la significativité. 

 

 3.5 Protocoles d’approbation, et consentements des patients.  

Les patients de la cohorte EPICARD ont donné leur accord écrit pour participer à l’étude 

(numéro de déclaration CPP : 2017-A00114-49 ; numéro déclaration CNIL 917091). Les 

patients inclus à la suite de leur enregistrement de sieste  ont été informés de l’utilisation de 

leurs données à des fins de recherche. 
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4.  RESULTATS 

4.1 Caractéristiques de la population d’étude.  

  Trois cent soixante-cinq patients ont été initialement identifiés de janvier 2017 à mars 

2020. Après application de nos critères d’inclusion et d’exclusion à cette population, 118 

patients ont été finalement inclus. Ces résultats sont rapportés dans la Figure 5. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                Figure 5 : Diagramme de flux 

 

 

 

 

365 patients identifiés 

181 : EEG de sieste  

184 : Cohorte Epicard 

220 patients non inclus  

-109 : pas de maladie épileptique 

- 40 : pas d’enregistrement ECG de 5 minutes 

de sommeil et/ou 5 minutes de repos 

- 26 : crise dans les 6 heures précédant les 

périodes ECG sélectionnées 

- 45 : manœuvre d’activation 15 minutes avant 

les périodes ECG sélectionnées 
145 patients analysés 

27 patients exclus 

-27 : enregistrement ECG de mauvaise qualité 

ou rythme cardiaque non sinusal 

118 patients inclus  
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Les caractéristiques de notre population sont détaillées dans le Tableau 3.  

 n = 118 

Sexe féminin (n,%) 

 

62 (52,5%) 

Age lors de l’enregistrement EEG (année, médiane, 

IQR) 

35 [25,46] 

Facteurs de risque cardiovasculaires  

(OH, HTA, diabète, SAOS, IC, dyslipidémie, obésité) 

36 (30%) 

Syndrome anxiodépressif 22 (19%) 

Tabagisme actif ou sevré < 3ans 22 (19%) 

Traitements  

            -       Donnée manquante  

- Susceptibles d’altérer le SNA : 

Antihypertenseurs, BB, psychotropes (n, %)  

-       Antiépileptiques seuls (n, %) 

-       Autres (n, %) 

  

1 

 

19 (16%) 

85 (72%) 

13 11%) 

Type d’épilepsie  

- Epilepsies généralisées (n, %) 

- Epilepsies focales temporales (n, %) 

- Epilepsies focales extra-temporales (n, %) 

- Autres (n, %) 

 

10 (9%) 

60 (51%) 

26 (22%) 

22 (18%) 

Pharmacorésistance  

- Données manquantes  

- Epilepsies pharmacorésistantes (n, %) 

- Epilepsie pharmaco-sensibles (n, %)  

 

2 

96 (81%) 

22 (19%) 

Latéralisation  

-      Droite (n, %) 

-      Gauche (n, %) 

-      Indéterminée (n, %) 

-      Droite et gauche (n, %) 

-      Non applicable dans le cadre des épilepsies  

généralisées (n, %) 

 

38 (32%) 

42 (35%) 

19 (16%) 

                     5 (4%) 

                      

14 (12%) 

Présence d’une lésion cérébrale  

- Données manquantes  

-  Non (n,%) 

- Sclérose hippocampiques (n,%) 

- Autres (n,%) 

 

11 

49 (41%) 

14 (12%) 

              44  (37%) 

Durée d’évolution ((année, médiane, IQR)  

- Données manquantes  

12 [5,5 ; 22,9] 

5 

 

Tableau 3. Caractéristiques de la population. EEG : Electroencéphalogramme ; OH : 

consommation d’alcool ; HTA : hypertension artérielle ; SAOS : syndrome d’apnée obstructif 

du sommeil ; IC : Insuffisance cardiaque ; BB : Bêtabloquants ;  
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4.2 Mesures de la variabilité de la fréquence cardiaque 

• Pharmacorésistance  

Les résultats sont résumés dans le Tableau 4.  

Il n’a pas été mis en évidence de différence significative concernant les mesures temporelles 

(RMSSD, PNN50) et fréquentielles (LF, HF, LF/HF) entre le groupe des épilepsies 

pharmacorésistantes et non pharmacorésistantes lors de la veille. En revanche, durant le 

sommeil, le SDNN était significativement plus faible dans le groupe des  épilepsies 

pharmacorésistantes comparativement au groupe des épilepsies pharmacosensibles.  

 Le ratio du pNN50 était significativement plus faible dans le groupe pharmacorésistant. La 

durée d’évolution était significativement plus élevée dans le groupe pharmacorésistant 13(7 ; 

25.5 versus  3(0.73 ; 15). 

Deux autres possibles facteurs de confusion ont été identifiés : le type d’épilepsie 

(p=0,01) et la présence d’une lésion cérébrale (p=0,01). 

Après régression linéaire intégrant la durée d’évolution, le type d’épilepsie et la présence d’une 

lésion cérébrale, le SDNN lors du sommeil stade 2 restait significativement plus faible 

(p=0,008) dans les épilepsies pharmacorésistantes comparativement aux épilepsies non 

pharmacorésistantes. En revanche, le ratio du pNN50 n’était plus significatif (p=0.326).  

Notre étude met donc en évidence une diminution de la variabilité de la fréquence 

cardiaque lors du sommeil de stade 2, indépendamment de la durée d’évolution, du type 

d’épilepsie et de la présence d’une lésion cérébrale.  

 

 



37 
 

 

Tableau 4. Comparaison des mesures de la variabilité de la fréquence cardiaque en fonction 

de la pharmacorésistance  

 

 

 

• Durée d’évolution 

Les résultats sont résumés dans le Tableau 5.  

Dans le groupe des épilepsies anciennes, datant de plus de 10 ans, comparativement au groupe 

des épilepsies récentes, datant de moins de 10 ans : le SDNN, RMSSD,  PNN50 et TP étaient 

significativement plus faibles dans le sommeil ; le LF lors de la veille était moins élevé, le 

SDNN ratio et le RMSSD ratio étaient plus faibles. L’âge était logiquement significativement 

plus élevé dans le groupe de durée d’évolution supérieure à 10 ans (p<0.0001) et constituait un 

facteur de confusion.  

 Les analyses chi2 identifiaient un autre possible facteur de confusion : la 

pharmacorésistance (p =0,010).  

Après régression linéaire intégrant l’âge et la pharmacorésistance, le  TP dans le sommeil,  

SDNN ratio et RMSSD ratio restaient significativement plus faibles dans le groupe 

Pharmacorésistance 

 Pharmacoresistant  Non Pharmacoresistant  p 

 Veille sommeil ratio Veille sommeil ratio Veille sommeil ratio 

FC 

(médian, 

IQR) bpm 

73,8 

(64,1;80,2) 

62,9 

(54,7 ; 67,8) 

0,86 

(0,79; 0,94) 

69.69 

(65.27;78.43

) 

62.07 

(54.33;66.8

6) 

0.90 

(0.84;0.93)  

0,388 0,569 0,443 

SDNN 

(médian, 

IQR) ms 

43,3 

(28,97 ; 

58,2) 

43,0 

(29,14 ; 

63,4) 

0.98 

(0.79 ; 1.43) 

43.67 

(31.26;70.36

) 

56.58 

(36.65;80.1

8) 

1.22 

(0.89;1.46) 

0,401 0,037 0.263 

RMSSD 

(médian, 

IQR) ms 

28,9 

(20,3 ; 

43,0) 

37,4 

(24,9 ; 61,1) 

1.3 

(0.92 ; 1.91) 

 

29.71 

(19.8;50.63) 

51.61 

(32.9;85.01) 

1.50 

(1.30;1.82)  

0,624 0,075  0.120 

pNN50 

(médian, 

IQR) ms 

7,59 

(2,0 ; 24,7) 

16,1 

(2,48 ; 38,6) 

1.26 

(0.13 ; 2.32) 

 

9.57 

(1.88;31.12) 

34.24 

(11.9;49.53) 

2.39 

(1.17;3.62) 

0,536 0,052 

 

0.027 

LF 

(médian, 

IQR) 

2,0 

(1,8 ; 2,3) 

2,0 

(1,7 ; 2,2) 

1,0 

(0,9 ; 1,1) 

1.88 

(1.69;2.31) 

2.07 

(1.64;2.24) 

1.03 

(0.91;1.20)  

0,346 0,438 0,123 

HF 

(médian, 

IQR) 

1,9 

(1,5 ; 2,25) 

2,3 

(1,8 ; 2,6) 

1,2 

(0,9 ; 1,5) 

1.87 

(1.32;2.38) 

2.25 

(1.93;2.97) 

1.25 

(1.03;1.58) 

0,682 0,656 0,380 

TP 

(médian, 

IQR) 

5,1 

(4,8 ; 5,3) 

5,2 

(4,9 ; 5,4) 

1,03 

(0,96 ; 1,08) 

5.03 

(4.72;5.26) 

5.28 

(5.01;5.42) 

1.05 

(1.01;1.13) 

0,635 0,478 0,198 

LF/HF 

(médian, 

IQR) 

1,15 

(0,92;1,50) 

0,91 

(0,72 ; 1,20) 

0,78 

(0,62 ; 1,10) 

1.16 

(0.87;1.54) 

0.94 

(0.63; 1.29) 

0.80 

(0.67;1.04) 

0,838 0,918 0,918 
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des  épilepsies  anciennes (respectivement p=0.010, p=0.006 et p=0.016). Dans le groupe des 

épilepsies anciennes, le SDNN ratio devenait inférieur à 1 en rapport avec une forte diminution 

du SDNN lors du sommeil stade 2 comparé au SDNN lors de la veille. Le SDNN, RMSSD, le 

pNN50 et le LF lors de la veille perdaient leur significativité (respectivement p=0.424, p=0,107,  

p=0.197, et p=0.331). 

Notre étude met donc en évidence une diminution globale  de la variabilité de la fréquence 

cardiaque lors sommeil stade 2 (représentée par la diminution de la puissance spectrale totale 

(TP)  et du SDNN ratio sommeil/veille), associée à une moindre augmentation de l’hypertonie 

parasympathique nocturne  (représentée par la diminution du RMSSD ratio)  dans les épilepsies 

de plus de 10 ans. 

 

 

 

 Tableau 5. Comparaison des mesures de la variabilité de la fréquence cardiaque en fonction 

de la durée d’évolution   

 

 

 

Durée d’évolution 

 Groupe 1 (< ou = 10 ans) Groupe 2 (>10 ans)   p 

 Veille sommeil Ratio Veille sommeil ratio Veille somme

il 

ratio 

FC 

(médian, 

IQR) bpm  

75,74 

(65,4 ; 80,7) 

62,7 

(54,4 ; 68,9) 

0,85 

(0,79 ; 0,91)  

71,0 

(62,3 ; 78,0) 

62,6  

(55,1 ; 68,6) 

0,87  

(0,81; 0,96) 

0,068 0,842 0,084 

SDNN 

(médian, 

IQR) ms 

40,3 

(27,5; 65,7) 

55,7 

(32,5 ; 84,5) 

1,27 

(0,93 ; 1,65)  

45,1 

(30,1 ; 57,0) 

39,7  

(31,3 ; 60,0)  

0,94 

(0,78 ; 1,35)  

0,849 0,024 0,005 

RMSSD 

(médian, 

IQR) ms 

29,6 

(18,1; 47,9) 

53,4  

(25,7 ; 85,9)  

1,51  

(1,17; 2,05)  

29,1 

(21,0 ; 44,8) 

36,3  

(24,4 ; 48,1)  

1,25  

(0,82 ; 1,77)  

0,904 0,039 0,014 

pNN50 

(médian, 

IQR) ms 

9,0 

(1,16 ; 25,6) 

32,7  

(5,04; 50,5)  

1,48 

(0,43; 2,96) 

8,2 

(2,3 ; 25,4)  

14,4 

(2,5 ; 31,0)  

1,28 

(0,33 ; 2,20)  

0,993 0,050 0,510 

LF 

(médian, 

IQR)  

2,1 

(1,8 ; 2,4) 

2,1  

(1,7 ; 2,2)  

0,92 

(0,86 ; 1,10) 

1,96 

(1,72, 2,21)  

1,95  

(1,65 ; 2,20)  

0,99  

(0,84; 1,10)  

0,042 0,294 0,451 

HF 

(médian, 

IQR)  

1,9  

(1,6 ; 2,4) 

2,3  

(1 ,95 ; 2,8)  

1,21 

(1,01 ; 1,51) 

1,95  

(1,39 ; 2,26)  

2,2 

(1,7 ; 2,5)  

1,14 

(0,88 ; 1,53) 

0,628 0,117   0,472 

TP 

(médian, 

IQR)  

5,1 

(4,9  5,4) 

5,3  

(5,1 ; 5,5)  

1,04 

(0,97; 1,11) 

5,0  

(4,6 ; 5,2)  

5,1  

(4,9 ; 5,3)  

1,03  

(0,94 ; 1,09)  

0,158 0,014 0,377 

LF/HF 

(médian, 

IQR)  

1,22 

(0,92 ; 1,51)  

0,94  

(0,68 ; 1,14)  

0,77 

(0,58 ; 1,00)  

1,09  

(0,90 ; 1,53) 

0,92  

(0, 75 ;1,27) 

0,88  

(0,62 ; 1,10) 

0,649 0,253 0,226 
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• Type d’épilepsie  

Les résultats sont résumés dans le tableau 6.  

Le RMSSD était statistiquement plus faible dans les épilepsies temporales lors de la veille 

comparativement aux épilepsies extra temporales (p=0,013). HF était statistiquement diminué 

dans les épilepsies temporales  comparativement aux épilepsies généralisées, extra-temporales 

et autres (p=0,039, p=0,012 et p=0,042 respectivement). Une diminution du rapport LF/HF dans 

les épilepsies temporales comparativement aux épilepsies généralisées et  extra-temporales était 

également observée. L’âge et la durée d’évolution n’étaient pas différents selon le type 

d’épilepsie.  

L’analyse complémentaire mettait en évidence une association significative entre le type 

d’épilepsie et trois autres variables cliniques : l’obésité (p=0,012), la pharmacorésistance (p 

<001) et la présence d’une lésion cérébrale (p<0,001). 

Après régression linéaire sur les différents facteurs de confusion retrouvés, le  RMMSD, HF, 

LF/HF perdaient leur significativité  (respectivement p=0,427, p=0,137, p=0,245).  

Il n’a pas été mis en évidence de différence significative concernant les mesures temporelles et 

fréquentielles (LF, HF, LF/HF) lors du sommeil et leur ratio entre les différents types 

d’épilepsie. Ces résultats figurent en annexe (Annexe 1).  

Au total, on ne retient donc pas de différence significative entre les mesures de la VFC selon le 

type d’épilepsie. 
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Tableau 6. Comparaison des mesures de la variabilité de la fréquence cardiaque lors de la veille en 

fonction du type d’épilepsie  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TYPE D’EPILEPSIE 

 Epilepsies 

généralisées 

Groupe 1 

 

N=10 

Epilepsies 

temporales 

Groupe 2 

 

N=60 

Epilepsies 

extra-

temporales 

Groupe 3 

N=26 

Autres 

Groupe 

4 

 

 

N=22 

Test de 

Kruskal-

Wallis 

 

1 vs 2 

 

1 vs 3 

 

1 vs 4 

 

 

 

2 vs 3 

 

2 vs 4 

 

3 vs 4 

 veille veille veille veille veille veille veille veille 

 

veille veille veille 

FC 

(médian, 

IQR) 

 

69, 8 

(63,4;78,9) 

74,2 

 (63,5;84,1) 

72,6 

 (60,0 ; 80, 

4) 

72,8  

(67,3 ; 

77,5) 

0,870       

SDNN 

(médian, 

IQR) ms 

38,2  

(30,1;80,8) 

43,7  

(27,9 ;57,0) 

47,2  

(30,3;65,1) 

38,7  

(32,4 ; 

55,3) 

0,537       

RMSSD 

(médian, 

IQR) ms 

33,2 

 (24,8;59,2) 

25,3  

(16,4 ;  

40,2) 

40,1  

(23,5;63,5) 

31,7  

(21,8 ; 

42,6) 

0,036 0,81 0,88 0,54 

 

0,013 0,127 0 ,273 

pNN50 

(médian, 

IQR) ms 

13.12 

(5.15 ; 

33.68) 

4.79 

(1.14 ; 

40.34) 

19.37 

(3.59; 

34.05) 

9.16 

(2.64; 

24.97) 

0.08       

LF 

(médian, 

IQR)  

1,89  

(1,72 ; 2,3) 

2,06  

(1,82 ; 2,3) 

2,0 

 (1,76 ; 2,3) 

2,0  

(1,8 ; 

2,3) 

0,440       

HF 

(médian, 

IQR)  

1,89  

(1,70 ; 2,6) 

1,62  

(1,35 ; 

2,03) 

2,0  

(1,76 ;2,30) 

2,2  

(1,55 ; 

2,6) 

0,020 0,039 0,95 0,97 

 

0,012 0,042 0,649 

TP 

(médian, 

IQR)  

5,4 

 (4,8 ; 5,3) 

4,9 

 (4,6 ; 5,2) 

5,1  

(4,9 ; 5,3) 

5,2 

 (4,9 ; 

5,4) 

0,103       

LF/HF 

(médian, 

IQR)  

1,03  

(0,78 ; 1,26) 

1,31 

(1,03 ;1,66) 

1,04  

(0,9 ; 1,26) 

0,96  

(0,77 ; 

1,57) 

0,025 0,039 0,75 0,71 

 

0,015 0,060 0,77 
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5. DISCUSSION  

Notre étude identifie la pharmacorésistance et la durée d’évolution de l’épilepsie comme 

facteurs de risque indépendants d’altération de la fonction autonomique cardiaque nocturne.  

Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative concernant l’ensemble des 

mesures temporelles (SDNN , RSSMD, PNN50) et fréquentielles (LF, HF, TP, LF/HF) lors de 

la veille entre les groupes pharmacorésistants et non pharmacorésistants après régression 

logistique multivariée sur les facteurs confondants à savoir la durée d’évolution et le type 

d’épilepsie.  

 

Quatre études ont étudié le lien entre la pharmacorésistance et les mesures de la 

variabilité de la fréquence cardiaque mais uniquement lors de la veille (44) (45) (46) (47) . 

Parmi celles-ci, comme dans notre étude, deux études (44) (45) n’avaient pu mettre en évidence 

de différences significatives concernant l’ensemble des mesures temporelles (SDNN , RSSMD, 

PNN50) et fréquentielles (LF, HF, TP, LF/HF) lors de la veille entre les groupes d’épilepsies 

pharmaco-résistantes et non pharmacorésistantes. La première étude (44) avait comparé les 

mesures SDNN, VLF, LF, HF entre 25 épilepsies temporales bien contrôlées et 9 épilepsies 

temporales pharmacorésistantes. La deuxième (45) avait comparé 18 épilepsies temporales bien 

contrôlée à 18 épilepsies temporales pharmacorésistantes au début du suivi et après 6,1 ans et 

n’avait retrouvé qu’une tendance à la diminution de l’ensemble des paramètres HRV (SDNN , 

LF , HF, VLF). Néanmoins, ces deux premières études avaient un faible effectif. De plus, dans 

l’étude de Suorsa et coll (45), les patients sélectionnés présentaient une grande hétérogénéité, 

et la durée d’évolution de l’épilepsie était très différente entre les épilepsies temporales bien 

contrôlées et les épilepsies pharmacorésistantes.  

Les deux autres études (46) (47) , contrairement à la nôtre retrouvaient des résultats significatifs. 

Yildiz et coll (46)  avaient mis en évidence une diminution de la variabilité de la fréquence 

cardiaque globale (SDNN,  RMSSD,HF) et une augmentation du tonus sympathique lors de la 

veille (augmentation de LF, et du rapport LF/HF lors de la veille) en comparant 17 épilepsies 

réfractaires à 20 patients épileptiques bien contrôlés. La forte diminution du SDNN était pour 

eux plutôt associée à une durée d’évolution supérieure à 10 ans plutôt qu’à la 

pharmacorésistance en elle-même. Mukherjee et coll (47) avaient montré, en comparant 31 

épilepsies pharmacorésistantes avec 30 patients épileptiques bien contrôlés une augmentation 

de LF (52.0 vs. 37.6, p=0.047) en faveur d’une hypertonie sympathique associée à une baisse 

du HF témoignant d’une diminution du tonus parasympathique (114 vs. 397, p=0.013) dans les 
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épilepsies pharmacorésistantes. Il n’y avait pas de différence statistique significative entre le 

SDNN des deux groupes lors de la veille.  

Nos résultats sont donc partiellement concordants avec les données de la littérature. Il est 

possible que l’hypertonie sympathique lors de la veille retrouvée lors des précédentes études 

(46) (47)  soit finalement liée à la durée d’évolution de l’épilepsie puisque celle-ci n’avait pas 

été considérée comme un facteur de confusion dans ces études. Néanmoins, on ne peut exclure 

que, malgré des effectifs beaucoup plus importants que les précédentes études (46) (47) nous 

n’ayons pu mettre en évidence une différence significative concernant les mesures de la 

variabilité de la fréquence cardiaque lors de la veille entre nos deux groupes d’épilepsies 

pharmacorésistantes et non pharmacorésistantes à cause d’un manque de puissance lié à un trop 

faible effectif ou en raison de la présence de facteurs de confusion lors de la veille non identifiés. 

 

Nous n’avons pas mis en évidence de différence statistique significative entre les deux 

groupes (épilepsie≤10 ans ; épilepsie >10 ans) concernant les autres mesures temporelles 

(SDNN, PNN50) et fréquentielles (LF, HF, LF/HF) lors de la veille après régression logistique 

sur l’âge et la pharmacorésistance. Ces résultats diffèrent de deux études précédemment 

retrouvées dans la littérature (46) (48). En effet, une étude lors de la veille (46) avait retrouvé 

une diminution globale de la variabilité de la fréquence cardiaque associée à une augmentation 

du tonus sympathique lors de la veille chez 21 patients épileptiques ayant une durée d’évolution 

de plus de 10 ans comparativement à 16 patients ayant une épilepsie datant de moins de 10 ans 

. Cette étude avait trouvé que la durée d’évolution supérieure à 10 ans et la polythérapie étaient 

des facteurs majeurs de la diminution du SDNN. Néanmoins, l’effet seul de la durée d’évolution 

sur la diminution du SDNN n’avait pu être étudié puisque s’y ajoutait l’effet de la polythérapie. 

Une autre étude du système nerveux autonome (48) lors de la veille, basée sur l’étude de la 

fréquence cardiaque et la pression artérielle de base et lors d’une manœuvre d’activation sur 73 

patients suivis pour une épilepsie pharmacorésistante, avait montré que les patients avec une 

plus longue durée d’épilepsie (23.2ans) avaient une dysfonction autonomique plus sévère que 

les patients avec une plus courte durée d’évolution de l’épilepsie (17.5ans)  (p < 0.05). 

Néanmoins, cette étude n’avait pas pris en compte l’effet de la pharmacorésistance sur la 

fonction autonomique. Notre étude diffère donc de l’étude précédente puisqu’elle a pu prendre  

en compte la pharmacorésistance, qui était un possible facteur de confusion.  
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Notre étude a mis également en évidence une diminution de l’hypertonie 

parasympathique nocturne dans les épilepsies de plus de dix ans. Or l’hypertonie 

parasympathique nocturne, décrite de façon physiologique (49) (50) (51) (52) a pour but de 

réduire le travail cardiaque nocturne, les résistances artérielles, les stimuli de croissance du 

muscle cardiaque et  l’agrégation plaquettaire (50). Nous pourrions donc faire l’hypothèse que 

la diminution de l’hypertonie parasympathique nocturne dans les épilepsies anciennes soit 

responsable d’une augmentation du travail  cardiaque nocturne, et puisse contribuer dans un 

sens aux SUDEP.  

Une diminution de l’hypertonie parasympathique lors du sommeil de stade 2 et de la 

variabilité de la fréquence cardiaque lors de la veille avait déjà été mis en évidence chez des 

patients épileptiques décédés de SUDEP mais il s’agissait d’une étude portant sur une 

population particulière de patients présentant un syndrome de Dravet en rapport avec une 

mutation d’un gène codant pour une sous-unité d’un canal sodique (23). En comparant les 

paramètres de la variabilité de la fréquence cardiaque chez  10 patients épileptiques avec 

mutation des gènes du canal sodium étant décédés de SUDEP avec 70 patients non SUDEP 

épileptiques, l’étude avait mis en évidence un RMSSD et un PNN50 lors de la veille plus faibles 

dans le groupe des SUDEP comparé au groupe non SUDEP. Toutefois, la présence d’une 

mutation génétique rendait difficile l’extrapolation de ces données à la population épileptique 

générale. 

Il se pourrait donc que l’altération  de la variabilité fréquence cardiaque au cours du 

sommeil de stade 2 contrastant avec une veille relativement préservée et la diminution de 

l’hypertonie parasympathique nocturne dans épilepsies anciennes,  puisse avoir un lien avec la 

prédominance nocturne des SUDEP.  

  Les épilepsies temporales,  en raison de l’abondance de leurs manifestations autonomes 

et de leur fréquence, ont été les plus explorées (33) (29) . Alors qu’il est largement admis 

qu’elles puissent avoir une dysfonction autonomique importante, notamment du fait de 

l’atteinte de l’amygdale, et de la fréquence de la participation insulaire associée (26), peu 

d’études ont été effectuées sur la dysfonction des autres types d’épilepsies avec néanmoins la 

mise en évidence d’une baisse du tonus parasympathique dans les épilepsies absences chez 

l’enfant (53) (54)  et dans les épilepsies frontales (55)  ainsi une dysfonction autonomique 

globale  dans les épilepsies reflexes (56) . Décrites comme un groupe à haut risque de SUDEP, 

nous aurions pu nous attendre à une dysfonction autonomique cardiaque plus sévère dans les 

épilepsies temporales comparativement aux autres types d’épilepsies. Cependant notre étude 
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n’a pas mis en évidence d’atteinte dysautonomique cardiaque différentes selon les types 

d’épilepsie.  

Notre étude a quelques limitations. Le caractère rétrospectif de l’étude rend plus difficile 

le recueil des données. De plus, nous n’avons pas  pris en compte l’impact des traitements 

antiépileptiques. Or certaines molécules, notamment la carbamazépine ou la lamotrigine, ont 

été suspectées de pouvoir modifier certains paramètres de la variabilité de la fréquence 

cardiaque, notamment en augmentant le tonus sympathique et parasympathique (33) (29). 

Toutefois,  cela reste à ce jour très controversé. Bien que les effectifs de notre population soient 

bien supérieurs à la majorité des études s’étant intéressées à ce sujet, nous ne pouvons tout de 

même exclure que des tailles supérieures d’effectifs auraient permis de mettre en évidence des 

différences significatives dans les différents types d’épilepsie.  

 

 

6. CONCLUSION 

Notre étude met en évidence une altération franche de la fonction autonomique 

cardiaque nocturne dans les épilepsies pharmacorésistantes et anciennes et ce indépendamment 

l’une de l’autre. Ces résultats sont originaux et permettent de suggérer l’hypothèse d’un lien 

entre cette altération de la fonction autonomique cardiaque prédominante durant la nuit et la 

prédominance nocturne de survenue des SUDEP. Cette hypothèse devra être plus étudiée dans 

l’avenir. Ce travail renforce également la nécessité de plus s’intéresser à la fonction 

autonomique cardiaque durant la veille et le sommeil des patients avec épilepsie.   
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8-ANNEXES 

 

Annexe 1 : Comparaison des mesures de la variabilité de la fréquence cardiaque lors du sommeil en fonction du type d’épilepsie 

TYPE D’EPILEPSIE 

 Epilepsies 

généralisées 

Groupe 1 

 

N=10 

Epilepsies 

temporales 

Groupe 2 

 

N=60 

Epilepsies extra-

temporales 

Groupe 3 

N=26 

Autres 

 

Groupe 4 

 

N=22 

 

Test de 

Kruskal-

Wallis 

Epilepsies 

généralisées 

Groupe 1 

 

N=10 

Epilepsies 

temporales 

Groupe 2 

 

N=60 

Epilepsies extra-

temporales 

Groupe 3 

N=26 

Autres 

 

Groupe 4 

 

N=22 

 

Test de Kruskal-

Wallis 

 sommeil sommeil sommeil sommeil sommeil Sommeil/veille Sommeil/veille Sommeil/veille Sommeil/veille Sommeil/veille 

FC 

(médian, IQR) 

 

62,8 
(54,3 ; 68,0) 

62,1 
 (54,1 ; 68,6) 

64,4 
 (53,4 ; 68,9) 

63,4 
 (57,3 ; 68,3)  

 
0,897 

0,92 
(0,83 ; 0,95) 

0,85  
(0,79 ; 0,91) 

0,88  
(0,77 ; 0,94) 

0,89 
 (0,84 ; 0,95) 

 
0,297 

SDNN 

(médian, IQR) ms 
50,8  

(48,0 ;75,8) 
42,9 

 (26,9 ; 63,4) 
44,9 

 (31,0 ; 81,4) 
43,0 

 (34,5 ; 62,3)  
0,246 2,0 

 (0,96 ; 1,45) 
0,99 

 (0,78 ; 1,52) 
1,02  

(0,82 ; 1,31) 
0,98 

 (0,76 ; 1,40) 
0,717 

RMSSD 

(médian, IQR) ms 

56,4 

(37,5 ;86,2) 

37,2 

 (21,1 ; 60,7) 

43,2  

(21,1 ; 87,5) 

35,3 

 (26,7 ; 54,1) 

0,156 1,48  

(1 ,27 ; 1,76) 

1,45  

(1,07 ; 2,02) 

1,25  

(0,83 ; 1,81) 

1,14 

 (0,81 ; 1,63) 

0,175 

pNN50 

(médian, IQR) ms 
5.91 

(14.93 ; 54.06) 
14.05 

(2.31 ; 37.37) 
24.56 

(1.68 ; 54.44) 
14.04 

(5.34 ; 34.90) 
0.138 1,76  

(1,30 ; 4,4) 
1,44  

(0,11 ; 4,00) 
1,18 

 (0,05 ; 1,90) 
0,98  

(0,20, 2,6) 
0,147 

LF 

(médian, IQR)  

2,0 

 (1,8 ;2,2) 

1,98  

(1,70 ; 2,2) 

1,80  

(1,64 ; 2,02) 

2,0  

(1,6 ; 2,3)  

0,170 1,00 

 (0,90 ; 1,10) 

0,96 

 (0,86 ; 1,10) 

0,90  

(0,85 ; 1,08) 

0,97 

 (0,85 ; 1,24) 

0,794 

HF 

(médian, IQR)  
2,3 

 (2,2 ; 3,0) 
2,2 

 (1,83 ; 2,53) 
2,3  

(1,79 ; 2,7) 
2,1  

(1,59 ; 2,6) 
0,238 1,22  

(1,01 ; 1,38) 
1,28 

 (1,00 ; 1,58) 
1,10 

 (0,93 ; 1,49) 
1,03 

 (0,87 ; 1,31) 
0,110 

TP 

(médian, IQR)  

5,4 

 (5,3 ; 5,4) 

5,2 

 (5,0 ; 5,4) 

5,0  

(4,9 ; 5,4) 

5,1  

(4,9 ; 5,3) 

0,92 1,05 

 (1,00 ; 1,12) 

1,04 

 (1,00 ; 1,11) 

0,99 

 (0,95 ; 1,12) 

1,00 

 (0,92 ; 1,07) 

0,084 

LF/HF 

(médian, IQR)  
0,88 

 (0,64 ; 1,00) 
0,95  

(0,72 ; 1,3) 
0,83 

 (0,67 ; 1,04) 
1,0  

(0,75 ;1,39) 
0,288 0,82 

 (0,72 ; 1,09) 
0,74 

 (0,57 ; 1,10) 
0,81 

 (0,62 ; 1,00) 
0,88  

(0,73 ; 1,21) 
0,213 
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9. RESUME  

Etude de la fonction autonomique cardiaque chez les patients avec épilepsie. 

Introduction : Les patients avec épilepsie présentent une altération du système nerveux 

autonome, notamment cardiaque. Cette atteinte pourrait représenter un facteur de risque de 

SUDEP, principale cause de décès chez les patients adultes épileptiques. L’objectif de notre 

étude était d’identifier le rôle de la durée d’évolution, de la pharmacorésistance et du type 

d’épilepsie dans l’atteinte dysautonomique des patients épileptiques, via l’étude de la variabilité 

de la fréquence cardiaque en période inter-ictale.  

Matériels et méthode : Nous avons réalisé une étude rétrospective multicentrique de janvier 

2017 à mars 2020 au CHU d’Amiens et de Lille portant sur des patients avec épilepsie  ayant 

bénéficié d’un enregistrement EEG et ECG prolongé de veille et de sommeil. Les indices 

temporels et fréquentiels de la variabilité de la fréquence cardiaque ont été calculés au repos et 

lors du sommeil de stade 2, à distance d’une crise focale ou généralisée, clinique ou électrique, 

d’une stimulation ou d’un repas. Nous avons analysé les liens entre ces différents indices et les 

caractéristiques des épilepsies des patients.  

Résultats : Cent-dix-huit patients ont été inclus. Nous avons mis en évidence une diminution 

de la variabilité de la fréquence cardiaque globale lors du sommeil stade 2 dans les épilepsies 

pharmacorésistantes indépendamment de la durée d’évolution et du type d’épilepsie, une 

diminution de la variabilité de la fréquence cardiaque globale nocturne associée à une moindre 

hypertonie parasympathique nocturne  dans les épilepsies  de plus de 10 ans indépendamment 

de  l’âge et de la pharmacorésistance. Il n’a pas été mis en évidence de différences significatives 

concernant les mesures de la variabilité de la fréquence cardiaque entre les différents types 

d’épilepsie après régression linéaire sur les facteurs de confusion à savoir l’obésité, la 

pharmacorésistance, et la présence d’une lésion cérébrale.  

Conclusion : L’altération de la fonction autonomique cardiaque est plus importante dans les 

épilepsies pharmacorésistantes et dans les épilepsies de longue durée d’évolution. Cette 

altération prédomine durant le sommeil. La prédominance nocturne de l’altération de la 

fonction autonomique cardiaque dans les épilepsies anciennes et pharmacorésistantes renforce 

l’hypothèse du lien entre dysfonction autonomique cardiaque et SUDEP.  

Mots clés : Epilepsie, SUDEP, Pharmacorésistance, Système nerveux autonome, Variabilité de 

la fréquence cardiaque  
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10. ABSTRACT 

Study of cardiac autonomic function in patients with epilepsy. 

 

Objective : Patients with epilepsy present  an autonomic nervous system dysfunction, 

especially cardiac. This dysfunction could be a risk factor of SUDEP, main cause of death in 

adult epileptic patients.  The aim of our study was to identify the role of duration of progression, 

drug resistance and type of epilepsy in the dysautonomic impairment of patients with epilepsy, 

through the study of heart rate variability in the inter-ictal period.  

Material and Methods : We performed a retrospective multicenter study from January 2017 

to March 2020 at the University Hospitals of Amiens and Lille, France, on patients with 

epilepsy who benefited from  prolonged sleep and wakefulness EEG and ECG recording. Time 

and frequency indices of heart rate variability were calculated at rest and during stage 2 sleep, 

away from focal or generalized, clinical or electrical seizures, a stimulation or a meal. We 

analyzed the links between these different indices and the characteristics of patients' epilepsy. 

Results: One hundred and eighteen patients were included. We demonstrated a decrease in 

global heart rate variability during stage 2 sleep in drug-resistant epilepsies independently of 

the duration of the course and the type of epilepsy, a decrease in the variability of the overall 

nighttime heart rate associated with reduced nocturnal parasympathetic hypertonia in epilepsy 

over 10 years of age independently of age and drug resistance. No significant difference was 

found in heart rate variability measures between the different types of epilepsy after linear 

regression on the confounding factors of obesity, drug resistance, and presence of brain injury. 

Conclusion: Impairment of cardiac autonomic function is more important in drug-resistant 

epilepsy and in epilepsy of long course. This alteration predominates during sleep. The 

nocturnal predominance of impaired cardiac autonomic function in long-standing and drug-

resistant epilepsy strengthens the hypothesis of the link between cardiac autonomic dysfunction 

and SUDEP. 

Keywords : Epilepsy, SUDEP, Drug resistance, Autonomic nervous system, Heart rate 

variability 
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Etude de la fonction autonomique cardiaque chez les patients avec épilepsie. 

Introduction : Les patients avec épilepsie présentent une altération du système nerveux autonome, notamment cardiaque. Cette 

atteinte pourrait représenter un facteur de risque de SUDEP, principale cause de décès chez les patients adultes épileptiques. 

L’objectif de notre étude était d’identifier le rôle de la durée d’évolution, de la pharmacorésistance et du type d’épilepsie dans 

l’atteinte dysautonomique des patients épileptiques, via l’étude de la variabilité de la fréquence cardiaque en période inter-

ictale.  

Matériels et méthode : Nous avons réalisé une étude rétrospective multicentrique de janvier 2017 à mars 2020 au CHU 

d’Amiens et de Lille portant sur des patients avec épilepsie  ayant bénéficié d’un enregistrement EEG et ECG prolongé de 

veille et de sommeil. Les indices temporels et fréquentiels de la variabilité de la fréquence cardiaque ont été calculés au repos 

et lors du sommeil de stade 2, à distance d’une crise focale ou généralisée, clinique ou électrique, d’une stimulation ou d’un 

repas. Nous avons analysé les liens entre ces différents indices et les caractéristiques des épilepsies des patients.  

Résultats : Cent-dix huit patients ont été inclus. Nous avons mis en évidence une diminution de la variabilité de la fréquence 

cardiaque globale lors du sommeil stade 2 dans les épilepsies pharmacorésistantes indépendamment de la durée d’évolution et 

du type d’épilepsie, une diminution de la variabilité de la fréquence cardiaque globale nocturne associée à une moindre 

hypertonie parasympathique nocturne  dans les épilepsies  de plus de 10 ans indépendamment de  l’âge et de la 

pharmacorésistance. Il n’a pas été mis en évidence de différences significatives concernant les mesures de la variabilité de la 

fréquence cardiaque entre les différents types d’épilepsie après régression linéaire sur les facteurs de confusion à savoir 

l’obésité, la pharmacorésistance, et la présence d’une lésion cérébrale.  

 

Conclusion : L’altération de la fonction autonomique cardiaque est plus importante dans les épilepsies pharmacorésistantes et 

dans les épilepsies de longue durée d’évolution. Cette altération prédomine durant le sommeil. La prédominance nocturne de 

l’altération de la fonction autonomique cardiaque dans les épilepsies anciennes et pharmacorésistantes renforce l’hypothèse du 

lien entre dysfonction autonomique cardiaque et SUDEP.  

 

Mots clés : Epilepsie, SUDEP, Pharmacorésistance, Système nerveux autonome, Variabilité de la fréquence cardiaque  

 

Study of cardiac autonomic function in patients with epilepsy. 

 

Objective : Patients with epilepsy present  an autonomic nervous system dysfunction, especially cardiac. This dysfunction 

could be a risk factor of SUDEP, main cause of death in adult epileptic patients.  The aim of our study was to identify the role 

of duration of progression, drug resistance and type of epilepsy in the dysautonomic impairment of patients with epilepsy, 

through the study of heart rate variability in the inter-ictal period.  

Material and Methods : We performed a retrospective multicenter study from January 2017 to March 2020 at the University 

Hospitals of Amiens and Lille, France, on patients with epilepsy who benefited from  prolonged sleep and wakefulness EEG 

and ECG recording. Time and frequency indices of heart rate variability were calculated at rest and during stage 2 sleep, away 

from focal or generalized, clinical or electrical seizures, a stimulation or a meal. We analyzed links between these different 

indices and characteristics of patients' epilepsies. 

 

Results: One hundred and eighteen patients were included. We demonstrated a decrease in global heart rate variability during 

stage 2 sleep in drug-resistant epilepsies independently of the duration of the course and the type of epilepsy, a decrease in the 

variability of the overall nighttime heart rate variability associated with reduced nocturnal parasympathetic hypertonia in 

epilepsies over 10 years of age independently of age and drug resistance. No significant difference was found in heart rate 

variability measures between the different types of epilepsy after linear regression on the confounding factors of obesity, drug 

resistance, and presence of 'brain injury. 

 

Conclusion: Impairment of cardiac autonomic function is more important in drug-resistant and in long-lived epilepsies. This 

alteration predominates during sleep. The nocturnal predominance of impaired cardiac autonomic function in old and drug-

resistant epilepsies strengthens the hypothesis of the link between cardiac autonomic dysfunction and SUDEP. 

 

Keywords : Epilepsy, SUDEP, Drug resistance, Autonomic nervous system, Heart rate variability 


