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1 INTRODUCTION

L'épilepsie est la maladie neurologique la plus fréquente chez I'enfant. Elle survient sur un
cerveau en plein développement et impacte de fagon durable les capacités cognitives de ceux-
ci et donc leur devenir adulte (1)(2).

Les médicaments antiépileptiques sont la premiére ligne de traitement.
Environ 30% des personnes atteintes ont une épilepsie pharmaco-résistante (3)(4), et la
majorité n'est pas éligible a un traitement chirurgical de I'épilepsie.

La stimulation du nerf vague a été approuvée par la Food and Drug Administration (FDA)
américaine en 1997, comme traitement d'appoint dans les épilepsies pharmaco-résistantes
chez les personnes agées de plus de 12 ans. En 2017, elle a approuvé l'utilisation de la
stimulation du nerf vague chez les patients de plus de 4 ans présentant des crises d'épilepsie
focales et résistantes aux traitements médicamenteux antiépileptiques.

Depuis, son efficacité a été démontrée dans de nombreux types d'épilepsie et syndromes avec
un profil d'effets secondaires prévisibles et bénins. En plus de son efficacité sur la fréquence
des crises épileptiques, la stimulation du nerf vague a également un réle sur 'humeur, le
comportement, la cognition et la qualité de vie.

Les paramétres de stimulation optimaux et les facteurs prédictifs d'une réponse a la stimulation
du nerf vague sont encore peu connus.

L'objectif principal de cette étude est d’analyser la réponse a la stimulation du nerf vague
notamment son efficacité chez 71 enfants ayant bénéficié d'une implantation d’'un stimulateur
du nerf vague au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Bordeaux entre 2010 et 2020. Sont
aussi décrits les conséquences sur le nombre de traitements médicamenteux antiépileptiques,
les effets secondaires présentés au cours du suiviet la durée de vie des différents
générateurs.
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2 GENERALITES

2.1 EPILEPSIE

2.1.1 Definitions
Le terme « épilepsie » vient du grec et signifie « saisir par surprise ».

Une crise d'épilepsie est définie comme « une manifestation transitoire de signes et/ou de
symptémes due a une activité neuronale anormale excessive ou synchrone dans le cerveau »

(5).

L'épilepsie n'est pas une entité pathologique unique, mais une variété de troubles reflétant un
dysfonctionnement cérébral sous-jacent qui peut résulter de nombreuses causes différentes

(5).

L'ILAE (International League Against Epilepsy) donnait en 2014 une nouvelle définition :
« L'épilepsie est une maladie cérébrale définie par 'une quelconque des manifestations
suivantes :
1. Au moins deux crises non provoquées (ou réflexes) espacées de plus de 24 heures ;
2. Une crise non provoquée (ou réflexe) et une probabilité de survenue de crises
ultérieures au cours des 10 années suivantes similaire au risque général de récurrence
(au moins 60 %) observé aprés deux crises non provoquées ;
3. Diagnostic d’'un syndrome épileptique. »

L'épilepsie est considérée comme étant résolue chez les patients qui présentaient un
syndrome épileptique age-dépendant, qui ont désormais dépassé I'age correspondant, et chez
ceux qui n'ont pas eu de crise au cours des 10 dernieres années sans avoir pris
d’antiépileptique depuis au moins 5 ans (6).

En 2010, Kwan et al. (7) définissait la pharmaco-résistance comme « I'‘échec d'essais
adéquats de deux schémas de traitements médicamenteux antiépileptiques tolérés, choisis et
utilisés de maniere appropriée (que ce soit en monothérapie ou en association) pour obtenir
une absence de crise prolongée ».

« Adéquat » signifie :

- une posologie suffisante pendant un temps suffisant ;

- une titration correcte pour éviter la survenue de crise et d’effets secondaires ;

- les raisons de I'arrét (si arrét) : efficacité insuffisante, effets secondaires, longue période libre
de crise.

Les patients répondeurs étaient définis par I'absence de crise (3 fois la durée la plus longue
sans crise avant intervention), ou 12 mois sans crise.

14



2.1.2 Classification (Figure 1)

En 2017, 'lLAE mettait & jour la classification des épilepsies pour refléter la compréhension
des épilepsies et de leurs mécanismes sous-jacents a la suite de progres scientifiques majeurs
gui ont eu lieu depuis la derniére classification ratifiée en 1989 (8).

4

Etiology

Generalized Unknown

Structural

Genetic

Epilepsy types Infectious

Combined o
;i nknown
Generalized Metabolic
& Focal

Immune

Focal Generalized

Co-morbidities

Unknown

Epilepsy Syndromes

Figure 1 : Démarche de classification des épilepsies (9)

Le point de départ est la détermination du type de crise (Figure 2).

Les crises sont divisées en crises focales, généralisées, inclassables (si le début de la crise
est mal connu), avec des sous-catégories de crises motrices, non motrices.

Les crises généralisées peuvent étre motrices : spasmes tonico-cloniques, clonigues,
toniques, myocloniques,  myoclonigues-toniques-cloniques, = myocloniques-atoniques,
atoniques, spasmes.

Les crises a début généralisé peuvent également étre non motrices (absences) : absences
typiques, absences atypiques, absences myocloniques ou absences avec myoclonies des
paupiéeres.

Pour les crises focales, le niveau de conscience peut éventuellement étre précisé.

Les crises focales motrices peuvent étre définies comme : atoniques, toniques, clonigues,
myocloniques ou spasmes épileptiques.

D'autres comportements moteurs manifestement moins focaux incluent [l'activité
hyperkinétique (pédaler, se débattre) et les automatismes.

Les crises focales non motrices peuvent concerner :
o Des crises autonomes focales (sensations gastro-intestinales, une sensation de
chaleur ou de froid, des bouffées vasomotrices, une piloérection, des palpitations, une
excitation sexuelle, des changements respiratoires ou d'autres effets autonomes),
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o Des crises cognitives (déficits du langage, de la pensée ou des fonctions corticales
supérieures associées pendant les crises et lorsque ces symptémes I'emportent sur
les autres manifestations de la crise),
Des crises émotionnelles avec des changements émotionnels,

e Des crises sensorielles (sensations somatosensorielles, olfactives, visuelles, auditives,
gustatives, chaudes-froides ou vestibulaires),

e Des crises focales avec arrét du comportement impliqguant I'arrét du mouvement et
'absence de réponse (8).

ILAE 2017 Classification of Seizure Types Expanded Version 1

Focal Onset ‘ Generalized Onset Unknown Onset
Impaired ﬁnotor \ 4 Motor N\
Aware : -
Awareness tonic-clanig tonic-clonic
clonic epileptic spasms
/Motor Onset \ tonic Non-Motor
automatisms myoclonic )
atonic 2 myoclonic-tonic-clonic \_ behavior arrest Y,
clonic myoclonic-atonic
epileptic spasms 2 atf.*ll'llc )
hyperkinetic epileptic spasms [ e 13
myoclonic Non-Motor (absence) Unclassified
tonic typical
Non-Motor Onset atypical .
autonomic myaclonic
behavior arrest \eyelid myoclonia /
cognitive

emotional

\ sensory /
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1 Definitions, other seizure types and descriptors are listed in the
accompanying paper and glossary of terms

2 Degree of awareness usually is not specified

3 Due to inadequate information or inability to place in other categories

Figure 2 : Types de crises (8)

Le deuxieme niveau est celui du type d’'épilepsie (Figure 2). Il suppose que le patient ait un
diagnostic d’épilepsie basé sur la définition proposée en 2014. L'épilepsie peut étre focale,
généralisée, focale et généralisée combinée, inconnue.

Le troisieme niveau de la classification est le diagnostic de syndrome épileptique. Un
syndrome épileptique est défini par I'association constante et non fortuite de caractéristiques
cliniques et paracliniques telles que le type de crises, I'EEG et I'imagerie. || comprend souvent
des caractéristigues dépendantes de I'age telles que I'age de début et de rémission (le cas
échéant), les facteurs favorisants les crises, leurs survenues variables en fonction du cycle
veille-sommeil et parfois le pronostic (4).
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— Auto-immune
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Figure 3 : Classification des syndromes épileptiques selon I'étiologie, le type de crise
et I'age de début

CNB(F), convulsions néonatales bénignes (familiales) ; EMP, épilepsies myocloniques
progressives ; EEIP, encéphalopathie épileptique infantile précoce
(Source : CEN, 2019, illustration de Carole Fumat, d'aprés S. Nguyen)

Parmi les différents syndromes connus, nous définissons le syndrome de Lennox-Gastaut et
le syndrome de Doose : les deux syndromes les plus fréquents dans notre cohorte.

Le syndrome de Lennox-Gastaut est une encéphalopathie épileptique pharmaco-résistante
qui apparait entre 2 et 7 ans. |l est caractérisé par la triade des symptémes suivants :

e Les différentes crises épileptiques (absences atypiques, crises toniques survenant le
plus souvent la nuit et chutes brutales atoniques ou myocloniques),

e Un tracé anormal de I'EEG avec des pointes-ondes lentes, diffuses, intercritiques
(<3 Hz) lors de la veille, et des rythmes rapides (10 Hz) pendant le sommeil,

e Un ralentissement du développement intellectuel avec des troubles de la personnalité,
critére qui n'est pas toujours présent au début de la maladie (10)(11)(12).

Le syndrome de Doose ou épilepsie myoclono-astatique est une épilepsie pharmaco-
résistante caractérisée par I'apparition de crises tonico-cloniques, parfois répétées en peu de
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temps, voire la méme journée. Quelgues semaines plus tard, des crises myoclono-atoniques
apparaissent. Ces crises sont caractérisées par une perte brutale de tonus musculaire
associée a une projection en avant ou en arriere. L'EEG montre des pointes-ondes
généralisées ou des polypointes-ondes. Elles surviennent entre I'dge de 7 mois et 6 ans. Le
développement psychomoteur est normal avant I'apparition des crises. Puis le pronostic
cognitif est variable allant d'une cognition normale a une déficience intellectuelle modérée.

L’'IRM ne montre pas d’anomalie cérébrale structurelle (13) (14).

La nouvelle classification integre I'étiologie a chaque niveau pour souligner la nécessité de
considérer I'étiologie a chaque étape du diagnostic, car elle comporte souvent des implications
thérapeutiques importantes. L’étiologie est divisée en six sous-groupes (structurelle,
génétique, infectieuse, métabolique, immune, inconnue) sélectionnés en raison de leurs
conséquences thérapeutiques potentielles (15).

2.1.3 Epidémiologie

En France, on estime selon 'INSERM que 600 000 personnes souffrent d'épilepsie. Prés de
la moitié d’entre elles sont &gées de moins de 20 ans. A I'échelle internationale, I'incidence de
la maladie serait de 50 a 100 cas pour 100 000 habitants (selon le niveau de revenu et le
systéme de soins du pays), soit 60 millions de malades.

L’incidence de I'épilepsie chez I'enfant est évaluée a 41-187/100 000, la prévalence est de
3,2-5,5/1000 dans les pays développés (16).

La pharmaco-résistance concernerait environ 30% des patients (3)(4).

Le pronostic dépend en grande partie de I'étiologie de I'épilepsie (Figure 4) (17). La majorité
des patients survivants atteints d'épilepsie dans I'enfance atteindront une rémission de 10 ans
sans médicament, soit une épilepsie dite résolue selon la définition de I'lLAE.

La Figure 4 montre les proportions de patients ayant une épilepsie résolue a partir de 10 ans
aprés son début selon I'étiologie de I'épilepsie et la présence de traitements antiépileptiques.

1.0 =
On or off meds

08 — — Off meds
Idiopathic

On or off meds

[ Off meds

0.4 —
On or off meds

Off meds

Proportion in 10-year terminal remission

00 —

Years from onset of epilepsy

Figure 4 : Proportions de patients présentant une épilepsie résolue sous ou sans
traitement (traits épais) depuis 10 ans et sans traitement au cours des 5 dernieres
anneées (traits fins) par étiologie des crises, sur 50 ans de suivi de I'épilepsie infantile
finlandaise (cohorte TACOE)

(log-rank p < 0.001 pour les patients avec et sans traitement et sans traitement au cours des
5 dernieéres années) (Sillanpaa et al, 2015)(17)
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2.1.4 La démarche thérapeutique

2141 Les médicaments antiépileptiques

Les médicaments antiépileptiques constituent le traitement de premiere ligne des épilepsies.
L'objectif est d'assurer la meilleure qualité de vie possible en maximisant le controle des crises
et en minimisant la toxicité des médicaments. La décision de commencer le traitement
nécessite donc une évaluation minutieuse du rapport bénéfice-risque.

Environ deux tiers des personnes atteintes d'épilepsie ne font plus de crises grace aux
médicaments antiépileptiques. La réponse varie en fonction de différents facteurs, notamment
le syndrome épileptique, I'étiologie et la fréquence des crises avant le traitement.

Certains enfants atteints d’épilepsies réfractaires pourraient étre identifiés au début de la
maladie. En effet, I'absence de réponse au premier médicament, la présence d'épilepsie
symptomatique (ou présumée symptomatique), une fréquence élevée de crises au début de
la maladie, la survenue d’'un état de mal épileptique, des anomalies observées a I'examen
neurologique et a I'électroencéphalogramme sont des facteurs prédictifs d’épilepsie
pharmacorésistante (3)(18).

Concernant les patients atteints de crises néonatales, une résistance au traitement des crises
néonatales et une étiologie métabolique-génétique (19) sont des facteurs prédictifs de
pharmaco-résistance.

Les principes généraux guidant la thérapie pharmacologique sont illustrés dans la figure 5
(20).

Confirm diagnosis and
classification

}
[ Treatment indicated? ]
lves

Select most appropriate AED,
start at lowest effective dose

Selzure freedom and [ Uncontrolled seizures? ] Intolerable/idiosyncratic
no adverse AED effects? Yes adverse AED effects?
l Yes Yes
Continue and review response Increase AED doses
regularly. Re-evaluate need to l
continue therapy after 2 years Yes
of seizure freedom [ Uncontrolled seizures?

l Yes

{ Patient compliant? }

Diagnosis correct?
l Yes

Substitute or add another [+
AED as appropriate o

l

Uncontrolled seizures despite
adequate trials of two AEDs?

l Yes

Consider using other therapies,
including epilepsy surgery or
alternative AEDs

Figure 5: Démarche thérapeutique dans la mise en place d’un traitement
antiépileptique (Perucca et al, 2018) (20)

En cas d'épilepsie non contr6lée aprés l'essai de deux traitements médicamenteux
antiépileptiques, d’autres thérapeutiques sont a envisager.
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En effet, malgré la mise sur le marché de nouveaux antiépileptiques, Chen et al. (21)
montraient que si les deux premiers médicaments n'avaient pas réussi a contréler toutes les
crises, le troisieme schéma de traitements médicamenteux antiépileptiques n'offrait qu'une
probabilité supplémentaire de 4,1 % d'absence de crises. A partir du quatriéme schéma de
traitements médicamenteux antiépileptiques, chaque médicament antiépileptique
supplémentaire n'ajoutait qu'une probabilité d'environ 1 % ou moins d'absence de crises.

. Cumulative effect of previous regimen schedule
D Additional effect of current antiepileptic drug regimen

80 -

70 -

60 -
2 501
Ty
S 40
m
]
o
a 30

20-

10

0

1 2 3 4 5 6 >7

Antiepileptic Drug Regimen Tried, No.

Figure 6 : Augmentation de la probabilité d'absence de crises pendant 1 an pour
chaque schéma thérapeutique antiépileptique supplémentaire essayé

Le pourcentage de patients ayant obtenu une absence de crises avec les premiers,
deuxiemes, troisiemes, quatriémes, cinquiemes, sixiemes et septiemes schémas de
traitements antiépileptiques était respectivement de 50,5 %, 11,6 %, 0,99 %, 1,34 %, 0,28 %
et 0,94 % (21).

2142 Traitement chirurgical

La chirurgie doit étre envisagée si le patient ne répond pas a deux traitements
antiépileptiques bien conduits et qu'’il présente une épilepsie focale.

Le traitement chirurgical implique la résection, ou moins fréquemment la déconnexion ou la
destruction du tissu épileptique. C’est le traitement le plus efficace pour certains patients
atteints d'épilepsie pharmaco-résistante.

L'absence de crise est obtenue chez une proportion variable de patients selon le type
d'épilepsie, la pathologie sous-jacente, la durée du suivi et la série rapportée.

La cognition, le comportement et la qualité de vie peuvent s'améliorer considérablement
apres une chirurgie de I'épilepsie, en particulier chez les enfants.
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L’indication est posée aprés la réalisation d’un bilan pré-chirurgical : EEG (EEG inter-critique,
vidéo EEG, Stéréo-électro-encéphalogramme (S-EEG)), imagerie structurelle (IRM cérébrale),
imagerie fonctionnelle (IRM fonctionnelle, tomodensitométrie & émission monophotonique
ictale et intercritique (SPECT)), évaluations neuropsychologiques et parfois
neuropsychiatriques. Ce bilan vise a délimiter la zone épileptogéne et a estimer la morbidité
post-opératoire (22)(23)(24).

Yes Yes

: 2 Safe to resect and patient
Single focus identified? - ® desrires surgeri‘? - Resect

~ ¢ res
Mo VNS
Yes - therapy

Two foci identified - Co-morbid
{i.e., bitemporal)? depression? | No

- RMNS, VNS,
DES
-3
Yes

Multifocal, generalized, or - VNS
unclear onset? therapy

Figure 7 : Chirurgie de I’épilepsie (25)

2143 Régime cétogene

Le régime cétogene est un régime riche en graisses, en protéines adéquates et pauvre en
glucides. C’est le traitement de premiere intention pour le syndrome de déficit en transporteur
de glucose de type 1 et le déficit en complexe pyruvate déshydrogénase. C’est également un
traitement efficace prouvé dans le cadre des épilepsies infantiles pharmaco-résistantes (26).

2.1.4.4 Stimulation du nerf vague
La stimulation du nerf vague peut étre proposée a des patients présentant une épilepsie

pharmaco-résistante, apres exclusion d’événements non épileptiques, et en cas d’inégibilité a
une prise en charge chirurgicale.
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Medical Therapy - Refractory Epilepsy
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sect epileptogenic zone
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Figure 8 : Séquence de traitement pour les épilepsies pharmaco-résistantes (25)

2.1.45 Les mécanismes de la pharmaco-résistance

Plusieurs facteurs influencent la réponse aux traitements médicamenteux antiépileptiques :

Les facteurs humains : erreur de diagnostic, observance ;

La maladie : étiologie, syndrome ;

Le patient : effets secondaires, génétique ;

La pharmacologie : absorption du médicament, distribution, biotransformation ;
Les comorbidités : crises psychogénes non épileptiques.

‘ Potential mechanisms of drug resistance in epilepsy ‘

Disease etiolo
e P g
Epilepsy severi

Genetic factors

7 b v
Worsening epilepsy A Role of c‘emor?jdiffs? |
DHUSHRS | Inflammatory processes ‘
AN | WA, W
Morphological Drug response Alterations in
(network) alterations of seizures blood-brain barrier
77 N 7 T T

Drug target alterations Eug-reiniag factors

N j (e.g., tolerance)
A S T T
Drug efflux transporter Pharmacokinetic
alterations alterations in periphery

Figure 9 : Mécanismes de résistances aux médicaments antiépileptiques (27)
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Il est donc important de considérer que la résistance au traitement antiépileptique n'est pas
causée par un mécanisme unique chez tous les patients, mais plutét par plusieurs
mécanismes, qui peuvent survenir ensemble chez le méme patient (27).
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2.2 LA STIMULATION DU NERF VAGUE

2.2.1 Anatomie

2211 Anatomie descriptive
Nerf hz;poglosse [b.41)]
(dans son canal) Rameau méningé
Suplric Noyau du nerf hypoglosse
_ Muscles longitudinal
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de la langue Transverse \'\

et vertical Muscle
Inférieur stylo-glosse
longitudinal

Condyle occipital

Ganglion de la
racine dorsale

Ganglion inférieur
(plexiforme)
u nerf vague

Rameaux ventraux
de C1, C2, C3,
formant I'anse
cervicale du plexus
cervical

Ganglion
sympathique
cervical supérieur

Racine supérieure
: de Ianse cervicale
génio-glosse

Muscle génio-hyoidien Artére carotide interne
(via C1)
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Muscle thyro-hyoidien
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Muscle sterno-cléido-mastoidien
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Fibres efférentes

Fibres afférentes

2N

Figure 10 : Nerf vague, portion cranienne et cervicale

Le nerf vague est la X®™ paire cranienne.

C’est le nerf cranien dont le territoire est le plus étendu puisqu'’il présente une portion cranienne
et cervicale, une portion thoracigue et une portion abdominale.

Il nait au niveau du bulbe entre le nerf glossopharyngien (1X) et le nerf spinal accessoire (XI),
au niveau du sillon collatéral postérieur de la moelle allongée, descend dans la gaine
carotidienne, le long de l'artere carotide interne et de la veine jugulaire interne, pour gagner le
médiastin. Il circule dans le thorax entre 'cesophage et la trachée, avec le nerf phrénique.
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Il se déplace alors vers I'cesophage inférieur, les poumons, l'aorte, le cceur et leurs plexus
associés (cesophagien, pulmonaire et cardiaque).

Les fibres restantes traversent le diaphragme, échangent des fibres bilatérales pres de
I'cesophage (commissure cesophagienne) et innervent plusieurs organes abdominaux (foie,
veine porte, voies biliaires, estomac, reins, glandes surrénales, intestins et utérus) et ganglions
ou plexus (cceliaque, hépatique, surrénal, gastroduodénal, mésentérique et myentérique) (28).

Durant son trajet, naissent plusieurs branches collatérales :

e Cervicales : rameau méningé, rameau auriculaire, rameaux pharyngiens, nerf du
sinus carotidien, rameaux cardiaques supérieurs, nerf laryngé supérieur, nerf
laryngé récurrent droit ;

e Thoraciques : rameaux cardiaques inférieurs, nerf récurrent laryngé gauche,
rameaux pulmonaires, rameaux cesophagiens ;

e Abdominales : rameaux gastriques (X droit) ;

e Branches terminales : rameaux gastriques et hépatiques (X gauche), ganglions
cceliaques (X droit).

2.2.1.2 Anatomie fonctionnelle

Le nerf vague est un nerf mixte qui assure une fonction motrice, sensitive et végétative.

Il est constitué & 80% de fibres afférentes (sensorielles) la plupart myélinisées et a 20% de
fibres efférentes (motrices), la plupart non myélinisées.

Il posséde quatre noyaux situés sur le plancher du 4™ ventricule :

¢ Le noyau tractus solitarii (NTS) : destinataire de la plupart des fibres sensorielles
afférentes avant de se projeter vers d'autres régions du systéme nerveux central,
comme le locus coeruleus (LC) et les noyaux du raphé. Le cerveau antérieur et les
structures limbiques recoivent également des projections du NTS (29).

¢ Le noyau ambigu (NA) : noyau moteur, d’ou proviennent les fibres motrices.
Le noyau dorsal du nerf vague (DMN), d'ou proviennent les fibres végétatives
motrices et sensitives.

e Le noyau spinal du trijumeau (SNT): ses fibres afférentes innervent le méat
acoustique externe, la membrane tympanique, la dure-mére dans la fosse
postérieure, I'hypopharynx, du larynx et de la partie supérieure de I'oesophage (28).
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Figure 11 : Circuits afférents et efférents du nerf vague (30)

Les afférences viscérales convergent vers le NTS dans le tronc cérébral, premier point
d'intégration entre le systeme nerveux autonome périphérique et le systéme nerveux central.
Les afférences viscérales se projettent a partir du noyau moteur dorsal du nerf vague et sont
essentielles pour exercer un contrle autonome a la périphérie.

NA, nucleus ambigus ; NTS, noyau du tractus solitaire ; pBC, complexe préBotzinger.

2.2.2 Dispositif de stimulation

Un dispositif de stimulation du nerf vague est constitué d’un générateur d'impulsions (Figure
12), d’'une sonde se terminant par des électrodes hélicoidales qui relaie le générateur au nerf
vague et d’'un systéme de programmation externe permettant de modifier les réglages de
stimulation. La sonde et le générateur constituent la partie implantable du systeme de
stimulation du nerf vague.

Le systéme de programmation est constitué d’'une télécommande (Figure 13), d’un ordinateur
avec logiciel de programmation et d’un accessoire de commande magnétique transcutané ou

aimant.

Le générateur transmet des signaux électriques au nerf vague. Il est placé dans un boitier en
titane hermétique et il est alimenté par une seule pile. Les signaux électriques émis par le
générateur sont transmis au nerf vague par l'intermédiaire de la sonde et des électrodes.

Le générateur d'impulsions peut également étre déclenché s'il est inactif en plagant I'aimant
sur ce dernier pendant une seconde, puis en le retirant. Cette action peut étre répétée au
besoin.
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Figure 12 : Dispositif de stimulation du nerf vague

Figure 13: Télécommande de programmation

2.2.2.1 Mode d’action

Nous avons une connaissance incompléte de la fagcon dont la stimulation du nerf vague module
le systeme nerveux central, mais le tronc cérébral joue un role essentiel dans l'intégration et
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la synchronisation des signaux entre le systéme nerveux central et les organes périphériques
(Figure 11) (30).

Forebrain
cholinergic
centers,

o) < THAL>
ganglia .

Viscera,
other vagal
targets

Figure 14 : Voies ascendantes impliquées dans la stimulation du nerf vague

La stimulation du nerf vague active les voies ascendantes qui modifient les circuits
neuronaux dans le tronc cérébral, le mésencéphale et le cortex.

NTS, nucleus tractus solitarii ; DMX, dorsal motor nucleus of the vagus ;

LC, locus coeruleus ; THAL, thalamus ; HypoTHAL, hypothalamus ; RTN, retrotrapezoid
nucleus ; BC, Botzinger complex ; pBC, preBotzinger complex ; VRG, ventral respiratory
group. (30)

En effet, le noyau solitaire, un des noyaux du nerf vague, se projette sur le locus coeruleus, le
thalamus, des zones du systeme limbique (amygdale et cingulaire antérieur) et des zones du
cortex frontal et pariétal (29)(30)(31).

Plusieurs hypotheses existent concernant le mécanisme d’action de la stimulation du nerf
vague, faisant intervenir les effets antiépileptiques de la norépinephrine et de la sérotonine
(32).

Il existe une vaste littérature montrant que les neurones noradrénergiques et
sérotoninergiques du cerveau exercent des effets antiépileptiques dans une grande variété de
modeles de crises. Les traitements pharmacologiques qui augmentent la concentration de
noradrénaline ou de sérotonine au niveau de leurs récepteurs produisent des effets
anticonvulsivants, tandis que les traitements qui diminuent la concentration ont des effets
proconvulsivants.

Plusieurs structures interviennent dans cette neuromodulation :
e Le Locus coeruleus (LC) serait la principale structure médiatrice des effets
thérapeutiques bénéfiques de la stimulation du nerf vague. Les faisceaux de fibres

émanant du locus coeruleus forment un vaste réseau de projections
noradrénergiques dans tout le cerveau et la moelle épiniéere. Il est la principale
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source de norépinéphrine pour le cerveau antérieur. La stimulation du nerf vague
augmente l'activité du locus coeruleus et donc la production de norépinéphrine. De
plus, l'activation de la locus coeruleus améliore considérablement la transmission
de l'information dans le thalamus somatosensoriel (33). Krahl et al (34) montraient
gue des lésions du locus coeruleus diminuaient la capacité de la stimulation du nerf
vague a rompre des crises.

e La stimulation du nerf vague augmente également la libération en aval de la
noradrénaline. En utilisant la microdialyse au cours d'une stimulation vagale aigué
chez le rat, plusieurs études ont démontré des augmentations significatives des
taux de noradrénaline dans le neuropile de I'amygdale (35), I'hippocampe (36)(37)
et le cortex préfrontal (37)(38).

e Les noyaux du raphé recoivent des projections d'un grand nombre de zones
présentes dans le cerveau, y compris le LC. lls ont principalement une activité
sérotoninergique. La stimulation du nerf vague chronique (>14jours) augmente
presque du double I'activité de base du noyau du raphé dorsal (39) et donc la
production de sérotonine (40). Ce méme groupe a démontré que le LC doit rester
intacte pour que la stimulation du nerf vague affecte l'activité du noyau du raphé
dorsal (41).

e De plus, il a été démontré que la stimulation du nerf vague peut moduler
I'excitabilité corticale des zones cérébrales associées a I'épileptogenése et que la
plasticité du récepteur GABA A contribue a cet effet. La stimulation du nerf vague
augmente les niveaux de GABA libre dans le liquide céphalo-rachidien chez les
patients répondeurs comme non-répondeurs (40). Chez les patients épileptiques
recevant une stimulation du nerf vague pendant un an, la densité des récepteurs
GABA A dans I'hippocampe était significativement augmentée chez les patients
répondeurs par rapport aux témoins et aux non-répondeurs (42).

2.2.3 Mise en place du dispositif

L’implantation du stimulateur se fait du cété gauche pour éviter les effets secondaires
cardiaques.

Le patient est installé en décubitus dorsal. La téte est placée en légere extension, afin de
faciliter I'exposition du muscle sterno-cléido-mastoidien.

L'intervention débute par l'incision distale, dans la région pectorale gauche. Le décollement
sous-cutané manuel permet de réaliser la poche qui recevra le générateur.

Ensuite peut étre réalisée l'incision cervicale. Celle-ci est en général horizontale, dans les plis
du cou, a équidistance de la mastoide et de la clavicule, et au-dessous du cartilage thyroide.

Le muscle platysma est incisé horizontalement. Il sera suturé en fin de procédure. La
dissection permet ensuite d'exposer la carotide et latéralement la veine jugulaire interne. Le
tronc du nerf vague, volumineux, est situé dans la gouttiere entre ces deux vaisseaux. Il doit
étre disséqué avec précaution, sur une longueur de 3 cm environ, en épargnant ses éventuels
rameaux cardiaques. Il est fondamental de préserver I'épinévre, qui permet ensuite de
manipuler le nerf sans le saisir directement avec la pince, et qui contient les vasa nervorum.
Si on ne la préserve pas, on s'expose a un risque de Iésion définitive du nerf vague.

La téte de I'électrode comprend deux hélices de silicone comprenant chacune trois spires,
avec un ruban de platine a l'intérieur de la spire médiane. Une troisiéme bobine hélicoidale est
située en distalité pour la fixation au nerf. Les trois hélices sont fixées sur le nerf vague.

Le cable de I'électrode est ensuite fixé aux plans profonds.

Le cable est connecté au générateur, qui peut étre enfoui en sous-cutané, le cable étant
enroulé a sa face profonde pour le protéger lors des éventuelles reprises ultérieures.
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Aprés la connexion de I'électrode et avant la fermeture cutanée, il est recommandé de réaliser
un « diagnostic systeme », qui permet de vérifier l'intégrité de I'ensemble générateur
d'impulsion - électrode et de contréler I'impédance nerf - électrode.

Pour cela, la télécommande de programmation est placée dans une housse stérile en regard
du générateur, et le test est réalisé par le neurologue présent en salle, ou par le personnel
paramédical sous le contréle du chirurgien.

Il s’agit d’envoyer une impulsion de stimulation unique d'une durée de 1 minute avec des
parameétres spécifiques (1mA, 550us, 20Hz). Une impédance élevée (> 1700 a 2000Q) signifie
gue les électrodes hélicoidales ne sont pas en bon contact avec le nerf et doivent donc étre
vérifiées pour éliminer les caillots ou autres obstacles (43) (44).

Pendant la phase de test, il est recommandé de surveiller I'absence de trouble du rythme
cardiaque (bradycardie), qui pourrait étre lié a la stimulation des rameaux cardiaques du nerf
vague.

2.2.4 Réglage de la stimulation vagale

Le stimulateur est activé deux semaines suivant sa mise en place selon les recommandations
du fabricant. Il est cependant possible de débuter la stimulation avant.

L'augmentation du courant de sortie se fait progressivement par palier de 0,25mA tous les 15
jours environ pour réduire la survenue d’effets secondaires.

Le cycle de stimulation est initialement réglé avec une période ON de 30 secondes et une
période OFF de 5 minutes. Il pourra étre diminué en cas de non efficacité malgré un courant
de sortie optimal (Figure 15 et Figure 16).

La durée d'impulsion standard est de 500ps et la fréquence de 30Hz.

La durée d'impulsion et la fréquence pourront étre adaptées selon la tolérance en consultation.
Le délai nécessaire pour atteindre les paramétres définitifs est donc long, en général de 'ordre
de trois & six mois.

A Durée de stimulation

B Délai de montée (2 s)

- A -
- B | c | D CTemps ON
L N E 7 D Délai de descente (2 s)
AT 5 |
G - e E Courant de sortie
Fd L ] H ,

F 1/Fréquence du signal
G Durée d'impulsion

H Temps OFF

Figure 15 : Schéma de stimulation
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Temps OFF (min)
0.2 0.3 0,5 08 1,1 1,8 3 5 10
2!:' ‘,: ; Coefficient d’utilisation* (% temps ON)

7 58 44 30 20 15 10 6 4 2
14 69 56 41 29 23 15 9 6 3
21 76 64 49 36 29 19 12 8 4
30 81 71 57 44 35 25 16 10 5
60 89 82 71 59 51 38 27 18 10

*  Le coefficient d'utilisation est calculé en divisant la durée de stimulation (temps ON programmé plus 2 secondes de
délai de montée et 2 secondes de délai de descente) par la somme du temps ON et du temps OFF.

*  Les coefficients d’utilisation en gris ne sont pas recommandés, car ils représentent une combinaison de paramétres
avec Temps ON > Temps OFF.

Figure 16 : Coefficients d’utilisation pour les différents réglages des temps ON et OFF

2.2.5 Indications

La FDA a approuvé pour la premiére fois la stimulation du nerf vague en 1997 pour les adultes
et les adolescents de plus de 12 ans. Depuis 2017, la FDA a accordé l'utilisation de la
stimulation du nerf vague chez les patients agés de 4 ans et plus présentant des crises focales
réfractaires a la prise en charge médicale.

La stimulation du nerf vague est indiquée en France pour les enfants ou adultes atteints d’'une
épilepsie avérée (crise enregistrée en électroencéphalogramme) invalidante et pharmaco-
résistante pour laquelle I'indication d’un traitement chirurgical intracranien n’a pas été retenue
(recommandations HAS 2014 et 2020).

En pratique, elle est indiquée dans :

e Les épilepsies généralisées non idiopathiques de I'enfant : syndrome de Lennox-
Gastaut, syndrome de Doose, syndrome de West notamment ;

e Les épilepsies focales réfractaires pour lesquelles la chirurgie a été récusée au
terme d’un bilan pré-chirurgical ;

e Les épilepsies généralisées réfractaires ;

e Les situations d'échec aprés chirurgie d'une épilepsie.

2.2.6 Contre-indications

La stimulation du nerf vague est contre-indiquée en cas de vagotomie cervicale gauche ou
bilatérale.

L'utilisation de diathermie est contre-indiqguée en cas d’'implantation d’'un stimulateur du nerf
vague. En effet, elle peut entrainer une surchauffe du systéeme pouvant induire des Iésions du
nerf, des tissus ou des vaisseaux. Ces lésions peuvent entrainer une douleur ou une géne,
une perte de la fonction des cordes vocales, voire le déces en cas de Iésions des vaisseaux
sanguins. Elle peut également endommager des composants du systeme.
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2.2.7 Effets secondaires

Les complications de la thérapie par stimulation du nerf vague peuvent étre liées a la
chirurgie, a un dysfonctionnement du dispositif ou a la stimulation elle-méme. Aucune
complication exclusive a la population pédiatriqgue n’est connue (45).

Les effets secondaires les plus courants sont liés a I'intervention chirurgicale et surviennent
en période péri-opératoire : infections (3 & 8%), hématome post-opératoire, paralysie des
cordes vocales (autour de 6%) le plus souvent transitoire (43) (46) (47), cervicalgies, parésie
faciale inférieure. Enfin, il est rapporté lors des tests de stimulation per opératoires des
épisodes d’'asystolie dans 0,1% des cas (43).

Certains effets secondaires surviennent lors des phases de stimulation : I'enrouement ou
changement de voix (48), dyspnée et toux (jusqu’a 66%) (43), douleurs cervicales (< 5 %),
nausées (7 a 15%), céphalées (14 a 24%)(48), dyspnée d'effort (< 5 %), ronflements (< 5%),
hypersialorrhée (< 5%). Des arythmies (bradycardies, asystolies) sont aussi associées a la
stimulation nerveuse.

Certaines complications sont liées au dispositif (4 a 16,8%) : fracture de la sonde (2,7 a
11%), déconnexion (2,8%), arrét spontané (1,4%), dysfonctionnement du stimulateur (43)
(46) (47) (48).

Enfin, la stimulation du nerf vague modifie les schémas respiratoires pendant le sommeil
chez les adultes et les enfants (49) avec des épisodes d'apnée obstructive du
sommeil (AOS)(50) (51).

2.2.8 Les différents dispositifs et leurs particularités

Plusieurs modéles de générateurs existent sur le marché :
102 Pulse™, 102R Pulse Duo™, 103 Demipulse®, 104 Demipulse Duo®, 105 AspireHC®,
106 AspireSR®.

Chez les patients de cette étude, les générateurs 102 Pulse™, 103 Demipulse® et 106
AspireSR® ont été mis en place.

Les modeéles 102 Pulse™ et 103 Demipulse® ont des fonctionnalités de programmation de
base.

Habituellement, la stimulation est donnée pendant 30 secondes toutes les 5 minutes. Elle peut
étre ajustée. Un aimant peut étre utilisé pour déclencher une stimulation supplémentaire
pendant une crise.

Le modéle 106 AspireSR® a été le premier a envoyer automatiquement une stimulation
lorsque des périodes d'augmentation de la fréquence cardiaque sont détectées: c'est la
fonction d’autostimulation. La stimulation se produit également a des réglages préprogrammeés
tout au long de la journée et de la nuit. Un aimant peut toujours étre utilisé pour une stimulation
supplémentaire au moment d'une crise.
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3 MATERIELS ET METHODES

3.1 Description de I'étude

Il s'agit d’'une étude rétrospective descriptive, monocentrique. Tous les stimulateurs du nerf
vague ont été implantés au CHU de Bordeaux. Le suivi des patients a ensuite été réalisé dans
différents centres : CHU de Bordeaux, centre hospitalier de Pau, centre hospitalier de Bayonne
Céte Basque.

3.2 Description de la population

Les patients éligibles étaient les patients atteints d’'une épilepsie ayant débuté entre 0 et 15,25
ans et ayant bénéficié de la pose d’un stimulateur du nerf vague avant I'age de 18 ans, entre
2010 et 2020 inclus, au CHU de Bordeaux.

Les patients dont le stimulateur du nerf vague était définitivement désactivé ou retiré étaient
toujours inclus dans 'analyse démographique et dans I'analyse des effets secondaires.

Les patients exclus étaient les patients présentant trop de données manquantes durant le
suivi, ainsi que les patients perdus de vu par changement de centre de suivi.

3.3  Objectif principal de I'étude
Les critéres retenus pour analyser la réponse a la stimulation du nerf vague sont :

o Lefficacité sur la réduction de la fréquence des crises, avec une « efficacité jugée
significative » lorsque la réduction des crises est supérieure a 50%. Le patient est
alors appelé « patient répondeur ». Par ailleurs on parle « d'efficacité globale »
pour décrire I'efficacité qu’elle soit significative ou non significative.

o |’efficacité de la stimulation du nerf vague sur la fréquence des crises en fonction
du type d’épilepsie, de I'étiologie de I'épilepsie et du syndrome diagnostiqué.

e La relation entre l'efficacité et I'dge dimplantation du stimulateur, le délai
d’'implantation du stimulateur par rapport au début de I'épilepsie et par rapport au
nombre d'antiépileptiques essayés avant sa mise en place.

e L'atteinte d'une période d'équilibre de [I'épilepsie, définie comme la période
d’efficacité maximale du stimulateur du nerf vague sur la fréquence des crises
durant au moins 3 mois, que la réduction des crises soit supérieure ou inférieure a
50%.

e Le délai d'atteinte de cette période d'équilibre aprés la pose du stimulateur.

e Les parametres de stimulation réglés lors de cette période d’équilibre : intensité,
cycle de stimulation.

e Ladurée de la période d’équilibre, définie comme durable lorsqu’elle est supérieure
a 1 an ou bien transitoire dans le cas contraire.

e L’amélioration du comportement ou de 'humeur des patients.

3.4 Objectifs secondaires de 'étude
Les objectifs secondaires de I'étude consistent a décrire :

e Les conséquences sur le nombre de traitements médicamenteux antiépileptiques ;
e Les effets secondaires présentés au cours du suivi ;

33



e Ladurée de vie des différents générateurs.

3.5 Recueil des données

Les données démographiques, anamnestiques et cliniques ont été recueillies de maniéere
rétrospective a partir du dossier médical de chaque patient.

Le travail de recueil a été facilité par le fait que la plupart des dossiers médicaux étaient
accessibles informatiqguement. Toutefois cette collecte d’informations a été complétée par des
échanges directs avec les médecins hospitaliers des patients en cas de données manquantes.

3.5.1 Données démographiques et anamnestiques

Les données démographiques et anamnestiques recueillies sont :

Le sexe ;

L'age au début de la maladie épileptique ;

L'age a I'implantation du stimulateur ;

Le délai entre I'activation du stimulateur et le début de I'épilepsie ;
Le nombre d’antiépileptiques avant stimulation ;

L’atteinte éventuelle d’'une période d’équilibre ;

Le délai entre la pose du SNV et son activation.

3.5.2 Données cliniques

Les données cliniques recueillies sont :
e Le type d’épilepsie ;
Le type de crises ;
L'étiologie de I'épilepsie ;
Le syndrome épileptique s'il est connu ;
Le nombre de crises avant stimulation ;
L’évolution du nombre de crises sous SNV ;
L’évolution de l'intensité des crises sous SNV ;
L'évolution de I'humeur et du comportement sous SNV ;
La durée de la période d’équilibre lorsqu’elle est atteinte ;
Le nombre d’antiépileptiques apres stimulation ;
Les réglages a I'équilibre : intensité, cycle actif court ou long ;
L’intensité maximale utilisée lors de la stimulation ;
L’efficacité de I'utilisation de I'aimant ;
Les effets secondaires durant la période de stimulation du nerf vague ;
La durée de vie de chaque stimulateur.

3.6 Analyses statistiques

Pour décrire les variables quantitatives, leur distribution ne suivant pas une loi normale, nous
avons utilisé des médianes et des intervalles interquartiles. Pour les variables qualitatives,
nous avons utilisé des fréquences et pourcentages.

Des tests statistiques ont été réalisés pour tester le lien entre 'efficacité et différentes variables
de fagcon indépendantes et univariables.

Pour comparer la distribution des variables quantitatives selon des échantillons indépendants
(efficace/pas efficace par exemple), nous avons utilisé :

34



e Pour comparer deux groupes: le test non-paramétrique de Mann-
Whitney/Wilcoxon quand au moins un des effectifs était inférieur & 30 et qu'on ne
pouvait pas approximer la distribution de la variable quantitative par la distribution
d’une loi normale ;

e Pour comparer plus de deux groupes, le test non paramétrique de Kruskal-Wallis
qui est une extension du test de Mann-Whitney/Wilcoxon.

L’hypothése nulle de ces tests est que les valeurs de la variable quantitative dans le groupe X
ont la méme distribution que les valeurs de cette méme variable dans le groupe Y.
L’hypothése alternative est que les valeurs de la variable quantitative dans le groupe X n’ont
pas la méme distribution que les valeurs de cette méme variable dans le groupe Y.

Pour tester I'association entre deux variables qualitatives (I'efficacité et le type d’épilepsie par
exemple), nous avons utilisé :
e Le test du Chi2 d'indépendance lorsque les effectifs théoriques étaient tous
supérieurs a 5 ;
e Le test du Chi2 avec correction de Yates si au moins un des effectifs théoriques
était compris entre 2,5 et 5;
e Le test de Fisher exact si au moins un des effectifs théoriques était inférieur a 2,5.

L’hypothése nulle de ces tests est que la variable X est indépendante de la variable Y dans la
population étudiée.
L’hypothése alternative est que la variable X n’est pas indépendante de la variable Y dans la
population étudiée.

Pour tous ces tests, le risque de 1ere espéce a été fixé a 5%. Si la p-valeur était inférieure a
5%, nous avons alors rejeté I'hypothése nulle.
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4 RESULTATS

4.1 Description de la population

Parmi les patients éligibles, 71 patients ont été inclus dans I'étude et 14 ont été exclus.

La population de I'étude comprend 29 filles et 42 garcons. Les données détaillées figurent
dans le Tableau 1.

Parmi les patients, 15,5% présentent une épilepsie focale, 43,7% une épilepsie généralisée et
40,8% une épilepsie focale et généralisée combinée.

L’étiologie des épilepsies de cette cohorte est le plus souvent structurelle seule (32,4% des
cas), dans 18,8% des cas génétique, dans 8,5% des cas structurelle et génétique.

Dans de moindres proportions I'étiologie est : métabolique (2,8%), structurelle et infectieuse
(2,8%), structurelle et métabolique (1,4%) ou structurelle et immunologique (1,4%).
L'étiologie est inconnue dans 32,4% des cas.

On observe dans cette population 23,9% de patients atteints d'un syndrome de Lennox-
Gastaut et 50,8% d’encéphalopathies épileptiques n’ayant pas les critéres d’un syndrome de
Lennox-Gastaut.

L'age médian de début de I'épilepsie est de 1,5 ans et I'4ge médian de début de traitement par
stimulation du nerf vague est de 9 ans. Les ages de poses de stimulateurs vont de 15 mois a
16 ans et 6 mois. Le délai médian d'implantation du SNV par rapport au début de I'épilepsie
est de 5,8 ans.

La fréquence des crises avant la pose du SNV est supérieure a 2 par jour chez 73,5% des
patients, la fréquence médiane est de 3 a 9 crises par jour (Figure 17).

Le nombre médian de traitements antiépileptiques administrés avant I'implantation du SNV est
de 3.

L'activation du SNV est le plus souvent effectuée dans les 15 jours aprés la pose, comme
recommandé par le fabricant (médiane : 11 jours, 1Q : [5,3 ; 14,8]) (Tableau 1).

L’intensité est initialement fixée a 0,25-0,5mA pour une meilleure tolérance. Elle est
augmentée ensuite au fur et a mesure des besoins, en fonction de la tolérance et de I'évolution
des crises. Ainsi I'intensité maximale est de 2,25mA en valeur médiane avec IQ = [2 ; 2,5], un
minimum de 1mA chez un patient et un maximum de 3,25mA chez un autre patient.

Les cycles de stimulation sont ensuite diminués en cas d'absence d’efficacité malgré une
intensité optimale.
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Tableau 1 : Caractéristiques des enfants ayant bénéficié de la pose d’un stimulateur
du nerf vague, entre 2010 et 2020, au CHU de Bordeaux (n=71)

n (%) Médiane [IQ] Données
manquantes
Sexe  Masculin 42 (59,2)
Féminin 29 (40,8)
Type d’épilepsie
Epilepsie focale 11 (15,5)
Epilepsie généralisée 31 (43,7)
Epilepsie focale et généralisée combinée 29 (40,8)
Etiologie
Génétique 13 (18,3)
Métabolique 2(2,8)
Structurelle 23 (32,4)
Structurelle et génétique 6 (8,5)
Structurelle et métabolique 1(1,4)
Structurelle et infectieuse 2(2,8)
Structurelle et immunologique 1(1,4)
Inconnue 23 (32,4)
Syndrome
Epilepsie absence de I'enfant 1(1,4)
POCS 1(1,4)
Syndrome d’Aicardi 2(2,8)
Syndrome d’Angelman 1(1,4)
Syndrome de Doose 5(7,1)
Syndrome de Dravet-like 1(1,4)
Syndrome de FIRES 1(1,4)
Syndrome de Lennox-Gastaut 17 (23,9)
Syndrome de Sturge Weber Krabbe 3(4,2)
Syndrome de West 3(4,2)
Encéphalopathie épileptique n'ayant pas 36 (50,8)
les critéres d'un syndrome de Lennox-
Gastaut
Age début épilepsie (mois) 71 18,0
[6,0; 45,5]
Fréguence des crises avant implantation du 68 6 3
SNV [5;7]
4:1a4clsem 4 (5,9)
5: <2 cljour 14 (20,6)
6:3a9cljour 32 (47,0)
7 : 210 cljour 18 (26,5)
Age d'implantation du SNV (mois) 71 108,0 4
[72,0; 147,5]
Délai entre le début de I'épilepsie et 71 70,0
I'implantation (mois) [41,0; 109,0]
Délai entre la pose du SNV et I'activation du 54 11,0 17 (23,9)
SNV (jours) [5,3;14,8]
Nombre d’antiépileptiques avant pose du SNV 69 3,0 2(2,8)
[3,0;4,0]

FIRES : Febrile infection-related epilepsy syndrome ; POCS : Pointes Ondes Continues du Sommeil ;
SNV : Stimulateur du Nerf Vague ; Echelle de la fréquence des crises (c) : 1: <l c/mois;2:1a4
c/mois ;3:<lc/lsem;4:1adc/sem;5:<2c/our;6:3a9cljour;7:210 c/jour— cette échelle a
été déterminée en fonction des données recueillies sur les dossiers de facon a dégager une tendance.
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Figure 17 : Fréquence des crises avant la pose du SNV (n=68)

4.2 Résultats aprés pose du stimulateur du nerf vague
4.2.1 Fréquence des crises

4211 Efficacité

La stimulation du nerf vague montre une efficacité globale telle que définie au paragraphe 3.3
dans 71,6% des cas.

Les patients sont répondeurs dans 59,7% des cas et il existe une efficacité cliniquement non
significative dans 11,9% des cas (réduction de moins de 50% de la fréquence des crises).
Aucune efficacité n’est notée chez 28,4% des patients.

Alors que 73,5% des patients présentaient plus de 2 crises par jour avant la pose du
stimulateur du nerf vague (Figure 17), la fréquence reste supérieure a 2 crises par jour chez
34,3% des patients apres stimulation du nerf vague (Figure 18). La fréquence médiane est au
maximum de 2 crises par jour (Tableau 2).

Tableau 2 : Fréquence des crises apres implantation du SNV (n=67)

n (%) Médiane [IQ]

Fréquence des crises apres 67 5 (22 cljour)
Implantation de SNV [4;6]

1: <1 c/mois 6 (9,0)

2:1a4c/mois 7 (10,4)

3:<1lcl/sem 3(4,5)

4:1a4clsem 10 (14,9)

5: <2 cljour 18 (26,9)

6:3a9cljour 18 (26,9)

7 : 210 cljour 5(7,4)
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Figure 18 : Fréquence des crises aprés pose du SNV (n=67)

4.2.1.2 Relation entre efficacité et type de crise épileptique

Les données de 60 patients ont pu étre utilisées pour cette analyse, elles n'étaient pas
évaluables pour 5 patients car la pose de stimulateur était trop récente et pour 6 patients car
les données étaient incompletes.

Les crises les plus frequemment présentées par les patients sont : des crises tonico-cloniques
généralisées (CTCG), des chutes atoniques (CA) et des absences atypiques (ABS-AT).

On note dans notre cohorte une efficacité du stimulateur dans 80% des crises cloniques
généralisées (CCG), 72% des crises focales tous types confondus, 71% d’efficacité dans les
crises toniques focales (CTF), 71% d’efficacité dans les crises myocloniques (généralisées,
focales, et non spécifiées).

On note également une efficacité importante dans les crises avec composante
myoclonique avec une réduction des crises dans 77% des cas.

La stimulation du nerf vague est également efficace sur la fréquence des crises généralisées
avec chute atonique avec une efficacité chez 55% des patients, 2 patients ne présentent plus
aucune chute.

L’efficacité est moins importante dans les crises toniques généralisées (CTG) (45%), dans les

crises cloniques focales (CCF) et focales secondairement généralisées (CFG) (40%), et dans
les spasmes (SP) (40%).
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Tableau 3 : Efficacité selon les types de crises

Types N  Pas defficacité  Diminution des Disparition des  Efficacité de = Taux d'efficacité
(_1e crises crises I'aimant (%)
crises
CTCG 17 6 11 0 7 65
CTG 11 6 5 0 6 45
CCG 5 0 4 1 1 80
CMG 2 0 1 1 1 /
CGMA 1 0 1 0 0 /
CGns 2 0 2 0 2 /
CGA 20 9 9 2 9 55
ABS-AT 25 10 13 2 11 60
ABS-M 3 3 /
CTF 7 2 5 0 5 71
CCF 5 3 2 0 1 40
CFM 1 0 1 0 0 /
CFH 2 0 2 0 0 /
CFG 5 3 2 0 4 40
CFns 9 1 8 0 5 89
CTns 3 2 1 0 2 /
CMns 11 4 7 0 4 64
SP 5 3 2 0 3 40

Taux d'efficacité calculé sin>5
ABS-AT : absences atypiques ; ABS-M : absences myocloniques ; CCF : crises cloniques focales ;
CCG : crises cloniques généralisées ; CFG : crises focales secondairement généralisées ; CFH :
crises focales hypotoniques ; CFns : crises focales non spécifiées ; CGA : crises généralisées
atoniques avec chute ; CMG : crises myocloniques généralisées ; CGMA : crises généralisées
myoclono-astatiques ; CGns : crises généralisées non spécifiées ; CMns : crises myocloniques non
spécifiées ; CTCG : crises tonico-cloniques généralisées ; CTG : crises toniques généralisées ; CTF :
crises toniques focales ; CTns : crises toniques non spécifiées ; SP : spasmes
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4.2.1.3 Relation entre efficacité et type d'épilepsie

D'aprés les résultats (Tableau 4), I'efficacité cliniguement significative est statistiquement
associée au type d’épilepsie (p=0,03). En effet, elle est cliniquement significative dans 21
épilepsies généralisées sur 29 (72,4%), 15 épilepsies focales et généralisées combinées sur
27 (55,6%) et 3 épilepsies focales sur 11 (27,3%).

L’Annexe 1 détaille la proportion des patients répondeurs, des patients avec une réduction de
la fréquence des crises de moins de 50%, et les patients ne présentant aucune efficacité de
la stimulation.

Tableau 4 : Efficacité significative et types d’épilepsie (n=67)

Efficacité Efficacité non p-valeur*
significative significative ou pas
(%) d’efficacité (%)
Type d’épilepsie 0,03
Epilepsie focale 3(27,3) 8(72,7)
Epilepsie généralisée 21 (72,4) 8 (27.,6)
Epilepsie focale+généralisée 15 (55,6) 12 (44,4)

*Test de Chi2 avec correction de Yates

4.2.1.4 Relation entre efficacité et étiologie de I'épilepsie

Les résultats ne montrent pas de relation significative entre [efficacité cliniquement
significative et I'étiologie de I'épilepsie (p=0,09).

L’efficacité est cliniquement significative chez 7 patients sur 12 dans les étiologies génétiques
(58,3%), 2 patients sur 2 dans les étiologies métaboliques, 16 patients sur 21 ayant une
épilepsie d’origine inconnue (76,2%), 9 patients sur 22 ayant une étiologie structurelle (40,9%).
Elle n’est pas cliniquement significative chez le seul patient ayant une étiologie métabolique
et structurelle et le seul ayant une étiologie structurelle et immunologique.

L’Annexe 2 détaille la proportion des patients répondeurs, des patients avec une réduction de

la fréequence des crises de moins de 50%, et les patients ne présentant aucune efficacité de
la stimulation.

Tableau 5 : Efficacité significative et étiologie de I'épilepsie (n= 67)

Efficacité Efficacité non p-valeur*
significative significative ou pas
(%) d’efficacité (%)
Etiologie
Génétique 7 (58,3) 5(41,7) 0,09
Métabolique 2 (100) 0 (0)
Structurelle 9 (40,9) 13 (59,1)
Métabolique et structurelle 0 (0) 1 (100)
Génétique et structurelle 3 (50) 3 (50)
Infectieuse et structurelle 2 (100) 0 (0)
Immunologique et structurelle 0 (0) 1 (100)
Inconnue 16 (76,2) 5(23,8)

*Test de Fisher Exact
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4.2.1.5 Relation entre efficacité et syndrome épileptique

Les résultats ne montrent pas de relation significative entre les patients répondeurs et le

syndrome diagnostiqué (p=0,18).

Concernant le syndrome de Lennox-Gastaut, I'efficacité est cliniguement significative dans
46,7% des cas et inefficace dans 33,3% des cas. Concernant le syndrome de Doose, on note

une efficacité cliniquement significative chez les 5 patients de notre cohorte.

L’Annexe 3 détaille la proportion des patients répondeurs, des patients avec une réduction de
la fréequence des crises de moins de 50%, et les patients ne présentant aucune efficacité de

la stimulation.

Tableau 6 : Efficacité significative et non significative dans les différents syndromes
épileptiques (n=67)

Efficacité Efficacité non
significative  significative ou
(%) pas

d'efficacité (%)

Syndrome épileptique
Encéphalopathie épileptique
n'ayant pas les critéres d’'un
syndrome de Lennox-Gastaut
Syndrome de Lennox-Gastaut
Syndrome de Doose
Syndrome de Sturge-Weber-
Krabbe

Syndrome de West
Syndrome d’Aicardi
Syndrome d’Angelman
Syndrome de Dravet-like
Syndrome de FIRES

POCS

Epilepsie absence de I'enfant

20(58,8) 14 (41,2)

7 (46,7) 8 (53,3)
5 (100) 0 (0)
2 (66,7) 1(33,3)
1(33,3) 2 (66,7)
0 (0) 2 (100)
0 (0) 1 (100)
1 (100) 0 (0)
1 (100) 0 (0)
1 (100) 0 (0)
1 (100) 0 (0)

*Test de Fisher Exact

4.2.2 Relation entre efficacité et age d’implantation du SNV

On ne note pas de différence statistiguement significative entre I'efficacité de la stimulation
du nerf vague et les différents sous-groupes d’age d’'implantation du SNV que ce soit
concernant I'efficacité significative et non significative ou nulle (Tableau 6 et Tableau 7).

Les valeurs de I'age a I'implantation du SNV chez les patients qui présentent une efficacité
significative ont la méme distribution que celles des patients qui présentent une efficacité

non significative ou nulle.
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Tableau 7 : Relation entre efficacité significative et age d’'implantation du SNV (n=67)

Efficacité Efficacité non *p-valeur
significative significative ou pas
(%) d'efficacité (%)
Age d’implantation 0,91
De 6 412 ans 19 (57,6) 14 (42,4)
<6 ans 10 (62,5) 6 (37,5)
> 12 ans 10 (55,6) 8 (44,4)
* Test du Chi2

Tableau 8 : Distribution de I’age a I'implantation selon I'efficacité du SNV (n=67)

n Médiane [IQ] p-valeur*
0,35

Age a l'implantation (mois)
Chez ceux avec efficacité 39 103,0[73,5; 136]

significative
Chez ceux sans efficacité 28 116,5[73,5; 153]
significative
*Test de Wilcoxon
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4.2.3 Relation entre efficacité et délai d’'implantation du SNV par rapport au début
de I'épilepsie

Le délai d'implantation du SNV par rapport au début de I'épilepsie n'a pas de relation
statistiquement significative avec une efficacité significative, qu'il soit posé a moins de 2 ans
ou a moins de 5 ans du début de I'épilepsie.

On remarque qu'il y a une différence d’efficacité significative de 5% entre un délai de moins
de 5 ans (61,5%) et de plus de 5 ans (56,1%). Cette différence est de 20% entre un délai de
moins de 2 ans (75%) et de plus de 2 ans (55,9%).

Tableau 9 : Relation entre efficacité significative et délai d’'implantation du SNV par
rapport au début de I'épilepsie (n=67)

Efficacité Efficacité non p-valeur*
significative significative ou pas
(%) d'efficacité (%)
Délai aprés le début de 0,66
I'épilepsie
Aprés 5 ans 23 (56,1) 18 (43,9)
Avant 5 ans 16 (61,5) 10 (38,5)
*Test du Chi2
Efficacité Efficacité non p-valeur*
significative significative ou pas
(%) d'efficacité (%)
Délai aprés le début de 0,52
I'épilepsie
Aprés 2 ans 33(55,9) 26 (44,1)
Avant 2 ans 6 (75) 2 (25)

*Test du Chi2 avec correction de Yates

4.2.4 Relation entre efficacité et nombre d’antiépileptiques essayés avant la mise en
place du SNV.

Le nombre d'antiépileptiques essayés avant la mise en place du SNV n’influence pas de
maniére statistiguement significative I'efficacité significative de la stimulation.

Tableau 9 : Relation entre efficacité significative et nombre d'antiépileptiques essayés
avant la pose du SNV (n=67)

Efficacité Efficacité non p-valeur*
significative significative ou pas
(%) d'efficacité (%)
Nombre d’AE essayés 0,8
avant SNV
<4 4(50) 4(50)
>4 34 (61,8) 21(38,2)

*Test du Chi2 avec correction de Yates
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4.2.5 Intensité des crises

L'intensité des crises est diminuée chez 19 patients (39,6%). Les données sont manquantes
chez 23 patients (soit 32,3%).

Il est précisé chez 3 patients une diminution de l'intensité des myoclonies sur 18 patients
présentant des myoclonies.

Des crises plus courtes sont notées explicitement chez 5 patients, et 2 patients présentent une
meilleure récupération post critique.

4.2.6 Humeur et comportement

L'information concernant I'amélioration de 'humeur et/ou du comportement n’est pas précisée
chez 31 patients (43,7%).

Une amélioration de I'hnumeur et/ou du comportement est notée chez 38 patients (53%) (soit
95% des patients pour lequel I'information est précisée), indépendamment des effets sur
I'activité des crises.

Aucune aggravation de comportement n’est notée.

L’efficacité sur 'humeur et/ou le comportement n'est pas dépendant du type d'épilepsie
(p=0,19), du syndrome épileptique (p=0,7) ou de I'dge d’'implantation du stimulateur (p=1).

En revanche, on retrouve une association statistiquement significative entre I'étiologie de
I'épilepsie et I'amélioration de I'humeur et/ou du comportement sous stimulation du nerf vague
(p = 0,02).

Tableau 10 : Evolution de I’hnumeur et/ou du comportement sous SNV et étiologie de
I’épilepsie (n= 40)

Efficacité (%) Absence p-valeur*
d'efficacité (%)

Etiologie 0,02
Génétique 9 (100) 0 (0)

Métabolique 1 (100) 0 (0)

Structurelle 12 (100) 0 (0)

Métabolique et structurelle NR NR

Génétique et structurelle 4 (80) 1 (20)

Infectieuse et structurelle 2 (100) 0 (0)

Immunologique et structurelle 0(0) 1 (100)

Inconnue 10 (100) 0 (0)

NR : non renseigné
* Test de Fisher Exact

4.2.7 Le début d'efficacité

Le délai médian de début d'efficacité (n=61) sur la fréquence des crises et/ou l'intensité des
crises et/ou le comportement et/ou 'humeur par rapport a la pose du stimulateur du nerf vague
est de 3 mois (1Q [1,0 ; 4,0]).

L’intensité médiane correspondante est de 0,7mA (1Q [0,2 ; 1,2]).
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4.2.8 La période d’équilibre

Une période d’équilibre a été atteinte chez 47 patients soit 69% des patients. L'information est
manquante pour 4 patients chez qui la pose de stimulateur est trop récente pour définir une
période d’équilibre.

On ne trouve pas de relation statistiquement significative entre I'existence d'une période
d’équilibre durant la stimulation et le type d’épilepsie (p=0,33), I'étiologie de I'épilepsie (p=0,16)
et le syndrome épileptique (p=0,49).

Tableau 11 : Période d’équilibre et type d’épilepsie (n=68)

Période d’équilibre Oui Non p-valeur*
n (%) n (%)

Type d’épilepsie 0,33

Epilepsie focale 5 (50) 5 (50)

Epilepsie généralisée 21 (70) 9 (30)

Epilepsie focale + 21 (75) 7 (25)

généralisée

*Test du chi2 avec correction de Yates

Tableau 12 : Période d’équilibre et étiologie de I'épilepsie (n=68)

Période d’équilibre Oui Non p-valeur*
n (%) n (%)

Etiologie 0,16

Génétique 9(69,2) 4 (30,8)

Métabolique 2 (100) 0(0)

Structurelle 13 (59,1) 9 (40,9)

Métabolique et structurelle 0(0) 1 (100)

Génétique et structurelle 3 (60) 2 (40)

Infectieuse et structurelle 2 (100) 0 (0)

Immunologique et structurelle 0 (0) 1 (100)

Inconnue 18 (81,8) 4 (18,2)

*Test de Fisher Exact

Tableau 13 : Période d’équilibre et syndrome épileptique (n=68)

Période d’équilibre Oui Non p-valeur*
n (%) n (%)

Syndrome épileptique

Encéphalopathie épileptique 24 (68,6) 11 (31,4) 0,49
n‘ayant pas les critéres d’'un

syndrome de Lennox-

Gastaut 9 (56,2) 7 (43,8)
Syndrome de Lennox- 5 (100) 0 (0)
Gastaut 3 (100) 0 (0)
Syndrome de Doose

Syndrome de Sturge-Weber- 1 (33,3) 2 (66,7)
Krabbe 1 (50) 1 (50)
Syndrome de West 0(0) 1 (100)
Syndrome d’Aicardi 1 (100) 0(0)
Syndrome d’Angelman 1 (100) 0(0)
Syndrome de Dravet-like 1 (100) 0 (0)
Syndrome de FIRES 1 (100) 0 (0)
POCS

Epilepsie absence de I'enfant

*Test de Fisher Exact
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Le début médian de la période d’'équilibre est de 16 mois (IQ [12,0 ; 23,5]).

18

<

NOMBRE DE PATIENTS

| |
[1,6] (6,11] (11, 16] (16, 21] (21, 26] (26, 31] (31, 36] (36, 41] (41, 46] (46, 51] (51, 56]

NOMBRE DE MOIS

Figure 19 : Délai entre I'activation du SNV et I'atteinte d’'une période d’équilibre (n=47)

Cette période d'équilibre peut étre durable ou transitoire.

Elle est durable chez 36 patients soit 53% des patients ayant atteint une période d’équilibre et
transitoire chez 7 patients soit 10%. Elle est indéterminée pour 4 patients.

Durant les périodes d’équilibre, 19 patients soit 40,4% ont été stimulés en cycle long et 27 soit
57,4% en cycle court, les réglages ne sont pas connus pour 1 patient.

24 soit 60% des patients répondeurs ont été stimulés en cycle court et 15 soit 37,5% en cycle
long. La donnée n’est pas connue pour 1 patient.

L’intensité médiane a I'équilibre est de 2mA (1Q [1,75 ; 2,25]).

Le nombre médian de traitements antiépileptiques durant les périodes d'équilibre est de 3, on
ne retrouve donc pas de diminution entre le nombre d’antiépileptiques avant et pendant
stimulation du nerf vague.

Nous avons calculé les doses quotidiennes recues pour les 40 patients dont les données des
cycles de stimulations étaient complétes a partir de la formule de calcul de la charge totale
exprimée en coulomb reprise en Annexe 4.

Le Tableau 14 donne les valeurs statistiques.

Méme si nous n'avons pas suffisamment de données pour faire une analyse dose / efficacité,

on constate que la dose moyenne est supérieure d’environ 13% pour le groupe de patients
répondeurs.

Tableau 14 : Calcul de la dose quotidienne en milli Coulomb (mC)

n Médiane [l ; Q] Moyenne [min ; max]
mC mC
Tous patients 40 718 720 [83; 1920]
[395 ; 950]
Efficacité 250% 32 718 737 [131 ; 1920]
[438 ;1023]
Efficacité <50% ou pas 8 658 649 [83 ; 1271]
d'efficacité [395 ; 870]
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Nous avons noté 2 déces dans notre cohorte : I'un survenu suite a un état de mal épileptique
apres arrét accidentel du SNV, l'autre survenu sur arrét cardio-respiratoire lors d’une crise
épileptique.

Ces deux patients avaient atteint un équilibre avec une réduction de la fréquence des crises
de plus de 50%.

4.2.9 Efficacité de I'aimant

Une efficacité de I'aimant, c’est-a-dire une diminution de la durée des crises ou un arrét des
crises lors de son utilisation, est rapportée pour 37 patients (75,5%), on note une absence
d’efficacité dans 9 cas (18,3%). Les données sont manquantes dans 22 cas, 2 patients ne
I'utilisent pas devant la disparition de crises sous stimulation du nerf vague, et 1 patient a eu
son SNV retiré & 2 mois de la pose pour cause de sepsis.

Dans 13 cas, I'aimant est efficace malgré I'absence de période d’équilibre atteinte.

Parmi les cas d’efficacité rapportés, on retrouve explicitement dans 4 cas une efficacité sur les
salves de spasmes, dans 7 cas une efficacité pour stopper les crises toniques, dans 8 cas une
efficacité sur la durée des crises tonico-cloniques généralisées. 1 cas rapporte une efficacité
sur des crises temporales avec vomissement.

Aucune efficacité n’est rapportée dans les crises a type de ruptures de contact.

4.2.10 Cas particulier du syndrome de Lennox-Gastaut

Dans notre cohorte, 17 patients présentent un syndrome de Lennox-Gastaut, 13 sont de sexe
masculin.

L’age de début de leur épilepsie va de 2 mois a 8 ans (médiane 2,5 ans).

L'age médian de I'implantation du stimulateur du nerf vague est de 8,2 ans (avec un intervalle
allant de 3 ans a 16,25 ans).

Le délai médian entre de début de I'épilepsie et I'implantation du stimulateur est de 5 ans
(intervalle allant de 10 mois et 14,2 ans).

Une période d’équilibre a été atteinte chez 9 patients soit 56% avec un délai médian de 19,75
mois et une intensité médiane de 1,18mA et une stimulation en cycle court pour 5 patients.
La médiane de la fréquence des crises est de 3 a 9 crises par jour avant la stimulation du nerf
vague, et diminue a 2 crises par jour au maximum apres la pose du stimulateur du nerf vague.
La réduction de la fréquence des crises est de plus de 50% chez 44% des patients.

Parmi les patients pour lesquels une période d’équilibre n’a pas été atteinte, on note pour 5
des patients une efficacité de l'aimant avec notamment des salves de crises toniques
écourtées pour 2 patients. On note aussi chez ces 5 patients une amélioration de I'hnumeur et
du comportement (amélioration de I'éveil et de I'attention chez 2 patients).

Les 2 autres patients sans période d’équilibre notée ont un stimulateur posé trop récemment
pour en apprécier I'efficacité.

Nous ne retrouvons pas de diminution du nombre de traitements antiépileptiques qui est de 3
avant stimulation du nerf vague et de 4 aprés, en valeurs médianes.
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Tableau 15 : Caractéristiques des patients atteints d'un syndrome de Lennox-Gastaut

(n=17)
n (%) Médiane [IQ] Données
(mois) mangquantes
Sexe Masculin 13 (76,5)
Age de début de I'épilepsie (mois) 17 30
[12; 41]
Age d’'implantation du premier SNV (mois) 17 99,0
[56 ; 124]
Délai entre le début de I'épilepsie et 17 60
I'implantation du SNV (mois) [30;110]
Fréguence des crises avant pose du SNV (voir 17 6
échelle) [6; 6]
5: =<2 cljour 3(18)
6:3 a9 cljour 10 (59)
7 : 210 cljour 4 (23)
Fréquence des crises apres pose du SNV (voir 16 5 1
échelle) [4;6,25]
2:1a4c/mois 2(12)
3:<1lcl/sem 0 (0)
4:1a4clsem 4 (25)
5: =2 cljour 3(19)
6:3 a9 cljour 3(19)
7 : 210 cljour 4 (25)
Equilibre atteint 9 (56)
Délai d’'atteinte équilibre (mois) 19,75 1
[13,5; 20,25]
Réduction fréquence des crises > 50% 7 (44)
Réduction fréquence des crises < 50% 2
Cycle actif court a I'équilibre 5 (55,6)
Intensité a I'équilibre (mA) 8 1,78 1
[1,44 ; 2,00]
Nombre d’antiépileptiques avant pose du SNV 16 3 1
[3; 4]
4 1
Nombre d’antiépileptiques aprés pose du SNV 16 [3;4,25]

Echelle fréquence des crises (c) : 1: <1 c¢/mois;2:1 a4 c/mois;3:<lc/sem;4:1a4dc/lsem;5:<
2cljour ; 6 : 3a9cljour; 7 : = 10 c/jour — cette échelle a été déterminée en fonction des données

recueillies sur les dossiers de fagcon a dégager une tendance
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La proportion de patients répondeurs est moins importante chez les patients atteints d’un
syndrome de Lennox-Gastaut par rapport aux autres syndromes. La différence n’est pas
significative (Tableau 16).

Tableau 16 : Efficacité sur SNV chez les patients atteints d’un syndrome de Lennox-
Gastaut (n=17)

n** Efficacité Efficacité non p-valeur*
significative significative ou pas
(%) d’efficacité (%)
Syndrome 0,3
Lennox-Gastaut 17 7 (46,7) 8 (53,3)
Autres syndromes 54 32 (61,5) 20 (38,5)

*Test du Chi2
** Note : les efficacités sont connues pour 15 patients sur 17 atteints d'un syndrome de Lennox-
Gastaut et pour 52 patients sur 54 atteints d’autres syndromes

4.2.11 Effets secondaires et retraits de stimulateurs

Des effets secondaires sont retrouvés chez 30 soit 46% des patients (Tableau 17).
Les données étaient disponibles et interprétables chez 65 patients.

L’effet secondaire prédominant retrouvé est la toux, chez 34% des patients. La modification
de la voix vient secondairement chez 23% des patients.

La plupart des effets secondaires sont transitoires, sans que des changements de paramétres
ne soient nécessaires.

Concernant la toux, la modification de certains parameétres dans 7 cas a été nécessaire pour
résoudre cet effet secondaire : diminution de l'intensité envoyée par le générateur dans 3 cas,
diminution de la fréquence réglée dans 1 cas, diminution de la durée d’impulsion dans 1 cas,
diminution de la durée d'impulsion accompagnée d’'une diminution de la fréquence dans 1 cas
et d’'une diminution a la fois de la fréquence et de l'intensité émise par le générateur dans 1
autre cas.

La toux est déclenchée par le passage de l'aimant dans 4 cas sur 19, résolue apres la
diminution de I'intensité de stimulation envoyée par I'aimant.

Un enfant a présenté une aggravation de ses troubles du comportement avec une majoration
de son agressivité, ayant nécessité une diminution de l'intensité de stimulation.

Les deux infections ont entrainé un retrait du générateur.

Une fracture d’électrode a été relevée dans notre cohorte.
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Tableau 17 : Effets secondaires (n=30)

Effets secondaires Nombre Transitoire Permanent Passage
d’aimant
Toux 19 12 3 4
Raclement de gorge 1 1 0 1
Infection 2 / / /
Malaises vagaux 3 1 ns ns
Nausées/vomissements 2 2 0 ns
Modification de la voix 7 5 ns ns
Douleurs cervicales 3 1 ns ns
Troubles du 1 ns 1 ns
comportement
Troubles de déglutition 3 ns ns ns
Diminution appétit 1 ns ns ns
Douleurs gorge 1 1 0 ns

ns : non spécifié

4.2.12 Durée de vie des stimulateurs

Les générateurs 103 et 106 sont plus compacts que les générateurs 102, ce qui présente un
avantage pour les patients pédiatriques. Toutefois ils ont des piles de plus faible capacité
(maximum 1A/h contre 1,7A/h) ce qui a une incidence sur la durée de vie, bien que cette
derniere soit également dépendante des réglages (Commission Nationale d’Evaluation des
Dispositifs Médicaux et des Technologies de Santé sur le Demipulse 103 — 2014 et sur
I'Aspire 106 - 2015).

Dans les données de I'étude nous avons les informations de durée de vie pour 76 SNV de 3
types différents (Tableau 18). Le nombre de SNV 102 est de 40, le nombre de SNV
Demipulse 103 est de 32, le nombre de SNV Aspire 106 est de 54. Les SNV Aspire 106
étant les plus récents, les durées de vie moyennes n’'étaient pas toutes disponibles.

La durée de vie moyenne des générateurs de type 102 est de 4 ans (entre 2 et 7,2 ans),
celle des générateurs de type Demipulse 103 de 2,9 ans (entre 1,3 et 6 ans) et 2,8 ans pour
les Aspire 106 (entre 2,3 et 3,5 ans).

Parmi les générateurs de type Aspire 106, 4 sur 6 ont la fonction d’autostimulation activée.

Toutefois le nombre de données disponibles est insuffisant pour déterminer si
l'autostimulation a une incidence sur la durée de vie.
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Tableau 18 : Durée de vie des SNV (n=76)

Durée de vie n Médiane [IQ] Moyenne
(mois) (mois)
Type de SNV
102 39 48 48,3
[39,8; 53,8]
Demipulse 103 31 32 35,2
[24 ; 48]
Aspire 106 6 32 34,2
[31;38,3]
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5 DISCUSSION

De nombreuses séries pédiatriques existent désormais permettant de comparer nos résultats.
Les modalités de réglages des paramétres de stimulation sont similaires a celles réalisées
dans la plupart des études et conseillées par le fabriquant.

5.1 Efficacité sur la fréquence des crises

Les résultats de notre cohorte concernant l'efficacité globale de la stimulation du nerf
vague sur la fréquence des crises sont en accord avec la littérature. L'efficacité sur la
fréquence des crises est constatée dans 71,6% des cas, avec 59,7% de patients répondeurs.

En 2011, Elliott et al (52), sur une série de 141 enfants, montraient une réduction de plus de
50% des crises dans 64,8% des cas.

En 2012, Klinkenberg et al. (53), réalisaient le premier essai contrélé randomisé sur I'efficacité
de la stimulation du nerf vague chez des enfants atteints d'épilepsie réfractaire. lIs retrouvaient
une réduction de plus de 50% de la fréquence des crises chez 9 enfants sur 34. Aucun effet
favorable d'une stimulation faible par rapport a une stimulation forte n’avait été démontré.
Cependant le cycle actif de stimulation n’avait pas été modifié.

Plus récemment, Toffa et al. (54) réalisaient une méta-analyse sur I'utilisation de la stimulation
du nerf vague chez lenfant et l'adulte au cours des 30 dernieres années.
Le taux de patients répondeurs (définis comme dans cette étude par une réduction de la
fréquence des crises de plus de 50%) était de 45 a 65% des patients.

On note dans notre série une disparition totale des crises chez 3 patients (4%).
Ce résultat est en accord avec celui de Engel et al (55) rapportant dans leur méta-analyse que
I'obtention d'une absence totale de crise est trés rare, ayant été notée chez < 5 % des patients.

Nous notons dans notre étude que la stimulation du nerf vague ne permet pas de réduire le
nombre de traitements antiépileptiques. Cette donnée est aussi décrite dans la littérature (52)
(56).

Une grande partie de la littérature actuelle évalue l'efficacité de la stimulation du nerf vague
dans la réduction de la fréquence totale des crises. Notre analyse a cherché a aborder la
réponse des différents types de crises selon leur séméiologie.

Les patients de notre cohorte présentent des types de crises variés.

On note dans notre cohorte une efficacité du stimulateur du nerf vague dans 71% des crises
focales tous types confondus, 80% d’efficacité concernant les crises cloniques généralisées
(CCG), 71% d'efficacité dans les crises toniques focales, 71% d’efficacité dans les crises
myocloniques (généralisées, focales, et non spécifiées). Plus de la moitié des patients (55%)
présentent une réduction des crises généralisées avec chute atonique.

L’efficacité est moins importante dans les crises toniques généralisées (CTG) (45%), dans les
crises clonigues focales (CCF) et généralisées (CFG) (40%), et dans les spasmes (SP) (40%).
Différentes sémiologies de crises répondent donc a la stimulation du nerf vague.

De plus, notre analyse du nombre de patients répondeurs en fonction du type d’épilepsie
montre une relation statistiquement significative. Le nombre de patients répondeurs ayant une
épilepsie généralisée est plus nombreux que le nombre de patients ayant une épilepsie focale
et une épilepsie généralisée et focale combinée.
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Ces résultats sont en accord avec certaines études réalisées chez I'adulte qui montrent que
les patients atteints d'épilepsie généralisée peuvent tirer un bénéfice important de la
stimulation du nerf vague malgré son approbation initiale pour I'épilepsie focale uniqguement.
La méta-analyse de Englot et al. en 2011 montre chez 787 patients que les patients atteints
d'épilepsie généralisée ont une efficacité plus importante de la stimulation du nerf vague
(baisse de 57,5% + 1,9% des crises) au dernier suivi que ceux avec des crises focales
(réduction de 42,5% + 0,9%) (55).

Certaines études montrent a l'inverse une tendance claire vers une efficacité plus marquée
chez les patients atteints d'épilepsie focale non idiopathique par rapport aux patients atteints
d’'épilepsie généralisée (57). Elliot et al. ont rapporté une meilleure réduction médiane des
crises pour les épilepsies avec des anomalies focales de I'EEG (58). Dans une autre étude,
Kim et al. ont trouvé que les décharges épileptiformes focales ou multifocales seules plutot
gue les décharges généralisées étaient associées a de meilleurs résultats aprés stimulation
du nerf vague chez 58 enfants (59).

L'étude de Bodin et al. réalisée sur un effectif de 29 patients, ne retrouvait pas d’efficacité sur
les spasmes (57).

5.2 Atteinte d’une période d’équilibre de I'épilepsie et cycles de stimulation

Dans cette série, nous avons regardé a partir de quel délai aprés la pose du stimulateur,
I'équilibre, c’est-a-dire la période d’efficacité optimale du stimulateur était atteinte et quels
parameétres étaient réglés lors de ces périodes.

Nos résultats sont en accord avec la littérature qui montre que le taux de patients répondeurs
augmente avec le temps (52) (54) (56) (60).

En effet, dans notre série, 50% des patients atteignent une période d’équilibre a 16 mois de
l'activation du SNV et 75% a 24 mois. La plus grande proportion de patients atteint cette
période entre 11 et 16 mois.

Nous pouvons donc nous poser la question de l'intérét de maintenir une stimulation du nerf
vague si aucune période d’équilibre n’est atteinte a 2 ans de I'activation.

Peu d’études ont analysé les parameétres de stimulation afin d’atteindre la meilleure efficacité.
Jusqu'a présent, il n'y a pas de lignes directrices définies sur les paramétres de stimulation
optimaux dans différents types de crises.

La plupart des patients ayant atteint une période d’équilibre étaient stimulés en cycle court
(57,4%), ainsi que la majorité des patients répondeurs (60%).

En 2020, Kayyali et al. ont étudié I'efficacité du cycle rapide de stimulation (avec temps OFF
< 1,1min) dans une cohorte pédiatrique de 50 enfants : la proportion de patients répondeurs
augmentait de 34% en cycle rapide. lls ont également rapporté que la stimulation en cycle
rapide est aussi bien tolérée que la stimulation en cycle long (61).

Gurbani et al. ont examiné rétrospectivement 60 patients recevant une stimulation du nerf
vague, comparant le cycle rapide (temps OFF < 1,8 minutes) au cycle standard (temps OFF >
3 minutes). Les auteurs ont conclu que le cycle rapide est plus efficace que le cycle standard
dans un groupe de patients pédiatriques, mais pas chez les patients adultes (62).

DeGiorgio et al. ont examiné la réponse au traitement avec trois parametres différents (temps
ON/temps OFF : 7s/18s, 30s/30s, 30s/180s) chez des patients de 12 ans et plus. A trois mois
de suivi, il n’y avait pas de différence significative d’efficacité sur la fréquence des crises en
fonction des différents parametres de stimulation (63). En revanche, DeGiorgio et al.
démontraient qu’'aprés 3 mois, I'efficacité chez les patients non-répondeurs pouvait s'améliorer
avec une réduction du temps d'arrét ou une augmentation du cycle de stimulation (64).
L'étude de Labar et al. en 2004 (65) portant sur 269 patients recevant une stimulation du nerf
vague ne montrait aucune différence entre les patients qui étaient restés stimulés en cycle
standard ou rapide, ou qui sont passés du cycle standard au cycle rapide.
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Ces résultats mitigés dans la littérature pourraient étre attribués a des différences dans les
conceptions des études, a la variabilité des cohortes traitées par stimulation du nerf vague ou
a des différences dans la classification des types de crises et/ou des syndromes épileptiques.

Enfin, une analyse post hoc réalisée par Orosz et al. a révélé une corrélation dose-réponse
pour la stimulation du nerf vague chez les patients épileptiques (66).

En reprenant leur formule (Annexe 4), nous avons mis en évidence une dose moyenne
quotidienne supérieure d’environ 13% pour le groupe de patients répondeurs. Une dose
quotidienne totale de stimulation plus élevée serait donc associée a des taux de réponses
significativement plus élevés.

5.3 Facteurs prédictifs de réponse a la stimulation

Certaines études relévent une efficacité antiépileptigue de la stimulation du nerf vague
supérieure chez les enfants par rapport aux adultes (67).

Muttiah et al. suggérent qu'en plus d'étre aussi efficace chez les jeunes enfants que chez les
adultes, la stimulation du nerf vague semble également étre tout aussi efficace chez les
nourrissons et les jeunes enfants que chez les enfants plus agés (68).

Certaines études déclarent que l'age d'implantation du stimulateur peut étre un facteur
important affectant I'efficacité de la stimulation du nerf vague chez les enfants, car des
données antérieures ont montré que les participants plus jeunes présentaient de plus grandes
améliorations (55)(56).

Orosz et al. (66) constataient que l'efficacité chez les patients de moins de 12 ans était
statistiguement significative par rapport a l'efficacité chez les patients de plus de 12 ans.
Nous constatons dans notre population que le nombre de patients répondeurs est plus
important lorsque le stimulateur a été implanté avant 6 ans (62,5%) qu’entre 6 et 12 ans
(57,6%) et qu'aprés 12 ans (55,6%). Ces différences dans les proportions de patients ne sont
cependant pas significatives, ce qui peut étre lié & un nombre de patients trop faible.

En revanche, Englot et al. ont étudié les facteurs prédictifs d’absence de crises (60) : la
disparition des crises était prédite par une épilepsie débutante aprés I'age de 12 ans et le type
de crise a prédominance généralisé. Dans notre étude, le seul patient présentant une
disparition totale des crises avec un sevrage de tous les médicaments antiépileptiques est
atteint d’'un syndrome de Doose ayant débuté a I'age de 3 ans.

Le délai de l'implantation du SNV par rapport au début de I'épilepsie ou au diagnostic
d’épilepsie pharmaco-résistante semble aussi étre un facteur prédictif de réponse a la
stimulation. Renfroe et al. notaient une amélioration par trois de la disparition des crises chez
les patients traités dans les 5 ans suivant le début de I'épilepsie ou aprés avoir essayé quatre
antiépileptiques ou moins (69).

Nous avons choisi d’étudier la réponse a la stimulation selon un délai d'implantation du
stimulateur a plus ou moins 2 ans du début de I'épilepsie et a plus ou moins 5 ans du début
de I'épilepsie. La différence de patients répondeurs est de 5% entre un délai d’implantation du
SNV de moins de 5 ans (61,5%) et de plus de 5 ans (56,1%). Cette différence est de 20%
entre un délai de moins de 2 ans (75%) et de plus de 2 ans (55,9%).

La différence du nombre de patients répondeurs n’est pas significative, le faible nombre de
patients est a prendre en compte. Cependant la réponse est meilleure lors que le stimulateur
est posé précocement, moins de 2 ans apres le début de I'épilepsie.

Cette observation est en faveur d’une implantation de SNV précoce afin d’optimiser la réponse
a la stimulation.

En revanche, aucune relation significative n’est montrée entre le nombre de patients
répondeur et le nombre d’antiépileptiques essayés avant la pose du SNV.
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5.4 Efficacité de I'aimant

Fisher et al réalisaient une méta-analyse de 20 études comprenant 859 patients. Un bénéfice
de l'utilisation de I'aimant a été rapporté chez une moyenne pondérée de 45 % des patients
(plage de 0 & 89 %) utilisant I'aimant, I'arrét des crises étant revendiqué dans une moyenne
pondérée de 28 % (plage de 15 a 67 %). En plus de l'arrét des crises, les patients ont parfois
signalé une diminution de l'intensité ou de la durée des crises ou de la période post-ictale (70).
Nous rapportons dans notre étude un bénéfice de l'utilisation de l'aimant chez 75% des
patients qui I'utilisent.

5.5 Comportement et qualité de vie

Une prise en charge adéquate de I'épilepsie implique plus qu’une réduction de fréquence des
crises significative. Ceci est particulierement applicable pour les enfants en développement
qui ont des besoins psychosociaux supplémentaires par rapport aux adultes.

Nos résultats, en accord avec la littérature, montrent que le stimulateur n'a pas seulement un
effet sur la fréquence des crises (66). Il améliore 'humeur et le comportement chez au moins
53% des enfants de cette étude.

Certaines études ont montré des améliorations pertinentes de la qualité de vie, quel que soit
le contrble des crises (67) (71).

Englot et al. ont évalué plusieurs paramétres liés a la qualité de vie, notamment la vigilance,
I'état post-critique, les crises épileptiques, I'humeur. lls notaient une relation significative entre
les mesures de la qualité de vie des prestataires et les résultats sur la fréquence des crises.
Une implantation précoce était également un facteur prédictif positif des mesures de la qualité
de vie dans cette étude (72).

Les résultats développementaux et cognitifs ainsi que la qualité de vie des enfants subissant
une implantation d’'un SNV seraient fortement associés a une durée plus courte des crises
préopératoires et & une implantation a un jeune age (73).

Une méta-analyse réalisée en 2011 par Englot et al. (55) montrait qu’environ un quart des
patients (enfants et adultes confondus) dans la littérature publiée n'ont recu aucun avantage
clinigue mesurable de la thérapie. Les résultats dans notre étude montrent seulement 2
patients sans aucun avantage clinique de la thérapie.

5.6 Le syndrome de Lennox-Gastaut

Dibué et al. réalisaient une méta-analyse montrant que 54% des patients ont répondu a la
stimulation du nerf vague avec une réduction de la fréquence des crises de plus de 50% (74).
Orosz et al. trouvaient un résultat de 39% a 24 mois (66) et Cerosimo et al. jusqu’a 65% (75).
Ces résultats corroborent avec ceux de notre étude (44%).

La réponse chez les patients atteints d’'un syndrome de Lennox-Gastaut était comparable aux
autres populations de notre étude.

5.7 Les effets secondaires

Les effets secondaires retrouvés dans notre étude sont comparables a ceux décrits dans la
littérature (43)(48). En effet, les plus fréquents retrouvés sont la toux chez 34% de nos patients
et une modification de la voix chez 23%.

La stimulation du nerf vague peut entrainer des modifications des schémas respiratoires
pendant le sommeil avec parfois des épisodes d’apnée obstructive du sommeil (49) (50) (51).
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Aucun épisode d’apnée obstructive du sommeil n'a été suspecté chez nos patients, aucune
polysomnographie n’a été réalisée pour étudier les schémas respiratoires.

Deux de nos patients ont présenté une infection motivant le retrait du générateur, aucun
épisode infectieux n'a eu lieu aprés le remplacement d’'une batterie. Ces infections péri-
opératoire sont décrites dans 3 a 8% des cas (43) (46) (47).

Aucun de nos patients n'a présenté de paralysie des cordes vocales. Aucune asystolie lors de
la mise en place du stimulateur, ou épisode d'arythmie lors des périodes de stimulation n’ont
été rapportés.

Les complications liées au dispositif ont été rares dans notre cohorte : une fracture d’électrode
a été notée.

Nous avons noté chez un de nos patients une aggravation de son comportement, avec une
agressivité majorée, nécessitant une diminution de l'intensité de stimulation.

La stimulation en cycle rapide n'a pas entrainé plus d'effets indésirables, ce résultat est
concordant avec la littérature (76).

5.8 Limites

Notre étude a été limitée par linterrogation rétrospective dans une base de données
prospective et est sujette aux biais inhérents a une telle méthodologie. Soubron et al. déclarent
que les études rétrospectives ont rapporté un effet significativement plus important sur la
réduction des crises, par rapport aux études prospectives. Par conséquent, ils reconnaissent
un taux de réponse plus élevé potentiellement biaisé dans ces études rétrospectives (77).

Certaines informations détaillées n'ont pas été systématiquement rapportées ou n'ont pas pu
étre déduites de cette analyse rétrospective telles que le nombre exact de crises épileptiques
et leur type au cours du suivi, I'efficacité sur l'intensité des crises, I'utilisation et I'efficacité de
'aimant, I'efficacité sur ’humeur, les apprentissages et le comportement, sur la qualité de vie.
Ce manque de précision nous a empéché d'utiliser la classification de Mac Hugh (Annexe 5)
pour décrire I'efficacité de la stimulation du nerf vague sur la fréquence des crises.

De plus, le nombre faible de patients limitait parfois les analyses statistiques dans les
différentes catégories étudiées, notamment l'efficacité par rapport au type d’'épilepsie, a
I'étiologie de I'épilepsie, I'efficacité sur chaque type de crise. Nous avions également peu de
données sur les stimulateurs les plus récents de type Aspire 106 et l'utilisation du mode
d’autostimulation.

De plus, I'évolution de la maladie épileptique est fluctuante et les changements apparents dans
la réactivité au traitement antiépileptique peuvent simplement représenter des changements
dans la physiopathologie du trouble sous-jacent.

Les changements de schémas thérapeutiques pendant la stimulation du nerf vague étaient
fréquents. De nombreux ajustements des parameétres de stimulation étaient également
réalisés au cours du suivi.

La part d'efficacité de la stimulation du nerf vague par rapport aux traitements antiépileptiques
qui pouvaient représenter un biais de confusion était alors parfois difficile a définir. L’analyse
des parametres lors des périodes d’équilibres permettait de s’affranchir de ce biais.
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6 CONCLUSION

L'analyse de la réponse de nos patients a la stimulation du nerf vague montre de réels
bénéfices, que ce soit sur I'épilepsie, 'humeur ou le comportement, avec trés peu d'effets
secondaires graves. Mais elle ne permet pas de réduire le nombre d’antiépileptiques.

Nous avons mis en évidence une efficacité sur la fréquence des crises dans 71,6% des cas
avec 59,7% de patients répondeurs et 44% dans le sous-groupe de patients atteints d’un
syndrome de Lennox-Gastaut.

Nous trouvons une relation significative entre les patients répondeurs et le type d'épilepsie, en
faveur des épilepsies généralisées. Aucune autre association significative n'a été retrouvée
entre les caractéristiques démographiques et cliniques des patients et une efficacité
significative sur la fréquence des crises.

Cependant, nos résultats laissent penser qu'un des facteurs prédictifs de meilleure efficacité
serait une implantation précoce du stimulateur, notamment dans un délai de 2 ans apres le
début de I'épilepsie. Nous trouvons également un effet dose/réponse de la stimulation.

Nous observons que 75% des patients ont atteint une période optimale aprés 2 ans de
stimulation. Il convient donc de s’interroger sur la pertinence du maintien d’'une stimulation si
aucun bénéfice n’est atteint au bout d’une période de 2 ans.

Ces résultats, déja abordés dans la littérature seraient a compléter par une étude prospective
multicentrique avec un plus grand nombre de patients.
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8 ANNEXES

Annexe 1 : Efficacité significative, non significative et absence d’efficacité selon le

type d’épilepsie

Efficacité Efficacité non  Pas p-valeur*
significative significative d'efficacité (%)
(%) (%)
Type d’épilepsie > 0,05
Epilepsie focale 3(27,3) 3(27,3) 5 (45,4)
Epilepsie généralisée 21 (72,4) 1(3,4) 7(24,1)
Epilepsie focale+généralisée 15 (55,6) 5(18,5) 7 (25,9)

* Test de Fisher Exact

Annexe 2: Efficacité significative, non significative et absence d’efficacité selon

I’étiologie de I'épilepsie

Efficacité Efficacité non Pas p-valeur*
significative significative (%) d'efficacité (%)
(%)
Etiologie
Génétique 7 (58,3) 2 (16,7) 3(25) 0,42
Métabolique 2 (100) 0(0) 0(0)
Structurelle 9 (40,9) 4 (18,2) 9 (40,9)
Métabolique et 0 (0) 0 (0) 1 (100)
structurelle
Génétique et structurelle 3 (50) 1(16,7) 2 (33,3)
Infectieuse et 2 (100) 0 (0) 0 (0)
structurelle
Immunologique et 0 (0) 0(0) 1 (100)
structurelle
Inconnu 16 (76,2) 2(9,5) 3(14,3)

* Test de Fisher Exact

65



Annexe 3 : Efficacité significative, non significative et absence d’efficacité selon le

syndrome épileptique

Efficacité Efficacité non  Pas p-valeur*
significative  significative ou d’efficacité (%)
(%) ** pas d'(%)
Syndrome épileptique 0,29
Encéphalopathie épileptique 20 (58,8) 3(8,8) 11 (32,4)
n‘ayant pas les critéres d’'un
syndrome de Lennox-Gastaut
Syndrome de Lennox-Gastaut 7 (46,7) 3 (20) 5(33,3)
Syndrome de Doose 5 (100) 0 (0) 0 (0)
Syndrome de Sturge-Weber- 2 (66,7) 1(33,3) 0 (0)
Krabbe
Syndrome de West 1(33,3) 0 (0) 2 (66,7)
Syndrome d’Aicardi 0 (0) 1 (50) 1 (50)
Syndrome d’Angelman 0 (0) 1 (100) 0 (0)
Syndrome de Dravet-like 1 (100) 0 (0) 0 (0)
Syndrome de FIRES 1 (100) 0 (0) 0 (0)
POCS 1 (100) 0 (0) 0(0)
Epilepsie absence de I'enfant 1 (100) 0 (0) 0 (0)

* Test de Fisher Exact

Annexe 4 : Calcul montant total de la charge

Trlf:Tinn;I[I.-"'L mm}{PWflﬂﬁ}f{tGN + 4)

QTm.uI —

ton + (torr * 60)

Q Total = charge totale (en Coulombs) délivrée sur une période de temps définie ;
Tpériode = 86 400 s, de sorte que Q Total représentait la charge délivrée par jour.
La charge totale est fonction du courant de sortie | (mA), de la largeur d'impulsion PW (us),

de la fréquence d'impulsion f (Hz), du temps d'activation t ON (s) et du temps d’arrét t OFF
(min ; notez que ce facteur prend en compte le « temps de silence » lorsque le stimulateur

est éteint). Quatre secondes ont été ajoutées au temps ON pour tenir compte des périodes
de montée en puissance pendant l'initiation et la fin des rafales de stimulation.
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Annexe 5 : Classification de Mc Hugh's

McHugh's classification for all seizure types after VNS,

Class 1
IA
IB

Class II
1A
1B

Class III
1A
1B

Class IV

Class V

80-100% reduction in seizure frequency
Improved ictal or postictal activity
No improvement in ictal or postictal activity

50-79% reduction in seizure frequency
Improved ictal or postictal activity
No improvement in ictal or postictal activity

<50% reduction in seizure frequency
Improved ictal or postictal activity
No improvement in ictal or postictal activity

Magnet benefit only

No improvermnent
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