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Treatment of Epilepsy: More and more accurate in 
developed countries and deep gap in developing 
countries
Epilepsy is a chronic neurological disorder characterized 
by episodes of recurrent and unprovoked seizures. It is 
estimated that more than 50 million people worldwide 
have epilepsy. There are many different treatment options 
for epilepsy with gap between developed and developing 
countries.
Treatment objective
The main goal of epilepsy treatment  is to stop or to decrease 
the number and severity of seizures. Currently, different 
treatments are available for epileptics patients including 
pharmacological therapy, diet regimens, and neurosurgery.
Epilepsy and healthy lifestyle
Certain triggers make a seizure more likely. These are not 
the cause of epilepsy, but may trigger a seizure on some occasions. These triggers may 
include:
•Stress or anxiety,
•Heavy drinking,
•Street drugs,
•Some medicines such as antidepressants, antipsychotic medication,
•Lack of sleep or tiredness,
•Irregular meals which cause a low blood sugar level,
•Flickering lights such as from strobe lighting,
•Menstruation (periods),
•llnesses which cause fever such as flu or other infections,
It may be worth keeping a seizure diary. This may show a pattern which may identify a 
possible avoidable trigger. Keeping a healthy lifestyle, a well balanced diet, regular meals, 
and not getting over-tired may help patients to feel better, and may reduce the chance of 
seizures recurrence.
Pharmacologic Therapies
Bromide was recognized as the first effective pharmacological treatment for epilepsy 
when Sir Charles Locock reported its efficacy in 1857. However, it is highly neurotoxic and 
became obsolete once better tolerated alternatives were found. Modern pharmacotherapy 
of epilepsy was heralded by the serendipitous discovery of the anticonvulsant properties 
of Phenobarbital in 1912 by Alfred Hauptmann. Despite the development of successive 
generations of antiepileptic drugs, phenobarbital is still the most widely prescribed treatment 
worldwide even its side effects are numerous. Phenytoin, the first nonsedating antiepileptic 
drug, was introduced in the 1930s as a result of systematic screening of compounds using 
novel animal seizure models. A number of other antiepileptic drugs became available in 
the ensuing years, including Carbamazepine, Ethosuximide, Primidone, Valproate, and 
some Benzodiazepines. These agents are regarded as “old” or “established” antiepileptic 
drugs. After a hiatus of nearly 20 years, there has been accelerated development of newer 
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antiepileptic drugs, with the licensing of at least 15 compounds globally since the late 
1980s. In chronological order, these were: Vigabatrin, Zonisamide, Oxcarbazepine, 
Lamotrigine, Felbamate, Gabapentin, Topiramate, Tiagabine, Levetiracetam, 
Pregabalin, Rufinamide, Stiripentol, Lacosamide, Eslicarbazepine, and Retigabine.
The use of generic treatments is an important option that allow greater access to 
health care and thus to overcome de gap treatment. Despite some controversial 
aspects with prescription of these drugs and the problems concerning bioequivalence, 
the introduction of generic formulations of antiepileptic drugs in India and South 
Africa. The use of such  economical drugs in these 2 leading countries is the solution 
for saving public health services’ ressources. We think, this politic can bridge the gap 
between developed and developing country in managing epilepsy.
The majority of epileptic patients respond to drug therapy. According to the 
Epilepsy Education Association, the big majority of patients are well controlled by 
an appropriate monotherapy. Few patients require combination therapy to remain 
seizure-free. Although these agents will not cure the disorder, they can achieve 
seizure freedom; restore quality of life, and improve patient’s confidence in being 
able to resume their place in society.
Vagus Nerve Stimulator (VNS)
In 1997, the FDA approved the use of a vagus nerve stimulator for patients with a 
history of uncontrolled seizures, even with the use of medications. The device is 
implanted subcutaneously in the upper left side of the chest and is attached to the 
vagus nerve in the lower neck. The device transports a burst of electrical energy 
from the vagus nerve to the brain. The stimulator is intended for patients 12 years 
and older, and the batteries in this device are replaced about every 5 years. It has 
been shown to reduce seizure activity by 20% to 40% in some individuals.
Surgery
Approximately 20% of patients with epilepsy will keep having seizures despite 
pharmacologic agents. For patients with uncontrolled seizures despite the efforts 
of pharmacologic agents, surgery may be considered. The ultimate goal of surgery 
is to excise the part of the brain that is responsible for provoking the seizures. There 
are various types of procedures, but the most commonly performed surgery is a 
temporal lobectomy.
Diet
Some patients have successfully responded to a type of diet known as the 
ketogenic diet. This diet is used in children 10 years and under who have a history 
of uncontrolled seizures. Essentially, the diet changes the manner in which the 
patient’s body utilizes energy from its nutritional sources. The diet is high in fat and 
low in carbohydrates, with no sugar allowed. It attempts to change the body’s primary 
energy source from glucose to fat. The diet requires strict compliance to be effective. 
The meals have specified amounts of fats, carbohydrates, proteins, and liquids and 
are taken from an approved list of foods. Usually, a vitamin and mineral supplement 
is recommended. This diet is to be used under direct medical supervision. Children 
need to be monitored closely while on this diet. It is important to note that this diet 
does not work for all patients.
Treatment results
Under appropriate monotherapy, 80% of patients diagnosed with epilepsy respond  
very well and become seizure free or have a significant decrease of seizures. The 
other 20%, however, do not respond to any treatment and continue to have seizure 
episodes for whom practitioners should go to other therapies, such VNS or surgery.
The Role of the Pharmacist
Although epilepsy is a common disorder, it is still a very misunderstood condition. 
Continuous advances in research give more hope to patients. People with epilepsy 
can have normal and productive lives because of the numerous treatment options 
that are available. Pharmacists can help to stress the importance of treatment 
compliance, to watch for side effects and providing the patient with proper 
counseling.
The role of general practitioners (GP)
In a context where there are few neurologists, excellent management of patients 
with epilepsy at a primary care level is imperative. In North African countries 
and especially Subsharan countries, GP have to be implicated in epilepsy care, 
by diagnosing and treating simple cases, and also referring difficult cases to 
neurologist. Therefore, urgent prioritization, advocacy, collaboration between 
neurologist and GP are needed to improve the management and quality of care of 
patients with epilepsy.
The role of nurse
In many developped countries, epilepsy nurses are modern day professionals who 
play a pivotal role in providing coordinated care and education to patients with 
complex uncontrolled Epilepsy. Recently, Specialist Epilepsy Nurses have become 
an integral part of the Epilepsy care team. These Specialist Nurses advise patients 
on diagnosis and antiepileptic drug changes, identify and document seizure activity, 
perform appropriate interventions, recognize signs of AED toxicity and share the 
responsibility of taking care of Epilepsy patients. Evidence from controlled clinical 
trials suggests that Epilepsy patients cared by a nurse are well informed and have a 
high degree of satisfaction. 
Situation in developing countries
In developing world such as Africa an estimated percentage of 80 to 90% of patients 
with epilepsy do not receive adequate medical treatment. Poor infrastructure, 
insufficient availability of drugs and scarcity of trained medical staff are relevant 
factors for this situation. The majority of people suffering from seizure do not consult 
MD as first intention. One of the reasons is that the mean ratio is 1 Neurologist for 
1/4 million. As for the other health data the exceptions are represented by North 
Africa and South Africa with a ratio of 1 Neurologist for 300 000/400 000 people. 
The Republic of South Africa and Maghreb countries is better equipped. But a very 
important factor of non consultation in Sub-Saharan Africa is because epilepsy is 
conceived as an ‘African’ affliction due to supernatural forces, effects of ancestral 
spirits or bad spirits. It is also thought to be due to witchcraft, poisoning and/or 
contagious. This socio-cultural environment leads to an important treatment gap. 

Conclusion
Epilepsy is a treatable medical condition. Urgent prioritization, advocacy, 
collaboration, and empowerment of healthcare professionals, patients, lay carers, 
and the general public are needed to improve the management and quality of care 
of patients with epilepsy.
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Abstract
Vagus nerve stimulation (VNS) is now a well established 
therapeutic modality for patients with intractable 
epilepsy who are not candidates for epilepsy surgery. It 
consists of placement of a battery and lead device that 
stimulates the left vagus nerve to reduce seizures. There 
are several possible mechanisms of action, although the 
exact mechanism is not well defined. Its efficacy in both 
the pediatric and adult populations has been established 
in many studies. Unlike anti-epileptic medications, 
the response to treatment improves with time and the 
procedure is generally well tolerated and has minimal 
side effects. In this paper, authors shed light on and review 
these various aspects relating to vagus nerve stimulation 
for drug-resistant epilepsy.
Keywords: Epilepsy- Vagus nerve stimulation- Anti-
epileptic drugs.

Résumé
La stimulation du nerf vagal (VNS) est devenue une 
thérapie efficace pour les patients avec épilepsie 
pharmacorésistante, et qui ne sont pas candidats pour 
la chirurgie. Elle consiste à placer une batterie et un 
appareil câblé pour stimuler le nerf vagal du côté gauche 
pour réduire la fréquence des crises. Il y a plusieurs 
mécanismes d’action, mais il n’y a pas un seul mécanisme  
qui est bien défini. Son efficacité chez les adultes et 
enfants a été établi grâce à plusieurs recherches. 
Contrairement aux médicaments anti-épileptiques, ce 
mode de thérapie donne une réponse qui s’améliore avec 
le temps. En plus, cette thérapie est mieux tolérée par les 
patients, avec peu d’effets secondaires. Dans cet article, 
les auteurs expliquent et passent en revue les aspects liés 
à la stimulation du nerf vagal pour l’épilepsie résistante 
aux médicaments.
Mots-clés : Stimulation du nerf vagal- Médicaments anti-
épileptiques- Epilepsie.

Introduction
Epilepsy is chronic brain disease characterized by 
paroxysmal excess in neuronal electric discharge [1]. It 
is the second most common neurologic disorder involving 
all age groups [2]. Despite the introduction of several 
new anti-epileptic drugs, many patients continue to have 
intractable epilepsy (up to 30% of all epilepsy cases, 50% 
of whom do not greatly benefit from epilepsy surgery) 
[3]. Those patients, usually on multiple drugs at high 
doses, can suffer from various cognitive and behavioral 

side effects beside the devastating effect of uncontrolled 
seizures on mental function and its development. 
Innovative modalities were proposed for treatment of 
this subgroup of patients with intractable epilepsy not 
amenable to surgical treatment. One such modality 
was vagus nerve stimulation (VNS). It is based on using 
somatic stimulation to inhibit epileptic discharge in the 
brain. In 1997, VNS was approved by the FDA (US Food 
and Drug Administration) as an adjunct modality to 
pharmacotherapy in children older than 12 years of age 
with intractable seizures when surgical treatment either 
fails or is not considered. This approval was the result of 
five clinical trials conducted in the U.S. and internationally 
with more than 450 human subjects participating in the 
studies [4].

History
Stimulation of the vagus nerve to treat seizures was first 
brought into interest by Corning in 1883 [5].  He thought 
that seizures are caused by cerebral hyperemia.  Thus, 
he tried to control seizures by reducing cerebral blood 
flow through reduction of heart rate. In 1938, Bailey and 
Bremer reported on the central nervous system (CNS) 
effect of vagus nerve stimulation as opposed to the 
indirect physiologic effects thought of earlier [6]. Dell and 
Olson, in their experimental studies, noticed that vagus 
nerve stimulation causes slowing of the wave activity in 
the anterior rhinal sulcus [7]. In 1985, Zabara suggested 
that the hypersynchronous electrical activity in the brain 
which is at the basis of seizures could be disrupted or 
altered by VNS [8].  In 1988, Penry and Dean implanted 
the first VNS battery in humans [9].
 
Indications for VNS
VNS is not a first line therapy for intractable epilepsy.  It 
is considered only in pharmaco-resistant epilepsy where 
patients do not fit the criteria for surgical resection of 
an epilepsy focus or when patients are not willing to go 
through a major surgery [10]. Several factors should 
be observed when taking the decision to implant the 
VNS device [2]. First, is inadequate seizure control after 
at least 3 treatment trials. Second, the quality of life is 
usually markedly compromised. Lastly, the patient may 
suffer pronounced side-effects of the medications or the 
patient may be non-compliant with drug therapy.
VNS has been used in children younger than 12 years of 
age [11]. There is growing evidence that suggests that early 
seizure control would improve many of the neurocognitive 
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parameters (behavior, school, performance and mood) in 
children and this has lead to increasing use of VNS in this 
population. This is in addition to the fact that it would limit 
the complications resulting from pharmacotherapy side 
effects [12].

Mechanism of Action 
The exact mechanism of action of VNS is not well 
established.  Recent neurophysiologic and neuro-imaging 
studies have pointed out some of the neural pathways 
activated by VNS and have given some proof that the 
alteration of the afferent fibers of the vagus nerve leads 
to an increase in seizure threshold [2]. 80% of the vagus 
nerve fibers are afferent fibers, somatic and visceral, which 
transmit input from the head, thorax and abdomen into 
nucleus tractus solitarius.  The nucleus solitarius has 3 
major outputs: Autonomic feed up loop, direct projection to 
the reticular formation of the medulla, and the Ascending 
Projections into the parabracheal (PB) nucleus and Locus 
ceruleus (LC) [13].
The LC is a major Norepinephrine (NE) nucleus in the CNS.  
The NE released upon VNS stimulation increases seizure 
threshold by releasing y-aminobutyric acid [14].  It also 
inhibits glutamate secretion in the regions that project 
afferent fibers into the LC. Rat studies have shown that 
destroying the LC makes VNS ineffective in seizure control 
[15]. In addition, both PB and LC nuclei project efferent 
fibers into the amygdala and the stria terminalis.  This 
is possibly the reason for the antidepressant and mood 
alteration effect observed with VNS.
Another suggested mechanism is that VNS, by altering 
heart rate and contractility, alters cerebral blood flow 
(CBF) to specific areas in the brain leading to a higher 
seizure threshold [16].  Certain studies have shown 
some evidence on this: Vonck et al., using single photon 
emission computed tomography scans showed that there 
was acute limbic hyperperfusion and chronic thalamic 
hypo-perfusion concomitant with VNS stimulation [17]. 
These correlated with positive clinical efficacy.
Recent studies have concentrated on the cortical 
neurophysiology [18]. Initially, it was widely thought that 
C-fiber activation with high current is needed to achieve 
an anti-epileptic effect.  However, Krahl et al reported that 
destroying the C-fibers in rat models didn’t affect VNS 
efficacy [19]. Other investigators interestingly showed that 
low current intensities, which cause stimulation purely 
of the myelinated A or B fibers, achieve a longer lasting 
seizure control effect than high currents, which are also 
associated with more side-effects [18].

The VNS Device 
Unlike Cardiac pacemakers, which are on-demand devices 
that interfere in case of abnormal cardiac currents, VNS 
batteries usually work inter-ictally in a continuous fashion 
causing long term changes in the brain and increasing 
the seizure threshold, and thus, decreasing the seizure 
frequency. VNS devices are produced by Cyberonics 
Incorporation in Houston, Texas.  Each device has three 
parts: a current pulse generator composed of lithium 

cadmium battery, a lead wire that is placed subcutaneously, 
and a silicone rubber embedded platinum electrode.  Each 
electrode has three helical coils, and each has three loops 
to ensure maximum contact when wrapped around the left 
vagus nerve.  The first and the distal coils are the positive 
and negative leads.  The middle helix is only for anchoring. 
Each patient is given a hand-held magnet to activate the 
neural stimulation when an aura occurs, thus, aborting or 
minimizing a seizure activity.

Surgical Placement of VNS  
Under General anesthesia, a skin incision is made on 
the left at the anterior border of the sternocleidomastoid 
muscle at the level of the cricothyroid membrane. The 
platysma is opened and careful dissection anterior to the 
sternocleidomastoid is then done to expose and then open 
the carotid sheath which contains the internal jugular 
vein, the carotid artery and the left vagus nerve. We need 
to expose at least 3 cm of the vagus nerve for proper 
electrode attachment. After isolating the vagus nerve, a 
subcutaneous pocket to hide the generator is made above 
the pectoralis fascia through a left chest skin incision. Some 
authors perform the surgery through a single incision at 
a midpoint between the two usual incisions. A tunneler 
is used to pass the connection lead from the neck to the 
chest incision (figure1).  Following this, the electrodes are 
wrapped around the exposed part of the vagus nerve, and 
the lead connected to the generator which is placed in the 
chest pocket.  Before closure, a programmer is used to 
interrogate the generator and to verify that there is good 
lead impedance, and all connections are verified. The 
current practice is to put on the system at 2 weeks after 
implantation.
 

Figure 1: Typical incisions in VNS placement, where the 
lead wire has been passed between the two incisions and 
the helical coils wrapped around the vagus nerve.

It is worth to note that the mid-cervical portion of the 
vagus nerve is usually devoid of branches except for the 
recurrent laryngeal nerve.  Hoarseness due to activation 
of the recurrent laryngeal nerve is a common side-effect.  
In addition, the superior laryngeal nerve can be stimulated 
via a retrograde current resulting in a feeling of throat 
pain and tightness. Since the right vagus nerve has much 
more effect in regulating the heart rate and inducing 
bradycardia than the left vagus nerve, the current practice 
is to position VNS electrodes on the mid-cervical part of 
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the left vagus nerve distal to the take-off of the cardiac 
branches.

Clinical Efficacy and Safety
In 1999, VNS was labeled effective and safe by the 
theurapeutics S technology assessment subcommittee 
of the American Academy of neurology [20].  This was 
based on a review that found a large availability of class I 
evidence. The efficacy was measured with the median 50% 
reduction in seizure frequency. In his prospective study on 
long-term efficacy, DeGeorgio found a 34% reduction of 
seizure frequency at 3 months and 45% at 12 months [21]. 
Tatum et al in their prospective study of 21 patients, found 
that they could successfully reduce either the number or 
dosage of anti-epileptic drugs in 15 patients [22].  This 
was done without loosing seizure control and with good 
patient satisfaction. Sirven et al reported on 45 adults 
who had VNS device for intractable epilepsy [23].  They 
reported more than 50% reduction of seizure frequency in 
12 patients within 3 months and in 21 of 31 patients by 12 
months. This clearly suggests cumulative effect with time 
in seizure control.
The cumulative effect is further demonstrated by long 
term studies. In a 12 year observational study, Uthman et 
al noted decreased mean seizure frequency by 26% after 
1 year, 30 % after 5 years, and 52% after 12 years of VNS 
treatment [24]. In another review of 65 patients treated with 
VNS and followed up to 10 years, mean seizure reduction 
was 35% at 6 months, 52% at 1 year, 60% at 4 years, and 
75% at 10 years [25].
As for the pediatric population, there have been numerous 
recent reports indicating efficacy and safety. In a study of 
34 children with drug-resistant epilepsy treated with VNS 
with a mean follow up of 30 months, the mean reduction of 
seizures was 38% at 6 months, 49% at 12 months, 61% at 
24 months, and 71% at 36 months [26]. Side effects were 
mild and transient as seen in the adult population group. 
We have reported earlier on successful VNS surgery for a 
small infant with myoclonic encephalopathy [27].
In 2001, Cyberonics recommended to avoid use of short-
wave diathermy, microwave diathermy and therapeutic 
ultrasound diathermy in patients with VNS because of 
the risk that the generator or the lead wire could cause 
thermal soft tissue injury.  Diagnostic ultrasound was not 
included in the warning.

Tolerability
A recent study evaluated the quality of life in 132 patients 
before VNS is initiated and 3 months after treatment is 
started [28].  Responders reported improvement in several 
aspects of daily life including energy, memory, mental 
performance, social performance and seizure frequency.  
The improvement of quality of life was beyond the extent 
that could be caused by reduction of seizure frequency 
alone. We have also reported on improvement of quality of 
life in patients with intractable epilepsy who had VNS [29].  
16 patients had VNS at our center (11 children and 5 adults) 
at the time of the study. The quality of life was compared 
pre and post VNS.  There was a significant improvement in 

the social domain and in total quality of life at a mean of 
1.26 years post VNS.

Side effects and complications
The side effects are usually mild and transient. These 
may be divided into acute and chronic. Among the acute 
complications are: wound infection (3-6%), left vocal cord 
palsy (1%), lower facial palsy (related to surgical incision 
placement), and very rarely bradycardia/asystole when the 
VNS device was turned on immediately after implantation 
[30].  Currently, it is advised to turn it on 2 weeks after 
implantation.
As for the chronic side effects, these are usually mild and 
related to the activation of the pharynx and larynx [30]. 
Hoarseness, hypophonia, and coughing due to activation 
of recurrent laryngeal nerve and superior laryngeal nerve 
are commonly seen and usually abate with time and may 
be reduced by adjusting the settings. There are other rare 
and reported complications such as laryngo-pharyngeal 
dysfunction due to vocal cord palsy, jaw pain, headache, 
abdominal pain, and even chronic diarrhea [31,32]. The 
hypoglossal nerve and the phrenic nerve are in close 
vicinity to the mid-cervical  part of the vagus.  High current 
output can lead to diaphragm left hemiparalysis or paresis 
and hemiparetic tongue. Horner syndrome may also be 
caused by injury to the sympathetic trunk located deep 
and posterior to the vagus nerve. 

Conclusion
Vagus nerve stimulation is a palliative but proven surgery 
for patients with intractable epilepsy who are not candidates 
for epilepsy surgery. It affords an acceptable mean 
seizure reduction that improves with time, with minimal 
side effects. It is well tolerated for both the pediatric and 
adult population, and has become an important part of 
our armamentarium in the treatment of drug-resistant 
epilepsy.
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Résumé
Introduction: Le déficit familial isolé en vitamine E est une 
maladie héréditaire autosomique récessive extrêmement 
rare et sévère entraînant une ataxie, due à une anomalie 
génétique qui empêche le recyclage de la vitamine E dans 
l’organisme. Aucun cas d’association avec une épilepsie n’a 
été rapporté jusqu’à nos jours. Nous rapportons le cas d’un 
déficit familial en vitamine E associé à une épilepsie.
Observation: Il s’agit d’une enfant âgée de 5 ans, hospitalis-
sée à l’unité de neuro-pédiatrie de l’Hôpital des Enfants de 
Rabat au Maroc pour état de mal épileptique tonico-cloniq-
que généralisé. Issue d’un mariage consanguin de 1er deg-
gré et dernière d’une fratrie de 4, le diagnostic d’un déficit 
familial en vitamine E a été retenu chez toute la fratrie, suite 
à une ataxie  Friedreich-like survenue chez le frère le plus 
âgé, avec une supplémentation en vitamine E démarrée 8 
mois plutôt chez toute la fratrie. Une épilepsie temporale a 
été retrouvée chez le frère aîné, chez notre patiente et chez 
sa sœur jumelle  décédée dans un tableau d’état de mal 
épileptique. Le dosage de la vitamine E réalisé chez l’enf-
fant était revenu très abaissé malgré la supplémentation. 
L’EEG avait montré un foyer épileptique temporal chez notre 
patiente ainsi que chez son frère aîné, et le reste du bilan 
neuroradiologique était sans particularité. 
Conclusion: La découverte d’un déficit familial en vitamine E 
chez cette famille a été associée avec une ataxie Friedreich-
like chez deux enfants. Ceci soulève l’hypothèse d’un lien 
entre un déficit familial en vitamine E et l’épilepsie?
Mots-clés: Déficit en vitamine E- Epilepsie partielle- 
Ataxie.

Summary 
Introduction: Ataxia with isolated vitamin E deficiency is an 
autosomal recessive hereditary disease extremely rare and 
severe causing ataxia due to a genetic defect that prevents 
the recycling of vitamin E in the body. No cases of associat-
tion with epilepsy have been reported until now. We report 
the case of a family deficiency in vitamin E associated with 
epilepsy.
Observation: It is a 5 years old child, hospitalized in the 
pediatric neuro-unit of the Children’s Hospital of Rabat in 
Morocco for generalized tonic-clonic status epilepticus. The 
diagnosis of a familiar deficiency in vitamin E was confirmed 
after the occurrence of the Friedreich-like ataxia in the old-
der brother. The notion of temporal lobe epilepsy was found 
in the older brother, as well as in our patient and her twin 
sister who died in an array of status epilepticus. Despite 
supplementation, vitamin E levels remained very low I our 
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patient. The EEG showed for the older brother an epileptic 
focus in temporal as well as in our patient and the rest of 
neuroradiological assessment was unremarkable.
Conclusion: The discovery of an AVED in this family has 
been associated with Friedreich ataxia, that allows us to hyp-
pothesize an eventual link between a familial deficiency of 
vitamin E and epilepsy?
Keywords :  Vitamin E deficiency- Partial Epilepsy- Ataxia.

Introduction
L’ataxie avec déficit isolé en vitamine E ou AVED est une 
maladie héréditaire autosomique récessive récemment loc-
calisé sur le chromosome 8q13 [1] entraînant une ataxie, 
due à une anomalie génétique qui empêche le recyclage de 
la vitamine E dans l’organisme,13 mutations ont été découv-
vertes jusqu’à ce jour chez 27 familles [2]. Nous rapportons 
le cas d’un déficit familial en vitamine E associé à une épil-
lepsie.

Observation
La fillette H.L. est âgée de 5 ans, hospitalisée à l’unité de 
neuro-pédiatrie de l’hôpital des enfants de Rabat au Maroc 
pour état de mal épileptique inaugural. Issue d’un mariage 
consanguin de 1er degré (parents cousins germains), la pat-
tiente a 2 frères aînés et une sœur jumelle (fausse jumelle) :

	 • Le frère aîné de 13 ans, avait un bon développement 
psychomoteur jusqu’à l’âge de 10ans, où il a développé une 
ataxie cérébelleuse aigue. Un bilan étiologique réalisé était 
revenu normal, notamment une IRM cérébro-médullaire, 
un bilan métabolique (chromatographie des acides aminés 
dans le sang, lactatémie, ammoniémie, électrophorèse des 
lipo-protéines), la recherche des anti-corps anti-neurones 
(anti-Hu, anti-Yo, anti-Ri, anti-CV2, anti-amphisyn, anti-Ma1, 
anti-Ma2) et l’examen ophtalmologique avec fond d’œil. Le 
dosage de la vitamine E était revenu  bas à 4µmol/l.
Le patient a été mis sous vitamine E 500 mg/jour. 6 mois 
plus tard, l’enfant a présenté une crise épileptique partielle, 
sans anomalie détectée sur l’EEG inter-critique, mis depuis 
sous Carbamazépine.

	 • Le frère de 9 ans, bon développement psychomoteur, 
chez qui le dosage de la vitamine E dans le cadre du dépist-
tage familial d’une hypo-vitaminose E était revenu abaissé à 
8µmol/l, mis sous vitamine E 500 mg/jour.

	 • La sœur jumelle avait un bon développement psychom-
moteur jusqu’à l’âge de 3 ans et demi où l’enfant  est décéd-
dée suite à un état de mal épileptique tonico-clonique génér-
ralisée inaugural et chez qui le dosage de la vitamine E n’a 
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pas pu être réalisé.
Le développement psychomoteur de la patiente était norm-
mal, elle a bénéficié du dosage de la vitamine E dans le 
cadre du dépistage familial,  qui était revenu très abaissé 
à 1µmol/l suite auquel elle a été mise sous 500mg/jour de 
vitamine E. Une surveillance semestrielle du taux de vitam-
mine E sanguin sous traitement était prévu mais n’a pas été 
réalisée par la famille.
Huit mois après de début de la thérapie à base de vitamine 
E, la patiente a présenté un trouble du comportement à type 
d’agitation et d’agressivité ayant duré 3 heures, suivi par 
l’installation d’une crise épileptique partielle tonico-cloniq-
que du membre supérieur droit secondairement généralis-
sée compliquée d’un état de mal épileptique tonico-cloniq-
que ayant cessé sous phénobarbital 20mg/kg en perfusion 
intraveineuse. La tomodensitométrie cérébrale ainsi que le  
bilan biologique réalisés en urgence étaient revenus sans 
anomalie. L’évolution immédiate fut marquée par l’installat-
tion d’une ataxie. La patiente est actuellement sous Carbam-
mazépine et vitamine E avec un état neurologique stationn-
naire et arrêt des convulsions.

Discussion
Le déficit en vitamine E est une maladie extrêmement rare 
mais sévère. Elle touche de manière égale les hommes et 
les femmes originaires du bassin méditerranéen. Elle est 
due à une mutation du gène codant pour la protéine transp-
porteuse de l’alpha tocophérol &-TTP rentrant dans le cad-
dre d’une maladie autosomique récessive. Deux formes 
d’ataxie autosomique récessive due à un déficit en vitamine 
E ont été décrites, la première identifiée est l’abétalipoprot-
téinémie dans laquelle le déficit en vitamine E est dû à un 
défaut de formation des chylomicrons et l’absence des Very 
Low-Density Lipoproteins (VLDL), et la deuxième forme est 
le déficit familial isolé en vitamine E due à un défaut d’incorp-
poration de la vitamine E dans les VLDL [2], entraînant une 
déficience de la protéine de recyclage de la vitamine E, d’où 
sa disparition rapide après absorption et apparition d’effet 
oxydant sur les membranes cellulaires [1].  Elle se manif-
feste par une ataxie cérébrale, une dysarthrie, une faiblesse 
musculaire, un syndrome pyramidal avec signe de Babinski, 
une aréflexie et une altération de la sensibilité vibratoire. Le 
diagnostic d’AVED est réalisé par dosage de la vitamine E 
dont le taux circulant est très bas. Quelques cas ont été rapp-
portés depuis 1981, et malgré le nombre réduit de familles 
étudiées, il existe une très grande variabilité phénotypique 
allant de l’ataxie par déficit en vitamine E à une dégradation 
neurologique modérée ou à une symptomatologie d’apparit-
tion très retardée [3]. 
Dans la famille étudiée, une ataxie aigue est apparue à 
l’âge de 10 ans chez  le frère aîné, avec un bilan biologique, 
neuro-radiologique et électroencéphalographique normal, 
notamment une IRM cérébro-médullaire, un EEG, un EMG, 
le bilan des maladies métaboliques (acide lactique, ammon-
niémie, chromatographie des acides aminés, électrophor-
rèse des lipoprotéines) et le bilan auto-immun (Ac anti-HU, 
et les Ac anti-neurones). Seul le dosage de la vitamine E 
était revenu bas à 4µmol/l (normale : 16-35 µmol/l), ce qui a 
permis de retenir le diagnostic d’une ataxie aigue par déficit 
en vitamine E, ou AVED chez le patient, même en l’absence 

d’analyse génétique qui n’est pas nécessaire au diagnostic. 
Sur le plan évolutif et 6 mois après la supplémentation en 
vitamine E, une épilepsie partielle est apparue chez cet 
enfant, traité par Carbamazépine. Chez notre patiente la 
symptomatologie initiale était épileptique suivie immédiat-
tement de l’installation d’une ataxie. L’analyse génétique à 
la recherche d’une anomalie au niveau du chromosome 8 
est en cours pour  les membres de la famille. 
Un traitement par supplémentation en vitamine E par voie 
orale ou parentérale chez les patients pré- ou pauci-sympt-
tomatiques avec un déficit isolé en vitamine E peut faire 
régresser les altérations neurologiques comme chez le 
frère asymptomatique de notre patiente qui après un recul 
de 2 ans n’a développé aucune manifestation clinique de 
la maladie, par contre, chez les patients avec des formes 
avancées le même traitement peut prévenir l’évolution des 
détériorations neurologiques même s’il n’y a pas d’amélior-
ration neurologique noté comme le cas de notre patiente 
qui a gardé l’ataxie sans apparition d’autres manifestations 
neurologiques [4, 5].
L’existence d’une consanguinité parentale, le déficit en vit-
tamine E présent chez le père et les 4 enfants, la négativité 
des bilans neuro-radiologiques du frère aîné et de notre pat-
tiente, l’apparition de crises épileptiques initialement part-
tielles chez le  frère aîné, notre patiente et sa sœur jumelle 
suggèrent fort probablement l’existence d’un substratum 
génétique commun expliquant l’apparition de crises épilept-
tiques en association avec le déficit en vitamine E. A notre 
connaissance, à ce jour, aucun cas d’épilepsie, n’a été ratt-
taché au déficit isolé en vitamine E. 

Conclusion
La découverte d’un déficit familial en vitamine E chez cette 
famille a été associée à une ataxie Friedreich-like et une 
épilepsie temporale chez deux enfants. Y a-t-il un substrat-
tum anatomique entre un déficit familial en vitamine E et 
l’apparition d’une épilepsie partielle temporale? 
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Résumé
Les recherches  sur la physiopathologie des épilepsies 
sont en constante progression depuis plusieurs décennies. 
Leurs champs d’application sont à la fois cliniques et expér-
rimentales. Les données obtenues servent de fondement 
aux classifications des crises épileptiques et des différentes 
formes de l’épilepsie-maladie et  des révisions proposées. 
Les mécanismes de l’origine des crises sont en relation 
avec un phénomène de dépolarisation membranaire mass-
sive et synchrone d’un groupe de neurones.  Les réseaux 
impliqués intéressent d’emblée les deux hémisphères cér-
rébraux dans les crises généralisées, à partir d’un système 
oscillatoire cortico-thalamique. Ils sont limités  à une zone 
spécifique et des réseaux locaux  avec diffusion secondaire 
possible,  dans les crises focales. Parmi les facteurs ictog-
gènes retenus, les neuromédiateurs synaptiques GABA et 
glutamate ont un rôle dominant.
La chronicité de l’épilepsie–maladie est fondamentalement 
liée à des facteurs génétiques dans les épilepsies généralis-
sées, à des facteurs acquis dans les épilepsies focales. De 
multiples processus cellulaires ont été identifiés en partic-
culier dans l’épilepsie du lobe temporal. Les phénomènes 
d’inflammation et immunitaires associant les cellules sang-
guines, les cellules endothéliales vasculaires, les neuron-
nes, les cellules gliales sont en cours d’évaluation.
Les données physiopathologiques sont utiles pour l’inform-
mation des personnes vivant avec l’épilepsie (PEV) et pour 
la mise en place d’une prise en charge rationnelle. La port-
tée de ces données s’étend à d’autres pathologies neurolog-
giques et contribue à approfondir les connaissances sur la 
physiologie des multiples fonctions du cerveau. 
Mots-clés : Epilepsie- Physiopathologie- Neurone- Neurom-
médiateurs.

Abstract
Pathophysiology of seizures and epilepsy is in permanent 
progress. Classification of seizures and epilepsies and 
ILAE proposal for revised terminology based on clinical and 
electroencephalographic (EEG) features, are defined by pat-
thophysiological findings. Pertinent data are provided both 
by clinical and basic studies. Generalized seizures arise 
within bilaterally distributed networks in cortex and thal-
lamus. Focal seizures originate within networks limited to 
one hemisphere. Conditions for firing are hyper excitability 
of neuronal membrane and synchrony of networks. Genetic 
defect contribute to the idiopathic generalized epilepsies. 
Acquired  structural–metabolic disorders are involved  in 
symptomatic epilepsies.

Intérêt des recherches physiopathologiques des épilepsies
Interest of Pathophysiological researches in epilepsy

M. Baldy-Moulinier1,2,  Ariel Crespel1,2, Philippe Gelisse1,2, M. Lerner-Natoli1,2
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Developmental changes in brain explain the specific electro 
clinical expressions at onset of the syndromic epilepsies.
GABA and Glutamate are the main neurotransmitters inv-
volves in generalized and focal seizures. In Temporal Lobe 
Epilepsy (TLE) multiple factors of epileptogenesis have 
been identified. Among them, molecular and cellular brain 
inflammation has been demonstrated in human and animal 
models.  Clinical interest of pathophysiological research in 
epilepsies is extended to others neurological diseases.         
Keywords: Epilepsy- Physiopathology- Neuron- Neurot-
transmitters.

Introduction
La physiopathologie  a pour  objet   les mécanismes qui 
régissent le  dérèglement d’un organe, d’une structure ou 
d’un système dont on connaît la ou les fonctions. Ce dysf-
fonctionnement peut être aigu et transitoire ou chronique 
et permanent. Les données physiopathologiques permett-
tent de comprendre   à partir de l’identification des causes  
l’apparition des symptômes et l’évolution de la pathologie. 
Elles sont donc utiles pour suivre les démarches diagnostiq-
ques et thérapeutiques.
Les données physiopathologiques sont simples  dans le cas 
d’une structure ou d’un organe  à fonction unique déréglée 
sous l’effet d’agent unique et clairement définie. S’agissant 
de  la pathologie épileptique,  l’approche physiopathologiq-
que est excessivement complexe.  Les éléments de comp-
plexité sont nombreux et interdépendants. Ils s’appliquent 
tout d’abord à  la   multiplicité des fonctions cérébrales dont 
la physiologie est encore pour certaines mal connue.
A cela s’ajoutent : la pluralité des symptômes correspond-
dants  aux différentes formes de crises épileptiques et la 
grande diversité  des syndromes épileptiques correspond-
dants aux différentes expressions de l’épilepsie – maladie, 
définie par  la répétition ou le risque potentiel  de crises 
spontanées  Autre élément de complexité dont il faut tenir 
compte : les interactions fonctionnelles de l’organisation 
cérébrale et le fait  qu’aussi bien les phénomènes critiques, 
que l’expression évolutive des syndromes  épileptiques 
peuvent-être liée à l’âge donc au développement du syst-
tème nerveuxcentral. 
1) Pourquoi s’intéresser à la physiopathologie des épileps-
sies ? 
Devant la complexité du problème, se pose la question de 
l’utilité pratique des études  physiopathologiques pour la 
prise en charge des personnes  vivant avec une épilepsie 
(PVE). 



Ne peut-on pas rester à une pratique pragmatique sans 
faire appel aux connaissances physiopathologiques ?
Par exemple l’usage d’une voiture automobile est possible 
en l’absence de toute connaissance sur  la technologie de 
ses composants ? 
En fait force est de constater que l’ignorance des connaiss-
sances de base de la physiopathologie est inacceptable si 
l’on veut aborder la prise en charge des PEV dans toutes 
ses dimensions, quelque soit les conditions d’environnem-
ment culturel et éducatif.  IL s’avère en effet que si l’épil-
lepsie décrite depuis des millénaires et présente dans tous 
les continents garde encore un caractère mystérieux, c’est 
essentiellement  par suite du désintérêt voire du  rejet vis-
à-vis des connaissances rationnelles parfois les plus élém-
mentaires. Cette conduite contribue à la stigmatisation des 
PVE et à l’instauration de pratiques de prise en charge inad-
daptées. Sur ce constat négatif s’appuient les campagnes 
d’informations et de communications pour «faire sortir 
l’épilepsie de l’ombre» à tous les niveaux, local, national, 
international en mutualisant plusieurs partenaires : les 
associations de PEV, les Ligues Nationales Contre l’Epil-
lepsie, la Ligue Internationale Contre l’Epilepsie (ILAE) et 
l’organisation Mondiale de la Santé (OMS) [1]. Les progrès  
obtenus par ces campagnes sont encourageants mais enc-
core insuffisants. Pour une grande part, l’insuffisance est 
liée à un manque de moyens financiers et médicaux en 
particulier pour les pays en voie de développement mais 
il reste aussi important dans les pays dits développés pour 
des motifs irrationnels. Or il est constaté que les acquis-
sitions physiopathologiques peuvent avoir un intérêt très 
large : au niveau des patients, des médecins généralistes 
et neurologues, des personnels de santé, des enseignants 
en n’oubliant pas que les PVE souffrent beaucoup plus de 
la stigmatisation de la maladie que des crises elles même. 
Par ailleurs il est remarquable que les recherches physiop-
pathologiques sur l’épilepsie aient des prolongements vers 
d’autres maladies neurologiques et servent aussi  à app-
profondir  les connaissances sur le cerveau normal. Dans 
ce sens il est bon de rappeler ici le concept proposé  par 
Hugling Jackson appelant à considérer l’épilepsie comme 
un phénomène  « hyperphysiologique » !  Le regard posit-
tif fondé sur les ouvertures de la physiopathologie devrait 
donc servir d’attrait pour la recherche épileptologique dans 
son ensemble et contribuer à  lever le frein psychologique 
à l’égard des PVE.
D’un point de vue pragmatique, il est nécessaire de rappel-
ler que la classification  et la dénomination des crises épil-
leptiques  et des syndromes épileptiques sont établis sur 
des bases neurophysiologiques [2]. De même, les révisions 
de classification sont proposées à partir des avancées de la 
recherche  physiopathologique à la fois clinique et expérim-
mentale [3, 4].  

2) Quelles sont les sources des données physiopatholog-
giques? 
Elles sont très nombreuses, longtemps partagées en source 
clinique relevant de l’observation directe des malades épil-
leptiques avec l’aide d’examens complémentaires comme 
l’électroencéphalographie et par ailleurs celles provenant 

de la recherche expérimentale  sur des modèles animaux. 
Pendant longtemps les modèles expérimentaux ont été lim-
mités à des préparations «  in vivo »,  cherchant à reproduire 
les différents types de crises et les différentes formes d’épil-
lepsies chroniques. Plus récemment les recherches ont été 
complétées par une approche « in vitro »  Aujourd’hui les 
recherches cliniques et expérimentales sont confondues et 
complémentaires [5, 6]. En effet  les nouvelles techniques 
d’exploration atraumatiques  qui se sont développées au 
cours des dernières décennies (Tomodensitométrie, imag-
gerie par résonnance magnétique, imagerie fonctionnelle 
et magnétoencéphalographie), utilisées pour le  diagnost-
tic  ont impulsé de nombreuses recherches fondamentales 
chez l’homme. La confrontation des examens pré, per et 
post opératoires chez les patients  soumis à la chirurgie 
de l’épilepsie apportent des renseignements qui autrefois 
ne pouvaient être obtenues qu’avec des modèles animaux.. 
Par ailleurs les techniques de  biologie moléculaire (gén-
nétique) et de biologie cellulaire, ainsi que les différentes 
techniques d’électrophysiologie unitaire sont appliquées 
actuellement, aussi bien directement chez l’homme que 
sur des modèles animaux. L’historique des découvertes 
sur l’épilepsie montre une intrication des sources, et une 
relation étroite avec le développement des techniques d’exp-
ploration qui elles-mêmes dépendent d’avancées concept-
tuelles et des résultats de leurs utilisations  pratiques. 
Les modèles animaux « in vivo » correspondent aux princ-
cipes classiques de médecine expérimentale, consistant à 
reproduire chez l’animal  les symptômes d’une maladie obs-
servée chez l’homme. La plupart des différentes formes de 
crises épileptiques peuvent être obtenues par stimulation 
électrique du cerveau. Une stimulation globale du cerveau 
provoque des  crises généralisées tonico-cloniques Par stim-
mulation locale des structures corticales et sous corticales 
bien définies sont reproduites les différents types de crises 
focales. Des crises généralisées sont également produites 
par injection systémique de substances chimiques soit ant-
tagonistes du GABA, soit agoniste du glutamate ou cholin-
nergiques (cardiazol, kainate, pilocarpine …) Ces modèles 
simples sont utilisés en pharmacologie de base  pour le 
screening des substances antiépileptiques. 
La reproduction d’épilepsie chronique «épilepsie-maladie» 
caractérisée par la répétition de crises spontanées ou la 
susceptibilité à faire des crises s’avère plus difficile. La stim-
mulation électrique infracritique quotidiennement répétée 
de structures comme l’hippocampe ou l’amygdale chez le 
rat ou la souris crée  un état permanent «d’hyperexcitabil-
lité»  appelé phénomène d’embrasement ou kindling sans 
lésion tissulaire macroscopique, modèle considéré comme 
non lésionnel. 
L’implantation intracérébrale de produits chimiques (cob-
balt, aluminium, agonistes des récepteurs du glutamate tel 
que le kainate) peut provoquer l’apparition de crises spont-
tanées avec dans ce cas des lésions tissulaires, ou modèl-
les lésionnels.
Un grand nombre d’études ont été effectuées à partir de 
ces modèles animaux en confrontant les investigations 
électrophysiologiques, neurochimiques, tissulaires et cell-
lulaires. Des  indications intéressantes ont été obtenues 
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pondent à une dépolarisation membranaire massive et 
prolongée (PDS; Paroxysmal Depolarisation Shift) qui ent-
traine la production de trains de potentiels d’action répétit-
tifs autoentretenus (figure 2).

Figure 1b : Décharges impliquant des réseaux limités à un 
seul hémisphère dans les crises focales.

Figure 2 : Une dépolarisation membranaire massive et 
prolongée qui entraine la production de trains de potentt
tiels d’action répétitifs autoentretenus.

La décharge de pointes observée sur l’EEG caractéristiq-
que fondamentale de toute épilepsie est la traduction en 
surface de champs électriques crées par les mouvements                
ioniques intra et extra cellulaires. La pointe EEG corresp-
pond à la dépolarisation intracellulaire et aux trains de pot-
tentiels d’action d’un groupement de neurones (figure 3).
 

Figure 3 : La pointe EEG correspond à la dépolarisation 
intracellulaire et aux trains de potentiels d’action d’un 
groupement de neurones.

sur les interactions neuronales, synaptiques, gliales  en 
précisant leur rôle dans l’épileptogénèse tout en dégageant 
des notions importantes sur la neuroplasticité [6, 7].
La recherche physiopathologique fait aussi appel à des mod-
dèles animaux dont les crises spontanées ou provoquées 
relèvent d’un processus génétique inscrit dans le génome 
ou acquis   par manipulation. Par exemple l’épilepsie  phot-
tosensible dans le premier cas  chez le singe Papio papio, 
l’épilepsie de type absence chez les rats Gaers dans le sec-
cond, ou encore toute une série d’épilepsies focales chez 
différentes souris mutantes naturelles ou crées par mut-
tagenèse provoquée (souris transgéniques, souris knock-
out).
Plus récemment l’expérimentation animale a été orient-
tée non plus sur des animaux entiers mais sur des prép-
parations tissulaires : culture de tranches d’hippocampe, 
culture de tissus organotypique, cultures de neurones de 
cellules gliales, préparations à partir de cellules souches. 

3) Données fondamentales sur la physiopathologie des 
crises épileptiques
Les manifestations cliniques et EEG des crises épileptiques  
dépendent de l’endroit où s’initient et diffusent les décharg-
ges neuronales [5].
Les crises généralisées (tonico-cloniques, absences typiq-
ques, atypiques ou avec symptômes particuliers), cloniques, 
toniques, atoniques myocloniques), rapportées à l’origine à 
des décharges électriques intéressants l’ensemble du cerv-
veau sont actuellement attribuées à des décharges impliq-
quant des « réseaux  neuronaux »  bien déterminés distrib-
bués bilatéralement (figure 1a) dans les deux hémisphères 
incluant des formations corticales et des formations sous 
corticales organisée en boucle cortico-thalamo-corticale 
ou cortico-réticulaire.

Figure 1a: Décharges impliquant des «réseaux  neuront
naux»  bien déterminés distribués bilatéralement dans 
les crises généralisées.

Les crises focales, terme préféré à partielles, trouvent leur 
origine à l’intérieur de réseaux limités à un seul hémisphèr-
re (figure 1b). Les qualificatifs simples et complexes sont 
abandonnées au profit d’une description de la séméiologie 
propre à chaque patient comportant un ou plusieurs sympt-
tômes, auras, signes moteurs, végétatifs, avec conscience 
et réactivité abolie, conservée ou modifiée. Les crises focal-
les peuvent évoluer secondairement en crises bilatérales.                                                                                        
 L’origine de toute crise résulte de  l’apparition simultanée 
et synchrone de décharges électriques au sein d’une pop-
pulation de neurones. Ces décharges anormales corresp-
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Les phénomènes de polarisation et de dépolarisation car-
ractéristique des cellules excitables  sont liés à des chang-
gements de concentration ionique à l’intérieur et à l’extér-
rieur de la membrane cellulaire. Ces phénomènes sont 
dépendants d’un ensemble régulateur complexe incluant 
des canaux ioniques voltage sensibles, des récepteurs 
membranaires  et les cellules gliales environnantes. Les 
canaux ioniques et les récepteurs membranaires étant 
constitués de protéines sont de ce fait soumis à un contrôle 
génétique. La survenue de crises est ainsi déterminée par 
la conjonction de facteurs génétiques innés et/ou par des 
facteurs acquis lésionnels. 
Les déterminants synaptiques impliqués dans la transmiss-
sion de l’influx nerveux  sont directement concernés dans 
les processus d’épileptogenèse. Trois systèmes ont été indiv-
vidualisés : 
• Les systèmes excitateurs avec comme neuromédiateur 
l’acide glutamique ou glutamate sous le contrôle de quatre 
types de récepteurs (NMDA, AMPA/KA, récepteurs métabot-
tropiques et autorécepteurs) (figure 4).

Figure 4 : Exemple d’un système excitateur glutamatérgiqt
que.

• Les systèmes inhibiteurs avec le GABA (acide gamma- 
aminobutyrique) comme neuromédiateurs et deux types de 
récepteurs : récepteurs GABA-A (canal chlore), récepteurs 
GABA-B (protéine G et canal potassium) (figure 5).

 Récepteur GABA- A                              Récepteur GABA- B
          

Figure 5 : Exemple d’un système inhibiteur Gabaérgique.
•  Les systèmes neuromodulateurs  avec effet sur les syst-
tèmes excitateurs ou inhibiteurs (monoamines, acétylchol-
line,  neuropeptides, adénosine).

Les recherches sur l’épilepsie ont  mis en évidence trois 
possibilités de dérèglement :
Les deux premières sont génératrices d’hyperexcitabilité.
•  Par renforcement de la transmission excitatrice (libérat-
tion excessive d’acide glutamique, modification des récept-
teurs glutamatérgiques NMDA, AMPA/kaïnate, métabotrop-
piques), développement de circuits récurrents excitateurs.

•  Par diminution ou perte de l’inhibition GABAérgique en 
relation avec une altération des différents composants du 
système GABA (défaut de synthèse, libération réduite, mod-
dification du récepteur GABA-A) ou encore absence d’activ-
vation des interneurones Gabaérgiques (théorie des neuron-
nes dormants). 

•  Par augmentation de l’inhibition Gabaérgique qui favoris-
se l’hypersynchronie des     neurones, facteur épileptogène 
conjointe à l’hyperexcitabilité.

4) Données fondamentales sur la physiopathologie des  
épilepsies chroniques ou syndromes  épileptiques
a) Les épilepsies génétiquement déterminées :
Les très nombreux travaux effectués au cours des dernières 
années ont  permis de découvrir  une anomalie génétique 
dans prés de 40% des épilepsies qualifiées d’idiopathiques.
et aussi dans certaines pathologies avec malformations tiss-
sulaires cérébrales. Les anomalies génétiques rapportées 
sont multiples et variées. La transmission  de l’anomalie 
génétique se fait rarement sur le mode Mendélien domin-
nant mais le plus souvent sur le mode récessif  ou sur un 
mode complexe avec implication de multiples facteurs. Les 
anomalies chromosomiques et polygéniques  sont trouvées 
dans des maladies polymorphes où l’épilepsie n’est qu’un 
des symptômes. Une localisation chromosomique et une 
caractérisation du gène anormal ont été mise en évidence 
dans plusieurs formes d’épilepsie simple, par exemple, 
l’épilepsie néonatale familiale bénigne (BFNE), les cris-
ses fébriles plus. L’anomalie génétique mis en évidence 
concerne la structure ou la fonctionnalité de canaux ioniq-
ques, potassium, sodium, d’où le concept de canalopathie. 
Dans d’autres cas il s’agit d’anomalie des récepteurs GABA 
ou de sous-unités de récepteurs nicotiniques de l’acétylc-
choline, comme par exemple dans l’épilepsie frontale noct-
turne autosomique dominante (EFNAD). Ces différents typ-
pes d’anomalies géniques  entrainent une  hyperexcitabilité 
neuronale. 
Il reste encore beaucoup d’inconnus à dévoiler pour  expliq-
quer la genèse des épilepsies  généralisées «idiopathiques» 
courantes mais les recherches restent très soutenues et 
font l’objet d’hypothèses à vérifier. Ainsi par exemple l’hyp-
pothèse pour l’épilepsie généralisée de type absences,  de 
l’influence de phénomènes oscillatoires dans les circuits 
thalamo-cortico-thalamique avec en particulier le rôle de 
canaux calcium voltage-dépendants à bas seuil et  l’apparit-
tion d’une inhibition GABAérgique renforcée. Le paroxysme 
de pointes-ondes bilatérales synchrones caractéristique 
EEG de l’épilepsie absence correspond à la transformation 
d’oscillations spontanées en décharges épileptiques [8], 
avec au niveau du thalamus une alternance de potentiels 
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• Processus histologique neuro-glial avec perturbation du 
contrôle de régulation de l’environnement neuronal ou du 
milieu cérébral intéressant les  concentrations ioniques 
(Na+,K+,Ca++), les neuromédiateurs, les substrats énergét-
tiques et les cytokines etc.

• Processus vasculaire avec la mise en évidence de chang-
gements hémodynamiques locaux et régionaux (hyper-
débit critique et post critique, hypo-débit inter-critique 
observées sur les enregistrements SPECT, PET et IRMf), 
apparition d’une angiogénèse anormale [10].

• Dysfonctionnement de la barrière hémato-encéphalique 
(BHE) qui se traduit par une extravasation de leucocytes, 
d’ions et de protéines.

• Processus inflammatoire [10] en relation avec les process-
sus précédents et leurs interactions cellulaires gliales (ast-
trocytes, microglie), vasculaires endothéliales, neuronales, 
sanguines (leucocytes), neurochimiques et immucytochim-
miques (rôle important des cytokines facteurs d’inflammat-
tion) [11].
Tous ces processus interfèrent entre eux de façon complexe 
avec des effets sur l’excitabilité,  la régénération  et/ou  sur 
la mort cellulaire (apoptose) (Figure 8).

 

Figure 8: Les différents processus interférant de façon 
complexe avec des effets sur l’excitabilité,  la régénération  
et/ou  sur l’apoptose.

La connaissance de ces aperçus physiopathologiques ne 
permet pas pour l’instant de séparer distinctement les 
facteurs qui sont en  cause dans la survenue des crises 
et ceux qui résultent de la conséquence des crises. Autrem-
ment dit la difficulté est de faire la part des mécanismes 
qui interviennent dans l’épileptogenèse primaire (initiation 
des crises) et  ceux qui conduisent au développement d’une  
épileptogenèse secondaire favorisée par  les crises elles-
mêmes. Ces derniers facteurs pourraient être impliqués 
dans  l’aggravation progressive de l’épilepsie, la  chronicité  
et  le caractère pharmaco-résistant de certaines épilepsies 
focales.
En revanche le déroulement de ces processus dans le temps 
permet de comprendre l’évolution en trois phases de l’épil-
lepsie du lobe temporal : le premier temps correspondant 

excitateurs et inhibiteurs à haute fréquence liée  à l’inter-
raction entre une inhibition GABA  et les canaux Ca++ à bas 
seuil et au niveau cortical l’oscillation d’ensemble neuron-
naux (figure 6).

 

Figure 6: Explication de la génèse des pointes ondes dans 
l’épilepsie absence, par transformation d’oscillations 
spontanées en décharges épileptiques émanant du thalamt
mus.
 
b) Les épilepsies lésionnelles :
Les observations sur des modèles animaux d’Epilepsie du 
lobe temporal (injection de kainate dans l’hippocampe du 
rat) [9] ; et sur les prélèvements tissulaires chez les mal-
lades épileptiques résistants aux médicaments et  traités 
chirurgicalement ont  apportées une série d’indications qui 
sont régulièrement complétées [10]. Plusieurs processus 
ont été identifiés sur l’ensemble cellulaire, neurones, glie, 
endothélium vasculaire et cellules épendymaires BHE :

• Processus histologique neuronal comportant un reman-
niement histologique avec des phénomènes de bourgeonn-
nement (sprouting) [5, 9], l’apparition de nouvelles synaps-
ses et la création de circuits aberrants. (figure 7).
 

Figure 7: Processus histologique neuronal comportant un 
remaniement histologique à type sprouting, apparition de 
nouvelles synapses et création de circuits aberrants.

Sur le plan  fonctionnel on observe une redistribution des 
canaux ioniques voltage-dépendants et ligands dépend-
dants, une modification de leurs propriétés physiologiques 
par changement dans l’assemblage des différentes sous-
unités qui les composent.
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aux épisodes aigues initiaux (anoxie néonatale, convulsions 
fébriles, trauma crânio-cérébral, AVC …), il est suivi d’une 
période de latence de plusieurs mois ou plus, et ultérieurem-
ment de l’apparition ultérieure de crises spontanées.  

5) Intérêt clinique des données physiopathologiques
a) Aide au diagnostic : 
 Pendant ou à la suite d’une crise, le praticien consulté suit 
une démarche diagnostique consistant à trouver des élém-
ments de réponse aux questions suivantes : 
• Est ce une crise de nature épileptique ? 
• Quel type de crise ? 
• La crise est-elle provoquée  par une cause aiguë systém-
mique ? 
• S’agit-il d’une crise spontanée, inaugurale d’une épileps-
sie chronique ou d’une épilepsie déjà connue ?
• A quelle forme d’épilepsie se rattache la crise ? 
C’est essentiellement à cette dernière question que les 
données physiopathologiques sont utiles pour le médecin 
et la conduite à tenir pour le patient. On rappellera ici les 
modifications apportées à la nomination et la classificat-
tion des crises et des formes épileptiques. Concernant les 
crises, la restriction donnée à l’appellation «généralisée» 
aide à comprendre certains aspects asymétriques, voire loc-
calisés des anomalies EEG. Pour les syndromes le terme 
«idiopathique» doit conduire à considérer comme présumé 
l’origine «génétique» de ce type d’épilepsie. De même le 
terme «cryptogénique» doit à priori être confondu avec 
«symptomatique». Ces considérations physiopathologiques 
justifient la poursuite des investigations génétiques dans 
le cas le premier cas, et de l’imagerie cérébrale dans le 
deuxième cas. Les techniques d’investigations génétiques 
sont en progrès constants que ce soient pour la localisat-
tion des gènes anormaux, la caractérisation de la structure 
du gène anormal et de ses répercussions fonctionnelles. 
Dans le chapitre des épilepsies symptomatiques la recherc-
che des causes potentiellement impliquées est facilitée 
par la classification en fonction de l’âge [4] Néanmoins il 
s’agit d’indication statistique qui n’exclut pas l’éventualité 
de  l’expression d’une cause de crise à distance de l’install-
lation de la cause première, par exemple survenue de crise 
à distance de séquelles d’une souffrance néonatale, d’un 
traumatisme crânien. Par ailleurs l’origine «symptomatiq-
que» n’exclut pas la possibilité d’implication de facteurs de 
«prédisposition génétique».

b) Intérêt pharmacologique et thérapeutique :
La connaissance de facteurs épileptogènes a orienté la rec-
cherche pharmacologique vers la production de médicam-
ments dits «intelligents» fondés sur des mécanismes spéc-
cifiques comme par exemple le Vigabatrin, la Tiagabine qui 
agissent sur l’effet inhibiteur du GABA. 
D’autres nouvelles molécules sont retenues pour leurs eff-
fets sur les canaux ioniques. 
En fait les médicaments classiques, utilisés depuis de 
nombreuses années comme le Phénobarbital, le Valproate 
de sodium, la Carbamazépine, la Phénytoïne, etc ; ont été 
découverts par hasard ou à la faveur d’un criblage systém-
matisé de substances chimiques de synthèse. Ce n’est que 

récemment qu’ont été étudiés leurs mécanismes d’action 
qui sont souvent multiples. Le Phénobarbital agit simultan-
nément sur l’inhibition GABA et sur les canaux ioniques, la 
Phénytoïne sur les canaux ioniques, les Benzodiazépines 
sur le GABA, l’Ethosuximide sur les canaux calciques, le 
Valproate de sodium associe plusieurs effets entre autres 
sur la neurotransmission GABA, sur la conductance des 
canaux sodium, sur la stabilisation membranaire….
Il est à noter que les recherches sur les mécanismes d’act-
tion des drogues contribuent à dégager des notions comp-
plémentaires sur la physiopathologie des épilepsies. 
Les explorations préchirurgicales (codifiées en plusieurs 
phases) et  les différentes méthodes chirurgicales (lésionn-
nectomie, lobectomie, cortectomie, transections sous-pial-
les) du  traitement des épilepsies lésionnelles  réfractaires 
reposent sur des bases physiopathologiques bien établies.
La confrontation des explorations préchirurgicales élect-
trophysiologiques critiques et intercritiques (EEG, SEEG…), 
avec les  résultats cliniques obtenus et les études histolog-
giques et fonctionnelles post opératoires  ont permis  de 
préciser  les relations physiopathologiques entre lésion 
anatomo-histologique, zone irritative (zone des décharges 
intercritiques), zone épileptogène (zone de départ des cris-
ses). Des études approfondies couplant  investigations par 
IRMf et  électrophysiologique  sont actuellement réalisées  
pour analyser les événements immédiatement précritiques 
avec à terme l’espoir de trouver un moyen de prévention de 
la crise. 
 
6) Intérêt scientifique
L’apport des recherches physiopathologiques de l’épilepsie 
sur les fonctions normales du cerveau sont  nombreuses 
[12] et couvrent plusieurs domaines qui ne peuvent être dét-
taillés ici. Nous en retiendrons trois à titre d’exemple :

a-La topographie anatomo-fonctionnelle et l’identificat-
tion de réseaux :
Très tôt, les travaux de l’école de Montréal sur l’épilepsie  
ont été centrés sur l’anatomie fonctionnelle cérébrale en 
précisant la cartographie corticale des fonctions motrices, 
sensitives et sensorielles, avec notamment la définition de 
«l’homoculus». De même les premières recherches expér-
rimentales à partir de l’étude de la propagation des décharg-
ges épileptiques induites par application de strychnine  ont  
contribué à définir les connections  neuronales intracortic-
cales. Ultérieurement  à partir de stimulations électriques 
et d’autres modèles animaux ont été définies les circuits 
cortico-thalamo-corticaux et cortico réticulaires. Le car-
ractère oscillatoire et les bases neurochimiques de ces 
réseaux avec notamment le rôle des canaux calcium  ont 
été mis en évidence sur d’autres modèles complétés par 
de nouvelles approches moléculaires sur des préparations 
expérimentales complétés par des études génétiques hum-
maines  sur l’épilepsie-absence
Il est intéressant de noter que les processus oscillatoires 
des réseaux corticothalamiques interviennent également 
dans la production de graphoéléments EEG comme les 
fuseaux du sommeil (spindles). Les études en cours peuv-
vent avoir un intérêt pour aborder les  phénomènes liés à 
la conscience.
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b-Les transmissions synaptiques :
La potentialisation à long terme (PLT), le phénomène d’emb-
brasement, les réorganisations synaptiques, les changem-
ments d’expression génomique observés sur les modèles 
d’épilepsie sont d’un grand intérêt pour aborder les mécan-
nismes physiologiques du développement cérébral, les proc-
cessus d’apprentissage,  de mémoire et le vieillissement.  

c-Les processus de neurotoxicité par libération excessive 
de glutamate (figure 9) et les processus d’inflammation 
(figure 8) ne sont pas spécifiques de l’épilepsie. Leur implic-
cation a  été identifiée dans plusieurs types de pathologies 
neurodévelopmentales, et neurodégénétatives ainsi qu’en 
neuro-oncologie conduisant à des recherches pharmacolog-
giques telle que les traitements ciblés sur l’angiogenèse.
 

Figure 9: Schématisation du processus de neurotoxicité 
par libération excessive de glutamate.

Conclusion
Les données obtenues au cours des dernières décennies 
par les recherches cliniques et expérimentales sur la phys-
siopathologie des crises épileptiques et de l’épilepsie-mal-
ladie sont considérables et en constante évolution. Malgré 
leur complexité, la difficulté d’élaborer une synthèse unif-
forme et la persistance d’inconnues, des applications prat-
tiques pour la prise en charge des PEV ont été développées. 
La portée des connaissances physiopathologiques dépasse 
l’épilepsie elle-même .Elle s’étend à la physiologie des 
fonctions cérébrales portée des connaissances sur la phys-
siopathologie de l’épilepsie et à d’autres pathologies neurol-
logiques. L’étendue des champs d’application constitue un 
pôle d’attraction dans le domaine des neurosciences Des 
axes prioritaires de recherche au cours des dix prochaines 
années ont été définis pour compléter les connaissances 
[7]. Outre la poursuite de la compréhension de l’épileptogen-
nèse  et de l’ictogenèse, en particulier le rôle de la glie, des 
facteurs génétiques, des déterminants du développement 
du cerveau, des processus d’inflammation, les efforts de 
recherches fondamentales et cliniques devront porter sur 
le développement de drogues ciblées sur les mécanismes 
des crises, leur prévention et les facteurs de pharmacorés-
sistance.  
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Abstract
Introduction: The prevalence of psychosis in epilepsy is 
7.1%, it may influence Its prognosis. Our purpose was to 
investigate a series of patients with epileptic psychosis in 
Marrakech and to compare our findings with the medical 
literature.
Patients and methods: We investigated a series of 56 in 
patients with epileptic psychosis in the Department of Psyc-
chiatry Ibn Nafis in Marrakesh with a semi structured clinic-
cal interview, and DSM-IV for psychosis diagnoses.
Results: The mean age of the study population was 35 years. 
Predominantly male (85%), the mean age of epilepsy onset 
was 11 years. Epilepsy started before psychosis in all cases. 
There was a predominance of temporal lobe epilepsy. Mean 
age of psychosis onset was 24 years, with predominance of 
schizophrenic presentations with interictal onset, frequent 
psychiatric admissions, suicide attempts, and functional 
decline.
Discussion: Our study population was predominantly male, 
in disagreement with findings in other series because of 
cultural considerations. Some authors observed an inc-
creased prevalence of mental disorders among relatives 
of patients with epilepsy and psychosis. Our study found 
similar high frequencies of epilepsy and mental disorders 
in family histories. There was a predominance of Tempor-
ral lobe epilepsy in our cases. Other authors suggested an 
association between psychosis and Temporal lobe epilepsy. 
We found a preponderance of delusions and hallucinations. 
Several authors had noted this psychopathologic profile.
Conclusion: The identification of psychosis is an important 
consideration in the clinical management of epilepsy.
Keywords:  Epilepsy- Mental disorders- Psychosis- Temp-
poral lobe.

Résumé
Introduction: La prévalence de la psychose dans l’épilepsie 
est de 7,1%. Cette association peut influencer le pronostic 
de l’épilepsie. 
Patients et méthodes: Nous avons étudié les aspects soc-
ciodémographiques et cliniques d’une série de 56 patients 
hospitalisés pour troubles psychotiques associés à l’épileps-
sie.  Nous avons utilisé les critères DSM-IV pour le diagnost-
tic de psychose.
Résultats: L’âge moyen était de 35 ans, avec une prédomin-
nance masculine (85%). L’âge moyen de survenue de l’épil-
lepsie était de 11 ans. L’épilepsie a débuté avant la psychose 
chez tous les patients. Nous avons noté une prédominance 

de l’épilepsie du lobe temporal. L’âge moyen d’apparition 
de la psychose était de 24 ans, avec une prédominance 
du trouble schizophréniforme intercritique. Nous avons 
constaté des hospitalisations fréquentes en psychiatrie 
chez cette population, des tentatives de suicide répétées et 
un déclin socioprofessionnel. 
Discussion: Notre population était à prédominance masc-
culine pour des considérations culturelles (les femmes 
psychotiques sont longtemps tolérées par leurs familles). 
Certains auteursl rapportent une prévalence élevée des 
troubles mentaux chez les familles de patients atteints 
d’épilepsie et de psychose. Nous avons trouvé des résult-
tats similaires. Nous avons trouvé une prédominance de 
l’épilepsie du lobe temporal chez nos patients. La littérat-
ture suggère une association entre la psychose et épilepsie 
du lobe temporal. Nous avons trouvé chez nos patients une 
prépondérance des idées délirantes et des hallucinations. 
Plusieurs auteurs ont noté ce profil psychopathologique.
Conclusion: Le diagnostic de psychose est un paramètre à 
prendre en  considération  dans la prise en charge de l’épil-
lepsie.
Mots-clés: Epilepsie- Troubles mentaux- Psychose- Lobe 
temporal.

Introduction
Several psychiatric disorders have been shown to have inc-
creased prevalence in persons with epilepsy compared to 
the general population. Psychosis is the most common one. 
The prevalence of psychosis in epilepsy is 7.1% [1], rising 
to 8.8–27% in patients with medically refractory epilepsy 
[2, 3]. Psychosis may influence the prognosis of epilepsy. 
Its recognition inform therapeutic choices, either by creat-
ting opportunities to treat two conditions with a single drug 
(e.g., divalproex sodium may treat both epilepsy and agg-
gressiveness), or by imposing therapeutic limitations (e.g., 
neuroleptic may lower seizure threshold).
Our purpose was to investigate a series of patients with epil-
leptic psychosis in Marrakech and to compare our findings 
with the medical literature.

Patients and methods
Fifty-six inpatients referred to the Department of Psychiatry 
Ibn Nafis in Marrakech who presented with diagnoses of 
epilepsy and a psychotic disorder, between 2006 and 2010.
We submitted patients to a semi structured interview, des-
signed for collection of information about sociodemograf-
fic aspects, past medical history, present medical history 
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(including semiology, course, and outcome of seizures and 
psychiatric symptoms), and family history (epilepsy and 
psychiatric disorders).
Presence of at least one of the following symptoms defined 
psychotic episodes: delusions, hallucinations, disorganized 
speech, or grossly disorganized or catatonic behavior, as 
defined in DSMIV [4].
Seizure diagnosis was based on clinical semiology (desc-
cribed by patients and objective informants) and interictal 
electroencephalogram (EEG) (performed in 45 cases).
Data were analyzed with the aid of the statistical program 
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), Version 
7.0.

Results
Sociodemographic characteristics and medical history:
The mean age of the study population was 35 years. Predom-
minantly male (85%), sixty three (63%) was bachelors, sixty 
(60%) were illiterate and fifty two (52%) were unemployed. 
The most prevalent medical antecedents were perinatal 
events (35%). Sixty one (61%) has family history of psychos-
sis and other mental disorders. Demographic data, family 
history and past medical history are summarized in Table I.
Clinical characteristics
Eighty nine (89%) had temporal lobe epilepsy. The mean 
age of onset of epilepsy is 11 years. The mean age of onset 
of psychosis is 14 years. Epilepsy started before psychosis 
in all cases. The mean interval between the ages of onset 
of epilepsy and psychosis was 13 years. Sixty two (62%) pres-
sented with interictal psychotic episodes and 37% present-
ted with postictale psychotic episodes. The most frequent 
psychotic symptoms were delusions (71%). Forty one (41%) 
had at least one suicide attempt. Epilepsy and psychosis 
data are summarized in Table II.

Discussion
Our study population was predominantly male, in disagreem-
ment with findings in other series [1, 5]; because of cultural 
considerations (women with psychosis are more tolerated 
in our society; their families don’t accept hospitalization 
easily). Jensen and Larsen and Marchetti and coll observed 
an increased prevalence of mental disorders among relativ-
ves of patients with epilepsy and psychosis [6, 7]. Our study 
found similar high frequencies of epilepsy and mental dis-
sorders in family histories. 
There was a predominance of Temporal lobe epilepsy in 
our cases. Other authors [8-10] suggested an association 
between psychosis and Temporal lobe epilepsy. In our stud-
dy, the mean age of onset of epilepsy was 11 years, similar 
to that previously established by several authors [1, 6, 9]. 
The mean interval between the ages of onset of epilepsy 
and psychosis was 13 years. In every case, epilepsy develop-
ped before psychosis. Most authors confirm that psychosis 
develops after 10 to 22 years of epilepsy [1, 8, 11]. We found 
in our patients a preponderance of delusions and hallucin-
nations. Several authors had noted this psychopathologic 
profile [1, 9]. Forty one (41%) had at least one suicide att-
tempt, in agreement with findings in the study of Slater 
and coll [9]. Fifty two (52%) was unemployed. Slater and 
coll and Marchetti and coll found similar frequencies, with 

poor long-term global outcome and persistent psychotic 
symptoms [1, 9]. It is needed an additional research into 
comorbid schizophrenia, which is six times more common 
in people with epilepsy than in other individuals [12, 13]. A 
greater risk is noted for alcohol and drug dependence as 
well [14].

Conclusion
The identification of psychosis is an important consideration 
in the clinical management of epilepsy. Treating physicians 
should be attentive to the possibility of psychosis in patients 
with epilepsy, a process complicated by poor communicat-
tion between neurologists and psychiatrists.
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Seizure diagnosis
  Partial
  Generalized
Epilepsy diagnosis
  Temporal  lobe epilepsy
  Juvenile absence epilepsy
Epilepsy course (years)
  Age of onset
    Range
    Mean
Epilepsy outcome
    >1seizure/month
    <1seizure/month
Psychotic symptoms
  Delusions
  Hallucinations
  Disorganized speech
  Disorganized behavior
  Catatonic behavior
  Negative symptoms
Psychosis diagnosis
  Schizophrenia
  Schizoaffective disorder
  Brief psychotic disorder
  Schizophreniform disorder
  Bipolar disorder with psychotic features
Psychosis course (years)
  Age of onset
    Range
    Mean
  Duration of psychosis
    Range
    Mean
Psychosis outcome
  Psychiatric admission
    Range
    Mean
 Suicide attempt%

Total N=56
(100%)

40 (71%)
16 (29%)

50 (89%)
6 (11%)

5-22
11

47 (84%)
9 (26%)

40 (71%)
12 (21%)
17 (30%)
12 (21%)
 2 (4%)
19 (34%)

10 (18%)
3 (5%)
17 (30%)
20 (36%)
6 (11%)

22-50
24

1-32
14

3-22
12
23 (41%)

Interictal psychotic
disorder N=35 (100%)

25 (71%)
10 (29%)

33 (94%)
2 (6%)

10-19
9

30 (86%)
5 (14%)

23 (66%)
7 (20%)
10 (29%)
6 (17%)
2 (6%)
15 (43%)

8 (23%)
0 (0%)
7 (20%)
20 (57%)
0 (0%)

27-43
23

3-30
12

3-17
9
11 (31%)

Postictal psychotic
disorder N=21 (100%)

15 (71%)
6 (29%)

17 (81%)
4 (19%)

7-21
12

17 (81%)
4 (19%)

17 (81%)
5 (24%)
7 (33%)
6 (29%)
0 (0%)
4 (19%)

2 (10%)
3 (14%)
10 (48%)
0 (0%)
6 (29%)

23-51
22

1-28
11

5-22
11
12 (57%)

P

0.63

0.95

0.81

0.77

0.81

0.30

0.65
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s 
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Gender
  Male
  Female
Age (years)
  Range
   Mean
Education
  Illiterate
  High school
  College
Profession 
Unemployed
  Worker
  Farmer
  Employee
Marital status
 Bachelor
  Married
  Divorced
Family  history
  Epilepsy
   Psychosis
  Other  psychiatric illness
Medical history
  Perinatal events
  Cranial trauma
  Somatic illness
  Drug use

Ta
bl

e 
I :
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em

og
ra

ph
ic

 d
at

a,
 fa

m
ily

 h
is
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ry
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nd
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t m
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Interictal psychotic
disorder N=35 (100%)

27 (77%)
8 (23%)

25-50
40

25 (71%)
5 (15%)
4 (14%)

22 (61%)
7 (20%)
4 (12%)
2 (7%)

20 (57%)
13(37%)
2(6%)

10 (30%)
13 (37%)
3 (10%)

12 (34%)
5 (14%)
0 (0%)
15 (43%)

Postictal psychotic
disorder N=21 (100%)

21 (100%)
0 (0%)

23-46
31

9 (43%)
13(57%)
0 (0%)

7 (33%)
2 (10%)
12(57%)
0 

5 (72%)
3 (14%)
3 (14%)

5 (24%)
10 (48%)
8 (38%)

8 (38%)
6 (28%)
3 (14%)
11 (52%)

p

0,98

0.76

0.63

0.95

0.78

0.61

0.76

Total N=56
(100%)

48 (85%)
8 (15%)

22-53
35

34 (60%)
18 (33%)
4 (7%)

29 (52%)
9 (17%)
16 (28%)
2 (3%)

35 (63%)
16 (28%)
5 (9%)

15 (27%)
23 (41%)
11 (20%)

20 (35%)
11 (20%)
3 (5%)
26 (47%)
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Abstract
Rational: Cortical dysplasia has been associated with int-
tractable epilepsy by many clinical studies. Animal model of 
cortical dysplasia using cortical freeze lesion in early devel-
lopment stage mimic the microgyra described in human. 
Methods: Cortical freeze lesion was performed in anesthet-
tised new born rat at postnatal day 1. Whole cell current 
clamp recordings were used to investigate the changes in 
electrophysiological properties of CA1 pyramidal cells in 
this model.
Results: The membrane potential and input resistance of 
CA1 pyramidal cells were not affected in this model. Howev-
ver the action potential threshold was lowered in lesion 
group and accompanied by an increase in the firing freq-
quency in response to depolarising currents. In addition, 
the amplitude of spike afterhyperpolarisations was signific-
cantly decreased in lesion group.
Conclusion: The increase excitability of CA1 pyramidal cells 
in cortical freeze lesion may increase the likelihood to dev-
velop epilepsy at adulthood.
Keywords: Hippocampus- Cortical dysplasia- Rat- Patch-
clamp- Epilepsy.

Résumé
Rationnel: La dysplasie corticale a été associée à l’épilepsie 
réfractaire par de nombreuses études cliniques. Le modèle 
animal de la dysplasie corticale utilisant une lésion cortic-
cale  au froid durant le premier jour postnatal reproduit la 
microgyrie décrite chez l’homme. 
Méthodes: La lésion corticale au froid a été réalisée sur  
des rats nouveau-nés anesthésiés. Les enregistrements 
électrophysiologiques ont été réalisés pour étudier les 
changements dans les propriétés électriques des cellules 
pyramidales de la région CA1 de l’hippocampe  dans ce mod-
dèle.
Résultats: Le potentiel de membrane et la résistance 
membranaire d’entrée des cellules pyramidales CA1 n’ont 
pas été affectés dans ce modèle. Cependant, une baisse du 
seuil du potentiel d’action accompagnée d’une augmentat-
tion de la fréquence de décharge en réponse à des courants 
dépolarisants ont été observés dans le groupe lésion. En 
outre, l’amplitude des post-hyperpolarisations était signific-
cativement diminuée dans le groupe lésion.
Conclusion: L’augmentation de l’excitabilité des cellules 
pyramidales CA1 après lésion corticale peut contribuer à 
l’augmentation du risque de développer l’épilepsie à l’âge 
adulte.

Mots-clés : Hippocampe- Dysplasie corticale- Rat- Patch-
clamp- Épilepsie.

Introduction
Abnormal cerebral cortical development is caused by dis-
sorder of neural migration during the early developmental 
stage of the central nervous system. Both genetic factors 
and extrinsic insults during early life (intrauterine cytomeg-
galovirus infection, hypoxia ischemia, stroke…), may contrib-
bute to the development of such cortical malformations [1, 
2, 3]. Clinical observations suggest an association between 
cortical dysplasia and intractable epilepsy, a drug resistant 
form of epilepsy [ 2, 4-8]. Studies of cerebral cortex obtain-
ned from patients with dysplasia revealed intrinsic epilept-
togenicity in this area [9, 10].
An animal model of focal cortical malformation have been 
developed (Dvorak and Feit, 1977) in which cortical freeze 
lesion early enough in development (postnatal day 0 or 1) 
mimic the microgyra described in human [11].  Most of the 
studies using this model have focused on the hyperexcitab-
bility [12] reported in the adjacent paramicrogyral zone. Int-
tracellular recordings revealed a change in intrinsic memb-
brane properties of pyramidal cells in the paramicrogyal 
zone [13], a reduction in GABA-ergic inhibition have been 
also reported [13, 14-18] in addition to an increase of glutam-
mate-ergic excitation [13, 16, 18, 19].
We have previously shown an increase of both NMDA and 
non-NMDA mediated excitatory synaptic transmission in 
CA1 pyramidal cells in cortical freeze lesion rats. Inhibitory 
synaptic transmission mediated by GABAA receptors was 
not affected while the one mediated by GABAB receptors 
was increased. This project will focus on the consequences 
of cortical freeze lesion on intrinsic membrane properties 
of CA1 pyramidal cells.

Materials and Methods
Experiments were carried out in Sprague-Dawley rats pups, 
obtained from Charles River Laboratories (St. Constant, 
Quebec, Canada) at postnatal day 1 (P1). Pups were kept 
with their mother in a 12-hour light/dark cycle. The protoc-
col used to induce focal microgyric lesions at P1 has describ-
bed previously in detail [20, 21]. In brief, newborn rats at P1 
were anesthetized with 1 to 3% isoflurane in 100% O2; the 
skull covering the cortex was exposed. A cooper cylindrical 
probe (2 mm diameter) cooled with liquid nitrogen is placed 
for 10 seconds on the skull overlying the right cortex. Naïve 
control pups were kept away from the dam for an equival-
lent period of time. 
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Hippocampal slices were prepared using standard proced-
dures that have been described previously [22] from P16 
to P20 rat. Brain was placed in cold artificial cerebrospinal 
fluid (ACSF) containing (in mM) 124 NaCl, 2.5 KCl, 1.2 NaH-
H2PO4, 25 NaHCO3, 2.0 CaCl2, 1.0 MgCl2, and 10 dextrose, 
bubbled with 95% O2/5% CO2, pH 7.3. Hippocampal slices 
(400-µm thick) were cut with a vibrating blade microtome 
leica VT1000s (Leica microsystems) and transferred into a 
container filled with oxygenated ACSF at room temperature. 
After an incubation period of 1 h, a slice was placed into a 
recording chamber and maintained submerged using a U-
shaped platinum wire. The slice was continuously perfused 
with oxygenated ACSF at 32°C. Temperature was controlled 
using CL-100 bipolar temperature controller (Warner inst-
trument).
Hippocampal CA1 cells were visualized with an uprig-
ght Olympus microscope fit with differential interference 
contrast (DIC) optics. Recording electrode were folled with 
a solution contained (in mM): 140 Kgluconate, 5 NaCl, 2 
MgCl2, 10 HEPES, 0.5 EGTA, 4.0 Mg2ATP, 0.3 Tris2GTP, 10 
phosphocreatine, pH 7.25 adjusted with KOH. Recordings 
were made using Axopatch 200B (Axon Instruments) with 
low-pass filtering at 1 kHz. Recordings were digitized and 
stored with a PC microcomputer-based data acquisition 
system (Digidata 1200 and pClamp8, Axon Instruments) at 
5 kHz.
Results are presented as mean ± SEM, Error bars repres-
sent SEM, and the number of cells (n) is given. Statistical 
differences were computed using ANOVA with Tukey’s test 
for multiple comparisons using Igor (Wavemetrics. Lake 
Oswego, OR). 

Results
Membrane properties of hippocampal CA1 pyramidal cells, 
in particular the resting membrane potential, action potent-
tial threshold, and input resistance, are important factors 
in determining electrical excitability in response to synaptic 
inputs. Thus the first component of our study was to char-
racterize changes of pyramidal cells membrane properties, 
in control and rats with cortical freeze lesion at the first 
postnatal day (lesion group).  
Using whole-cell patch-clamp recordings from hippocamp-
pal CA1 pyramidal neurons, we measured the membrane 
properties of pyramidal cells. Resting membrane potent-
tial (Vm), measured as the initial potential recorded after 
membrane patch rupture, was unchanged (control group 
-56.5 ± 1.1 mV, n = 10; lesion group -59.3 ± 0.6 mV, n = 10). 
The membrane input resistance (Rin) was not affect (lesion 
group, 84.5 ± 4.4 M , n = 10, p = 0.82; control 86.4 ± 6.8 M , n 
= 9). Action potential threshold was lowered in lesion group 
(-42.8 ± 1.4 mV n = 10, p=0.01) compared to control (-35.5 ± 
0.6 mV, n = 6). We also compared the number of action pot-
tentials produced by 250 ms depolarizing current injections. 
Frequency/current plots showed that the number of spikes 
evoked by any given current injection was increased in neur-
rons from lesion group when compared with control (Figure 
1). The initial firing rate, i.e., the inverse of first inter-spike 
interval (ISI) duration in response to a depolarizing pulse 
(300 pA) was significantly increased in lesion group (110.3 ± 

13.0 Hz, n = 9, p=0.05) compared to control (69.5 ± 5.9 Hz, n 
= 6). The initial firing rate was also increased as a function 
of the injected current. Furthermore, the amplitude of spike 
afterhyperpolarizations (AHPs) after single action potentia-
als (fast and medium AHPs) were significantly decreased in 
lesion group (fAHP -6.5 ± 0.7 mV, n = 7, p= 0.01 and mAHP 
-4.0 ± 0.3 mV, p=0.05) compared to control (fAHP -16.5 ± 3.3 
mV and mAHP -11.0 ± 2.5 mV, n = 6).     

Figure 1: Increase excitability of CA1 pyramidal cells in 
cortical freeze lesion reflected by an increase of firing 
frequency and decrease of spike after hyperpolarisations 
(AHPs) after a single action potential (fast and medium 
AHPs). 
   
Discussion
In this paper we described a certain number of changes 
affecting the development of hippocampal CA1 pyramidal 
cells in response to freeze lesion during the early life of dev-
velopment. 
The reduced spike frequency adaptation is presumably the 
result of a reduction in IAHP channels activity [23] and a 
lower action potential threshold. AHP are dependent on act-
tion potential influx of Ca2+ and activation of Ca2+-activat-
ted K+ conductance. The long lasting decrease of IAHP may 
contribute to an increase of discharge frequency supporting 
the generation of ictal activity (Matsumoto H et al. 1964). 
Potential mechanisms for the diminished Ca2+ -dependent 
AHP include an altered level of calcium-binding proteins, 
which causes abnormal intracellular calcium regulation, a 
common feature in epileptic hippocampus [24], or change 
in Ca2+-activated K+ conductance, or change in voltage dep-
pendant Ca2+ calcium channels properties [25].    
In conclusion, insults during the early development stage 
may affect the integrity and function of selected neuronal 
circuits and may have several neurological consequences 
including epilepsy. 
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Abstract
For a long time it was thought that epilepsy is a disease that 
mainly affects younger population. Epidemiological studies 
indicate that epilepsy is most frequently in the elderly. So 
we can say that epilepsy is a disease of old people because 
it is the most common disease affecting the brain tissue 
of the elderly, after a stroke and dementia. With all of this, 
if we consider that the quality of life, availability of medic-
cal services, reduce birth rates etc. all lead to more rapid 
growth in the number of people in this age group, we must 
pay great attention to this problem. Unfortunately there are 
a very small number of the conducted studies and guidel-
lines on this topic. Since September 2008 in the literature 
can be found only 102 publications, of which only 50 original 
articles. Seizures are very often not clinically observed bec-
cause the aura and secondary generalization of tonic-clonic 
seizures is rare in elderly patients. Besides the sudden loss 
of consciousness is a condition that is with age increasingly 
occurring for different reasons, so differential diagnosis is 
more challenging.
Keywords: Epilepsy- Elderly- Therapeutic approaches.

Résumé
Pendant longtemps, on a pensé que l ‘épilepsie est une mal-
ladie qui touche principalement les plus jeunes. Des étud-
des épidémiologiques indiquent que l ‘épilepsie est le plus 
fréquemment chez les personnes âgées. On peut donc dire 
que l ‘épilepsie est une maladie des personnes âgées, car il 
est la maladie la plus commune affectant le tissu cérébral 
des personnes âgées, après un accident vasculaire céréb-
bral et la démence. Avec tout cela, si l ‘on considère que la 
qualité de la vie, de la disponibilité des services médicaux, 
de réduire les taux de natalité, etc conduisent tous à une 
croissance plus rapide du nombre de personnes dans ce 
groupe d ‘âge, nous devons prêter une grande attention à 
ce problème. Malheureusement, il ya un très petit nombre 
des études réalisées et des lignes directrices à ce sujet. 
Depuis Septembre 2008, dans la littérature peuvent être 
trouvées seulement 102 publications, dont seulement 50 
articles originaux. Les convulsions sont très souvent pas 
observée en clinique parce que l ‘aura et la généralisation 
secondaire des crises tonico-cloniques est rare chez les 
personnes âgées. Outre la perte soudaine de conscience 
est une condition qui est de plus en plus avec l ‘âge se prod-
duisent pour des raisons différentes, de sorte diagnostic 
différentiel est plus difficile.
Mots-clés: Epilepsie- Age avancé- Approches thérapeutiques.
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Epilepsy in the elderly
L’épilepsie chez les personnes âgées

Introduction
1-Etiology
Epilepsy in the elderly is usually a result of existing or newly 
occurred diseases of the central nervous system. For midd-
dle-aged people epilepsy usually occurs as a result of traum-
ma, congenital malformations, encephalitis and tumors. 
Whereas in the case of elderly is usually consequence of 
stroke or neurodegenerative diseases, while tumors are 
much less common cause. In one third of the elderly, the 
cause of epilepsy remains unknown. Epidemiological stud-
dies in patients over 60 years of age without prior stroke, 
trauma or dementia, showed that the risk for the occurr-
rence of epilepsy is 1.1%. This incidence is twice as high 
compared to the younger and still significantly lower when 
stroke, trauma or dementia is present [1].
 

Figure 1: Causes of epilepsy in the elderly in Bosnia Herzt
zegovina [1].

A study followed 535 respondents, with a negative history of 
previous seizures, after cerebrovascular incident until their 
death or migration from Rochester, Minnesota.
Thirty-three patients (6%) had a seizure in the first week, 
78% of which was developed within 24 hours after stroke 
(significantly more if the case of stroke in frontal hemispher-
re). Twenty-seven patients had the seizure in the first week 
after the seizure, while 18 developed epilepsy (recurrent 
late seizures). Compared with the general population, the 
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risk of seizures during the first year after the stroke is 23 
times higher for initial late seizures and 17 times higher for 
the occurrence of epilepsy. Distinction is here made by earl-
ly seizures, which occur as acute epileptic reactions within 
two weeks after the stroke and delayed seizures. Cumulat-
tive possibility of developing an initial late seizure was 3.0% 
in the first year, 4.7% in the second year, 7.4% in the five 
years, and 8.9% in ten years period. Early seizures occur as 
a result of acute biochemical changes, exposure to the excit-
tatory neurotransmitter glutamate. Early seizures occur in 
2-8% of patients, usually within the first 48 hours after the 
stroke. Isolated epileptic seizures occur in 3-6% of patients 
after the stroke [2]. Late seizures, occurring two weeks or 
more after the stroke as the result of chronic events such 
as the loss of inhibitory function of the brain, creating scar 
tissue and formation of new synaptic connections.
Half of these patients develop focal epilepsy with recurrent 
seizures, usually in the first three years after a stroke. Focal 
epilepsy after a stroke occurs in 2-4% of patients and this 
incidence is 2-4 times higher than in the same age group 
without stroke. It is important to emphasize that patients 
with late seizures who had early seizures are a risk group 
with a high propensity to develop focal epilepsy.

Potential development of epilepsy depends on several 
factors:
•The type of stroke
•Hemorrhagic stroke
•Embolic stroke
•Ischemic stroke
•Localization of stroke
•Cortical localization
•And subcortical localization.
Also on the stroke severity (clinical manifestations and CT 
image of the infarcted area volume).
Epileptic seizures in the elderly may be the first sign of cer-
rebrovascular disease. The study which surveyed 4709 resp-
pondents over 60 years of age and without a positive history 
of cerebrovascular disease, trauma, dementia, alcoholism, 
found that patients who had epileptic seizures have a five-
year risk of stroke 2.89 times higher compared to the control 
samples without seizures [3].
It is for these reasons, that patients above 60 years of age, 
who had a first epileptic seizure, must be considered a cand-
didate for a stroke.
The incidence of seizures in patients suffering from Alzheim-
mer ‘s disease is increased with disease progression. The 
cumulative incidence in a period of 7 years is 8%. The incid-
dence was slightly higher in younger patients (50-59 years 
old) compared to those who become ill at a later age (over 
80). The risk of developing epilepsy, except the early emerg-
gence of dementia is itself a form of the disease with the 
presence of typical EEG changes. Epileptic seizures do not 
occupy the major complications of dementia and are not the 
biggest problem in therapy in these patients, but it is import-
tant to know that there is an increased possibility of their 
occurrence and is consequently identified. Whenever the 
older person appears with symptoms of unknown cause of 
confusion we must think also about focal epilepsy [3, 4, 5]. 

2-Therapeutic approaches
Pharmacotherapy in the elderly is complicated because 
it has to be taken into account the pharmacokinetics and 
pharmacodynamics that in older people due to wear and 
tear of the body and associated disease is significantly alt-
tered. There are no official guidelines and meta-analysis 
on this topic. Made are only three randomized, controlled, 
double-blind studies and a number of smaller studies. For 
this reason, most clinical decisions about the treatment of 
epilepsy in the elderly is based on experience and data that 
have been obtained for the younger population, combined 
with the general principles of pharmacotherapy in the eld-
derly. Available studies suggest that lamotrigine and gabap-
pentin are better when compared to carbamazepine in the 
treatment of elderly patients. This is not a result of the drug 
effectiveness but better tolerance. It seems that the more 
successful the treatment of epilepsy is in patients over 60 
years compared to younger patients. 
A study in which participated 622 respondents, 62% of pat-
tients over 65 years did not have any seizures for a period of 
two years from the start of therapy, compared with 30% of 
patients >40 years. A prerequisite for successful treatment 
and inability to tolerate the drug interactions with medicat-
tions the patient is taking. Mattson et al. performed did a 
study in which about 64% of patients over 65 years had to 
discontinue antiepileptic therapy because of side effects 
compared with only 33% of young people. This suggests 
that it is imperative to find a medication that is best toler-
rated and least metabolized. Problems occur because of 
increased sensitivity to drugs and an increased possibility 
of interaction [5]. 
It is clear that enzyme-inducing antiepileptic drugs (Carb-
bamazepine, Phenytoin, Phenobarbital,Primidone) due to 
its ability to interact with other drugs are not the drugs of 
choice for elderly patients. Changes in pharmacokinetics 
are visible from the moment of taking the medication, bec-
cause gastric secretion, blood volume, blood flow and motil-
lity of the gastrointestinal tract are reduced in older people. 
Serum concentrations are directly dependent on the bind-
ding of protein (serum albumin), the concentration of which 
is reduced, so that the concentration of the free fraction of 
drug in the serum was increased. This affects not only the 
desired effects of the drug but also side effects, particularly 
marked among the drugs that are predominantly associat-
ted with proteins such as Valproic acid, Carbamazepine or 
Phenytoin.

The main physiological changes that occur with aging 
are:
Reduced hepatic mass and blood flow, which results in a 
decrease in hepatic metabolism and progressive reduction 
in renal function [6].
How well the liver metabolizes drugs depends on the capac-
city of the liver enzymes. Cytochrome P450 enzyme comp-
plex, one of the major pathways of drugs decomposition, 
losing about 10% of their functional capacity every ten 
years after the age of forty. The problem is that there is no 
single clinical parameter to measure and monitor liver met-
tabolism. Liver enzymes such as GGT, GOT, GPT and serum 
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Results
Lamotrigine or Carbamazepine monotherapy?
Efficiency: The statistically significant results.
Significantly more patients taking Carbamazepine were wit-
thout any seizures;
Different effects-significantly higher number of patients 
using Lamotrigine changed therapy for various reasons bec-
cause they had:
•Increased tremor (low quality);
•Losing weight (medium quality);
•Significantly more patients are taking Carbamazepine 
compared to Lamotrigine.
•Fatal outcome (low quality);
•Somnolence (medium quality).

Different effects: without statistically significant differenc-
ces in results:
•Rash (very low quality);
•Asthenia (very low quality);
•Weakened coordination (very low quality);
•Dizziness (very low quality);
•Headache (very low quality);
•Sedation (very low quality);
•Glandular problems (very low quality);
•The increase in body weight (very low quality);
•Water retention (very low quality);
•Nystagmus (very low quality);
•Dysarthria (very low quality);
•Stroke (very low quality);
•Changes in mood and affect (very low quality);
•Cognitive disorders (very low quality);
There are no studies that show what the impact on quality 
of life is and there is no evidence of greater effectiveness in 
the use of one or the other drug.
Lamotrigine or slowly releasing Carbamazepine monot-
therapy?
In terms of seizure control has no significant difference.
Statistically significant number of people on slow releasing 
Carbamazepine therapy discontinued therapy for various 
reasons in relation to Lamotrigine.
Different effects. Statistically significant differences:
•Rash (very low quality);
•Dizziness (very low quality);
•Headache (very low quality).
•Cognitive effects – Not statistically significant results.
 There are no studies that show what the impact on quality 
of life is, and there is no evidence of greater effectiveness in 
the use of one or the other drug.
Sodium Valproate or Phenytoin monotherapy?
In terms of seizure control, cost-effectiveness and impact 
of various without significant difference.
Therapy discontinuation for various reasons (very low qual-
lity);
•The incidence of agitation (very low quality);
•The incidence of drowsiness (very low quality);
•Incidence of tremor (very low quality);
•The incidence of edema (very low quality);
•Incidence of alopecia (very low quality);
•The incidence of depression (very low quality);
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albumin concentration cannot tell us what the capacity of 
the liver to metabolize drugs is. With the aging also renal 
function decreases, but unlike the liver it can be measured 
biochemically. As a result, drugs that are excreted via the 
kidneys have an advantage in applications by older people, 
because they can be adapted in dose according to patient 
‘s renal function.
When it comes to dose of drugs in elderly patients we 
should adhere to the the saying ‘start low and aim low’. 
Elderly patients are more sensitive to central and system-
mic side effects of antiepileptic drugs, especially side eff-
fects that disrupt cognitive function, in part because of 
their effect on the pharmacokinetics of cognitive abilities. 
This was determined in a double-blind study, compared to 
Carbamazepine, Gabapentin and Lamotrigine in patients 
above 65 years of age.
The study observed the percentage of patients who had a 
year in therapy and compared the effectiveness and tolerab-
bility of the medication given. It was showed that Gabapent-
tin (49%) was significantly lower in these characteristics 
as compared to Carbamazepine (67% with the target dose 
of 400 mg daily) and Lamotrigine (73% with the target dose 
of 100 mg daily). From this it can be seen that there is no 
significant difference between Carbamazepine and Lamot-
trigine. When the target dose of Carbamazepine increased 
to 600 mg per day tolerability was less noticed so it was 
only 35.5% of patients that remained in the study for one 
year. Valproic acid has been in use for many years, there is 
different forms of application and is effective in focal seiz-
zures so it should be considered as a valid substitute for 
Carbamazepine in elderly patients [8]. The risk of Parkins-
sonism with cognitive decline in the use of Valproic acid is 
estimated to be 2% and for older patients even more than 
2% but reducing fatigue, motor slowness and lack of ind-
duction of hepatic enzymes prefer Valproic acid compared 
to Carbamazepine in this age group [9]. Epileptologists 
recommend also the use of Levatiracetam because of its 
pharmacokinetic and few adverse effects. But still there 
are no controlled studies of Levatiracetam and Valproic 
acid in the elderly [10].
In a study involving 73 older patients, side effects were obs-
served and how good is seizure control if the Carbamazep-
pine/Valproic acid serum concentration levels are on the 
lower therapeutic limit. Conclusion and general recomm-
mendations is that when applying AEDs to patients older 
than 70 years target dose should be twice less than one 
which is recommended for younger patients and that the 
maximum permissible dose should reduce by half. When-
never it is possible.

Patients and methods
This study provided the elderly patients using AEDs and 
observed the effect of therapy on their cognitive functions 
and quality of life across literature.
 We observed the following drugs: Pregabalin, Zonisamide, 
Lacosamid, Gabapentin, Lamotrigine, Oxcarbazepine, Tiag-
gabine, Levetiracetam, Topiramate, Vigabatrin, Phenytoin, 
Phenobarbitone, Clobazam, Clonazepam, Felbamate, Acet-
tazolamide, Primidone, Sodium Valproate and Carbamaz-
zepine.



•The incidence of weight gain (very low quality);
•Incidence of influence on cognitive abilities (medium qual-
lity);
The test results are statistically significantly better in pat-
tients on Phenytoin monotherapy for a period of 6 months. 
But in all other cognitive tests, there were no significant diff-
ferences in the period of 6 weeks, 3 months, 6 months and 
one year.
There are no studies that show what the impact on quality 
of life is, and there is no evidence of greater effectiveness in 
the use of one or the other drug.
Gabapentin or Carbamazepine monotherapy?
In terms of seizure control has no significant difference. 
Statistically significantly more patients on Gabapentin 
monotherapy had:
•Increase in body weight (medium quality);
•Water retention (medium quality);
•No statistically significant differences between the two 
drugs in terms of different impacts:
•Increased tremor (low quality);
•Losing weight (medium quality); significantly more for pat-
tients on Carbamazepine relative to Lamotrigine:
•Fatal outcome (low quality); 
•Somnolence (medium quality).
Different effects: without statistically significantly differ-
rent results:
•Dizziness (very low quality);
•Headache (very low quality);
•Sedation (very low quality);
•Glandular problems (very low quality);
•The increase in body weight (very low quality);
•Nystagmus (very low quality);
•Dysarthria (very low quality);
•Stroke (very low quality);
•Weight loss (very low quality);
Changes in mood and affect (very low quality);
Cognitive disorders (very low quality);
There are no studies that show what the impact on quality 
of life is and there is no evidence of more effectiveness in 
the use of one or the other drug.
Lamotrigine and Gabapentin monotherapy?
In terms of seizure control has no significant difference.
Statistically significantly more patients on Lamotrigine mon-
notherapy had an increased incidence of weight loss (med-
dium quality).
Statistically significantly more patients on Gabapentin 
monotherapy had:
•Discontinuation for various reasons (medium quality);
•Increase of body weight (medium quality);
•Water retention (medium quality).
No statistically significant differences in:
•Sedation (very low quality);
•Glandular problems (very low quality);
•Tremor (very low quality);
•Dizziness (very low quality);
•Headache (very low quality);
•Nystagmus (very low quality);
•Dysarthria (very low quality);
•Stroke (very low quality);

•Weight loss (very low quality);
•Changes in mood and affect (very low quality);
•Cognitive disorders (very low quality);
There are no studies that show what the impact on quality 
of life is and there is no evidence of more effectiveness in 
the use of one or the other drug.

Discussion
Epidemiological studies indicate that epilepsy is often enc-
countered in the elderly. Occurs as a result of neurodegen-
nerative changes in dementia, tumor, and status after injur-
ry or after stroke. Nevertheless, for the one third the cause 
of epilepsy remains unknown. Epidemiological studies on 
patients over 60 years of age without prior stroke, trauma 
or dementia, showed that the risk for the occurrence of epil-
lepsy is 1.1%. Cerebrovascular disease is the leading cause 
of epilepsy in old age [11]. We distinguish between the so-
called early seizures, which occur as acute epileptic react-
tions within two weeks of the infarct and delayed attacks. 
Cumulative possibility of developing an initial late attack 
was 3% in the first year, 4.7% in the second year, 7.4% in 
the five years, and 8.9% at ten years. Early attacks occur as 
a result of acute biochemical changes, exposure to the excit-
tatory neurotransmitter glutamate. Early seizures occur in 
2-8% of patients, usually within the first 48 hours after the 
stroke. Isolated epileptic seizure occurs in 3-6% of patients 
after a stroke. Late seizures, occurring two weeks or more 
after the accident are the result of chronic events such as 
the loss of inhibitory function of the brain, creating scar tiss-
sue and formation of new synaptic connections [11].
In half of these patients develop focal epilepsy with recurr-
rent seizures, usually in the first three years after a stroke. 
Focal epilepsy after a stroke occurs in 2-4% of patients and 
the same incidence is 2-4 times higher than in the same 
age group without stroke.
It is for the above reasons the stroke can be considered as 
a trigger of epileptic seizures. We regard this as a symptom 
associated with stroke.
The incidence of seizures in patients suffering from Alzheim-
mer ‘s disease is increased with progression of the disease. 
The cumulative incidence of a period of 7 years is 8%. Pharm-
macotherapy in the elderly is complicated because it has to 
take account of the pharmacokinetics and pharmacodynam-
mics that in older people due to wear and tear of the body 
and associated disease is significantly altered. There are no 
official guidelines and meta-analysis on this topic. Available 
studies suggest that Lamotrigine and Gabapentin improved 
when compared to Carbamazepine the treatment of elderly 
patients. This is not a result of the effectiveness of the drug 
has better submission. It seems that the more successful 
the treatment of epilepsy in patients over 60 years compar-
red to younger patients. A prerequisite for successful treatm-
ment and inability to tolerate drug interactions with medic-
cations the patient is taking [12]. 

Conclusion
Ederly patients are more sensitive to central and systemic 
side effects antiepileptic drugs, especially side effects that 
disrupt cognitive function, in part because of their effect on 
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Table 1: New guidelines for the treatment of elderly patients with epilepsy

Recommendations

Relative values of
different outcomes

Ratio of clinical benefit
and harm

Economic considerations

Evidence quality

Other considerations

Recommendations

Relative values of
different outcomes

Ratio of clinical benefit
and harm

Economic considerations

Evidence quality

Other recommendations

We should not discriminate older patients and we need to offer them services, tests and 
therapy as well as for the rest of the population.

Different effects of medication and quality of life were considered as the most important 
effects of the therapy, because older people are more susceptible to side effects of med-
dications. Effectiveness in controlling the seizures is universal for all age groups.

AEL have more side effects in this group. It is assumed that the reduction in the number 
of seizures is the same for all age groups. It is believed that the reduction in seizures is 
more important than adverse events, as is the case with other age groups.

Studies have shown no statistically significant difference when using the AEL between 
young and elderly patients.

These recommendations are based on data that are in form of medium to very low qual-
lity and expertise of GDG’s.

GDG’s desire was that older people receive optimal treatment and the same opportun-
nities as others in the best approach to therapy and specialized services, which is not 
always the case.

Particular attention should be paid to the pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
drug interactions. Treatment should always start with low doses and if Carbamazepine 
is used offer Carbamazepine with gradual release.

Incidence of various influences and effects on cognitive skills is very important.

Carbamazepine showed a significantly higher incidence of death, somnolence and skin 
rash compared with Lamotrigine, but there were no significant differences when Carb-
bamazepine is used in the slowly releasing form. Significantly more patients on Lamot-
trigine had a loss of body weight compared with Gabapentin and Carbamazepine. Signif-
ficantly more patients on Gabapentin had weight gain and water retention compared to 
Lamotrigine and Carbamazepine. It is believed that with a dose reduction control over 
seizures can be retained and can minimize all of these AEL side effects.
It is believed that older patients have more comorbidities and use more medications so 
can have adverse drug interactions. Yet the greater is the gain in seizure control in relat-
tion to the potential side effects and drug interactions.

Studies have shown no significant difference when using the AEL between young and 
elderly patients. Should always try with low doses which reduce side effects and costs of 
the therapy itself.

The quality of evidence is good with adequate reporting and randomization, concealment 
and blinding. Yet the number of dropouts was big enough to make a difference among 
four groups that could lead to bias.

GDG supported the recommendation that the Carbamazepine controlled release of a 
similar efficacy as well Carbamazepine, but it is better because it avoids peak concent-
tration.
GDG considered that older people do not have such a good specialist services available, 
resulting in inadequate treatment and poor outcome. Therefore it is important to pay 
special attention when choosing the drug and dose to the patient in the elderly group.
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the pharmacokinetics of cognitive abilities. There is no sig-
gnificant difference between carbamazepine and lamotrig-
gine. Epileptologists recommend and use Levatiracetam 
because of its pharmacokinetic and few adverse effects.
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