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I INTRODUCTION

A. L’épilepsie mésiale du lobe temporal chez I'homme (mELT)

Les épilepsies sont un probléme de santé publique. Tous syndromes et étiologies
confondus elles concernent 5 a 10 personnes pour 1.000 habitants (2). L'incidence est estimée
a 43 nouveaux cas pour 100.000 habitants par an dans les pays développés (3) et 68,7 pour

100.000 habitants par an dans les pays en voie de développement,.

Une crise épileptique est induite par la décharge simultanée et synchrone de
I'ensemble ou d'une sous-population de neurones corticaux cérébraux. Une épilepsie est
caractérisée par la récurrence spontanée de crises épileptiques. On distingue deux grands
groupes de maladies épileptiques: les épilepsies focales, pour lesquelles la décharge concerne
initialement une sous-population focale de neurones, et les épilepsies généralisées pour
lesquelles la décharge concerne l'ensemble du cortex cérébral des le début de la crise. La
proportion d’épilepsies focales varie entre 40 et 60% selon les études (4),(5), différence qui

s’explique par la difficulté a caractériser cliniquement le type de crises.

L’épilepsie du lobe temporal (ELT) est la forme la plus fréquente d'épilepsie pharmaco-
résistante de I'adulte avec seulement 20% de rémission (4). Dans les ELT, on distingue une
sous-catégorie individualisée dans la nouvelle classification proposée par la Ligue
Internationale Contre I'Epilepsie (6). Il s’agit de I'épilepsie mésiale du lobe temporal
(mELT) avec sclérose de I'hippocampe (SH), encore appelée épilepsie limbique. En effet la
région de ’hippocampe fait partie du systeme limbique, qui joue un réle dans la mémoire, les
émotions ainsi que dans le comportement. Cette sous-catégorie représente environ 66 % des

ELT qui sont les épilepsies les plus fréquemment opérées chez l'adulte (7).

L'hypothese concernant I'histoire naturelle des mELT est caractérisée par la succession

de trois phases :
e Laphase initiale : Il s’agit de 'agression cérébrale initiale.

Cet épisode a le plus souvent lieu dans la petite enfance. Il peut s'agir d'une crise convulsive
prolongée appelée état de mal épileptique ou status epilepticus (SE). L'étiologie du SE n'est pas
toujours retrouvée mais certaines études estiment qu'un contexte fébrile est présent dans un
tiers voire la moitié des cas, ce qui sous-entend la participation de mécanismes
inflammatoires (7,8). A c6té des causes infectieuses, on distingue aussi les traumatismes

craniens et les souffrances néonatales.
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o La phase de latence : cliniquement silencieuse, c'est la phase d’épileptogeneése.

Cette période est présente dans 65 a 74 % des cas (9). Elle n’est donc pas nécessaire pour
poser le diagnostic de mELT (10). Sa durée est extrémement variable, allant de quelques mois
a plusieurs années. On n'y documente aucune crise épileptique. Durant cette phase, se met en
place une restructuration fonctionnelle et anatomique du réseau cortico-hippocampique
avec formation d’un néocircuit hyperexcitable (11). En effet, 'hippocampe est souvent le siege
de I'apparition d’une sclérose (7) sous-tendue par une atrophie et une perte de 'architecture
interne (10). L'imagerie par résonnance magnétique (IRM) est I'examen d’imagerie de
référence pour diagnostiquer la sclérose hippocampique, montrant alors un hypersignal en
pondération T2 (12). D’autres structures sont également touchées par la gliose et la perte
neuronale, a savoir les cortex parahippocampiques (piriforme, périrhinal, entorhinal) ainsi

que les amygdales et le thalamus (13) (14).

o La phase chronique : crises spontanées récurrentes, épilepsie
La réorganisation neuronale et synaptique sous-tend 1'épileptogenese et 'apparition de crises
spontanées récurrentes (SRS). Ceci définit la maladie épileptique. La récidive des crises

pérennise le processus de réarrangement tissulaire (phénomene d'embrasement).

Le Prononostic des mELT est sous-tendu par plusieurs criteres :

o Dans la population de patients épileptiques, la mortalité est deux fois plus importante
que dans la population générale (15) et notamment en termes de mortalité inattendue
(Sudden Unexpected Death in Epilepsy (SUDEP)). Ainsi, le risque de mortalité est d’autant
plus élevé dans la premiere année suivant le diagnostic (15). Les causes de surmortalité ne
sont pas toutes identifiées et ne sont pas seulement la conséquence de crises ou d’un état de
mal prolongé. Plusieurs études observationnelles nationales et internationales s'intéressent a
ces questions. La cause du déces est statistiquement liée a I'étiologie de l'épilepsie mais
également a la polythérapie. Uniquement dans le cadre des états de mal épileptiques, la

mortalité est estimée entre 7,2% et 9,8% selon les ethnies (16).

o La pharmacorésistance est définie par la persistance de crises fréquentes et
invalidantes malgré l'essai bien conduit d’au moins deux traitements anti-épileptiques
adaptés et a dose efficace. Le taux de rémission de cette épilepsie est d’autant plus faible que
s’y associe une sclérose de I'hippocampe avec une chute a seulement 11% de rémission dans

ce cas (4). L'étiologie, la présence d’'une SH avant I'introduction du traitement et I’échec
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thérapeutique a l'introduction du premier traitement anticonvulsivant sont les critéres

pronostiques principaux (17,18).

La sévérité de la maladie pour le patient est liée a la perte d'autonomie éventuelle et a

I'impact sur la qualité de vie. Elle ne dépend pas que de la fréquence des crises.

Les troubles neurocognitifs et en particulier un déficit de la mémoire de travail et de la
mémoire verbale a long terme sont deux atteintes spécifiques de la mELT, du fait des
lésions hippocampiques (10). Par ailleurs, un certain nombre d’enfants et d’adultes
présentent un déficit intellectuel, des troubles attentionnels et du langage. Il existe une
corrélation positive entre la sévérité de la sclérose hippocampique et l'atteinte

cognitive en terme d’atrophie, de perte neuronale et de bilatéralisation (19,20).

Les comorbidités psychiatriques dont le manque d'estime de soi ne sont pas corrélées
a la pharmacosensibilité de 1'épilepsie. L'ensemble des retentissements de 1'épilepsie
rend compte d'une moindre adaptation sociale et professionnelle pour les patients

épileptiques (21)

L'enjeu des complications de I'épilepsie impose de proposer une stratégie

thérapeutique ordonnée et efficace. Dans le cadre des mELT par ailleurs, la possibilité de

reconnaitre I'évenement agressant initial permet d'envisager des stratégies de

neuroprotection qui évitent le remaniement histologique et fonctionnel.

B. Evaluation diagnostique de la mELT chez ’'Homme

L’électroencéphalographie (EEG) permet de diagnostiquer une épilepsie, d’en localiser

la source et les zones cérébrales impliquées dans son déroulement, d’apprécier son

importance et de suivre son évolution. Cette technique se base sur la mesure de l'activité

électrique cérébrale globale qui dépend en majorité de I'activité neuronale. L’EEG standard

est une technique non invasive dont le signal est recueilli par des électrodes en surface du

scalp. L’enregistrement est couplé a une vidéo. En cas de crises restant localisées a la zone

temporale interne, 'EEG de surface peut ne pas enregistrer les modifications électriques

cérébrales du fait de la profondeur des structures mais aussi de leur conformation enroulée.

Des modifications électriques peuvent n’apparaitre que lors de la propagation de la crise et
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dans ce cas, 'EEG perd sa valeur localisatrice. Afin de déterminer plus précisément le point de
départ de la crise, la stéréo-EEG (S-EEG) avec vidéo peut étre utilisée. Le principe est
d'implanter des électrodes en profondeur du cerveau. La S-EEG fait partie du bilan pré-
chirurgicale des épilepsies pharmacorésistantes. Elle permet également de localiser les aires

fonctionnelles a épargner grace a des stimulations.

L’imagerie structurelle dont I'IRM est la méthode de choix permet de préciser la nature
et la localisation des lésions cérébrales. Le principe repose sur l'utilisation des propriétés
magnétiques des noyaux d'hydrogene présents dans les molécules d'eau qui constituent 60%
de notre organisme. Ces noyaux sont dotés d'un moment magnétique appelé « spin ». Lorsque
ces noyaux sont placés sous l'influence d'un aimant, les spins s’orientent tous dans la méme
direction. Ces spins sont ensuite excités par une onde de radio a la fréquence de résonance qui
modifie l'orientation. A la fin de chacune des impulsions, le spin retourne spontanément a sa
position initiale, en émettant une onde de la méme fréquence que celle qui I'a désorienté. La
durée nécessaire aux spins pour retourner a leur position initiale permet d’identifier la
structure a laquelle appartiennent les noyaux d’hydrogéne. On peut ainsi différencier au
niveau cérébral : la substance grise, la substance blanche, le sang et le liquide céphalo-
rachidien. Dans la mLTE avec SH, 'IRM met en évidence une atrophie hippocampique
(sensibilité 90%), une hypersignal en pondération T2 (sensibilité 80 a 85%) et une perte de
I'architecture interne (10,12). La réduction du volume hippocampique est corrélée a la perte
neuronale (22) et I'augmentation du signal a la gliose (23). Selon certaines études, la présence
d’'une sclérose hippocampique serait de mauvais pronostic (17,24) . Le développement de
nouvelles techniques comme I'IRM fonctionnelle couplée a I'EEG permet également de

localiser les zones épileptogenes dans les bilans pré-chirurgicaux.

Parmi les autres outils diagnostiques et pronostiques précoces la tomographie par
émission de positons (TEP) au fluoro-déoxy-glucose (18-FDG) utilisable depuis environ
25 ans permet par d'affiner la circonscription du foyer épileptogéne. La technique se base sur
l'utilisation presque exclusive de glucose comme substrat énergétique. Ainsi le métabolisme
cérébral peut étre étudié grace a un radiotraceur marqué, le 18-FDG qui est le plus utilisé en
pratique clinique. Comme le glucose, le déoxyglucose entre dans le compartiment cytosolique
neuronal par le transporteur GLUT-1. En revanche le déoxyglucose est bloqué apres I'étape de
6-phosphorylation de la glycolyse anaérobie. Ainsi, il reste piégé au niveau neuronal et

s'accumule la ou il a été capté. Le 18-FDG est une molécule qui garde ces mémes propriétés
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mais dont le groupement hydroxyl est substitué par un atome de fluor 18 radioactif. Ainsi le
niveau de captation de glucose reflete le niveau métabolique de la structure, et il est corrélé a
l'intensité de radioactivité détectable lors de la réalisation du PET. Une fois |'épilepsie
chronique déclarée, ce dernier n'est étudié en clinique qu'en période interictale, du fait des
contraintes temporelles de la technique. On documente habituellement un hypométabolisme
diffus des structures temporo-mésiales homolatérales au foyer critique, parfois bilatérale.

La physiopathologie de cette baisse de captation de glucose est encore mal expliquée.
La décharge ictale, sa voie de propagation ainsi que les remaniements structurels et la durée
de I'épilepsie jouent un role dans ces résultats (25,26). Lorsque I'IRM anatomique ne montre
pas d'anomalie visible des structures temporales mésiales chez un patient présentant une
mLTE diagnostiquée cliniquement et sur I'électroencéphalogramme, on peut estimer a 82% le
nombre de TEP mettant en évidence un hypométabolisme, selon une récente méta-analyse
(26). On note toutefois que parmi les TEP sans anomalies, 73% des cas avaient une IRM
anormale, ce qui conforte '’hypothése de I'absence a ce jour de corrélation entre SH ou
atrophie hippocampique et hypométabolisme (26). Toujours selon cette méta-analyse, un
hypométabolisme ispilatéral au foyer épileptique aurait une valeur prédictive de bonne

évolution estimée a 86%.

En cas de crises fréquentes et assez longues, la SPECT ictale (single photon emission
computed tomography) est utile pour délimiter la zone cérébrale de début des crise. 1l s’agit
d’'une technique tomoscintigraphique par émission monophotonique réalisée sur une gamma
caméra et qui consiste a placer le patient sous les tétes de détecteurs qui tournent autour de
lui et permettent une acquisition en trois dimensions du métabolisme cérébrale. Cette
technique utilise le technétium 99m associé a un traceur qui est injecté par voie intra-
veineuse au patient et qui émet des rayonnements gamma de 140 keV. Elle est moins sensible
que la TEP de par la technique employée. On observe ainsi dans les mELT en phase ictale une
hyperperfusion homolatérale de I'ensemble du lobe temporal, puis une hyperperfusion
localisée a la partie mésiale en post-ictale précoce (60 secondes), et enfin une hypoperfusion
du lobe temporal parfois bilatérale en post-ictal tardif (quelques minutes). Un retour a I’état
basal se fait ensuite progressivement (27). Les SPECT peuvent également étre réalisées en
phase interictale, mettant en évidence des hypoperfusions au niveau du ou des foyers
épileptogenes. Grace a une technique de soustraction des images ictales/interictales puis de

superposition a I'RM, la sensibilité de la SPECT ictale est augmentée.
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C. Le modele lithium-pilocarpine chez le rat adulte

Le modele lithium-pilocarpine est un modele expérimental d’épilepsie induite chez le
rat, qui reproduit chronologiquement les caractéristiques cliniques, histologiques et
fonctionnelles principales de la mELT chez 'Homme. L’injection d’'un agoniste cholinergique
déclenche un SE a l'origine de lésions au niveau des structures hippocampiques (i), des
thalami (ii), des cortex entorhinaux et piriformes (iii) et des amygdales (iv) (11,28,29). Les
pertes neuronales induisent une réorganisation tissulaire et la création d'un néo-circuit

hyperexcitable qui sous-tend la survenue de crises récurrentes spontanées (11).

Le lithium a pour réle de sensibiliser le cerveau de I'animal a la pilocarpine lorsqu'il est
administré 16 a 20 heures avant son injection. La posologie de la pilocarpine peut alors étre
divisée par 20, sans modifier ses propriétés pro-convulsivantes (30). Le pré-traitement par
lithium a permis de déclencher plus souvent et plus rapidement un SE chez le rat. Cependant,
I'introduction de lithium a montré une nette augmentation de la mortalité post-état de mal
chez les rats, évaluée aux alentours de 50% (31). La pilocarpine est un agoniste cholinergique
qui, par la présence de récepteurs muscariniques M1 en abondance au niveau cortical et
hippocampique, induit une dépolarisation des neurones par fermeture des canaux de
potassium et provoque 'apparition de crises (31,32). Afin de limiter les effets périphériques
parasympathiques de la pilocarpine, qui se traduisent notamment par une hypersalivation
importante, une injection de scopolamine est administrée 30 minutes avant le déclenchement

de I'’état de mal.

Trois phases ont été décrites chez le rat adulte, qui reproduisent I'histoire naturelle de

la mELT chez ’'Homme :
e Laphase aigiie : statut épileptique (SE)

Le statut épileptique débute principalement 10 a 20 minutes aprés injection de la
pilocarpine. Durant cette phase, 'animal cesse son activité d’exploration, apparait une pilo-
érection, une diminution de la motricité volontaire, une ataxie, des hochements de téte, un
grattage, une défécation et une miction.

Au bout de 30 minutes, le rat présente des crises motrices limbiques caractérisées par
une hypersalivation, des clonies des extrémités supérieures et des chutes latérales. Ce type de

crise définit le début de I'état de mal selon I'échelle de score revisité de Racine (33)
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L’état de mal épileptique se caractérise par la persistance des crises motrices limbiques
pendant au moins 30 minutes (28). Des tracés d’électroencéphalogrammes ont pu montrer
une activation critique a point de départ hippocampique avec une propagation aux amygdales
et néocortex (28).

Sur le plan histopathologique, ces mémes auteurs ont montré une altération tissulaire
localisée des régions hippocampiques, du néocortex, du thalamus et des amygdales (28). Ces
zones apparaissent cedématiées.

L'état de mal épileptique est induit par la pilocarpine dans 60% (11) a 95% des cas,
avec un mortalité de 51 a 61% (34,35).

e Phase silencieuse de latence :

C’est durant cette phase que le processus d’épileptogenese se met en place, comme
chez 'Homme. Il n’y a pas de crises convulsives observées. La durée de cette période est
variable d’'un rat a I'autre. Selon les études elle varie de 1 a 7 semaines (11). Il semblerait
également qu'il y ait une corrélation entre la longueur du SE et la durée de la phase
silencieuse. Ainsi plus le SE dure longtemps, plus longue serait la durée de la phase silencieuse
(36). La prolongation du SE pourrait déclencher un processus anti-inflammatoire plus
important que les états de mal courts et donc controler plus longuement 'apparition de SRS.

Dans les régions du systéeme limbique, on observe une perte neuronale voire une
altération des interneurones et une prolifération des fibres moussues du gyrus denté qui font
synapse avec les dendrites des cellules granulaires voisines, a l'origine de la formation d’un
néocircuit hyperexcitable hippocampique (37). On observe donc une réorganisation cellulaire,

tissulaire et fonctionnelle (36).

e Laphase chronique:

Cette troisiéme période est la période de I'apparition de crises spontanées récurrentes
(SRS). Toutefois, elle ne se produit pas dans 100 % des cas. Goffin et al. 2009 ont obtenu un
taux de SRS de 42% (38) et Lee et al. 2012 avoisinent les 80% (34).

Cependant, I'étiopathogénie de I'apparition ou non de SRS n’est pas encore établie et
selon les études, les hypotheses divergent. En effet certains auteurs ont montré que la perte
neuronale et la prolifération des fibres moussues n’étaient pas suffisantes a la mise en place

de I'épileptogenese (31).

28



D. Les modifications neuro-métaboliqgues du modeéle lithium-pilocarpine
étudiées par MicroTEP au 18-FDG

Dans le domaine de la recherche pré-clinique, le TEP a été adapté aux petits animaux ;
il s’agit du microTEP.

Plusieurs études ont décrit les modifications métaboliques cérébrales a différents
stades post-SE dans le modele lithium-pilocarpine grace a l'imagerie fonctionnelle par
microTEP.

A la phase tres précoce du SE (H+1), Fernandes et al. ont mis en évidence un
hypermétabolisme des régions thalamiques, corticales, hypothalamiques et de la substance
noire (39).

A J+1 et une semaine apres le SE, Lee et al. observent un hypométabolisme
prédominant au niveau de I'hippocampe, des ganglions de la base et de I'amygdale. Selon les
auteurs, il existe une période transitoire de retour a la normale de toutes les régions
initialement atteintes apreés la phase sub-aigiie. Puis a 4 semaines, ils montrent a nouveau une
diminution progressive du métabolisme plus focalisée aux régions hippocampiques et de
I'amygdale. L’hippocampe apparait comme la zone clé de l'épileptogenese car
I’hypométabolisme touche cette région en premier.

Enfin, a 7 semaines, les auteurs mettent en évidence un hypométabolisme irréversible
localisé au niveau de I'amygdale et de I'hippocampe.

Sur le plan histologique, il y a peu de perte neuronale a la phase silencieuse et

chronique évoquant I'imputabilité directe des SRS sur les modifications métaboliques (34).

Dans une autre étude, Goffin et al. (2009) ont montré un hypométabolisme dés ]J3 de
I'ensemble du cerveau, a l'exception du cervelet. Les structures les plus touchées

étaient I'hippocampe, le thalamus et le cortex entorhinal (54).

Les deux études s’accordent a dire que ’hypométabolisme en phase de latence puis en
phase chronique est nettement moins important qu’a la phase aigue.

Il semble donc exister deux stades de modifications métaboliques: le premier a la
phase aigue du SE et le deuxieme au cours de la phase de latence lors de la mise en place du
néo-circuit hyperexcitable. L’hypométabolisme de la deuxieme phase se pérennise suite aux

crises récurrentes.

29



Les modifications métaboliques du modeéle lithium-pilocarpine chez le rat sont
relativement concordantes entre les différentes études et rejoignent également les résultats
retrouvés chez 'Homme. Toutefois I'étiopathogénie de 'hypométabolisme et I’élaboration de

marqueurs pronostics d’évolution sont encore a définir.

E. Les modifications cérébrales structurelles du modéle lithium-pilocarpine
étudiées par IRM

L’IRM cérébrale des rats post-SE met en évidence un hypersignal en pondération T2
dans différentes régions cérébrales dont I'étiopathogénie est variable au cours du temps.

Ainsi, on peut observer :

o A 2H post-SE : un hypersignal T2 du thalamus lié a la rupture de la barriére
hémato-encéphalique. Ce signal disparait a 6H ;

o A 24H: un hypersignal T2 localisé aux régions amygdaliennes et des cortex
parahippocampiques lié a I'cedéme. Ce signal s’éteint et disparait vers |5
avec la régression de I'cedeme aigue cytotoxique ;

o A partir de ]2 : apparition progressive et irréversible d'un hypersignal T2 de
I’hippocampe en lien avec 'atrophie et le début de la sclérose ;

o A la phase chronique : la gliose corticale a I'origine d'un hypersignal T2 des

cortex parahippocampiques (40)

F. La voie mTOR

La protéine mTOR (Mammalian Target of Rapamycin) est une protéine kinase formée
de deux gros complexes: mMTORC1 et mTORC2. C’est une protéine ubiquitaire, présente dans
toutes les cellules eucaryotes dont les cellules nerveuses (41).

Le complexe mTORC1 (figure 1) est inhibé par la Rapamycine via I'inhibition de la
protéine d’interaction FKBP 12 et intervient dans la régulation de l'autophagie, la synthese
protéique et la transcription de genes codant pour la lipogeneése, la fonction mitochondriale
ou encore des facteurs induits par I'hypoxie. Il est activé par la protéine « Ras homolog
enriched in brain » (Rheb) qui est un tenseur cellulaire régulé par deux complexes : tuberous
sclerosis complex 1 et 2 (TSC1 et TSC2). Il induit la phosphorylation de deux principales

protéines qui sont la protéine kinase S6 (S6K) et le facteur d’initiation 4 E-Binding protein 1
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(4 E-BP 1) a I'origine de la régulation de la synthese protéique. La forme phosphorylée de S6K
est un marqueur biologique d’activation de cette voie.

Les genes TSC 1 et TSC 2 sont soumis a des facteurs génétiques, énergétiques, nutritifs
et métaboliques qui font varier leur expression.

Le complexe mTORC2 intervient dans la régulation du cycle cellulaire (apoptose,
prolifération) et dans la stabilité du cytosquelette. Son activation est encore faiblement
étudiée mais il semblerait qu’elle soit liée a I'action du ribosome, lui-méme en lien avec
mTORC1 (42). Il est moins sensible a la Rapamycine, toutefois une exposition prolongé au

traitement pourrait inhiber son action.

Energy/Nutnent Deprivation Insulin/Nutrient Stimulation

Hamartin/TSC1
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Synaptic plasticity, lon channel expression, Neurogenesis/Neuronal death

Figure 1 : Régulation physiologique de la voie mTOR (1) : la voie mTORC1 est inhibée par la
Rapamycine. Elle est régulée par des facteurs métaboliques via des protéines intermédiaires (TSC1, TSC2, Rheb) et

intervient dans la régulation du cycle cellulaire, de fonctions cérébrales, du métabolisme et de synthése protéique.

Des la phase embryonnaire, des études animales ont montré le role de mTOR dans le
développement cérébral. L’inactivation de la voie induit une tératogénicité 1ié a I'absence de
prolifération des progéniteurs (43) et un modele d’hyperactivation chez des souris
transgéniques a montré une microcéphalie secondaire a I'apoptose des cellules précurseurs

(44). 1l semble par ailleurs que la voie mTOR agisse différemment selon les stades du
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développement, ainsi chez des souris adultes, son activation déclenche une hypertrophie
corticale, une épilepsie sévere et une prolifération microgliale (44). On observe une dysplasie
neuronale sous-tendue par une hypertrophie et ectopie dendritique, une élongation des
axones et une majoration des connections synaptiques (45,46). Ce modele animal reproduit la
sclérose tubéreuse de Bourneville, liée a une mutation autosomique dominante du gene TSC 1
ou TSC 2.

Le complexe mTORC1 est également impliqué dans la myélinisation via son role dans la
lipogeneése et la synthese de protéine myélinique des oligodendrocytes. Une
hypomyélinisation est induite par une hyperactivité du complexe (47).

Plusieurs études récentes ont mis en évidence I'impact de mTOR dans la génération et
la fonctionnalité des circuits neuronaux via la synthese de protéines axonales, dendritiques et
synaptiques (41). Le complexe interfére également avec la régulation du glutamate et de
I'acide gamma-aminobutyrique (GABA) qui sont deux neurotransmetteurs, respectivement
excitateur et inhibiteur. I module aussi l‘expression des canaux voltage potassium-
dépendants (46). Son role dans la conduction nerveuse est donc avéré et appuyé par de
nombreuses études (48-50).

La plasticité et la fonction synaptique sont également régulées par mTORC1 et
mTORC2, ayant pour conséquence d’influencer le comportement (41). Des modeles animaux
génétiquement modifiés ont également montré que la cognition et notamment la mémoire
étaient altérées du fait d’'une hyperactivation de mTOR dans la région hippocampique des
souris (51).

Enfin, la régulation de la faim et du rythme circadien seraient aussi influencés selon

plusieurs études (41).

Ainsi, un certain nombre de mutations monogéniques dérégulent la voie mTOR et sont
a l'origine de nombreuses pathologies tant sur le plan neurodéveloppemental que
neurodégeénératif. La sclérose tubéreuse de Bourneville, la neurofibromatose de type 1, la
maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson, la schizophrénie en font partis. Lipton et al. ont
résumé dans leur revue de la littérature les maladies neurologiques et psychiatriques liées a

une anomalie de la voie mTOR (41) (figure 2).

32



Newsodovelopmurntal

Thterous schmosis cormples YSCluw 82 E ASD ID'lLbus hisrmariomas. up
muitizystam bemngn Lumnmors

TRC1D? symoane? BCID? 10, mAacrocTania, NeuIDaRyCMtNG wp?
Auliym spectrur with FTEN ASD, E. MucroC up
maCToCathaly
Comvtten syrtronm PTEN MacroC. ¢ ID CA up
Bannoyan- Rkey -Ridvalcat, PTEN MacroC, polyps, = 1D, sk up
SynOroeTe WM cysts
Lheometie. Ducion disaass PTEN dyspitstic ganglicoytomas of up
the cerobefium
MNensofitrarmratons type | NFY D, E oPG up
Noreyietrome sasm PTEN. mTOR. TAXT. shthary ASD EY up/Sown
Exdophe sncephalogatng mTOR. cathers E.D ?
New ooegeneralve
Alferner dsease APP, Presaniims. ofters deneniia up?
Parhison disaase F-SyTwCn Favein PINK Y moveement diagecer, derantia up?
LRRXZ, oty
Huntngon dmasse Hunimgein MOYemen disoraer©, up?
DSy Chatre
Paychintr
Major sopressive dsorder ? decraased mood. wiliiday gown !
Schitoptyenia AKT), DVSC !, el hallonations. delusons uprttawn?

thougtd disorder, depression

Figure 2 : Liste des pathologies neurologiques et psychiatriques liées a une dysrégulation de génes codant

pour la voie mTOR (41) et leurs expressions cliniques.

Des facteurs d’agression cérébrale induisent une activation de la voie mTOR dans
plusieurs modeles animaux. Raffo et al. ont reproduit des spasmes infantiles chez des rats
immatures et ont montré une augmentation de la phosphorylation et donc de 'activation de la
Protéine S6K dans les neurones des cortex péri-lésionnels et de '’hippocampe (52).

Dans une autre étude, Wong et al. ont provoqué chez des souris un accident vasculaire
cérébral ischémique (1). De nouveau, ils ont observé une activation de la voie comme Ruegg et

al. dans un autre essai (53).

L’analyse de la voie mTOR dans le cadre de la mELT a fait 'objet de plusieurs études. La
plupart concordent a prouver l'activation de la voie mTOR dans ce modele d’épilepsie a la fois
chez 'Homme et I'animal (46,54) au niveau des neurones de 1'hippocampe, de la microglie et
de cortex para-hippocampiques.

Zeng et al. (2009) ont mis en évidence deux phases d’activation chez le rat : a la phase
aigiie (H3) et subaigiie (J5). Ceci correspond aux deux périodes critiques de I'épileptogenése
du modele lithium-pilocarpine, que sont le SE et la phase de latence (55).

Huang et al. ont montré que la voie mTOR était beaucoup plus activée lorsque les rats

déclaraient des crises spontanées comparativement a ceux qui n’entraient pas dans la
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troisieme phase. Les crises récurrentes paraissent alors avoir un réle dans la majoration de

'activation de la voie mTOR (56).

Cependant, Sosonuv et al. (2012) ont montré I'absence d’activation de la voie mTOR
dans le modele lithium-pilocarpine chez le rat contrairement a I'Homme. De plus, chez
I'Homme cette activation semble variable au niveau des neurones et des cellules gliales de

I’hippocampe en fonction de la sclérose ou non du tissu (57).

L'implication de la voie mTOR dans les phénomenes d'épileptogenese est ainsi
démontrée dans les phénomenes d'épileptogenese. En revanche, les mécanismes ne sont pas
élucidés : le processus épileptogene est-il la conséquence de I'activation du complexe ou est-
ce l'inverse ? L'impact d'une modulation exogéne de la voir mTOR apres un événement
agressant cérébral pourrait ainsi dépendre du moment de la modulation par rapport a

I'évenement initial.

G. Inhibition de la voie mTOR par la Rapamycine et épilepsie

La Rapamycine ou sirolimus est une molécule faisant partie de la famille des
immunosuppresseurs du fait de sa capacité a bloquer les propriétés de prolifération cellulaire
de la voie mTOR. La Rapamycine a été découverte sur l'ile de Paques (Rapa Nui) et isolée en
1975 a partir d'une bactérie filamenteuse, streptomyces hygroscopicus. Elle a d’abord été
utilisée comme antibiotique de type macrolide. Ses propriétés immunomodulatrices ont été
développées au milieu des années 70. Elle est actuellement utilisée également comme

traitement anti-cancéreux.

La Rapamycine a montré un réle bénéfique dans le modele de spasmes infantiles chez
le rat. Elle diminue la fréquence des crises et normalise l'activité mTOR au niveau des
neurones des cortex périlésionnels (52). D’autres types d’épilepsies acquises chez 'animal
sont également améliorés par la Rapamycine, telles que les épilepsies secondaires a un
accident vasculaire cérébral ischémique (Guo et al. 2013). Un autre inhibiteur de la voie
mTOR : 'Evérolimus, a une autorisation de mise sur le marché pour le traitement de la

sclérose tubéreuse de Bourneville. Sur le plan neurologique un certain nombre d’études a
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montré notamment une réduction de la fréquence des crises. Il ne s'agissait pas de l'objectif

principal de ces études et ces résultats demandent a étre confirmés (58,59).

La notion de neuroprotection est primordiale dans la lutte contre la mELT. En effet
'objectif est de limiter la perte neuronale, la réaction gliale générale et le sprouting des fibres
moussues induite par le SE. Sur le plan biomoléculaire, la Rapamycine joue un réle dans la
régulation de génes codant pour des éléments du cytosquelette des cellules nerveuses, des
facteurs de croissance et de transcription cellulaire, des neurotransmetteurs et des canaux
ioniques (53). Ses capacités d’inhibition de la voie mTOR sont prouvées et permettent une
régulation de la mort neuronale et des réactions inflammatoires de la glie. Erlich et al. (2007)
ont traité par Rapamycine des souris apres avoir provoqué un accident vasculaire cérébral. La
perte neuronale du groupe traité était moindre, ainsi que 'inflammation gliale (60).

Cinq études récentes ont testé la Rapamycine a différentes phases du SE induit par
Lithium-Pilocarpine (avant ou apreés) sur des modeles animaux d’épilepsie induite.
L’ensemble des publications ne concernent a ce jour que la phase pré-clinique
d’expérimentation animale.

o Brewster etal. (2013) ont administré le traitement de J14 a J21 post-SE et ont montré :
. une réduction de l'activation de la voie mTOR au niveau des neurones de 'hippocampe

et de la microglie

o une réduction de la gliose hippocampique

o une réduction de la perte protéique des canaux ioniques des dendrites
o une réduction des troubles de mémoire spatiale et de reconnaissance
o une réduction l'anxiété

Cependant l'effet anti-épileptogénique n’a pas été étudié.

o Zengetal. (2009) ont administré la Rapamycine a deux groupes de rats : (i) avant et
apres le SE versus (ii) uniquement apres. Seul le groupe traité avant et apres le SE bénéficiait
de l'effet anti-épileptogénique et neuroprotecteur. Dans le groupe non traité avant, on
n'observait que des effets antiépileptiques.

o Huang et al. ont mis en évidence que la Rapamycine injectée de J-3 a JO diminuait
significativement I'activation du complexe mTOR quelques heures apres le déclenchement de
le SE (56). L'effet anti-épileptogénique n’était pas significatif. Ils ont ensuite traité par
Rapamycine versus placebo les rats ayant déclenché des crises spontanées pendant 3
semaines. Ils ont montré de nouveau une diminution de I'activation mTOR et un effet anti-

épileptique. Par ailleurs, la dégénérescence des faisceaux axonaux du gyrus denté de
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I’hippocampe était significativement inférieure dans le groupe traité par Rapamycine, on
observait donc un effet neuroprotecteur.
Les mémes auteurs ont montré, dans une autre étude, une diminution de I'agressivité des rats
traités par Rapamycine a partir de 6 semaines apres le déclenchement du SE (61).
o Enfin, et contrairement aux autres auteurs, Macias et al. a mis en évidence que la
Rapamycine induisait une réduction du délai d’apparition de I'état de mal ainsi qu'une
plus forte mortalité, ce qui souleve de nouveau la question du role de la voie mTOR

dans I'histoire naturelle de la mELT (54).

Au total, la mELT avec SH est une des épilepsies les plus fréquentes chez 1'adulte mais
également trés souvent pharmacorésistante. C'est aussi celle qui bénéficie le plus souvent
d’une chirurgie anti-épileptique.

L'histoire naturelle de la mELT, pour laquelle un événement initial déclenchant comme
un état de mal est incriminée, permet d'envisager l'utilisation de stratégies de
neuroprotection pour bloquer le processus d’épileptogenese. Ceci nécessite d’empécher le
remodelage tissulaire, fonctionnel et métabolique qui s’opére au niveau des structures
hippocampiques et para-hippocampiques. A ce jour, il n’existe pas encore de médicaments a
visée neuroprotectrice et antiépileptogénique. Leur action reste limitée a un effet
antiépileptique (réduisant la fréquence des crises et leur durée) (62). Plusieurs
thérapeutiques ont fait 1'objet d’étude précliniques, telles que les statines (63) les anti-
inflammatoires (64,65), le carisbamate (66), la gabapentine (67), le dantrolene (68) et le
régime cétogene (69). La Rapamycine est également une molécule d'intérét puisqu'elle cible

une voie de signalisation intracellulaire fortement impactée lors d'un état de mal épileptique.
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Il. OBIJECTIF DE L'ETUDE

L’objectif de cette étude expérimentale est d’évaluer I'impact de I'inhibition de la voie
mTOR par la Rapamycine sur l'épileptogenese et la neuroprotection, dans le modele
d’épilepsie induite lithium-pilocarpine, chez le rat. L’évaluation repose sur l'analyse
histologique, les modifications métaboliques par 18- FDG TEP et la recherche de crises

spontanées récurrentes.

lll. MATERIEL ET METHODE

A. Population animale

Nous avons réalisé notre expérimentation sur des rats males adultes de 6 semaines, de
souche OFA (Charles River, 175-200 g). Notre projet d’étude a été soumis au Comité éthique
lorrain en matiere d’Expérimentation animale et accepté. Tous les efforts ont été faits pour
limiter le nombre d'animaux utilisés ainsi que leurs souffrances. Quarante-quatre animaux
ont été utilisés dans cet essai pré-clinique. 3 groupes de rats males (Sprague Dawely OFA ;
175-200 g; Charles Rivers) ont été constitués par la suite : un groupe de rats ayant présenté
un SE non traité (lithium-pilocarpine), un groupe de rats ayant présenté un SE traité par
Rapamycine (lithium-pilocarpine-Rapa) et un groupe témoin ayant re¢u uniquement une
injection de Lithium mais sans état de mal induit ni traitement par Rapamycine (lithium).

Les animaux ont été maintenus en cages individuelles, a une température avoisinant

les 21- 22°C, avec un cycle jour/nuit de 12 heures.

B. Etat de mal épileptique

Le modele choisi pour reproduire I'histoire naturelle de la mELT chez le rat est le
modele lithium-pilocarpine. La veille de I’état de mal, une injection intrapéritonéale (IP) d’'une
dose de chlorure de lithium est réalisée, a la posologie de 127,17 mg/Kkg par voie (31).

Le jour de l'induction de I'état de mal et afin de limiter les effets périphériques de
I'action parasympathomimétique de la pilocarpine, une dose de 1 mg/kg de
méthylscopolamine est administrée par voie sous-cutanée (SC) trente minutes avant

I'injection de la pilocarpine.
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L’état de mal est induit par administration sous-cutanée d'une dose de 25 mg/kg de
pilocarpine. Le début de I'état de mal (HO) est retenu sur des critéres comportementaux
validés : salivation, hochement de téte, clonies des membres supérieurs, redressement sur
pattes arrieres et perte de controle postural de 1'animal avec chute latérale (28,70,71). Ce
stade correspond au stade 4 du score revisité de Racine (33).

A H+2 du SE, une injection de Diazépam (1 mg/kg) par voie intramusculaire (IM) est
administrée a visée décontracturante musculaire. Une deuxieme dose plus faible (0,5 mg/kg)
est réalisée a H+5 apres le SE.

Tous les rats bénéficient jusque J3 de soins adaptés : hydratation orale et alimentation

orale a la pipette.

C. Thérapeutiques

Dans le groupe de rats épileptiques traités, la Rapamycine est administrée de JO a ]2
post SE. Ainsi les animaux regoivent en per os (gavage) 6 mg/kg/j a H+2, puis 3 mg/kg/j a
H24 et H48, en une prise.

D. Réalisation des Imageries par Résonnance Magnétique (IRM)

Les examens d'IRM de cette étude ont été réalisés a J1 apres le début de du SE dans le
but d’obtenir des coupes anatomiques permettant ainsi la localisation précise des régions
d’'intéréts (ROI).

Apres anesthésie générale par inhalation d’'un mélange isoflurane-oxygene (2% -
1,5v/v), 'animal, placé dans une antenne cylindrique de 5 cm de diametre dédiée au cerveau
du rat, a été soumis a deux acquisitions de 8 minutes chacune, réalisées a I'aide d'un Mini-
imager Biospec Bruker horizontal 2,4T (Tesla), de 25 cm de diametre. La séquence utilisée, de
type RARE, avec un champ de vue de 6 cm, un temps de répétition de 3000 ms, une épaisseur
de coupe de 1,25 mm, une inter-coupe de 1,75 mm, a permis ainsi d’obtenir deux séries de 14

coupes axiales entrelacées du cerveau du rat.
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E. Réalisation des microTEP au 18-FDG

Afin d’étudier les modifications du métabolisme induite par le SE et par la Rapamycine,
4 examens microTEP au 18-FDG sont réalisés (Inveon, SIEMENS, Knoxville,USA).
Un premier TEP est réalisé a J-7 pour s’assurer de 'absence de différence a I’état basal

des différents groupes, puis a H4 (phase précoce), ]2 (phase subaigue), ]8 (phase silencieuse).

Pour réaliser cet examen, les animaux sont mis a jeun la veille de la réalisation des TEP.
Le jour des examens, les rats sont pesés et une glycémie est mesurée. Apres anesthésie

générale par inhalation d’'un mélange isoflurane-oxygene (2% - 1,5v/v), un volume moyen de

0,3 mL contenant environ 74 MégaBecquerel (Mbq) de 18F-FDG, est injecté par voie
intraveineuse (veine pénienne ou veine dorsale de la queue).

Quarante-cinqg minutes aprés l'injection du traceur, une acquisition statique d’une
durée de 30 minutes est réalisée. A la fin de I'examen une acquisition de transmission d'une
durée de 600 secondes est effectuée a 'aide de deux sources de cobalt 57 incluses dans
I'appareil.

Les images ont ensuite été reconstruites avec une méthode itérative, aboutissant a des

voxels de taille: 0,2 mm x 0,2 mm x 0,8 mm.

F. Détection des crises convulsives spontanées

Afin de mettre en évidence I'apparition ou non de crises spontanées, les animaux sont
placés sous vidéo-monitoring a partir de ]8. Ils sont filmés 12h par jour (8h a 20H), 7 jours sur
7 jusqu’a J60 post-SE. Les crises retenues selon les scores revisités de Racine sont les crises
cloniques des membres supérieurs avec redressement sur pattes arrieres (stade 4), les crises
cloniques et/ou tonico-cloniques et/ou toniques pures, couché sur le ventre (stade 5) et les

crises cloniques et/ou tonico-cloniques et/ou avec bonds, couché sur le coté (stade 6) (33).

G. Quantification de la captation du 18-FDG dans les ROIs

En utilisant la description anatomique des planches de I’Atlas de Paxinos et Watson,
nous avons déterminé des ROIs qui correspondent soit (i) aux zones les plus classiquement
lésées dans le modele Lithium pilocarpine, soit (ii) a des zones impliquées dans la formation
de néo-circuits d’hyperexcitablité (10,72,73). Les régions explorées sont

I'hippocampe (Corne d’Ammon 1(CA1), Corne d’Ammon 3 (CA3) et Hile), le cortex moteur, le
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cortex piriforme (cxpir), le cortex entorhinal (cxent), I'amygdale, la substance noire (SN),
I'aire olfactive (AON), le colliculus interne (icol) , le thalamus (thal), ’hypothalamus
(hypothal), le noyau caudé (NC), corps calleux, le cortex cérébelleux (cxcbt) et la substance
blanche cérébelleuse (sbcbt). Ces ROIs sont délimités sur les IRM cérébrales, en raison d’'une
meilleure résolution anatomique. Les coupes IRM de ]J1 sont ensuite recalées avec le TEP de J-
7, H4, ]2 et ]8 afin de calculer I'activité métabolique dans les ROIs. La fusion des images
TEP/IRM est réalisée au moyen d'un logiciel spécialisé (Inveon Research Workplace,
Siemens). La moyenne des valeurs de captation pour une méme région entre la droite et la
gauche est calculée puis rapportée a la valeur de captation du cerveau global. Le poids du rat

est pris en compte pour le calcul des valeurs.

H. Analyse histologique cérébrale

A ]60, les animaux sont anesthésiés par inhalation d’'un mélange isoflurane-oxygene
(4% - 1,5v/v) puis mis a mort par injection d’'une dose létale de pentobarbital sodique
(200mg/Kg). Le cerveau est extrait et immédiatement congelé en le plongeant dans une
solution d’isopentane a -25°c.

Les coupes sur cerveau congelé, sont réalisées a 'aide d'un cryostat selon les plans de
coupes pré-définis passant par les régions d’intéréts. Les coupes sont ensuite colorées selon
un protocole utilisant la thionine qui permet de visualiser le cytoplasme cellulaire. Les lames
sont alors analysées au microscope électronique. Nous avons sélectionné les régions
hippocampiques (CA1, CA3, Hile), thalamiques, hypothalamiques et les cortex
parahippocampiques (cortex entorhinal et piriforme). Les photos numériques ont été prises
au grossissement 40 du microscope optique. Le comptage semi-automatisé des neurones est
réalisé grace au logiciel Image ] (http://imagej.nih.gov/ij/, 1997-2014).

En cas de résultats discordants, les neurones étaient re-comptés manuellement. Nous

avons ensuite rapporté le nombre de neurones retrouvés a la surface analysée.

. Analyse statistique

Le test non-paramétrique de Kruskal Wallis a été utilisé pour les comparaisons des
valeurs quantitatives continues. Les données concernant la mortalité et I'apparition ou non de
crises récurrentes ont été comparées par un test de Chi 2.

Le seuil de significativité est fixé pour p < 0,05.
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Figure 3 : schéma du protocole de I'étude

Déclenchement du SE selon le modéle lithium-pilocarpine, administration de 3 doses de Rapamycine a J0, J1, ]2 ;

évaluation PET a J0, J2, 8 ; vidéo de J8 a J60 ; histologie a J60
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IV. RESULTATS

A. Etat de mal épileptique

Vingt-neuf rats ont recu les injections de lithium/pilocarpine mais 4 n’ont pas
déclenché de SE soit 13%. Cependant, tous présentaient un comportement anormal a type
d’arrét des activités, hochement de téte et machonnement signe d’'une activité électrique
cérébrale perturbée.

Les SE débutaient en moyenne entre 35 et 45 minutes apres l'injection de pilocarpine
sauf en cas de deuxiéme dose nécessaire, auquel cas la crise apparaissait a 60 minutes.

Tous les rats atteignaient le stade 5 de la classification revisitée de Racine. Les animaux
qui déclaraient les criteres du stade 6 décédaient le plus souvent dans les 3 heures post-SE.

9 rats ont été inclus dans le groupe non traité par Rapamycine et 16 dans le groupe

traité.

B. Mortalité

Sept rats sur les 25 ayant déclenché un SE, sont décédés des suites du SE soit une
mortalité de 28 %. Sur les 7 rats, 4 sont morts dans les 3h suivant le SE. Les 3 autres rats sont
décédés de pertes de poids importantes. Parmi eux, 2 appartenaient au groupe traité par
Rapamycine. 4 rats sont décédés des suites d’erreurs de manipulation.

La mortalité entre les groupes est strictement identique (1/7 versus 2/14 pour le

groupe traité).

C. Poids

Le poids moyen des rats non traités était plus élevé a JO avant méme le déclenchement
du SE. Une perte de poids apres SE est présente dans les deux groupes mais est plus sévere
dans le groupe non traité par Rapamycine, avoisinant les 18% de perte maximale versus 14 %
dans le groupe traité par Rapamycine. Les différences de poids observées entre les deux

groupes ne sont pas significatives, et ce pour aucun des jours post-SE.
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D. IRM

Tous les rats ayant déclenché un SE, présentaient un hypersignal des structures
hippocampiques et des cortex parahippocampiques a J1. Il n’ y avait pas de différence visuelle

d’intensité du signal entre le groupe traité et non traité.

E. Epileptogeneése

68 % rats ont déclenché des crises spontanées récurrentes, tous groupes mélangés.
72% des rats du groupe traité par Rapamycine ont déclenché des SRS contre 63% pour le groupe
non traité, imputable a une différence portant sur un seul rat. Cette différence n’est pas significative.

La Rapamycine n’a donc pas d’effet sur I’épileptogenese dans notre étude.

F. Evaluation des modifications métaboliques par TEP au 18-FDG

Modification a H4 induites par I’état de mal

Dans le groupe qui subit un état de mal SE comparé au groupe Témoin (T) a la
quatriéme heure apres I'état de mal, on documente un hypométabolisme du noyau caudé
(-20%, p=0,02) et un hypermétabolisme significatif dans les région hypothalamique (+ 20%,
p=0,03). Les autres structures clefs hippocampe, amygdale, cortex parahippocampiques,
montrent une tendance a l'’hypermétabolisme sans que l'effectif permette d’affirmer la
significativité.

Dans le groupe traité par Rapamycine SE-Rap comparé au groupes T et SE,
I’hypométabolisme induit par I’état de mal dans le noyau caudé est accentué (-15%, p=0,02).
On observe parallelement un hypermétabolisme significatif du cortex piriforme (+22%,
p=0,05) et de la région hypothalamique (+15%, p=0,05) par rapport au groupe SE. Cet
hypermétabolisme est également significativement majoré par rapport a celui du groupe T
(respectivement +37%, p=0,002 et +34%, p=0,001). Dans le cortex entorhinal, le groupe SE-
Rap est en hypermétabolisme par rapport au groupe T (+42%, p=0,001) qui est moins
marqué par rapport au groupe SE (+17%, p>0,05) (figure 4, 5).

Quatre heures apres le début de l'état de mal les modifications métaboliques

cérébrales locales sont accentuées par la Rapamycine.
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Modification a ]2 induites par I'état de mal

Dans le groupe SE au deuxiéme jour apres I'état de mal on observe par rapport au groupe T
un hypermétabolisme de I'hypothalamus dorsal (+41%; p=0,04) et ventral (+28%; p=0,02) et
du cervelet (+12%; p=0,02). On trouve également un hypométabolisme des cortex entorhinal
(-24%; p=0,001) et piriforme (-21%; p= 0,001), et du noyau caudé (-11%; p=0,01).
Dans le groupe SE-Rap en comparaison aux groupes SE et T, on documente un
hypermétabolisme thalamique (+6% SE-Rap vs SE, p=0,04; +10% SE-Rap vs T, p=0,04).
Parallelement I'hypométabolisme du cortex pirifome est moins marqué dans le groupe SE-Rap
que dans le groupe SE (+19% SE-Rap vs SE, p = 0,05 ; -22% SE-Rap vs T ; p =0,02) (figure 4,
5). Il n'y a pas d’'impact du traitement pour toutes les autres régions du cerveau que nous
avons analysées.

Deux jours apres le début de I'état de mal, la Rapamycine module les modifications

métaboliques secondaires a I'état de mal en les atténuant dans le cortex piriforme.

Modifications a ]J8 induites par I'état de mal

Dans le groupe SE on observe par rapport au groupe T un hypométabolisme dans les
régions hippocampiques (CA1: -15%, p= 0,001; CA3: -8%, p=0,01; hile: -10%, p=0,009),
thalamique (-12%, p=0,03) et du noyau caudé (-15%, p=0,004) et un hypermétabolisme de la
substance blanche du cervelet (+16%, p=0,001). Ces modifications métaboliques induites par
le SE apparaissent a ]8. Il persiste également un hypermétabolisme de la substance noire dans
le groupe SE-Rap par rapport au groupe T (+14%, p=0,02). Toutefois, les modifications
meétaboliques induites par le SE a ]2 dans les autres régions cérébrales reviennent a I'état
basal a ]8.

Dans le groupe SE-Rap, la substance blanche du cervelet corrige son
hypermétabolisme par rapport au groupe SE (-7%, p=0,05) et rejoint les valeurs du groupe T.
La Rapamycine diminue le métabolisme observé dans I'amygdale par rapport au groupe SE
(-10%, p=0,03) (figure 4, 5). Dans le groupe SE-Rap, on remarque une tendance a la correction
de '’hypométabolisme induit par le SE dans le hile (+8%, p> 0,05) et de ’hypermétabolisme
dans la substance noire (-4%, p> 0,05) et le colliculus interne (-8%, p> 0,05) (figure 4).
Cependant, on observe également une augmentation non significative du métabolisme du

groupe SE-Rap par rapport aux deux autres dans le cortex piriforme (+14% SE-Rap vs SE,
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p>0,05; +8% SE-Rap vs T, p>0,05) et significative par rapport au groupe T '’hypothalamus
(+6,5%, p> 0,05 SE-rap vs T ; +25%, p=0,002).

Sept jours apres le début de I'état de mal, la Rapamycine atténue les modifications
métaboliques induites par l'état de mal dans la substance blanche cérébelleuse et

I'amygdale.

cxent Xpyr hypven NC

“thalvent B Amypd hile SN t C
™ SE | SE-Rap B T

Figure 4 : Graphique représentant les valeurs des moyennes des rapports SUV des ROIs analysés / ROI
global pour les 3 groupes aux temps: A: H4; B: J2; C: J8; *: p < 0,05 selon test non paramétrique de
Kruskal-Wallis

amygd : amygdale ; cbwm : substance blanche cérébelleuse ; cxent: cortex entorhinal; cxpir:

cortex piriforme ; hypven : hypothalamus ventral ; icol : colliculus interne ; NC: noyau caudé; thalvent : thalamus
ventral ; SN : substance noire

A JO : Hypermétabolisme du cortex pyriforme, hypothamalus ventral et cortex entorhinal dans le groupe SE-Rap par
rapport au groupe SE; majoration hypométabolisme du noyau caudé dans le groupe SE-Rap par rapport aux deux
autres

A J2: correction de I'hypométabolisme dans le groupe SE-Rap par rapport au groupe SE et majoration de
I'hypermétabolisme dans le groupe SE-Rap par rapport aux deux autres.

A ]8 : correction de I'hypermétabolisme induit par le SE dans le groupe SE-Rap au niveau de la substance blanche
cérébelleuse. Hypométabolisme des amygdales du groupe SE-Rap par rapport au groupe SE. Tendance a la
correction des modifications induites par le SE dans le hile, la substance noire et le colliculus.
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Figure 5: Coupes cérébrales frontales de cerveau de rat au microTEP au FDG dans le groupe pilocarpine-
Rapamycine et pilocarpine seul. Le rapport de la valeur de SUV du ROI analysé/ ROI global est calculé.

A : A H4 hypermétabolisme de la région hypothalamique (1) et du cortex piriforme (2) dans le groupe SE-Rap par
rapport au groupe SE.

B : A ]2 hypermétabolisme de la région thalamique dans le groupe SE-Rap par rapport au groupe SE

C : A J8 hypométabolisme de la région amygdalienne dans le groupe SE-Rap par rapport au groupe SE

Nous montrons que la modulation par la Rapamycine du métabolisme cérébral du
glucose apres un état de mal évolue en deux temps. Aux temps le plus précoce H4, les hypo ou
hypermétabolismes locaux sont accentués par la Rapamycine. En revanche dés J2 alors que
les animaux sont toujours en état de mal, ainsi qu’au début de la phase de latence a ]8 les hypo

comme les hyper métabolismes locaux sont atténuées par la Rapamycine.

G. Résultats histologiques

Les rats traités par Rapamycine apres SE ont significativement une plus grande densité
de neurones par unité de surface que le groupe SE dans la région thalamique (x7,9 ; p= 0,003).

Pour toutes les autres régions, nous ne mettons pas en évidence de diminution
significative de la perte neuronale dans le groupe traité par Rapamycine (figure 6).

La Rapamycine montre un effet neuroprotecteur dans le thalamus apreés un état de

mal
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RdpRam R¥paRr p

CAlR 11,586801072 9,496065023[ 0,30
CA3[ 7,187414959¢ 3,672012906k 0,3C
cx@piril 11,599833082 10,19928372( 0,82
cx@Entorl 14,222771472 12,59593988 0,830
hile® 30,06162417E 25,87038572C 0,560
hypothZ 13,45870161F 14,67197995k 0,60
thal? 14,964394341 1,898570292p 0,003@

Figure 6 : Tableau illustrant la moyenne des taux de neurone/ unité de surface dans les régions
hippocampiques, thalamiques, hypothalamiques, cortex entorhinal et cortex piriforme. Analyse statistique
selon le test non paramétrique de Kruskal Wallis

Nécrose neuronale thalamique significativement inférieure dans le groupe traité par Rapamycine.
Tendance a une diminution de la nécrose neuronale dans le groupe traité par Rapamycine sauf pour la région
hypothalamique.

o —

> U > o

Figure 7 : Coupes histologiques de cerveau de rat apreés coloration a la thionine dans le groupe lithium-
pilocarpine et lithium-pilocarpine/ Rapamycine
Neurones de la région thalamique (A,D), du hile (B,E), et du cortex piriforme (C,F), significativement plus nombreux
dans le groupe Rapamycine
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V. DISCUSSION

A. La mortalité

La mortalité dans nos animaux est inférieure a celle observée dans d’autres études, qui
est de l'ordre de 55% (34,38) pouvant s’expliquer par des posologies de pilocarpine
supérieures aux notres (25 mg/kg vs 30 mg/kg).

La mortalité était identique dans les deux groupes soumis a un état de mal. Elle est
directement due a I'état de mal ou plus tardivement a la conséquence d'une perte de poids
importante, secondaire a une déshydratation et aux difficultés des animaux a se nourrir
malgré le nursing. La Rapamycine a un effet négatif sur 'anabolisme en général et ceci a été
retrouvé dans un autre modele d’épilepsie chronique (52). On observe pourtant une tendance
a une perte moins sévere dans le groupe SE-Rap. Nous formulons I'hypothése que ceci
s’explique par une meilleure autonomie alimentaire chez ces animaux que nous avons

observée au laboratoire sans avoir de critere mesurable pour I'évaluer.

B. Modifications métaboliques induites par le SE

A H4 nos résultats rejoignent ceux de Fernandes et al. qui avait mis en évidence un
hypermétabolisme des structures limbiques, des cortex parahippocampiques, de ganglions de
la base et du thalamus. qui sont corrélées avec des lésions neuronales a 3 semaines post-SE
(39).

A ]2, 'hypométabolisme des cortex parahippocampiques que nous montrons est
conforme aux données de précédentes études (34,38,74). L’hypermétabolisme de
I’hypothalamus, de la substance noire, du cortex cérébelleux et du colliculus n’est pas
rapporté par ces auteurs ; cependant dans ces études I'état de mal était plus court car stoppé
par une administration d’'une dose efficace de valium a H1 et H2 respectivement ce qui
pourrait expliquer des modifications métaboliques moindres. L’atteinte du cortex cérébelleux

s’expliquerait par son role dans la propagation des crises issues du systéme limbique (75).

A J8, nos résultats rejoignent ceux de Dubé et al., qui s’était en particulier intéressée a

la phase silencieuse. Les zones en hypométabolisme correspondent a des zones-clefs du
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circuit épileptogene, siege d'un perte neuronale importante, tandis que les zones en
hypermétabolisme ne sont pas le siege d'une dégénerescence neuronale. Ces dernieres
seraient impliquées dans des phénomeénes de neuroprotection (76). La corrélation entre
hypométabolisme hippocampique a la phase de latence et la perte neuronale est également
retrouvée par d’autres auteurs (77). Par ailleurs, le métabolisme des autres régions (cortex
parahippocampique, hypothalamus, colliculus) précédemment mis en cause a ]2 semble
revenir progressivement a la normale. Cette observation rejoint I'étude de Lee et al. qui
rapportent une normalisation transitoire suivie d'un nouvel hypométabolisme 4 semaines

post-SE.

C. Epileptogenése et neuroprotection

Notre étude montre l'absence d'effet anti-épileptogéne démontré lorsque Ila
Rapamycine est administrée par voie gastrique précocement apres un état de mal. Il a été
montré que la voie mTOR au niveau des neurones de ’hippocampe est activée en deux phases,
précocement apres I'état de mal et plus tardivement lors de la survenue de crises récurrentes
spontanées. Par marquage de la phosphorylation de la protéine S6K, il a été également montré
qu’'un pré-traitement par Rapamycine (avant le déclenchement du SE) bloque la premieére
phase d’activation, ce qui n’est pas le cas en post-traitement a H24 (55) et ce qui est
concordant avec I'échec de la stratégie de neuroprotection proposée. Pourtant nos résultats
montrent que la Rapamycine majore '’hypermétabolisme induit par le SE au niveau des cortex
parahippocampiques et hypothalamus au temps précoce H4. Dans une étude antérieure,
Fernandes et al., ont montré une corrélation positive entre hypermétabolisme précoce (H+1)
et 1ésions neuronales a J6 post SE chez le rat adulte (39). Or dans notre étude la majoration de
I'hypermétabolisme n'est pas corrélé a une nécrose neuronale plus importante a ]60,
puisqu'on observe plutét une tendance a la préservation de la densité neuronale. On ne
dispose pas de données étudiant les 1ésions histologiques a la phase aigue chez des animaux
traités par Rapamycine. Tout au moins, notre étude montre l'impact de la modulation de la
voie mTOR sur les conséquences métaboliques du SE. On peut émettre I'hypothése d'une
activation d'autres phénomenes cellulaires impliquant un besoin énergétique accru apres
injection de Rapamycine lors d'un état de mal, ces mémes phénomeénes pouvant sous-tendre
un mécanisme de neuroprotection.

De la méme maniere, la Rapamycine tend a étre bénéfique dans le cortex piriforme a J2.

Nos résultats d’'imagerie a |8 sont également en faveur d'un effet protecteur de I'inhibition de
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la voie mTOR. En effet, a |8 on observe une tendance a la normalisation de I'hypométabolisme
du hile qui d’aprés Zhang et al. correspond a une perte neuronale diminuée, ce qui est en
accord avec nos résultats histologiques a ]J60. Concernant la correction de I'’hypermétabolisme
de la substance blanche cérébelleuse dans le groupe Rapamycine et la tendance a la correction
dans la substance noire et le colliculus interne, il pourrait s’agir d'un effet protecteur indirect
de la Rapamycine selon les résultats de Dubé et al. précédemment cités.

Nos résultats histologiques rejoignent les résultats d’autres études (55, 76). Il semble
que les 3 jours de traitements post SE aient limité la perte neuronale lors de la phase
silencieuse et de la phase chronique. Il persiste donc un effet a moyen terme a l'arrét du
traitement. Toutefois, I'effet neuroprotecteur aurait pu étre renforcé en cas de prolongation
du traitement a la phase silencieuse, car il a été montré que l'effet de la Rapamycine est
réversible a trois semaines de I'arrét (56). D’autres études ont également montré un effet de
la Rapamycine sur le blocage de la dégénérescence des fibres moussues du gyrus denté de
I’hippocampe (55, 77, 78) ainsi que de sur la dispersion des cellules granulaires (79), ce qui

concourt au role neuroprotecteur.

Concernant I'épileptogenese, les deux groupes d’animaux, traités et non traités, sont
strictement identiques sur le critéere d’apparition des crises d’épilepsie spontanées sous
réserve du faible effectif des animaux dans notre étude. La Rapamycine n’est ni aggravante ni
protectrice.

Bien que nous n'ayons filmé les animaux qu’en journée de 8h a 20h pour déterminer la
présence de SRS, ce résultat semble valide. En effet, il semblerait que les crises spontanées
soient plutdt diurnes (31).

Dans d'autres modeles d'épilepsie induite chez 1'animal, I’effet anti-épileptogeéne de la
Rapamycine est variable selon le protocole utilisé et 1'espéce animale. Dans un modele
d’épilepsie induit par acide kainique, deux groupes de rats ont été comparés a un groupe
témoin : le premier groupe recevait de la Rapamycine les 3 jours précédent le SE puis a partir
de J1 (i) et le deuxieme groupe seulement a partir de H24 (ii). Les rats étaient traités jusqu’a
leur déces, ala dose de 6 mg/kg/j, soit plus longtemps et a des posologies plus élevées que les
notres. L'effet anti-épileptogénique se caractérisait par un allongement du délai d’apparition
des SRS mais uniquement dans le groupe (i), expliqué par le blocage de la voie mTOR a la
phase précoce. En effet, seul 37 % des rats du groupe Rapamycine ont présenté des crises
durant les 7 premieres semaines d’enregistrement contre 100 % pour le groupe post-

traitement (55).
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Huang et al. ont également administré la Rapamycine en pré-traitement et ont montré
un allongement du temps de latence des SRS mais non significatif via la réduction de la
phosphorylation de la protéine S6K dans I'hippocampe et les cortex para-hippocampiques
quelques heures apres le SE (56).

Sil'on s’intéresse aux études initiant la Rapamycine en post SE, deux études ont mis en
évidence un effet anti-épileptogénique de la Rapamycine pour une administration avant H+1,
I'un portant sur un modele d’épilepsie post-accident vasculaire cérébrale ischémique (81) et
I'autre sur un modele d’épilepsie absence (82). Le délai d’administration de la Rapamycine
semble donc étre important dans la stratégie anti-épileptogénique et nos résultats pourraient
étre expliqués par une inhibition trop tardive de la voie mTOR. Cette hypothese rejoint Shima
et al. qui montre que l'administration de Rapamycine a H+5, ne suffit pas a bloquer
I'épileptogenese quand bien méme il existe une action neuroprotectrice (79). De méme,
d’autres études ont montré 'absence d’efficacité anti-épileptogénique d'un traitement délivré
au dela de H24 du SE et ce, malgré la baisse de la perte neuronale, du sprouting des fibres
moussues ainsi que de la formation de synapses excitatrices (80,83). Ces données rejoignent

nos résultats.

Le role de la voie mTOR dans I'épileptogenése est donc encore imparfaitement compris
(84). Malgré plusieurs effets neuroprotecteurs de la Rapamycine démontrés, les résultats
anti-épileptogéniques sont inconstants et paraissent dépendre du délai d’administration du
traitement. On peut donc suggérer que I'éventuelle efficacité de la Rapamycine sur
'épileptogenese soit liée a d’autres processus nécessitant une inhibition précoce tels que le
blocage de la formation d’autres connexions synaptiques hyperexcitables aberrantes,
'externalisation du glutamate (85), ou encore la régulation de I'autophagie (86). La piste de la
régulation de l'autophagie est une donnée assez récente qui peut s’expliquer par le maintien
de connexions axonales aberrantes (84). Enfin la régulation de la réaction inflammatoire est
probablement également une cible d’action de la Rapamycine (82). L’inefficacité anti-
épileptogénique du traitement a conduit Shima et al. a remettre en question le role premier de
I'activation de la voie mTOR dans l'épileptogenése. Ils avancent ainsi par leur étude
I’hypothese que cette activation n’est que la conséquence d'une hyperexcitabilité neuronale
en montrant une inhibition de la voie mTOR suit a I'injection de midazolam a 3 semaines du

SE.
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L’effet anti-épileptique reste I'impact le plus fréquemment retrouvé dans les essais
pré-cliniques (48, 53, 55, 80, 85) via une action sur l'expression de récepteurs aux
neurotransmetteurs et des canaux ioniques voltage-dépendants (48, 53, 86). Nous n’avons
pas étudié 'action de la Rapamycine sur la fréquence des crises. Il est envisageable que nos

résultats histologiques aient permis une réduction de la répétition des crises.

Nous soutenons I'’hypothese que le délai d’administration de la Rapamycine est tres
probablement crucial dans la stratégie anti-epileptogénique. Cependant, la discussion d'un
pré-traitement est intéressante dans les essais pré-cliniques pour mieux comprendre la
physiopathologie de I'activation de la voie mTOR, sans toutefois avoir d’intérét chez 'Homme,
car un SE est de déclenchement imprévisible. Ainsi, I'administration de Rapamycine dés le
début de I'état de mal, avant H+1, mérite d'étre envisagée comme stratégie neuroprotectrice
et anti-épileptogénique dans le modele lithium-pilocarpine chez le rat. Par ailleurs, afin
d'augmenter la rapidité d'action de la Rapamycine, le mode d'administration pourrait étre

modifié au profit d'une voie intra-péritonéale.

D. PERSPECTIVES DE L’INHIBITION DE LA VOIE mTOR CHEZ L’'HOMME DANS
L’EPILEPSIE

A ce jour, I'étude de la Rapamycine dans des modeles d’épilepsie induite n’est pas
encore suffisamment développée chez I'animal pour étre adaptée a des essais cliniques chez
I'Homme.

Un des modeles génétiques d’activation de la voie mTOR est la sclérose tubéreuse de
Bourneville (STB). Cette maladie est liée a une mutation autosomique dominante du gene
TSC1 ou TSC2. Son expressivité est tres variable et sa pénétrance de I'ordre de 95%. Elle est
responsable cliniquement sur le plan neurologique d’une épilepsie (80 a 90%), de difficulté
d’apprentissages (50%) voire d’'un retard mental (30%). Des 1ésions cérébrales a type de
tubers corticaux, nodules sous-épendymaires ou astrocytomes sous-épendymaire a cellules
géantes (SEGA) a risque d’hydrocéphalie sont présentes jusque chez 95% des patients. Cette
pathologie touchent d’autres organes : le cceur, les reins, la peau et les phaneres, le poumon, la
rétine et le foie (89). L’épilepsie débute souvent dans I'enfance et est pharmacorésistante
dans 2/3 des cas (90). Elle est secondaire d’une part a la présence des tubers corticaux. En
effet, ces dysplasies corticales sont le siege d’anomalies cytologiques tels que la présence de

cellules « ballons » qui pourraient favoriser I’externalisation du glutamate et donc majorer le
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potentiel excitateur. On retrouve également des neurones cytomégales pyramidaux qui
affichent une surégulation des canaux ioniques sodium-dépendants et donc une
hyperexcitabilité. D’autre part, la voie mTOR impacte directement I'épileptogenese via la
régulation des neurotransmetteurs, des connexions axonales et des canaux ioniques
(41,46,49).

Un essai pré-clinique a montré un effet antiépileptogénique de la Rapamycine dans un
modele murin de STB. Le traitement était administré a J14 de vie, avant I'apparition de crises
et permettait une inhibition de I'épileptogenése chez tous les animaux a 17 semaines de vie
(91). Ils ont mis en évidence une inhibition de la réduction des transporteurs du glutamate
dans les astrocytes, ainsi que de lastrogliose et de la réorganisation neuronale
hippocampique. Dans cette méme étude, 'autre schéma d’administration apres I'apparition
des crises a montré une réduction importante de la fréquence des crises et des anomalies
électriques interictales.

Chez 'Homme, I'Everolimus (un autre inhibiteur de la voie mTOR) a été testé dans un
essai clinique de phase III chez des patients atteints d'une STB et présentant des SEGA de plus
de 1 cm de diametre avec une croissance de plus de 25 % et/ou une nouvelle 1ésion de type
SEGA > 1 cm associé a une hydrocéphalie récente ou s’aggravant (35). Il n’a pas été montré de
différence significative concernant I'action antiépileptique. La baisse de fréquence des crises
concernait les deux groupes. Cependant les groupes étaient inégaux avec significativement
plus de crise par 24h dans le groupe témoin (11 vs 5,9/ 24H). De plus, ce critere était peu
discriminant car du fait du faible nombre de patients épileptiques dans les deux groupes
(environ 30 %), il n’y a pas eu de stratification en fonction de la sévérité de I'épilepsie.

D’autres auteurs ont pu mettre en évidence un effet anti-épileptique de I'inhibition de
la voie mTOR. Zou et al. ont ainsi observé une réduction moyenne de plus de 96% de la
fréquence des crises (92) chez des enfants traités entre 24 et 96 semaines. Krueger et al. ont
montré quant a eux une réduction de la fréquence des crises chez 56 % des patients durant
les 6 mois de traitement (58). Enfin Car et al. ont traité 13 enfants atteints d’'une STB par
Sirolimus ou Everolimus et il apparait que tous les enfants présentaient une réduction des
crises avec une baisse de plus de 50% dans 71% des cas (93).

Ces 3 études ont parallelement montré une réduction de plus de 50% de la taille des
SEGA chez 32 a 71% des patients.

Une étude clinique de phase IIl de plus grand effectif (EXIST 3) est en cours de
publication. L'impact de 'inhibition de la voie mTOR sur I'épileptogenéese dans la STB y sera

étudiée.
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Les effets secondaires principaux d’un traitement par Everolimus ou Sirolimus a court
et moyen terme sont peu séveres et consistent en des ulcérations buccales (32%), des
stomatites (31%), des infections respiratoires hautes (18%) et basses (10%), hyperthermie
(22%) et dyslipidémie (21%)(35,93). Aucun patient n’a arrété le traitement du fait d’une
mauvaise tolérance. Peu d’études ont analysé les effets a long terme de l'inhibition de la voie
mTOR. L'une d’elle dont le suivi médian est de 5,7 ans a confirmé le risque d’infection sévere
bactérienne (38,7%) ou virale (12,9%), d’anémie (19,4%), de leucopénie/ thrombopénie
(3,2%), d’'ulcération buccale (16,1%) et de lymphocele (6,5%) (94). Par ailleurs, du fait de ses
propriétés immunosuppressives, il serait attendu une augmentation du risque de cancer viro-
induit. Toutefois, contrairement a d’autres immunosuppresseurs, la Rapamycine diminuerait
ce risque de par son action anti-proliférative, anti-tumorale et anti-angiogénique (95). A ce

jour, elle en donc un traitement de choix dans la prévention du rejet de greffe rénale.

L’inhibition de la voie mTOR est une cible thérapeutique potentielle anti-
épileptogénique dans la STB. Le mode d’activation de la voie dans le STB est différent de celui
de la mELT, qui pour le second est sous-tendu par une agression cérébrale de type SE, ce qui

pourrait expliquer une différence d’impact anti-épileptogénique entre ces deux pathologies.
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VI. CONCLUSION

Nous reproduisons dans notre étude le profil évolutif caractéristique du
métabolisme cérébral local du glucose dans les structures clés de 1'épileptogenese,
structures hippocampiques et para-hippocampiques, apreés un état de mal induit par
lithium-pilocarpine.

Nous ne montrons pas d'incidence du traitement par Rapamycine sur
I'épileptogenese. En revanche nos résultats confirment I'implication de la voir mTOR
aprés un état de mal épileptique. La modulation de cette voie métabolique par la
Rapamycine entraine au temps le plus précoce une accentuation des modifications du
métabolisme cérébral structural local du glucose induit par un état de mal épileptique,
qui contraste avec un effet atténuateur des le deuxieme jour confirmé a J8. L'effet
neuroprotecteur s’'observe également a J60 par une baisse de la perte neuronale dans
le thalamus.

Bien qu’il s’agisse d'une voie de signalisation clef apres un état de mal
épileptique, la voie mTOR doit d’abord étre mieux comprise en particulier dans sa
cinétique d’activation avant d’envisager sa modulation pharmacologique chez 'Homme

dans un objectif antiépileptogénique et de neuroprotection.
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RESUME DE LA THESE

L’épilepsie mésiale du lobe temporal est I'épilepsie la plus pharmacorésistante.

L’histoire naturelle, reproduite par le modele lithium-pilocarpine chez le rat, débute
par un état de mal épileptique a la suite duquel se met en place un phénomeéne de
restructuration histologique touchant les régions hippocampique et para-hippocampique, a
'origine d’un néocircuit hyperexcitable qui induit alors des crises spontanées récurrentes.

La voie mTOR est un complexe protéique intracellulaire qui régule la synaptogeneése, la
plasticité cérébrale, I'inflammation et prolifération de la glie cérébrale. Cette voie est activée a
différentes phases de la mELT.

L’objectif de cette étude pré-clinique est d’évaluer I'impact de l'inhibition de la voie
mTOR par la Rapamycine sur I'épileptogenése et la neuroprotection dans le modele lithium-
pilocarpine chez le rat.

Pour cette étude, 44 rats adultes ont été divisés en 3 groupes : SE-Rapamycine (i), SE
(ii) et Témoins lithium (iii). La Rapamycine a été administré a 3 temps par voie per os : H+2 a
6 mg/kg/j, puis J1 et ]2 a 3 mg/kg/j. Le traitement a été évalué par I'étude des modifications
métaboliques en tomographie par émission de positons au 2-['*F]-fluoro-2-deoxy-D-glucose a
H4, ]2 et ]8 (1), la recherche de crises spontanées dés |8 (2) et enfin le comptage de neurones
dans les régions d’intéréts apres sacrifice a J60 (3).

A H4, notre étude montre une majoration par la Rapamycine des conséquences sur le
métabolisme cérébral local du glucose apres un état de mal lithium-pilocarpine chez le rat
adulte suivi d'un effet atténuateur des le deuxieme jour confirmé a ]8. L'impact
neuroprotecteur est confirmé a J60 avec notamment une perte neuronale dans le thalamus 7
fois inférieure dans le groupe SE-Rap. Nous ne montrons toutefois pas d'incidence du
traitement par Rapamycine sur I'épileptogeneése.

Nos résultats et ceux de précédentes études suggerent d’évaluer 'administration de
Rapamycine avant H+1 de I'état de mal, ainsi que de prolonger le traitement durant toute la
phase silencieuse d'épileptogeneése.
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