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Liste des Abréviations :

% : Pour cent

CHU : Centre hospitalier universitaire

cm : Centimetre

CNIL : Commission nationale de I'informatique et des libertés

EEG : Electro-encéphalogramme

FLAIR : Fluid Attenuated Inversion Recoveryl

Gy : Gray

HPF : High Power Field (champs de microscope a fort grossissement)
IC 95% : Intervalle de confiance a 95%

IRM : Imagerie par résonance magnétique

LCR : liquide céphalo-rachidien

mm : Millimétre

OMS : Organisation Mondiale de la Santé
n : Nombre de patients

p : Valeur de p

SNC : Systeme nerveux central

TDM : Tomodensitométrie
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INTRODUCTION

I.  Méningiomes

A. Epidémiologie

Incidence

Les méningiomes sont des tumeurs primitives du systéme nerveux central (SNC)
développées a partir des cellules arachnoidiennes des méninges (1). Il s’agit de la
tumeur cérébrale primitive la plus fréquente. Les méningiomes représentent environ
20% des tumeurs cérébrales primitives (2—4). D’aprés les données du CBTRUS
(Central Brain Tumor Registry of The United States) (3), elles représentent plus d’'un
tiers de I'ensemble des tumeurs du SNC (Figure 1). L'incidence est estimée a

8.33/100 000 habitants en 2015 (3).
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Figure 1 : Répartition des tumeurs du SNC dans la population, selon les
données du CBTRUS (3).



L’incidence des méningiomes augmente avec I'’dge avec une importante
augmentation aprés 65 ans (Figure 2). L’incidence liée a I'age est de 0.3/100 000
chez I'enfant et de 8.4/100 000 chez les personnes agees.

Le ratio femmes/hommes est d’environ 2 femmes pour 1 homme.

L’incidence des méningiomes est significativement plus élevée chez les personnes

noires que chez les personnes caucasiennes (3).
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Figure 2 : Taux d’incidence ajustés a I’dge des tumeurs du SNC, d’aprés les
données du CBTRUS, Ostrom et al. 2018 (3).

Facteurs de risque

Les facteurs de risque de méningiome décrits dans la littérature sont résumes ci-

dessous (5,6). Certains facteurs sont encore en cours d’étude actuellement.

» Radiations ionisantes

Le principal facteur de risque extérieur identifié de méningiome est I'exposition a des
radiations ionisantes, avec un risque six a dix fois plus élevé rapporté dans la
littérature (7—10). Des données dans ce sens existent concernant des survivants
exposés a la bombe atomique (8) et des enfant ayant recu un traitement par

radiothérapie pour une teigne du cuir chevelu (risque de méningiome presque 10 fois



plus important) (11). Une autre étude a montré une association entre nombre de
panoramiques dentaires réalisés et risque de méningiomes (12).
L’irradiation cérébrale, réalisée pour la prise en charge de tumeurs intracraniennes, a

également montré un lien avec le risque de méningiome (10).

Les méningiomes qui surviennent aprés exposition a des radiation ionisantes, aussi
appelés méningiomes radio-induits, sont plus souvent agressifs (méningiomes

atypiques ou malins) que les méningiomes sporadiques (13-17).

> Facteurs hormonaux

Une association entre facteurs hormonaux et risque de méningiome a été suggérée
par certaines données telles que I'augmentation de l'incidence des méningiomes
apres la puberté plus importante chez les femmes que chez les hommes (ratio 2 pour

1) et I'existence de poussées évolutives durant la grossesse.

Des récepteurs hormonaux ont été mis en évidence dans ce type de tumeurs alors
gu'ils n‘existent qu'en faible quantité dans la méninge normale (18) : récepteurs a la
progestérone dans 88% des cas et récepteurs aux androgenes dans 66% des cas.
Des récepteurs aux cestrogénes étaient retrouves de facon plus inconstante.
Plusieurs études ont montré un risque plus élevé de méningiome chez les femmes
recevant une contraception orale et/ou des traitements hormonaux substitutifs (19—
24) mais une étude de cohorte réalisée sur 1.3 million de femmes avec un age
meédian de 55.9 ans n’a pas montré d’association entre contraception orale et risque
de méningiome (25).

De plus, un lien entre risque de méningiome et prise de traitement par acétate de
cyprotérone (Androcur) a été montré, avec une possible régression de la taille du

méningiome aprés l'arrét du traitement (26).



> Neurofibromatose de type 2

Plusieurs études ont montré que les patients atteints de neurofibromatose de type 2
(maladie génétique en lien avec une mutation du gene NF2) présentaient un risque
plus important de développer certains types de tumeur du SNC dont les

meéningiomes (5,27,28).

B. Diagnostic de méningiome

a. Signes cliniques

Il n‘existe pas de signe clinique spécifique de méningiome intracranien.

La sémiologie neurologique dépend de la taille de la tumeur, de son siege et des
rapports anatomiques de sa base d'implantation (notamment pour les tumeurs
situées a proximité de zones fonctionnelles) et de la vitesse de croissance du
meéningiome.

Les principaux symptdmes rapportés sont les céphalées (dans le cadre ou non d’'un
syndrome d’hypertension intracranienne), I'épilepsie et 'apparition d’'un déficit
sensitivomoteur (6,29). Environ 10% des méningiomes sont asymptomatiques et

découverts de facon fortuite (Tableau 1).

Dans I'étude de Zaoui et al. (29), qui analysait de facon rétrospective 4025 cas de
méningiomes intracraniens, le symptéme le plus fréquemment rapporté était les

céphalées, retrouvées chez plus d’un tiers des patients (Tableau 1).

Environ 20 a 25% des patients atteints de méningiome intracranien présentent une

épilepsie au moment du diagnostic (30,31).



Tableau 1 : Signes cliniques et symptémes chez 4025 patients atteints de
meningiomes intracraniens, d’aprés Zaoui et al. 2018 (29).

Signes et symptémes Patients

Nombre %
Asymptomatique 378 94
Céphalées 1341 33.3
Déficit sensitivomoteur 1160 28.8
Epilepsie 990 24.6
Troubles cognitifs/ du comportement 764 19
Autres 740 18.4
Hypertension intracranienne 409 10.2

b. Imagerie

En imagerie, les méningiomes se présentent comme des tumeurs extra-

parenchymateuses et hypervasculaires.

Il existe deux formes principales de méningiomes : (32)

¢ les méningiomes "en masse" qui sont la forme la plus fréquente et
correspondent a une masse plus ou moins arrondie, en général bien limitée. Le
méningiome est implanté sur la dure-mere par une base d'implantation dont le
diamétre est généralement inférieur a celui de la tumeur ;

e les méningiomes "en plaque”, moins fréquents, qui correspondent a un

épaississement tumoral de la méninge.

Les principales caractéristiques radiologiques des méningiomes sont résumeées ci-

dessous.

» Tomodensitométrie cérébrale

Sur les séquences sans injection de produit de contraste, les méningiomes se

présentent comme des tumeurs isodenses ou discrétement hyperdenses.



Sur les séquences avec injection de produit de contraste, elles présentent une
importante prise de contraste, le plus souvent homogene (Figure 3).

Elles peuvent s’accompagner de calcifications intra-tumorales et d’'anomalies
osseuses de voisinage (hyperostose, extension tumorale intra-osseuse) bien
visualisées en fenétre osseuse. Un cedéme péri-lésionnel est frequemment observé.
Des signes indirects peuvent également étre décrits sur I'imagerie tels qu’un effet de
masse sur le parenchyme cérébral adjacent ou une déviation de la ligne médiane

(32,33).

> IR

En IRM, sur les séquences T1 sans injection de gadolinium et T2, les méningiomes
se présentent comme des tumeurs isointenses a la substance grise. Sur les
séquences T2 FLAIR, il peut étre mis en évidence un cedéme périlésionnel associé.
Sur les séquences T1 avec injection de gadolinium, il existe une importante
augmentation du signal de facon homogene au niveau de la tumeur (Figure 3).

Sur les analyses en spectroscopie, il est décrit la présence d’un pic de choline

(32,33).



Figure 3 : Méningiome de la convexité hémisphérique droite avec signes
radiologiques typiques, d’aprés Goldbrunner et al. 2016 (33).

(A) Scanner cérébral en fenétre osseuse en coupe coronale, hyperostose en
regard de la tumeur (fleche). (B) IRM cérébrale en séquence FLAIR, coupe
axiale, tumeur hyperintense. L’cedéme péri-tumoral est indiqué par la fleche.
(C) IRM cérébrale en séquence T2, coupe coronale, montrant la présence de
liguide céphalo-rachidien entre la tumeur et le parenchyme. (D) IRM cérébrale
en séquence T1 avec injection de gadolinium, coupe axiale, montrant une prise
de contraste intense de la tumeur. La fleche désigne le contact de la tumeur
avec les méninges et la prise de contraste des méninges adjacentes.

La localisation est variable, avec des méningiomes intrarachidiens dans 1.2 % des
cas (34). La topographie de la base d'implantation est a I'origine des diverses
classifications anatomo-cliniques dont la premiére a été établie par Cushing (35).

On distingue ainsi :

e les méningiomes de la convexité hémisphérique ;

e les méningiomes de la base du crane ;



les méningiomes parasagittaux (la base d'implantation est en rapport avec le

sinus longitudinal supérieur) ;

les méningiomes de la faux du cerveau ;

les méningiomes de la tente du cervelet ;

les méningiomes de la fosse cérébrale postérieure.

Il existe également de rares cas de méningiomes intraventriculaires développés a
partir des cellules arachnoidiennes des plexus choroides et des méningiomes intra-

orbitaires développés a partir de la gaine du nerf optique (8).

Les localisations métastatiques des méningiomes restent trés rares, et il n'y a pas
d'indication a la réalisation systématique d'imagerie extra-SNC lors du diagnostic ou

du suivi standard d'un méningiome.

c. _Anatomopathologie

» Classification OMS 2016

La classification OMS 2016 des tumeurs du SNC (1) correspond a une mise a jour de
la classification OMS de 2007 et se caractérise par I'ajout de paramétres
moléculaires dans la définition de nombreuses entités tumorales du SNC, en
association aux donnés histologiques. Concernant la classification des méningiomes,
un seul changement a été apporté par la nouvelle classification OMS 2016 : ajout de

I'invasion cérébrale comme critere diagnostique de méningiome de grade II.

Trois groupes de méningiomes sont ainsi définis selon le grade : méningiomes de

grade |, méningiomes de grade Il et méningiomes de grade lll.

Cette classification distingue ainsi les méningiomes a priori non agressifs a faible

risque de récidive (méningiomes de grade 1) et les méningiomes a priori a fort risque
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de comportement agressif et/ou de récidive (méningiomes de grade Il et de grade
11).

Parmi les méningiomes de grade |, aussi appelés méningiomes bénins, on distingue

neuf sous-types histologiques :

Méningiome méningothélial ;

Méningiome fibreux (ou fibroblastique) ;

Méningiome transitionnel (ou mixte) ;

Méningiome psammomateux ;

Méningiome angiomateux ;

Méningiome microkystique ;

Méningiome secrétoire ;

Méningiome riche en lymphoplasmocytes ;

Méningiome métaplasique.

Les méningiomes de grade Il, aussi appelés méningiomes atypiques, sont définis par
un index mitotique élevé [= 4/10 High Power Field (HPF) soit au moins 4 mitoses /1.6

mm?Z] et la présence d’'une invasion cérébrale ou d’au moins 3 des critéres suivants :

e hypercellularité ;

foyers d’architecture variable ;

petites cellules a haut rapport nucléocytoplasmique ;

nucléole proéminent ;

nécrose.

On distingue 3 sous-types histologiques parmi les méningiomes de grade Il :

e Méningiome atypique,



e Méningiome a cellules claires,

e Méningiome chordoide.

Les méningiomes de grade lll, aussi appelés méningiomes malins ou anaplasiques,
se caractérisent par un index mitotique trés élevé [= 20/10 HPF], et une histologie

pseudo-sarcomateuse, pseudo-carcinomateuse ou pseudo-mélanomateuse.

On distingue 3 sous-types histologiques parmi les méningiomes de grade Ill :

e Méningiome rhabdoide,
e Meéningiome papillaire,

e Meéningiome anaplasique (ou malin).

> Relecture anatomopathologique

En France, des réseaux clinico-pathologiques ont été développés pour la prise en
charge des tumeurs du SNC : réseaux RENOP (Réseau de Neuro-Oncologie
Pathologique) et RENOCLIP (Réseau de Neuro-Oncologie Clinico-Pathologique) ;
sous la coordination d’'un coordinateur national et de coordinateurs régionaux (36).
Le réseau RENOCLIP organise la relecture anatomopathologique des tumeurs du
SNC en France.

Concernant les méningiomes, le réseau RENOCLIP recommande une relecture
histologique systématique pour les « méningiomes de grade lll, les méningiomes
chordoides et a cellules claires et tout méningiome posant un probleme de grading »

(36).
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> Pronostic

Il s'agit le plus souvent de tumeurs bénignes et d’évolution lente (37). Environ 80%
des méningiomes sont de grade |, 17% de grade Il et 1.7% de grade lll, selon la

classification OMS des tumeurs du SNC (1,3).

En comparaison avec les autres tumeurs du SNC, les méningiomes sont associés a
une survie relativement conservée avec un taux de survie a 10 ans de 80% chez les

patients présentant un méningiome de grade | (3,38,39).

Cependant pour les méningiomes de grade Il et lll, le taux de survie a 10 ans est de
53.5% (3) et le taux de survie sans progression a 5 ans de 12% a 57%, méme apres

chirurgie et radiothérapie pour les méningiomes de grades Il (40).

C. Prise en charge des méningiomes

Des recommandations concernant la prise en charge diagnostique et thérapeutique
des méningiomes ont été publiées en 2016 par 'TEANO (European Association of

Neuro-Oncology) (33).

a. Généralités

La chirurgie est le traitement de référence dans la prise en charge des méningiomes,
guel que soit le grade tumoral. L’objectif du geste chirurgical est I'exérése compléte
de la tumeur incluant son attache durale (résection de grade | selon la classification

de Simpson (41) présentée en annexe 1) (32,33).

L’extension de la résection chirurgicale est évaluée par le chirurgien pendant le geste
chirurgical et constitue un important facteur pronostique concernant le risque de
récidive tumorale (41). L’évaluation de la qualité de I'’exérése chirurgicale doit étre

confirmée par la réalisation d’'une IRM cérébrale dans les 48 heures postopératoires.

11



Il est décrit un taux de récidive plus éleveé en cas d’exérése chirurgicale incompléte.
Lorsque la résection est considérée comme compléte, le taux de récidive a 10 ans
varie de 6 % a 20 % suivant les séries ; lorsque I'exérése est considérée comme

incompléete, le taux de récidive est de 26 % a 70 % (42).

Une embolisation préopératoire du pédicule d'insertion du méningiome est parfois
réalisée. L’objectif de ce geste est de limiter les pertes hémorragiques peropératoire.
L’ embolisation préopératoire n’est pas recommandée de fagcon systématique mais

peut étre indiquée chez certains patients sélectionnés (32,33).

Parallélement a la chirurgie, différentes approches de radiothérapie sont souvent

utilisées afin d’améliorer le contrdle local, notamment en cas de chirurgie incompléte.

La radiochirurgie (pour les petites tumeurs) et la radiothérapie fractionnée peuvent

egalement constituer des alternatives a la chirurgie (33,43).

La prise en charge des méningiomes asymptomatiques de petite taille peut consister
en une surveillance afin d’évaluer I'évolutivité de la tumeur avec réalisation d’'une
IRM cérébrale 6 mois apres le diagnostic initial puis de maniere annuelle tant que le
patient reste asymptomatique. Aprés 5 ans de suivi, les IRM cérébrales peuvent étre

espaceées de 2 ans (33).

Concernant les traitements pharmacologiques, il n’existe actuellement pas de
recommandations, leur utilité n'ayant pas été formellement démontrée. Leur
utilisation se fait principalement dans le cadre d’essais thérapeutiques (traitements
anti-angiogéniques et thérapies ciblées).

Les modalités de suivi apres le traitement initial dépendent de la qualité de I'exérése

chirurgicale et du grade tumoral (33).
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b. Méningiomes de grade |

La chirurgie est le traitement de référence. Apres exérese chirurgicale, le taux de
récidive a 10 ans est de 20 a 39% en cas d’exérese totale et de 55 a 100% en cas

d’exérése subtotale (44,45).

En cas de contre-indication chirurgicale, les patients présentant un méningiome de
grade | peuvent recevoir un traitement par radiothérapie stéréotaxique ou

radiochirurgie.

En cas de tumeur de petite taille, dans certaines indications (patients de plus de 65
ans, tumeur non accessible chirurgicalement), une radiochirurgie stéréotaxique

délivrant une dose unique de 14 a 16 Gy peut étre réalisée en premiere intention.

Lorsque le volume tumoral ne permet pas de traitement par une fraction unique, une
radiothérapie avec une dose totale de 50 a 55 Gy (fractions de 1.8 a4 2.0 Gy) peut
étre réalisée (radiothérapie stéréotaxique fractionnée ou radiothérapie avec

modulation d’intensité).

L’association de la radiothérapie a une exérese chirurgicale partielle donne des
résultats comparables a ceux d’une exérése chirurgicale compléte en termes de

contréle de la maladie et de taux de survie (33,43).

Aprés le traitement, un suivi par IRM cérébrale doit étre réalisé de maniére annuelle
pendant 5 ans puis tous les 2 ans en cas d’exérése compléte. En cas d’exérese
partielle, une IRM cérébrale doit étre réalisée a 6 mois et 12 mois puis de facon

annuelle.
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c. Méningiomes de grade |l

La chirurgie est le traitement de référence. Le taux de récidive ou de progression a 5
ans est de 30% en cas d’exérése chirurgicale totale et de 40% apres exérése

chirurgicale subtotale.

Peu de données sont disponibles concernant la place de la radiothérapie adjuvante
en cas d’exérese chirurgicale compléte. Un essai EORTC (ROAM, EORTC 1308) est
actuellement en cours pour essayer de répondre a cette question. En cas d’exérése
chirurgicale partielle, une radiothérapie adjuvante doit étre réalisée (54 a 60 Gy en

fractions de 1.8 &4 2.0 Gy).

En raison du risque de récidive plus élevé que dans les méningiomes de grade |, le
suivi doit étre réalisé de facon plus rapprochée. Un suivi par IRM cérébrale tous les 6

mois pendant 5 ans puis annuel est recommandeé (33).

d. Méningiomes de grade Il

Ces tumeurs présentent un risque important de récidive et peuvent métastaser au

niveau systémique (33).

Le traitement de référence est la résection chirurgicale la plus complete possible
suivie d’'une radiothérapie fractionnée avec une dose d’au moins 54 Gy (avec 1.8 a

2.0 Gy par fraction).

Le risque élevé de récidive justifie une surveillance rapprochée par IRM cérébrale
tous les 3 a 6 mois (tous les 3 mois en cas de tumeur rapidement progressive) au

long cours (33).
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Les recommandations concernant la prise en charge thérapeutique des

meéningiomes sont résumeées Figure 4.

IRM:

Meéningiome

Histologi

qualité de 'ex

SO G e —®  Surveillance
asymptomatique
2 2z 2 3 Histologie,
Bon état général }—. Chirurgie qualité de l'exérése
Effet de masse, symptomatique. . '
s . >
souhait du paticnt UrEmars
e - Radiochirurgie stéréotaxique .
Mauvais état genéral }—» Yt e Surveillance
Grade [, exérése compl éte —- Surveillance
zx . Radiochirurgie stéréotaxique
Grade I, exérése partielle on subtotale — a3
Grade 11, exérése compleéte — - Surveillance ou radiothérapie fractionnee
Grade 11, Exérése partielle ou subtotale — Radiothérapie fractionnée
Grade 11T —m Radiothérapie fractionnée ou chimiothérapie expérimentale

Figure 4 : Recommandations EANO 2016 pour la prise en charge thérapeutique
des méningiomes, d’aprés Goldbrunner et al., 2016 (33).
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IIl. Epilepsie

A. Généralités

a. Définition de I'épilepsie

D’aprés I'lLAE (International League Against Epilepsy) de 2017 I'épilepsie est une

maladie neurologique définie par 'une des manifestations suivantes :

e survenue d’au moins deux crises non provoquées espacees de plus de 24
heures ;

e survenue d’une crise non provoquée et probabilité de survenue de crises
ultérieures au cours des 10 années suivantes similaire au risque général de
récurrence (au moins 60 %) observeé apres deux crises non provoquees ;

e diagnostic d’'un syndrome épileptique (46).

b. EEG (Electro-Encéphalogramme)

L’EEG est le seul examen complémentaire qui apporte des arguments pour le

diagnostic positif de crise d’épilepsie (47).

Les crises d’épilepsies se traduisent a 'EEG par des « activités paroxystiques » a
type de pointes, polypointes et pointes-ondes.

Entre les crises, la normalité d’'un EEG n’écarte pas le diagnostic de crise
épileptique.

Les activités paroxystiques inter-critiques et les crises peuvent étre activées par une
privation de sommeil la nuit précédente suivie d’'un EEG de veille et de sommeil (47).

Un exemple de tracé EEG est présenté en Figure 5.
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18 Hz

Figure 5: EEG : Décharge de polypointes-ondes (trait noir), d’aprés le collége
des enseignants de neurologie (47).

c. Classification et diagnostic des crises épileptiques

On décrit habituellement deux types de crises : les crises généralisées et les crises
focales qui se distinguent principalement par leur sémiologie clinique et

électroencéhalographique.

Une nouvelle classification des crises d’épilepsie a été publiée en 2017 par I'lLAE et

est présentée en annexe Il (46).

» Crises généralisées

Les signes cliniques des crises généralisées résultent de I'hyperactivité d’'un réseau

de neurones d’emblée étendu, bilatéral cortico-sous-cortical.

Deux manifestations cliniques sont au premier plan et peuvent étre associées ou
non: les signes moteurs (toniques, cloniques, tonico-cloniques, atoniques,

myocloniques) d’emblée bilatéraux et symétriques, et les troubles de la conscience.
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Ces derniers peuvent étre de durée bréve (quelques secondes) et constituer le
principal signe de la crise (absence), ou plus longs (quelques minutes) et associés a

des signes moteurs marqués (crise généralisée tonico-clonique) (47).
Parmi les crises généralisées, on distingue :
e les crises généralisée tonico-cloniques ;

¢ les myoclonies bilatérales

¢ l|es absences (typiques ou atypiques) (47).

Les signes électroencéphalographiques caractéristiques de ce type de crises sont

résumés dans le tableau 2.

Tableau 2 : Signes électroencéphalographiques associés aux crises
généralisées, d’aprés le college des enseignants de neurologie (47).

Type de crises Signes EEG
Crise généralisée Activité de polypointes ou activité rapide (phase tonique)
tonicoclonique puis de polypointes-ondes progressivement ralenties

(phase clonique), en grande partie masquées par des
artefacts musculaires, suivies d’ondes lentes généralisées
avant le retour a I’état antérieur.

Myoclonies Polypointes-ondes généralisées, bilatérales, symétriques
bilatérales et synchrones (Figure 5).

Absences typiques Anomalies pathognomoniques : décharges de quelques
secondes, généralisées, bilatérales, symétriques et
synchrones de pointes-ondes a 3 Hz, de début et fin
brusques, interrompant un tracé normal.

Absences atypiques | Décharges de pointes-ondes bilatérales irrégulieres,
asynchrones, inférieures a 3 Hz (pointes-ondes lentes),
interrompant une activité de fond anormale.

» Crises focales

La décharge épileptique intéresse initialement un réseau de neurones localisé au

niveau cortical et peut éventuellement se propager secondairement (47).
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Les crises focales comportent une séquence de signes ou symptdmes cliniques
corrélés avec les régions corticales successivement impliquées par la décharge
épileptique.

Elles peuvent étre ou non associées a une altération de la conscience, d’emblée ou

secondairement.

L’altération de la conscience se définit par I'incapacité d’interagir de fagon adaptée
avec son environnement, du fait d’'une altération de la perceptivité et/ou de la
réactivité (45).

Il existe différents types de crises en fonction de la localisation corticale de la
décharge épileptique : paresthésies unilatérales avec marche bravais-jacksonienne,
secousses cloniques, hallucinations visuelles, auditives, olfactives, sensation de

déja-vu et déja-vécu...

» Signes électroencéphalographigues des crises focales

Sur 'EEG, les crises focales se caractérisent par une activité rythmique prolongée,
initialement localisée a quelques électrodes, et dont la topographie et la morphologie

dépendent du siége de la décharge et de la cause de I'épilepsie (47).

Lorsque la décharge épileptique reste localisée et profonde, 'EEG peut étre normal

au cours d’'une crise focale.

Les aspects intercritiques sont variables : aspect normal, présence de paroxysmes
localisés, signes de focalisation lente théta ou delta (en faveur d’un processus

Iésionnel) (47).
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B. Prise en charge de I'épilepsie

a. Généralités

L’initiation d’'un traitement antiépileptique a pour objectif la disparition et/ou la
diminution de la fréquence des crises d’épilepsie. L’objectif de ces traitements est
d’améliorer la qualité de vie des patients et de diminuer les conséquences

psychosociales et la morbi-mortalité liées a I'épilepsie.

Parallélement a la mise en place d’un traitement médicamenteux antiépileptique, le
patient doit étre informé des facteurs favorisant les crises qu’il convient d’éviter :
manque de sommeil, stress, alcool, fievre et infections intercurrentes, mauvaise
observance du traitement antiépileptique, médicaments proconvulsivants,

déshydratation...

Le patient doit également étre informé de la contre-indication a la pratique de
certains sports qui pourraient étre «dangereux» en cas de survenue de crise
(alpinisme, plongée...). Certaines professions, telles que chauffeur routier, travalil
dans le batiment, travail nécessitant le port d'une arme..., sont également soumises
a la législation et incompatibles avec le diagnostic d'épilepsie. Le patient doit en étre

informé.

Le patient doit également étre informé de la contre-indication a la conduite en cas de
persistance des crises. La reprise de la conduite pourra étre autorisée par la
Commission des Permis de conduire en I'absence de crises depuis plus d'un an sous
traitement antiépileptique bien observé et bien toléré ou sans traitement

antiépileptique.
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b. Traitements antiépileptiques

De nombreux traitements antiépileptiques sont disponibles actuellement sur le

marché.

Parmi ces traitements, il existe des médicaments dits de « lere et 2° génération » et

des médicaments d’apparition plus récente, dits de « 3° génération » :

e Traitements antiépileptiques de lere et 2¢ génération : Bromures,
Phénobarbital, Phénytoine, Triméthadone, Primidone, Ethoxuccinide,
Carbamazépine, Valproate de sodium, Diazépam, Clonazépam, Clobazam ;

e Traitements antiépileptiques de 3éme génération : Progabide, Vigabatrin,
Felbamate, Gabapentine, Lamotrigine, Topiramate, Tiagabine,
Oxcarbamazépine, Zonisamide, Lévétiracétam, Prégabaline, Lacosamide,

Rufinamide, Eslicarbazépine, Pérampanel, Brivaracétam (47).

Parmi ces différents traitements, il existe des traitements « inducteurs
enzymatiques » (interactions avec le cytochrome P 450) pour lesquels il existe un
risque d’interaction médicamenteuse avec les autres traitements et des traitements

« non inducteurs enzymatiques » :

e Traitements antiépileptiques inducteurs enzymatiques : phénobarbital,
primidone, phénytoine, carbamazépine, acétate d’esclicarbazépine,
oxcarbamazépine, topiramate ;

e Traitements antiépileptiques non inducteurs enzymatiques : valproate de
sodium, lamotrigine, gabapentine, prégabaline, |évétiracetam, zonisamide,

lacosamide, pérampanel, tiagabine, vigabatrine, clonazépam, clobazam.
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c. Effets indésirables des traitements antiépileptiques :

Les traitements antiépileptiques sont responsables de nombreux effets indésirables.
Le levetiracetam, largement utilisé en pratique clinique en neuro-oncologie, en raison
du faible risque d'interaction médicamenteuse, peut notamment entrainer I'apparition
d’une irritabilité et de troubles du comportement (47,48). De méme, le lacosamide
peut étre responsable principalement de troubles visuels le plus souvent transitoires
(49).

Les principaux effets indésirables des traitements antiépileptiques sont résumés

dans le tableau 3.
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Tableau 3 : Principaux effets indésirables des médicaments antiépileptiques,
d’apreés le collége des enseignants de neurologie (47).

Antiépileptiques courants
DCI (nom commercial)

Principaux effets indésirables

Valproate de sodium
(Dépakine®)

Lamotrigine (Lamictal®)
Lévétiracétam (Keppra®)

Benzodiazépines (Rivotril®,
Urbanyl®, Valium®)

Ethosuximide (Zarontin®)
Carbamazépine (Tégrétol®)
Oxcarbazépine (Trileptal®)
Topiramate (Epitomax®)
Zonisamide (Zonegran®)
Lacosamide (Vimpat®)
Eslicarbazepine (Zebinix®)
Perampanel (Fycompa®)

Phénytoine (Di-Hydan®)

Phénobarbital
(Gardénal®, Alepsal®)

Tératogene, hépatite, pancréatite, tremblement,
thrombopénie, prise de poids, hyperammoniémie

Syndrome de Lyell
Troubles du comportement
Sédation, altération cognitive

Tératogene, aplasie médullaire, éruptions cutanées
graves

Hyponatrémie, baisse d’acuité visuelle, hépatite,
lupus, tératogene

Idem Tégrétol®

Troubles psychiatriques, anorexie, lithiases urinaires
Troubles psychiatriques, lithiases urinaires

Vertiges, céphalée, diplopie, asthénie, fatigue

Idem Tégrétol®

Agressivité, anxiété, Vertige, Somnolence, Diplopie,
Prise de poids

Tératogéne, acné, hirsutisme, hypertrophie

gingivale, lupus, éruptions cutanées graves

Tératogéne, sédation, troubles cognitifs,
algodystrophie, ostéomalacie
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C. Epilepsie tumorale

L’épilepsie tumorale correspond a la survenue de crises d’épilepsie en lien avec la
présence d’'une tumeur cérébrale. Elle est désignée par le terme Brain Tumor

Related Epilepsy (BTRE) dans la littérature anglophone (50,51).

D’apres les données de la littérature, 14 a 51% des tumeurs cérébrales sont révélées
par une crise et 10 & 45% des patients atteints de tumeur cérébrale développeront

une épilepsie au cours de I'évolution de la maladie (52).

Il s’agit principalement de crises focales, parfois secondairement généralisées. La

sémiologie des crises varie selon la topographie Iésionnelle.

L’épileptogénénicité des tumeurs cérébrales varie selon le type de tumeur (Tableau
4). Certains types tumoraux sont plus a risque de survenue de crises d’épilepsie,
notamment les DNET (tumeurs neuroépithéliales dysembryoplasiques), les

gangliogliomes, les gliomes de bas grades et les méningiomes.

Tableau 4 : Variabilité de I’épileptogénicité des tumeurs cérébrales, d’aprés
Van Breemen 2007 et Vercueil 2011 (31,53).

Type de tumeur cours de Pévolution (%)
DNET =~ 100%

Gangliogliome 60 - 90%

Méningiome 30 — 60%

Gliome grade OMS |l 70 - 90%

Gliome grade OMS Ill et IV 30 - 80%

Métastase(s) cérébrale(s) 20 - 30%

Lymphome cérébral 10%
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a. Prise en charge de I'épilepsie tumorale

Dans le cadre d’'une tumeur intracranienne, il est recommandé d’instaurer un

traitement antiépileptique deés la premiere crise (54,55).

Chez les patients ayant une lésion cérébrale mais n’ayant pas fait de crise, il n’est
pas recommandé de débuter de traitement antiépileptique a visée prophylactique

(53,54).

Concernant le choix du traitement antiépileptique dans le cadre d'une épilepsie reliée
a un meéningiome, il n’existe pas de recommandations spécifiques pour la prise en
charge. Les paramétres a prendre en compte pour le choix du traitement
antiépileptique sont les effets indésirables des traitements antiépileptiques, le type de
crises présentées et 'efficacité des traitements antiépileptiques, le risque
d’interaction avec les traitements anticancéreux si un traitement systémique doit étre
débuté.

Les effets indésirables des traitements antiépileptiques sont plus fréquents chez les
patients présentant une épilepsie tumorale que dans le reste de la population
présentant une épilepsie. Une méta-analyse a montré qu’un arrét ou une
modification de traitement antiépileptique en raison d’effets indésirables était décrite
chez 24% des patients atteints d’épilepsie tumorale contre 0.5 a 12% des patients ne
présentant pas de tumeur cérébrale (54). Les effets indésirables les plus fréquents

étaient les troubles cognitifs, ’'hématotoxicité et les réactions cutanées.

Le risque d’interactions entre traitements antiépileptiques et agents anticancéreux
est un élément majeur. Des traitements antiépileptiques inducteurs enzymatiques tel
que la carbamazépine, la phénytoine et les barbituriques stimulent I'activité
d’enzymes métabolisant les médicaments et accélérent la clairance d’'un certain

nombre de traitements tels que les chimiothérapies, les thérapies ciblées et les
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corticoides. Pour cette raison, un consensus existe en Neuro-oncologie qui consiste
a éviter I'utilisation de traitements antiépileptiques inducteurs enzymatiques et a

privilégier des traitements antiépileptiques non inducteurs enzymatiques (56).

b. Méningiomes, épilepsie tumorale et qualité de vie

Plusieurs études se sont intéressées a la qualité de vie des patients atteints de
méningiomes intracraniens et présentant une épilepsie. Les données disponibles dans

la littérature sont principalement rapportées pour les méningiomes de grade |.

Une étude hollandaise (48) a étudié a la qualité de vie a long-terme de 89 patients
opérés d’'un méningiome de grade 1. Dans cette étude étaient également évalués

'impact de I'épilepsie sur la qualité de vie et I'apparition de déficits cognitifs.

La qualité de vie chez ces patients avait été évaluée par un questionnaire
(questionnaire SF-36) et les fonctions cognitives par la réalisation de tests
neuropsychologiques. Les résultats des évaluations avaient été comparés avec ceux
de 89 sujets en bonne santé, avec un ajustement réalisé sur I'age, le sexe et le niveau
d’études. Concernant la qualité de vie, il n’existait pas de différence significative entre
les patients présentant un méningiome et les sujets du groupe contréle dans cette
étude. Concernant I'étude des fonctions cognitives, en comparaison avec les sujets du
groupe contrble, les patients atteints de méningiome présentaient une altération
significative de 5 des 6 fonctions cognitives évaluées, principalement concernant les

fonctions exécutives (Figure 6).

Dans cette étude, l'altération des fonctions cognitives et la prise de traitements
antiépileptiques étaient associées a une moins bonne qualité de vie. La prise de
traitements antiépileptiques était associée de fagon significative a une altération de la

gualité de vie, évaluée selon le questionnaire SF-36, alors que la qualité de vie des
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patients ne prenant pas de traitements antiépileptiques était comparable a celle des

sujets du groupe controle.

Il est a noter que chez les patients recevant un traitement antiépileptique, il n’existait
pas de différence en termes d’évaluation des fonctions cognitives et de qualité de vie
entre les patients présentant une épilepsie contrbélée par le traitement antiépileptique

et ceux dont I'épilepsie n’était pas contrélée.

Ainsi, dans cette étude, la qualité de vie de la plupart des patients présentant un
méningiome de grade | était comparable a celle de la population générale. Cependant
la qualité de vie était nettement altérée, avec la présence dimportants troubles
cognitifs, chez les patients recevant un traitement antiépileptique, indépendamment
du contréle ou non de I'épilepsie. Une des conclusions de cette étude était que les
traitements antiépileptiques affectaient indirectement la qualité de vie notamment par

I'altération des fonctions cognitives.
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Figure 6 : Evaluation des fonctions cognitives chez 89 patients opérés d’un
méningiome intracranien de grade |, d’aprés (48).

Le z-score moyen est présenté pour les fonctions exécutives de tous les
patients, des patients ne prenant pas de traitement antiépileptique (pas de
TAE) et les patients recevant un traitement antiépileptique (avec TAE) comparé
a celui des patients du groupe contréle ajustés sur I'age, le sexe et le niveau
d’études qui sont représentés par la ligne « 0 ». Un score plus bas indique des
performances plus basses.

Une revue de la littérature parue en 2015 (57) étudiait I'impact de I'épilepsie sur la
qualité de vie des patients opérés d’'un méningiome intracranien. Cette étude relevait
le nombre limité de données traitant de ce sujet spécifique.

Cette revue s’appuyait sur 4 études rétrospectives (1255 patients au total dont 213
présentaient des crises d’épilepsie pré et/ou postopératoires) qui étaient toutes en

faveur d’'un impact négatif de I'épilepsie sur la qualité de vie de ces patients.

Une autre étude de Tanti et al. parue en 2016 (58) s’est intéressée a I'impact de
I'épilepsie sur la qualité de vie des patients opérés d’'un méningiome intracranien

supratentoriel de grade I.
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Selon les 3 scores utilisés pour évaluer la qualité de vie des patients dans cette
étude, les patients qui présentaient une épilepsie avaient une qualité de vie moindre
par rapport aux patients ne présentant pas d’épilepsie. Il était également montré
dans cette étude que la prise de traitements antiépileptiques avait un retentissement
plus important sur la qualité de vie des patients que la survenue de crises d’épilepsie

elles-mémes.

Il a par ailleurs été montré dans plusieurs études (59—61) que chez les patients
présentant une épilepsie « non tumorale », la prise de traitements antiépileptiques et
une fréquence élevée de survenue des crises étaient associée a une altération de la

gualité de vie.

Ainsi, I'épilepsie a un impact négatif sur la qualité de vie des patients présentant un
méningiome. La prise de traitements antiépileptiques, principalement en raison de
ses effets indésirables, est associée a une nette altération de la qualité de vie chez

ces patients.

Actuellement, la tendance consiste a essayer d’arréter les traitements
antiépileptiques aprés une exérese chirurgicale complete et une durée de 1 an sans
crises, toutefois il existe un risque de récidive de crises chez ces patients aprées arrét

du traitement.
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Ill. Justification du travail

Les méningiomes sont des tumeurs fréquentes qui, méme si elles mettent rarement
en jeu le pronostic vital, entrainent une altération de la qualité de vie des patients

lorsqu’elles sont associées a la survenue d’une épilepsie.

Parmi les patients atteints de méningiomes, 30 a 60% présenteront une épilepsie au

cours de I'’évolution de la maladie (31,53).

Il a maintenant été largement démontré dans la littérature que la survenue d’une
epilepsie altére la qualité de vie des patients en raison des conséquences des crises
d'épilepsie elles-mémes et des effets indésirables des traitements antiépileptiques
associés. L’anxiété liée a I'épilepsie (peur de faire des crises en public), les passages
aux urgences en cas de crise généralisée, I'impact au niveau socio-professionnel
(contre-indication a la pratique de certains sports, de certaines professions, a la
conduite automobile) et les effets indésirables des traitements altérent la qualité de
vie des patients souffrant d’épilepsie.

Il convient donc d’identifier au mieux les patients présentant un risque d'épilepsie.

L’objectif de notre étude était de permettre une meilleure identification des patients
opérés d’un méningiome intracranien a risque élevé de développer une épilepsie
postopératoire afin de personnaliser le suivi en recherchant plus activement des
signes cliniques d'épilepsie lors des consultations et en demandant plus rapidement
la réalisation d'électro-encéphalogrammes en cas de doute diagnostique.

Un score prédictif d’épilepsie postopératoire chez les patients opérés d’un
méningiome intracranien a été proposé par I'’équipe de Wirsching et al. (62), a partir
d’'une étude rétrospective réalisée a I'’hépital de Zurich, incluant 779 patients opérés

d’un ou plusieurs méningiomes intracraniens.
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L’objectif principal de notre travail était la validation de ce score par la réalisation

d’'une étude similaire sur une cohorte indépendante.
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MATERIELS ET METHODES

.  Type d’étude

Nous avons réalisé une étude rétrospective, monocentrique, non interventionnelle,
sur une cohorte de patients opérés au CHU de Lille d’'un ou plusieurs méningiome(s)
intracranien(s).

Les patients inclus dans notre étude ont été sélectionnés par recherche automatisée
via le systéme informatique du CHU en utilisant le mot-clef « méningiome ». Les
données cliniques et d'imagerie analysées ont été recueillies a partir des dossiers
informatisés des patients n‘ayant pas déclaré d'opposition aprés information dans le

livret d'accueil du CHU de Lille.

La base de données a été déclarée a la commission CNIL du CHU de Lille (code

Dec299) le 05/12/2017.

Il. Objectifs de I’étude

L’objectif principal de notre étude était la validation du score STAMPEZ2, proposé par
Wirsching et al. (62) sur une cohorte indépendante, en reprenant la grille de données

cliniques utilisée par les auteurs de l'article initial.

L’épilepsie était définie selon les critéres ILAE (International League Against
Epilepsy) par la survenue d'une crise avec une probabilité de récidive de plus de
60% dans les 10 ans (46). L'épilepsie préopératoire était définie par la survenue d'au
moins une crise dans les 12 mois précédents la chirurgie. L'épilepsie postopératoire
symptomatique était définie par la survenue d'au moins une crise au cours du Suivi.
L'épilepsie postopératoire symptomatique aigue était définie par la survenue d'au

moins une crise dans les 7 jours post-opératoire.
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Les parametres composant le score STAMPE2 sont présentés dans le Tableau 5.
La grille de recueil des données nous a été fournie par les auteurs de I'article initial.

Les objectifs secondaires de I'étude étaient :

e de décrire la population et notamment I'évaluation de la fréquence de I'épilepsie
avant chirurgie pour un méningiome intracranien, et I'’évaluation de la fréquence
de I'épilepsie apres chirurgie pour un méningiome intracranien ;

¢ |a détermination du réle de I'exérése chirurgicale dans le contréle de I'épilepsie
liée a un méningiome intracranien, et la caractérisation des facteurs de risque

associés sur la cohorte Lilloise avec une épilepsie en post-opératoire.

Ill.  Critéres d’inclusion et de non-inclusion

Les critéres d’inclusion des patients étaient :

e 3ge=18ans;
e exérése chirurgicale d’au moins un méningiome intracranien au CHU de Lille ;
e diagnostic de méningiome prouvé histologiqguement ;

e suivi post-opératoire d'au moins 6 mois.

Les criteres de non-inclusion des patients étaient I'absence de prise en charge

chirurgicale du méningiome.

IV. Statistiques

L’objectif de notre étude était d’analyser le score STAMPE2 appliqué a la cohorte
lilloise, la validité de ce score étant estimée a 'aide de l'aire sous la courbe ROC, la

sensibilité et la spécificité.
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> Calcul du nombre de sujets nécessaires

Le nombre de sujets nécessaires pour notre étude avait été calculé a priori en se

basant sur la précision attendue d’une fréquence. Considérant une sensibilité et une

spécificité attendues du score STAMPE2 d’environ 80% et une précision de 5%,

I'effectif était de 264 patients.

Sous 'hypothése d’'une prévalence d’épilepsie d’environ 30%, environ 80 cas

d’épilepsie étaient donc attendus permettant d’envisager un modeéle prédictif

comprenant 8 a 10 parametres.

» Analyses statistiques

Les analyses suivantes ont éte réalisées :
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1)

2)

3)

4)

Analyse descriptive : les variables numériques ont été décrites par la moyenne
et la déviation standard, ainsi que les quartiles. Les variables qualitatives ont
ete décrites par leurs fréquences ;

La validité du score STAMPE2 sur I'’échantillon lillois a été évaluée a 'aide de
I'aire sous la courbe ROC, la sensibilité et la spécificité, le gold standard étant
la survenue d’'une épilepsie postopératoire ;

La recherche de facteurs prédictifs de I'épilepsie postopératoire sur la
population lilloise a été réalisée en comparant les groupes « présence d’une
épilepsie postopératoire » et « absence d’une épilepsie postopératoire ». Les
variables numériques ont été comparées a I'aide du test de Wilcoxon, les
variables qualitatives a I'aide du test du Khi? ou du test de Fisher exact ;

Les variables associées a une épilepsie postopératoire en analyse univariée
(p<=0.2) ont été analysées par régression logistique pas a pas (méthode

Backward). Afin d’obtenir une robustesse des résultats, une méthode boostrap



(5000 échantillons) a été utilisée. Ont été sélectionnées pour le modele final
les variables sélectionnées dans au moins 70% des échantillons ;
5) Des analyses basées sur les arbres de décision (méthode CHAID) ont

également été réalisées sur les 3 variables sélectionnées aprés bootstrap.

Les analyses statistiques ont été réalisées par Patrick Devos, EA2694 et CHU de

Lille.

V. Critéres d’évaluation

Le critere d’évaluation principal dans notre étude était la validation du score

STAMPE2 (Tableau 5).

Ce score était composé de 7 parametres : I'apparition d’'un nouveau déficit sensitif

et/ou moteur postopératoire, la progression tumorale, un age au diagnostic de

méningiome inférieur a 55 ans, la survenue d’'une complication chirurgicale majeure,

la présence de potentiels épileptiformes sur les EEG postopératoires et la présence

d’'un cedeme péri-tumoral sur I'lRM cérébrale préopératoire.
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Tableau 5 : Score STAMPE 2, d’aprés Wirsching et al. (62).

Score STAMPE 2

Déficit sensitif ou moteur post-opératoire 1 point
Progression tumorale 1 point
Age inférieur a 55 ans 1 point
Complication chirurgicale majeure 2 points
Epilepsie préopératoire 2 points
Potentiels épileptiformes sur EEG post-opératoire | 2 points
CEdéme péri-tumoral 1 point

Dans ce score, un point était attribué aux facteurs prédictifs significatifs lors de
I'analyse multivariée pour lesquels un Odds Ratio (OR) inférieur a 2, et deux points
aux facteurs prédictifs avec un OR supérieur a 2. Un traitement anti-épileptique serait

a recommander en cas de score d'au moins 2 points.

Le déficit sensitif ou moteur post-opératoire était défini par I'apparition d’'un nouveau

déficit sensitif et/ou moteur aprés I'opération.

La progression tumorale était définie par la présence d’un ou plusieurs des critéres

suivants :

e survenue d’une récidive tumorale, en cas d’exérése compléte ;
e croissance du résidu tumoral, en cas d’exérese partielle ;

e progression des méningiomes non opéreés, en cas de méningiomes multiples.

La variable « complication chirurgicale majeure » était définie par la présence d’'un ou
plusieurs des critéres suivants : nouvelle craniectomie quel qu’en soit le motif,

infection du SNC ou hydrocéphalie postopératoire (Tableau 10).
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L'épilepsie préopératoire était définie par la survenue d'au moins une crise
d’épilepsie avant la chirurgie.
L'cedéme tumoral était défini par la présence d’un cedéme péri-tumoral sur I'imagerie

cérébrale préopératoire.
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RESULTATS

I. Description de la cohorte

Le systeme informatique du CHU a permis l'identification d’'une cohorte de 616
patients opérés d’'un méningiome intracranien entre 2010 et 2016 dans le service de

Neurochirurgie du CHU de Lille.

Les dossiers de 346 patients consécutifs, opérés entre janvier 2014 et décembre
2016, ont été analysés. Trois cent patients ont été sélectionnés pour notre étude
selon les critéres d’inclusion et de non inclusion cités précédemment. Les modalités

de sélection des patients sont résumées Figure 7.

Les patients sélectionnés ont ensuite été évalués en fonction de la présence ou de

I’absence d’épilepsie préopératoire et/ou postopératoire.

Patients analysés
(N=346)

Suivi insuffisant (N=20)
Méningiomatose (N=14)
} Autre diagnostic (IN=T7)
Extracrinien (N=1)
Y Cancer associé (N=2)

PaBels Apge < 18 ans (N=2)
sélectionnés
(N=300)
Epilepsie Pas d'épilepsie
préopératoire postopératoire
(N=65) (N=235)
Epilepsie Pas d'épilepsie Epilepsie Pas d'épilepsie
postopératoire postopératoire postopératoire postopératoire
(N-19) (N=46) (N=22) (N-213)

Figure 7 — Organigramme de I’étude

38



Les caractéristiques principales des patients inclus dans notre étude sont résumées

dans le tableau 6.

L’age médian au diagnostic de méningiome (date de I'imagerie initiale révélant le

meéningiome) dans notre population était de 57 ans (limites, 19-89). L’age médian au

moment de la chirurgie était de 58 ans (limites, 19-89). Trois quarts (77.5%) des

patients étaient des femmes.

Tableau 6 : Caractéristiques des patients

Age médian au diagnostic (ans, limites)

57 (19-89)

Sexe, N (%)
Masculin
Féminin

67 (22.33%)
233 (77.67%)

Localisation, N (%)
Convexité
Parasagittal
Base du crane
Fosse postérieure

99 (33.11%)
64 (21.40%)
114 (38.13%)
18 (6.02%)

Autre 4 (1.34%)
Localisation

Unique 262 (87.33%)

Multiple 38 (22.67%)

Mesure médiane du plus grand axe du
méningiome (mm, limites) (n= 213 patients)

37 (7-106)

Grade Simpson, N (%) (n=238 patients)
1
2
3
4
5

54 (22.69%)
89 (37.39%)
17 (7.14%)
75 (31.51%)
3 (1.26%)

Epilepsie, N (%)
Epilepsie préopératoire
Epilepsie postopératoire

65 (21.67%)
41 (13.67%)
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A. Symptomatologie

Les principaux symptéomes initiaux, en lien avec le méningiome, présentés par les
patients sont résumés dans le tableau 7.

Le délai médian entre I'apparition symptomes et la découverte du méningiome était
inférieur a 1 an.

Le méningiome était cliniquement asymptomatique et découvert de maniére fortuite
dans 57 cas (19%) lors d’une imagerie cérébrale réalisée pour une autre raison ou
devant un symptéme n’étant pas en lien avec le méningiome.

Le type de symptdmes présentés initialement était principalement lié a la taille et a la
localisation du méningiome.

Les autres symptdmes présentés étaient principalement une anosmie (en cas de
méningiome olfactif), une exophtalmie (en cas de méningiome sphéno-orbitaire) et

des troubles phasiques.

Tableau 7 : Symptémes cliniques initiaux liés au méningiome

Nombre de
patients (%)
Présence de symptomes liés au méningiome
Oui 243  (81.00)
Non 57 (19.00)
Symptémes initiaux (n=300)
Crise d’épilepsie 64 (21.33)
Céphalées 83 (27.67)
Troubles du comportement 32 (10.67)
Déficit neurologique focal progressif 23 (7.67)
Confusion 9 (3.00)
Somnolence 1 (0.33)
Troubles visuels 60 (20.00)
Nausées ou vomissements 16 (5.33)
Déficit neurocognitif 33 (11.00)
Autres symptémes 88 (29.33)
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B. Imagerie

Tous les patients ont bénéficié d’'une imagerie cérébrale initiale. Une IRM cérébrale

avait été réalisée chez tous les patients sauf un qui était porteur de pacemaker avec

contre-indication a I'IRM. Ce patient a donc été suivi par scanner cérébral.

Dans notre cohorte, 262 patients (87.33%) présentaient 1 méningiome intracranien

25 patients (8.33%) 2 méningiomes intracraniens et 13 patients (4.33%) entre 3 et5

meéningiomes.

Sur I'IRM initiale, une infiltration du parenchyme cérébral sous-jacent était retrouvée

chez 238 patients, une hyperostose en regard du méningiome chez 50 patients, de

S

calcifications au niveau du méningiome chez 35 patients et un cedéme cérébral péri-

tumoral chez 159 patients.

Les méningiomes étaient principalement localisés au niveau de la base du crane, de

la convexité hémisphérique et en parasagittal (Tableau 6).

Parmi les méningiomes de la convexité et les méningiomes parasagittaux (n=163
patients), 101 patients présentaient un méningiome de localisation frontale, 31
patients de localisation pariétale et 20 patients de localisation temporale, 4 patients
présentaient une localisation fronto-temporale, 1 patient une localisation temporo-

pariétale et 1 patient une localisation occipitale.

Le méningiome était latéralisé du coté gauche chez 118 patients (39.33%), du cété
droit chez 134 patients (44.67%) et au niveau de la ligne médiane chez 48 patients
(16.00%).

La mesure du plus grand axe du méningiome médiane était de 37 mm (mesure du

méningiome dans son plus grand axe sur I'|RM préopératoire).
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C. Anatomopathologie

Les analyses anatomopathologiques étaient réalisées au CHU de Lille. Les différents
sous-groupes anatomopathologiques retrouvés dans notre cohorte sont présentés

dans le Tableau 8.

Tableau 8 : Répartition des sous-groupes anatomopathologiques de
meéningiomes selon la classification OMS 2016 — données disponibles pour 294
patients.

Grade, n (%) | Type histologique glgtrpearti ((j(;))
Méningothélial 177 (60.20)
Transitionnel 61 (20.75)
Fibroblastique 2 (0.68)
n:ggd(egé%) Microkystique 12 (4.08)
Psammomateux 4 (1.36)
Angiomateux 3 (1.02)
Sécrétoire 4 (1.36)
Chordoide 5 (2.70)
Grade 2 | Atypique 21 (7.14)
n=31 A cellules claires 1 (0.34)
(10.33%) Avec infiltration du 2 (0.68)
cortex cérébral
n:%r?g%?%) Anaplasique 2 (0.67)

D. Traitements réalisés

La prise en charge initiale des patients consistait en I'exérése chirurgicale partielle ou
macroscopiquement compléte d’un ou plusieurs méningiomes intracraniens, parfois

précédée d’'un geste d’embolisation préopératoire.
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Certains patients avaient également recu un traitement par radiothérapie en
postopératoire. Aucun patient n’avait regu de traitement par radiothérapie pour la

prise en charge du ou des méningiome(s) opéré(s) en préopératoire.

Les traitements ayant été réalisés sont résumés dans le tableau 9.

Tableau 9 : Traitements réalisés

Survenue de crises d’épilepsie

postopératoires Nombre de patients (%)

Embolisation préopératoire 6 (2.00)

Nombre de méningiomes intracraniens
résequeés lors du geste

1 295 (98.33)

2 4 (1.33)

3 1 (0.33)
Chirurgie d’exérése 300

Exérese partielle 78 (26%)

Exérese compléte 222 (74%)
Radiothérapie cérébrale post-opératoire 71 (23.67)

a. Chirurgie

Tous les patients inclus dans notre étude ont bénéficié d’'une exérése chirurgicale
d’au moins un méningiome intracranien. La chirurgie était précédée d'une
embolisation préopératoire dans 6 cas (2.00%). La chirurgie était complete dans 222

cas (74%).

Le caractere complet ou partiel de I'exérése chirurgicale était apprécié en
peropératoire par le chirurgien et confirmé par la réalisation d’'une imagerie cérébrale
(scanner ou IRM cérébrale) dans les 48h suivant le geste chirurgical. Tous les
patients de notre étude avaient bénéficié d’'une IRM cérébrale préopératoire excepté

1 patient pour lequel il existait une contre-indication a I'lRM et chez lequel il avait été
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réalisé un scanner cérébral. L'imagerie post-opératoire réalisée était une IRM

cérébrale (n=102) ou un scanner cérébral (n= 190).

Les données concernant I’évaluation de la qualité de I'exérése chirurgicale par la

classification de Simpson étaient disponibles pour 238 patients.

Parmi les 160 patients ayant bénéficié d’'une exérese chirurgicale compléte pour
lesquels cette donnée était disponible, 54 patients (33.75%) présentaient une
exérese de grade 1 selon la classification de Simpson et 106 patients (66.25%) une

exérése de grade 2 ou 3.

Parmi les 78 patients ayant bénéficié d’'une exérése chirurgicale partielle pour
lesquels cette donnée était disponible, 75 patients (96.15%) présentaient une
exérese de grade 4 selon la classification de Simpson et 3 patients (3.85%) une

exérese de grade 5.

Les complications post-opératoires survenues sont resumées dans le tableau 10.

Tableau 10 : Complications postopératoires

Complications postopératoires No.mbre
de patients (%)
Infection postopératoire 7 (2.33)
Infection du SNC 5 (1.67)
Hydrocéphalie 5 (1.67)
Re-craniectomie 15 (5.00)
Déficit sensitif et/ou moteur 19 (6.33)
Névralgie trigéminale 2 (0.67)
Atteinte d’un nerf cranien 14  (4.67)
Troubles visuels 11 (3.67)
Ischémie cérébrale postopératoire 6 (2.00)
Hémorragie cérébrale postopératoire 78  (26.80)
Total 100 (33.33)
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b. Radiothérapie cérébrale

La radiothérapie cérébrale réalisée était une radiothérapie stéréotaxique
(GammakKnife ou CyberKnife, n=24 patients), une radiothérapie par modulation
d’intensité (n=17 patients), une radiothérapie externe 3D (n=1 patient) ou une
protonthérapie (n= 1 patient). Le type de radiothérapie réalisé n’était pas connu pour

27 patients.

Les modalités de réalisation de la radiothérapie (doses et fractionnement)
dépendaient du grade tumoral, de la qualité de I'exérese chirurgicale, de la taille
tumorale ainsi que des organes a risque adjacents. En radiothérapie externe, les
doses realisées étaient de 50 a 54 Gy ; en radiochirurgie il était réalisé un traitement

par une dose unique de 14 a 17 Gy.

Certains patients présentant plusieurs méningiomes ont également bénéficié d’une
radiothérapie stéréotaxique (Gammaknife) sur un ou plusieurs des autres

méningiomes non opérés de petite taille.

c. Traitements systémiques

Aucun patient de notre cohorte n’avait recu de traitement systémique a I'’encontre du

méningiome.

d. Suivi des patients

Le suivi total était défini par le délai entre le diagnostic radiologique de méningiome
et la date des derniéres nouvelles (n=297) ou du déces (n=3). Le suivi total médian

était de 34.7 mois dans I'ensemble de la cohorte (limites: 6 — 262 mois).
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Le suivi post-opératoire était défini par le délai entre la chirurgie et la date des
derniéres nouvelles ou de déces. Le suivi post-opératoire médian était de 29.5 mois
(limites: 6 - 57 mois).

Au moment de notre analyse, 23 patients avaient présenté une progression et 3
patients étaient décédés de cause n’étant pas en lien avec le méningiome.

Parmi les patients ayant présenté une progression, la médiane de survie sans
progression apres la chirurgie était de 25.4 mois (données disponibles pour 18

patients).

e. Epilepsie
Soixante-cing patients présentaient une épilepsie préopératoire, parmi lesquels 19
patients présentaient une épilepsie postopératoire. Vingt-deux patients présentaient
une épilepsie postopératoire sans épilepsie préopératoire (Figure 1). Parmi les 65
patients qui présentaient une épilepsie préopératoire, 70.7% des patients n'ont pas
présenté d’épilepsie postopératoire.
Les caractéristiques des crises d’épilepsie présentées par les patients de notre étude
sont resumées dans le Tableau 11. Les délais de survenue des crises

postopératoires sont présentés dans le Tableau 12.
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Tableau 11 : Caractéristiques de I’épilepsie dans la cohorte

Nombre de patients (%)

Epilepsie préopératoire 65 (21.67)
Epilepsie postopératoire 41 (13.67)
Epilepsie pré et/ou postopératoire 87 (29.00)
Types de crises pré et/ou postopératoires

Focales sensitives 12 (11.32)

Focales motrices 30 (28.30)

Focales complexes 18 (16.98)

Généralisées non convulsives 9 (8.49)

Généralisées convulsives 37 (34.90)

Tableau 12 : Epilepsie post-opératoire : délais de survenue des crises

Survenue de crises d’épilepsie Nombre de patients (%)
postopératoires (données manquantes = 3)
Dans les 7 jours suivant la chirurgie 19 (22.62)
Entre 7 jours et 3 mois apres la chirurgie 8 (9.52)
Plus de 3 mois apreés la chirurgie 23 (27.38)

Seuls 3 patients de notre cohorte avaient bénéficié d’'un EEG préopératoire. Trente-
et-un patients avaient réalisé au moins un EEG postopératoire, avec un délai médian
de réalisation de 23.6 mois apres la chirurgie (limites : 5.66 — 29.03). Les EEG
avaient été réalisés uniqguement chez les patients présentant une épilepsie pré et/ou

postopératoire.

Parmi les 26 patients chez qui cette donnée était disponible, 17 patients (65.38%)
présentaient un EEG postopératoire normal. Les principales anomalies décrites sur
les EEG étaient des ralentissements (n= 11) et des signes paroxystiques focaux

(n=8).
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Les traitements antiépileptiques recus par les patients de notre étude étaient le plus

souvent une monothérapie.

Le traitement antiépileptique le plus souvent recu était le Levetiracetam. Un
traitement par Clobazam était également fréquemment associé a l'initiation du

traitement pendant quelques jours puis interrompu.

Les données concernant les traitements épileptiques recgus en situation

postopératoire sont présentées dans le Tableau 13.

Tableau 13 : Traitements antiépileptiques recus en postopératoire

Traitements antiépileptiques Nombre de patients (%)
recus (données manquantes = 7)
Pas de traitement 8 (10.00)
Lamotrigine 54 (67.50)
Lamictal 6 (7.50)
Bithérapie 10 (12.50)
Autre 2 (2.50)

Concernant la tolérance des traitements antiépileptiques, une réduction ou un
changement de traitement antiépileptique avaient été réalisés chez 16 patients (22%)
en raison d’'une mauvaise tolérance du traitement ou de la survenue d’effets
indésirables. Parmi ces 16 patients, 13 patients recevaient un traitement par

Levetiracetam.
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Il.  Analyse statistique : évaluation des facteurs de risque d’épilepsie post-

opératoire STAMPE 2

A. Etude du score STAMPE 2

Les 7 critéeres composant le score STAMPEZ2 (apparition d’'un nouveau déficit sensitif
et/ou moteur post-opératoire, progression, age au diagnostic inférieur a 55 ans,
survenue d’'une complication chirurgicale majeure, présence de potentiels
épileptiformes sur les EEG postopératoires et présence d’'un cedéme péri-tumoral
préopératoire) ont été appliqués a la population de notre étude.

Les résultats sont présentés dans le tableau 14.

Tableau 14 : Répartition des critéres du score STAMPE2 dans la cohorte

Epilepsie post-
opératoire
non Oui
Déficit sensitif ou non 246 35 12,46 | Test exact de Fisher
moteur post-opératoire oui 13 6 31,58 p=0,0312
) non 240 37 13,36 | Test exact de Fisher
Progression .
oui 19 4 17,39 p=0,5341
o . non 136 25 15,53 Test 2
Age inférieur a 55 ans :
oui 123 16 11,51 p=0,3125
Complication non 245 37 13,12 | Test exact de Fisher
chirurgicale majeure oui 14 4 2222 p=0,2852
) ) o ) non 213 22 9,36 Test ¥?
Epilepsie préopératoire :
oui 46 19 29,23 p<.0001
_ Potentiels non 257 35 11,99 | Test exact de Fisher
épileptiformes sur EEG .
. o non 112 13 10,40 Test x?
CEdéme péri-tumoral _
oui 135 24 15,09 p=0,2434
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Le score STAMPE2 a été appliqué a la population de notre étude (Figure 8).
Cent-cinquante-six patients présentaient un score STAMPE2 de 0 ou 1, 144 patients

présentaient un score STAMPE2 = 2.

Ainsi, d’aprés le score STAMPEZ2, 144 patients de notre cohorte présentaient un
risque d’épilepsie postopératoire important justifiant la prescription d’un traitement
antiépileptique (recommandé a partir d’'un score STAMPE2 de 2 points dans I'étude

de Wirsching et al. 2016).

120 ~
Epilepsie

100 - postopératoire
- W Absence d'épilepsie
-
.E 80 - postopératoire
=)
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Q.
S 60 -
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e 40 A
2
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Figure 8 : Diagramme en batons - Répartition du score STAMPE2 dans la
cohorte

Les patients qui ne présentaient pas d’épilepsie postopératoire présentaient un score

STAMPEZ2 moyen plus bas que les patients présentant une épilepsie postopératoire.

Parmi les patients ne présentant pas d’épilepsie postopératoire (n=259), 145 patients
(56%) présentaient un score STAMPE2 compris entre 0 et 1 et 114 patients (44%)

présentaient un score STAMPE?2 supérieur ou égal a 2.
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Parmi les patients présentant une épilepsie postopératoire (n=41), le score
STAMPE?2 était compris entre 0 et 1 pour 11 patients (26.8%) et supérieur ou égal a

2 pour 30 patients (73.2%) (Figure 9).
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Figure 9 : Boite a moustaches — Répartition du score STAMPE2 selon le statut
épileptique post-opératoire.

En ordonnée sont présentées les différentes valeurs possibles du score
STAMPEZ2 appliqué a notre cohorte ; le statut épileptique postopératoire des
patients est présenté en abscisse (0 signifie absence d’épilepsie
postopératoire, 1 correspond a la présence d’une épilepsie postopératoire).

Nous avons créé une variable « prédiction de I'épilepsie post-opératoire » en fonction

du score STAMPEZ2. Les résultats sont présentés dans le Tableau 15.

La sensibilité du score STAMPEZ2 appliqué a notre étude était de 73.2% et la
spécificité de 56.0%. La courbe ROC du score STAMPEZ2 appliquée a notre
population est présentée a la Figure 10. L’aire sous la courbe ROC du score

STAMPE2 était de 0.686 [IC 95% 0,585 — 0,787].
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Tableau 15 : Prédiction de I'épilepsie postopératoire du score STAMPE2 dans

notre étude

Sensibilité

Epilepsie postopératoire

Prédiction de I’épilepsie Non oui Total
Non 145 11 156
Oui 114 30 144
Total 259 41 300

Sensibilité 73,2 %

Spécificité 56,0 %

Courbe ROC

0,8

0,67

0.4

0,21

Source de la
courbe

—— STAMPE2
Ligne de référence

0o

00

0,2

T T
04 0,6

1 - Spécificité

T
0,8 1

T
0

Les segments diagonaux sont générés par des liaisons.

Figure 10 : Courbe ROC - score STAMPE2

En reprenant les mémes items et les mémes pondérations que dans le score

STAMPE2 proposé, et en I'appliquant a la population de notre étude, nous n’avons

pas pu valider ce score (Sensibilité et Spécificité < 80%).

Nous avons réalisé un score STAMPE2 « modifié », n'incluant pas la variable EEG

postopératoire pour laguelle il existait beaucoup de données manquantes. Les

résultats de ce score STAMPEZ2 « modifié » étaient similaires a ceux du score
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STAMPE?2 original avec une aire sous la courbe ROC de 0.638 [IC 95% 0,533 —
0,743] pour le score STAMPE2 modifié et de 0.686 [IC 95% 0,585 — 0,787] pour le

score de STAMPE2 original.

B. Recherche des facteurs de risque d’épilepsie

Nous avons cherché a caractériser les facteurs de risque d'épilepsie postopératoire
dans notre cohorte et notamment a déterminer le réle de I'exérése chirurgicale dans
le contrble de I'épilepsie liée a un méningiome intracranien.

Nous avons réalisé une étude de la littérature sur le sujet et avons recherché les
différents facteurs de risques d’épilepsie post-opératoire, aprés exérese d’un
méningiome intracranien, retrouvés dans d’autres études rétrospectives portant sur

la méme thématique que notre travail.

Les données sont présentées dans le tableau 16.
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Tableau 16 : Résumé des facteurs de risque d’épilepsie postopératoire retrouvés dans la littérature.

Auteurs

Xiangrong Li et
al. (63)

Hai Xue et al.
(64)

Ann-Shung
Lieu et al. (65)

Abdurrahman 1.
Islim et al. (66)

Katharina Hess
et al. (67)

Wirsching et al.

(62)

William C.
Chen et al.(68)

Année

2019

2017

1999

2018

2017

2016

2017

Nom du Journal

Neurosurgical
Review

Acta
Neurochirurgica

Epilepsy
Research

Journal of
Neuro-
Oncology

Journal of
Neurosurgery

Neuro-
Oncology

Neurosurgery

Nombre de patients

778

113

222

283

108

779

1033

Diamétre tumoral
maximal = 3.5cm

X

X

X

Crises d’épilepsie
préopératoires

X

Crises d’épilepsie
postopératoires
précoces (avant sortie
d’hospitalisation)

Progression tumorale/
récurrence

CEdéme péritumoral

Localisation Convexité

Localisation
frontopariétale

Déviation de la ligne
meédiane sur I'imagerie
préopératoire

Survenue de
complications médicales
ou chirurgicales

Potentiels Epileptiformes
sur EEG postopératoires

Age au diagnostic <
55ans

Apparition d’un déficit
sensitivomoteur
postopératoire
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a. Analyse des variables numérigues en analyse univariée

Trois variables numériques ont été étudiées comme variables potentiellement
associées a la survenue d’une épilepsie postopératoire : I'dge au diagnostic de
meéningiome, la mesure du plus grand axe tumoral et le nombre de méningiomes

intracraniens.

> Adge au diagnostic de méningiome

Les données étaient disponibles pour 'ensemble des patients (100%).

L’age médian au diagnostic était de 60 ans (limites 31-78) dans le groupe de patients
présentant une épilepsie postopératoire (n=41) et de 56 ans (limites 19-89) dans le
groupe de patients ne présentant pas d’épilepsie postopératoire (n=259).

Cette variable n’était pas significativement associée a la survenue d’une épilepsie

post-opératoire (p = 0.733, selon le test Wilcoxon).

» Mesure du plus grand axe tumoral

Les données étaient disponibles pour 213 patients (71%). Le diamétre tumoral
médian était de 36 mm (limites : 7- 86 mm) chez les patients ne présentant pas
d’épilepsie post-opératoire (n= 213 patients), et de 47 mm (limites : 16-106 mm) chez
les patients présentant une épilepsie post-opératoire (n= 34 patients). Les données

sont présentées figure 11.

Cette variable s’est révélée statistiquement significative en analyse univariée selon le
test de Wilcoxon (p = 0.0262), mais en raison du nombre de données manquantes,

cette variable n’était pas utilisable en analyse multivariée.
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Figure 11 : Boite a moustaches — Répartition de la variable Mesure du plus
grand axe tumoral selon le statut épileptique postopératoire

> Nombre de méningiomes intracraniens :

Les données étaient disponibles pour 'ensemble des patients (100%).

Le nombre médian de méningiome intracranien était de 1 dans le groupe de patients
présentant une épilepsie post-opératoire (limites, 1-3) ainsi que dans le groupe de
patients ne présentant pas d’épilepsie post-opératoire (limites, 1-5).

Cette variable n’était pas statistiquement associée a la survenue d’une épilepsie

post-opératoire (p = 0.6103, selon le test Wilcoxon).

Parmi les 3 variables numériques étudiées, seule la mesure du plus grand axe
tumoral était significativement associée a la survenue d’une épilepsie postopératoire
mais, en raison d’'un nombre important de données manquantes, n’était pas utilisable

en analyse multivariée.

b. Analyse des variables qualitatives en analyse univariée

Plusieurs variables qualitatives ont également été étudiées : I'existence d’une
épilepsie préopératoire liée au méningiome, la localisation du méningiome, le grade
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tumoral, la présence d’un cedéme péri-tumoral sur I'imagerie initiale, la qualité de

I'exérése chirurgicale évaluée selon la classification de Simpson, la progression

tumorale et la survenue de complications postopératoires.

> Epilepsie préopératoire

Les données étaient disponibles pour 'ensemble des patients (100%).

Les patients présentant une épilepsie préopératoire (n=65 patients) ont été comparés

aux patients ne présentant pas d’épilepsie préopératoire (n=235 patients).

Les résultats de I'analyse sont résumés dans le tableau 17.

Cette variable était statistiquement significative avec un p < 0.0001.

Les patients présentant une épilepsie préopératoire avaient un risque

significativement plus élevé de présenter une épilepsie post-opératoire que ceux

n’ayant pas d’épilepsie préopératoire.

Tableau 17 : Evaluation du statut épileptique postopératoire en fonction du

statut épileptique préopératoire

Epilepsie postopératoire

Epilepsie _
préopératoire| Non Oui Total Statistiques Dleig:tge Valeur p
213 22 235 Test x? 1 17,0362 | <0.0001
Non n (%)
(90,64) | (9,36) | (78,33)
) 46 19 65
Oui n (%)
(70,77) | (29,23) | (21,67)
259 41
Total (86,33) | (1367) | %

> Grade Tumoral

Les données étaient disponibles pour 'ensemble des patients (100%).

Les patients opérés d’'un méningiome de grade 2 (n=31 patients) ou de grade 3 (n=2
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patients) ont été regroupés pour I'analyse statistique, et comparés aux patients
présentant un méningiome de grade 1 (n=267 patients).

Les résultats de I'analyse grade 1 versus grades 2-3 sont résumés dans le Tableau
18.

Cette variable était statistiquement significative avec un p = 0.0017.

La présence d’un grade 2 ou d’un grade 3 était significativement associée a la

survenue d’'une épilepsie post-opératoire.

Tableau 18 : Evaluation du statut épileptique postopératoire en fonction du
grade du méningiome

Epilepsie postopératoire
Grade 2 2 PIIEpSIe P : P
Non Oui Total
237 30 267
Non n (%)
(88,76) | (11,24)
. 22 11 33 Test exact de Fisher bilatéral
Oui n (%)
(66,67) | (33,33) p =0,0017
Total 259 41 300

» Localisation du méningiome

Les données étaient disponibles pour 299 patients (99.7%).

Les patients opérés d’'un méningiome localisé au niveau de la convexité
hémisphérique (n=99 patients) ou parasagittal (=64 patients) ont été regroupés pour
I’'analyse statistique, et comparés aux patients présentant un méningiome présentant

une autre localisation (n=136 patients).

Les résultats de I'analyse localisation convexité/parasagittal versus les autres
localisations sont résumés dans le tableau 19.

Cette variable était statistiquement significative avec un p < 0.0001.
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Une localisation tumorale au niveau de la convexité du cerveau ou parasagittale était

significativement associée a la survenue d’une épilepsie post-opératoire.

Tableau 19 : Evaluation du statut épileptique post-opératoire en fonction de la
localisation tumorale

Localisation Epilepsie post-opératoire
Convexité ou :
Parasagittale Non Oui | Total

130 6 136
Non n (% A

) (95,59) | (4,41) Statistiques Degre gle Valeur p
liberté
) 128 35 163 Test x? 1 18,2383 | <0.0001
Oui n (%)
(78,53) | (21,47)

Total 258 41 299

> (Edéme péri-tumoral pré-opératoire

Les données étaient disponibles pour 284 patients (94.7%).

Les patients pour lesquels il existait un cedéme péri-tumoral sur 'imagerie

préopératoire ont été comparés aux patients pour lesquels il n’existait pas d’cedéme.

Dans notre cohorte, 159 patients présentaient un cedéme péri-tumoral, parmi

lesquels 24 patients (15.09%) présentaient une épilepsie post-opératoire ; 125

patients ne présentaient pas d’cedéme péri-tumoral, parmi lesquels 13 patients

(10.4%) présentaient une épilepsie post-opératoire.

Cette variable n’était pas statistiquement associée a la survenue d’une épilepsie

postopératoire (p = 0.2434).

» Grade Simpson

Les données étaient disponibles pour 238 patients (79.3%).

59




Les patients pour lesquels I'exérése avait été compléte (score de Simpson 1 a 3)
ont été comparés aux patients pour lesquels I'exérése avait été partielle (score de
Simpson 4 a 5). Cent-soixante patients avaient bénéficié d’'une exérése compléte,
parmi ces patients 20 patients (12 .5%) présentaient une épilepsie post-
opératoire ; 78 patients avaient bénéficié d’'une exérése partielle, parmi ces
patients 14 patients (17,95%) présentaient une épilepsie post-opératoire.

Cette variable n’était pas statistiguement associée a la survenue d’une épilepsie

postopératoire (p = 0.2595).

» Progression

Une variable appelée « Progression » a été créée par I'association de 3 variables.
La progression était définie par la présence d’un ou plusieurs des critéres suivants :
croissance du résidu tumoral en cas d’exérése incompléte du meningiome et/ou
croissance des méningiomes non opéreés en cas de meéningiomes intracraniens

multiples et/ou existence d’une récidive du méningiome.
Les données étaient disponibles pour 'ensemble des patients (100%).

Les patients pour lesquels il existait une progression, selon les criteres ci-dessus, ont
été comparés aux patients pour lesquels il n’existait pas de progression. Vingt-trois
patients présentaient une progression, parmi lesquels 4 patients (17.39%)
présentaient une épilepsie post-opératoire ; 277 patients ne présentaient pas de
progression, parmi lesquels 37 patients (13.36%) présentaient une épilepsie post-

opératoire.

Cette variable n’était pas statistiquement associée a la survenue d’une épilepsie

postopératoire (p = 0.5341).
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> Complication Chirurgicale

Une variable appelée « Complication Chirurgicale » a été créée par I'association de 5

variables.

La survenue d’'une complication chirurgicale était définie par I'existence d’'un ou

plusieurs des criteres suivants : apparition d’un nouveau déficit sensitif et/ou moteur

post-opératoire, infection du SNC post-opératoire, hydrocéphalie post-opératoire,
réalisation d’'une nouvelle craniectomie quel qu’en soit le motif et présence d’une

hémorragie post-opératoire > 1cm? sur I'imagerie post-opératoire.

Les données étaient disponibles pour 'ensemble des patients (100%).

Les patients pour lesquels il existait une complication chirurgicale, selon les criteres

ci-dessus, ont été comparés aux patients pour lesquels il n’existait pas de
complications. Quatre-vingt-treize patients présentaient une complication, parmi
lesquels 17 patients (18.28%) présentaient une épilepsie post-opératoire ; 207
patients ne présentaient pas de complications post-opératoire, parmi lesquels 24

patients (11.59%) présentaient une épilepsie post-opératoire.

Cette variable n’était pas statistiquement associée a la survenue d’une épilepsie
postopératoire statistiquement (p = 0.119). A noter, la variable « apparition d’un
nouveau déficit sensitif et/ou moteur post-opératoire » était significative mais peu

retrouvée).

Ainsi, parmi les variables qualitatives étudiées, 3 variables se sont révélées
statistiguement significatives : un grade tumoral supérieur ou égal a 2, une
localisation tumorale au niveau de la convexité hémisphérique ou parasagittale et

I'existence d’une épilepsie préopératoire.
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C. Résumé des résultats

Au final, 4 variables parmi les variables étudiées ont été retenues : existence d’une
épilepsie préopératoire, localisation du méningiome au niveau de la convexité ou
parasagittale, grade tumoral supérieur ou égal a 2 et survenue d’'une complication

chirurgicale.

Ces 4 variables ont été analysées en régression logistique avec Bootstrap, 5000
simulations ont été réalisées a partir de ces données.

Les résultats de ces analyses sont présentés figure 12.

Selection des Variables par Bootstrap - 5000 échantillons
Pourcentage de selections

90

80

Pourcentage de Sélection

Localisation Epilepsie Grade = 2 Complication
convexité/parasagittale préopératoire ade = 2 chirurgicale

Nom du parameétre

Figure 12 : Sélection des variables par Bootstrap

Au vu des résultats de I'analyse en régression logistique, 3 variables ont été
sélectionnées : grade = 2, localisation convexité/parasagittale et épilepsie

préopératoire.

Les résultats des analyses statistiques concernant ces 3 variables sont présentés

sont présentés dans les Tableaux 20 et 21.
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L’intercept de ces 3 variables a été étudiée, et s’est révélée tres significative (p <

0.0001).

Tableau 20 : Etude de I'Intercept des variables sélectionnées

Analyse de I’estimation du maximum de vraisemblance
4 Erreur Test x?

Parameétres ch_agre c,ie Estimation p

iberte Standard | De Wald
Intercept 1 -3,2274 0,426 57,4052 <0,0001
Grade 2 2 1 1,0312 0,4435 5,4073 0,0201
Loc. convexité/
parasagittale 1 1,2897 0,4883 6,9777 0,0083
Epilepsie
préopératoire 1 1,0235 0,3785 7,3134 0,0068

Tableau 21 : Odds Ratios et intervalles de confiance de Wald

Estimations des Odds Ratios et Intervalles de confiance de Wald
Effets Unité | Estimation | Limites IC 95%
Grade 2 2 1 2,804 [1,176 - 6,688]
Loc. convexité/parasagittale 1 3,632 [1,395 - 9,456]
Epilepsie préopératoire 1 2,783 [1,325 - 5,843]

D. Score Lille et arbre décisionnel proposés

Au vu de ces résultats, nous avons cherché a proposer un nouveau score prédictif

d’épilepsie post-opératoire.

A partir des 3 variables sélectionnées, nous avons créé un score intitulé « score
Lille » en pondérant 1 point pour chaque variable, le score maximal étant de 3 points,

le score minimal de O point.
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Ce score est présenté dans le Tableau 22.
L’association entre les différentes valeurs du score et la présence d’'une épilepsie

postopératoire a été étudiée. Les résultats sont présentés dans le tableau 23.

Une analyse a partir du Test x? a été réalisée et a montré une association
statistiquement significative entre un score Lille élevé et la survenue d’une épilepsie
postopératoire avec un p < 0.0001.

La répartition de la population de notre étude selon ce score est présentée a la

Figure 13.

Tableau 22 : Score Lille

Score Lille
Grade =22 1 point

Location convexité / parasagittale 1 point

Epilepsie préopératoire 1 point

Tableau 23 : Evaluation du statut épileptique postopératoire en fonction du
Score Lille

64

_ Epilepsie postopératoire
Score Lille :
Non Oui Total
121 4 Statistiques Dggre Qe Valeur p
0 125 liberté
96,8 3,2 Test x? 3 33,1191 |<0.0001
82 13
1 95
86,32 13,68
51 20
2 71
71,83 28,17
4 4
3 8
50 50
Total 258 41 299
Données manquantes = 1
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Figure 13 : Répartition du Score Lille dans la cohorte

Dans la population de notre étude, un score Lille éleve était statistiguement associé
a une probabilité plus importante de développer une épilepsie postopératoire. Plus le
score Lille était élevé pour un patient, plus important était son risque de présenter
une épilepsie postopératoire.

Parmi les patients présentant un score Lille égal a 0 dans notre population, 3.2%
présentaient une épilepsie post-opératoire contre 28.17% des patients présentant un

score Lille de 2 et 50% des patients présentant un score de 3.

Quatre-vingt-dix-sept % des patients présentant un score Lille égal a 0 n’avaient pas

présenté de crises postopératoires.

A partir des 3 variables sélectionnées et des données de notre étude, nous avons
également réalisé un arbre décisionnel permettant d’évaluer pour chaque patient le

risque d’épilepsie post-opératoire en fonction de ces différents parametres.

Cet arbre décisionnel est présenté a la figure 14.
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258 (86%)
41 (14%)

\\\O\‘\ Epilepsie Oy,

préopératoire
212 (91%) 46 (71%)
22 (9%) 19 (29%)

oW Grade >2 Noy

17 (71%) 195 (93%)
7 (29%) 15 (7%)
oL Localisation No

convexité / parasagittale
74 (87%) 121 (97%)
11 (13%) 4 (3%)

Figure 14 : Arbre décisionnel
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DISCUSSION

I.  Comparaison de nos résultats avec ceux de la littérature

Concernant la population de notre étude, les caractéristiques de notre population
sont celles habituellement retrouvées dans la littérature (3,29) avec, dans notre
population, une nette prédominance de femmes (77.67%) et un age médian au

diagnostic de 57 ans.

Le taux de patients présentant un méningiome asymptomatique découvert de
maniere fortuite était de 19% dans notre étude ce qui était également cohérent avec

les données de la littérature (6,29).

En cas de méningiome symptomatique, la symptomatologie était principalement liée
a la localisation tumorale. Concernant I'utilisation des traitements antiépileptiques
dans la population de notre étude, il n’était pas prescrit de traitement antiépileptique
en prophylaxie primaire chez les patients n’ayant jamais présenté de crises
d’épilepsie. Le traitement antiépileptique le plus prescrit chez les patients de notre
étude était le Levetiracetam. Ces pratiques sont en accord avec les
recommandations actuelles qui préconisent de ne pas prescrire de traitement
antiépileptique a visée prophylactique chez les patients n’ayant jamais présenté de
crise d’épilepsie et de privilégier, en cas d’indication a l'instauration d’un traitement

antiépileptique, I'utilisation d’'un traitement non inducteur enzymatique (33).

Dans notre cohorte, 21.67 % des patients présentaient une épilepsie préopératoire et
13.67% présentaient une épilepsie postopératoire. Ces chiffres étaient un peu moins
importants notamment que ceux décrits dans la cohorte de Zurich (Wirsching et al.,
2016). Dans I'étude de Wirsching et al. (62) le taux d’épilepsie préopératoire était de

31.3%. Cependant nos résultats restaient cohérents avec ceux retrouvés dans
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d’autres études. En effet, les taux d’épilepsie préopératoire rapportés dans la
littérature varient de 20 a 25% dans certaines études (30,31,68) a 12.4 a 51.7% dans
une méta-analyse parue en 2015 (69). Dans la littérature, les taux d’épilepsie
postopératoire rapportés apres exérése d’'un méningiome intracranien sont de 13 a
23% (62,64,68). Il faut également noter que nous avons inclus dans notre étude des
meéningiomes de localisation infratentorielle, contrairement a d’autres études, et que

ces localisations sont associées a un taux moins élevé d’épilepsie (58).

Dans la population de notre étude, 7.33% de patients avaient présenté I'apparition de
crises d’épilepsie en postopératoire sans crises préopératoires associées, ce qui était
similaire aux données de la littérature avec une incidence rapportée de 0.6 a 21.1%
(70). Le pourcentage de patients présentant une épilepsie préopératoire et ne
présentant plus de crises en postopératoire varie de 40.0 a 90.0% selon les études
(70) ; dans notre cohorte 70.7% des patients qui présentaient une épilepsie

préopératoire n’avaient pas présenté de crises en postopératoire.

II. Etude du score STAMPE2

Nous n’avons pas pu valider le score STAMPE2 par cette étude, ce qui était I'objectif
principal de notre travail. La sensibilité de ce score dans notre population était de
73.2% et sa spécificité de 56.0%.

L’une des raisons est probablement I'effectif limité de patients présentant une
épilepsie post-opératoire dans notre cohorte (41 patients, 13.66%) versus 204
patients (26.2%) dans la cohorte de Zurich. Par ailleurs, le suivi moyen post-
opératoire était de 29.5 mois dans la cohorte de Lille et de 67 mois dans la cohorte

de Zurich.
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Un autre élément était le fait que, pour un nombre important de patients de notre
étude (n=269), il n’avait pas été réalisé d’'EEG postopératoire. L'absence de
données électro-encéphalographiques postopératoires rendait le score STAMPE 2
non applicable en I'état a notre population d'autant plus que ce parametre est un des
criteres majeurs du score STAMPE2 (critere pondéré de 2 points dans le score

STAMPE2).

Pour un nombre important de patients de notre cohorte, nous ne disposions pas
d’EEG postopératoires car il s’agit d’'un examen non réalisé en routine dans notre
centre. Dans notre centre, un EEG était généralement réalisé en postopératoire en
cas de doute sur le diagnostic de crises d’épilepsie, dans le cadre du suivi de
certains patients épileptiques connus ou lorsque se pose la question de la diminution
ou de 'arrét des traitements antiépileptiques en 'absence de récidive de crises
pendant une période prolongée. De méme, cet examen n’était pas réalisé de fagon
systématique chez les patients présentant des signes typiques de crises
postopératoires, le diagnostic de crise d’épilepsie étant habituellement posé au
décours de l'interrogatoire. Enfin, le service de neurochirurgie étant un service de
recours dans la région, il est également possible que les EEG réalisés dans le cadre
du suivi neurologique aient été effectués dans les centres de neurologie de proximité

des patients.

Devant le faible nombre d’EEG postopératoire disponibles pour les patients de notre
étude, nous avons essayé de proposer un score « STAMPE2 modifié » ne prenant
pas en compte de critere EEG lors des analyses statistiques réalisées sur notre

cohorte.
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Nous n’avons pas non plus pu valider ce score « STAMPE2 modifié » par notre
étude probablement en raison du faible nombre de patients présentant une épilepsie

postopératoire.

lll.  Eacteurs prédictifs d’épilepsie postopératoire

Les facteurs prédictifs d’épilepsie postopératoire retrouvés dans notre étude étaient

I'existence d’'une épilepsie préopératoire, la localisation tumorale et le grade tumoral.

Plusieurs études, dont celle de Wirsching et al. (62) portant sur I'épilepsie et les

méningiomes opérés ont montré que I'existence d’une épilepsie préopératoire était
associée a un risque plus éleveé de crises postopératoires chez les patients opérés
d’'un méningiome intracranien (tableau 16). Nos résultats concernant ce parametre

sont cohérents avec ces données.

Une des variables retrouvées dans notre étude comme significative, était la

localisation du méningiome.

Les patients de notre étude qui présentaient une localisation tumorale au niveau de
la base du crane ou en fosse postérieure avaient un risque moins important
d’épilepsie épilepsie postopératoire, ce qui est cohérent avec les données de la
littérature selon lesquelles certaines régions cérébrales sont plus épileptogénes
(57,71) et notamment que les crises d’épilepsie sont d’avantage associées aux
Iésions supratentorielles de la convexité hémisphérique, au niveau des lobes

frontaux et pariétaux (57,70).

Plusieurs études (62,63) ont retrouvé la progression tumorale comme facteur
prédictif d’épilepsie postopératoire. Cette variable n’était pas statistiquement

significative dans notre cohorte. Dans notre étude, un grade tumoral = 2 selon la
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classification OMS était associé a un risque plus élevé d’épilepsie postopératoire.
D’aprées une revue de RANO (72), les méningiomes de grade | ont un risque plus
faible de progression et de récidive, ce qui pourrait expliquer une plus faible

incidence des crises postopératoires dans les méningiomes de grade |I.

Concernant la taille tumorale qui, dans notre étude, s’était montrée significative en
analyse univariée, elle avait été étudiée dans une méta-analyse de Englot et al. (70)
et n’était pas statistiquement significative contrairement aux résultats rapportés dans

d’autres études (63,67,73).

IV. Score Lille et arbre décisionnel

L’un des points positifs de notre étude est qu’elle comporte un effectif de patients
important par rapport aux autres études sur le sujet (Tableau 16). Par ailleurs, notre
étude portait sur des patients présentant des méningiomes intracraniens de tous
grades et de toutes localisations et non uniqguement de grade | et supratentoriels. Il
existe en effet moins de données dans la littérature concernant les méningiomes de

grade IlI-11l et les méningiomes de la fosse postérieure (33,70).

Au vu des résultats de notre étude, nous avons essayé de déterminer un nouveau
score prédictif d’épilepsie postopératoire. L’objectif était de proposer un score facile
d’utilisation en pratique clinique et applicable dans les centres ne réalisant pas

d’EEG en routine.

Notre travail a permis de mettre en évidence deux variables intéressantes dans
I'estimation du risque d’épilepsie postopératoire, le grade tumoral et la localisation
tumorale, en plus de I'épilepsie préopératoire désormais bien décrite dans la

littérature (Tableau 16).
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Nous avons en effet montré que chez les patients de notre cohorte, un grade tumoral
2 2 (selon la classification OMS 2016) et une localisation tumorale au niveau de la
convexité hémisphérique ou parasagittale étaient associés a un risque plus élevé
d’épilepsie postopératoire.

C’est a partir de ces 3 variables que nous avons pu proposer un houveau score

prédictif d’épilepsie postopératoire « score Lille ».

Ce score comportait un nombre limité de parametres et était basé sur des données
simples & obtenir en pratique clinique le rendant facilement utilisable dans la pratique
guotidienne. Ce simple score combine 3 criteres : clinique, radiologique et

anatomopathologique.

Ce travail a donc permis d’aller plus loin que son objectif principal initial qui était

simplement la validation rétrospective d’'un score déja proposé dans la littérature.

D’autres études ont été réalisées afin d’identifier les facteurs de risque d’épilepsie
postopératoire chez les patients opérés d’un méningiome intracranien ((6,74) -

Tableau 16).

Un arbre décisionnel a également été proposé afin d’aider a la prise en charge des

patients.

A notre connaissance, il n’existe a ce jour pas d’algorithme décisionnel dans cette

situation clinique proposé dans la littérature.

Cette approche par arbre décisionnel est plus proche de la réalité clinique et s’appuie
sur des critéres cliniques, radiologique et anatomopathologiques, facilement

disponibles en pratique clinique en faisant un outil simple a utiliser.

Le score prédictif et I'arbre décisionnel proposés devront étre validés sur une cohorte

indépendante de patients.
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V. Limites de notre étude

Notre travail présente toutefois plusieurs limites.
Tout d’abord, une des limites de notre étude était son caractére rétrospectif, ce qui a

entrainé un nombre important de données manquantes.

L’effectif de notre cohorte (300 patients) était plus faible que dans I'étude de
Wirsching et al. (62) qui portait sur 779 patients mais était comparable aux effectifs
des autres études réalisées sur ce sujet (Tableau 16), et ce nombre était déterminé
par un calcul du nombre de patients nécessaire pour la validation du score

STAMPE2.

Une autre des limites de notre étude est sa faible puissance en raison du peu de cas
d’épilepsie postopératoire dans notre cohorte et ce malgré I'effectif important de
patients inclus. Dans notre étude le taux d’épilepsie postopératoire était en effet de
13.7% (41 patients sur 300) contre 26.2% (204 patients sur 779) dans I'étude de

Wirsching et al. (62).

Il est a noter une durée de suivi plus courte dans la cohorte lilloise que dans I'étude
de Wirsching et al. (62) ou le suivi médian était de 67 mois apres la chirurgie contre

29.5 mois dans notre cohorte qui pourrait en partie expliquer la différence.

Une autre différence par rapport a la cohorte de Zurich était 'absence de données
électro-encéphalographiques pour un nombre important de patients pour lesquels il
n’avait pas été réalisé d’EEG.

Un autre point important était le caractére monocentrique de notre travail, et le fait
gue le service de Neurochirurgie de Lille ou le suivi a été fait est un centre de
référence qui travaille en lien avec les hépitaux de proximité pour le suivi des

patients, notamment pour le suivi neurologique de I'épilepsie.
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Par ailleurs, un autre biais de notre étude était le fait que les patients qui
présentaient une épilepsie préopératoire chez lesquels avait été poursuivi un
traitement antiépileptique en postopératoire et ne présentant pas de crises ont été
considérés comme n’ayant pas d’épilepsie postopératoire. Il n’était toutefois pas
possible d’affirmer que ces patients ne présentaient pas d’épilepsie postopératoire,
celle-ci pouvant étre bien contrdlée par le traitement antiépileptique recu. Cela a pu
réduire le nombre de patients présentant une épilepsie postopératoire dans notre
population, d’autant que chez la majeure partie de ces patients il n’était pas réalisé
d’EEG postopératoire. Il est a noter que la tendance actuelle est d’essayer d'arréter

le traitement antiépileptique en postopératoire en 'absence de survenue de crises.

Enfin, le nouveau score que nous proposons doit étre validé sur une autre cohorte de

patients.

VI. Réflexions sur nos pratigues locales

Cette étude monocentrique nous permet, au-dela de la question traitée ici, de faire
un bilan et de nous interroger sur nos pratiques locales et ainsi de toujours chercher

a améliorer la prise en charge des patients.

Nous avons en effet vu que, par rapport a d’autres centres hospitaliers en Europe
comme celui de Zurich (62), il était réalisé peu d’EEG postopératoires dans notre
centre. Cela souligne une différence de pratique entre les différents centres prenant

en charge ce type de pathologies.

Devant cette importante différence du nombre d’EEG réalisés, nous pouvons nous
interroger sur I'intérét de réaliser d’avantage d’EEG ou de fagon plus systémique en

pratique clinigue dans notre centre, notamment en cas de risque élevé d'épilepsie.
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De plus, devant le faible taux d’épilepsie postopératoire dans notre étude et le faible
nombre d’EEG réalisés, nous pouvons également nous demander si |'épilepsie
postopératoire n'est pas insuffisamment recherchée lors du suivi. Le faible
pourcentage d’épilepsie postopératoire relevé dans notre cohorte pourrait étre en
partie lié au faible nombre d’EEG postopératoires réalisés. Certains diagnostics
d’épilepsie postopératoire pourraient ne pas étre posés ou étre retardés en raison de

symptémes atypiques d’épilepsie et de I'absence d’EEG postopératoire.

Un autre point a souligner est la durée du suivi postopératoire avec un suivi médian
de 29.5 mois dans notre cohorte. Ce suivi est probablement trop court, surtout chez
les patients a risque d'épilepsie postopératoire, et souligne la nécessité d’'une

collaboration étroite entre neurochirurgiens et neurologues pour assurer la prise en

charge de ces patients.
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CONCLUSION

Notre travail nous a permis d’identifier plusieurs facteurs associés a un risque
augmenté d’épilepsie postopératoire aprés exérese d’'un ou plusieurs méningiome(s)
intracranien(s) et nous avons ainsi pu proposer un score prédictif d’épilepsie
postopératoire et un arbre décisionnel, simples & utiliser en pratique clinique. Ce

score reste néanmoins a valider.

Nos résultats tendent également a confirmer que l'initiation d’un traitement
antiépileptique ne doit pas étre systématique chez les patients opérés d’'un

méningiome intracranien mais adaptée au risque individuel de chaque patient.

Ces résultats, qui doivent étre confirmés par la réalisation d’autres études
prospectives, peuvent permettre de mieux identifier les patients a risque de
développer une épilepsie postopératoire afin de pouvoir leur proposer une prise en

charge individualisée.

Il pourrait se discuter de la réalisation d’EEG postopératoires systématiques ou de la
mise en place d’un suivi personnalisé, clinique et électroencéphalographique des
patients « a risque » a la recherche d’une épilepsie postopératoire dont le diagnostic
peut parfois se révéler difficile dans certaines localisations comme les localisations
temporales.

De méme, 'arbre décisionnel proposé peut permettre l'identification des patients peu
a risque d’épilepsie postopératoire pour lesquels un traitement antiépileptique n’est
pas indiqué et permettre ainsi de ne pas surtraiter et altérer la qualité de patients qui

n’'auraient jamais développé d’épilepsie postopératoire.
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ANNEXES

.  Annexe 1 - Classification de Simpson, d’aprés Simpson 1957 (41)

La qualité de I'exérése chirurgicale des méningiomes est appréciée en per-opératoire
par le chirurgien par la classification de SIMPSON qui définit cinq grades en fonction

de la qualité de I'exérése :

e Grade 1 : exérése macroscopiqguement compléte intéressant I'attache durale et
éventuellement 'envahissement osseux ;

e Grade 2 : exérése macroscopiquement compléete avec coagulation de I'insertion
durale ;

e Grade 3 : exérése macroscopiquement compléte sans coagulation de

I'insertion durale et sans résection de I'envahissement osseux ;

Grade 4 : exérése incompléte ;

Grade 5 : simple biopsie.

Selon cette classification, une exérése chirurgicale Simpson 1 a 3 correspond a une
exérese macroscopiquement compléte, une exerese chirurgicale Simpson 4 ou 5

correspond a une exérese partielle ou a une simple biopsie.
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[I.  Annexe 2 — Classification ILAE 2017 des types de crises d’épilepsie,

d’aprés Fisher et al. (46).

Une nouvelle classification des différents types de crises a été proposée en 2017 par

I'ILAE et est présentée ci-dessous.

Focales Généralisées D’origine inconnue
Avec ou sans altération , * Motrices

. * Motrices - -
de la conscience - Tonico-cloniques

- Tonico-cloniques
- Autres motrices
* Non motrices
(absences) Non classées

- Autres motrices
* Non motrices

* Motrices

* Non motrices
Tonico-cloniques focales
a bilatérales

De nouveaux termes ont été introduits dans cette classification pour la
caractérisation des crises épileptiques : crise focale sans altération de la conscience,
crise focale avec altération de la conscience, crise motrice focale avec ou sans
altération de la conscience, crise sensorielle focale avec ou sans altération de la
conscience, absence généralisée, crise atonique focale ou généralisée, crise tonique
focale ou généralisée, crise myoclonique focale ou généralisée, crise tonico-clonique
généralisée ou d’origine inconnue, spasmes épileptiques focaux, généralisés ou

d’origine inconnue.

Les crises d’épilepsie focales trouvent leur origine dans une région précise, d’'un coté
du cerveau. Elles peuvent étre localisées ou se propager a d’autres régions. Une
crise focale peut survenir avec ou sans altération de la conscience. Elles peuvent
étre motrices ou non motrices. Les crises tonico-cloniques focales a bilatérales sont
des crises d’origine focale qui se propagent aux deux c6tés du cerveau (perte de
conscience associée). Ce type de crise peut entrainer une rigidité corporelle (phase
tonique) suivie de mouvements saccadés (phase clonique).

Les crises généralisées touchent les deux cbétés du cerveau. Elles ne sont pas
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caractérisées par un niveau de conscience donné. La vaste majorité d’entre elles
entrainent une altération de la conscience. Ce type de crises se divisent en sous-
catégories, en fonction de leurs symptémes moteurs ou non moteurs (absences).
Les crises d’origine inconnue sont des crises dont I'origine ne peut étre clairement

établie.

Les termes a ne plus utiliser pour la classification des crises sont : crise partielle

complexe, crise partielle simple, crise partielle (la nouvelle classification privilégie le

terme de « crise focale »), crise psychique, crise dyscognitive et crise tonico-clonique

secondairement généralisée.
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1.  Annexe 3 - Questionnaire utilisés.

Caractéristigues des patients :

e Sexe;

e Age lors des premiers symptomes ;

e Age au diagnostic ;

e Age au moment de la chirurgie ;

e Date des derniers nouvelles ou date de déces ;

e Deécés en lien avec le méningiome.

Caractéristigues de la tumeur :

e Nombre de méningiomes intracraniens ;

e Mesure du plus grand axe tumoral ;

e Grade tumoral selon la classification OMS ;

e Sous-type histologique ;

e Hémisphere cérébral atteint ;

e Lobe cérébral atteint ;

e Localisation du méningiome ;

e Présence d’'un effet de masse sur le parenchyme cérébral ;
e Présence d’'une hyperostose associée ;

e Présence de calcifications intra-tumorales ;

e Présence d’'un cedéme péri-tumoral préopératoire.
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Symptémes :
e Méningiome symptomatique ;
e Présence de crises d’épilepsie ;
e Céphalées;
e Changement de comportement ;
e Déficit neurologique focal progressif ;
e Confusion ;
e Somnolence ;
e Troubles visuels ;
e Nausées ou vomissements ;
e Troubles cognitifs ;

e Autres symptomes.

Chirurgie :

e Nombre de méningiomes réséqueés ;

e Qualité de I'exérése chirurgicale (partielle/totale) ;

e Imagerie postopératoire réalisée (TDM/IRM) ;

e Grade Simpson ;

e Survenue de complications post-opératoires ;

¢ Infection du CNS;

e Hydrocéphalie post-opératoire ;

e Re-craniectomie ;

e Apparition d’'un déficit sensitivomoteur postopératoire ;

e Ischémie cérébrale postopératoire ;



e Récidive tumorale ;
e Croissance du résidu tumoral ;

e Croissance des méningiomes non opeérés.

Autres traitements réalisés :

e Embolisation préopératoire ;
e Radiothérapie cérébrale ;
e Type et dose de radiothérapie ;

e Traitement systémique.

Epilepsie :
e Présence d’'une épilepsie préopératoire ;
e Présence d’'une épilepsie postopératoire ;
e Age lors de la premiére crise ;
e Type de crises ;
e Survenue de crises peropératoires ;
e Survenue de crises dans les 7 jours postopératoires ;
e Survenue de crises entre 7 jours et 3 mois aprés la chirurgie ;
e Survenue de crises plus de 3 mois apres la chirurgie ;
e Prophylaxie primaire par traitement antiépileptique ;
e Type de traitements antiépileptiques prescrits ;

e Nombre de traitements antiépileptiques prescrits ;
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e Changement ou diminution de dose du traitement antiépileptique en raison
d’effets indésirables ;

e Poursuite du traitement antiépileptique 2 ans apres la chirurgie.

m
m
()

e Réalisation d’EEG préopératoire ;

e Réalisation d’EEG postopératoire ;

e Nombre d’EEG réalisés ;

e Date de réalisation des EEG ;

e Anomalies retrouvées sur 'EEG ;

e Présence de ralentissements sur 'EEG ;

e Présence de signes paroxystiques focaux.

Antécédents :

e Antécédents de cancer ;

e Antécédent de radiothérapie ;

e Antécédent d’épilepsie ;

e Antécédents de maladie neurologique ;
e Antécédents hormonaux ;

e Antécédents autres ;

e Nombre de grossesses ;

¢ Prise d’'une contraception orale.
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