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L'EPILEPSIE DU LOBE TEMPORAL A LA CONSULTATION MEMOIRE

Le diagnostic d’épilepsie du lobe temporal en
Consultation Mémoire est loin d’étre évident!

e dossier n’a pas pour ob-

jectif de faire le point sur

l'abord  neuropsycholo-
gique des patients affectés d’épi-
lepsie réfractaire du lobe temporal
et que l'on évaluerait en prévision
d’une chirurgie (réserve cogni-
tive, latéralité et localisation des
aires langagieres...). Ici la problé-
matique est toute “médicale”, si
I'on peut dire. L’épilepsie du lobe
temporal (ELT) peut en effet étre
un diagnostic que 'on évoque non
pas face a des malaises récurrents,
mais face 4 une plainte mnésique
chronique [1].

Ceci n’est pas incongru si l'on
pense aux liens qui unissent lobe
temporal et physiologie de la
mémoire : ceux-ci sont connus
auyjourd’hui de tous, depuis l'ob-
servation tragique d’'Henry Gustav
Molaison (26 février 1926-2 dé-
cembre 2008) longtemps publiée
sous 'acronyme H.M. a partir des
années 1950. Son cas, et d’autres
similaires, inspirérent les travaux
pionniers de Brenda Milner [2]
et permirent de concevoir que le
lobe temporal est naturellement
une structure “mnésique”. A par-
tir de telles prémisses, il n’était pas
difficile d’entrevoir qu'une désor-
ganisation épileptique du lobe

temporal - ictale autant qu'inter-
ictale — est en mesure de pertur-
ber les processus de mémoire [3,
4]. L’ELT apparait aujourd’hui
comme un facteur contributeur a
la physiopathogénie des troubles
mnésiques de certains patients
[1, 5, 6]. Elle est en outre la plus
fréquente des épilepsies focales
et représente au moins 20 % des
quelque 500 000 épileptiques de
France [7] : elle concerne donc po-
tentiellement tous les praticiens
des Consultations Mémoire (CM).

Mais alors, si 'ELT est si com-
mune, comment se fait-il que son
diagnostic reste sirare en CM [8] ?
Probablement parce que les spé-
cialistes de la neuropsychologie
des sujets 4gés la connaissent mal ;
surtout parce que I'ELT dresse
devant eux de sérieux obstacles a
sa reconnaissance. Ses principaux
symptomes ictaux sont en effet
souvent subtils et/ou peu spéci-
fiques (voir article 1) ; ils restent
longtemps subjectifs (les crises
avec altération de la conscience
et les généralisations secondaires
sont rares) [9]. Ce n’est donc pas
vraiment une histoire de convul-
sions récente qui aiguillera le pra-
ticien mais bien plut6t un faisceau
d’indices trouvés au fil d’une his-

toire médicale fouillée. En plus,
PEEG est loin d’étre contributif
[10]. Cest dire que le diagnos-
tic PELT en CM est loin d’étre
évident 4 premiére vue. Le pre-
mier et le deuxiéme article de ce
dossier s’attachent a donner aux
praticiens les outils nécessaires
pour reconnaitre une ELT parmi
les “malaises” des sujets et/ou
leurs plaintes cognitives. L’article
3 revient sur les moyens d’objec-
tiver les troubles subjectifs allé-
gués. Enfin larticle 4 synthétise
les liens qui unissent ELT tardive
et MA. Comme le lecteur le verra,
ces liens sont resserrés. Une ELT
a présentation cognitive prédo-
minante n’est donc pas toujours
bénigne [11]. [ |
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L'EPILEPSIE DU LOBE TEMPORAL A LA CONSULTATION MEMOIRE

O Epilepsie du lobe temporal

et Consultation Mémoire
Quand et comment y penser ?

l On pourrait commencer avec un mot d’ordre simple : il faut toujours penser a 'ELT en Consul-
tation Mémoire (CM). Pourquoi pas, mais cette devise risque fort d’augmenter significativement
le nombre de demandes inutiles d’EEG par les neurologues qui I'appliquent, sans compter que
cet examen n’est pas d’une fiabilité parfaite dans les populations concernées [1]. La clinique
prévaut donc pour le diagnostic d’épilepsie temporale en CM ; encore faut-il savoir de quelle
clinique on parle. On sera bien sir sensible au tableau clinique classique de I'ELT enseigné
en faculté de médecine (déja-vu, aura ascendante...) mais il faudra I’étre encore plus a des
symptomes paroxystiques qui ont pu antérieurement étre interprétés dans un champ éloigné
de I'épilepsie. Lenjeu n’est pas mince : chez la personne agée, comment faire le tri entre des
manifestations cardiovasculaires, vestibulaires, psychogenes et authentiquement épileptiques
? On ne pourra pas toujours, mais la littérature a apporté ces 10 derniéres années des outils

pertinents pour déméler I'’écheveau des manifestations paroxystiques. C’est ce que nous al-

lons voir maintenant.

EVOQUER L’ELT FACE A
UN SUJET CONSULTANT
POUR DES TROUBLES
MNESIQUES

Clest surtout a partir des anté-
cédents du patient que l'on peut
mettre a jour des arguments en
faveur d’'une ELT.

Tout dabord les facteurs de
risque classiques dépilepsie
traumatisme cranien, séquelles
vasculaires, intervention neuro-
chirurgicale, tumeur cérébrale,
convulsions fébriles infantiles,

* Département de Neurologie des Hopitaux universitaires de
Strasbourg ; Centre Mémoire, de Ressources et de Recherche
d'Alsace (Strasbourg-Colmar) ; Laboratoire ICUBE, CNRS (UMR
7237)-Université de Strasbourg ; Centre de Compétences des
démences rares des Hopitaux universitaires de Strasbourg.
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malaises épileptiques antérieurs
dans I'enfance et/ou ’adolescence,
migraine...

Un indice tres fort est sans aucun
doute la présence d’antécédents
d’“ictus amnésiques”. Il peut
autant s’agir d’'un épisode isolé que
de multiples épisodes similaires,
parfois interprétés comme des am-
nésies psychogenes du fait de leurs
atypies. On doita Kapur [2],dansla
suite de Hodges (et sous son égide
d’ailleurs) la premiére description
détaillée de “pseudo-ictus amné-
siques” d’origine épileptique : on
les appelle aujourd’hui amnésies
épileptiques transitoires (AET).
Cette description a été reprise
par Zeman en 1998 [3] pour poser

Benjamin Cretin*

les bases de lindividualisation
d’'un syndrome autant “cognitif’
qu“épileptologique” : le syndrome
d’amnésie épileptique transitoire
(SAET) [4].

On sait maintenant que ce syn-
drome est le reflet d'une patholo-
gie temporale interne, au moins
en partie hippocampique [5, 6].
Les événements paroxystiques
vécus par les patients ressemblent
a s’y méprendre a des ictus amné-
siques, surtout si 'analyse sémio-
logique est superficielle. A y regar-
der de plus pres, des différences
apparaissent cependant et per-
mettent une forte suspicion ’ELT
sous-jacente (Tab. 1). De tels antécé-
dents d’amnésie transitoire justi-
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Tableau 1 - Critéres sémiologiques du diagnostic différentiel entre amnésie épileptique transitoire et

ictus amnésique. D’apres Butler et al. [4].

Amnésie épileptique transitoire
50-70 ans

Histoire médicale antérieure | @

Ictus amnésique
50-70 ans

Migraine

Age moyen

Facteur favorisant Réveil

ou déclenchant

Eau froide, antéflexion du tronc, exer-
cice physique, stress psychologique

Profil mnésique ictal - Mémoire antérograde altérée de facon variable, | - Mémoire antérograde massivement
questions répétitives dans 50 % des cas, altérée avec questions répétitives
patient peu perplexe ou anxieux fréquentes, anxiété et perplexité nettes

- Amnésie rétrograde absente ou présente - Amnésie rétrograde présente (concer-
(concernant une durée variable) nant une durée variable)

- Mémoire non déclarative indemne - Mémoire non déclarative indemne
1-24h

Typiquement 4-10h

Récupération progressive

Durée et Récupération En général < 1h
(plus prolongée dans 30 %,
jusqu'a plusieurs jours)

Récupération progressive

Récurrence Habituelle (de 2 a plusieurs dizaines d'épisodes) | Rare

En moyenne > 10 épisodes/an

Autres symptomes durant
I'épisode amnésique

+ Rupture de contact
+ Hallucinations olfactives/gustatives
+ Automatismes oro-alimentaires

+ Céphalées
+ Nausées

fient la réalisation d’'un EEG, idéa-
lement sous contréle vidéo avec
électrodes temporales antérieures
et basales, sur une durée prolon-
gée (volontiers nocturne). Elle
permettra d’argumenter le dia-
gnostic ’ELT. Une telle démarche
est contenue dans les critéres dia-
gnostiques des AET (Tab. 2) et vali-
dée par une publication de 50 cas
de SAET [4]. Cela dit, le tracé peut
étre parfaitement normal (jusqua
30 % des sujets) et la clinique reste
souveraine.

Tableau 2 - Critéres diagnostiques des amnésies épileptiques tran-

sitoires [3].

1. Histoire d'épisodes récurrents d'amnésie transitoire auxquels des témoins ont
assisté

2. Autres fonctions cognitives intactes durant les épisodes amnésiques d’aprés
le jugement d’'un(de) témoin(s) fiable(s)

3.Episodes amnésiques associés a au moins 1 des arguments suivants pour le
diagnostic d'épilepsie :
a.anomalies paroxystiques a I'EEG
b.installation concomitante d’autres symptomes épileptiques (ex.:automa-
tismes oro-alimentaires, illusions/hallucinations olfactives...)
c.réponse nette (arrét ou franche diminution de la fréquence des épisodes) a
un traitement antiépileptique

Néanmoins, ne compter que sur
les antécédents d’amnésie transi-
toire pour identifier une ELT face
aune plainte mnésique est une at-
titude trop restrictive : il faut res-
ter attentif a d’éventuelles crises
temporales de sémiologie subtile
[7]. De fait, Gallassi [8, 9] plaide
pour la prise en compte d’autres
épisodes de sémiologie paroxys-
tique.

Il peut s’agir :
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¢ de crises temporales internes
“classiques” : aura épigastrique
ascendante, déja-vu, état de réve,
hallucination olfactive... ;

¢ mais aussi de crises temporales
moins évidentes : épisodes verti-
gineux inexpliqués [10], sensa-
tions d’allure lipothymique, que
Pon distinguera des syncopes par
le score de Sheldon [11] (Tab. 3), at-
taques de panique récentes [12],
aphasies transitoires [13], sortie

corporelle, phénoménes végéta-
tifs (piloérection hémicorporelle,
hypersialorrhée...), etc. ;

* ou de crises nocturnes : énurésie
récente, morsure de langue au ré-
veil, cauchemars récents itératifs,
réveils angoissés non mémoriseés,
déambulations ou agitations noc-
turnes oubliées au réveil.

11 faut également tenir compte du
fait que certains patients ne res-
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sentent pas leurs crises [14] ou
qu’ils en font surtout la nuit [15].
La contribution des proches
devient indispensable. Il faut re-
chercher aupres d’eux des épisodes
brefs de désorientation et/ou d’am-
nésie, des moments de rupture de
contact avec fixité du regard et/ou
automatismes, des phénomeénes
nocturnes suspects (supra) [7]. On
conviendra que tous les symptémes
cités ne sont pas spécifiques, les cri-
téres publiés par Dupont et al. [16]
constituent de ce fait une aide pré-
cieuse pour envisager le diagnostic
d’ELT (Tab. 4).

EVOQUER LELT FACE

A UN SUJET SUIVI

POUR UNE AFFECTION
NEURODEGENERATIVE
AVEREE

Chez ces patients a l'anamneése
rendue peu fiable par l'amné-
sie, il faut non seulement tenir
compte des critéres de Dupont,
mais aussi d’éventuels épisodes
aphasiques [13], méme si les AIT
sont fréquents chez les personnes
agées. Surtout des épisodes d’am-
nésie brutale d’origine épileptique
peuvent venir émailler ’évolution
des affections neurodégénératives,
notamment la maladie d’Alzhei-
mer. Quelques publications en font
état [17] et soulignent le piege ten-
du aux praticiens : ils seront tentés
d’évoquer une confusion mentale
transitoire (dorigine infectieuse,
vasculaire ou iatrogéne) ou - plus
simplement - une fluctuation co-
gnitive telle quon peut la rencon-
trer dans les affections neurodégé-
nératives, en particulier au cours de
la maladie a corps de Lewy. Il faut
d’ailleurs dire que les échelles qui
permettent I'évaluation des fluc-
tuations sont ambigués : elles font
reposer lidentification desdites
fluctuations sur des symptomes
équivoques qui peuvent autant
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Tableau 3 - Score de Sheldon pour la distinction d’une crise tempo-

rale et d’une syncope [11].

+ Réveil avec morsure de langue (+2)

+ Déja-vu ou jamais-vu initial (+1)

+ Détresse émotionnelle associée a la perte de connaissance (+1)

* Rotation de la téte durant I'épisode (+1)

+ Absence de réponse, posture anormale, mouvement des membres ou amnésie
pendant I'épisode (au moins un de ces éléments = +1)

+ Confusion post-ictale (+1)

+ Sensation de téte vide pendant I'épisode (-2)

+ Sueurs/diaphorése prodromale (-2)

+ Episodes survenant aprés une station assise ou debout prolongée (-2)

Un score = 1 est en faveur d’une crise ; un score < 1 est en faveur
d’une syncope ; sensibilité et spécificité pour le diagnostic de crise
épileptique =94 %

Tableau 4 - Critéres diagnostiques d’épilepsie du sujet agé de plus

de 60 ans. D'aprés Dupont el al.[16].

Critéres diagnostiques d’épilepsie du sujet agé (> 60 ans)
Le diagnostic d“épilepsie possible” peut étre retenu sur I'association de
1 critére majeur et d’au moins 2 critéres mineurs (Se = 84,8 % ; Sp = 88,6 %).

Critéres majeurs

« Etat confusionnel avec début et fin brusques

+ Contractions musculaires rythmiques dans un territoire focal

+ Trouble du comportement paroxystique associé a un signe neurologique focal

Critéres mineurs

*Troubles de la conscience

* Trouble du comportement paroxystique isolé
» Antécédents d’épilepsie

+ Ondes lentes focalisées a I'EEG

Tableau 5 - Examens biologiques de 1™ et 2¢ intention face a une ELT

tardive.

Dosages classiques (1 intention) :

- NFS,VS et EPP

- lonogramme avec calcémie et albuminémie

- Fonction rénale (urée, créatinine, calcul de la clairance de
la créatinine par - Cockroft et/ou MDRD) et hépatique
(transaminases, y-GT, TP-TCA)

-TSH

- Vitamines B12 et folates

Sérologies (1" intention) :
-TPHA-VDRL

-VIH

- Lyme (en zone d’endémie)

Dosages selon le contexte (2¢ intention)
- ACAN et anti-ENA

- Anti-phospholipides

- Anti-GAD

- Antineurones

- Homocystéine plasmatique

- CPK, lactates, pyruvates

Bilan biologique recommandé en cas d’ELT
suspectée a la Consultation Mémoire
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relever de crises temporales que de
modifications transitoires de l'acti-
vation corticale (chutes, confusion
transitoire, pensée désorganisée,
difficultés de communication) [18].
C’est ce quavait déja reconnu Rabi-
nowicz en 2000 [19], sur la base de
2 cas : les patients étaient sujets
a des fluctuations importantes
de leurs capacités mnésiques et
furent améliorés par un traitement
antiépileptique (en loccurrence
la phénytoine). Rabinowicz insis-
tait aussi sur les caractéristiques
sémiologiques particuliéres des
fluctuations épileptiques : elles
associaient déambulation, déso-
rientation dans des lieux pourtant
trés familiers, exacerbation bru-
tale et transitoire de I'amnésie du
sujet sans autre symptome cognitif
évident.

UNE FOIS L'EPILEPSIE
EVOQUEE : QUE FAIRE

ET QU'ATTENDRE D'UN
TRAITEMENT ?

L’évocation d’un diagnostic ’ELT
- quel que soit le contexte médi-
cal - justifie un bilan étiologique
minimal. L'examen neurologique

L'EPILEPSIE DU LOBE TEMPORAL A LA CONSULTATION MEMOIRE

(anosmie, HLH, paralysie faciale
centrale...) est complété par labio-
logie (Tab. 5).

L’imagerie par IRM doit étre
demandée également, soucieuse
d’éliminer d’abord une pathologie
tumorale ou vasculaire. Cela dit,
une imagerie normale ou “banale”
pour l'age (atrophie modérée et/
ou leucopathie vasculaire) est la
regle [4, 9]. Ceci ne préjuge enrien
d’une bénignité [20].

L’EEG sera fréquemment aspéci-
fique (ralentissement isolé dans la
bande théta dans au moins un tiers
des cas) et pourra méme étre nor-
mal dans 10 4 31 % des cas[1, 4, 9].

En corollaire de ce qui vient d’étre
dit, le traitement apparait parfois
comme une épreuve diagnostique
légitime (Tab. 2) : il faut entendre
qu’il permettra une disparition
compléte des phénomenes cli-
niques transitoires allégués. Ceci
ne justifie pourtant pas une pres-
cription inconsidérée d’antiépi-
leptiques, qui doit toujours étre
retenue par la possibilité d’une
iatrogénie. Pour cette raison, on
choisira d’ailleurs des traitements
avec une bonne tolérance cogni-

tive et une faible probabilité d’in-
teractions pharmacologiques. De
fait, lamotrigine et 1évétiracétam
s’imposent chez ces sujets [21]. Le
valproate peut se discuter [3]. On
évitera au contraire : phénobar-
bital, carbamazépine, oxcarbazé-
pine, topiramate et zonisamide. Le
bénéfice a attendre du traitement
ne doit pas étre surestimé : il est
fréquent que la plainte cognitive
persiste malgré I'absence de crises
cliniques [4]. Les raisons en sont
multiples et dépassent le cadre de
l'article (activité épileptique noc-
turne, lésions hippocampiques
sous-jacentes) [22]. On convain-
cra donc le patient et ses proches
de lintérét d’un traitement par
rapport a la prévention des réci-
dives et de leurs conséquences
(retentissement  psychologique,
accidents). ]

Mots-clés :
Epilepsie du lobe temporal, Consul-

tation mémoire, Trouble cognitif sub-

jectif, Troubles mnésiques, Amnésie

épileptique transitoire, Diagnostic,

Antiépileptiques
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@ La plainte cognitive

de I'épilepsie temporale
Quel profil et quelle origine ?

I D’indéniables progrés ont été accomplis dans le domaine de la cognition des ELT. Non seule-

ment la géne mnésique des sujets est mieux appréhendée mais les déterminants de cette géne

sont désormais mieux connus. On est loin du raisonnement circulaire ou crises et antiépilep-

tiques se renvoyaient la faute. Nous nous dirigeons méme vers un modele pluridimensionnel

ou certains acteurs-clés de la plainte cognitive sont connus (rig. 1) : ils doivent étre I'objet de

préoccupations thérapeutiques constantes lors de la prise en charge d’un patient.

NATURE DES PLAINTES
SUBJECTIVES

On peut aujourd’hui décrire une
triade subjective typique affec-
tant la mémoire déclarative des
patients ELT (Tab. 1). Elle peut étre
compleéte ou seulement partielle.
Elle a été mise en exergue récem-
ment par I'article de Butler et al. [1]
traitant d'une ELT tardive particu-
liere, le syndrome d’amnésie épi-
leptique transitoire. Ces troubles
subjectifs sont cependant cou-
verts par la littérature depuis plus
de 20 ans [revue in: 2].

Il faut leur ajouter le manque du
mot fréquemment allégué par les
sujets ELT, de vérification difficile
[3,4].

Ces doléances sont non seulement
précises, mais elles sont aussi vive-

1- Département de Neurologie des Hopitaux Universitaires de
Strasbourg

2- Centre Mémoire, de Ressources et de Recherche d’Alsace
(Strasbourg-Colmar)

3-Laboratoire ICUBE, CNRS (UMR 7237)-Université de
Strasbourg

4- Centre de Compétences des démences rares des Hopitaux
Universitaires de Strasbourg

5- Centre de Traumatologie et Orthopédie, UGECAM-Alsace,
EMOI-TC 67 (équipe mobile d'orientation et d'insertion des
traumatisés crdniens du Bas-Rhin)
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/
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+ étiologie sous-jacente
(métabolique, dysimmunitaire)
+ traitement antiépileptique

Plaintes

cognitives

Figure 1 - Interaction des facteurs “améliorables” dans I'émergence d'une PM.

ment ressenties par les malades. I1
n’est pas rare qu’ils témoignent de
leur inquiétude vis-a-vis de leur
mémoire : va-t-elle décliner ? Les
problémes actuels vont-ils s’aggra-
ver ? Le traitement en est-il res-
ponsable ? Pas toujours facile de
répondre, d’autant que les mesures

neuropsychologiques de routine
pratiqués apportent peu d’élé-
ments conclusifs (cf. article 3).
Malheureusement, sur la base de
tests cognitifs standards normaux,
nombreux sont les praticiens qui
tendent a minimiser les troubles
décrits et/ou a les inscrire dans
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une interprétation anxio-dépres-
sive, attentionnelle ou iatrogéne.
A l’encontre de la perception du
sujet, certains vont méme jusqua
qualifier le tableau mnésique de
“bénin”. Un tel malentendu est
en mesure de fragiliser la rela-
tion médecin-malade en limitant
le dialogue et conséquemment la
qualité de la prise en charge.

OUBLI ACCELERE

Connaitre ce trouble particulier
permet de comprendre ce que vit
le malade. Ici, on est loin de l'oubli
immédiat des pathologies tempo-
rales internes graves (encéphalite
limbique, maladie d’Alzheimer...)
puisqu’il est possible pour la per-
sonne dapprendre (plus labo-
rieusement quavant) et de garder
Pinformation plusieurs heures ou
plusieurs jours. La perte de 'infor-
mation survient cependant dans
un deuxiéme temps et oblige 4 un
réapprentissage régulier ainsi qua
l'augmentation de la prise de notes.
Le sujet le décrira souvent de la
facon suivante : « J’ai I'impression
que j'oublie plus vite quavant, que
les choses seffacent plus rapide-
ment » ; « Jai du mal & retrouver
des souvenirs datant de quelques
jours a quelques semaines » ; « Je
peine a garder l'information en
mémoire plus de quelques jours ».
Littéralement, on peut dire que la
“pente” de T'oubli des patients est
plus importante, ce qui peut étre
vérifié par des tests spécifiques (cf.
article 3) [5].

OUBLIS TOPOGRAPHIQUES

Souventinterprétées atort comme
d’origine attentionnelle, les diffi-
cultés topographiques des patients
les contraignent a de fréquentes
erreurs de navigation méme s’ils
sont concentrés sur leur tache. La
reconnaissance laborieuse (ou im-
possible) des repéres spatiaux est
en cause : elle compromet la possi-
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bilité de les utiliser pour produire
un parcours efficace. Sensuit une
tendance a se tromper fréquem-
ment de chemin, voire a se perdre
ou a répéter systématiquement
certaines erreurs en voiture. Les
malades décrivent aussi d’impor-
tantes difficultés pour apprendre
de nouveaux itinéraires. On le
vérifiera parfois en consultation
(siles locaux s’y prétent) : certains
ne savent toujours pas retrouver le
bureau du médecin depuis la salle
d’attente ou l'entrée de I’hopital
alors qu’ils sont suivis dans le ser-
vice depuis plusieurs années. Bon
nombre d’individus reconnaissent
n‘avoir « jamais eu le sens de
Porientation », ce qui peut rendre
l'interprétation de cette forme
d’oubli plus délicate. Toutefois, si
les erreurs spatiales ont augmen-
té récemment, elles ont toutes
chances d’étre symptomatiques.
La plainte topographique n’est pas
systématiquement corrélée a une
altération des performances aux
tests de mémoire visuelle [1].

OUBLIS AUTOBIOGRAPHIQUES
On peut décrire ce type d’oublis
comme « I'impossibilité de revivre
en détail certaines scénes du pas-
s€ » qui peut méme aller jusqua
I’absence totale de remémoration.
La composante non-verbale pour
ce symptéme est représentée
par le fait que certains patients
éprouvent de grandes difficultés a
reconnaitre des paysages apparte-
nant a leur environnement fami-
lier passé. De nombreux travaux
ont exploré ce sujet depuis une
dizaine d’années [6-9] : I'intervalle
de temps sur lequel porte ces ou-
blis est variable : certains auteurs
montrent des amnésies autobio-
graphiques focales (touchant les
faits récents = les 5 4 15 derniéres
années) [7] alors que d’autres les
retrouvent sur 'ensemble des pé-
riodes de vie [revue in: 10].

Tableau 1 - Constituants de la

triade subjective typique des
ELT. D'aprés Butler et al.[1].

Type de plainte Fréquence
Oublis 70 %
autobiographiques

Oubli accéléré 50 %
Oublis 36 %
topographiques

En pratique : il est utile de de-
mander au sujet s’il est capable de
se remémorer en détails :

¢ les événements des 10 dernieres
années de sa carriére profession-
nelle, de ses voyages ou de sa vie
familiale;

¢ les événements-clés de son exis-
tence (mariage, premier emploi,
permis de conduire, naissance des
enfants, événement spécifique).

Les oublis autobiographiques ne
sont pas ou peu associés a une at-
teinte de la mémoire sémantique,
qui est 'autre grande forme de mé-
moire rétrograde (2,10, 11].

DETERMINANTS DE
LA PLAINTE : PAS
SEULEMENT LES CRISES

L’étude exhaustive des nombreux
contributeurs a la géne cognitive
dépasse le présent article. Les
principaux facteurs sont récapitu-
lés dans le tableau 2.

Ce tableau a l'intérét de replacer
les crises et l'activité intercritique
au sein d'une association plus large
de facteurs agressifs pour la mé-
moire des patients. S’il faut incon-
testablement en tenir compte [15,
16] et adapter conséquemment les
meédications des patients, il ne faut
pas non plus se cantonner a leur
imputer intégralement la plainte
mnésique des malades. On risque
en effet de manquer d’autres fac-
teurs curables/améliorables et de
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Tableau 2 - Déterminants de la plainte cognitive d’un patient ELT.

D’apres Meador et al., Elger et al. et Hermann et al.[12-14].

Déterminants

Description

Possibilité d’intervention
thérapeutique

Facteurs
“temporels”

Age de début +++ (interférence avec les apprentis-
sages)

Moment d’évaluation par rapport aux crises : pré-
ictale, per-ictale, post-ictale, interictale

Non modifiables

bral lié a I'activité épilep-
tique intercritique et/ou a
I’épileptogénése

Crises Fréquence (répétition) Modifiables
Type de crise partielle
Fréquence des généralisations
Etats de mal non convulsifs

Dysfonctionnement céré- | Réseau neuronal pathologique (modifications synap- | Modifiable

tiques et neurochimiques)
Décharges intercritiques (effets locaux et a distance)

Cause de I'épilepsie

Type (trouble de la migration, tumeur...)
Extension

Localisation

Latéralisation

Non modifiable si lésion structurale
Modifiable en cas d'affection endo-
crinienne, dysimmunitaire, métabo-
lique...

Troubles du sommeil

Crises nocturnes = désorganisation des stades
Modification de I'architecture du sommeil par les
traitements

Comorbidités = syndrome d'apnée du sommeil, mou-
vements périodiques du sommeil...

Modifiables

Lésions traumatiques

Consécutives aux crises et a leurs conséquences
accidentelles

Non modifiables mais évitables

antiépileptique

Facteurs psycho-sociaux Comorbidités psychiatriques (dépression et /ou Modifiables
psychose)
Stigmatisation, solitude, isolement professionnel,
discrimination

Traitement Effets secondaires psychotropes Optimisable

Intolérance cognitive
(ex.:manque du mot sous topiramate)
Intoxication (surdosage)

iatrogéniser inutilement par 'aug-
mentation des doses d’antiépilep-

tiques.

LES TROUBLES DU SOMMEIL

en plus des crises (ou a leur place),
le tracé montrera parfois une
franche activation des anomalies
intercritiques pendant le sommeil.
Le cas échéant, l'augmentation

La persistance de crises nocturnes
est attestée par de nombreuses
observations [17] ; elle contribue
vraisemblablement a la pérenni-
sation de la géne mnésique des
malades [10]. Il faut s’attacher a
mettre en évidence les indicateurs
cliniques de leur présence (interro-
gatoire du patient et des proches ;
cf. article 1) et idéalement prouver
leur survenue par un EEG de nuit :
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posologique le soir ou au coucher
peut alléger la plainte. Par ailleurs,
le syndrome d’apnée du sommeil
[18] et les parasomnies sont plus
fréquents au cours des épilepsies
[19] : ils doivent étre documentés
(recherche d’un ronflement so-
nore, d’'une nycturie, de pauses res-
piratoires pendant le sommeil, de
sueurs nocturnes, de phénomenes
moteurs...) surtout s’il existe une

insomnie, une impression de som-
meil peu réparateur, une fatigue et/
ou une somnolence diurne exces-
sive.

LES TROUBLES DE L'HUMEUR
L’association de la dépression
avec les difficultés cognitives des
épileptiques est fréquente et bien
connue [revue in: 20] : elle dévoile
aujourd’hui ses mécanismes neu-
rochimiques et structuraux [21].
Jusqua 50 % des patients sont
concernés [22] et pourtant leur
humeur reste difficile a évaluer.
Les raisons en sont multiples :
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Tableau 3 - Questionnaire NDDI-E (Neurological Disorders Depression Inventory for Epilepsy).

D’apres Gilliam et al.[22].

Toujours ou Quelquefois Rarement Jamais
souvent
«Toute action me demande un grand effort » 4 3 2 1
«Rien de ce que je fais n'est bien » 4 3 2 1
«Je me sens coupable » 4 3 2 1
« |l serait préférable que je meure » 4 3 2 1
«Je me sens frustré » 4 3 2 1
«J'ai du mal a trouver quelque chose qui me fait plaisir » 4 3 2 1
Score total = somme des scores donnés a chaque item Un score > 12 indique une dépression possible
Un score > 15 indique une dépression probable

altérations fonctionnelles et struc-
turales des réseaux neuronaux
épileptogenes, activité épileptique
per se et iatrogénie conjuguent
leurs effets pour modifier 'expres-
sion clinique de la dépression. Le
questionnaire NDDI-E contourne
adroitement les obstacles au dia-
gnostic : il permet d’identifier une
dépression avec une bonne sensi-
bilité et une bonne spécificité [22]
(Tab. 3). Le cas échéant, une prise en
charge psychiatrique doit étre pro-
posée et le traitement antidépres-
seur n’est pas interdit si les crises
sont bien controélées [23].

Les traitements dépressogenes
doivent tout de méme étre évités :
lévétiracétam, topiramate, tiaga-
bine et vigabatrin [24].

Le dépistage dun éthylisme
concomitant est recommandé.

L'IMPACT COGNITIF DES

TRAITEMENTS ANTIEPILEPTIQUES
Ce sujet est débattu depuis que I'on
utilise les antiépileptiques. De nom-
breuses revues existent sur le sujet
[25, 26]. Il faut surtout retenir que
les GABAergiques (barbituriques,
benzodiazépines) sont pourvoyeurs
de troubles mnésiques. S'agissant
de carbamazépine, phénytoine, ga-
bapentine, prégabaline et valproate :
la dose intervient dans la tolérance
cognitive quin’est pas toujoursfacile
[26]. Parmi les “nouveaux” antiépi-
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leptiques, les deux le mieux tolérés
sont incontestablement la lamotri-
gine et le lévétiracétam. A contra-
rio, le topiramate et le zonisamide
sont décriés pour leur mauvaise
tolérance cognitive et notamment
Pinduction de troubles du langage
retentissant de facon globale sur la
cognition des sujets [25] ; ils doivent
étre particulierement évités.

MODALITES DE LA PRISE
EN CHARGE

Le tableau 1 classe les contributeurs
a la géne cognitive en “amélio-
rables” et “non-améliorables”.
Cest sur les premiers qu’il faut
concentrer son action, en restant
avisé qu’ils entretiennent entre
eux des relations d’interdépen-
dance (Fig. 1).

L’équilibre est incertain : une
intervention thérapeutique exces-
sive induit vite des effets contre-
productifs sur la cognition du
sujet. Par exemple, la persistance
de crises nocturnes peut conduire
I’épileptologue a proposer une aug-
mentation thérapeutique : le choix
du topiramate est 1égitime du fait
de son efficacité anticomitiale in-
trinséque mais peut s’avérer une
option catastrophique sur les per-
formances mnésiques d’un malade
déja vulnérable, par son effet neu-

rochimique et/ou par action dé-
pressogeéne. La fragilité mnésique
des patients doit toujours étre
gardée a l'esprit : elle impose une
prise en charge multidisciplinaire
et une concertation resserrée
entre les intervenants (médecins
du sommeil, psychiatres, épilep-
tologues et neurologue-neuro-
psychologue). Le neurologue de
la CM occupe vraisemblablement
une place privilégiée pour coor-
donner les efforts de chacun et
avertir le patient et ses collegues
de prescriptions aux effets en défi-
nitive contradictoires. Il est aussi
le mieux 4 méme de veiller au bon
encadrement médical du sujet
(équilibre hygiéno-diététique,
dépistage de carence en folates ou
vitamine D sous inducteurs...), de
rappeler I'intérét des stimulations
cognitives régulieres (travail in-
tellectuel, exercices de mémoire,
maintien des activités culturelles
et de loisirs) et d'une vie sociale
minimale. [ |

Mots-clés : Epilepsie du lobe
temporal, Consultation mémoire,
Trouble cognitif subjectif, Troubles
mnésiques, Amnésie épileptique

transitoire, Manque du mot, Oubli

accéléré, Oublis autobiographiques,

Troubles du sommeil, Troubles de

I’humeur, Antiépileptiques
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© Vérifier la plainte

Le probleme des outils d'évaluation

ll Les tests standard d’évaluation de la mémoire sont généralement normaux au moment d’une

ELT débutante, parfois méme devant une plainte mnésique intense. Il est utile de proposer des

épreuves complémentaires pour mettre en évidence une atteinte isolée des tests de mémoire.

est une longue tradi-

tion de travail avec les

épileptiques que la neu-
ropsychologie a dans son histoire
[1]. Sous I'impulsion des premiers
neurochirurgiens qui
geaient d’'opérer les épileptiques
(onpense a Wilder Penfield), et des
neurologues de I'époque, les pion-
niers de cette discipline furent
rapidement mis a l'ceuvre. L'am-
bition était claire : montrer des
déficits cognitifs permettant d’ap-
procher le foyer épileptogene, de
latéraliser le langage des patients
(pour éviter les aphasies post-opé-
ratoires) et d’évaluer les fonctions
de 'hémispheére et des structures
lobaires concernées. On cherchait
ainsi a prévenir des catastrophes
post-chirurgicales (= des déficits
cognitifs majeurs) mais on n’évita
pas H.M. ou d’autres malades a
I’état amnésique proche [2].

envisa-

L’héritage de cette épopée a été la
mise au point de tests valables pour
les évaluations pré-chirurgicales
(du type des échelles de mémoire de
Wechsler, comme la MEM III) [3, 4]
mais d’'une longueur telle qu’ils ne

1- Département de Neurologie des Hopitaux universitaires de
Strasbourg.

2- Centre Mémoire, de Ressources et de Recherche d’Alsace
(Strasbourg-Colmar).

3- Centre de Compétences des démences rares des Hopitaux
universitaires de Strasbourg.

4- Centre de Traumatologie et Orthopédie, UGECAM-Alsace,
EMOI-TC 67 (équipe mobile d'orientation et d'insertion des
traumatisés crdniens du Bas-Rhin).

5- Laboratoire ICUBE, CNRS (UMR 7237) - Université de
Strasbourg.
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sont pas adaptés au “tout venant”
des CM, cest-a-dire a des plaintes
mnésiques requérant un diagnos-
tic étiologique. Nous aborderons ici
Pintérét des mesures de routine et
surtout leurs limites, puis présen-
terons ensuite le bénéfice que l'on
peut retirer de paradigmes adaptés
alaplainte des patients.

MMS, BREF ET MOCA :
UNE UTILITE
A DEFINIR

Peu d’études se sont intéressées au
MMS au cours des épilepsies.

Sur des cohortes limitées de pa-
tients, a 1’épilepsie ancienne et
fréquemment polymédiquée, ce
test peut mettre en évidence des
anomalies portant sur le rappel
des 3 mots et I'attention (soustrac-
tions itératives) [5, 6]. En général,
le MMS est normal.

Le score moyen était ainsi de 26
dans létude de Phabpal [7], qui
portait sur des sujets d’environ
30 ans et dont Dépilepsie avait
en moyenne commencé depuis
11,5 ans (52 % sous polythérapie).
La cohorte est intéressante car
elle était majoritairement consti-
tuée ’ELT (=92 %) et car laMoCA
(Montreal Cognitive Assessment)
était plus fréquemment patho-
logique chez ces patients. Cette
échelle de dépistage clinique, qui
a la réputation d’étre un peu plus

difficile et donc plus sensible aux
troubles légers que le MMS [8],
permettait une meilleure détec-
tion des patients modérément
génés. Le score moyen était de
22 4 23 (N = 26). Les principaux
subtests altérés touchaient le rap-
pel en mémoire, les fonctions exé-
cutives (dont fluence lexicale) et
I’épreuve attentionnelle.

A notre connaissance, I'intérét du
test des 5 mots et de la Batterie Ra-
pide d’Evaluation Frontale (BREF)
n’a pas été documenté dans les ELT
de ’'adulte. Notons que ces tests sont
bien validés dans les pathologies
neurodégénératives [9,10] au méme
titre que le MMS et la MocA [8]. 11
est raisonnable d’en déduire quune
ELT de découverte récente associée
ades anomalies importantes sur des
épreuves aussi simples est proba-
blement symptomatique d’'une af-
fection cérébrale évolutive (notam-
ment dégénérative pour les sujets
de plus de 50 ans) [11].

Ces tests sommaires sont vrai-
semblablement des indicateurs
de mauvais pronostic. Cela reste
encore a prouver.

LIMITES DES TESTS
CLASSIQUES DANS LES
ELT DEBUTANTES

Des épreuves de mémoire épiso-
dique aussi courantes que le RL-
RI/16 (test dit de “Grober et Busch-
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ke”) ou le DMS-48, qui évaluent
avec une bonne sensibilité respec-
tivement la mémoire “verbale” [12]
et “visuelle” [13] n’'ont pas été large-
ment étudiées. Elles sont pourtant
sensibles aux troubles temporaux
internes et devraient logiquement
étre perturbées dans une affection
fréquemment temporale interne
comme ’ELT.

Les travaux de Gallassi sont
ici intéressants a rappeler. Sa
premieére étude portait sur 6
patients [14], en moyenne sco-
larisés pendant 9 ans et agés de
60,6 ans au moment du diagnos-
tic ’ELT. Leur particularité était
que PELT avait été découverte
suite 4 une plainte cognitive.
Les crises temporales (sémiolo-
gie subtile et/ou essentiellement
amnésique) avaient succédé aux
doléances mnésiques pour 2 des
6 patients. Pour les 4 autres : les
deux phénomeénes avaient débuté
en méme temps. L’dge moyen du
début des crises était de 57 ans.
Avec une méthodologie moins
élaborée que le RL/RI-16 ou le
DMS-48 mais cependant proche
[14], Gallassi montrait la pré-
sence de déficits mnésiques
isolés en matériel verbal pour un
tiers des patients et en matériel
visuel pour 1/6° des sujets. Avec
les épreuves utilisées, le rappel
différé a 15 minutes n’apportait
pas darguments supplémen-
taires pour un trouble mnésique
par rapport au rappel immeédiat.
La relation avec la latéralité de
PELT ne ressortait pas sur cette
courte série (les deux patients
montrant des scores déficitaires
sur ’épreuve de mémoire verbale
avaient un foyer droit 4 'EEG).
Sur une cohorte plus importante
(138 patients), la méme équipe a
confirmé ces résultats et I'intérét
deleurs épreuves mnésiques (ver-
bales et non-verbales) sans toute-
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fois publier en détails les données
neuropsychologiques [15].
Remarquons au passage que la ma-
jorité des patients (au moins deux
tiers) passait avec succes les éva-
luations proposées. Ceci contras-
tait avec les plaintes alléguées : la
nécessité d’outils neuropsycholo-
giques adaptés aux déficits particu-
liers des sujets ELT se faisait donc
déja sentir (cf. paragraphe « Inté-
réts des paradigmes spécifiques »).

NOTION
DE PHENOTYPE
COGNITIF

On peut s’étonner d'une contra-
diction apparente entre les résul-
tats de Gallassi et les données
classiques de la neuropsycholo-
gie des ELT. De fait, bon nombre
de papiers indiquent lintérét
d’épreuves de mémoire verbale ou
non-verbale (prochesduRL-RI/16
ou de la DMS-48) dans cette pa-
thologie. Bell et Fine [16] valident
ainsi le SRT (Selective Reminding
Test), épreuve de mémoire ver-
bale inspirée par Buschke (1973)
utilisant une liste de 12 mots don-
née a loral. Ils confirment aussi
que le rappel 4 30 minutes, outre
le rappel immédiat, est sensible
pour dépister les difficultés de
consolidation des patients [17].
Un résultat similaire est montré
avec les 15 mots de Rey ou le Cali-
fornia Verbal Learning Test [18].
Certes, mais les ELT recrutées
dans ces études évoluent depuis
au moins 15 ans et parfois plus :
elles ne correspondent donc pas
aux patients consultant pour une
plainte mnésique récente (moins
de 5 ans) et qui emplissent les CM.
C’est justement ce que Gallassi a
souligné [14, 15], et apres lui, But-
ler [19] : les tests usuels sont géné-
ralement insuffisants pour “maté-
rialiser” la plainte mnésique des
sujets dont 'ELT est débutante

(évoluant depuis environ 5 ans).
Pour preuve supplémentaire
dans des épilepsie focales encore
plus récentes - datant de moins de
un an -, Taylor [20] montre avec
un panel d’épreuves apparentées
que 1 patient sur 10, au maximum,
est pathologique pour la mémoire
(altération < 2 DS).

Les travaux de Bruce Hermann
sont venus définitivement clari-
fier la question. En 2007, il publie
l'existence de 3 phénotypes cogni-
tifs dans les ELT, distincts par leurs
durées évolutives et 'extension des
altérations neuropsychologiques
constatées (Tab. 1) [21]. Il en ressort
que plus une ELT vieillit, plus
elle s’accompagne de troubles
cognitifs. Cet article corrobore
pleinement ce qui a été exposé
jusquici : les ELT débutantes (< 5
4 10 ans) n'ont pas de déficits évi-
dents sur les évaluations neuropsy-
chologiques courantes.

INTERETS DES
PARADIGMES
SPECIFIQUES

Les sections précédentes dé-
montrent combien des épreuves
neuropsychologiques  adaptées
aux difficultés des patients étaient
attendues par les praticiens des
CM. Il fallait pour cela étre attentif
ala temporalité de leurs oublis (cf.
article 2) : il apparaissait alors clair
que les évaluations proposées en
consultation se situaient dans une
échelle de temps insuffisante pour
les saisir correctement.

En revanche, lapplication de
paradigmes correspondant aux
périodes temporelles impliquées
s’est avérée particulierement effi-
cace [17,22] :

* Qubli accéléré : léquipe de
Hodges et Kapur en a bien codi-
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Tableau 1 - Profils cognitifs de I'ELT au cours du temps. D’apres Hermann et al.[21].

Phénotypes cognitifs des ELT Mémoire* Langage** Fonctions exécutives*** et vitesse
de traitement de I'information*#**

Profil 1 Conservée Conservé Conservées

Age de début = 15,6 ans

Durée moyenne d’évolution = 17,5 ans

Nombre moyen de MAE = 1,6

Profil 2 Altérée en rappel Conservé Conservées

Age de début = 15,6 ans immédiat et différé

Durée moyenne d’évolution = 21,7 ans

Nombre moyen de MAE = 1,7

Profil 3 Altérée en rappel Altéré Altérées

Age de début = 12,9 ans immédiat et différé

Durée moyenne d’évolution = 27,7 ans

Nombre moyen de MAE =2

MAE = médicament antiépileptique.

*Evaluée par les subtests d’évaluation de la mémoire verbale et non-verbale de la WMS-IIl. **Evalué par dénomination orale (Boston) et fluences verbales. ***Evaluées
par Wisconsin, Stroop et TMT-B. ****Evaluée par TMT-A.

fié la méthodologie d’exploration
[23]. 11 s’agit de faire apprendre
une liste de mots au patient jusqu’a
saturation mnésique immeédiate.
Ainsi, sur la base des 15 mots de
Rey on répéte l'apprentissage au
moins 5 fois (au maximum 15 fois)
jusqua ce que le sujet soit capable
de restituer au moins 90 % des
items (13 a 14 mots sur les 15).
Ensuite, le rappel est proposé a
30 minutes et aussi a 1 semaine et
3 semaines. Les résultats obtenus
apparaissent en figure 1.

¢ QOublis autobiographiques :
les procédures adaptées peuvent
désormais les confirmer ; quil
sagisse de T'AMI (Autobiogra-
phical Memory Inventory) ou
d’autres épreuves de mémoire au-
tobiographique [24]. On a ainsi pu
démontrer I'appauvrissement des
souvenirs personnels des patients
ELT, sur des périodes de vie limi-
tées (amnésie rétrograde focale)
[22, 25] ou sur I'ensemble de leur
biographie [26].

Finalement, la mise au point de
procédures adaptées a I'intervalle
temporel sur lequel s’étendait les
oublis des patients a été payante :
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Figure 1 - Objectivation de I'oubli accéléré a partir de I'épreuve des 15 mots de Rey.

D'apres Butler et al.[19].

on peut aujourd’hui objectiver
leurs doléances de facon sen-
sible et performante dés le début
de l’épilepsie [19]. Faut-il pour
autant s’exclamer qu’il s’agit « de
nouvelles formes d’oubli dans
PELT » [27] ? Disons que les
patients s’en plaignaient depuis
longtemps et que la nouveauté
réside plut6t dans les paradigmes
développés.

TRANSPOSITION

AU QUOTIDIEN

Le résumé de cet article tient dans
cette assertion : les tests stan-
dard d’évaluation de la mémoire
ont toute chance d’étre normaux
(au moins 9 patients sur 10) au
moment dune ELT débutante
(< 5 410 ans), malgré une plainte
mnésique parfois intense. Avant
de “psychologiser” ladite plainte,
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il apparaitrait judicieux de propo-
ser des épreuves complémentaires
(voir paragraphe « Intéréts des pa-
radigmes spécifiques »). Malheu-
reusement, les normes manquent
et la passation est délicate dans le
cadre d’'une CM ou les ressources
temporelles sont comptées. Les
épreuves qui ont été discutées
auparavant restent des outils de
recherche.

On retiendra que I'ELT est un
diagnostic étiologique possible

L'EPILEPSIE DU LOBE TEMPORAL A LA CONSULTATION MEMOIRE

sinos outils usuels sont limités, ils
peuvent occasionnellement nous
diriger vers 'ELT. Le profil est
alors une atteinte isolée des tests
de mémoire (RL-RI/16, DMS-48
ou épreuves apparentées) c’est-a-
dire celui d'un MCI amnésique
simple domaine. Ce profil cogni-
tif est classiquement associé a
la MA prodromale [28] mais pas
toujours : c’est dans ce cadre qu’il
faut impérativement rechercher
les indices et/ou les symptomes de
crises (voir article 1) [29].

avec le diagnostic et doit conduire
a une enquéte étiologique appro-
fondie [11]. Toute atypie vaut
avertissement, surtout quand
on sait les liens intimes de ’ELT
et de la maladie d’Alzheimer (voir
article 4). [ |

d’un trouble cognitif subjectif
et que 'anamnese centrée sur les
crises y a beaucoup d’intérét (voir
article 1).

Les travaux de Gallassi [14, 15]

sont plus encourageants : méme

Nous conclurons avec le raisonne-
ment déductif suivant : si le profil
cognitif d'une ELT débutante est
au maximum un MCI amnésique,
alors toute atteinte extra-mné-
sique associée n’est pas cohérente

Mots-clés : Epilepsie, Trouble
cognitif subjectif, Amnésie épilep-
tique transitoire, Epilepsie du lobe

temporal, Oubli accéléré, Oublis

autobiographiques, Antiépileptiques,
Maladie d’Alzheimer
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O Epilepsie du lobe

temporal tardive
Facteur de risque de maladie d’Alzheimer ?

l Les études épidémiologiques au cours de la maladie d’Alzheimer (MA) convergent toutes
vers la méme conclusion : les crises d’épilepsie y sont plus fréquentes que dans la population
du méme age et du méme niveau socio-éducatif, y compris quand on ajuste cette constatation
a la charge vasculaire cérébrale ou la prise de traitements psychotropes. De fait, on peut consi-
dérer que la MA est un facteur de risque d’épilepsie, qui multiplie par 8 a 10 la probabilité des
crises par rapport aux contréles appariés [1]. Rarement mais de maniére assez spécifique, les
crises peuvent étre myocloniques (“syndrome de Genton”) [2]. Surtout, elles sont généralisées
tonico-cloniques ou partielles complexes [3]. Pour ces dernieres, il n’est pas aisé d’en préciser

I’'origine a 'anamneése. Malgré tout, I'ELT apparait intuitivement plausible puisque la MA est une

affection initialement temporale [4].

LES ARGUMENTS
CLINIQUES

Les travaux traitant des causes des
épilepsies d’installation tardive
pointent tous les facteurs vascu-
laires, tumoraux, toxiques ou mé-
taboliques comme des étiologies
potentielles [5]. Ils citent aussi
souvent une catégorie “neurodé-
générative” sans plus préciser le
diagnostic ou en ne décrivant que
Patrophie corticale et/ou sous-
corticale sous-jacente [5].

Cela constitue déja une indication
précieuse en faveur d’'une impli-
cation potentielle de la MA, qui
reste la plus fréquente des affec-
tions neurodégénératives. De fait,
si 'on s’intéresse aux antécédents
de crises épileptiques dans les co-
hortes de patients MA avérés, on

* Département de Neurologie des Hopitaux universitaires de
Strasbourg ; Centre Mémoire, de Ressources et de Recherche
d'Alsace (Strasbourg-Colmar) ; Laboratoire ICUBE, CNRS (UMR
7237)-Université de Strasbourg ; Centre de Compétences des
démences rares des Hopitaux universitaires de Strasbourg.
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voit qu'un petit nombre d’entre eux
(6,8 %) s’était vu attribués un dia-
gnostic d’épilepsie quelques mois
avant celui de MA. Aucune cause
convaincante n’avait d’ailleurs pu
étre identifiée lors du bilan dia-
gnostic initial (épilepsie dite “pos-
siblement symptomatique” ou an-
ciennement “crypyogénique”) [6].
A léchelle des observations indivi-
duelles, le lien entre ELT tardive et
MA ressort de facon plus évidente.
Les cas les plus nombreux dé-
crivent des états de mal temporaux
[7-9] ; mais un cas a rapporté un ta-
bleau moins brutal, c’est-a-dire fait
de crises occasionnelles [10].

Surtout, une casuistique apparait
progressivement dans la littéra-
ture, qui indique clairement que les
crises peuvent étre le premier
symptome d’une MA dont le dia-
gnostic sera fait ultérieurement,
dans un délai d’au moins 6 mois [11].

Benjamin Cretin*

Dans notre étude [12], la MA était
identifiée dans un délai de 3 416 ans
aprés le début des crises. Méme si
des travaux complémentaires sont
attendus, il apparait aujourd’hui
plausible que la MA soit I’étiolo-
gie de certaines ELT [4].

Les modeéles animaux apportent,
a ce sujet, de remarquables argu-
ments fondamentaux. Il reste en-
core a savoir s’ils sont tous trans-
posables aux humains.

LES ARGUMENTS
FONDAMENTAUX

CASCADE AMYLOIDE

ET EPILEPTOGENESE
HIPPOCAMPIQUE

Un des premiers travaux sur ce
théme a été celui de Palop, publié
en 2007 [13]. Chez des souris affec-
tées d’'une mutation humaine de
I’APP et développant de tres forts
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taux cérébraux de dépots amy-
loides, les auteurs ont démontré
Papparition de crises précoces et
infracliniques, précédant les défi-
cits cognitifs et comportementaux
de la maladie.

Ces crises surviennent dans le
néocortex (frontal et pariétal no-
tamment) et dans I’hippocampe.
Partant de ce modeéle, les mémes
auteurs ont mis a jour une bio-
logie amyloido-dépendante au
cours de laquelle les dépots de
peptides Af induisent une remo-
delement des circuits du gyrus
denté de I'hippocampe [revue in :
14]. Déplétion calcique des cellules
granulaires et arborisation dendri-
tique excessive des interneurones
GABAergiques se conjuguent pour
produire un excés d’inhibition des
cellules granulaires alors que sur-
vient parallelement une augmen-
tation des afférences excitatrices
a travers le hile (fibres moussues)
et 'émission de collatérales ecto-
piques peptidergiques (NPY).

Le résultat global est une augmen-
tation de l'inhibition synaptique
dans le gyrus denté, ce qui a deux
conséquences majeures :

» exces de synchronisation condui-
sant a une épileptogénicité hippo-
campique aberrante .

« perte de la plasticité des synapses
hippocampiques - qui s’oppose
certes aux crises - mais contribue a
la progression des déficits cogniti-
vo-comportementaux de la mala-
die.

Ces aspects fonctionnels semblent
autant contribuer au développe-
ment de la maladie d’Alzheimer
que la neuropathologie elle-méme
(développement de DNF) [15].
A partir dudit modéle, la méme
équipe a démontré que la progres-
sion amyloido- et épilepto-dé-
pendante des déficits de la MA
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s'opére par voie trans-synaptique
du cortex entorhinal vers le gyrus
denté et, partant, vers un réseau
cortical plus large [16].

En conjonction a ces aspects amy-
loido-dépendants, ajoutons que
I’hyperexcitabilité des
épileptiques se constitue moins
rapidement et moins intensément
en cas d’inactivation génétique de
la protéine Tau [17, 18]. Les résul-
tats fondamentaux convergent
donc aujourd’hui vers une parti-
cipation de la cascade amyloide
a Dépileptogenése temporale in-
terne de la MA.

réseaux

EFFETS DES CRISES SUR LA
PATHOLOGIE HIPPOCAMPIQUE :
MISE EN PLACE

D’UN CERCLE VICIEUX

Les crises semblent étre en me-
sure d’accélérer la progression de
la MA. Leffet des antiépileptiques
sur les modéles murins latteste.
En utilisant le 1évétiracétam pour
limiter Pactivité synaptique hippo-
campique de ses souris, 'équipe de
Palop et Mucke vient d’obtenir un
résultat remarquable : cette molé-
cule permet une régression des
crises enregistrées en EEG, mais
aussi une réversion du remanie-
ment hippocampique, de I'inhibi-
tion synaptique et finalement de la

progression des déficits cognitivo-
comportementaux [19].

Cette observation est confir-
meée par le travail de Yan [20] qui
montre que les crises favorisent la
neuropathologie alzheimerienne
hippocampique.

Chez 'humain, Velez-Pardo [21]
avait fait des observations simi-
laires sur des patients affectés de
MA familiale compliquée de crises.

Dans ’état actuel des connais-
sances, la contribution réci-
proque des crises et de la
cascade amyloide dans la pro-
gression de la MA est résumée par
la figure 1.

TRANSPOSITION
AU QUOTIDIEN

LIMITES DE LA LITTERATURE

On opposera a tout ce qui vient
d’étre dit que de rares observa-
tions cliniques et des modéles ani-
maux inspirés des MA familiales
(ou la charge amyloide cérébrale
est considérable) sont loin d’auto-
riser des conclusions s’appliquant
atoutes les MA ou a toutes les ELT
tardives. L’'argument est pertinent,
et doit nous garder d’inférer une
amyloido-dépendance obliga-
toire des crises dans les MA spo-

Neuropathologie
temporale interne

AB Progression des

déficits lobe
mnésiques

Epilepsie du

temporal

Figure 1 - Interdépendance de I'ELT et de la neuropathologie alzheimerienne (= cercle

vicieux de la progression des déficits).
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radiques. Pour preuve, un modéle
ApoE4 mutée révele le dévelop-
pement d’une épilepsie tardive
chez des souris vieillissantes, en
I’'absence de modifications neuro-
pathologiques  alzheimeriennes
évidentes [22]. D’autres acteurs
cellulaires, non amyloido-dépen-
dants, sont donc vraisemblable-
ment mobilisés.

CONDUITE DIAGNOSTIQUE

ET LIMITES ETHIQUES

La connaissance de la littérature
peut rendre excessif : au vu des
résultats cliniques et fondamen-
taux publiés, il est facile de se
convaincre quune ELT tardive
avec atrophie temporale interne
modérée voire une imagerie nor-
male reléve d'une MA occulte [11,
12]. Dés lors, jusqu’ou aller dans ce
que 'on communique au patient et
dans le bilan diagnostique que l'on
propose ?

Plusieurs éléments associés a
PELT doivent étre pris en compte,

L'EPILEPSIE DU LOBE TEMPORAL A LA CONSULTATION MEMOIRE

dont la présence souléve la possi-
bilité d'une MA causale et justifie
des explorations ad hoc (PL...). On
peut les qualifier de red-flags des
ELT tardives [12] :

* hyposmie et/ou réflexes ar-
chaiques;

« déficits extra-mnésiques sur les
évaluations neuropsychologiques;
e aggravation cognitive subjective
et/ou objective malgré un traite-
ment antiépileptique adapté.

Sans doute faut-il encore se sou-
venir quun diagnostic trop pré-
coce n’a aujourd’hui qu'un intérét
limité, puisqu’il ne modifiera pas
réellement la prise en charge des
malades. Les traitements anti-
amyloides ne sont en effet pas
encore disponibles hors des pro-
tocoles thérapeutiques...desquels
les patients épileptiques sont
souvent exclus. Quant aux inhibi-
teurs de l'acétylcholinestérase, ils
peuvent classiquement aggraver
les convulsions et ne sont pas tou-
jours bien tolérés au stade de MCI.

On peut réver du jour ou une bi-
thérapie - anti-amyloide et anti-
épileptique - pourra étre initiée
d’emblée chez les patients dont
IPELT est le premier symptéme
de MA. Il n’est pas encore arriveé,
puisque le modeéle d'une ELT amy-
loido-dépendante reste a valider
chez T’humain. Cela n’empéche
pas de traiter les crises, d’autant
que le bénéfice cognitif peut déja
étre intéressant si I'on en croit les
travaux de Bakker et al. [23].

Lors du suivi des malades, il sera
toujours temps de proposer la
recherche d’'une MA si le tableau
clinique s’aggrave. [ |

Mots-clés :
Epilepsie du lobe temporal, Epilepsie

tardive, Maladie d’Alzheimer, Cascade

amyloide, Epileptogenése
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