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INTRODUCTION : 

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie inflammatoire chronique du système nerveux 

central  (SNC).  Elle  affecte  préférentiellement les sujets jeunes à partir de la troisième ou 

quatrième décennie de vie
1
 et constitue la première cause de handicap non traumatique dans 

cette population
2,3

. La France peut être considérée comme un pays à prévalence moyenne de 

SEP, estimée à 94,7 (94,3-95,1) cas pour 100.000 habitants avec des disparités importantes 

sur son territoire
4
. La Lorraine correspond à une zone de haute prévalence de SEP en France, 

avec une prévalence évaluée à 188,2 (182,7-193,8) cas pour 100.000 habitants
5
. 

 

Epilepsies et sclérose en plaques : 

La SEP est une maladie de la substance blanche (SB) associée à une atteinte corticale de 

description plus récente
6,7

. Les épilepsies sont, quant à elles, les témoins d’une atteinte de la 

substance grise corticale. Il semble donc intéressant d’envisager un lien entre épilepsies et 

SEP. Le concept d’épilepsies en lien avec la SEP a émergé dès la fin du XIX
ème

 siècle. En 

1875, Leube rapporte la survenue d’une crise généralisée nocturne unique chez un patient 

atteint de SEP
8
. Puis, en 1940, Störring rapporte des crises répétées motrices partielles chez 

un patient présentant des lésions de démyélinisation diffuses des deux hémisphères en post-

mortem
9
. 

En 1961, la première réelle étude de cohorte sur 289 patients atteints de SEP rapporte une 

prévalence de patients épileptiques de 4,5%
10

. Par la suite, de nombreuses études ont confirmé 

une prévalence augmentée des épilepsies chez les patients atteints de SEP, variant de 0,5% à 

8,3%
11-32 

(Tableau 1). Cette prévalence est supérieure à la population générale, où elle varie 

selon les études de registres de 0,27% à 1,77%
33

 et renforce l’hypothèse d’un lien entre SEP 

et épilepsies. 

Crises épileptiques et épilepsies peuvent se manifester à différents moments au cours de 

l’histoire naturelle de la SEP : 

1. elles peuvent précéder le diagnostic de SEP
15

. Spatt en 1995 et Striano en 2003 

rapportent deux cas d’épilepsie partielle continue comme premier événement clinique 

chez deux jeunes patients de 24 et 21 ans respectivement
34,35

. Dans leurs études de 

cohorte de patients atteints d’épilepsies en lien avec la SEP, 48% des patients pour 

Kinnunen et Wilkström et 11% pour Moreau et collaborateurs présentent une épilepsie 

comme premier événement clinique
18,22

 ; 
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2. elles peuvent constituer la seule manifestation d’une poussée
36

. Spatt en 1994 rapporte 

un cas de crise dysphasique simple comme seule manifestation d’une poussée chez un 

patient atteint de SEP
37

 ; 

3. elles peuvent accompagner une poussée
19,24

 ; 

4. ou encore survenir au cours d’une forme  progressive
21,26,29,30

. 

 

Etudes 

Nombre 

de sujets 

atteints de 

SEP 

Nombre de 

sujets atteints 

de SEP et 

d’épilepsies 

Type de crises 

Partielle 

simple 

Partielle 

complexe 

Secondairement 

généralisée 

Généralisée 

d’emblée 

Drake and MacRae, Neurology 

1961
10 289 13 (4,5%) 4 1 7 1 

Matthews, Q J Med 1962
11 200 12 (6%) - 1 3 4 

Oftedal and al, Acta Neurol Scand 

1965
12 127 3 (2,3%) 0 0 0 3 

Hopf and al, Z Neurol 1970
13 3606 19 (0,5%) 6 2 2 9 

Cendrowski and Majkowski, J 

Neurol Sci 1972
14 500 17 (3,4%) 3 1 7 6 

Trouillas and Courjon, Epilepsia 

1972
15 132 10 (7,6%) 1 0 1 8 

Ritter and Poser, MMW Munch 

Med Wochenschr 1974
16 812 5 (0,6%) 1 0 0 4 

Shibasaki and al, J Neurol Sci 

1981
17 60 5 (8,3%) - - - - 

Shibasaki and al, J Neurol Sci 

1981
17 204 2 (0,9%) - - - - 

Kinnunen and Wikström, Epilepsia 

1986
18 599 21 (3,5%)                  7 5 9 

Büttner and al, Nervenarzt 1989
19 330 14 (4,2%) 3 - - 9 

Ghezzi and al, Eur Neurol 1990
20 1459 34 (2.3%) - - - - 

Engelsen and Gronning, Seizure 

1997
21 423 17 (4,0%) 1 4 11 1 

Moreau and al, Epilepsia 1998
22 402 17 (4,2%) 13 0 0 4 

Olafsson and al, Epilepsia 1999
23 188 5 (2,7%) 1 2 2 0 

Sokic and al, Epilepsia 2001
24 268 20 (7,4%) 2 1 14 3 

Nyquist and al, Mayo Clin Proc 

2002
25 5715 85 (1,5%) 4 7 14 2 

Eriksson and al, Mult Scler 2002
26 255 20 (7,8%)                  6 2 12 

Gambardella and al, Can J Neurol 

2003
27 350 16 (4,6%) - 5 - 2 

Striano and al, Neurol Sci 2003
28 270 13 (4,8%) 1 3 8 1 

Nicoletti and al, Epilepsia 2003
29 195 5 (2,6%) 0 0 4 1 

Martinez-Juarez and al, Epilepsy 

Research 2009
30 122 8 (6,55%) 5 0         3 

Catenoix and al, Mult Scler 2011
31 5041 67 (1,3%) - - - - 

Etemadifar and al, Arch Iran Med 

2012
32 3522 81 (2,3%) - - - - 

 

Tableau 1 : Résumé des différentes études de prévalence de patients épileptiques atteints de  SEP. 
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Preuves anatomiques d’une atteinte corticale au cours de la sclérose en plaques : 

Hormis les études de prévalence suggérant un lien entre épilepsies et SEP, des études 

anatomopathologiques et radiologiques ont renforcé cette hypothèse. 

En 1962, Brownell et Hughes ont établi une cartographie des plaques de démyélinisation 

parmi 22 cerveaux de patients décédés atteints de SEP. 74% étaient au sein de la substance 

blanche et 26% dans une autre localisation : 17% de topographie juxtacorticale, 4% au sein de 

la substance grise des noyaux gris centraux et 5% exclusivement intracorticale
38

. 

L’observation de plaques intracorticales pures a été confortée par les travaux de Lumsden. Sur 

ses 60 cas observés, il avait mis en évidence, chez 93% d’entre eux, une atteinte corticale à un 

degré variable
39

. Ces plaques corticales sont de composition différente des plaques classiques 

de SEP : 

1. elles sont théoriquement moins inflammatoires, avec une population dominante de 

cellules microgliales ramifiées
40

 ; 

2. et pourraient être indépendantes du processus inflammatoire médié par les 

lymphocytes T
41

. 

La visualisation de plaques intracorticales pures du vivant du patient est difficile. Les 

techniques d’imagerie par résonance magnétique (IRM) ont longtemps été mises en défaut. 

En effet, les plaques intracorticales sont difficilement visibles au cours des séquences T2 

conventionnelles du fait de leur technique d’acquisition, avec un temps de relaxation 

prolongé, réduisant le contraste substance grise-substance blanche
42

. En 1999, Kidd et 

collaborateurs comparent la sensibilité de l’IRM 0.6 Tesla à l’histologie post-mortem pour 

visualiser ces plaques corticales
42

. Ils prouvent, sur l’étude de deux cerveaux, la faible 

sensibilité de l’IRM à visualiser les plaques intracorticales pures en comparaison à 

l’anatomopathologie post-mortem. Dans la même idée, Geurst et collaborateurs ont étudié 

neuf cerveaux de patients décédés atteints de SEP progressive
43

. En IRM 1.5 Tesla post-

mortem suivi d’une analyse histologique, il démontre que 3% et 5% des plaques 

intracorticales détectées en immunohistochimie sont visualisées en IRM avec des séquences 

T2 Spin-Echo et 3D FLAIR (Fluid-Attenuated Inversion Recovery) respectivement. La 

visualisation des plaques de siège juxta-corticale est en revanche plus aisée, respectivement de 

22 et 41%.   

Les évolutions technologiques en IRM ont permis une amélioration de la sensibilité pour 

visualiser les plaques intracorticales. Kangarlu et collaborateurs suggèrent que l’utilisation 

d’IRM de forte puissance, notamment de 8 Tesla, permet d’augmenter la sensibilité de la 



20 
 

technique dans ce but
44

. Aussi, l’apparition de techniques d’acquisition dites de Double-

Inversion Recovery (DIR) améliore encore la rentabilité de l’IRM pour la mise en évidence 

des plaques corticales, permettant notamment une meilleure différenciation des localisations 

juxta-corticales de celles intracorticales pures
45,46

. 

 

Objectifs : 

Les significations diagnostique et pronostique de la survenue d’une épilepsie au cours de la 

SEP n’ont jamais été étudiées sur une grande cohorte. Dans ce travail, nous nous sommes 

intéressés à étudier ces deux aspects cliniques. 
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MATERIELS ET METHODES : 

Patients inclus : 

Dans cette étude, les sujets inclus sont issus du Registre Lorrain de la Sclérose en Plaques 

(ReLSEP). Le ReLSEP regroupe l’ensemble des cas de SEP de la région Lorraine et de la 

Haute-Marne, soit une population de 2.534.959 habitants selon le dernier recensement de 

population de l’INSEE (Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques) en 

2010. Il collecte ainsi l’ensemble des informations cliniques des patients atteints de SEP : 

données démographiques, histoire de la maladie, âge à la première poussée, âge au diagnostic 

de SEP, types d’événements démyélinisants, évolution du score EDSS (Expanded Disability 

Status Scale)
47 

(Annexe 2), données biologiques sur le liquide cérébro-spinal et historique des 

traitements. Depuis 2009, ce registre prospectif est labellisé par l’INSERM (Institut Nationale 

de la Santé et de la Recherche Médicale) et l’INVS (Institut Nationale de Veille Sanitaire). 

Comparativement aux autres cohortes à nette prédominance hospitalière, le ReLSEP vise à 

inclure tous les patients atteints de SEP en Lorraine et Haute-Marne grâce à une procédure 

croisant les données des neurologues, de l’Assurance Maladie, du réseau de santé LORSEP, 

des hôpitaux de la région et des laboratoires de biologie analysant le liquide cérébro-spinal 

(LCS)
5,48

. La confidentialité et la sécurité des informations disponibles dans le ReLSEP sont 

réglementées par la loi française « Informatique et Liberté ». 

Les patients avec antécédent d’épilepsies ont été sélectionnés en novembre 2012. L’ensemble 

de leurs dossiers a été ensuite rétrospectivement analysé dans le but de caractériser leur 

épilepsie. 

 

Données cliniques concernant la sclérose en plaques : 

Le diagnostic de SEP était porté en fonction des critères diagnostiques en vigueur au moment 

des premières manifestations cliniques de nos patients : critères de Poser en 1983, critères de 

Mc Donald en 2001, 2005 et 2010
49-52

. La forme de SEP était déterminée en fonction de la 

classification clinique de Lublin et Reingold : SEP rémittente-récurrente (RR), SEP primaire 

progressive (PP), SEP secondairement progressive (SP)
53

. Une poussée de SEP se définissait 

comme l’apparition, la réapparition ou l’aggravation durant plus de 24 heures d’un symptôme 

neurologique et généralement partiellement ou complètement résolutif
54,55

. 
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Données cliniques concernant les épilepsies : 

Une crise d’épilepsie se définit comme la survenue d’un phénomène transitoire de signes 

et/ou de symptômes dus à une activité neuronale anormale excessive ou synchrone dans le 

cerveau
56

. L’épilepsie se définit comme une maladie du cerveau caractérisée par une 

prédisposition à générer des crises d’épilepsie et par les conséquences neurobiologiques, 

cognitives, psychologiques et sociales de cette condition. La définition de l’épilepsie requiert 

la survenue d’au moins une crise d’épilepsie
56

. Nous avons caractérisé les épilepsies en 

fonction de la description clinique des crises, des anomalies électroenchéphalographiques 

critiques, per-critiques et inter-critiques. En cas de signe clinique remplissant la définition 

d’épilepsie, les crises focales ont été distinguées des crises apparemment généralisées. 

Les crises focales ont été classées en six types de crises en fonction du degré d’altération de la 

conscience : 1/ crise focale sans altération de la conscience, 2/ avec éléments moteurs ou 

autonomiques observables, 3/ impliquant des phénomènes psychiques ou sensoriels subjectifs, 

4/ avec altération de la conscience, 5/ évoluant vers une crise convulsive bilatérale, 6/ 

évoluant vers un état de mal partiel
57

. Parmi les crises apparemment généralisées, nous avons 

distingué les crises tonico-cloniques généralisées des états de mal généralisés
57

. 

Concernant l’analyse des EEG inter-critiques, différents aspects ont été identifiés : 1/ EEG 

normal, 2/ anomalie du rythme de fond, 3/ focalisation lente, 4/ focalisation paroxystique, 5/ 

grapho-éléments diffus et 6/ présence d’une décharge critique. Le nombre de crises dans 

l’histoire clinique des patients a également été relevé ainsi que le délai entre la première crise 

d’épilepsie et la première poussée typique de SEP. Enfin, la sévérité de l’épilepsie a été 

évaluée sur sa pharmacosensibilité : épilepsie bénigne (évolution spontanément favorable sans 

traitement), épilepsie pharmacosensible (épilepsie rapidement contrôlée avec un traitement 

médical adapté et possibilité de stopper le traitement sans récidive), épilepsie 

pharmacodépendante (épilepsie contrôlée sous traitement médicamenteux adapté et récidive à 

l’arrêt du traitement), épilepsie pharmacorésistante (crises invalidantes persistantes après deux 

années de traitement bien suivi, ayant utilisé au moins trois médicaments antiépileptiques 

majeurs seuls et en association). 

L’imputabilité de la SEP dans la survenue de crises a été déterminée en fonction de l’histoire 

clinique, des enregistrements EEG per-critiques, post-critiques et inter-critiques et des 

examens d’imagerie cérébrale en IRM à la recherche d’une autre origine des manifestations 

épileptiques. Ainsi, il a été établi une signification différente des crises sur l’histoire de la 

SEP : 
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1. soit la crise inaugurale est synonyme de syndrome cliniquement isolé (CIS) et 

constitue un mode d’entrée dans la pathologie inflammatoire. Les patients remplissant 

cette définition constituent le groupe EpiCIS ; 

2. soit une crise constitue la seule manifestation d’une poussée de SEP malgré une 

symptomatologie d’une durée inférieure à 24 heures ; 

3. soit la crise survient au cours d’une évolution progressive de la maladie ; 

4. soit la survenue d’une crise a une origine autre avec absence d’imputabilité de la SEP. 

Les sujets catégorisés dans ce dernier item ont été exclus de l’analyse statistique. Les autres 

sujets constituent le groupe EpiSEP. 

 

Analyses statistiques : 

Les variables quantitatives sont présentées en différence moyenne +/- SEM (Standard Error 

Mean). Les variables quantitatives et qualitatives ont été comparées entre les différents 

groupes respectivement par test de Wilcoxon et test de Chi-2. Des courbes de Kaplan-Meier 

ont été établies en vue d’établir le délai médian d’apparition, de façon irréversible, d’un score 

EDSS 3, 4 et 6 parmi les différents groupes d’intérêt. Les courbes de survie ont été comparées 

par test du log-rank. Un p < 0,05 était considéré comme statistiquement significatif. 

L’ensemble des analyses statistiques a été effectué avec le logiciel SAS 9.2
©

. 
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RESULTATS : 

En novembre 2012, 5166 sujets étaient répertoriés dans le ReLSEP. Parmi ces sujets, 4422 

(85,6%) avaient développé une forme initiale RR de SEP et 744 (14,4%) une forme PP. Parmi 

ces 4422 sujets avec forme initialement RR, 514 (11,6%) étaient au stade de syndrome 

cliniquement isolé (CIS) remplissant les critères de SEP radiologiquement définie selon les 

critères de Mc Donald 2010, 2387 présentaient une forme clinique RR (54,0%) et 1521 

(34,4%) étaient au stade SP. 

 
Description des patients inclus constituant le groupe EpiSEP : 

Parmi les 5166 patients du registre, 114 (2,2%) patients présentaient des antécédents 

d’épilepsies. 27 sujets (0,5%), au sein des 114 patients, avaient une épilepsie dont la cause n’a 

pas été reliée à une origine inflammatoire : 9 d’étiologie génétique, 15 d’étiologie structurelle 

ou métabolique et 3 d’étiologie inconnue. Les 87 sujets restants présentaient donc une 

épilepsie en lien avec la SEP soit une prévalence dans notre cohorte de 1,68%. Ces 87 sujets 

constituent le groupe EpiSEP. Les données concernant les épilepsies des patients du groupe 

EpiSEP sont présentées dans le Tableau 2. 

La durée moyenne de suivi des épilepsies dans le groupe EpiSEP était de 12,13 +/- 1,13 

années [range : 0 - 43,07]. L’âge moyen à la première crise était de 37,33 +/- 1,46 ans [range : 

15,01 – 78,93]. La survenue d’une épilepsie pouvait avoir trois significations différentes : 1/ 

elle était synonyme de CIS pour 28 patients (32,2%) et constituait un mode d’entrée dans la 

SEP ; 2/ elle était le seul signe clinique d’une poussée clinique de SEP pour 35 patients 

(40,2%) ; 3/ elle est apparue au cours d’une forme progressive et évoluée de SEP pour 24 

sujets (27,6%) (Figure 1A). Ainsi, 28 sujets (32,2%) ont développé une SEP à l’issue de leur 

épilepsie, 3 (3,4%) ont eu leur première crise au stade de CIS, 29 (33,3%) au cours d’une 

forme RR, 18 (20,7%) au cours d’une forme SP et 9 (10,3%) au cours d’une forme PP 

(Figure 1B). Le score EDSS moyen à la première crise était de 2,42 +/- 0,25 [range : 0 – 8,5]. 

La sémiologie des crises d’épilepsie était focale pour 53 patients (60,9%) et apparemment 

généralisée pour 34 (39,1%). Pour les 53 patients avec crises focales, 4 (4,6%) avaient des 

crises focales sans altération de la conscience, 4 (4,6%) des crises focales avec éléments 

moteurs ou autonomiques observables, 5 (5,7%) des crises focales impliquant des 

phénomènes psychiques ou sensoriels subjectifs, 6 (6,9%) des crises focales avec altération de 

la conscience, 31 (35,6%) des crises focales évoluant vers une crise convulsive bilatérale et 3 
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(3,4%) un état de mal partiel. Pour les 34 patients avec crises généralisées, 31 (35,6%) avaient 

des crises tonico-cloniques et 3 (3,4%) un état de mal généralisé (Figure 1C). 
 

 Groupe EpiSEP (n=87) 

Durée moyenne du suivi de l’épilepsie (en années +/- SEM) 12,13 +/- 1,13 

Age à la première crise :  

- moyen +/- SEM 

- range 

 

37,33 +/- 1,46 

[15,01 – 78,93] 

Traduction clinique des crises : 

- Crise = CIS 

- Crise = seule manifestation d’une poussée 

- Crises au cours d’une évolution progressive 

 
28 (32,2%) 

35 (40,2%) 
24 (27,6%) 

Forme de SEP lors de la 1ère crise : 

- Pas de SEP 

- CIS 

- SEP RR 

- SEP SP 

- SEP PP 

 

28 (32,2%) 

3 (3,4%) 
29 (33,3%) 

18 (20,7%) 

9 (10,3%) 

EDSS à la première crise : 

- moyen +/- SEM 

- range 

 

2,42 +/- 0,25 

[0 – 8,5] 

Délai entre début de la SEP et 1ère crise chez les patients débutant une épilepsie après le début de la SEP (n = 59) (en années) : 

- moyen +/- SEM 

- range 

 
13,67 +/- 1,22 

[0 – 40,59] 

EDSS à la 1ère crise chez les patients débutant une épilepsie après le début de la SEP (n = 59) : 

- moyen +/- SEM 

- range 

 
3,57 +/- 0,27 

[0 – 8,5] 

EDSS à la 1ère crise chez les patients débutant une épilepsie après le début de la SEP (n = 59) : 

- EDSS < 3 

- 3 ≤ EDSS < 4 

- 4 ≤ EDSS < 6 

- EDSS ≥ 6 

 

19 (32,2%) 
13 (22,0%) 

16 (27,1%) 

9 (18,6%) 

Type d’épilepsie : 

- Focale : 

o sans altération de la conscience 

o avec éléments moteurs ou autonomiques observables 

o impliquant des phénomènes psychiques ou sensoriels subjectifs 

o avec altération de la conscience 

o évoluant vers une crise convulsive bilatérale 

o état de mal partiel 

 

- Généralisée 

o tonico-clonique 

o état de mal généralisé 

 

53 (60,9%) 

4 (4,6%) 
4 (4,6%) 

5 (5,7%) 

6 (6,9%) 
31 (35,6%) 

3 (3,4%) 

 

34 (39,1%) 

31 (35,6%) 

3 (3,4%) 

Anomalies EEG inter-critiques :  

- Normal 

- Anomalie du rythme de fond 

- Focalisation lente 

- Focalisation paroxystique 

- Grapho-éléments diffus 

- Décharges critiques 

- EEG intercritique non réalisé 

 

34 (39,1%) 

12 (13,8%) 
13 (14,9%) 

11 (12,6%) 

3 (3,4%) 
0 (0%) 

14 (16,1%) 

Nombre de crises : 

- Crise unique 

- Entre 2 et 5 crises 

- Plus de 5 crises 

 

25 (28,7%) 
34 (39,1%) 

28 (32,2%) 

Pharmacosensibilité : 

- Epilepsie bénigne 

- Epilepsie pharmacosensible 

- Epilepsie pharmacodépendante 

- Epilepsie pharmacorésistante 

 
17 (19,6%) 

42 (48,3%) 

23 (26,4%) 
5 (5,7%) 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 2 : Caractéristiques cliniques et électrophysiologiques des épilepsies en lien avec la SEP dans le groupe 

EpiSEP (n=87). 

 

Des données électro-encéphalographiques inter-critiques étaient disponibles pour 73 patients 

du groupe EpiSEP : 34 (39,1%) avaient un EEG normal, 12 (13,8%) présentaient des 
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anomalies du rythme de fond, 13 (14,9%) avaient une focalisation lente, 11 (12,6%) avaient 

une focalisation paroxystique, 3 (3,4%) des grapho-éléments paroxystiques diffus, aucun 

patient n’avait de décharges critiques visualisées et 14 (16,1%) n’avaient pas de données EEG 

intercritiques disponibles (Figure 1D). Concernant le nombre de crises au cours du suivi des 

patients, 25 patients (28,7%) n’ont présenté qu’une seule crise d’épilepsie, 34 (39,1%) ont 

présenté entre 2 et 5 crises et 28 (32,2%) plus de 5 crises (Figure 1E). Sur le plan de la 

pharmacosensibilité, le pronostic des épilepsies était plutôt favorable avec 17 patients (19,6%) 

présentant une épilepsie bénigne, 42 (48,3%) une épilepsie pharmacosensible, 23 (26,4%) une 

épilepsie pharmacodépendante et 5 (5,7%) une épilepsie pharmacorésistante (Figure 1F).  

Concernant les patients ayant déclaré une épilepsie après une poussée typique de SEP (n=59), 

le délai moyen entre ces deux types de manifestations était de 13,67 +/- 1,22 années [range : 0 

– 40,59] et le score EDSS moyen à la première crise était de 3,57 +/- 0,27 [range : 0 – 8,5]. 19 

patients (32,2%) avaient un EDSS à la première crise strictement inférieur à 3, 13 (22,0%) un 

EDSS entre 3 et strictement inférieur à 4, 16 (27,1%) un EDSS compris entre 4 et strictement 

inférieur à 6 et 11 (18,6%) un EDSS strictement supérieur ou égal à 6. Ce constat suggère que 

l’épilepsie au cours de la SEP peut survenir à tout moment de l’histoire de la maladie.  

 

 

 

 

 
 

 

 

Figure 1 : Caractéristiques cliniques et électrophysiologiques des épilepsies en lien avec la SEP dans le groupe 

EpiSEP (n=87) ; A : Traduction clinique des épilepsies sur la SEP ; B : Forme de SEP lors de la première crise ; 

C : Nature de l’épilepsie ; D : Anomalies EEG inter-critiques ; E : Nombre de crises d’épilepsie au cours du 

suivi ; F : Pharmacosensibilité des épilepsies. 
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Comparaison du groupe EpiSEP aux autres patients du ReLSEP : 

Le groupe EpiSEP a été comparé aux autres patients du ReLSEP sans épilepsie, soit 5052 

sujets (Tableau 3). 

 Groupe EpiSEP 

(n=87) 

Patients du ReLSEP 

sans épilepsie (n=5052) 

p 

Durée moyenne du suivi de la SEP (en années +/- SEM) 18,5 +/- 1,03 13,4 +/- 0,14 < 0,0001 

Sexe ratio femme/homme 2,78 (64F/23H) 2,56 (3633F/1419H) 0,73 

Age moyen lors de la première poussée typique de SEP (en 

années +/- SEM) 
30,5 +/- 1,04 31,9 +/- 0,16 0,21 

Forme initiale de SEP : 

- CIS ou RR 

- PP 

- Inconnue 

 

75 (86,2%) 

12 (13,8%) 

0 (0%) 

 

4328 (85,7%) 

608 (12,0%) 

116 (2,3%) 

0,34 

Délai médian (en années) [IC 95%] jusque : 

- Score EDSS 3 

- Score EDSS 4 

- Score EDSS 6 

 

10.08 [6,00-13,50] 

13.25 [10,43-16,33] 

20.90 [14.23-25.29] 

 

11.87 [11,17-12,40] 

16.37 [16,00-17,00] 

24.57 [23.42-26.00] 

 

0,07 

0,02 

0,08 
 

Tableau 3 : Comparaison des caractéristiques cliniques concernant  la SEP entre le groupe de patients présentant 

une épilepsie en rapport avec la SEP (groupe EpiSEP ; n=87) et le groupe de patients issus du ReLSEP sans 

épilepsie (n=5052). 

 

Le délai moyen de suivi de la SEP dans le groupe EpiSEP était de 18,5 +/- 1,03 années contre 

13,4 +/- 0,14 années pour les autres patients du ReLSEP (p < 0,0001, test de Wilcoxon). Le 

sexe ratio femme/homme était de 2,78 dans le groupe EpiSEP vs 2,56 pour l’autre groupe (p = 

0,73 ; test de Chi-2). L’âge moyen à la première poussée typique de SEP était de 30,5 +/- 1,04 

ans pour le groupe EpiSEP vs 31,9 +/- 0,16 pour les autres sujets du ReLSEP (p = 0,21, test 

de Wilcoxon). La forme initiale de SEP était RR ou CIS pour 74 (85,1%) sujets et PP pour les 

13 (14,9%) autres patients du groupe EpiSEP contre 4328 (85,7%) et 608 (12,0%) 

respectivement pour les autres sujets du ReLSEP (p = 0,34, test de Chi-2). 

Concernant le délai médian d’atteinte des scores EDSS 3, 4 et 6, il existe une nette tendance 

des patients du groupe EpiSEP à se dégrader plus rapidement sur le plan fonctionnel que les 

autres patients du ReLSEP sans épilepsie (Figure 2) :  

- pour un score EDSS 3 : 10.08 années [6,00-13,50] vs 11.87 années [11,17-12,40] (p = 

0,07, test du log-rank) (Figure 2A) 

- pour un score EDSS 4 : 13.25 années [10,43-16,33] vs 16.37 années [16,00-17,00] (p 

= 0,02, test du log-rank) (Figure 2B) 

- pour un score EDSS 6 : 20.90 années [14.23-25.29] vs 24.57 [23.42-26.00] (p = 0,08, 

test du log-rank) (Figure 2C). 
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Figure 2 : Courbes de Kaplan-Meier évaluant le délai entre première poussée typique de SEP et score EDSS 

irréversible 3 (A), 4 (B) et 6 (C) entre le groupe EpiSEP (n=87) et le groupe de patients du ReLSEP sans 

épilepsie (n=5052). 

 

Description des patients entrant dans la SEP par une épilepsie : groupe EpiCIS : 

Le groupe EpiCIS correspond aux patients dont l’épilepsie est considérée comme un mode 

d’entrée dans la SEP. 28 sujets constituent ce groupe soit une prévalence de 0,54% dans notre 

cohorte. L’âge moyen à la première crise dans le groupe EpiCIS était de 26,76 +/- 1,80 

années. 18 patients (64,3%) présentaient des crises focales contre 10 (35,7%) des crises 

apparemment généralisées. 3 patients (10,7%) avaient une crise unique, 12 (42,9%) une 

épilepsie peu active (entre 2 et 5 crises) et 13 (46,4%) sujets plus de 5 crises au cours de leur 

suivi clinique. Les épilepsies dans le groupe EpiCIS étaient de bon pronostic en termes de 

pharmacosensibilité : 7 sujets (25,0%) présentaient une épilepsie bénigne, 12 (42,9%) une 

épilepsie pharmacosensible, 8 (28,6%) une épilepsie pharmacodépendante et uniquement 1 

(3,6%) une épilepsie pharmacorésistante (Tableau 4). 

Parmi les 28 patients du groupe EpiCIS, 21 ont débuté une forme RR de SEP, 2 étaient au 

stade de CIS remplissant le diagnostic de SEP radiologiquement définie et 5 une forme 

primaire progressive à l’issue de notre suivi. 
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 Groupe EpiCIS (n=28) 

Age moyen à la première crise (en années +/- SEM) 26,76 +/- 1,80 

Type d’épilepsie : 

- Focale 

o sans altération de la conscience 

o avec éléments moteurs ou autonomiques observables 

o impliquant des phénomènes psychiques ou sensoriels subjectifs 

o avec altération de la conscience 

o évoluant vers une crise convulsive bilatérale 

o état de mal partiel 

 

- Généralisée : 
o tonico-clonique 

o état de mal généralisé 

 

18 (64,3%) 

2 (7,1%) 

3 (10,7%) 

1 (3,6%) 

2 (7,1%) 

9 (32,1%) 

1 (3,6%) 

 

10 (35,7%) 

10 (35,7%) 

0 (0%) 

Nombre de crises : 

- Crise unique 

- Entre 2 et 5 crises 

- Plus de 5 crises 

 

3 (10,7%) 

12 (42,9%) 

13 (46,4%) 

Pharmacosensibilité : 

- Epilepsie bénigne 

- Epilepsie pharmacosensible 

- Epilepsie pharmacodépendante 

- Epilepsie pharmacorésistante 

 

7 (25,0%) 

12 (42,9%) 

8 (28,6%) 

1 (3,6%) 

 

Tableau 4 : Caractéristiques cliniques et électrophysiologiques des épilepsies chez les patients débutant une SEP 

par une épilepsie (groupe EpiCIS ; n=28).  

 
Selon notre hypothèse, pour les patients du groupe EpiCIS, la date de la première crise 

pourrait correspondre à la date de début d’une SEP RR. Le groupe EpiCIS a ainsi été comparé 

à l’ensemble des patients du ReLSEP répertorié au stade de CIS ou ayant débuté une forme 

cliniquement définie de SEP RR sans antécédents d’épilepsie, soit 4326 patients (Tableau 5). 

 EpiCIS (n=28) 
Patients SEP RR ou CIS sans 

épilepsie (n=4326) 
p 

Durée de suivi moyen (en années +/- SEM) 13,1 +/- 1,82 13,4 +/- 0,16 0,88 

Sex ratio femme/homme 2,11 (19/9) 2,87 (3209/1117) 0,45 

Age moyen à la première poussée typique de SEP (en années +/- 

SEM) 
32,3 +/- 2,23 31,2 +/- 0,15 0,37 

Délai médian entre premières poussées typiques de SEP et (en 

années) [IC 95%] : 

- Score EDSS 3 

- Score EDSS 4 

- Score EDSS 6 

 

 

12.23 [2.52-19.85] 

18.82 [6.00-24.57] 

20.65 [11.31-26.77] 

 

 

13.99 [13.34-14.78] 

18,82 [18.00-19.59] 

28.00 [26.74-29.12] 

 

 

0.07 

0,16 

0,01 

Délai médian entre première crise et (en années) [IC 95%] : 

- Score EDSS 3 

- Score EDSS 4 

- Score EDSS 6 

 

19.87 [10.97-26.44] 

27.55 [14.14-30.30] 

26.70 [19.07-26.79] 

 

13.99 [13.34-14.78] 

18.82 [18.00-19.59] 

28.00 [26.74-29.12] 

 

0,27 

0,25 

0,99 

 

Tableau 5 : Comparaison des caractéristiques cliniques concernant  la SEP entre le groupe de patients débutant 

une SEP par une épilepsie (groupe EpiCIS ; n=28) et le groupe de patients SEP RR ou CIS issus du ReLSEP 

sans épilepsie (n=4326). 

 

Il n’existait pas de différence significative en termes de durée de suivi moyen [13,1 années +/- 

1,82 vs 13,4 années +/- 0,16 ; p = 0,88, test de Wilcoxon], de sex ratio femme/homme entre 
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les deux groupes [2,11 vs 2,87 ; p = 0,45, test de Chi-2]  et d’âge moyen lors de la première 

poussée typique de SEP [32,3 ans +/- 2,23 vs 31,2 ans +/- 0,15 ; p = 0,37, test de Wilcoxon].  

Nous avons étudié les courbes de Kaplan-Meier évaluant le délai d’atteinte des scores EDSS 

3, 4 et 6 dans deux situations différentes :  

- en prenant pour date de début de la maladie la date de la première poussée typique de 

SEP (Figure 3A) ; 

- en prenant pour date de début de la maladie la date de la première crise épileptique 

(Figure 3B). 

Dans la première situation, nous constatons une tendance des patients EpiCIS à atteindre les 

scores EDSS 3 et 4 plus rapidement que les autres patients du ReLSEP sans épilepsie [pour 

score EDSS 3 : 12.23 années (IC95% : 2.52-19.85) vs 13.99 années (IC95% : 13.34-14.78) ; p 

= 0,07, test du log-rank ; pour score EDSS 4 : 18.82 années (IC95% : 6.00-24.57) vs 18,82 

années  (IC95% : 18.00-19.59) ; p = 0,16, test du log-rank]. Pour le délai médian d’atteinte du 

score EDSS 6, nous démontrons que les patients EpiCIS ont un délai d’atteinte médian 

significativement plus court que les autres patients du ReLSEP sans épilepsie [20,63 années 

(IC95% : 11,31-26,77) vs 28,00 années (IC95% : 26,74-29,12) ; p = 0,01, test du log-rank] 

(Figure 3A). 

Dans la seconde situation,  en considérant la date de la première crise comme date de début de 

la SEP pour les patients du groupe EpiCIS, nous ne retrouvons pas de différence significative 

entre les deux groupes en termes de délai d’atteinte des scores EDSS 3 [19.87 années (10.97-

26.44) vs 13.99 années (13.34-14.78) ; p = 0,27, test du log-rank], EDSS 4 [27.55 années 

(14.14-30.30) vs 18.82 années (18.00-19.59) ; p = 0,25, test du log-rank] et EDSS 6 [26.70 

années (19.07-26.79) vs 28.00 années (26.74-29.12) ; p = 0,99, test du log-rank] (Figure 3B). 

Ainsi, ces résultats apportent un argument en faveur de l’hypothèse que l’apparition d’une 

épilepsie peut constituer un mode d’entrée dans une SEP chez les patients du groupe EpiCIS. 
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Figure 3 : Courbes de Kaplan-Meier évaluant : A : le délai entre première poussée typique de SEP et score 

EDSS irréversible 3, 4 et 6 entre le groupe EpiCIS (n=28) et le groupe de patients du ReLSEP sans épilepsie 

avec forme RR de SEP (n=4326) ; B : en considérant la date de la première crise comme début de la SEP pour le 

groupe EpiCIS, évaluation du délai entre première manifestation clinique de SEP et score EDSS irréversible 3, 4 

et 6 pour le groupe EpiCIS (n=28) et le groupe de patients du ReLSEP sans épilepsie avec forme RR de SEP 

(n=4326). 
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DISCUSSION : 

Notre étude objective une prévalence des épilepsies au cours des cas de SEP, issus d’un 

registre populationnel de 5166 sujets, de 2,2%. 87 cas des épilepsies (1,68%) sont en rapport 

avec la SEP elle-même. Nous démontrons que l’existence d’une épilepsie au cours de la SEP 

constitue un facteur de mauvais pronostic sur le handicap, avec une dégradation plus rapide 

du score EDSS. 0,54%, des patients de notre cohorte ont débuté une forme RR de SEP par 

une épilepsie. Nous proposons d’étendre à la définition des CIS la survenue de crises 

d’épilepsie en rapport avec une lésion focale. 

Une crise d’épilepsie peut donc constituer l’unique manifestation d’une poussée de SEP. En 

conséquence, la définition consensuelle d’une poussée, à savoir l’apparition, la réapparition 

ou l’aggravation durant plus de 24 heures d’un symptôme neurologique et généralement 

partiellement ou complètement résolutif doit être rediscutée sur le versant de la durée des 

symptômes
54,55

. 

A notre connaissance, notre cohorte de 87 patients présentant une épilepsie en lien avec la 

SEP est la plus importante jamais rapportée. Jusqu’à présent, il fallait se reporter au travail de 

Nyquist et collaborateurs en 2002
25

. Une population de 5715 patients atteints de SEP avait été 

analysée dont 119 présentaient une épilepsie. 34 patients avaient été exclus de l’analyse 

statistique du fait de l’imputabilité d’une autre étiologie aux crises soit une cohorte décrite de 

85 patients dans cette étude. En comparaison avec les études précédentes, notre travail 

retrouve 28 patients débutant une SEP par une épilepsie. A titre d’exemple, Catenoix et 

collaborateurs n’avaient pu isoler que sept patients dans cette situation, ne permettant pas 

d’analyse pronostique
31

. L’étude du délai médian d’atteinte des scores EDSS 3, 4 et 6 parmi 

nos 28 sujets du groupe EpiCIS permet de clairement suggérer qu’une épilepsie peut 

constituer un mode d’entrée dans une SEP RR. A notre connaissance, notre étude est la 

première à en fournir la preuve. Par ailleurs, dans notre cohorte, après analyse rétrospective, 

cinq patients avaient présenté une épilepsie d’origine inconnue jusqu’à débuter une forme 

progressive de SEP. Cette situation clinique s’apparente ainsi à la définition d’une Single 

Attack Progressive Form de SEP
58

.  

Il est dorénavant classique d’explorer l’apparition d’une épilepsie sans facteur déclenchant par 

la réalisation d’une IRM cérébrale. En cas de normalité des séquences conventionnelles 

classiques, l’épilepsie est alors considérée comme d’étiologie inconnue. Dans cette situation, 

il nous semble judicieux de compléter l’IRM cérébrale par la réalisation de séquences en DIR. 

Ceci a pour objectif de visualiser d’éventuelles plaques de démyélinisation de siège 



33 
 

cortical
45,46

. La mise en évidence de plaques corticales précoces permettrait ainsi d’obtenir un 

diagnostic de SEP plus précoce avec des enjeux thérapeutiques et pronostiques. Il a 

maintenant été démontré à de multiples reprises que la mise en place d’un traitement précoce 

dans la SEP fournit un meilleur pronostic fonctionnel
59-62

. 

Dans notre étude, quel que soit le moment de survenue de l’épilepsie au cours de l’histoire 

naturelle de la SEP, nous démontrons que l’aggravation du score EDSS chez les patients 

présentant l’association épilepsie et SEP est plus rapide que chez les patients SEP sans 

épilepsie. Ceci avait déjà été suggéré par Catenoix et collaborateurs en 2011 avec un résultat 

similaire dans leur cohorte de 67 patients, notamment pour l’atteinte d’un score EDSS 6
31

. 

Cette mauvaise évolution en termes de pronostic pourrait être provoquée par les phénomènes 

d’excitotoxicité induits par les crises. Ceux-ci pourraient favoriser ainsi l’infiltrat 

inflammatoire au sein du parenchyme cérébral. Par analogie avec une étude réalisée dans des 

sous-groupes de patients d’âge pédiatrique atteints d’épilepsie réfractaire, il avait pu être 

objectivé des altérations vasculaires et une accumulation de lymphocytes au sein du 

parenchyme cérébral chez ces patients
63

. Dans un autre travail, sur un modèle animal de 

méningite virale, il a été démontré que la survenue de crises, plus particulièrement d’un état 

de mal épileptique, induisait une expression chronique de VCAM-1, le ligand de l’intégrine 

VLA-4, favorisant donc le franchissement de la barrière hémato-encéphalique par les 

lymphocytes T activés en périphérie
64

. La survenue de crises induirait ainsi une fragilité de la 

barrière hémato-encéphalique, provoquant une majoration de l’infiltrat inflammatoire en 

lymphocytes T au sein du parenchyme cérébral. Cette hypothèse pourrait expliquer le moins 

bon pronostic fonctionnel des patients atteints conjointement de SEP et d’épilepsie en 

comparaison aux patients sans épilepsie. 

Dans notre travail, la majorité de nos patients présente des crises focales avec une proportion 

moindre de crises généralisées. Cette plus grande proportion de crise focale confirme 

l’hypothèse d’une origine structurelle, à savoir la présence de plaques corticales. En 2008, 

Calabrese et collaborateurs ont démontré que les patients ayant une épilepsie au cours de la 

SEP avaient une inflammation corticale plus importante que les patients sans épilepsie, grâce 

à des études d’IRM en séquence DIR
65

.  Néanmoins, en considérant une origine structurelle 

exclusive à l’origine des crises, il semble étonnant de trouver une telle proportion de crises 

généralisées. Ce constat conduit à reconsidérer le concept d’une origine exclusivement 

structurelle aux crises dans la SEP. Ainsi, il a été suggéré, sur des modèles animaux, le rôle de 

cytokines pro-inflammatoires comme l’Il-1β (interleukine-1β) et le TNFα (Tumor Necrosis 

Factor α) dans la genèse des crises
66

. Ces cytokines sont classiquement produites dans les 
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réponses immunitaires de type Th1 (T helper 1), correspondant à la médiation immunitaire 

classique de la SEP
67

. On pourrait ainsi imaginer l’implication de taux augmentés de 

cytokines pro-inflammatoires au niveau sérique chez les patients atteints de SEP comme 

cause des crises, en plus de l’hypothèse structurelle. Par ailleurs, de multiples preuves 

montrent également une implication de l’immunité humorale dans la SEP : la présence d’une 

synthèse intra-thécale d’immunoglobulines chez plus de 90% des patients atteints de SEP
68

, 

l’existence de follicules lymphoides tertiaires au niveau des espaces sous-arachnoidiens des 

patients atteints de forme évoluée de SEP
69

 ou encore l’amélioration clinico-radiologique 

dans les SEP RR obtenue sous traitement par anti-CD20 permettant une déplétion en 

lymphocytes B
70-72

. Ainsi, par analogie avec les encéphalites auto-immunes, notamment les 

encéphalites à anticorps anti-NMDA-récepteurs, il pourrait être envisagé l’existence 

d’anticorps circulants, favorisant la survenue d’épilepsies dans la SEP, comme il a été 

récemment mis en évidence des anticorps anti-canaux potassiques KIR-4.1 dans la SEP
73,74

. 

Concernant la pharmacosensibilité des épilepsies dans notre cohorte, nous constatons 

globalement un pronostic favorable des épilepsies avec uniquement 5,7% d’épilepsies 

pharmacorésistantes et 26,4% d’épilepsies pharmacodépendantes. Cette faible proportion de 

pharmacodépendance et de pharmacorésistance renforce l’hypothèse du caractère 

principalement structurel transitoire des plaques de démyélinisation de topographie corticale 

ou juxtacorticale, responsables d’une épilepsie transitoire et de bon pronostic. L’existence 

néanmoins d’une proportion, non négligeable, de pharmacodépendance et de 

pharmacorésistance pourrait répondre à un autre mécanisme structurel, à savoir la constitution 

de plaques fixées, déconnectant le cortex de ses afférences sous-corticales, ce qui a été décrit 

comme la théorie de l’isolement cortical par Primavera et collaborateurs
75

. Les mécanismes 

des épilepsies dans la SEP pourraient donc être divers et il semble simpliste d’impliquer 

uniquement le caractère structurel de lésions corticales ou juxta-corticales comme seul facteur 

causal. 

Les épilepsies ne sont pas la seule traduction clinique d’une atteinte corticale dans la SEP. La 

plainte cognitive est également le témoin d’une affection corticale
76

. Il est intéressant de noter 

que, dans leur travail de 2009, Staff et collaborateurs avaient rapporté la présence de six cas 

d’épilepsies dans leur cohorte de 23 patients avec plaintes cognitives inaugurales de leur 

SEP
77

. Il a également été suggéré une altération cognitive chez les patients atteints de 

probable pathologie démyélinisante du système nerveux central au stade de CIS mais 

également au stade de RIS (Syndrome Radiologiquement Isolé)
78,79

. Par analogie avec notre 

étude sur le groupe EpiCIS, Deloire et collaborateurs avaient pu démontrer qu’un déclin 
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cognitif précoce dans la SEP était prédictif d’une dégradation plus rapide du score EDSS à 

cinq et sept ans de suivi
80

. La présence de symptômes traduisant une atteinte corticale précoce 

constitue donc un facteur de mauvais pronostic et doit inciter le clinicien à considérer la SEP 

comme dans une forme agressive et à adapter ainsi la stratégie thérapeutique optimale. 

 

Comme toutes manifestations rares au cours d’une maladie, il est difficile d’obtenir des 

cohortes importantes de patients présentant une épilepsie en rapport avec une SEP pour 

améliorer la puissance statistique des études. En effet, dans notre population de 87 patients, 

nous dégageons une nette tendance des patients atteints conjointement de SEP et d’épilepsie à 

atteindre plus rapidement les EDSS 3 et 6 avec une significativité pour le score 4. Un effectif 

plus important aurait certainement permis de dégager une significativité pour l’ensemble des 

scores EDSS. Dans la même idée, dans le groupe de 28 patients débutant une SEP RR par une 

épilepsie, nous démontrons que ces patients atteignent plus rapidement un EDSS 6 et nous ne 

dégageons qu’une tendance similaire pour les EDSS 3 et 4. De plus, notre étude s’est appuyée 

sur une analyse rétrospective et le diagnostic d’épilepsie est toujours difficile, surtout lorsque 

les épisodes sont peu nombreux. Nous ne pouvons ainsi exclure l’inclusion dans notre cohorte 

de patients présentant une épilepsie d’origine génétique et non une épilepsie en lien avec la 

SEP. Cet élément constitue donc un possible biais de sélection. Il faut de plus noter que 

d’autres manifestations paroxystiques non épileptiques comme les spasmes toniques ou 

l’akinésie paroxystique peuvent se rencontrer dans la SEP et ainsi induire un diagnostic 

erroné de crise ou d’épilepsie
26,81

. Au regard de ce travail, nous proposons de formuler des 

critères d’imputabilité de la SEP dans l’origine de l’épilepsie comme suit : 

1. survenue d’une épilepsie sans autre facteur déclenchant ; 

2. explorations en IRM avec séquences conventionnelles dépourvues d’anomalie ou 

montrant des lésions de démyélinisation compatible avec une SEP ; 

3. IRM en séquence DIR montrant des images d’allure inflammatoire de siège corticale ; 

4. pronostic favorable de l’épilepsie ; 

5. absence d’argument clinique pour une origine non épileptique aux manifestations 

paroxystiques. 

 

 

Au total, notre étude confirme l’association entre SEP et épilepsies en termes de prévalence 

au sein de notre population de patients SEP en comparaison avec les études de registres dans 

la population générale. Une origine structurelle à ces manifestations épileptiques, à savoir des 
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plaques corticales ou juxta-corticales, est le mécanisme impliqué le plus probable. Des études 

complémentaires de corrélations anatomo-cliniques entre sémiologie des crises et topographie 

des plaques en IRM 8 Tesla avec des séquences DIR permettraient de confirmer cette origine 

structurelle. Néanmoins, notre étude suggère que des mécanismes autres pourraient être 

impliqués. Quoiqu’il en soit, la survenue d’une épilepsie dans l’histoire naturelle de la SEP 

constitue un facteur de mauvais pronostic sur le plan fonctionnel et doit inciter le clinicien à 

adopter une stratégie thérapeutique plus agressive. 
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ANNEXE 1 :  

Epilepsies and multiple sclerosis : diagnostic and 

prognostic values. 

 

INTRODUCTION : 

Multiple sclerosis (MS) is an inflammatory disease of the central nervous system. It affects 

preferentially the white matter but is associated with a more recently described cortical 

damage
1,2

. Because of this cortical involvement, one might think that epilepsies can emerge 

during MS course. The idea of a relation between epilepsies and MS emerged in 1875 with 

Leube’s description of a nocturnal generalized epileptic seizure in a patient with MS
3
. More 

recently, different studies focused on the increased prevalence of epilepsies in MS patients 

compared with the general population. Indeed, the prevalence of epilepsies in MS populations 

is estimated between 0.5% and 8.3%
4-26

 although it ranges from 0.27% to 1.77% in the 

general population
27

. Epilepsies can occur at different times during MS course : 1/ they may 

precede the MS diagnosis
9,28,29

, 2/ may be the only manifestation of a relapse
30,31

, 3/ may 

happen during a relapse
13,18

 or 4/ may occur during a progressive form of MS
15,20,23,24

. 

Anatomopathological evidences for a cortical involvement during MS emerged in 1962 with 

the discovery of 5% of pure intra-cortical plaques by Brownell and Hughes
32

 and the presence 

of cortical plaques in 93% of the 60 brains observed by Lumsden with a variable degree of 

damage
33

. These cortical plaques have a different composition compared with classical MS 

plaques : they are less inflammatory with a dominant population of ramified microglia cells
34

 

and may be independent of the inflammatory process mediated by T lymphocytes
35

. 

The visualization of pure intracortical plaques in alive patients is difficult. The magnetic 

resonance imaging (MRI) techniques have long been in default
36,37

. Indeed, intracortical 

plaques are not easily visible in conventional T2 sequences due to their acquisition technique 

with a long relaxation time reducing gray-white matter contrast
36

. Nevertheless, more recent 

acquisition techniques have improved the detection of cortical plaques. Kangarlu and 

collaborators suggest that the use of high power MRI, like 8 Tesla, increases the sensitivity of 

the technique for this purpose
38

. Also, the development of acquisition sequence called Double 

Inversion Recovery (DIR) improves the efficiency of MRI for the detection of cortical 

plaques, including better differentiation of juxtacorticale and pure intracortical locations
39,40

. 
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The diagnostic and prognostic significations of the occurrence of epilepsies during MS course 

have never been studied in a large cohort. In this work, we focus on these two clinical aspects. 

 

MATERIALS AND METHODS : 

Patients included : 

In this study, included patients are extracted from the Registre Lorrain de la Sclérose en 

Plaques (ReLSEP : Lorrain Registry of Multiple Sclerosis). The ReLSEP includes all MS 

cases in the Lorraine administrative region and the Haute-Marne department, with a 

population of 2.534.959 peoples according to the latest population recencement by INSEE 

(Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques) in 2010. This registry includes 

all clinical informations on MS patients : demographic data, history of the disease, age at the 

first relapse, age at MS diagnosis, nature of demyelinating events, changes in EDSS 

(Expanded Disability Status Scale)
41

, biological data on cerebrospinal fluid and data on the 

different treatments. Since 2009, this prospective registry has been certified by INSERM 

(Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale) and INVS (Institut National de 

Veille Sanitaire). Compared to other cohorts with a dominated hospital composition, the 

ReLSEP includes all MS patients in Lorraine and Haute-Marne thanks to a crossing process 

with neurologists data, the French Health Insurance, the Health Network LORSEP, regional 

hospitals and biology laboratories which analyze cerebrospinal fluid
42,43

. Confidentiality and 

security of data are ensured in keeping with the French National Commission "Informatique 

et Liberté" 

Patients with a history of epilepsy were selected in November 2012. All of their medical 

records were then retrospectively analyzed to characterize their epilepsy. 

 

Clinical Data on Multiple Sclerosis : 

MS diagnosis depended on the diagnostic criteria at the time of the first MS relapse : Poser 

criteria in 1983, McDonald criteria in 2001, 2005 and 2010
44-47

. MS course was determined 

according Lublin and Reingold clinical classification : relapsing-remitting (RR), primary 

progressive (PP) and secondary progressive (SP)
48

. An MS relapse was defined as the 
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occurrence, the recurrence or the worsening for more than 24 hours of neurological symptoms 

and usually ending in a partial or complete remission
49,50

 . 

 

Clinical data on epilepsies : 

An epileptic seizure can be defined as the occurrence of a transient signs and/or symptoms 

due to abnormal, excessive or synchronous neuronal activity in the brain
51

. Epilepsy is 

defined as a disorder of the brain characterized by an enduring predisposition to generate 

epileptic seizures and by the neurobiological, cognitive, psychological and social 

consequences of this condition. The definition of epilepsy requires the occurrence of at least 

one epileptic seizure
51

. We have characterized epilepsies according to the clinical description 

of seizures as well as ictal, perictal and interictal electroencephalographic (EEG) 

abnormalities. Focal seizures were distinguished from apparently generalized seizures. Focal 

seizures were classified into six types of seizures depending on the degree of consciousness 

alteration : 1/ without impairment of consciousness or awareness, 2/ with observable motor or 

autonomic components, 3/ involving subjective sensory or psychic phenomena only, 4/ with 

impairment of consciousness or awareness, 5/ evolving to a bilateral convulsive seizure or 6/ 

partial status epilepticus
52

. Among the apparently generalized seizures, generalized tonic-

clonic seizures were distinguished from status epilepticus
52

. 

Concerning the analysis of interictal EEG, different aspects were identified : 1/ normal EEG, 

2/ slow background, 3/ focal slow waves, 4/ focal spikes, 5/ diffused spikes and 6/ ictal 

discharge. The number of seizures in the clinical history of the patients was also noted as well 

as the time lapse between epilepsy onset and first typical MS relapse. Finally, the severity of 

epilepsies was assessed on its pharmacosensibility : 1/ benign epilepsies (spontaneously 

favorable evolution without treatment), 2/ pharmacosensitive epilepsies (rapidly controlled 

with an appropriate medical treatment and opportunity to stop the treatment without 

recurrence), 3/ pharmacodependant epilepsies (controlled by adapted medication but with 

recurrence if medical interruption), 4/ pharmacoresistant epilepsies (persistency of  disabling 

seizures after two years of well-followed treatment, with the use of at least three major 

antiepileptic drugs alone or in association).  

The role of MS in the occurrence of seizures was determined on clinical history, EEG 

recordings and brain MRI in order to search for another origin of epileptic manifestations. 

Thus, it was established a different signification of seizures on the MS history : 1/ the first 

seizure constitutes a clinically isolated syndrome (CIS) and is the MS onset ; patients 
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completing this definition were part of the EpiCIS group ; 2/ seizures are the only 

manifestation of a MS relapse despite symptoms lasting less than 24 hours ; 3/ seizures occur 

during a progressive form of the disease ; 4/ the occurrence of seizures has another origin with 

no relation with MS. The patients, who were categorized in this last item were excluded from 

statistical analysis. Other patients formed the EpiMS group. 

 

Statistical analysis : 

Quantitative variables are presented as mean difference +/- SEM (Standard Error Mean). 

Quantitative and qualitative variables were compared between the different groups using 

respectively Wilcoxon test and Chi-square test. The Kaplan-Meier curves were established to 

determine the median time to onset from irreversibly EDSS score of 3, 4 and 6 among the 

different groups. Survival curves were compared by log-rank test. A p < 0.05 was considered 

statistically significant. All statistical analysis were performed using SAS 9.2
©

. 

 

RESULTS: 

In November 2012, 5166 patients were listed in the ReLSEP. Among these patients, 4422 

(85.6%) had developed an initial RR-MS form and 744 (14.4%) a PP-MS form. Among the 

4422 subjects with initial RR-MS, 514 (11.6%) were at the stage of clinically isolated 

syndrome but fullfilled the criteria of radiologically defined MS according to the 2010 

McDonald criteria, 2387 (54.0%) have a RR-MS form and 1521 (34.4%) had a SP-MS. 

 

Description of patients included in EpiMS group : 

Among the 5166 patients of the registry, 114 (2.2%) patients had a history of epilepsy. 27 

patients (0.5%) among these 114 patients had a history of epilepsy whose origin was not 

related to an inflammatory etiology : 9 with a genetic etiology, 15 with a structural or 

metabolic etiology and 3 of unknown etiology. Consequently, the 87 remaining patients had 

epilepsies in relation with MS, i.e a prevalence in our MS cohort of 1.68%. These 87 subjects 

compose the EpiMS group. Data on epilepsies of these patients are presented in Table 1. 
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 EpiMS Group (n=87) 

Mean duration of epilepsies follow-up (in years +/- SEM) 12,13 +/- 1,13 

Age at first epileptic seizure :  

- mean +/- SEM 

- range 

 

37,33 +/- 1,46 

[15,01 – 78,93] 

Clinical traduction of epileptic seizures : 

- seizure = CIS 

- seizure = only sign of a relapse 

- seizure during a progressive form of MS 

 

28 (32,2%) 

35 (40,2%) 

24 27,6%) 

MS form at first epileptic seizure : 

- no MS 

- CIS 

- RR-MS 

- SP-MS 

- PP-MS 

 

28 (32,2%) 

3 (3,4%) 

18 (33,3%) 

18 (20,7%) 

9 (10,3%) 

EDSS score at first seizure : 

- mean +/- SEM 

- range 

 

2,42 +/- 0,25 

[0 – 8,5] 

Duration between MS onset and first epileptic seizure in patients who start epilepsies after MS onset (n = 59) 

(in years) : 

- mean +/- SEM 

- range 

 

 

13,67 +/- 1,22 

[0 – 40,59] 

EDSS score at the first epileptic seizure in patients who start epilepsies after MS onset (n = 59) : 

- mean +/- SEM 

- range 

 

3,57 +/- 0,27 

[0 – 8,5] 

EDSS score at first epileptic seizure in patients who start epilepsies after MS onset (n = 59) : 

- EDSS score < 3 

- 3 ≤ EDSS score < 4 

- 4 ≤ EDSS score < 6 

- EDSS score ≥ 6 

 

19 (32,2%) 

13 (22,0%) 

16 (27,1%) 

10 (18,6%) 

Epilepsies type : 

- Focal epilepsies : 

o without impairment of consciousness or awareness 

o with observable motor or autonomic components 

o involving subjective sensory or psychic phenomena only 

o with impairment of consciousness or awareness 

o evolving to a bilateral convulsive seizure 

o partial status epilepticus 

 

- Generalized epilepsies : 

o tonic-clonic 

o status epilepticus 

 

53 (60,9%) 

4 (4,6%) 

4 (4,6%) 

5 (5,7%) 

6 (6,9%) 

31 (35,6%) 

3 (3,4%) 

 

34 (39,1%) 
31 (35,6%) 

3 (3,4%) 

Interictal EEG abnormalities :  

- Normal 

- Slow background 

- Focal slow waves 

- Focal spikes 

- Diffused spikes 

- Ictal discharge 

- No data available 

 

34 (39,1%) 

12 (13,8%) 

13 (14,9%) 

11 (12,6%) 

3 (3,4%) 

0 (0%) 

14 (16,1%) 

Total number of seizures : 

- Unique seizure 

- Between 2 and 5 seizures 

- More than 5 seizures 

 

25 (28,7%) 

34 (39,1%) 

28 (32,2%) 

Pharmacosensibility : 

- Benign epilepsies 

- Pharmacosensitive epilepsies 

- Pharmacodependante epilepsies 

- Pharmacoresistant epilepsies 

 

17 (19,6%) 

42 (48,3%) 

23 (26,4%) 

5 (5,7%) 

 

Table 1 : Clinical and electrophysiological features of epilepsies in relation with MS in EpiMS group (n = 87). 

 

The mean duration of epilepsies follow-up in EpiMS group was 12.13 +/- 1.13 years [range : 

0 - 43.07]. The mean age at first epileptic seizure was 37.33 +/- 1.46 years [range : 15.01 - 
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78.93]. The occurrence of an epilepsy could have three different meanings : 1/ it had the same 

meaning than a CIS for 28 patients (32.2%) and was a MS onset ; 2/ it was the only clinical 

sign for MS relapse in 35 patients (40.2%) ; 3/ it occurred during a progressive form of MS 

for 24 subjects (27.6%). Thus, 28 patients (32.2%) developed MS after the onset of their 

epilepsy, 3 patients (3.4%) had their first seizure at the stage of CIS, 29 (33.3%) during a RR-

MS form, 18 (20.7%) in a SP-MS form and 9 (10.3%) during a PP-MS form. The mean EDSS 

score at first seizure was 2.42 +/- 0.25 [range : 0 - 8.5]. 

Epileptic seizures were focal in 53 patients (60.9%) and apparently generalized in 34 patients 

(39.1%). Among the 53 patients with focal epilepsies, 4 patients (4.6%) had focal seizures 

without impairment of consciousness, 4 (4.6%) had focal seizures with observable motor or 

autonomic components, 5 (5.7%) had focal seizures involving subjective sensory or psychic 

phenomena only, 6 (6.9%) had focal seizures with impaired of consciousness or awareness, 

31 (35.6%) had focal seizures evolving to a bilateral seizure and 3 (3.4%) had a partial status 

epilepticus. Among the 34 patients with generalized epilepsies, 31 (35.6%) had tonic-clonic 

seizures and 3 (3.4%) had a generalized status epilepticus. Interictal electroencephalographic 

data were available for 73 patients of the EpiMS group :  34 (39.1%) had a normal EEG, 12 

(13.8%) had slow background, 13 (14.9%) had focal slow waves, 11 (12.6%) had focal 

spikes, 3 (3.4%) had diffuse spikes, no patient had ictal discharge and therefore 14 (16.1%) 

had no interictal EEG data available. As regards the number of seizures during the patients 

follow-up, 25 patients (28.7%) had one seizure only, 34 (39.1%) had between two and five 

seizures and 28 seizures (32.2%) more than five seizures. The prognosis of epilepsies was 

globally favorable with 17 patients (19.6%) with benign epilepsies, 42 (48.3%) with 

pharmacosensibility epilepsies, 23 (26.4%) with pharmacodependant epilepsies and 5 (5.7%) 

with pharmacoresistant epilepsies. 

Concerning patients who started epilepsy after MS onset (n = 59), the mean time between 

these two events were 13.67 years +/- 1.22 [range : 0-40.59] and EDSS score at first seizure 

was 3.57 +/- 0.27 [range : 0-8.5]. 19 patients (32.2%) had an EDSS score strictly inferior to 3 

at time of first seizure, 13 (22.0%) had an EDSS score between 3 and strictly inferior to 4, 16 

(27.1%) had EDSS score between 4 and strictly inferior to 6 and 11 (18.6%) an EDSS score 

equal or superior to 6. This suggests that epilepsies in MS can occur at any time during the 

history of the disease. 
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Comparison between EpiMS group and other patients of the ReLSEP without epilepsy : 

The EpiMS group was compared to other patients of the ReLSEP without epilepsy (n = 5052) 

(Table 2). The mean follow-up of MS in the EpiMS group was 18.5 years +/- 1.03 vs 13.4 

years +/- 0.14 for the other ReLSEP patients (p <0.0001, test Wilcoxon). The sex ratio 

women/men was 2.78 in the EpiMS group vs 2.56 for the other ReLSEP patients (p = 0.73, 

Chi-square test). The mean age at the first typical MS relapse was 30.5 years +/- 1.04 for the 

EpiMS group vs 31.9 years +/- 0.16 for other ReLSEP patients (p = 0.21, Wilcoxon test). The 

initial form of MS was a CIS or a RR-MS for 74 (85.1%) patients and a PP-MS for 13 

(14.9%) patients in the EpiMS group vs respectively 4328 (85.7%) and 608 (12.0%) for other 

ReLSEP patients (p = 0.34, Chi-square test). 
 

 
EpiMS group (n=87) 

ReLSEP patients without 

epilepsy (n=5052) 

p 

Mean duration of MS follow-up (in years +/- SEM) 18,5 +/- 1,03 13,4 +/- 0,14 < 0,0001 

Sex ratio Women/Men 2,78 (64/23) 2,56 (3633/1419) 0,73 

Mean age at the first typical MS relapse (in years +/- SEM) 30,5 +/- 1,04 31,9 +/- 0,16 0,21 

Initial MS form : 

- CIS or RR-MS 

- PP-MS 

- Data not available 

 

75 (86,2%) 

12 (13,8%) 

0 (0%) 

 

4328 (85,7%) 

608 (12,0%) 

116 (2,3%) 

0,34 

Mean duration (in years) to [95% CI] : 

- EDSS score 3 

- EDSS score 4 

- EDSS score 6 

 

10.08 [6,00-13,50] 

13.25 [10,43-16,33] 

20.90 [14.23-25.29] 

 

11.87 [11,17-12,40] 

16.37 [16,00-17,00] 

24.57 [23.42-26.00] 

 

0,07 

0,02 

0,08 

 

Table 2 : Comparison of MS clinical features between EpiMS group (n = 87) and patients of the ReLSEP 

without epilepsy (n = 5052). 

 
Concerning the median time to reach EDSS score 3, 4 and 6, there was a clear tendency for 

patients from the EpiMS group to increase their EDSS score faster than other ReLSEP 

patients without epilepsy (Figure 1) : 

- for EDSS score 3 : 10.08 years [6.00 to 13.50] vs 11.87 years [11.17 to 12.40] (p = 

0.07, log-rank test) (Figure 1A) 

- for EDSS score 4 : 13.25 years [10.43 to 16.33] vs 16.37 years [16.00 to 17.00] (p = 

0.02, log-rank test) (Figure 1B) 

- for EDSS score 6 : 20.90 years [14.23-25.29] vs 24.57 years [23.42-26.00] (p = 0.08, 

log-rank test) (Figure 1C) 
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Figure 1 : Kaplan-Meier estimation of the time lapse from MS onset to assignment of an EDSS score 3 (A), 4 

(B) and 6 (C) between the EpiMS group (n = 87) and ReLSEP patients without epilepsy (n = 5052). 

 
 

Description of patients whose start MS with epilepsy : EpiCIS group : 

The EpiCIS group includes patients whose epilepsies are considered as a MS onset mode. 28 

subjects are part of this group, i.e a prevalence of 0.54% in our cohort. The mean age at first 

epileptic seizure in the EpiCIS group was 26.76 +/- 1.80 years. 18 patients (64.3%) had focal 

seizures vs 10 (35.7%) with apparently generalized seizures. 3 patients (10.7%) had a single 

seizure, 12 (42.9%) a total of seizures ranging between two and five and 13 (46.4%) had more 

than five seizures. Epilepsies in the EpiCIS group had a good prognosis in terms of 

pharmacosensitivity : 7 patients (25.0%) had benign epilepsies, 12 (42.9%) had 

pharmacosensitive epilepsies, 8 (28.6%) had pharmacodependant epilepsies and only 1 

(3.6%) had a pharmacoresistant epilepsy (Table 3). 

Interestingly enough, among the 28 patients of the EpiCIS group, 21 started a RR-MS form, 

two were at the stage of CIS completing the radiologically diagnostic criteria of MS and five 

had a PP-MS form at the end of our follow-up. 

We think that, for patients of the EpiCIS group, the date of the first seizure can correspond to 

the date of the first relapse, i.e the date of RR-MS onset. The EpiCIS group was compared to 

all the patients of the ReLSEP, with CIS or clinically RR-MS without epilepsy, i.e a total of 

4326 patients (Table 4). There was no significant difference between the two groups in mean 

follow-up duration [13.1 years +/- 1.82 vs 13.4 years +/- 0.16 ;  p = 0.88, Wilcoxon test], sex 
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ratio [2.11 vs 2.87 ; p = 0.45, Chi-square test] and mean age at MS onset [32.3 years +/- 2.23 

vs 31.2 years +/- 0.15 ;  p = 0.37, Wilcoxon test]. 
 

 EpiCIS group (n=28) 

Mean age at the first seizure (in years +/- SEM) 26,76 +/- 1,80 

Epilepsy type : 

- Focal epilepsy :  

o without impairment of consciousness or awareness 

o with observable motor or autonomic components 

o involving subjective sensory or psychic phenomena only 

o with impairment of consciousness or awareness 

o evolving to a bilateral convulsive seizure 

o partial status epilepticus 

 

- Generalized epilepsy : 

o tonic-clonic 

o status epilepticus 

 

18 (64,3%) 

2 (7,1%) 

3 (10,7%) 

1 (3,6%) 

2 (7,1%) 

9 (32,1%) 

1 (3,6%) 

 

10 (35,7%) 

10 (35,7%) 

0 (0%) 

Number of seizures :  

- Unique seizure 

- Between 2 and 5 seizures 

- More than 5 seizures 

 

3 (10,7%) 

12 (42,9%) 

13 (46,4%) 

Pharmacosensibilité : 

- Benign epilepsies 

- Pharmacosensitive epilepsies 

- Pharmacodependant epilepsies 

- Pharmacoresistant epilepsies 

 

7 (25,0%) 

12 (42,9%) 

8 (28,6%) 

1 (3,6%) 

 

Table 3 : Clinical and electrophysiological features of epilepsies in patients who start MS by an epilepsy 

(EpiCIS group, n = 28). 

 

 
EpiCIS group 

(n=28) 

CIS or RR-MS ReLSEP 

patients without epilepsy 

(n=4326) 

p 

Mean duration of follow-up (in years +/- SEM) 13,1 +/- 1,82 13,4 +/- 0,16 0,88 

Sex ratio women/men 2,11 (19/9) 2,87 (3209/1117) 0,45 

Mean age at MS onset (in years +/- SEM) 32,3 +/- 2,23 31,2 +/- 0,15 0,37 

Median duration between the first typical MS relapse and (in years) [95% CI] : 

- EDSS score 3 

- EDSS score 4 

- EDSS score 6 

 

12.23 [2.52-19.85] 

18.82 [6.00-24.57] 

20.65 [11.31-26.77] 

 

13.99 [13.34-14.78] 

18,82 [18.00-19.59] 

28.00 [26.74-29.12] 

 

0.07 

0,16 

0,01 

Mean duration between the first epileptic seizure (in years) [95% CI] : 

- EDSS score 3 

- EDSS score 4 

- EDSS score 6 

 

19.87[10.97-26.44] 

27.55 [14.14-30.30] 

26.70 [19.07-26.79] 

 

13.99 [13.34-14.78] 

18.82 [18.00-19.59] 

28.00[26.74-29.12] 

 

0,27 

0,25 

0,99 

 

Table 4 : Comparison of clinical MS features between the EpiCIS group (n = 28) and the CIS or RR-MS groups 

of ReLSEP patients without epilepsy (n = 4326). 

 
We studied the Kaplan-Meier curves which evaluate the duration to reach EDSS score 3, 4 

and 6 in two different situations : 1/ on the one hand with the date of the first typical relapse 

as the date of MS onset (Figure 2A) and 2/ on the other hand, with the date of the first seizure 

as the date of MS onset (Figure 2B). 

In the first situation, we observed a trend for EpiCIS patients to reach EDSS score 3 and 4 

faster than other ReLSEP patients without epilepsy [to EDSS score 3: 12.23 years (95% CI : 

2.52-19.85) vs 13.99 years (95% CI : 13.34-14.78), p = 0.07, log-rank test ; to EDSS score 4 : 
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18.82 years (95% CI : 6.00-24.57) vs 18.82 years (95% CI : 18.00-19.59), p = 0.16, log-rank 

test]. In terms of median time to reach EDSS score 6, we showed that EpiCIS patients have a 

significantly shorter duration than the CIS or RR-MS ReLSEP patients without epilepsy 

[20.63 years (95% CI : 11.31-26.77) vs 28.00 years (95% CI : 26.74-29.12), p = 0.01, log-

rank test] (Figure 2A). 

In the second situation, with the date of the first seizure as the date of MS onset, we did not 

find significant differences between the two groups in terms of time lapse to reach EDSS 

score 3 [19.87 years (10.97-26.44) vs 13.99 years (13.34-14.78), p = 0.27, log-rank test], 

EDSS score 4 [27.55 years (14.14-30.30) vs 18.82 years (18.00-19.59), p = 0.25, log-rank 

test] and EDSS score 6 [26.70 years (19.07-26.79) vs 28.00 years (26.74-29.12), p = 0.99, 

log-rank test] (Figure 2B). 

Thus, these results provide an argument in favor of the hypothesis that epilepsies may be a 

way to begin an RR-MS in our EpiCIS group of patients.  

 

Figure 2 : Kaplan-Meier curves estimating: A : the time lapse between the first typical MS relapse and 

irreversible EDSS score 3, 4 and 6 between EpiCIS group (n = 28) and the group of ReLSEP CIS or RR-MM 

patients without epilepsy (n = 4326) ; B : considering the date of first seizure as date of MS onset for EpiCIS 

group, evaluation of the time lapse between the first clinical manifestation of MS and irreversible EDSS score 3, 

4 and 6 between EpiCIS group and the group of ReLSEP CIS or RR-MS patients without epilepsy. 
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DISCUSSION: 

Our study shows a prevalence of epilepsies in MS cases of 2.2% from a population-based 

registry of 2.2%. 87 cases (1,68%) of epilepsies can be explained by MS itself. We show that 

the presence of epilepsies during MS course is a poor prognostic factor for disability, with a 

quicker degradation of EDSS score. 0.54% of the patients in our cohort started a RR-MS form 

with epilepsy. We propose to add to the CIS definition the epileptic seizures related to a focal 

lesion of MS. 

A seizure may therefore be the only manifestation of a MS relapse. Consequently, the 

consensus definition of a relapse, as the occurrence, the recurrence or the worsening for more 

than 24 hours of neurological symptoms and usually ending in a partial or complete 

remission, should be redefined on the side of the symptom duration
49,50

. 

To our knowledge, our cohort of 87 patients with epilepsies in relation to MS is the largest 

ever reported. Until now, the most important described cohort was the study of Nyquist and al 

in 2002
19

.  A population of 5715 patients with MS was analyzed and 119 cases of epilepsies 

were described. 34 patients were excluded from the statistical analysis because their epilepsies 

were explained by another etiology than MS, i.e a described cohort of 85 patients in this 

study. In comparison with previous studies, our work found 28 patients who start a RR-MS by 

epilepsy. For example, Catenoix and al were able to isolate only seven patients in this 

situation, which was not enough to propose a prognostic analysis
25

. The study of the median 

time to reach EDSS score 3, 4 and 6 on the 28 subjects, from our EpiCIS group, suggests that 

epilepsies can be a way to start a RR-MS. To our knowledge, our study is the first to clearly 

suggest this hypothesis. Moreover, in our cohort, after retrospective analysis, five patients had 

an epilepsy of unknown origin until they started a progressive MS form. This clinical 

situation is thus similar to the definition of a Single Attack Progressive Form of MS
53

. 

It is now conventional to explore the occurrence of epilepsies by MRI. In case of normality of 

conventional sequences, epilepsies are then considered of unknown etiology. In this situation, 

it seems appropriate to complete the MRI by performing DIR sequences. These sequences 

allow the visualization of cortical plaques
39,40

. The identification of early cortical plaques can 

lead to an earlier MS diagnosis with therapeutic and prognostic consequences. It has now 

been showed that the introduction of an early treatment in MS improves the prognosis on 

disability
54-57

. 

In our study, whatever the time of the occurrence of epilepsies in the MS course, we showed 

that the worsening of EDSS score in patients with the association epilepsy and MS is faster 
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than in MS patients without epilepsy. This had already been suggested by Catenoix and al in 

2011 with a similar result in their cohort of 67 patients, particularly for the EDSS score 6
25

. 

This poor outcome in terms of prognosis could be caused by excitotoxicity induced by 

seizures. This phenomenon could promote the inflammatory infiltration in the brain 

parenchyma. By analogy with a study in subgroups of pediatric age patients suffering from 

refractory epilepsies, it had been showed vascular changes and accumulation of cells within 

the brain parenchyma in these patients
58

. In another work, in an animal model of viral 

meningitis, it has been shown that the occurrence of seizures, especially status epilepticus, 

induced chronic expression of VCAM-1, the ligand of integrin VLA-4, that promoted the 

cross of the blood-brain barrier by activated T cells in periphery
59

. Consequently, the 

occurrence of seizures can induce a fragility of the blood-brain barrier and may thereby cause 

an increase in the inflammatory infiltration of T-lymphocytes within the brain parenchyma. 

This hypothesis could explain the poorer functional prognosis for patients with MS and 

epilepsy compared to patients without epilepsy. 

In our study, the majority of our patients had focal seizures with a lower proportion of 

apparently generalized seizures. The larger proportion of focal seizures confirms the 

hypothesis of a structural origin, i.e the presence of cortical plaques. In 2008, Calabrese et al 

showed that patients with epilepsies in MS had a more important cortical inflammation than 

patients without epilepsy, through studies on MRI with DIR sequence
60

. However, if we 

consider an exclusive structural cause of seizures during MS, it seems surprising to find so 

many generalized seizures. It leads to reconsider the concept of a purely structural origin of 

seizures in MS. In animal models, the role of pro-inflammatory cytokines such as IL-1β 

(Interleukine-1β) and TNFα (Tumor Necrosis Factor α) in the genesis of seizures was 

suggested
61

. These cytokines are typically produced in Th1- immune responses (T helper 1), 

corresponding to the classical immune mediation during MS
62

. We could imagine the role of 

an increased rate of pro-inflammatory cytokines in the serum of patients with MS as a cause 

for epileptic seizures in addition of the structural etiology of seizures.  

Moreover, some evidences prove the involvement of humoral immunity in MS
63,67

. 

Particularly, it was recently showed circulating anti-potassium channel KIR-4.1 antibody in 

MS
68,69

. Thus, by analogy with autoimmune encephalitis, as anti-NMDA-receptor antibody 

encephalitis, we can imagine the existence of circulating antibodies which promote the 

occurrence of epilepsies during MS. 

On the pharmacosensibility of epilepsies in our cohort, we find an overall favorable prognosis 

with only 5.7% of pharmacoresistant epilepsies and 26.4% of pharmacodependant epilepsies. 



56 
 

This low proportion could confirm the hypothesis of a principally transitory structural 

plaques, with a cortical or juxtacortical topography, which induce a transitory epilepsy with 

good prognosis. However, the existence of a significant proportion of pharmacoresistant 

epilepsies and pharmacodependant epilepsies could answer to another structural mechanism, 

i.e the formation of fixed plaques, which induce a disconnection of the cortex from its 

subcortical afferencies
70

. The mechanisms of epilepsies in MS may be multiple and it is 

probably too simple to involve only the cortical and juxtacortical structural lesions as a single 

causal factor. 

Epilepsies are not the only clinic expression of a cortical involvement during MS. The 

cognitive impairment is also a symptom of cortical involvement
71

. It is interesting to note that, 

in their study in 2009, Staff and al reported the presence of six cases of epilepsies in their 

cohort of 23 patients with cognitive impairments as first manifestation of MS
72

. A cognitive 

impairment in patients with demyelinating disease at the stage of CIS but also at the stage of 

RIS (Radiologically Isolated Syndrome) was also suggested
73,74

. By analogy with our study 

on EpiCIS group, Deloire and al have demonstrated that early cognitive impairment in MS 

was predictive of a faster deterioration in EDSS score five and seven years later
75

. The 

presence of early cortical symptoms during MS, as epilepsies or cognitive impairment, means 

a poor prognosis on the disability and should get the clinician to consider MS as an aggressive 

form and to adapt the optimal therapeutic strategy. 

 

Like all rare events during a disease, it is difficult to obtain large cohorts of patients with 

epilepsies in relation with MS to improve the statistical power of the study. Indeed, in our 

population of 87 patients, we identify a clear trend for patients with MS and epilepsies to 

achieve faster EDSS score 3 and 6 with a significance for EDSS score 4. A larger cohort 

would certainly show a significance for all EDSS scores. In the same way, in the group of 28 

patients starting RR-MS by epilepsies, we showed that these patients reach EDSS score 6 

quicker and we found a similar trend for EDSS score 3 and 4. Also, our study was based on a 

retrospective analysis and the diagnosis of epilepsies is always difficult, especially when 

seizures are rare. Thus, we cannot exclude the inclusion in our cohort of patients with genetic 

epilepsies instead of epilepsies in relation with MS. So, this element is a possible selection 

bias. It should also be noted that other non-epileptic paroxysmal events such as tonic spasms 

or paroxysmal akinesia can be met during MS and thus induce a misdiagnosis of 

epilepsies
20,76

. With this study, we propose to set imputability criteria of MS in epilepsies 

etiology as : 
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1. Occurrence of epilepsies with no other origin ; 

2. Conventionnal MRI explorations without abnormalities or showing typical MS 

demyelinating lesions ; 

3. DIR sequences on MRI showing cortical lesions ; 

4. Good prognosis for epilepsy ; 

5. No argument for a non-epileptic origin of paroxystic manifestations. 

 

In conclusion, our study confirms the association between MS and epilepsies in terms of 

prevalence in our population of MS patients compared with studies on general population 

registers. A structural origin, i.e cortical or juxtacortical plaques, is the most probable 

mechanism involved to explain epilepsies. Further studies of clinicopathological correlations 

between seizures semiology and plaques topography on 8 Tesla MRI with DIR sequences 

could confirm this structural origin. Nevertheless, our study suggests that other mechanisms 

may be involved. Moreover, the occurrence of seizures in MS course means a poor prognostic 

factor on disability and should lead the clinician to adopt a more aggressive treatment 

strategy. 
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ANNEXE 2 :  ECHELLE  DE  COTATION  DU  HANDICAP  (EDSS : 

 Expanded  Disability  Status Scale) :

 

0 : Examen neurologique normal (tous les paramètres fonctionnels (PF) à 0 ; le niveau du PF 

mental peut être coté à 1).  

1.0  : Pas de handicap, signes minimes d'un des PF (c'est-à-dire niveau 1 sauf PF mental).  

1.5 : Pas de handicap, signes minimes dans plus d'un des PF (plus d'un niveau 1 à l'exclusion  

du PF mental).  

2.0  : Handicap minime d'un des PF (un niveau 2, les autres niveaux 0 ou 1).  

2.5 : Handicap minime dans deux PF (deux niveaux 2, les autres niveaux 0 ou 1). 

3.0  : Handicap modéré d'un PF (un PF à 3, les autres à 0 ou 1, ou handicap léger au niveau de  

3 ou 4 PF (3 ou 4 PF à 2, les autres à 0 ou 1), pas de problème de déambulation.  

3.5 : Pas de problème de déambulation mais handicap modéré dans un PF (1 PF à 3) et 1 ou 2  

PF à 2 ; ou 2 PF à 3 ; ou 5 PF à 2.  

4.0  : Pas de problème de déambulation (sans aide), indépendant, debout 12 heures par jour 

en dépit d'un handicap relativement sévère consistant en un PF à 4 (les autres à 0 ou 1), ou 

l'association de niveaux inférieurs dépassant les limites des degrés précédents. Capable de 

marcher 500 mètres sans aide et sans repos.  

4.5 : Déambulation sans aide, debout la plupart du temps durant la journée, capable de 

travailler une journée entière, peut cependant avoir une limitation dans une activité complète 

ou réclamer une assistance minimale ; handicap relativement sévère, habituellement 

caractérisé par un PF à 4 (les autres à 0 ou 1) ou l'association de niveaux inférieurs dépassant 

les limites des grades précédents. Capable de marcher 300 mètres sans aide et sans repos.  

5.0 : Déambulation sans aide ou repos sur une distance d'environ 200 mètres ; handicap 

suffisamment sévère pour altérer les activités de tous les jours. (Habituellement, un PF est à  

5, les autres à 0 ou 1 ; ou association de niveaux plus faibles dépassant ceux du grade 4.0).  
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5.5 : Déambulation sans aide ou repos sur une distance d'environ 100 mètres ; handicap 

suffisant pour exclure toute activité complète au cours de la journée.  

6.0 : Aide unilatérale (canne, canne anglaise, béquille), constante ou intermittente, nécessaire  

pour parcourir environ 100 mètres avec ou sans repos intermédiaire.  

6.5 : Aide permanente et bilatérale (cannes, cannes anglaises, béquilles) nécessaire pour 

marcher 20 m sans s'arrêter. 

7.0 : Ne peut marcher plus de 5 m avec aide ; essentiellement confiné au fauteuil roulant ; fait  

avancer lui-même son fauteuil et effectue le transfert ; est au fauteuil roulant au moins 12 h 

par jour. 

7.5 : Incapable de faire quelques pas ; strictement confiné au fauteuil roulant ; a parfois besoin  

d'une aide pour le transfert ; peut faire avancer lui-même son fauteuil ; ne peut y rester toute la 

journée ; peut avoir besoin d'un fauteuil électrique. 

8.0 : Essentiellement confiné au lit ou au fauteuil, ou promené en fauteuil par une autre 

personne ; peut rester hors du lit la majeure partie de la journée ; conserve la plupart des 

fonctions élémentaires ; conserve en général l'usage effectif des bras. 

8.5 : Confiné au lit la majeure partie de la journée, garde un usage partiel des bras ; conserve  

quelques fonctions élémentaires. 

9.0 : Patient grabataire ; peut communiquer et manger. 

9.5 : Patient totalement impotent, ne peut plus manger ou avaler ni communiquer. 

10 : Décès lié à la SEP. 
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SUMMARY : 

: Epilepsies in multiple sclerosis (MS) are more frequent than in the general Introduction 

population. Multiple pathological and imaging studies suggest a cortical involvement in MS. 

 : This study analyzes the diagnostic and prognostic values for the occurrence of Objectives

epilepsies in the natural history of patients with MS. 

Materials and Methods : A cohort of 5166 MS patients was selected and analyzed using the  

ReLSEP (Lorrain Registry from MS). Patients with epilepsies were extracted from the 

registry and their data were retrospectively analyzed. 

 : 114 patients in our cohort were epileptic, i.e a prevalence of 2.2%. However, only Results

87 patients (1.68%) had epilepsy in relation with MS. Compared with patients without 

epilepsies in the ReLSEP, we show that the onset of epilepsies during MS course is associated 

with a poor prognosis on disability. In contrast, the prognosis for epilepsies is favorable with 

only 5.7% of pharmacoresistant epilepsies and 26.4% of pharmacodependant epilepsies. 

Among the patients in our cohort, 28 patients (0.54%) developed epilepsies before MS onset. 

We show that the occurrence of a first seizure can be a clinically isolated syndrome and thus a 

possible onset into a relapsing-remitting MS. 

 : Our study reports the largest cohort of patients with epilepsies in relation with Discussion

MS. Factors that may explain the occurrence of epilepsies in MS are discussed. 

: Our study confirms an increased risk of epilepsies in MS. Its prognostic value is Conclusion 

negative with a faster progression in disability. 
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RESUME : 

: Les épilepsies au cours de la sclérose en plaques (SEP) sont plus fréquentes que dans la Introduction 

population générale. De multiples études anatomo-pathologiques et d’imageries suggèrent l’existence d’une 

atteinte corticale dans la SEP. 

 : Nous avons tenté d’analyser la valeur diagnostique et pronostique de la survenue d’une épilepsie Objectifs

dans l’histoire naturelle des patients atteints de SEP. 

: A partir du Registre Lorrain de la SEP (ReLSEP), une cohorte de 5166 patients Matériels et Méthodes 

atteints de SEP a pu être analysée. Les données concernant l’épilepsie de ces patients ont été 

rétrospectivement analysées. 

 : 114 patients du ReLSEP avaient présenté une épilepsie, soit une prévalence de 2,2%. Seuls 87 Résultats

sujets (1,68%) présentaient une épilepsie en lien avec la SEP. En comparaison avec les patients de ReLSEP 

sans épilepsie, nous démontrons que l’apparition d’une épilepsie au cours de l’histoire naturelle de la SEP 

constitue un facteur de mauvais pronostic fonctionnel. En revanche, le pronostic de l’épilepsie est favorable 

avec uniquement 5,7% de pharmacorésistance et 26,4% de pharmacodépendance. Parmi les sujets de notre 

cohorte, 28 patients (0,54%) ont développé une épilepsie avant de débuter une SEP. Nous démontrons que 

la survenue d’une crise peut constituer un authentique syndrome cliniquement isolé et donc un possible 

mode d’entrée dans une SEP rémittente-récurrente. 

 Notre travail rapporte la plus importante cohorte de patients présentant des épilepsies en lien Discussion :

avec la SEP. Les facteurs pouvant expliquer la survenue d’une épilepsie au cours de la SEP sont discutés. 

 : Notre étude confirme un risque accru d’épilepsie au cours de la SEP. Sa valeur pronostique Conclusion

est négative sur le plan fonctionnel avec une aggravation plus rapide du handicap. 
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