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I. Première partie : Etat des connaissances actuelles 

1) Epilepsie et cognition 

a. Définition de l’épilepsie et épidémiologie des troubles cognitifs 

En 2005 puis en 2014, l’International League Against Epilepsy (ILAE) proposait une 

nouvelle définition de l’épilepsie. Cette définition avait le mérite de ne plus considérer 

l’épilepsie seulement comme la prédisposition à présenter des crises, mais de prendre en compte 

ses conséquences biologiques, cognitives, psychologiques et sociales (1,2). 

Parmi ces conséquences cognitives, l’une des plaintes les plus fréquemment rencontrées 

en pratique clinique est celle des troubles mnésiques. Sous cette appellation, se cache un vaste 

panel de déficits, tout aussi variable que la pathologie épileptique elle-même. De fait, il est 

difficile d’estimer la prévalence de ces troubles en l’absence d’étude épidémiologique 

spécifique à grande échelle. Cependant, en 2012, l’étude publiée par Witt et Helmstaedter 

rapportaient les résultats neuropsychologiques de 247 patients épileptiques nouvellement 

diagnostiqués et non traités. Ils démontraient que 47,8% d’entre eux présentaient une 

diminution des performances en mémoire verbale et 49,4% des difficultés attentionnelles et 

exécutives. L’autre point intéressant de cette étude est que la moitié des patients mésestimaient 

l’existence de leur déficit (3).  

Chez les patients présentant une épilepsie focale, deux facteurs sont reconnus comme 

prédictifs d’une atteinte cognitive et mnésique. Il s’agit d’abord d’un début précoce de la 

pathologie épileptique. Par exemple, en 2009, Kaaden et Helmstaedter retrouvait une 

association significative entre un début de la pathologie avant 14 ans et une diminution 

significative des performances en mémoire spatiale, visuelle et verbale chez des patients 

présentant une épilepsie du lobe temporal (4). De plus, en 2013, l’équipe de Korman et al. 

démontrait chez 57 patients épileptiques opérés qu’un début de l’épilepsie avant 2 ans était 

associé de manière indépendante avec un score de QI plus bas (5). Le deuxième facteur prédictif 

est corollaire du premier puisqu’il s’agit d’une durée de la maladie plus longue (6,7). 

Néanmoins, l’évolution naturelle de ces troubles mnésiques est méconnue. La durée de 

la maladie étant reconnue comme un facteur de mauvais pronostic, il serait tentant de penser 

que ces troubles s’aggravent avec le temps. Mais cette hypothèse est contestée. En effet, certains 

travaux défendent l’idée d’une relative stabilité au fil du temps. Par exemple, l’étude pilotée 

par Helmstaedter et Elger et publiée en 2009 a comparé les performances cognitives de 1156 

patients porteurs d’une épilepsie du lobe temporal (ELT), âgés de 6 à 70 ans, par rapport à 1000 



 
 

volontaires sains. Cette étude n’est pas longitudinale mais elle a mis en évidence que les patients 

épileptiques présentaient un pic d’apprentissage plus précoce et moins élevé en mémoire 

verbale que les volontaires sains. Mais la courbe d’évolution des performances en mémoire 

verbale en fonction de l’âge chez les patients épileptiques était parallèle à celle des volontaires 

sains. Ceci sous-entendrait que l’épilepsie, certes critique pour la cognition dans les premières 

années de vie, n’accélèrerait en revanche pas le vieillissement cognitif (8). 

Figure 1 : Courbe d’évolution des performances en mémoire verbale en fonction de l’âge chez les patients 

présentant une épilepsie du lobe temporal gauche (courbe verte) versus les sujets contrôles (courbe bleue). Selon 

Helmstaedter et Elger (8). 

 

Au contraire, d’autres études argumentent en faveur d’une progression des troubles 

mnésiques, du moins pour une partie des patients. Ces travaux regroupent pour la plupart de 

faibles effectifs (environ 50 patients) et s’intéressent essentiellement au cadre de l’épilepsie du 

lobe temporal. Par exemple, l’étude d’Hermann et al. montre une aggravation des performances 

en mémoire verbale, en dénomination et dans les tests de fonctions exécutives chez environ 

25% de patient épileptiques connus (9). Ces résultats sont également retrouvés dans une 

population de patients nouvellement diagnostiqués : à 5 ans, 38% d’entre eux présentent une 

aggravation du déficit en mémoire visuelle et verbale notamment (10). Malheureusement, ces 



 
 

études n’ont pas identifié de facteurs pronostiques permettant de prédire quels patients 

s’aggraveraient et lesquels resteraient stables.  

Nous pouvons supposer que ces difficultés mnésiques peuvent impacter la vie 

personnelle et professionnelle. Dans la population épileptique pédiatrique, les conséquences 

sociales associées à ces troubles sont mieux connues que chez les adultes. En effet, les enfants 

épileptiques avec troubles cognitifs ont plus de difficultés psychosociales à l’âge adulte (moins 

de personnes mariées et parents que la population contrôle) que ceux sans troubles cognitifs 

(11). Dans la population adulte, une étude s’est intéressée aux conséquences sociales de 

l’épilepsie et notamment des troubles cognitifs. Celle-ci n’a pas montré de lien entre cognition 

et vie sociale. Cependant, la cognition a été évaluée par auto-questionnaire et il faut donc 

considérer ces résultats avec prudence (12). 

Etonnamment, la présence de difficultés cognitives n’a pas forcément d’impact sur la 

qualité de vie des patients épileptiques (13,14). En fait, c’est plutôt la perception des patients 

de leur propre fonctionnement cognitif comme étant altéré qui semble associé à une médiocre 

qualité de vie (15,16). Cependant, cette perception peut être distordue par la présence d’une 

comorbidité dépressive associée et il faut donc rester prudent dans l’interprétation de ces 

résultats. 

Les causes de ces troubles mnésiques et cognitifs font l’objet d’une abondante 

littérature. Ces troubles sont d’origine multifactorielle et à l’heure actuelle, nous pouvons en 

distinguer quatre : les traitements anti-épileptiques, la localisation de la zone épileptogène, 

les comorbidités psychiatriques et les activités épileptiques. 

 

b. Effet des traitements antiépileptiques 

i. Traitements médicamenteux 

Les effets indésirables des traitements antiépileptiques sont souvent incriminés en 

premier lieu. A ce sujet, il est intéressant de noter que dans une étude de 1997, portant sur plus 

de 5000 patients épileptiques interrogés par questionnaire, environ la moitié d’entre eux 

rapportaient des difficultés de mémoire dans l’onglet « effets indésirables des traitements » 

(17). Aujourd’hui encore, cette association est rapportée par les patients en pratique clinique 

quotidienne et de nombreuses études ont démontré un impact, certes variable mais indéniable, 

de ces thérapeutiques sur la cognition (18–20). Cependant, ce serait une erreur de considérer 



 
 

les traitements médicamenteux comme seuls responsables. En effet, plusieurs études ont 

démontré que des troubles cognitifs préexistaient à la mise en place de toute thérapeutique 

médicamenteuse. 

En plus de l’étude déjà citée de Witt et Helmstaedter, d’autres travaux se sont intéressés 

à cette problématique. Par exemple, Äikiä et al. ont démontré que des patients nouvellement 

diagnostiqués d’une épilepsie du lobe temporal et non traités présentaient déjà une diminution 

des performances en mémoire verbale par rapport aux sujets sains (21). En 2010, l’équipe de 

Taylor et al. a étudié le bilan neuropsychologique de 155 patients épileptiques non traités versus 

87 sujets contrôles. Les auteurs ont démontré une diminution significative des performances 

dans les subtests de mémoire verbale, de flexibilité mentale et de traitement d’information chez 

les patients épileptiques (22). 

Les traitements médicamenteux anti-convulsivants contribuent probablement aux 

troubles cognitifs dans la population épileptique. Cependant, ce serait une erreur de les 

rendre seuls responsables. 

Figure 2 : Pourcentage des patients épileptiques nouvellement diagnostiqués non traités présentant des troubles 

cognitifs. Selon Witt et Helmstaedter (3). 

 

 

 

 



 
 

ii. Traitement chirurgical 

L’ablation chirurgicale de la zone épileptogène est le traitement de choix des épilepsies 

focales pharmaco-résistantes. Elle est nécessairement précédée d’un bilan pré-chirurgical visant 

à éliminer tout risque de séquelles post-opératoires inacceptables (déficit moteur, aphasie, …). 

Elle n’est cependant pas dénuée de conséquences sur le plan cognitif, variables selon la zone 

enlevée, la technique chirurgicale et le profil cognitif pré-opératoire. 

Dans l’épilepsie du lobe temporal médian, les conséquences cognitives les plus étudiées 

sont les fonctions langagières et la mémoire épisodique. Dans un article publié en 2016, l’équipe 

de Giovagnoli et al. rapporte de manière prospective les résultats de tests langagiers avant et 

après chirurgie de 106 patients. Contrairement aux idées reçues, ces résultats montrent une 

amélioration des performances à 5 ans sur les tests de dénomination chez 31% des patients 

opérés d’une épilepsie du lobe temporal gauche et 71% des patients opérés d’une épilepsie du 

lobe temporal droit (23). Cette amélioration était associée notamment avec l’état cognitif 

antérieur (niveau scolaire, score pré-chirurgical), une moindre fréquence des crises post-

opératoires et un nombre moins élevé de traitements anti-épileptiques. De même, les 

performances moyennes à 5 ans des tests de fluence verbale se sont améliorées, là aussi en lien 

avec l’état cognitif antérieur. 

Concernant la mémoire, Sherman et al., ont effectué une revue de la littérature en 2011. 

En mettant en commun les résultats mnésiques post-chirurgicaux, ils ont montré que selon la 

modalité mémorielle et la latéralité de la chirurgie, les patients pouvaient perdre ou au contraire 

gagner en performance. Dans la modalité verbale, 44 % des patients opérés à gauche et 20% 

des patients opérés à droite déclinaient en post-opératoire. Au contraire, respectivement 7 et 

14% d’entre eux s’amélioraient. Dans la modalité visuelle, 23% des patients opérés à droite et 

21% des patients opérés à gauche déclinaient tandis que, respectivement, 10% et 15% d’entre 

eux s’amélioraient (24). Fait intéressant, cette revue rapporte également des résultats sur 

l’attention et les fonctions exécutives. Ceux-ci sont moins nombreux mais là encore, les patients 

peuvent s’aggraver ou encore s’améliorer en post-opératoire qu’ils soient opérés à droite ou à 

gauche. 

Cependant, l’impact de la chirurgie ne peut pas être correctement évalué sans prendre 

en compte son succès ou au contraire son échec. Ainsi, une étude publiée par Helmstaedter et 

al. a démontré que le contrôle des crises était un facteur prédictif de l’amélioration des 

performances cognitives en post-opératoire (25). 



 
 

Les études s’intéressant aux conséquences cognitives de la chirurgie du lobe frontal sont 

plus contradictoires. L’une rapporte une aggravation chez près de la moitié des patients dans de 

multiples domaines (QI, attention, langage, vitesse de traitement de l’information, fonctions 

exécutives, mémoire épisodique verbale et visuelle). Ces résultats n’étaient pas en lien avec le 

côté de la chirurgie ou le site de la résection mais étaient associés avec de meilleures 

performances pré-opératoires, l’absence de malformation visible, un âge plus élevé au moment 

de la chirurgie, et un résultat médiocre en terme de fréquence des crises (26). Une autre en 

revanche, suggère au moins une stagnation voire une amélioration des performances en post-

opératoire (27).  

Dans le cortex postérieur, une seule étude a rapporté les conséquences cognitives dans 

la population adulte. Celle-ci rapporte les résultats de 28 patients et ne montre aucune différence 

significative entre tests pré et post-opératoires à 6 mois (échelle de QI verbal et de performance) 

(28). Mais cette étude est réalisée sur un échantillon modeste, ne s’intéresse qu’à l’échelle de 

QI et est rétrospective. 

Il n’existe pas d’étude comparant les performances cognitives avant et après chirurgie 

insulaire. 

 Le traitement chirurgical peut donc impacter sur la cognition et notamment la 

mémoire épisodique. Le résultat cognitif dépend de l’état cognitif antérieur mais une 

relation claire entre localisation de la résection et déficit post-opératoire n’est pas toujours 

franche. En revanche, le succès de la chirurgie sur les crises a un impact certain, ce qui 

suggèrerait un impact négatif des crises sur le devenir cognitif.  

 

c. Localisation de la zone épileptogène 

 La localisation de la zone épileptogène semble être une autre piste prometteuse. En effet, 

selon un concept d’adéquation fonctionnelle, il paraît logique que les difficultés cognitives 

soient en rapport direct avec les aires et les fonctions impliquées. L’exemple le plus connu et le 

plus robuste est sans conteste celui de l’épilepsie du lobe temporal mésial gauche. Ce syndrome 

est notamment caractérisé par un déficit en mémoire épisodique verbale, largement étudié au 

cours des dernières décennies. D’autres études plus modestes ont démontré que les épilepsies 

postérieures se caractérisaient par des difficultés en tâches visuo-spatiales et visuo-

constructives (29,30). Cependant, ces déficits ne sont pas sélectifs. En effet, les patients 



 
 

présentant une ELT gauche présentent également des troubles des fonctions extra-temporales, 

telles des dysfonctions exécutives (31). 

De plus, les patients présentant une épilepsie généralisée présumée d’origine génétique 

présentent également des troubles cognitifs. En effet, une méta-analyse de 2014 a analysé les 

performances cognitives dans l’épilepsie absence de l’enfant, l’épilepsie myoclonique juvénile, 

l’épilepsie avec crises généralisées tonico-cloniques et autres épilepsies généralisées 

idiopathiques. Elle rapporte une diminution significative par rapport aux contrôles dans de 

multiples domaines, notamment le score de QI, la mémoire à long terme, la vitesse de traitement 

de l’information, la mémoire de travail, les capacités visuo-spatiales et les fonctions exécutives 

(32).  

 Malgré des profils cognitifs spécifiques selon la localisation de la zone épileptogène, 

la présence ou non d’une zone épileptogène focale n’est donc pas un facteur explicatif 

suffisant.  

 

d. Facteurs psychiatriques 

De même, la présence de comorbidités psychiatriques est associée à de moins bonnes 

performances cognitives. Les troubles anxieux et dépressifs actifs (c’est-à-dire présents dans 

les 12 derniers mois) sont parmi les comorbidités psychiatriques les plus fréquentes dans la 

population épileptique. Ils concernent respectivement 12.8% (33) et 23.1% (34) des patients. 

Or ces deux troubles peuvent impacter sur la fonction cognitive. Dans une étude publiée 

en 2016 et portant sur 200 patients, l’équipe de Tedrus et al. a démontré que 26 d’entre eux 

présentaient un score NDDI-E supérieur à 15, suggérant un épisode dépressif. Or cet événement 

était significativement associé avec une diminution de leurs performances en fluences 

catégorielles par rapport aux patients épileptiques non dépressifs (35). La même diminution de 

performance a été ensuite retrouvée chez les patients présentant un trouble dysphorique 

interictal (36). Enfin, en 2001, l’équipe de Paradiso et al. a démontré chez 70 patients porteurs 

d’une épilepsie du lobe temporal, que ceux présentant une dépression obtenaient des 

performances significativement plus basses en mémoire verbale et visuelle notamment (37). 

Pour ce qui est de l’influence des troubles anxieux, la littérature est plus controversée. 

Chez 40 patients épileptiques, Kampf, Walter et Rösche n’ont pas montré de corrélation 



 
 

significative entre les performances cognitives et le score au STAI-A, conçu pour dépister un 

trouble anxieux généralisé (12). Mais dans une autre population, celle de patients porteurs d’une 

épilepsie du lobe temporal âgés de plus de 60 ans, il existait une corrélation négative entre le 

score au STAI-A et les performances en mémoire visuelle (38). 

La présence d’un trouble de l’humeur peut donc influencer les performances 

cognitives. En revanche, l’implication des troubles anxieux sur la cognition n’est pas 

formellement démontrée. 

 

e. Rôle des activités épileptiques 

i. Crises 

 Les crises pourraient également jouer un rôle dans les troubles cognitifs. Outre les 

symptômes ictaux (rupture de contact, sensation de déjà vu, pensée forcée, syndrome frontal, 

troubles phasiques, etc…) donc l’impact est immédiatement visible et la récupération totale en 

interictal, la répétition des crises pourrait participer à l’installation de troubles cognitifs. Et plus 

exactement leur fréquence. 

 Chez les patients porteurs d’une épilepsie du lobe temporal, une haute fréquence des 

crises pourrait être un facteur associé à de moindres performances cognitives. C’est le résultat 

démontré par l’équipe de Hendricks et al. sur 192 patients (39). En effet, une fréquence de plus 

de 50 crises focales ou plus de 10 crises généralisées par an était significativement associée à 

de moins bonnes performances notamment en attention et en mémoire verbale. Ces résultats 

ont été confirmées dans une étude portant sur 71 patients. Ceux présentant des crises 

hebdomadaires avaient de moins bonnes performances dans les tests de mémoire verbale, non 

verbale et autobiographique en comparaison avec ceux présentant des crises mensuelles (40). 

Cette hypothèse est également confortée par l’amélioration des performances cognitives en 

post-chirurgicale dès lors que les patients sont libres de crise (25). 

 Mais là encore, il existe des études infirmant ces propos. Elles ont été réalisées chez de 

plus petits effectifs. L’une publiée en 2014 compare les performances cognitives entre des 

patients présentant au moins une crise par mois (groupe à fréquence élevée) et ceux présentant 

maximum 3 crises par an (groupe à fréquence rare). Entre les deux groupes, les auteurs n’ont 

montré aucune différence sur les tests en mémoire verbale et visuelle et le QI (41). Dans d’autres 

travaux datant de 2017, 41 patients (dont 14 présentant une épilepsie extra-temporale) ont été 



 
 

testés en mémoire verbale et visuelle. Les auteurs n’ont pas démontré d’impact significatif de 

la fréquence des crises sur la présence ou non d’un oubli accéléré. Cependant, les deux groupes 

avaient une fréquence respective de 48.7 et 32.5 crises/an, soit plus d’une crise par mois (42).  

 Sur la base des études précitées, nous pouvons déduire que la fréquence des crises 

peut avoir un impact sur les performances cognitives, dès lors qu’elle est plus élevée que 

mensuelle. Par ailleurs, une liberté totale de crise a un impact cognitif sur la cognition en 

post-chirurgical. 

 

ii. Status epilepticus 

 Les états de mal épileptiques généralisés ont un pronostic dramatique en terme de survie. 

Chez l’adulte, elle s’échelonne entre 2 à 40% selon les études (43). L’impact cognitif en 

revanche est moins bien connu. En effet, la plupart des études pronostiques utilisent des échelles 

fonctionnelles telles que la Glascow Outcome Scale ou le score de Rankin modifié.  

Sur des modèles cellulaires, une étude a démontré une corrélation significative entre 

durée d’activités épileptiques de haute fréquence (simulant un état de mal) et intensité de la 

perte neuronale (44). Mais cette corrélation n’a été retrouvée qu’à partir de 3 heures de durée. 

Or, si la durée de l’état de mal est reconnue comme un critère pronostique dans la population 

pédiatrique (43), ceci n’a pas été démontré dans la population pédiatrique. 

Chez l’Homme, une seule étude rapporte les performances antérieures à la survenue de 

l’état de mal et les compare aux données postérieures à cet événement (entre 2 et 6 ans). Publiée 

en 2005 par Adachi et al., elle rapporte une absence de différence sur l’échelle d’intelligence, 

suggérant que les états de mal ne provoquent pas de déclin intellectuel. Ces résultats sont plutôt 

étonnants mais il faut rappeler que étude portait sur un nombre très restreint de patients (15 

patients inclus) et ne disposait pas de données plus fines concernant la mémoire (45). 

 En ce qui concerne les états de mal focaux, la littérature est encore moins fournie. Une 

étude datant de 1995 rapportait le devenir de 10 patients ayant présenté un état de mal « partiel 

complexe » selon l’ancienne nomenclature. 3 d’entre eux décédèrent de cet état de mal. Parmi 

les 7 survivants, tous présentaient des troubles mnésiques ou cognitifs, de modérés à sévères 

(46). Là encore, cette étude est limitée par le petit nombre de patients inclus. De plus, leur état 

cognitif antérieur était inconnu. 



 
 

 A l’heure actuelle, dans la population adulte, il n’existe pas d’arguments formels 

pour relier état de mal et déclin cognitif. 

 

iii. Activités épileptiques intercritiques (AEI) 

Enfin, il ne faut pas oublier les facteurs électrophysiologiques, notamment les activités 

épileptiques inter-critiques (47,48), définies comme des figures électrophysiologiques de nature 

épileptique mais asymptomatiques sur le plan clinique. A ce jour, leur impact sur la cognition 

reste encore controversé. Si elles semblent franchement délétères dans des syndromes très 

particuliers (par exemple le syndrome des Pointes-Ondes Continues du Sommeil), leur impact 

est moins clair par ailleurs.  

Les premières études publiées sur le sujet concernent la population pédiatrique, 

particulièrement vulnérable aux troubles cognitifs et à leur impact futur. Chez 28 enfants 

atteints d’épilepsie avec pointes centro-temporales, dite « bénigne », une diminution 

significative entre les scores académiques et comportementaux était corrélée à la fréquence des 

pointes lors du sommeil et notamment lors de la 1ère heure (49). Dans des études s’intéressant 

à des enfants porteurs de tout type d’épilepsie, une haute fréquence de décharges intercritiques 

était associé à de moins bonnes performances cognitives (50,51). Enfin, chez 103 enfants 

présentant une épilepsie focale lésionnelle, la haute fréquence des AEI durant la veille et le 

sommeil était associée avec la diminution du score de QI total et de QI verbal (52).  

En modèle animal, nous pouvons citer deux études. Dans l’étude de Kleen et al., 14 rats 

mâles ont été implantés en intra-hippocampique puis testés en mémoire de travail (Delayed-

match-to-sample task). Or les pointes intercritiques survenant pendant le rappel étaient 

associées à une moindre performance (53). De même, dans l’étude de Shatskikh et al., des rats 

ont également été implantés dans le CA1 (Cornu Ammonis 1) et des pointes étaient provoquées 

par stimulation intra-hippocampique, durant la veille ou le sommeil selon les tâches. Or, ces 

pointes provoquaient de moins bonnes performance dans la Water Morris Task et le Radial 

Eight-Arm Task, toutes deux tâches de mémoire spatiale (54). 

Chez les patients adultes, 67 patients épileptiques toutes causes, ont été testés par 

l’échelle de QI WAIS-RC et l’échelle de mémoire, WMS MQ. Il existait une différence 

significative des performances en fonction de la fréquence des AEI, inférieure ou supérieure à 

10% du temps enregistré en veille (55). De même, chez des patients épileptiques explorés par 



 
 

sEEG, les performances en mémoire de travail étaient corrélés négativement aux performances 

(56–58). Or, les AEI avaient plus d’impact si elles survenaient durant le rappel ou l’encodage 

et surtout en dehors de la zone épileptogène, soit dans l’hippocampe sain. Celui-ci correspond 

à une zone de propagation extrêmement fréquente en cas d’épilepsie temporale interne 

controlatérale. D’autres études ont démontré en mémoire de travail spatial, la même relation 

entre AEI hippocampiques, notamment gauche, et diminution des performances a été retrouvée 

(59). Enfin, la présence d’AEI sur l’EEG de scalp, et notamment pendant le sommeil lent, était 

corrélée négativement à l’efficience générale chez 167 patients (60).  

Nous pourrions donc conclure que les activités épileptiformes intercritiques 

perturbent le bon fonctionnement de la mémoire. En effet, il semble exister un effet de 

causalité chez l’animal et dans des syndromes épileptiques très particuliers entre AEI et 

cognition. En dehors de ces cadres, les études qui ont démontré un tel lien sont hétérogènes 

en terme de méthodologie et il faut donc rester prudent quant à l’interprétation de ces 

données. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 : Illustration tirée de la revue d’Elger et al. (61), illustrant les différents facteurs influençant la cognition 

dans la population épileptique. 



 
 

 

 

Les troubles mnésiques font donc partie intégrante de la pathologique épileptique 

et sont d’origine multifactorielle (âge de début de la maladie, comorbidités psychiatriques, 

activités épileptiques intercritiques, localisation de la zone épileptogène, etc.). 

  



 
 

2) Mémoire visuo-spatiale et hippocampe 

a. Présentation des concepts de mémoire et de navigation spatiale 

Sous le terme unique de « mémoire », se cache une multitude de concepts et de modèles 

neuropsychologiques. La mémoire épisodique en particulier, est définie comme la mémoire des 

épisodes de la vie du sujet, situés dans leur contexte spatio-temporel mais aussi émotionnel. 

Selon le modèle de Tulving de 1995, la mémoire épisodique serait la mémoire la plus évoluée 

sur le plan phylogénétique, et celle qui serait acquise le plus tardivement dans le développement 

de l’enfant (62). Cette mémoire épisodique peut ensuite être divisée en sous-ensembles, selon 

la modalité dans laquelle les souvenirs sont encodés, par exemple la mémoire épisodique visuo-

spatiale. 

Figure 4 : Modèle de Tulving et al (62). Illustration provenant de Martins, Guillery-Girard et Eustache (63). 

 La mémoire épisodique visuo-spatiale est la mémoire qui est mise en jeu pour s’orienter 

dans l’espace et donc mémoriser des itinéraires. Ces mêmes itinéraires servent ensuite à orienter 

le déplacement, ce qui donne le concept de navigation spatiale, c’est-à-dire la détermination 

puis le maintien d’une trajectoire. Schématiquement, la navigation est dite allocentrique si le 

sujet se sert « d’objets », au sens cognitif du terme, comme référentiel (« le stylo vert est devant 

l’ordinateur »), ou est dite égocentrique si le sujet en lui-même sert de référentiel (« Le stylo 

vert est à ma droite ») (64). La navigation spatiale allocentrique serait liée au lobe temporal 

mésial et notamment à l’hippocampe. En revanche, la navigation égocentrique, très liée au 



 
 

concept de schéma corporel, est considérée classiquement comme sous-tendue par les régions 

associatives pariétales et notamment le cortex pariétal postérieur (65). Cependant, de récents 

travaux, montrent que les navigations égo et allocentrique font appel à des réseaux beaucoup 

plus vastes (66,67). 

 

b. L’hippocampe : acteur majeur de la mémoire visuo-spatiale 

 Depuis la publication du cas de H.M en 1957 par le neurochirurgien William Scoville 

et la neuropsychologue Brenda Miller mettant en lumière le rôle fondamental de l’hippocampe 

dans la mémoire épisodique, la mémoire et la navigation spatiale ont fait l’objet de très 

nombreuses recherches. Les travaux fondamentaux remontent à 1971. L’équipe d’O’Keefe et 

Dostrovsky implantèrent des rats dans les régions hippocampiques (CA1, CA4 et gyrus denté) 

et démontrèrent la présence de cellules déclenchant des potentiels d’action lorsque le rat se 

trouvait dans une partie spécifique de l’espace. Ces cellules furent nommées place cells ou 

cellules de lieu (68). L’existence de ces cellules sous-entend l’existence d’une véritable carte 

mentale au sein même de l’hippocampe. Bien sûr, leur présence seule ne suffit pas pour conclure 

que l’hippocampe joue un rôle dans la mémoire visuo-spatiale. Cependant, c’est un indice 

majeur qui a conduit à la réalisation de très nombreuses études, tant chez l’homme que chez 

l’animal, afin de déterminer le rôle exact de l’hippocampe. 

 En modèle animal, l’équipe de Lenck-Santini et al. ont implanté 12 rats en 

hippocampiques puis les ont testés en mémoire spatiale à l’aide d’une tâche d’alternance dans 

un labyrinthe en Y. Ils ont ensuite manipulé les champs de tir des cellules de lieu afin que ceux-

ci ne correspondent plus au labyrinthe. Ils ont alors observé une diminution des performances 

lors de l’épreuve du labyrinthe, démontrant ainsi que l’hippocampe, et les cellules de lieu en 

particulier ont un rôle clé dans la mémoire spatiale (69). 

 D’autres méthodologies ont été utilisées. Chez le rat, l’équipe de Morris et al. a inclus 

31 rats, dont 10 ont eu des lésions hippocampiques totales et 8 contrôles. Les rats qui 

présentaient des lésions hippocampiques totales réalisaient de moins bonnes performances dans 

la tâche de mémoire spatiale Water Morris Task (70). De même, Broadbent et al. a recruté 92 

rats divisés en deux groupes : contrôles ou avec lésion hippocampique de taille variable. Les 

rats présentant des lésions supérieures à 30% du volume total de l’hippocampe présentaient de 

moins bonnes performances en tâche de mémoire spatiale (71). Chez le singe rhésus, l’équipe 



 
 

de Blue et al. a étudié les performances en mémoire spatiale allocentrique (Visual-Paired-

Comparison-Object-in-Place) et égocentrique (Visual-Paired-Comparison-Spatial-Location) 

chez 6 contrôles et 5 singes avec des lésions hippocampiques néo-natales. Ils ont montré que la 

mémoire spatiale égocentrique se développait plus précocement qu’en modalité allocentrique. 

De plus, le développement de la mémoire spatiale égocentrique était repoussée chez les singes 

lésés tandis que la modalité allocentrique n’émergeait pas à l’âge adulte comparée aux singes 

contrôles (72). Chez l’homme, une étude notamment a démontré le rôle de l’hippocampe. 

Vingt-huit patients présentant une épilepsie du lobe temporal droit pharmacorésistante ont été 

recrutés. Quinze d’entre eux présentaient une sclérose hippocampique. Or, ceux-ci présentaient 

de moins bonnes performances, entre autres, en visualisation spatiale. Ces déficits ne 

s’amélioraient pas après chirurgie (73).  

 En IRM structurelle et fonctionnelle, les différentes études montrent également un lien 

solide entre l’hippocampe et la mémoire spatiale. Cependant, si l’hippocampe gauche et relié 

de manière robuste à la mémoire verbale (74), les résultats sont plus disparates pour la mémoire 

spatiale et l’hippocampe droit. Ainsi, dans l’étude de Maguire et al. qui s’est intéressée au 

volume hippocampique chez les chauffeurs de taxis londoniens, les auteurs trouvèrent une 

corrélation positive entre le volume hippocampique postérieur et la durée de carrière en tant 

que chauffeur de taxi (75). Bien plus tard, l’équipe d’Ezatti et al. recruta 115 patients, âgés de 

plus de 70 ans, non déments. Ceux-ci devaient effectuer des tests de mémoire verbale (Free and 

Cued Selective Reminding Test de la WMS-R) et spatiale (dot memory task). Or, leurs 

performances en mémoire spatiale étaient positivement corrélées au volume hippocampique 

droit (76). En IRM fonctionnelle, l’équipe de Lee et al. a recruté 22 sujets sains, droitiers. Ceux-

ci étaient entraînés à une tâche de navigation spatiale avec reconnaissance d’objets familiers 

versus objets nouveaux. La tâche de navigation spatiale activait l’hippocampe droit et l’intensité 

du signal BOLD était corrélée positivement à cette activation (77).  

Cependant, cette latéralisation n’a pas été retrouvée dans la méta-analyse de Kühn et 

Gallinat, portant sur l’IRM fonctionnelle avec tâche de mémoire spatiale, soit 51 études en tout. 

La conclusion de cette méta-analyse indique que l’encodage en mémoire spatiale est plutôt 

corrélé à l’activation de l’hippocampe postérieur et le rappel plutôt corrélé à l’activation de 

l’hippocampe droit. Le rappel immédiat est quant à lui plutôt corrélé à l’activation des régions 

postérieures (queue de l’hippocampe droit et gyri parahippocampiques) tandis que le rappel 

différé est corrélé à l’activation du corps hippocampiques droit et des gyri parahippocampiques 

(78). 



 
 

L’hippocampe est donc un des substrats anatomiques de la mémoire et de la 

navigation spatiale. Cependant, les travaux ne démontrent pas de manière formelle une 

latéralisation de cette fonction. 

 

c. La mémoire épisodique visuo-spatiale chez les patients épileptiques 

 Dans la population épileptique, il existe des déficits en mémoire visuo-spatiale. Dans 

l’étude publiée par Cánovas et al., 25 patients présentant une épilepsie du lobe temporal mésial 

pharmaco-résistante et 25 sujets contrôles ont réalisé une tâche de navigation spatiale. Or les 

patients présentaient de moins bonne performances que les sujets contrôles (79). Dans une autre 

étude publiée en 2013, les auteurs ont testé 47 patients porteurs d’une épilepsie du lobe 

temporal. Les patients devaient réaliser une tâche de mémoire spatiale allocentrique ce qui a 

permis de les diviser en deux groupes. De moins bonnes performances étaient significativement 

associées avec un QI plus faible, un début de la maladie plus précoce et une durée de la maladie 

plus longue (80). Cependant, ce déficit n’est pas spécifique de l’épilepsie du lobe temporal. En 

effet, la mémoire spatiale a été testée chez des enfants présentant une épilepsie généralisée 

présumée d’origine génétique ou d’étiologie inconnue versus des sujets sains de même âge. Là 

encore, les enfants épileptiques présentaient de moins bonnes performances (81).  

 Dans les modèles animaux, des travaux publiés en 2018 ont étudié le lien entre épilepsie 

du lobe temporal, connectivité fonctionnelle en IRM de repos et mémoire spatiale chez le rat. 

Les rats du groupe épilepsie du lobe temporal passaient moins de temps à explorer les objets 

dans une nouvelle localisation comparés aux rats contrôles, ce qui sous-entendrait un déficit en 

mémoire spatiale. Les rats bénéficiaient ensuite d’une IRM fonctionnelle de repos. En utilisant 

une analyse en composantes indépendantes, les auteurs ont défini un réseau hippocampique 

(hippocampe, thalamus, cortex rétro-splénial, cortex moteur et sensitif). Or, ils ont démontré 

que la connectivité fonctionnelle entre ce réseau et l’hippocampe dorsal et antérieur était 

diminuée chez les rats du groupe épilepsie du lobe temporal par rapport aux rats contrôles. De 

plus, la diminution de cette connectivité fonctionnelle était corrélée positivement avec de 

moindres performances en tâche de mémoire spatiale (82) 

 La mémoire visuo-spatiale est donc en partie soutenue par l’hippocampe, sans 

latéralisation clairement déterminée. Les patients épileptiques, notamment ceux 



 
 

présentant une épilepsie du lobe temporal mésial, ont des troubles mnésiques en mémoire 

visuo-spatiale.  



 
 

3) Sommeil et mémoire 

a. Architecture normale du sommeil chez l’Homme 

Chez l’Homme, le sommeil physiologique peut être subdivisé en 4 stades : le sommeil 

lent ou NREM (Non Rapid Eye Movement), côté de 1 à 3 selon la profondeur du sommeil, et 

le sommeil paradoxal ou REM (Rapid Eye Movement). Ces stades sont tous caractérisés par 

leurs aspect en EEG de surface (83). 

Le stade N2 en particulier est caractérisé par la présence de figures nommées fuseaux 

de sommeil ou spindles. Ceux-ci peuvent également être retrouvés dans le stade N3 où ils se 

superposent aux ondes lentes delta. Selon l’American Academy of Sleep Medicine, ces fuseaux 

sont d’allure arciforme, de fréquence comprise entre 9 et 16Hz et d’une durée minimale de 0.5s. 

Sur l’EEG de surface, les fuseaux sont visibles de manière maximale dans les dérivations 

centrales et sont souvent accompagnés d’autres figures nommées complexes K. Sur le plan 

physiologique, la baisse de l’inhibition aminergique de la veille permettraient l’émergence de 

bouffées de potentiels d’activation des neurones GABAergiques des noyaux thalamiques 

réticulaires et périgéniculés (83). Ces bouffées de potentiels d’action activeraient ensuite les 

boucles thalamo-corticales, à l’origine des fuseaux de sommeil. 

Figure 5 : Fuseaux hippocampiques (*) et complexes K (#) en EEG de surface, selon Lüthi, 2013 (84). 

 

Cependant, ces fuseaux sont également détectables en intracrânien, notamment au 

niveau hippocampique. Dans une étude publiée par Andrillon et al., 13 patients ont été explorés 

en sEEG. Chez ces patients, des fuseaux physiologiques ont pu être détectés en intra-

hippocampique. Ceux-ci étaient plus fréquents si l’hippocampe était situé en dehors de la zone 

épileptogène. Par ailleurs, ils étaient plus volontiers associés avec des fuseaux détectés sur les 

électrodes implantées dans le lobe frontal (85). Dans une autre étude publiée par Carpentier et 

al. et portant sur 6 patients explorés en sEEG, des fuseaux typiques de sommeil ont également 

pu être enregistrés dans l’hippocampe. Ces fuseaux furent détectés non seulement au cours du 

sommeil N2 mais aussi N3. Leur bande de fréquence se situait principalement entre 11.5 et 

16Hz (86). 



 
 

Les fuseaux sont des figures caractéristiques du sommeil lent chez l’Homme. Ceux-

ci peuvent être également enregistrés en intra-hippocampique où ils surviennent lors du 

stade N2 mais aussi N3. 

 

b. Consolidation mnésique au cours du sommeil 

La consolidation mnésique est définie comme le processus permettant de renforcer les 

traces mnésiques après leur acquisition initiale. Au cours des dernières années, il a été démontré 

que le sommeil est indispensable à ce phénomène. 

Le design le plus simple pour asseoir cette idée est représenté par les études de privation 

de sommeil. Au cours de ce type d’étude, deux groupes de sujets réalisent une tâche cognitive, 

puis l’un des deux groupes est privé de sommeil. Le lendemain, les sujets réalisent la même 

tâche cognitive que la veille. Or ceux qui ont été privés de sommeil montrent inévitablement de 

moins bonnes performances cognitives. Ce type de résultats a été retrouvé en particulier dans 

les tâches mnésiques visuo-spatiales, chez l’Homme comme chez les modèles murins (87,88). 

D’autres indices existent pour corroborer ces résultats. Ainsi, chez le rat, les cellules de 

lieu qui s’activent ensemble au cours d’une tâche d’exploration spatiale ont tendance à se 

réactiver ensemble durant le sommeil (89). Les auteurs n’ont pas exploré s’il existait une 

corrélation entre l’intensité ou la fréquence de cette réactivation et l’amélioration d’éventuelles 

performances cognitives. Mais ces résultats restent intéressants dans le sens où ils démontrent 

une réactivation des structures impliquées dans la mémoire spatiale au cours du sommeil. Chez 

l’Homme, des études en IRM fonctionnelle ont démontré le même type de résultats. Par 

exemple, l’équipe de Peigneux et al. a montré que dans la nuit suivant une tâche mnésique 

visuo-spatiale, les structures activées durant l’apprentissage se réactivaient durant le sommeil 

(notamment l’hippocampe). Or, l’intensité de cette activation au cours du sommeil était 

positivement corrélée à l’amélioration des performances lors du rappel suivant la nuit de 

sommeil (90).  

De fait, la consolidation mnésique au cours du sommeil est actuellement définie par 

l’amélioration des performances entre deux tests identiques séparés par une nuit de sommeil. 

L’absence de consolidation décrite comme « un oubli accéléré » se définit quant à elle, comme 

l’absence d’amélioration de cette performance. 



 
 

Il est admis que les deux catégories de sommeil, lent et paradoxal, sont nécessaires à la 

consolidation mnésique mais les mécanismes exacts de celle-ci restent encore méconnus. 

Plusieurs hypothèses existent, non exclusives. Celle du double processus (Dual Process 

Hypothesis) suppose que le sommeil N3 serait plutôt bénéfique à la mémoire déclarative 

(épisodique et sémantique) tandis que le sommeil paradoxal serait davantage lié à la mémoire 

procédurale. Cette hypothèse, héritière du paradigme de moitié de nuit, ne prend 

malheureusement pas en compte le rôle du sommeil N2. Au contraire, l’hypothèse du traitement 

séquentiel (Sequential Hypothesis) postule que ce serait plutôt la succession des stades de 

sommeil qui permet une consolidation efficiente (91).  

Au final, le sommeil est indispensable à la consolidation mnésique. Les figures de 

sommeil sont le reflet de patterns de potentiels d’action très particuliers. Or, ces patterns 

ont très probablement un rôle fondamental dans l’homéostasie du sommeil et la 

consolidation mnésique.  

 

c. Support électrophysiologique de la consolidation mnésique au cours du 

sommeil 

De nombreux travaux ont investigué le rôle joué par les figures physiologiques du 

sommeil lent dans la consolidation mnésique. Leurs caractéristiques électriques (amplitude, 

fréquence) et leur co-occurrence avec d’autres figures semblent être reliées avec une 

amélioration des performances cognitives. C’est le cas notamment des ondes lentes du sommeil 

N3 (92,93) mais aussi des rythmes hippocampiques (94,95).  

La fréquence d’apparition des fuseaux en particulier semble être corrélée aux 

performances cognitives. Corrélation n’est pas causalité mais avec un peu d’extrapolation, nous 

pourrions supposer que plus les fuseaux sont nombreux au cours du sommeil, plus les 

performances cognitives sont améliorées. Cette corrélation significative a notamment été 

démontré pour des tâches verbales (96,97). Par ailleurs, une étude de 2013 a démontré une 

augmentation du nombre de fuseaux durant le sommeil diurne suite à l’ingestion de Zolpidem 

par rapport au placebo, et cette augmentation était faiblement mais significativement corrélée à 

l’amélioration des performances verbales (98). Des corrélations ont également été retrouvées 

pour des tâches motrices (99) et visuelles (100).. De plus, augmenter le nombre de fuseaux par 

stimulation magnétique transcrânienne améliore la performance motrice après le sommeil 



 
 

(101–103). En revanche, ce lien n’a pas encore été démontré de manière robuste dans la 

mémoire visuo-spatiale.  

En effet, en 2005, l’équipe de Clemens, Fabó et Halász publiaient les résultats d’une 

étude réalisée chez 15 volontaires sains. Ils démontraient que la fréquence des fuseaux de 

sommeil dans les dérivations pariétales à la suite d’une tâche visuo-spatiale était corrélée de 

manière positive aux performances au rappel différé. Cependant, la tâche utilisée était la figure 

de Rey-Osterrieth. S’il est vrai que ce test explore la mémoire spatiale, il ne faut pas 

méconnaître qu’il explore également de nombreuses autres fonctions telles que l’attention, la 

planification mais également la mémoire visuelle (104). Etablir un lien entre mémoire spatiale 

et fréquence des fuseaux reste donc prématuré. 

L’architecture physiologique du sommeil, notamment la présence et l’abondance 

des fuseaux de sommeil est donc très probablement reliée à l’amélioration des 

performances cognitives. Cependant, ce lien n’a pas été démontré de manière robuste 

pour la mémoire visuo-spatiale. 

  



 
 

4) Epilepsie et sommeil 

L’architecture du sommeil est délicate et nécessite la coopération de multiples structures 

corticales mais aussi profondes. Il est donc licite d’imaginer que l’apparition d’activités 

épileptiques impromptues puisse perturber cette symphonie. L’exemple le plus caricatural est 

celui du syndrome des pointes-ondes continues du sommeil. Cette encéphalopathie épileptique 

débute entre 2 et 4 ans le plus souvent et se manifeste sur le plan critique par des crises motrices 

diurnes, souvent unilatérales, ou des absences atypiques. Sur le plan électrophysiologique, elle 

est caractérisée par la présence de pointes-ondes très fréquentes durant le sommeil, pouvant 

réaliser un véritable état de mal épileptique. Or cet aspect du sommeil est relié à une régression 

développementale (105). 

De manière moins spectaculaire, d’autres indices pointent vers une altération de 

l’architecture normale du sommeil par la pathologie épileptique. En 2015, l’équipe de Frausher 

et al. a étudié la fréquence des fuseaux et des pointes hippocampiques chez 25 patients 

épileptiques implantés en intracrânien. Or, ils ont démontré l’existence d’une corrélation 

négative entre la fréquence des fuseaux hippocampique et celle des pointes hippocampiques 

(106). Ces travaux suggéreraient donc que les AEI seraient à l’origine d’une perturbation du 

sommeil normal. 

Il semblerait donc que les activités épileptiques intercritiques ne soient pas 

anodines car elle modifie l’architecture normale du sommeil. 

 

  



 
 

5) Problématique 

Au cours de cet exposé, nous avons donc démontré les points suivants : 

▪ Les patients épileptiques présentent des troubles mnésiques, notamment en mémoire 

visuo-spatiale. Ces troubles sont d’origine multifactorielle. L’un des facteurs 

étiologiques explicatifs possibles est représenté par les activités épileptiques 

intercritiques (AEI). 

▪ L’hippocampe est un acteur majeur dans la mémoire visuo-spatiale, chez l’Homme 

comme chez l’animal. 

▪ Le sommeil est indispensable à la consolidation mnésique. Sur le plan 

électrophysiologique, l’abondance des fuseaux de sommeil est corrélée de manière 

positive aux performances cognitives. 

▪ Les fuseaux de sommeil peuvent également être enregistrés en intracrânien et 

notamment au niveau hippocampique. 

▪ L’abondance des activités épileptiques intercritiques au cours du sommeil est corrélée 

négativement avec celle des fuseaux intra-hippocampiques. 

 Si nous croisons ces différentes affirmations, émerge alors l’hypothèse suivante : la 

consolidation mnésique visuo-spatiale pourrait-elle être diminuée par les activités épileptiques 

intercritiques via une diminution des fuseaux hippocampiques ? Autrement dit : 

Existe-t-il un lien entre activité épileptiques intercritiques durant le sommeil, fuseaux 

hippocampiques et consolidation mnésique visuo-spatiale ? 

Pour répondre à cette question, nous avons mené une étude rétrospective au sein de 

l’unité de monitoring EEG du service de Neurologie du CHRU de Nancy. Nous avons donc 

inclus des patients épileptiques explorés par sEEG et implanté en hippocampique de manière 

bilatérale. Ceci nous a permis de recueillir le nombre de fuseaux hippocampiques et d’AEI au 

cours des sommeils N2 et N3 entre deux tests de mémoire spatiale, verbale et visuelle à 24h 

d’intervalle. Puis nous avons effectué des études de corrélation entre ces différentes données 

afin de confirmer ou d’infirmer notre hypothèse. 

Notre objectif principal était d’étudier la corrélation entre delta de performance en 

mémoire spatiale entre J0 et J1 et fréquence des fuseaux hippocampiques. Nos objectifs 

secondaires étaient d’étudier la corrélation entre le même delta de performance et fréquences 



 
 

des AEI hippocampiques d’une part, et entre fréquence des AEI et des fuseaux hippocampiques 

d’autre part. 

 

Figure 6 : Schéma de notre hypothèse. Les fuseaux hippocampiques favorisent la consolidation mnésique. En 

diminuant leur fréquence, les AEI diminuent la consolidation mnésique. 
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II. Deuxième partie : Etude Clinique 

 

Sleep spindles, Memory consolidation and Interictal epileptiform 

discharges in Epileptic patients explored by Stereo-electroencephalography 

 

1) Introduction 

Memory impairment is a common co-morbidity in epilepsy (3). All domains of memory 

may be impacted, such as spatial memory (79). Etiological factors are numerous : anti-epileptic 

drugs (AEDs) (19,20), surgery (24), psychiatric co-morbidities (36,37), topography of 

epileptogenic area (8), age at onset (4), duration of disease (6) or seizure frequency (39). Taken 

in isolation, these factors are not sufficient or necessary. In pediatric population, the abundance 

of interictal epileptiform discharges (IED) is strongly associated with poorer memory 

performance (50,52). Consequences of IED in adult population are more controversial. 

Nevertheless, some studies have shown that high frequency of IED, in scalp EEG or intracranial 

recording, is associated with poorer general efficiency (60) and working memory (56–58). 

Spatial memory is included in episodic memory and “spatial” refers to the encoding 

modality (62). On the anatomical side, hippocampus is a major structure implicated in 

allocentric visuo-spatial memory and spatial navigation. This is first suggested by O’Keefe et 

Dostrovsky’s publication in which they highlighted the existence of place cells (68). These 

cells, localized in rat hippocampus, fire when the animal is in a particular location of space. 

This may imply that hippocampus is a spatial map and then, is implicated in spatial memory. 

Since, link between hippocampus and spatial memory was demonstrated by other studies in 

rodents model (70,71), healthy human subjects (76,78) and temporal epilepsy (73).  

Furthermore, sleep is absolutely necessary for memory consolidation (91). Memory 

consolidation in sleep is defined by an improvement of cognitive performance between two 

same tasks separated by sleep. For instance, sleep enhances spatial memory performance (87), 

and reactivation of hippocampus in fMRI during sleep is positively correlated with 

improvement of spatial memory (90).  

On the electrophysiological side, many studies have investigated the role of sleep figures 

in consolidation, particularly sleep spindles. According to the American Academy of Sleep 



 
 

Medicine, spindles are sleep figures which sign the entering in N2 stage. These figures are 

waking and waning and occur in a frequency range between 9 and 16Hz. Spindles last minimum 

0.5 seconds. They would be produced by thalamic nucleus reticularis. Usually, spindles are 

visualized in central derivation in scalp EEG. However, they may be recorded in stereo 

electroencephalography (sEEG), especially in hippocampus (85,86,107). 

Few studies have shown that high abundance of spindles is positively correlated with 

performances improvement for motor task (99), verbal (96,97) and visual memory (100). In 

spatial memory, the link between increased performance and high frequency of spindles has not 

strongly demonstrated in humans. Clemensz et al.. have shown that the frequency of spindles 

detected over parietal derivations is correlated with visuo-spatial memory. However, the chosen 

task for this study is Rey-Osterrieth Complex Figure Test, a task exploring more visual memory 

and executive functions than spatial memory (104). But, in rodents model, enhancing the dialog 

between hippocampal sharp waves-ripples, thalamo-cortical spindles and neocortical delta 

waves could improve the consolidation in spatial memory (94). However, spindles occurrence 

may be impacted by IED. Indeed, the spindles abundance may be negatively correlated with 

IED frequency (106), which suggests that IED disturb the normal hippocampal sleep. 

Finally, patients with epilepsy (temporal lobe epilepsy or generalized epilepsy) present 

spatial memory impairment (79–81). So, given that hippocampus is a major actor of visuo-

spatial memory, spindles are linked with memory consolidation and IED disturb the 

hippocampal sleep, we postulate that spatial memory impairment in epileptic patients may be 

explained by the occurrence of hippocampal IED which disturb hippocampal spindles 

appearance. Our primary objective is to study correlation between intra-hippocampal spindles 

frequency and performance delta between Day 0 and Day 1 in spatial memory task. Our 

secondary objectives are on the one hand, to study correlation between intra-hippocampal IED 

frequency during sleep and the same performance delta, and on the other hand to study 

correlation between intra-hippocampal spindle frequency and IED frequency. 

  



 
 

2) Material and Methods 

a. Patients 

 From September 2018 to March 2019, we recruited patients with drug-resistant focal 

epilepsy, age > 18 years old, mastering the French language, explored by stereo 

electroencephalography in Video-Monitoring EEG unity, Department of Neurology of Central 

University Hospital, Nancy, with bihippocampal implantation, able to give a free and informed 

consent. Non-inclusion criteria included not recording with simultaneously sEEG and scalp 

EEG or refused to participate at this study. Finally, patients were excluded from the analysis if 

they had not finished spatial memory task. 

 

b. Neuropsychological paradigm 

Verbal memory was investigated by Rey Auditory-Verbal Learning Task (RAVLT) 

(108–114), a verbal task commonly used and validated in epileptic population. We have also 

chosen this test to avoid test-retest effect since it has not been use in our presurgical evaluation. 

15 words were read by the investigator, with speed of 1 word per second, for 5 consecutive 

trials. After each trial, free recall test was performed by patient. The order of presentation of 

words was fixed across the trials and instructions were repeated before each reading. Delayed 

recall was performed after completion of other tasks. Test was finished by recognition. 

Visual memory was tested by visual reproduction task I and II of Wechsler Memory 

Scale-4th edition (WMS-IV). We have chosen this test for the same reasons that the choice of 

RAVLT (115–118). Seven abstract figures were presented by the investigator. The first free 

were presented one by one. Then, two figures were presented in same time, one on the left side, 

the other on the right side. Each presentation of figures has least ten seconds. After each 

presentation, patient had to reproduce the figure seen before. Delayed recall and recognition 

were performed after other task, especially spatial memory task. 

For spatial memory task, there is not standardized test. Consequently, we designed a 

virtual labyrinth on computer. Patients had a color, 3D and first-person view. They navigated 

using keyboard arrows. The road was defined by gray bricks walls and behind, there were 

landmarks (palm tree, houses, …) allowing allocentric and egocentric navigation. Firstly, one 

object appeared on the screen (a table, a barrel, a dresser or a television). The patients had to 

find this object in the maze. Once found, another object was projected on the screen. The 



 
 

patients began on the same point where they found the precedent object and had to recover the 

next (Figure 1). To assess better learning (119), the task was repeated in the same manner twice 

for three trials in all on D0 (after one test to familiarize patient with the exercise). After spatial 

navigation task, patients realized delayed recall for RAVLT and WMS-IV. Next day, Day 1 

(D1), at the same hour to avoid nycthemeral fluctuations, patients realized 24 hours recall for 

RAVLT, WMS-IV and spatial navigation task. 

 

Figure 1: Spatial navigation task.  

1: visualization of the first object to find; 2: start of labyrinth; 3: first object found; 4: visualization of the second 

object to found; 5: start on precedent location of first object; 6: second object found. 

 

 

 

 

 

 

 

 

RAVLT and WMS-IV performances were scored according to standards. For spatial 

navigation task, average elapsed time between two objects was computed.  

 

c. EEG recording 

Intracerebral electrodes were stereotactically implanted on Day -1 (D-1) (Figure 2). 

Implantation was realized in accordance with the pre-surgical scheme which was optimized to 

localize epileptogenic area and to map functional cortex.  
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Figure 2: Example of localization of mesial contact of right hippocampus (B) electrode on patient 1 (MRI, 

3DT1 coronal slice). 

 

For sEEG recording, electrodes were composed of 5–18 circular contacts, each with a 

diameter of 0.8 mm, a contact length of 2.0 mm and an intercontact distance of 1.5 mm 

(Microdeep ®, Medical Dixi, Besançon, France). Each patient had at least one contact or 

hippocampus. The reference electrode was a cup-shaped surface electrode (Impedance <5 kΩ), 

placed in FPz position according to the international 10/20 system. SEEG signal was recorded 

on a 128-channel amplifier at a 1024 Hz sampling rate (2 SD LTM 64 Headbox, Micromed, 

Italy;analog high-pass filter: 0.5 Hz; analog low-pass filter: 1800 Hz; digital low-pass filter: 

231.5 Hz; precision conversion: 22 bits). A high-definition video coupled with an infrared video 

for low luminosity was synchronized with the SEEG signal to carry out 24 h/day time-locked 

electro-clinical correlations. The SEEG data were stored on a SEEG server through SystemPlus 

Evolution software (Micromed, Italy). Acquisition files were converted to ASCII files to be 

handled with MatLab software (MatLab 7.0, The Matworks, Inc.). 

For scalp EEG recording, electrodes were placed according 10/20 system. The reference 

electrode was a cup-shaped surface electrode (Impedance <5 kΩ), placed in FPz position 

according to the international 10/20 system. EEG signal was recorded on a 128-channel 

amplifier at a 1024 Hz sampling rate (2 SD LTM 64 Headbox, Micromed, Italy; analog high-



 
 

pass filter: 0.5 Hz; analog low-pass filter: 1800 Hz; digital low-pass filter: 231.5 Hz; precision 

conversion: 22 bits). The SEEG and scalp EEG data were stored on a SEEG server through 

SystemPlus Evolution software (Micromed, Italy).  

d. Sleep analyses 

 In the absence of concomitant polysomnography, we used scalp EEG to score. Montage 

used was: Fp1T4, Fp2T4, Fp1T3, F4T3, C4T3, O2T3, F3T4, C3T4 and O1T4. Next, sleep was 

visually scored by expert according to recommendations of American Academy of Sleep 

Medicine.  

 We selected time ranges of N2 and N3 sleep for later analyses. We selected only the 

SEEG bipolar signal from the contact located in anterior hippocampus (B and B’ electrodes). 

i. Detection of hippocampal sleep spindles 

First, we eliminated time ranges which contains disruptive phenomenon. These ranges 

were characterized by sudden variation of great amplitude (> 500µV). To localize them, we 

band-pass filtered the raw signal (Butterworth’ filter, n = 3, [0.53-120] Hz) and then computed 

point-to-point difference. The obtained difference signal reported fast variations of raw signal 

and was compared to two thresholds fixed at ± 5 standard deviations of filtered signal. If 

difference signal exceeded one of the two thresholds or if raw signal exceeded 500µV, ranges 

were taken off. Furthermore, interzones ranges < 0.5s were eliminated (spindle minimal 

duration is 0.5s). Finally, we suppressed 50ms upstream and downstream of detection. 

Secondly, we applied a second band-pass filter. According the spindles definition 

(frequency range between, 9 and 16Hz) and previous studies (85,86), signal was filtered by a 

Finite Impulse Response (FIR) filter (n=1000, [8.5 16.5] Hz, - 0.1dB at 9 and 16Hz).  

 Thirdly, we computed signal envelope. To facilitate processing and attenuate amplitude 

modulations, signal was smoothed with low-band pass filter (FIR, n = 200, 5 Hz). Instantaneous 

amplitude was computed from Hilbert’s transformation. Once signal envelope obtained, we 

computed the standard deviation of filtered instantaneous amplitude, cleared of spikes and 

artifacts. Detection threshold was determined at 0.5 x standard deviation with a minimal value 

of 5.5µV. 

 To report the predominance of spindles band pass in raw signal, we used Hjorth 

descriptor (named “mobility”)(120). For mobility to adapt to predominant frequency variations, 



 
 

it was calculated on a sliding window of 0.5s (minimal duration of spindles). Furthermore, to 

exclude low frequencies components and smooth high frequency variations, we filtered signal 

with band-pass filter (Butterworth, n = 6, [3-30] Hz). Finally, mobility signal was filtered with 

a low band-pass filter (FIR, n = 70, 16 Hz). 

 Totally, we considered that range contains potential spindles if the filtered envelop 

signal was higher than threshold during at least 0.5s, localized out of range which contained 

disturbing phenomenon and if filtered mobility was between 8 and 17 Hz. 

 To evaluate spectral repartition of signal, we used Yule-Walker AR method (p = 200, 

spectral precision: 1 Hz), method which allow estimate spectrum of signal. Raw signal 

spectrum, high pass-filtered (Butterworth, n = 3, 3 Hz), was calculated on a sliding window of 

0.4s. Then, we compared frequency value of maximal amplitude to [8-16] Hz (frequency 

terminal of the spindle band). Samples which test is positive, and duration exceeded 0.5s are 

validated like spindles.  

 Next, we considered that two spindles detected on different derivation but whose 

temporal range were intersected, were concomitants. So, they were defined like a single event. 

Finally, spindles were validated by an expert. Results were normalized according to the number 

of derivations in the hippocampus and the number of minutes in N2 and N3 stages (n/dev/min). 

 

ii. Hippocampal spikes detection 

First, signal was filtered with a band-pass filter (Chebyshev filter type 2, n = 8, 

associated at plug filter with Δf = 4 Hz). Indeed, spikes are defined like an event lasting between 

20 and 70ms, which is seen like an increase in energy in the band [14.3-50] Hz. After 

decimation to 200Hz, we filtered the signal in the band [10-60] Hz. 

Secondly, we calculated the envelop signal, using absolute value of instantaneous 

amplitude, calculated with Hilbert’s transformation. 

 Thirdly, we calculated detection threshold using the same method of previous studies 

(121). Standard deviation and average of envelop signal were estimated on sliding window of 

5s. This window advanced with a step of 1s. From these values, we determined mode, median 

and threshold of each range. Obtained points make the object of cubic interpolation (spline) to 

draw the curve that defines the value of the detection threshold in every point. Since high 



 
 

amplitude spikes can provoke important variations of this curve, it is filtered with a sliding 

average as larger than segmentation window (5s). 

 Spike was detected when envelop signal exceeded threshold. It positions corresponded 

at maximal local of envelop curve. Spikes detected on the same derivation with an interval 

inferior to 120ms were considered like a single spike. However, spikes are part of a network. 

In order not to count spikes at the identical origin several times, it is considered that spikes 

detected within 5ms of each other in several derivations are part of the same event.  

 Finally, detection threshold κ1 was computed (κ1 = 3.65 for all patients). Detection 

method was tested on referential spikes, beforehand selected by epileptologist. This allowed 

showing that κ1 gave many false alarms. In consequence, κ1 was increased (to κ2 = 5 for patient 

3 and 6, κ2 = 4 for other patients). To avoid non detection of low amplitude spikes, detected 

spikes with κ1 were preserved if another spike was detected with κ2 on another derivation. 

Results were normalized according to the number of derivation in the hippocampus 

and the number of minutes in N2 and N3 stages (n/dv/min). 

 

e. Statistical analyses 

Statistical analyses were performed in R software, version 3.6.0 (The R foundation for 

Statistical Computing). Quantitative values are described by median and interquatil range (IR). 

Correlations were obtained with Spearman test, according to non-normal distribution of data. 

To avoid inflation of alpha risk caused by multiple analyses, Bonferroni’s correction was 

applied. 

  



 
 

3) Results 

a. Studied population 

 Between 2018 September and 2019 March, 6 patients met inclusion criteria. 

Demographical characteristics may be visualized in Table 1. All patients were right-handed and 

presented attention disorders. IQ was normal except for one, who presented learning disability. 

Interestingly, right hippocampus was healthy in all patients. 

Table 1: Patients information. 

 

Patient Age (y) Age at 

onset (y) 

Handed-

ness 

IQ VCI PRI Attention 

deficit 

Epileptic 

hippocampus 

AEDs 

1 34 22 R 93 108 92 Yes No LEV/LCS 

2 23 21 R 85 83 76 Yes L LEV 

3 40 28 R 83 104 82 Yes L LEV/LCS 

4 23 16 R 62 68 77 Yes L ESL/LCS 

5 20 10 R 80 110 104 Yes L CBZ/PER 

6 23 5 R 89 86 112 Yes L LEV/LTG 

Median 23 18.5 - 84 95 87 - - - 

IR 15.5 17.5 - 20 33.5 31.5 - - - 

 

Abbreviations: AEDs : Anti-Epileptic Drugs ; IQ : Intellectual Quotient ; IR : Interquartile range ; PRI : Perceptual 

Reasoning Index ; VCI : Verbal Comprehension Index 

 

  b. Neuropsychological data 

 For spatial navigation task, improvement between D0 and D1 on mean spent time 

between each object improved for 2 patients (patient 1 and 2). Change was negligible for two 

patients (patient 4 and 6) and two patients had worse performance (patient 3 and 5) (figure 3). 

Median of mean elapsed time between each object diminished between each trial on D0 (D0-A 

: 46.07s, IR 13.47s ; D0-B : 42.22s, IR 16.99s ; D0-C : 35.18s, IR 14.73s), but not between D0 

and D1 (37.46s, IR 28.75s). Delta of mean spent time between D1 and minimal performance 

on D0 was -5.45% (IR 54.00%). 

 Only five patients have completed WMS-IV. Performance was stable between D0 and 

D1 for 3 patients (patient 1, 4 and 5), and decreased for two patients (patient 2 and 3). Median 

performance was greater on D1 (35/43, IR 25) versus D0 (31/43, IR 23).  



 
 

On RAVLT, performance was worst on D1 versus D0 in all patients except patient 4 

(Figure 4). Median performance was lower on D1 (6.5/15, IR 7) versus D0 (8.5/15, IR 7). 

Figure 3: Mean spent time between each object on spatial navigation task in every patient (1-6) in best 

performance on D0 (A-C) and D1  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3: Cognitive performance between D0 and D1 on RAVLT (left) and WMS-IV (right) 

 

 

  c. Sleep analysis 

 All patients have slept between D0 and D1. Number of sleep cycles is comprised 

between 1 and 4. Time spent on N2/N3 stages has extended between 218.25 and 307.57 minutes 

(median 254.9 min, IR 71.37 min) (Figure 4). 

Figure 4: Time spent on N2/N3 stages (white bar) and total sleep (green bar) 
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d. Hippocampal spindles and spikes 

 During N2/N3 sleep, spindles and spikes were detected in all patients. Median accuracy 

of spindles was 0.08/dev/min (IR 0.07/dv/min). Median frequency of hippocampal spikes was 

17.95/dev/min (IR 16.15/dv/min). 

 

  e. Correlation analysis 

 Accuracy of spindles and spikes were not correlated (ρ 0.41, p = 0.42). Likewise, 

frequency of spikes and difference of performance between D0 and D1 on mean spent time 

between each object were not correlated (ρ 0.26, p = 0.66). However, correlation between 

difference of performance between D0 and D1 and frequency of hippocampal spindles was 

significant (ρ 0.81, p = 0.05) (figure 5). Unfortunately, this correlation did not survive to 

Bonferroni’s correction (ρ 0.81, p = 0.15).  
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Figure 5: Correlation between difference of performance on mean spent time between each object on spatial 

navigation task (dt) and frequency spindles. 
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4) Discussion 

To summarize, we show correlation between performance difference on spatial 

navigation task and sleep spindles tend to significance. According our knowledge, these results 

are the first to imply positive correlation between behavioral performance on spatial navigation 

task and frequency of hippocampal spindles. Link between neuropsychological and 

electrophysiological data was early suggested on motor, verbal and visual task (96–101,104). 

Furthermore, on healthy human subjects, artificial increase of spindles accuracy or activity by 

transcranial magnetic stimulation (TMS) improve motor performance after sleep (102,103), 

imply a major role of spindles on declarative and procedural memory consolidation. At first 

sight, our results concord with existing literature. However, all studies on human subjects which 

investigated role of spindles on memory consolidation used scalp EEG and not intracranial 

recording, and then not hippocampal spindles. So, if it is necessary to be cautious in 

extrapolation of these results, our work is original precisely because we used intracranial 

recording.  

 Actually, mechanisms of memory consolidation remain unclear. On network scale, 

spindles are not the only figures implicated in memory consolidation. For example, in epileptic 

population explored by intracranial recording, increase of hippocampal delta waves is positively 

correlated with performance on spatial navigation task (95). Moreover, hippocampal ripples 

(figures of hippocampal sleep, range 120-250Hz and 40-150ms) (122) are correlated with rhinal 

ripples, themselves correlated with increase of visual memory performance (123). Nonetheless, 

an extensive literature suggests the preponderant role of temporal coupling between up and 

down slow waves, thalamic spindles and hippocampal ripples, and not only frequency of these 

different events. Then, on rodent model, disturb temporal coupling is associated with a decrease 

on memory consolidation (124–126), especially on spatial performance (94).  

 On cellular side, it is supposed that the role of spindles in memory consolidation is 

mediated by long-term potentiation (LTP). Indeed, in rat model, spindles stimulation provokes 

excitatory post-synaptic potential and action potential on layer V pyramidal cells of 

sensorimotor cortex, which induces NMDA-mediated short-term potentiation and Ca2+-

mediated LTP (127). In mice model, neuronal response in primary visual cortex in response of 

visual stimuli was enhanced after sleep (equivalent of LTP). And this improvement is 

proportional to synchrony between neuronal activity and spindles oscillation (128). This effect 

is probably mediated by inhibitory interneurons. Indeed, thalamic spindles occur strong 



 
 

excitatory of cortical interneurons (129) and inactivation of hippocampal interneurons disturb 

temporal coupling between spindles and ripples (130). 

 Taken together, these data suggest that sleep spindles make part of complex symphony 

with neo-cortical slow waves and hippocampal sharp-waves ripples. Synchrony between these 

events, reactivation of neurons during sleep and implication of inhibitory interneurons is 

delicate and need strict cooperation.  

 

 That is why IED during sleep are suspected to participate to cognitive impairment in 

epileptic population. However, neither correlation was found between performance on spatial 

navigation task and frequency of hippocampal spikes in our study. These results are discordant 

with other trials. For example, in adult population, Kleen et al. have shown that hippocampal 

IED frequency was associated with poorer performance on recall (56). However, this study 

explore working memory, which has not the same properties than episodic memory (131). 

Indeed, working memory is supported by persistent neuronal firing, willingly in prefrontal 

cortex, and not long-term potentiation like hippocampal-dependent memory. Otherwise, this 

study does not investigate the role of sleep since, by definition, working memory is short-term 

memory and, then, does not depend on sleep consolidation. Furthermore, this trial, and other 

by Ung et al. (57), have demonstrated that IED were most harmful if they occurred in healthy 

zone, and not in epileptogenic zone. Finally, Horak et al. have shown that IED were most 

deleterious if they occurred during encoding and recall versus distracting task or rest (58). 

 Given this previously data and our results, and in contrary our hypothesis, it seems that 

IED have effect on cognitive performance in particular situation, not explored here. Then, effect 

of IED on memory is dependent of when and where they occur: present effect during encoding 

or recall and in healthy zone and not or minor effect during sleep consolidation and in 

pathological zone.  

Our apparent independence between cognitive performance evolution and IED is 

supported by the fact we have not found significant correlation between IED and hippocampal 

spindles. This is really surprising, first because of the activation of IED by sleep (132,133) and 

second, because of the strong necessary coordination of electrophysiological events for an 

efficient consolidation, and then, may be disturbed by IED occurrence. Moreover, these results 

are not concordant with the study of Frauscher et al. (106). However, authors have counted 



 
 

spindles in only first sleep cycle since spindle frequency is not stable through sleep cycle (134). 

Furthermore, our method of spindle quantification differs too (quantitative versus semi-

quantitative). This may explain difference between our study and Frausher et al. (106). 

So, to explain the absence of correlation between cognitive performance and IED 

frequency, we can make three hypotheses. Firstly, presence of hippocampal IED is not enough 

to prevent hippocampal spindles formation (no correlation between spindles and spikes) and to 

disturb electrophysiological temporal coupling and long-term potentiation (no correlation 

between spikes and cognitive performance). Secondly, IED in sleep may be associated with 

poor cognitive performance but if they occur in healthy zone. Our experiment does not 

investigate this problem. Indeed, we have counted total hippocampal IED, comprising 

pathological and healthy hippocampal spikes, which may be a confusing factor. Thirdly, 

correlation between IED, spindles and cognitive performance really exists but our population 

is too weak to show this effect. 

 

The poor number of included patients, reflected by a great dispersion of data, is the most 

damaging limit of this work. Indeed, in absence of a population more numerous, we cannot 

explore all our hypotheses (notably correlation of lateralized IED or spindles and cognitive 

performance, IED during encoding or recall and cognitive performance, correlation between 

electrophysiological data and performance in verbal and visual memory). However, these 

patients (bi-hippocampal implementation) are relatively rare. Furthermore, if our population is 

small, it nevertheless homogenous: all patients had wealthy right hippocampus (with the 

majority had left hippocampus comprised in epileptogenic zone) and all patients presented 

attentional disorders. Moreover, our population remains representative of LTE population on 

IQ (135,136) and verbal memory (110,112). 

Secondly, we use spatial navigation task especially conceived fort this study and not pre 

validated. However, there is no standardized test to explore spatial memory and thus used in 

clinical practice (Rey’s figure, Brief Visuospatial Memory Task-Revisited) are not ecological. 

In literature, studies exploring spatial memory used maze task especially conceived for trials. 

That is why we choose to conceive the task from the definition of spatial navigation 

(determination and retention of an itinerary) to conceive the task. Furthermore, it was designed 

on the model of other test exploring hippocampus-dependent memory: learning phase with 



 
 

repeated trials and 24h later recall. So, we retrieved learning curve, which imply encoding 

process. 

 

 

In conclusion, in this study, using SEEG, we have shown a probable link between 

hippocampal spindles and spatial memory consolidation. Contrary to our hypotheses, 

there is no correlation, in one hand between spatial performance and IED, and in other 

hand between hippocampal spindles and IED. Despite few limitations, especially a 

reduced population, this trial allows to bring a better comprehension of memory 

mechanisms in patients with TLE. Studies exploring link between IED occurring in 

healthy hippocampus and cognitive performance are necessary to complete our 

comprehension of impact of epilepsy on cognition. 

  



 
 

III. Troisième partie : Conclusion 

1) Population étudiée 

 Dans cette étude clinique, nous avons donc inclus 6 patients et patientes. Malgré ce 

faible effectif, cette population est représentative de celle porteuse d’une d’épilepsie du lobe 

temporal (110,112,135). Par ailleurs, malgré la dispersion des données démographiques et 

électrophysiologiques, notre population reste homogène. En effet, toutes les patientes et tous 

les patients ont un hippocampe droit retrouvé sain sur les données de la sEEG et présentent des 

troubles attentionnels. Si leur épilepsie est différente, nous pouvons donc raisonnablement 

penser que leur traitement mnésique partage de fortes similitudes. 

 De même, les patients et patientes qui ont participé à cette étude ont tous présenté un 

sommeil N2/N3. Or, la durée du stade N2/N3 (218.25min) et la durée totale de sommeil 

(307.57min) semblent se rapprocher de celles retrouvées dans la population porteuse d’une 

épilepsie du lobe temporal pharmaco-résistante pré-chirurgicale (137). Ces données nous 

confortent d’autant plus dans la représentativité de notre population. Cependant, nous pouvons 

remarquer qu’elles sont inférieures à celles retrouvées dans la population saine de la même 

tranche d’âge (respectivement 300 et 450 minutes en moyenne) (138). Or, il semblerait que la 

durée du sommeil lent soit corrélé à la consolidation mnésique dans cette population (139). En 

prenant en compte ces deux données, nous mettons là en évidence que la durée du sommeil 

N2/N3 puisse être un facteur de confusion dans l’exploration d’un lien entre figures 

électrophysiologiques du sommeil et performances cognitives à J1. 

 

 Au total, nous avons inclus un faible effectif. Cependant, à la lumière des 

caractéristiques démographiques et de sommeil, il semblerait que cette population soit 

homogène et représentative de la population porteuse d’une épilepsie du lobe temporal. 

  



 
 

2) Données comportementales 

 Les performances comportementales retrouvées lors des trois tests neuropsychologiques 

entre J0 et J1 sont tout à fait intéressantes. Ainsi, nous retrouvons chez 5 sur 6 patients un oubli 

accéléré en mémoire verbale. Ceci est tout à fait concordant avec l’épilepsie temporale gauche 

présentée par cette population (8) et notamment la composition de la zone épileptogène 

comportant l’hippocampe gauche (74). Ceci conforte le fait que notre population bien que 

petite, reste représentative. En ce qui concerne les performances en mémoire visuelle, elles sont 

plus disparates : 2 patients se sont aggravés et 3 sont restés globalement stable. Si nous 

comparons ces performances à la littérature (116), elles sont comparable avec une population 

porteuse d’une épilepsie du lobe temporal gauche au rappel immédiat. Nous ne pouvons en 

revanche comparer le rappel à 24h, en l’absence de littérature explorant cet aspect avec la 

WMS-IV. En revanche, ce qui est intéressant, c’est que les patients ont un profil globalement 

identique à celui présenté en mémoire verbale mais qui est différent de celui présenté en 

mémoire visuo-spatiale. 

 

 Pour expliquer cette différence, nous pouvons formuler deux hypothèses. La première 

concerne la spécificité de la mémoire spatiale. La dichotomie entre mémoire visuelle, verbale 

et visuo-spatiale reste assez artificielle en elle-même. En effet, une trace mnésique n’est jamais 

purement verbale ou purement visuelle mais les souvenirs encodés le sont selon de multiples 

modalités. Dans tous les cas, ces sous-types de mémoire font tous partie de la mémoire 

épisodique et en ce sens, sont tous dépendants de l’hippocampe (140). Ils partagent donc des 

caractéristiques communes, notamment la nécessité d’un dialogue robuste entre hippocampe et 

néo-cortex. Sur le long terme, ce dialogue permet d’une part un rappel efficient (via le cortex 

préfrontal) (141), et d’autre part la « copie » des souvenirs dans le néo-cortex à des fins de 

stockage (140).  

Cependant, la mémoire spatiale présente également des différences. En effet, le 

comportement de rappel de cette mémoire, c’est-à-dire la navigation spatiale, est aussi 

dépendant de multiples autres régions. Or certaines de ces régions sont différentes de celles 

impliquées dans la mémoire verbale, telles que le cortex rétrospénial et le cortex pariétal 

postérieur (65,142,143). De plus, la latéralisation de la mémoire spatiale n’est pas aussi claire 

que celle de la mémoire verbale, fortement reliée à l’hippocampe gauche. Nous pouvons donc 

émettre l’hypothèse que la différence de profil entre les tâches de mémoire visuelle et la tâche 



 
 

de navigation spatiale pourrait être sous-tendue par cette différence structurelle. L’épilepsie du 

lobe temporal gauche impacterait différemment la mémoire spatiale, du fait d’une distribution 

plus vaste des différentes structures impliquées dans cette mémoire. 

 Nous pourrions également évoquer une limite méthodologique : la tâche utilisée ne 

mesurerait pas ce que nous souhaitons mesurer. Celle que nous avons utilisée au cours de ce 

travail a été spécialement conçue pour cette étude et n’a donc pas été validée. Cependant, nous 

ne pouvions pas nous reposer sur un test valide et reproductible car il n’existe pas à l’heure 

actuelle chez l’Homme de test neuropsychologique standardisé explorant la mémoire spatiale. 

Ceux utilisés dans la pratique clinique courante (Brief Visuospatial Memory Task-Revisited, 

figure de Rey) mesurent aussi bien la mémoire spatiale que la mémoire visuelle ou les stratégies 

de planification. De plus, ils ne sont absolument pas écologiques. C’est pour cela que les 

différents travaux étudiant la mémoire et la navigation spatiale utilisent préférentiellement des 

tâches spécialement créées pour ces études (77,90,144).  

Partant du principe que la navigation spatiale est le comportement qui sous-tend le 

déplacement entre deux points (64), nous avons donc conçu cette tâche sous la forme d’un 

labyrinthe à mémoriser afin de retrouver les différents objets répartis dans ce lieu virtuel. Afin 

de reproduire la méthodologie des tests explorant la mémoire épisodique, nous avons instauré 

3 essais à J0 ce qui devait permettre un apprentissage. Cette donnée est soutenue par le fait que 

nous obtenons effectivement une courbe d’apprentissage entre ces trois essais. Enfin, afin de 

s’affranchir d’un éventuel biais perceptivo-moteur, la tâche est précédée d’un test où les patients 

et les patientes pouvaient se familiariser avec la manipulation du labyrinthe. Concernant la 

mesure de performance, il est vrai que la plupart des travaux sur la mémoire spatiale utilise la 

distance parcourue plutôt que le temps moyen écoulé entre chaque item. Cependant, il nous a 

paru plus pertinent d’utiliser le temps moyen écoulé. En effet, la mesure de la distance 

parcourue est sujette à la notion de trajet le plus efficace, c’est-à-dire le trajet utilisant la distance 

minimale possible. Cela nécessite bien sûr de mémoriser la carte, mais surtout de planifier 

l’itinéraire idéal en fonction de la demande. Or cette capacité dépend donc des capacités de 

planification, soit des fonctions exécutives classiquement soutenues par le cortex préfrontal. 

Nous intéressant dans ce travail à la mémoire spatiale, nous avons donc préféré utiliser le temps 

moyen écoulé entre chaque objet.  

Donc, si notre test n’est effectivement pas validé, il n’en demeure pas moins un outil 

comparable à ce qui a déjà été fait dans la littérature. Idéalement, nous devrions soit le tester 



 
 

dans une cohorte de sujets sains, soit l’utiliser chez un plus grand nombre de patients (toujours 

porteurs d’une épilepsie du lobe temporal et implanté de manière bihippocampique), ce qui 

permettrait ensuite de déterminer des z-scores. C’est à ces conditions seulement que nous 

pourrons valider cette tâche dans l’épilepsie du lobe temporal. 

 

Au total, notre population présente un oubli accéléré en mémoire verbale et en 

mémoire visuelle. Cependant, les performances en mémoire spatiale sont plus disparates. 

Cette hétérogénéité pourrait être expliqué par l’absence d’atteinte des autres structures 

impliquées dans la mémoire spatiale (cortex pariétal postérieur, cortex rétro-spénial) ou 

par des limites méthodologiques. 

  



 
 

3) Etude de corrélation entre figures électrophysiologiques et performances cognitives 

 Concernant un lien éventuel entre le sommeil hippocampique, représenté par les fuseaux 

de sommeil hippocampiques, et les performances cognitives en mémoire visuo-spatiale, nous 

avons mis en évidence une corrélation positive tendant vers la significativité (ρ 0.81, p-value = 

0.15). A l’heure actuelle, nous manquons probablement de puissance statistique pour obtenir 

cette significativité. Si cette intuition se confirmait avec un plus grand nombre de patients, cela 

serait concordant avec la littérature déjà existante. En effet, de multiples travaux ont rapporté 

des corrélation positives statistiquement significatives entre fuseaux de sommeil et amélioration 

des performances cognitives à J1 (96,97,104). Cependant, ces travaux n’étaient basés que sur 

l’EEG de surface. L’utilisation de l’enregistrement intracérébral et l’étude de la mémoire visuo-

spatiale marquent donc l’originalité de ce travail.  

La question demeure cependant de savoir si les fuseaux sont un support robuste de la 

consolidation mnésique au cours du sommeil, ou simplement un marqueur d’un sommeil 

efficace. Des études réalisées chez l’animal plaident en faveur de la première hypothèse 

(127,128), en rapportant un lien fort entre fuseaux de sommeil et potentialisation à long terme 

(PLT). 

 Bien sûr, il est illusoire de résumer le mécanisme de la consolidation mnésique au cours 

du sommeil aux seuls fuseaux de sommeil. En effet, une littérature extensive a déjà montré le 

rôle également important des ondes lentes néo-corticales au cours du sommeil N3, suspectes de 

synchroniser fortement les différentes aires corticales par un état UP et DOWN (92,93), des 

sharp-waves ripples hippocampiques (145), ou encore du rythme thêta du sommeil paradoxal 

(146). Ces différentes figures ne surviennent pas isolément mais sont hautement dépendantes 

les unes des autres (147). En effet, le couplage temporel entre ondes lentes, fuseaux de sommeil 

et sharp-waves ripples est critique pour la consolidation mnésique (94,124).  

 C’est cette synchronisation forte entre toutes ces figures physiologiques (et par 

extension, entre les différentes régions corticales), l’activation des AEI par le sommeil (132) et 

la présence de troubles mnésiques, notamment visuo-spatiaux chez les patients épileptiques 

(79), qui font souvent évoquer un rôle délétère des activités épileptiques intercritiques sur ce 

processus délicat. Indirectement, cette hypothèse a été démontrée par plusieurs études réalisées 

en intracérébral chez des patients porteurs d’une épilepsie du lobe temporal. En effet, celles-ci 

ont montré que la survenue d’AEI était reliée à une moindre performance en mémoire de travail 

(56–58). Cette survenue était néfaste si elle avait lieu durant le rappel ou l’encodage, et d’autant 



 
 

plus si elle était située dans une zone saine. Ces travaux sous-entendraient donc un modèle 

élégant où les AEI ne seraient pas seulement le marqueur d’une épilepsie sous-jacente mais 

seraient bien pathologiques en elles-mêmes : leur survenue suffirait à perturber le dialogue 

normal entre les différentes structures impliquées dans les processus cognitifs. 

Cependant, et contrairement à la littérature et à nos hypothèses initiales, nous n’avons 

pas montré au cours de ce travail de corrélation entre fréquence des AEI hippocampiques et 

performance cognitive en mémoire visuo-spatiale. Nous pourrions l’expliquer par les 

différences fondamentales entre mémoire de travail et mémoire épisodique. En effet, elles ne 

répondent pas aux mêmes mécanismes, que ce soit sur le plan régional (respectivement 

soutenue par le cortex préfrontal et les aires associatives postérieures (148) versus l’hippocampe 

(62,140)) ou cellulaire (respectivement activation neuronale persistante (131) versus PLT). De 

plus, par définition, la mémoire de travail ne dépend pas de la consolidation mnésique au cours 

du sommeil. Il apparaît donc que les données retrouvées en enregistrement intracrânien et qui 

avaient mis en évidence une association entre AEI et performances cognitives ne peuvent être 

extrapolées à la mémoire épisodique. Ou du moins, à la consolidation mnésique au cours du 

sommeil. 

 De fait, l’absence de corrélation entre fuseaux et AEI hippocampiques retrouvée dans 

notre travail prend tout son sens. Il est vrai que ce résultat entre en contradiction avec 

notamment l’étude publiée par Frauscher et al. (106). Cependant, nous avons choisi d’utiliser 

une méthode quantitative, moins sujette au biais que la méthode semi-quantitative utilisée dans 

ces travaux. Par ailleurs, partant du principe que la consolidation mnésique au cours du sommeil 

est un processus continu et nécessitant l’ensemble du sommeil (91), nous avons choisi de 

comptabiliser l’ensemble des fuseaux de sommeil et pas seulement lors du premier cycle. Ces 

deux différences pourraient expliquer cette différence de résultat. 

 Cependant, si les AEI n’ont pas d’effet sur le sommeil hippocampique et sur la 

consolidation mnésique au cours du sommeil, reste à savoir pourquoi. Nous pourrions imaginer 

trois hypothèses. La première, c’est que les AEI seraient provoquées par la survenue des 

fuseaux. En effet, les fuseaux de sommeil sont une marque indirecte d’une synchronisation 

cérébrale à large échelle. Cette synchronisation réactiverait alors les réseaux épileptogènes et 

déclencherait ensuite la survenue d’AEI. Cette hypothèse est indirectement soutenue par des 

travaux réalisés en intracrânien qui ont démontré que les réseaux activés lors d’une crise diurne 

étaient réactivés lors du sommeil, mimant la potentialisation à long terme normale induite par 



 
 

les fuseaux (149). Mais si cette hypothèse était la bonne, nous devrions au moins retrouver une 

corrélation entre AEI et fuseaux, ce qui n’est pas le cas. Nous pourrions également imaginer 

que les AEI ne sont pas assez puissantes en terme électrophysiologiques et cellulaires pour 

perturber le couplage temporel entre fuseaux de sommeil et les autres figures 

électrophysiologiques du sommeil. Pour répondre à cette question, il faudrait étudier la co-

occurrence de ces figures et son éventuel lien avec la survenue d’AEI. Enfin, nous pouvons 

toujours évoquer que nous ne sommes pas dans la bonne zone. En effet, nous avons inclus des 

patients qui ont été implantés de manière bihippocampique mais dans l’hippocampe antérieur 

(électrode B et B’). Or, certains travaux chez l’animal et chez l’Homme plaident pour une 

spécificité de l’hippocampe postérieur dans la mémoire spatiale (78,150). Mais là encore, si 

cela pourrait expliquer l’absence de corrélation entre performances cognitives et AEI, cette 

hypothèse n’explique pas l’absence de corrélation entre AEI et fuseaux hippocampiques. 

 

 Au total, nous avons montré l’absence de corrélation entre AEI et différence de 

performance en mémoire visuo-spatiale et entre AEI et fuseaux hippocampiques. Cela 

plaiderait en défaveur d’un lien pathogène des AEI sur la cognition, ce qui est contraire à 

nos hypothèses initiales. En revanche, la corrélation entre différence de performance et 

fuseaux de sommeil tend à la significativité. Si ce résultat venait à être confirmé sur un 

échantillon plus grand, ce serait la première étude à notre connaissance qui démontrerait 

de tels résultats. 

  



 
 

4) Limites de ce travail 

 Nous avons déjà évoqué au cours des précédents chapitres les limites fondamentales de 

cette étude. La première limite et la plus importante est bien sûr celle du faible effectif, reflété 

par une grande dispersion des données. Ce petit échantillon nous limite dans les tests statistiques 

que nous aurions souhaité effectuer. En effet, pour aller plus loin dans la compréhension de 

cette problématique, il aurait été intéressant d’une part de comparer les performances des 

différents tests entre apprentissage et rappel différé afin de s’assurer d’un apprentissage 

efficient à J0, puis de comparer l’apprentissage et la performance à J1 pour rechercher à 

l’échelle de la population l’absence ou la présence d’une consolidation aux différentes tâches 

effectuées. Nous aurions également pu tester des corrélations entre AEI, fuseaux et 

performances en fonction de la latéralisation des figures physiologiques (hippocampe sain ou 

pathologique). Enfin, il aurait été intéressant de tester des facteurs de confusion éventuels 

(durée de sommeil, durée de sommeil N2/N3, QI, indice de compréhension verbale, indice de 

raisonnement perceptif, durée de la maladie) dans un modèle multivarié. Cependant, l’effectif 

de ce travail ne permet pas de comparaisons multiples et notre compréhension du lien entre 

mémoire visuo-spatiale, AEI et fuseaux hippocampiques reste donc à ce jour très parcellaire. 

Mais il faut tout de même signaler que la population nécessaire à ce travail est relativement rare 

puisqu’elle nécessite un centre tertiaire dans la prise en charge de l’épilepsie avec réalisation 

d’explorations stéréo-électroencéphalographiques avec implantation bihippocampique. 

 La deuxième limite, là encore déjà évoqué, est celle de la méthodologie. Il s’agit de la 

tâche de navigation spatiale, non validée (cf III.3), mais également de la méthode de détection 

des fuseaux et des AEI hippocampiques. Concernant les fuseaux, nous avons utilisé la même 

méthode qu’une précédente étude réalisée par notre équipe (86) et qui avait permis d’identifier 

des fuseaux en intra-hippocampique. Cependant, nous n’avons à l’heure actuelle que la 

validation manuelle pour confirmer ou infirmer la nature des figures détectées, ce qui n’est pas 

infaillible. Pour améliorer cet aspect, une étude récente a démontré l’existence d’une co-

occurrence forte entre fuseaux hippocampiques et ondes lentes néo-corticales (147), ce qui 

pourrait apporter une validation supplémentaire aux fuseaux hippocampiques détectés. 

Concernant les AEI hippocampes, le rapport signal/bruit est tellement important en 

enregistrement en sEEG que la validation manuelle n’est pas nécessaire. C’est dans la co-

occurrence des AEI que réside la difficulté mais la littérature est plus fournie concernant cette 

problématique. 



 
 

La faiblesse principale de ce travail réside dans le faible échantillon recruté. 

Cependant, la population nécessaire à ce travail est relativement rare. Il est également 

possible de critiquer notre méthodologie mais nous avons évoqué des pistes d’amélioration 

si ce travail venait à être reproduit ou complété. 

  



 
 

5) Conclusion 

 

 Pour résumer, nous avons inclus une population, certes petite, mais homogène et 

représentative de la population présentant une épilepsie du lobe temporal. Contrairement à nos 

hypothèses initiales, nous avons démontré l’absence de corrélation entre AEI hippocampiques 

et différence de performance en mémoire visuo-spatiale et entre AEI et fuseaux 

hippocampiques. Cependant, nous montrons une tendance à la significativité entre la fréquence 

des fuseaux hippocampiques et différence de performance en mémoire visuo-spatiale. Ceci 

plaiderait en faveur d’une importance capitale du sommeil hippocampique dans la consolidation 

mnésique visuo-spatiale chez les patients épileptiques et donnerait une nouvelle piste dans la 

compréhension des troubles cognitifs dans cette population. Bien sûr, ces résultats doivent être 

confirmés par des études ultérieures. Cependant, ce travail est le premier à utiliser les méthodes 

d’enregistrement intracrânien par stéréo-électroencéphalographie pour explorer cette 

problématique et à sous-entendre une importance capitale du sommeil hippocampique dans la 

consolidation mnésique visuo-spatiale.  
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ANNEXE 1 : Rey Auditory-Verbal Learning Task 

 R1 R2 R3 R4 R5 RD R 24 

Tambour        

Rideau        

Ceinture        

Café        

Ecole        

Parent        

Soleil        

Jardin        

Casquette        

Paysan        

Moustache        

Dindon        

Couleur        

Maison        

Rivière        
 

Reconnaissance J0 

Un vieux paysan à longues moustaches, assis sur un banc, au soleil, dans son jardin, près de la rivière, 

surveillait ses dindons et ses poules en fumant sa pipe ; il regardait passer sur la route devant le café, 

près de la gare, un enfant, qui allait à l’école. Cet enfant avait oublié sa casquette, son manteau et ses 

livres. Il soufflait dans une trompette, tenait un drapeau et portait, attaché à la ceinture, un petit 

tambour aux couleurs vives. De la maison au bout de la rue, les parents et le frère, derrière les rideaux 

de la fenêtre garnie de fleurs, observaient attentivement le petit écolier. 

 

Reconnaissance J1 

Un vieux paysan à longues moustaches, assis sur un banc, au soleil, dans son jardin, près de la rivière, 

surveillait ses dindons et ses poules en fumant sa pipe ; il regardait passer sur la route devant le café, 

près de la gare, un enfant, qui allait à l’école. Cet enfant avait oublié sa casquette, son manteau et ses 

livres. Il soufflait dans une trompette, tenait un drapeau et portait, attaché à la ceinture, un petit 

tambour aux couleurs vives. De la maison au bout de la rue, les parents et le frère, derrière les rideaux 

de la fenêtre garnie de fleurs, observaient attentivement le petit écolier. 

 

  



 
 

Annexe 2 : Test de reproduction visuelle (WMS-IV) : mémoire visuelle 

 

 



 
 

 

 



 
 

 

  



 
 

Annexe 3 : Test de reproduction visuelle (WMS-IV) : reconnaissance J0 et J1 

 

 



 
 



 
 

 

 

 

 



 
 

  



 
 

  

 



  



 
 

RESUME DE LA THESE : 

Les troubles cognitifs, et notamment mnésiques, sont fréquents dans la population épileptique. 

Leur étiologie est multifactorielle : traitements anti-épileptiques, co-morbidités psychiatriques 

ou encore localisation de la zone épileptogène. Le rôle des activités épileptiques intercritiques 

(AEI) reste controversé dans la population adulte. Le sommeil est indispensable à la 

consolidation mnésique et les figures de sommeil, dont les fuseaux de sommeil, sont 

probablement le support électrophysiologique de ce phénomène. Le but de cette étude était 

d’étudier la corrélation entre consolidation mnésique visuo-spatiale et fréquence des fuseaux 

de sommeil intra-hippocampiques chez des patients épileptiques pharmaco-résistants explorés 

par stéréo-électroencéphalographie au CHRU de Nancy. Par ailleurs, nous avons également 

étudié d’une part la corrélation entre consolidation mnésique et AEI, et d’autre part entre 

fréquence des AEI et des fuseaux hippocampiques. La consolidation mnésique visuo-spatiale a 

été explorée par réalisation d’une tâche de navigation spatiale à J0 et à J1. Un algorithme de 

détection automatique a été utilisé pour comptabiliser les figures électrophysiologiques. 6 

patients ont été inclus. Une corrélation positive tendant à la significativité a été retrouvée entre 

consolidation mnésique et entre fréquence des fuseaux de sommeil intra-hippocampiques (ρ = 

0.81, p-value = 0.15). Aucune corrélation n’a été retrouvée enter AEI et fuseaux de sommeil et 

entre consolidation mnésique et AEI. Ces résultats doivent être confirmés sur une population 

large mais permettent déjà une compréhension fine des mécanismes sous-jacents aux troubles 

cognitifs chez les patients présentant une épilepsie focale pharmaco-résistante. 
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