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Introduction du sujet

Ces dernieres années ont vu la parution d’articles suggérant un lien de causalité entre
sclérose en plaques (SEP) et épilepsie. Notre théese vise a faire le point sur cette association,
tout d’abord a partir d’'une revue de la littérature, puis a partir d’une exploitation des

données de la base de données lorraine sur la SEP.

I.  Sclérose en Plaques

a. Généralités et épidémiologie
Décrite initialement par Charcot en 1868, la SEP est une pathologie auto-immune et
inflammatoire du systeme nerveux central (SNC) atteignant la substance blanche. Elle résulte
d’épisodes récurrents et intermittents d’inflammation conduisant a une démyélinisation
ainsi qu’a des perturbations axonales au niveau du cerveau, des nerfs optiques et du cordon
médullaire (1). Les premiers symptoémes apparaissent le plus souvent entre 20 et 40 ans avec
une prédominance féminine (2). Il s’agit actuellement de la premiere cause de handicap
sévere non traumatique chez I'adulte jeune (3,4). La prévalence mondiale est estimée a 2.3
millions de patients (1). D’aprés I'étude de Foulon et al. en 2012, 99 123 personnes sont
touchées en France. Il existe un gradient Nord-Sud de cette pathologie, avec en Lorraine une
prévalence de 220.2 cas pour 100 000 habitants en 2012 comparativement a la prévalence
de la SEP en Aquitaine estimée a 137.1 pour 100 000 habitants (5). L'incidence annuelle en
Lorraine était estimée a 4.4 cas pour 100 000 habitants (6). Cette inhomogénéité de
prévalence se retrouve aussi au niveau mondial, avec une prévalence de SEP plus élevée
dans les pays occidentaux. Cette différence tend a s’amender en cas d’immigration avec un
risque de développer une SEP qui serait similaire a celui des habitants du pays dans lequel

I'immigration s’est effectuée (1).
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FIGURE 1 : ESTIMATION DE LA PREVALENCE DE LA SEP DANS CHAQUE DEPARTEMENT EN FRANCE

(NOMBRE DE CAS POUR 100 000 HABITANTS), D’APRES FOULON ET AL. (5)

b. Physiopathologie
L’association d’'une démyélinisation active et de la dégénérescence neuronale (du cerveau et
du cordon médullaire) est associée a la présence d’un infiltrat inflammatoire périvasculaire
et parenchymateux, composé de lymphocytes B (LB), de lymphocytes T (LT) (CD4, CD8 et
régulateurs) et de macrophages. Ces médiateurs inflammatoires bloquent la conduction
nerveuse au niveau des nceuds de Ranvier. On retrouve aussi une dégénérescence axonale

secondaire, probablement responsable du handicap des patients (7).

Initialement, la SEP était classiquement considérée comme une pathologie médiée
principalement par les LT CD4+. La sous population Thl a été la premiére impliquée dans la
physiopathologie de la maladie. Dans les modeles animaux, la réponse immunitaire était
principalement médiée par les CD4+ Th1l, comme en témoignait la présence d’interféron y

(IFN y) dans les Iésions.
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L'activation de la voie Th2, voie anti inflammatoire et donc protectrice de la SEP, a aussi été
démontrée avec production de cytokines de type IL-4, IL-5 et IL-10, ainsi que la présence
d’une action des LT Th17, avec une production de LT Th17 plus importante, particulierement

dans les |ésions actives ou en bordure des Iésions chroniques actives.

Les LT CD8+ sont retrouvés au sein des Iésions de SEP en plus grande proportion que les
CD4+. Au début de la maladie, le LCR contient une répartition oligoclonale de CD8+, ce qui
suggere un rble important de ceux-ci dans le développement de la maladie. De plus, il a été
montré une corrélation entre le nombre de CD8+ présents dans les Iésions et les atteintes

axonales.

Le role des LB dans la physiopathologie a longtemps été discuté, mais est maintenant bien
reconnu et prouvé par la présence de bandes oligoclonales d’'immunoglobulines dans le LCR.
On observe plus de LB et d’anticorps dans les Iésions actives qu’inactives. En dehors de leur
production d’anticorps via leur différenciation en plasmocytes, ils remplissent aussi la

fonction de présenter des antigenes aux LT (8).

En 2018, Machado-Santos et al. mettent en évidence la prédominance des lymphocytes T
CD8+ par rapport aux LT CD4+, quelle que soit la durée d’évolution de la pathologie et le
type d’évolution. Au niveau des lymphocytes B, on retrouve principalement des LB CD20+,
présents de maniére plus importante que dans d’autres pathologies inflammatoires du SNC.
Cette étude a mis en évidence I'importance des LT CD8+ et des LB, qui peuvent se réactiver

et maintenir la réponse inflammatoire lorsqu’ils sont a nouveau exposés aux antigénes (9).

En conséquent, une cascade de phénomenes immunologiques débute, impliquant
I'attraction des macrophages, la microglie et les LT CD8+, ainsi que les cellules plasmatiques
produisant les anticorps anti-myéline. Ces différents mécanismes conduisent a la

démyélinisation et a des atteintes irréversible a type de perte axonale et de gliose (10).

Par la suite, une remyélinisation spontanée est possible. La myéline néoformée est moins
épaisse que la myéline initiale, et la longueur inter nodale plus courte par rapport aux fibres
normalement myélinisées. Cette nouvelle myéline est fonctionnelle, correspondant a la

rémission clinique.

21



A) FIBRE NORMALEMENT MYELINISEE
B) DEMVYELINISATION AU COURS D’UN PROCESSUS INFLAMMATOIRE AVEC BLOC DE CONDUCTION
C) REDISTRIBUTION DES CANAUX SODIQUES DEPENDANTS

D) REMYELINISATION AVEC DISTANCE INTER NODALE RACCOURCIE

FIGURE 2 : PROCESSUS DE DEMYELINISATION ET REMIELINISATION DANS LA SEP. D’APRES TRAPP ET AL., 1999

(11)
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c. Aspects cliniques
Les symptdmes cliniques pouvant étre observés sont nombreux et variés. A I'étage
médullaire, la présentation la plus commune est I'atteinte du cordon postérieur, responsable
cliniguement d’un signe de Lhermitte et d’une atteinte sensitive. On observe aussi une
atteinte motrice, sensitivo-motrice ou encore d’une atteinte vésico-sphinctérienne, selon le
niveau atteint. Une myélopathie progressive peut s’installer, plutét en rapport avec une
forme progressive de la maladie, associée généralement a une fatigabilité, une spasticité

ainsi que des troubles de I’équilibre et des troubles génito-sphinctériens.

A I'étage encéphalique, la présence d’'une neuropathie optique rétrobulbaire, caractérisée
par une baisse de l'acuité visuelle unilatérale rapidement progressive, associée a des
troubles de la vision des couleurs, des douleurs périorbitaires ainsi qu’un déficit pupillaire
afférent (signe de Marcus Gunn), doit faire évoquer une SEP apres réalisation d’un examen
ophtalmologique permettant d’éliminer les diagnostics différentiels. Une atteinte
cérébelleuse avec présence d’une diplopie secondaire a une ophtalmoplégie internucléaire
(uni ou bilatérale) est aussi tres évocatrice d’'une pathologie inflammatoire du SNC. Devant
cette symptomatologie, il convient de rechercher d’autres symptoémes évocateurs, tels
gu’une ataxie, la présence de vertiges, un nystagmus ou encore une atteinte de la VI paire

cranienne (12).

L'atteinte hémisphérique cérébrale est plus rare, se présentant comme une atteinte motrice
pure ou encore sensitivomotrice, et nécessite I’élimination de diagnostics différentiels avant

d’émettre I’hypothése inflammatoire.

Plus rarement, d’autres symptdémes peuvent étre présents initialement dans I'histoire de la
pathologie inflammatoire, de localisation plus difficile. On retiendra les spasmes toniques,
I'apparition d’'une dysarthrie, la présence de troubles de la marche ou de I'équilibre isolés,

ou encore I'occurrence de crises d’épilepsie (12).

Enfin, certains symptomes ne peuvent étre reliés a une localisation précise et résultent
d’une atteinte plus globale, telle que I'atteinte cognitive, la fatigue chronique ou encore des
douleurs chroniqgues. Ces symptomes font partie des plaintes principales des patients, avec

les conséquences socio-professionnelles en rapport.
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d. Aspects paracliniques

i.  Données de I'imagerie
Initialement décrit en 1980, le lien entre physiopathologie de la SEP et imagerie
neurologique a évolué avec le temps. Depuis 2001, les données recueillies en imagerie par
résonnance magnétique (IRM) sont inclues dans les critéres diagnostiques de SEP (13). La
démyélinisation du SNC se présente, en IRM, comme un hypersignal ovoide (appelé
« plaques ») en séquence T2 et fluid attenuation inversion recovery (FLAIR), typiquement
décrit perpendiculaire a I'axe des ventricules et dans I'axe des espaces péri-vasculaires.
Durant les 4 a 6 premieres semaines suivant |‘apparition de ces « plaques» de
démyélinisation, celles-ci sont réhaussées a l'injection de produit de contraste, ce qui résulte
de l'inflammation péri-vasculaire et de |'atteinte de la barriere hémato-encéphalique.
Lorsque cette phase aiglie est résolue, la prise de contraste disparait, signant la diminution
de I'cedeme inflammatoire et l'initiation de la remyélinisation (14), alors que I’hypersignal
T2/FLAIR persiste. Certaines de ces plaques évolueront en hyposignaux T1 permanents,
appelés « black holes », représentant la perte axonale et associés a une majoration de

I'invalidité.

Certaines localisations cérébrales sont préférentiellement atteintes dans la SEP, qui peuvent
permettre de poser cette hypothése diagnostique. Une des premiéres localisations est la
présence de plaques en périventriculaire, s’étendant le long des veines périvasculaires a
travers le corps calleux, prenant un aspect appelé en « doigt de Dawson ». La présence d’une
atteinte de la substance blanche attenante aux cornes temporales ou en aspect de « crétes
de coq» par rapport aux ventricules est tres évocatrice de SEP. Ces miroirs de la
démyélinisation peuvent aussi se trouver en localisation juxta-corticale, ce qui constitue un
des sites spécifiques de SEP, ainsi qu’en intra-tentoriel (incluant le plancher du IVéme
ventricule, les pédoncules cérébelleux ainsi que le pont) et au niveau médullaire
(préférentiellement au niveau cervical ou du céne médullaire, situé en position postéro-

latérale et ne dépassant pas la hauteur de deux vertebres) (14).

Les critéres d’imagerie de la SEP sont régulierement révisés afin de pouvoir affiner le
diagnostic radiologique de SEP. En 2015, de nouvelles recommandations éditées par le
groupe MAGNIMS (Magnetic Imaging In Multiple Sclerosis) ont vu le jour afin d’évaluer les
données les plus spécifiques a la pathologie (15). Ces critéres ne rentrent pas forcément
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dans les critéres diagnostiques de la SEP, mais doivent faire supposer I'"hypothese auto-
immune, comprennent la présence d’au moins 3 lésions périventriculaires, la présence
d’inflammation radiologique au niveau du nerf optique ou encore la localisation corticale des

lésions (15).

ii. Données de la ponction lombaire
Longtemps absente des critéres diagnostiques (a part dans la forme primaire progressive), la
réalisation systématique d’une ponction lombaire a été fortement débattue. En 1983, Poser
et al. considérent que la présence de synthése d’immunoglobulines G (IgG) ou une
distribution oligoglonale des IgG dans le liquide céphalorachidien (LCR) est un argument
supplémentaire pour poser le diagnostic de SEP (16), en I'absence de diagnostic différentiel

(infectieux principalement).

En 1994, Andersson et al. rédigent de nouvelles recommandations a propos des résultats de
la ponction lombaire. La présence de plus de 4 cellules/uL et moins de 35 cellules/uL est en
faveur d’une SEP (17). L'analyse des protéines présentes dans le LCR permet d’évaluer
I'intégrité de la barriere sang-LCR, principalement par la détection d’albumine,
habituellement absente du LCR. L'index IgG correspond au rapport entre le ratio IgG
LCR/Sang et Alb LCR/Sang. Il dépend de I'dge du patient et est en faveur du diagnostic de la

SEP s’il est supérieur a 0.7.

Enfin, le test le plus sensible afin d’évaluer la réponse humorale est la recherche de bandes
oligoclonales par la technique de focalisation isoélectrique sur gel d’agarose. Ces bandes
sont principalement visualisées en utilisant les anticorps anti-IlgG. La présence d’une
répartition oligoclonale des bandes (BOC) au niveau du LCR traduit la présence d’une
réaction inflammatoire au sein du SNC avec synthése intrathécale d’lgG, et n’est pas
spécifique de la SEP. Ce résultat n’est que le miroir de I'atteinte humorale du LCR et il

conviendra d’éliminer les diagnostics différentiels (notamment infectieux) (18).

Actuellement, le gold standard reste la recherche de BOC par technique d’isofocalisation,
mais I'index IgG > 0.7 est un argument supplémentaire pour les cliniciens, en faveur d’une

SEP (17).

Il faut garder en téte que ces techniques ne doivent pas étre utilisées pour le suivi de la

maladie, devant une absence de corrélation avec la progression de la maladie (19).
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e. Critéres diagnostiques
Les critéres diagnostiques de la SEP ont été révisés de nombreuses fois. Les premiers critéeres
émanent de Poser et al. en 1998, présentant une maladie se divisant en 5 sous catégories :
cliniqguement définie, biologiquement définie, cliniquement probable, biologiquement
probable ou encore suspectée (16). Ces critéres sont progressivement modifiés en 2001,
2005, 2010 (13,20,21), et de nouveaux criteres ont été proposés et validés en 2017 par
McDonald et al. (22).

Les critéres de 2010 décrivent les éléments nécessaires pour définir :

- la dissémination spatiale (DIS) : plus d’une lésion T2 dans au moins deux territoires des 4

territoires du SNC caractéristiques de la SEP

- la dissémination temporelle (DIT) : apparition d’une nouvelle Iésion T2 et/ou une lésion
prenant le contraste sur une IRM de suivi quel que soit le moment de I'IRM initiale, ou la
présence simultanée de lésions asymptomatiques et rehaussées et non rehaussées parle

gadolinium (21).

En paralléle, le concept de syndrome cliniguement isolé (CIS) est défini par un premier
épisode de démyélinisation d’origine inflammatoire touchant le SNC, en I'absence
d’anomalie a I'imagerie cérébrale. A l'inverse, un syndrome radiologiquement isolé (RIS)
représente la découverte fortuite, a I'imagerie cérébrale, de lésions de démyélinisation en
I'absence de symptome clinique (21). Avec les criteres de 2017, la présence d’un syndrome
cliniquement isolé associé a des critéres cliniques et/ou IRM de dissémination spatiale
permet de poser le diagnostic de SEP en cas de présence d’au moins deux bandes
oligoclonales a la ponction lombaire, en I'absence de diagnostic différentiel. De plus, les
lésions IRM symptomatiques et asymptomatiques sont prises en compte, ainsi que les

Iésions corticales (22).
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TABLEAU 1 : DIAGNOSTIC DE SEP D’APRES LES CRITERES DE MCDONALD 2017.D’APRES THOMPSON ET AL,
2018 (22)

Nombre de lésions Données supplémentaires
symptomatiques nécessaires
> 2 lésions Aucune

2 2 symptomes cliniques
symptomatiques

DIS dans un autre territoire (clinique
2 2 symptomes cliniques 1

ou radiologique)
1 symptome clinique >2 DIT (clinique/radiologique/BOC)

DIS dans un autre territoire (clinique

1 symptome clinique 1 ou radiologique) et DIT

(clinique/radiologique/BOC)

f.  Evolution et handicap
Une poussée de SEP correspond a I'apparition de nouveaux symptémes ou I'aggravation de
symptomes préexistants, d’'une durée de plus de 24 heures, en I'absence de fiévre ou de
probleme infectieux associé. En cas d’hyperthermie, un phénomeéne d’Uhthoff peut
apparaitre, correspondant a I'apparition ou la réapparition d’un signe neurologique (plut6t
visuel). Ce phénoméne est secondaire au blocage de la conduction de I'influx nerveux au sein

des fibres démyélinisées, résolutif a I’'arrét de I’hyperthermie.

En 1996, Lublin and Reingol décrivent différents types d’évolution : Récurrente-Rémittente
(RR), Primaire-Progressive (PP), Secondairement Progressive (SP) et Récurrente-Progressive
(RP) (23). Une SEP RR est définie par une succession de poussées et de rémissions, avec ou
sans séquelles. A I'opposé, la SEP PP correspond a une maladie progressive des le début,
avec une période de plateau possible. Entre les deux est définie la SEP SP, débutant par une
SEP RR puis évoluant dans le temps vers une forme progressive. Enfin, la forme RP n’avait

pas fait consensus par rapport a sa définition, et a progressivement été oubliée.

Ces criteres sont révisés en 2013 par Lublin et al., avec instauration de la définition des

formes actives et non actives, avec ou sans progression (24).

Une maladie progressive est définie par une aggravation continue des troubles
neurologiques cliniques, sans récupération. Au niveau de l'activité de la maladie, celle-ci

peut étre définie cliniquement par la présence de poussées, ou radiologiquement par
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I’'apparition de nouvelles Iésions. Ces concepts sont importants pour le choix des thérapies

utilisées.

The 1996 vs 2013 multiple sclerosis phenotype descriptions for

relapsing disease
1996 2013
MS clinical description MS disease modifiers
Subtypes Phenotypes
. With full recovery . Not active*
/ from relapses Clinically
//' isolated
syndrome > e
/ (cIS) A<I:tlve
Relapsing-remitting 2
disease g
(RRMS) £
\
Y Not active*
\ Y T
\ o B
\, With sequelae/ Relapsing-remitting
residual deficit disease \
after incomplete (RRMS) N
recovery Active

*Activity determined by clinical relapses and/or MRI activity (contrast-enhancing lesions;
new or unequivocally enlarging T2 lesions assessed at least annually} if assessments are
not available, activity is “indeterminate.” **CIS, if subsequently clinically active and fulfilling
current multiple sclerosis (MS) diagnostic criteria, becomes relapsing-remitting MS (RRMS).

The 1996 vs 2013 mukiple sclerosis phenotype descrip for progressive di
1996 2013
MS clinical description MS disease modifiers
Subtypes Phenotypes

Progressive accumulation
of disability from onset
PP with or without temporary
plateaus, minor remissions
A and impro o
/ Frog
accumulation
of disability
from onset

A Active” and with progression™
/
(PP)

/
Progressive accumulation /" 1 Active but without progression

Progressive of disability after nitial Progressive
disease > SP felapsing course, withor | g, N
without i Jo \ 3 Not active but with progression
and minor remissions ‘\\
(SP) :
\'-‘ N Not active and without
\ Progressive progression (stable disease)
accumulation
of disability after
Progressive accumulation | initial relapsing
Al of disability from onset course
PR but clear acute clinical
attacks with or without
full recovery

*Activity determined by clinical relopses assessed at least annually and/or MRI activity kcontrast-enhancing lesions; new
and unequivocally enlarging T2 lesions). * *Progre ssion measured by clinical evaluation, assessed atleast annually. If assess-
ments are not available, activity and progression are “indeterminate.” MS = multiple sderosis; PP = primary progressive;
PR = progressive relapsing SP = secondary progressive.

FIGURE 3 : DEFINITION DE LA PROGRESSION ET DE L’ACTIVITE DE LA MALADIE. ISSU DE LUBLIN ET AL., 2013

(24)
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La notion de handicap est importante dans cette pathologie. Il existe une échelle de
cotation, I'Expanded Disability Status Scale (EDSS), définie par Kurtzke en 1983 (25)
(Annexe 1). Il s’agit d’'une échelle de cotation combinant des facteurs fonctionnels (fonction
pyramidale, fonction cérébelleuse, fonction du tronc cérébral, fonction sensitive, transit
intestinal et fonction urinaire, fonction visuelle, fonction cérébrale) et la marche. Utilisée en
pratique courante ainsi que dans de nombreuses études, cette échelle de cotation est
étendue de 0.0 (examen neurologique normal) a 10.0 (décés du patient secondaire a la SEP).
On retiendra comme valeurs importantes les scores de 3.0 (handicap modéré mais
ambulatoire), 6.0 (utilisation d’une aide unilatérale pour marcher 100m) et 7.0 (patient

essentiellement confiné au fauteuil roulant).

En 2010, Leray et al. émettent I'hypothese que la progression du handicap évolue en deux
phases : une premiere jusqu’a EDSS 3.0 probablement dépendante de I'inflammation locale,
et la deuxiéme aprés I’'EDSS 3.0 jusqu’a EDSS 6.0 commune a tous les patients, indépendante

de I'évolution initiale de la pathologie (26).

7

6 |

5 Phase 2
L
Q9 Phase 1

1

0

0 5 10 15 20 25 30

Years from clinical onset of multiple sclerosis

FIGURE 4 : EVOLUTION CLINIQUE DE LA MALADIE SELON L’EDSS. D’APRES LERAY ET AL., 2010 (26)

Si 'on prend en compte cette hypotheése, il parait donc important de retarder 'apparition du
niveau de handicap irréversible 3.0, ce qui sous-entend un diagnostic initial le plus précoce
possible avec mise en route d’un traitement spécifique dés les premiers stades de la

maladie.
II.  Epilepsie

a. Généralités et épidémiologie
L’épilepsie est définie comme « une pathologie caractérisée par une prédisposition durable a

générer des crises d’épilepsie et par les conséquences neurobiologiques, cognitives,
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psychologiques et sociales de cette affection ». Cette définition ne requiert qu’un seul
épisode de crise (27). En 2014, une nouvelle définition, plus clinique, émerge et I'épilepsie
est définie par 'une des manifestations suivantes :
-Au moins deux crises non provoquées (ou réflexes) espacées de plus de 24 heures
-Une crise non provoquée (ou réflexe) et une probabilité de survenue de crises ultérieures
au cours des 10 années suivantes similaire au risque général de récurrence (au moins 60%)

observé aprés deux crises non provoquées

Par ailleurs, une crise d’épilepsie est définie par « la présence transitoire de signes et/ou
symptomes dus a une activité neuronale excessive ou synchrone anormale dans le
cerveau » (27). Il est possible de définir ensuite deux types de crises d’épilepsie : les crises
symptomatiques, définies comme des évenements survenant en paralléle d’une attaque du
SNC (métabolique, toxique, structurelle, infectieuse ou encore secondaire a de

I'inflammation), et les crises non provoquées (28).

Le risque de récurrence apres une premiere crise d’épilepsie symptomatique est de 19 % en
10 ans, contre 65 % pour les crises non provoquées. Les facteurs prédictifs de récidive sont la
découverte  d’une  étiologique documentée et un pattern anormal a
I’électroencéphalogramme (EEG). Les autres facteurs de risque de récurrence sont les crises

d’horaire nocturne, les crises focales et les antécédents familiaux de crises d’épilepsie (29).

Actuellement, on estime que 65 millions de personnes sont atteintes d’épilepsie dans le
monde (30), dont 600 000 en France (31). La prévalence européenne est estimée entre 3.3
et 7.8 cas pour 1000 habitants. L'incidence annuelle en Europe est estimée a 28-4 cas pour
100 000 habitants, et celle des patients de plus de 60 ans dans le Sud-Ouest de la France de
127.2 cas pour 100 000 habitants (32).

b. Physiopathologie

i.  Bases physiopathologiques
L'activité épileptique a été décrite, il y a plus d’un siecle, comme un événement
« hyperphysiologique » avec mise en jeu de phénoméenes d’hyperexcitabilité et
d’hypersynchronie. L’hyperexcitabilité correspond a la tendance d’un neurone a répondre a

un stimulus dépolarisant unique par des bouffées de potentiels d’actions. L’hypersynchronie
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correspond a la tendance d’une population neuronale a étre activée de facon synchrone,

gu’elle soit organisée ou non en réseau.

Les différents facteurs neurobiologiques impliqués dans la genése de |'épilepsie décrits sont :

- canaux ioniques voltage-dépendants (sodiques, calciques et potassiques)
- réduction du systeme inhibiteur gamma-amino-butyrique (GABA)ergique
- majoration du systéme excitateur glutamatergique

- facteurs environnementaux tels que les interactions glioneuronales ou le couplage activité

neuronale-métabolisme énergétique-débit sanguin cérébral (33).

ii.  Historique épileptogénese
En 1954, une premiére équipe émet I'hypothese d’un circuit sous cortical centrencéphalique
dans laquelle la décharge impliquerait d’emblée un territoire englobant I’hypothalamus, la
partie haute du tronc cérébral et le mésencéphale (34). A I'inverse, une seconde théorie
posait I’hypothése d’un foyer uniquement cortical avec propagation secondaire aux
hémisphéres. En 1980, la théorie corticoréticulaire pose I'’hypothése d’une implication

simultanée du thalamus et du cortex (35).

Actuellement, I’hypothése retenue est que chaque forme de crise, qu’elle soit focale ou
généralisée, est générée et se propage au sein d’un circuit neuronal qui lui est propre.
Chaque « circuit initiateur » met en jeu un nombre limité de structures, qu’elles soient
corticales et/ou sous corticales. Les crises peuvent se propager au sein d’autres structures, il
s’agit des «circuits de propagation ». Enfin, il existe aussi des circuits extérieurs, qui
permettraient l'interruption des crises ou la présence d’anomalies durant les phases

intercritiques.

iii.  Hypothéses actuelles sur I'épileptogénéese
Décrit par Pitkdnen et al., il est admis qu’une agression initiale du cerveau (secondaire a un
mécanisme extérieur tel qu’un traumatisme cranien ou un état de mal continu par exemple)
va étre responsable d’une réorganisation pendant I'épileptogénese (perte neuronale,
neurogenése, gliose, plasticité, inflammation puis réorganisation moléculaire) suivie d’un

déclin cognitif et/ou d’une épilepsie maladie avec crises spontanées, qui entrainent une
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réorganisation secondaire aux crises récurrentes, ce qui peut majorer les mécanismes cités

ci-dessus (36).

1. Atteinte de la barriere hémato-encéphalique
A la suite d’une agression cérébrale, il est fréquent de retrouver une rupture de la barriére
hémato encéphalique (BHE). Cela permet I'entrée dans le tissu neuronal de constituant du
plasma (albumine). L’albumine étant transportée par les astrocytes, une altération de leur
fonctionnement va apparaitre, notamment leur capacité a pomper le glutamate et le
potassium extra cellulaire. L’accumulation de ces composants va avoir un effet dépolarisant
sur les neurones, et favoriser l'apparition de crise d’épilepsie. De plus, durant
I’épileptogénese, on retrouve un phénoméne d’angiogénese important, lui-méme
responsable d’une augmentation de la perméabilité de la BHE (37). L’hyperactivité
neuronale va provoquer I'augmentation de I'expression des molécules impliquées dans

I’adhésion des leucocytes. Cette accumulation provoque I'ouverture de la BHE.

2. Réactions inflammatoires
L'entrée des leucocytes et des produits plasmatiques va déclencher une réaction
inflammatoire et entrainer une souffrance neuronale. Les cellules sécretent alors une
protéine située dans le noyau de la cellule, appelé high-mobility group box-1 (HMGB1). Cette
protéine se fixe sur les récepteurs de type Toll-like receptor 4 (TLR4), situés sur les neurones.
L’activation des récepteurs TLR4 va permettre de libérer des facteurs inflammatoires,
comme l'interleukine-1B, qui vont augmenter I'excitabilité des cellules en agissant sur un
type de récepteur au glutamate. On retrouve chez les patients épileptiques une
surexpression de HMGB1 et TLR4. La voie de signalisation HMGB1-TLR4 apparait donc
comme un processus important de [I'épileptogénese et de [’hyperexcitabilité (38).
Dans certains modéles animaux, la présence de crises d’épilepsie précoces, a type de crises
fébriles par exemple, peuvent déclencher ['épileptogénése. On retrouve alors une
concentration élevée en interleukine-1B, qui pourrait étre un bon marqueur prédictif de

patients a risque de développer une épilepsie maladie (47).

3. Modifications des génes
L'agression neuronale initiale provoque aussi des changements au niveau génique, avec

expression de protéines anormales et diminution de I'expression de protéines présentes
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habituellement. Cette hypothese a été mise en évidence avec le gene Cav3.2, codant pour
une sous unité du canal Ca**, surexprimé de fagon transitoire aprés I’agression neuronale et

majorant I’hyperexcitabilité neuronale (40).
c. Diagnostic d’épilepsie : mise en évidence du lien anatomo-clinique

i.  Symptémes cliniques
Les premiéeres descriptions cliniques de crises d’épilepsie datent du temps d’Hippocrate. Par
la suite, celle-ci ont été revues dans un premier temps par Gastaut en 1964 (41) et 1969 (42).
A partir de 1981, I'utilisation de I'EEG a permis une amélioration de cette classification, avec
I'apparition de crises « partielles simples », « partielles complexes », « généralisées » puis

« inclassables » (43) d’aprés I'International League Against Epilepsy (ILAE).

En ce qui concerne les crises partielles, on considere que la décharge paroxystique,
responsable de la crise, ne touche qu’une zone limitée du cortex cérébral, dénommée zone
épileptogene. Les premiers signes cliniques sont en rapport avec la localisation de la zone
épileptogene, il est donc important d’essayer de les individualiser afin de pouvoir localiser le
foyer de départ de la crise. La sémiologie clinique est trés variée du fait des différentes

localisations possibles.

La crise généralisée correspond aux crises atteignant les deux hémispheres, avec atteinte
motrice bilatérale, patterns EEG bilatéraux et atteinte de la conscience possible. Ces crises
ne peuvent étre rattachées a une localisation cérébrale précise (bilatérale, diffuse, corticale

ou sous-corticale).

Les manifestations épileptiques ne pouvant étre classées dans ces deux groupes définissent

le groupe « non classées ».

La classification des types de crises a été examinée a nouveau par Fisher et al. en 2017, qui
décrit I'épilepsie a début focal, a début généralisé, a début inconnu ou encore non classée

(44,45).
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ILAE 2017 Classification of Seizure Types Expanded Version

[ Focal Onset

] [Generalized OnsetJ { Unknown Onset 1

Impaired / \
( Aware P Motor Motor
Awareness tonic-clonic tonic-clonic
clonic epileptic spasms
/ Motor Onset \ tonic Non-Motor
automatisms myoclonic

behaviorarrest

myoclonic-tonic-clonic

myoclonic-atonic

atonic

epileptic spasms [
Non-Motor (absence)

atonic

clonic

epileptic spasms
hyperkinetic

Unclassified |

myoclonic
tonic typical
Non-Motor Onset stypical
; myoclonic
autonomic eyelid myoclonia
behavior arrest &—/
cognitive

emotional
\ sensory /

[ focal to bilateral tonlc-clonlc]

FIGURE 5 : NOUVELLE CLASSIFICATION DE L'ILAE 2017. D’APRrES FISHER ET AL (46).

Parmi les épilepsies focales qui correspondent aux anciennes épilepsies partielles, on
différencie celles avec atteinte de la conscience ou non (respectivement anciennes
épilepsies complexes et simples). De plus, on retrouve parmi les épilepsies d’emblée
généralisées, deux sous-groupes selon la symptomatologie initiale, qu’elle soit motrice
(tonico-clonique, cloniques, tonique, myoclonique...) ou non motrice (absence typique,
épilepsies secondairement

myoclonique ou myoclonique oculaire). Les

atypique,
généralisées deviennent « focale puis tonico-clonique bilatérale ». Enfin, certaines épilepsies
restent a point de départ inconnu, qu’elles soient motrices ou non motrices, et d’autres sont

non classées.

ii. EEG
L’électroencéphalogramme est un examen clé du diagnostic de I'épilepsie. Grace a des
électrodes placées au niveau du scalp, il enregistre I'activité bioélectrique cérébrale durant
une durée déterminée. Il permet, dans un premier temps, de confirmer la présence
d’anomalies pouvant correspondre a une crise d’épilepsie, et donc d’éliminer les crises non
épileptiques. Sa réalisation est conseillée dans les 24 heures suivant la crise, afin d’avoir une
meilleure sensibilité. L'enregistrement d’une activité lente généralisée ou focale, ou encore
d’'une anomalie de nature épileptique focalisée permettra d’appuyer I’hypothése

épileptique. Le caractére paroxystique de ces anomalies est le seul élément permettant de
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confirmer |'étiologie épileptique. Il faut tout de méme garder en mémoire que des foyers
épileptogenes profonds ne seront pas mis en évidence avec un EEG de surface.
Parmi les anomalies paroxystiques principales, il convient d’évaluer la présence de pointes,
pointes-ondes, polypointes, polypointes ondes ou encore d’ondes lentes, ainsi que leur
localisation, mode de survenue ainsi que le caractére spontané ou encore provoqué par les

épreuves d’activation (47).

Certaines épilepsies présentent des patterns particuliers a I'EEG, permettant de faire le
diagnostic sur un EEG de surface seul, tel que la présence de pointes-ondes a une fréquence

de 3 Hz chez I'enfant, pathognomonique de I'épilepsie-absence de I’enfant.

iii. Imagerie
Il est important de réaliser une imagerie cérébrale chez tout patient lors du premier épisode
de crise d’épilepsie. Généralement, une tomodensitométrie (TDM) sera réalisée dans un
premier temps, afin de ne pas méconnaitre des étiologies nécessitant une prise en charge en

urgence (tumeurs par exemple).

En cas de TDM négative, il convient de réaliser un deuxieme examen d’imagerie plus précis,
I'IRM, sauf dans certains cas ou l'imagerie est inutile (épilepsie myoclonique juvénile par

exemple) (48).

Actuellement, il y a environ 3 grandes indications de réalisation d’une IRM cérébrale chez les

patients présentant une épilepsie.

La premiére est la recherche d’une étiologie structurelle a cette épilepsie, la seconde est la
réalisation du suivi de cette anomalie structurelle et la derniére, I’évaluation pré chirurgicale

chez les patients éligibles a cette prise en charge.

Il est possible de diviser en deux groupes les patients épileptiques en fonction de I'imagerie
cérébrale : les patients présentant une épilepsie temporale et ceux présentant une épilepsie

extra-temporale.

Pour les deux groupes, il convient de réaliser des séquences en 3 dimensions (3D) T1 et
FLAIR, ainsi que des reconstructions. De plus, la réalisation de séquences coronales et axiales
T2 et FLAIR est conseillée, en coupes fines. La réalisation d’'une séquence en double

inversion-récupération est de plus en plus préconisée, ce qui permet de majorer le contraste
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substance blanche - substance grise et donc de faciliter la mise en évidence d’anomalies
(49). Chez les patients présentant une épilepsie temporale, la réalisation de séquences
coronales et axiales d’axe perpendiculaire a 'axe des hippocampes favorisera la mise en
évidence d’anomalie structurelle. Pour les patients présentant une épilepsie extra
temporale, les reconstructions seront réalisées dans I'axe commissure antérieure-
commissure postérieure. L'injection de produit de contraste permettra de caractériser une

|ésion visualisée sur les séquences anatomiques (50).

L'IRM permet le diagnostic et la mise en évidence de lésions tres focales, telles que la
sclérose hippocampique, les tumeurs de bas grades, les malformations corticales de
développement, les tubers ou encore linflammation (encéphalite de Rasmussen par

exemple) (51).

d. Etiologies
Actuellement, 6 principales catégories étiologiques sont reconnues : les causes structurelles,

génétiques, infectieuses, auto-immunes, métaboliques et inconnues.

Les causes structurelles sont souvent retrouvées lors de I'examen d’imagerie (scanner et/ou
IRM) réalisé de facon systématique lors d’'une premiére crise d’épilepsie. On retrouve
généralement, en paralléle, des anomalies localisées lors de I'EEG de surface, permettant de

conforter la suspicion étiologique.

Certaines épilepsies peuvent étre d’origine supposée génétique. |l est difficile de mettre en
évidence I'anomalie génétique en cause dans ces situations, et la présence d’antécédents
familiaux et de pattern EEG est suffisante pour poser le diagnostic, en I'absence de
confirmation génétique. De plus, les mutations sont souvent de novo et non héritées, ce qui

rend difficile le diagnostic en I'absence d’antécédents familiaux.

Les étiologies infectieuses sont possibles, mais elles sont souvent aussi structurelles. Il est
important de ne pas considérer un patient comme épileptique s’il présence une crise
d’épilepsie dans un contexte aigu d’infection. A contrario, un patient ayant comme séquelle
de méningite une épilepsie pourra étre classé dans cette catégorie. Le méme raisonnement

est a effectuer pour les étiologies métaboliques.
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Enfin, certaines épilepsies sont d’origine auto-immune, comme les épilepsies secondaires

aux encéphalites limbiques, et d’autres restent d’origine inconnue (45).

[ll.  Liens entre épilepsie et SEP

a. Généralités et épidémiologie
Initialement décrit en 1871 par Leube (apparition d’'une dyspnée nocturne avec découverte
de lésions démyélinisantes des ganglions de la base chez une patiente) (52), plusieurs case
reports ont par la suite été publiés, avec notamment celui de Storring en 1949, décrivant le
cas d’un patient présentant des crises motrices répétées (Jacksoniennes) récidivantes,
associées a des larges plages de démyélinisation dans les deux hémisphéres (53), ou encore
le cas de Spatt en 1995 a propos d’une patiente présentant une épilepsie partielle continue

dans le cadre d’une SEP (54).

Depuis, de nombreuses études ont montré une prévalence de I'épilepsie dans la SEP variant
de 0.9 a 10.8% selon les études, certaines prenant en compte les patients ayant présenté
une crise avant leur pathologie inflammatoire et d’autres non (Annexe 2).
Ces différentes études tendent a montrer une prévalence de I'épilepsie dans la SEP

supérieure a celle de I'épilepsie dans la population générale évaluée a 0.5 a 0.8% (55).
b. Aspects cliniques

i.  Formes cliniques de SEP
Comme précisé dans I'’Annexe 2, de nombreuses études ont été publiées a propos de
I'association épilepsie-SEP. Les résultats divergent selon les études, avec une majorité
d’études retrouvant une prédominance de forme RR chez les patients présentant une crise
d’épilepsie dans I'histoire de leur maladie. A linverse, une revue récente réalisée par
Gasparini et al. ne retrouve pas de différence significative pour la distribution des formes
cliniques entre les patients présentant une épilepsie et ceux n’en ayant pas présenté au

cours de leur maladie (56).

Par ailleurs, la présence d’'une SEP progressive augmente le risque de présenter une crise
d’épilepsie (hazard ratio de 2.5) (57). Cette notion est confirmée par I'étude de Martinez-
Juarez et al. qui mettent en évidence une plus grande incidence d’épilepsie chez les patients

présentant une SEP de forme progressive (58). Benjamisen et al. décrivent, par ailleurs, un
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nombre significativement plus important de conversion de forme RR vers la forme SP chez

les patients ayant un antécédent de crise durant leur maladie (59).

Mahamud et al. décrivent une majorité de patients en forme RR de leur SEP lors de
I'occurrence de la premiére crise d’épilepsie (50%). Lorsqu’ils étudient le risque de déclarer
une épilepsie maladie selon la définition ILAE, celui-ci est similaire aux patients SEP-RR
n’ayant pas d’antécédents d’épilepsie, c’est a dire < 60% (60). Ce résultat est aussi retrouvé
par Burman et al., avec une incidence cumulative d’épilepsie maladie similaire entre les

patients SEP-RR et leurs témoins.

Il est difficile de conclure sur la supériorité d’un type de SEP chez les patients présentant une
crise d’épilepsie, mais les différents articles sous entendent que les patients RR présentant
une crise d’épilepsie ont une faible probabilité de convertir en épilepsie maladie, en cas de
forme peu handicapante. Il faut tout de méme garder en téte la possibilité d’aggravation de
la SEP en forme secondairement progressive a la suite de I'occurrence d’une crise
d’épilepsie. L'incidence cumulative d’épilepsie parait plus importante chez les patients
présentant une forme progressive avec un handicap avancé, ce qui peut étre corrélé a la

présence de lésion de la SG.

ii. Epilepsie comme Syndrome Cliniquement Isolé
En regardant les nombreuses études publiées sur |'association de SEP et épilepsie, il n’est
pas rare de voir décrits des cas de patients ayant débuté leur pathologie par une crise
d’épilepsie initiale. Initialement décrit en 1994 par Spatt avec un cas de crise dysphasique
ayant permis le diagnostic de SEP (61), la notion de premier symptome correspondant a la
crise d’épilepsie est de plus en plus acceptée. Il s'agit de quelques patients, généralement
<10 dans les études publiées (Annexe 2), ce qui représente environ 10% des patients
présentant une crise d’épilepsie durant leur SEP. Cette association est malgré tout assez
fréquente et il convient de se poser la question de considérer la crise d’épilepsie comme un
symptoéme de la SEP, ce qui permettrait de réaliser des diagnostics plus précoces et d’éviter
I’évolution vers le handicap. De plus, la question de l'intérét de réaliser une ponction
lombaire pour analyse du LCR et recherche de synthése intra thécale en cas de premier
épisode de crise d’épilepsie sans facteur déclenchant peut se poser, afin de ne pas

méconnaitre le diagnostic de SEP.
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iii. Type d’épilepsie
A propos du type d’épilepsie, les études retrouvent une proportion importante de crises
d’épilepsie partielles dans la SEP. Ces résultats sont en faveur de I'existence d’une
pathologie focale cérébrale pouvant expliquer la symptomatologie, comme la présence de
plagues de démyélinisation (62). A I'opposé, certains papiers décrivent une prédominance
de crises généralisées, expliquées par des éléments déclencheurs multiples et multifocaux,

ce qui suggere une implication immunologique chez certains patients (63—65).

Ces résultats discordants sont donc en faveur de I'existence de deux symptomatologies

différentes :

- d’un co6té les crises partielles en rapport avec une lésion focale, identifiée ou non,
plutot présente dans les pathologies RR et pouvant correspondre aux poussées

- de l'autre coté les crises d’épilepsie généralisées, qui auraient une implication
immunologique et correspondraient a un autre moment de la pathologie durant
I’évolution et en rapport avec des modifications cérébrales (atrophie cérébrale par

exemple).

iv.  Evolution de 'EDSS
Les études décrivent une pathologie plus handicapante chez les patients ayant présenté une
crise d’épilepsie durant leur maladie, avec un EDSS médian évalué a 6.5 pour Dagiasi et al.,
(7.5 pour les patients en forme SP et 6.5 pour les patients en forme PP) (66). Cette
hypothése est retrouvée dans la méta-analyse publiée par Gasparini et al. en 2017, qui
retrouvait un EDSS plus élevé dans la population de SEP avec épilepsie que dans la
population contréle sans crise d’épilepsie mais avec la méme durée d’évolution de SEP (56).

Ces résultats sont aussi retrouvés dans la population canadienne (67).

Il est difficile de savoir si la crise d’épilepsie correspond a un facteur de risque d’une
évolution rapide de la maladie, ou si un handicap important prédispose a la survenue de
crise d’épilepsie. Burman et al. ont mis en évidence une association entre épilepsie, EDSS et
durée d’évolution de la maladie en régression multiple. Chou et al. retrouvent deux fois plus
de risque de mortalité chez les patients ayant présenté une crise d’épilepsie. Il y a donc un

lien direct entre sévérité de la SEP et épilepsie, la survenue de crise présentant un argument
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de mauvais pronostic, car le plus souvent présent chez les patients ayant une pathologie

avancée avec un handicap (68).

c. Aspects radiologiques
La méta analyse récente réalisée par I'équipe de Gasparini et I'étude de I'’équipe de Pack et
al. mettent en évidence un age plus jeune chez les patients présentant une crise d’épilepsie,
avec I'hypothése que les SEP débutant a un age jeune sont associées a un processus
inflammatoire plus agressif, avec une atteinte préférentielle du cortex cérébral (56,69).
L’atteinte du cortex cérébrale avait déja été décrite en 1993 dans une étude de Thompson et
al., étudiant les IRM de 7 patients ayant présenté des crises d’épilepsie avec, pour 6 d’entre
eux, I'apparition de nouvelles lésions ou de prises de contraste. L'étude post mortem
anatomopathologique a été réalisée chez un de ces patients, retrouvant une inflammation
avec démyélinisation, impliquant les régions corticales ou sous corticales (70). Cendrowski et
al. ont décrit I'analyse post mortem des cerveaux de 2 patients ayant présenté au moins une
crise d‘épilepsie durant leur maladie, tous deux présentaient une atrophie corticale, des
lésions démyélinisantes corticales ou sous corticales ainsi qu’'une perte de cellules
nerveuses, expliquant probablement I'apparition de crises d’épilepsie généralisées (71).
Cette hypothése a été reprise par Kidd et al., sur des effectifs plus importants, démontrant

une atteinte corticale plus importante chez les patients présentant une épilepsie (72) .

Il existe donc une corrélation entre la présence de lésions corticales/juxta-corticales et
I'occurrence d’une crise d’épilepsie. La détection de lésion intra corticale pure est difficile a
mettre en évidence en séquence T2 devant un temps de relaxation plus long et donc une
résolution moins bonne. Plusieurs études montrent I'intérét des nouvelles séquences afin de
mettre en évidence ces lésions intracorticales pures: les séquences en Double Inversion
Recuperation (DIR) (73), I'association Magnetization Prepared 2 Rapid Acquisition Gradient
Echoes (MP2RAGE) et T2* weighted sur IRM 7 Tesla (74) ou encore I'utilisation de séquence
Phase Sensitive Inversion Recovery (PSIR), possible sur IRM 3 Tesla (75). Les articles les plus
récents retrouvent une supériorité des séquences PSIR pour mettre en évidence
I'accumulation de ces lésions, qui serait un signe indirect de la progression de la maladie

(75,76).

L'atteinte de la substance grise est corrélée au handicap physique et cognitif, et ce pourrait
correspondre a un marqueur de gravité de la SEP. L’atrophie de la substance grise, associée
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a une atteinte cognitive plus importante, est liée a une progression de la SEP ainsi qu’a un

moins bon contréle de la pathologie épileptique (77,78).

La localisation préférentielle de I'atrophie et de I'atteinte de la substance grise semble étre
au niveau des lobes temporaux. Dans une étude de 2017 comparant des sujets avec SEP et
notion d’au moins un épisode d’épilepsie a des patients SEP sans autres comorbidités,
I’atteinte de la substance grise était localisée au niveau du lobe temporal, plus précisément
au niveau des hippocampes, du lobe temporal latéral, du gyrus cingulaire et du cortex
insulaire. La région temporomésiale était la plus atteinte par les Iésions corticales, avant le
systeme limbique et la région temporale latérale. L’atteinte d’'une atrophie temporale et la
présence de lésions de la substance grise constituaient des facteurs de risque de survenue

d’épilepsie, a durée de maladie et atteinte de la substance blanche égale (79).

Les Iésions responsables des crises ne sont pas toujours mises en évidence sur les imageries
réalisées. Dans I'étude de Martinez-Lapiscina et al.,, on retrouve chez seulement 40% de
patients une corrélation anatomo-clinique (80). Ceci peut étre expliqué soit par un délai
entre la crise et I'imagerie trop long, avec régression partielle de I’activité radiologique, soit
au contraire par une épileptogénese qui se produit aprés la phase aigué de la lésion

inflammatoire.

d. Physiopathologie/Pathogénie
Actuellement, les mécanismes physiopathologiques pouvant expliquer la survenue de crise
d’épilepsie chez les patients présentant une SEP ne sont pas encore élucidés. L'atteinte de la
substance grise fait partie des hypothéses mais n’explique pas la totalité des symptomes. En
1972, 'hypothése était que les cellules nerveuse sujettes a la démyélinisation présentaient
une tendance a acquérir une susceptibilité épileptique lorsqu’il s’agissait de lésions
corticales au niveau du corps calleux, des ganglions de la base et dans les régions
périventriculaires (71). En 2000, Waxman et al. met en évidence des patterns de cellules
nerveuses anormaux en cas de dégénérescence axonale, avec des anomalies au niveau des
canaux sodiques affectant les propriétés des cellules (81). Cette hypothése est reprise par
Atmaca et al., qui expliquent la tendance a présenter des crises d‘épilepsie par une hyper-

stimulation des cellules présentant un changement d’expression des canaux sodiques (82).
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D’autres équipes évoquent un role des cytokines relachées par les LT ou des facteurs
relachés par les cellules gliales qui affecteraient les mécanismes physiopathologique des
neurones sains, avec la synthése d’anticorps responsable de I'épileptogénése de certaines
cellules, ou plus généralement la synthése d’auto-anticorps responsable d’épileptogénese

due a une faille dans la BHE, tel que les anticorps Gly-R (63).

Certaines études soulignent des mécanismes géniques communs aux deux pathologies, tels
gue l'atteinte de canaux potassiques Kirl.4 (83), I'atteinte du géne VRK2 responsable de la
synthése d’une sérine thréonine kinase (84) ou encore I’hypométhylation du locus Z de la
cathepsine, responsable de la propagation de la neuro-inflammation médiée par les

IL1B (85).

Enfin, il a été mis en évidence une dysfonction mitochondriale chez ces patients, associée a
une perte de composant présynaptique et post synaptique du systéeme de neurotransmission
GABAergique, ce qui pourrait étre responsable de linitiation des crises d’épilepsie,

secondaire aux déséquilibres dans la balance excitation/inhibition de la substance grise (86).
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Article :

Prognostic impact of epileptic seizure in
multiple sclerosis : a population-based
study.

Abstract

Background: Epileptic seizures occur more often in patients with multiple sclerosis (MS) than
in general population. They can occur either before the diagnosis or appear during the follow
up of MS and they can be related or not to MS. Whatever their type, their prognostic impact

on MS remains unclear.

Objective: The aim of the study is to quantify the prevalence of epileptic seizure in MS

patients and to evaluate the prognosis of epileptic seizures in those patients.

Methods: Data were extracted from population-based registry in Lorraine-France.

Results: Among 6259 patients, 134 had at least one epileptic seizure (2.1%), 82 (1.2%) with a
potential link with MS disease and 68 (1.1%) occurring after MS diagnosis. Patients with an
epileptic seizure as first symptom (14 patients) had the same disease evolution than RR-MS
patients. Patients who presented epileptic seizure during MS history (68 patients) reached
faster EDSS 3.0 (10 years versus 13 years, p=0.006), 6.0 (1 2 years versus 27 years, p=0.003)
and 7.0 (28 years versus 37 years, p=0.004) than patients without epileptic history ( and had
worse disability and more progressive course (p<0.001). Patients with epileptic history not
related with MS disease also had worse prognosis than patients without epileptic

backgrounds.

Conclusion: Epilepsy has a higher prevalence in MS patients than in general population. Its
prognostic impact is not uniform among patients with MS. Prognosis is impaired both in
patients with epilepsy not related to MS and in patients with epilepsy occurring during the
course of MS but not in patients with epilepsy occurring before diagnosis which might

therefore be discussed as a first symptom of MS in some cases.
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Introduction

Multiple sclerosis (MS) is an auto-immune, inflammatory and neurodegenerative pathology
which involves central nervous system (CNS). Initially viewed as a disease predominantly
affecting white matter (WM), a cortical involvement had been revealed by improvement of
neuroimaging techniques, with new sequences studied to improve screening for grey matter
(GM) lesions . This cortical involvement can explain why studies report more epileptic
seizures during MS than in general population, with a higher frequency of grey matter
lesions in MS patients with epilepsy history 3. This hypothesis was first described by
Thompson in 1993 *. Presently, prevalence of epilepsy during MS is estimated from 0.89% to
10.8% 5, depending on the population studied, whereas the prevalence of epilepsy in

general population is evaluated from 0.5 to 0.8% ™.

Currently, epilepsy is not considered as a typical symptom of MS. Studies have reported that

1216 "3n acute episode of new disease

epilepsy can be the only symptom of relapse in MS
activity, lasting more than 24 hours, without hyperthermia Y But patient who present only
epileptic seizure with a MRI suggestive of MS are generally considered as a radiologically
isolated syndrome (RIS), an incidental imaging findings suggesting inflammatory
demyelination in the absence of clinical signs of symptoms 2. Other studies showed that it
can represent the first symptom of MS, which could be considered as a clinically isolated
syndrom (CIS), a first episode of inflammatory demyelination 1019,

However, as the occurrence of epileptic seizures during MS is quite rare, it remains
complicated to assess the real prevalence of epilepsy related to MS and to evaluate the

consequences of presenting an epileptic seizure, even isolated, on MS course.

On the basis of those preliminary data, the aim of this study is to quantify prevalence of
epileptic seizure among MS patients from a population-based registry. Secondary objectives
are to describe the characteristics of the epileptic seizure and MS of those patients and

analyze the evolution of MS in patients with epileptic seizure as compared to those without.
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Materiel and methods

Population
Patients were identified through the Registre Lorrain de la Sclérose en Plaques (RelSEP).
RelSEP is an exhaustive certified registry of MS patients created in 1996 20 which includes
almost all the patients diagnosed with MS in the Lorraine region. This registry is filled in
prospectively with data from multiple sources (neurologists, rehabilitation centers, French
Hospital Information System and the Health Insurance system database) **. The following
information are collected: demographic data, age and symptoms at diagnostic, disease
history, relapse, treatments, MRI, biological tests and Expanded Disability Status (EDSS) at all
exams 22. All these data are then anonymized and used in the standardized European
Database for Multiple Sclerosis (EDMUS) System 2. All the patients gave their informed
consents. Data collection was approved by the French National Commission for Data
Protection and Liberties (CNIL n°8493536 and 8493536bis). Inclusion criteria in the registry

24 and then to

was a diagnosis of MS disease, according to Poser criteria until 2002
McDonald’ ones revised in 2001, 2005, 2010 %" and in 2017 %. All clinical subtypes were
included: recurrent-remittent MS (RR-MS), primary progressive MS (PP-MS), secondary
progressive MS (SP-MS), and phenotypes suggestive of MS, CIS and RIS. We specifically
studied patients who had an epileptic seizure, even a single one, noted in the registry. Data
from EDMUS registry where extracted on February 1%, 2019. We retrospectively reviewed

every file, with all demographic, clinical, electrical, imaging and biological data at disposal to

characterize epilepsy and assess temporality.

We included all patients filled in the registry who presented at least one occurrence of

confirmed epileptic seizure before diagnosis of MS, at the diagnosis or after it.

Epileptic seizure
Since 2014 and International League Against Epilepsy (ILAE) criteria, epileptic disease can be
diagnosed when someone had: 1) at least two unprovoked or reflex seizures more than 24
hours apart; 2) one unprovoked or reflex seizure and a probability of having another seizure
similar to the general recurrence risk after two unprovoked seizures (260%) over the next 10

years, or 3) an epilepsy syndrome 2% Revised classification of seizure types was done in 2017
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to recognize that some seizures can have focal onset, generalized onset, unknown onset or

remain unclassified 23!,

For all patients who presented an epileptic seizure in the registry, we retrospectively studied
their files to identify seizure types from the clinical description and electroencephalography
(EEG) anomalies. The time delay between first epileptic seizure and MS first symptom was
noted. To assess MS accountability, we looked for clinical symptoms, disease evolution, time
between epileptic seizure and MS diagnosis, brain MRI and EEG results when available.
Furthermore, we searched for other etiologies, metabolic or presumed genetic, according

the personal or familial medical records.

Depending on the timing of the first epileptic seizure according to the beginning of MS and
on the etiology of the epilepsy, we classified patients with a history of epilepsy in the

following groups:

- Patients developing at least one seizure as the first MS symptom, with demonstrated
clinical-radiological link or clinical-electrophysiological link (Epilepsy as a Definite CIS:
D-CIS)

- Patients developing at least one epileptic seizure before MS, without a clearly
defined etiology, that could be related to MS (Epilepsy as a probable CIS: P-CIS)

- Patients developing at least one epileptic seizure after the diagnosis of MS, without a
clearly defined etiology, that could be related to MS (Epilepsy probably related to
MS: PR-MS)

- Patients developing at least one epileptic seizure before or during MS history, with a
clearly defined etiology not related to MS (Epilepsy Not Related to MS: NR-MS)

- Patients without history of epilepsy constituted Control Group.

Statistical analysis
Quantitative data were expressed as mean * Standard Deviation or as median values,

categorical variables by frequency and percentage.

Because of groups sizes, the non-parametric Kruskal Wallis test was used to compare
guantitative characteristics between groups. Percentage comparison was done using Chi-2

or Fisher Exact test when theoretical assumptions were not satisfied.
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First symptoms of D-CIS and P-CIS patients were the epileptic seizure, and those patients
were compared with RR-MS patients without epilepsy, as they have an acute relapse

(epileptic seizure), with regressive symptoms and without clinical progression.

Both D-CIS group and P-CIS group were mixed, as epileptic seizure can correspond to the

first relapse for both groups.

First occurrence of EDSS 3.0, 6.0 and 7.0 in each group were described with Kaplan-Meier

curves and compared with Log-Rank test against control group.

For all analyses, p-value < 0.05 was considered statistically significant. Statistical analysis

were done with SAS 9.4 software, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA.

Results

On the 1" of February 2019, a total of 6483 patients were collected in RelSEP. Among these
patients, 6259 met MS criteria, 2842 (45.4%) were RR-MS patient, 1879 (30%) a SP-MS, 803
(12.8%) a PP-MS, 714 (11.4%) a CIS-MS, and 21 (0.3%) a RIS.

Prevalence of epilepsy in the population-based cohort
Among the 6259 MS patients of the registry, 154 had a reported history of epileptic seizures,
and 143 had informative data on that supposed epileptic seizure. Eleven patients were
excluded for lack of information into the file and 9 patients had a misdiagnosis of epileptic
seizures. Among those 134 patients (2.1%), 52 (0.8%) had epileptic seizure that was not
caused by MS and that could be considered as comorbidity: 12 had a presumed genetic
etiology, 11 had a structural or metabolic etiology other than MS and 29 were idiopathic.
Consequently, 82 patients had epileptic seizure with a possible causal link with MS, i.e. a

prevalence of 1.3%, among whom 68 (1.1%) presented it after MS diagnosis.

Description of patients presenting an epileptic seizure as the first symptom
Epileptic seizure was the first symptom for 14 patients (0.2%). Link between inflammatory
disease and epileptic seizure was confirmed for 5 patients (group D-CIS), either with clinical-
radiological link or clinical-electrophysiological link and remained probable for 9 patients
(group P-CIS), in whom epileptic focus was difficult to highlight. Mean time period between

epileptic seizure and MS diagnosis (if usual symptoms were considered) was 34.2 +46.3
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months. Summary of clinical histories of the 5 patients with D-CIS are listed in Table 1 and

Figure 1.

Among the 14 patients with epileptic seizure as first symptom (definite or probable), 2 are
still in CIS form, 12 started a RR-MS form among whom 5 are now in SP-MS form. Looking at

the seizure, 6 had focal to bilateral seizure, 1 focal onset and 5 multifocal onsets.

Comparison between patients presenting an epileptic seizure as first symptom and

RR MS patients
When considering epileptic seizure as first symptom of MS, the comparison between groups
D-CIS and P-CIS and RR-MS patients from the registry did not find any significant difference,
except for delay between first symptom and first MRI (Additional Data). Notably, Kaplan
Meier curves were not significantly different for the occurrence of second relapse ((log-rank
p=0.587) (Figure 2) and not significant for the evolution toward irreversible handicap (EDSS
3.0) (Figure 3).

Description of MS patients who experienced an epileptic seizure during MS history
Among the 68 patients of the group PR-MS, 61 (89.7%) had an initial RR-MS form and 7
(10.3%) a PP-MS form. The time period between MS first symptom and epileptic seizures
was 14.7 + 10.0 years. When epileptic seizures occurred, 2 (2.9%) patients were still in CIS
form, 7 (10.3%) in PP-MS form, 30 (44.1%) RR-MS form and 29 (42.6%) SP-MS form. Seizure
had a focal onset for 12 patients (17.6%), supposed generalized onset in 40 patients (58.8%),
focal to bilateral tonic-clonic for 6 patients (8.8%), unclassified in 3 (4.4%) and unknown
onset in 7 (10.3%). Half of P-MS patients (n=34) had an EDSS <3.0 at first occurrence of
seizure. At last follow up, 45 (66.2%) were in SP-MS form, 7 (10.3%) in PP-MS form and 16
(23.5%) in RR-MS form, and 44 (64.6%) had reached EDSS 6.0.

Comparison between patients presenting an epileptic seizure during MS history
and control patients
Comparing MS patients who presented an epileptic seizure during MS history with MS
patients without epileptic history showed some differences (Table 2). PR-MS patients had
significatively more SP types (p<0.001) at last follow up, with a median EDSS higher than
patients without epilepsy (6 versus 3; p<0.001). They were significantly younger at first
relapse (27.0 + 8.3 versus 32.7 + 10.7 years; p<0.001) with a longer follow up (298.2 + 122.6
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months versus 199.9 + 135.9 months; p < 0.001). MS types at disease onset showed no

significant difference.

Looking at irreversible handicap, patients from PR-MS group reached EDSS 3.0, 6.0 and 7.0
significantly faster than Control Group patients (p=0.006, p=0.003 and p=0.004 respectively).
The median time to reach the different stages of EDSS, for PR-MS group and control group,
were respectively 10 years (IQR 6-13) and 13 (13-14) for EDSS 3.0, 12 years (IQR 17-25) and
27 (IQR 26-18) for EDSS 6.0 and 28 years (IQR 24-33) and 37 ( IQR 35-38) for EDSS 7.0 (Figure
4).

Comparison between MS patients who had epileptic seizure not related to MS
disease and MS patients without epileptic history
Among the 52 NR-MS patients, general characteristics were the same as Control Group
patients, except for EDSS. They had an higher median EDSS at last follow up, respectively 4
versus 3 in control population (p = 0.002), with a time since disease onset non significatively
different between both groups (respectively 199.9 + 135.90 versus 190.4 + 107.54 months, p

= 0.870). Other characteristics were the same, at onset and during follow up (Table 3).

About first epileptic seizure, 11 (21.1%) had focal onset, 26 (50.0%) bilateral onset and 4
(7.7%) focal to bilateral seizure. Data were not found for 9 patients (17.3%) and 2 had
unclassed seizures. Mean age at seizure was 23.5 + 15.7 years, whereas mean age at MS
onset was 33.3 £ 9.5 years. Most patients presented seizure before MS onset (37; 71.2%),

with a delay with MS onset calculated at -116.4 + 169.2 months.

Regarding irreversible handicap (EDSS 3.0), patients with NR-MS had significantly faster
evolution than controls patients (p < 0.001), even if epileptic seizure was not related to MS

disease (Figure 5).

Discussion
Our main results are the following: 1) prevalence of epilepsy in our large registry of MS is
2.1%, 1.1% when considering only seizures episodes occurring after the first symptom of MS,
and 1.3% if episodes of seizures occurring before the first relapse of MS and not related to
other causes are considered as the first symptom of MS; 2) patients who have epileptic

seizure that can be considered as a first symptom of MS have the same disease evolution as
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other RR-MS patients; 3) in opposition, patients who develop epileptic seizure after the
diagnosis of MS have a worse prognosis than other MS patients, with higher EDSS and
disability course; 4) MS patients who have epileptic occurrence from other causes and not

related with MS history have worse prognosis than patients who never have epilepsy.

Epilepsy occurs more frequently in MS patients than in the general population. A recent
review found 32 studies regarding comorbid neurologic disorders in MS from which mean
incidence of seizures disorders was 2.3% and mean prevalence was 3.1%, including patients
with epileptic history not related in MS and epileptic seizures before or at MS diagnosis *2.
These numbers differ over studies depending on the methodology used, particularly
depending on whether epileptic seizures occurring before MS onset are included or not.
Moreover, distinction needs to be made between single epileptic seizure or epileptic disease
with recurrence of epileptic seizures. In our study, we considered all epileptic seizures, even
without recurrence, and calculated different prevalences according to the potential
relationship with MS in order not to overestimate the prevalence of epileptic disorders in

MS.

About the type of epilepsy, several studies have shown that patients suffer more from focal

onset than from generalized onset 103334 1hut others found the opposite 83>

. In our study, we
found more generalized onset. With ILAE revisited classification, these data are not usable
anymore and further investigations need to be done to assess whereas focal onset or

generalized onset prevails in MS patients.

Epileptic seizure can be the initial clinical manifestation of MS. This was first described in
1961 by Drake and Macrae °. More recently, few studies *%*%'%*3’ described patients whose
epileptic seizure was the first and only symptom of MS disease, with MRI showing
inflammatory lesions. We described 14 patients in our cohort, who had for first symptom
epileptic seizures and were diagnosed with a MS during the follow-up. It would be
interesting to compare these 14 patients with patients issued from an epilepsy cohort who
present MS. Regarding our data, these 14 patients did not differ from other RR-MS patients
over our studied characteristics, suggesting that epilepsy may be considered as any other
initial symptoms in those patients and as CIS. Future studies are needed to confirm our

finding that epileptic seizure should be considered CIS.
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As reported 1993 by Thompson et al. and by Spatt et al. in 2001, it is supposed to be two
distinguishable groups of MS patients affected by epileptic seizures. On one hand, patients
who present epileptic seizure during a relapse or at disease onset, preferentially during RR-
type, without recurrent seizures, and on the other hand, patient who present seizures
associated with a disease progression, often cognitive involvement and increasing disability,
with a higher risk of recurrence 438 Our study supports these findings by showing that the
group initiating the disease with epileptic seizure had a good prognosis for inflammatory
disease and the same evolution as MS patient without epileptic history. On the other hand,
the other group presenting epileptic seizure during disease history had worse cognitive

performance and poorer prognosis with a faster evolution toward severe handicap.

To assess this disease severity and progression, EDSS score was evaluated in patients with
epileptic seizures. A recent review of 5 studies found that patients with epileptic history, as
first symptom or during MS history, tended to have an higher EDSS scores compared to
control patients 39, Multiple logistic regression on data from Swedish population-based
cohort showed that disease duration and EDSS score were associated with epilepsy, reaching
statistical significance 0 These findings were also reported with Zhang et al., with an higher
EDSS scores in epileptic MS patients **. This tends to prove that epilepsy is a marker of
disease activity, disability and severity. However, these studies did not separate patients
according to time of epileptic seizure. Our study found no difference in the evolution of the
disease for patients with epileptic seizure as first symptom but found worse prognosis
according to the handicap, for patients presenting at least an epileptic seizure during MS
history, and for patients with history of epileptic seizures. This suggests that prognosis is not
uniform among patients with MS and epilepsy, varying according to the time of occurrence

of epileptic seizure and to its relation with MS.

Recent studies confirmed that epileptic seizures are more frequently associated with
progressive form of MS. Dagiasi et al. found that SP-MS course was predominant at the first
seizure *%. Burman et al. showed that cumulative incidence of epilepsy was lower in RR-MS
course (2.2%) than in patients with progressive disease (5.5%) *°. Patients with an EDSS >7
had a cumulative incidence of epilepsy of 5.3%. These findings were confirmed by Mahamud
et al., who found the highest cumulative incidence of epilepsy in patients with progressive

disease and advanced disability B our study is in agreement with these findings, as we had
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more progressive forms in the group of patients which had an epileptic seizure during MS

history, with worse prognosis according the handicap.

In our study, we differentiated epilepsy regarding to its relation with MS. We showed that
having epileptic as a first symptom of MS is not related with a worse prognosis and that
epilepsy can then be considered as a bare isolated symptom. In accordance with previous
reports, we confirmed that the occurrence of epilepsy during the course of MS is a marker of
severity. Finally, we observed that patients who had epilepsy from another cause and not
related with MS disease also had a significantly worse progression of the handicap. This can
be explained by the fact that the occurrence of any comorbidity in MS patients increase MS
disability 1 Also, there were more primary progressive patients in this group, which may be
linked with higher disability. Such precise subdivisions among MS patients with epilepsy have

never been studied before, and further studies need to be done to confirm our results.

Our study about the link between epileptic seizure and MS is the first analyzing patients
issued from a “real life” cohort, with a large number of patients. As the data were collected
prospectively and epilepsy was not one of the symptoms systematically described in the
cohort, we were unable to confirm history of seizures in some cases, or to get important
information about seizure. So, precise details about seizure could have been missed. On the
same manner, focal onset of epileptic seizure can be underestimated when reported by
witnesses. Furthermore, as cortical lesions were not considered as important localization for
diagnosis of MS in the registry, those data could not be analyzed to assess their presence in
our population. Finally, one of the limits of our study was the low number of patients
presenting epileptic seizures as first symptom, the number of patients excluded because of
the lack of data and the fact that some patients may not be considered as potential CIS in
case of epileptic seizure with demyelinating lesions on MRI, and consequently not included
in our registry, so that real prevalence may be under estimated. Particular focus should be

made by further prospective studies on this group of patients.

Conclusion

Our study showed a prevalence of epileptic seizure in MS of 2.1%, considering all epileptic
seizure, 1.3% considering only epileptic seizure related to MS. Furthermore, we underlined

the different profiles of MS patients with epilepsy. In some cases, it can be considered as the
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first symptom of inflammatory disease, with an evolution of the disease similar to that of
other MS patients without epilepsy and with different inaugural symptoms. On the other
hand, patients with epilepsy during MS disease have a worse prognosis and a more frequent
evolution toward severe handicap. Moreover, even patients with epileptic seizure not
related to MS have a worse prognosis and more severe handicap, which show that

comorbidities can worsen disability, even if not related with MS.
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Tables and figures

Table 1: description of patients from D-CIS group

Delay
Patient’ | Date of between first
2" Date of MS
S first Symptoms EEG Findings at MRI CSF Analysis epileptic
symptoms diagnosis
number | seizure seizures and
MS diagnosis
paroxysms
visual hallucinations, T2/FLAIR  hypersignal in
in left Sensory
6 Apr | cortical blindness and periventricular and | Rejection of September 1yearand5
1 temporo- symptoms
2006 generalized tonico-clonic juxtacortical areas, | LP 2007 months
occipital in July 2007
seizure including a left occipital one
area
T2-Flair hyperintensity in Optic
24 Feb | spark vision and tonico- | Data not Oligoclonal 11 years and
2 left temporal lobe, neuritis in | April 2008
1997 clonic seizure found bands 2 months
enhancing with gadolinium 2008
deviation of the head to
hyperintensity in left
15 Jan | the right, a facial tension Oligoclonal June 2013
3 Normal angular gyrus, enhancing No relapse 5 months
2013 and then tonico-clonic bands on MRI
with gadolinium
convulsions
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blocking sensations and
paresthesia with tingling

of the right lower limb

April with extension on the left lobule  paracentral | Oligoclonal March 2016
Normal No relapse 11 months
2015 trunk and the right upper hyperintensity on T2-FLAIR | bands on MRI
limb, lasting a few
minutes, several times a
month
paroxysm Sensory
discharge in | hyperintensity T2-FLAIR in symptoms
6 Jan Oligoclonal September
morpheic epileptic seizure | right right temporal lobe, with in 8 months
2006 bands 2006
temporal gadolinium enhancement September
region 2006
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Figure 1: EEG (a) and MRI (b) imaging of patient 5:

a)
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b)

The EEG showed focal low activity in right temporal region and MRI found hyperintensity T2-FLAIR in right temporal lobe.
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Figure 2: Kaplan Meier curves comparing delay between disease onset and second relapse, for people with epilepsy as first symptom (solid

curve) and RR-MS patients (dotted line).
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Figure 3: Kaplan Meier curves showing delay between disease onset and EDSS 3.0 for D-CIS and P-CIS (solid line) group and Control group (dotted line).
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Table 2: comparison between PR-MS and Control Group

Control Group PR-MS Total p values
N=6114 N=68 N=6182
Sex 0.925
Female 4374 (71.5%) 49 (72.1%) | 4423 (71.5%)
Male 1740 (28.5%) 19 (27.9%) 1759 (28.5%)
MS type at last follow up <0.001
RIS 21 (0.3%) 0 (0.0%) 21 (0.3%)
CIs 710 (11.6%) 0 (0.0%) 710 (11.5%)
RR 2792 (45.7%) 16 (23.5%) 2808 (45.4%)
SP 1808 (29.6%) 45 (66.2%) 1853 (30.0%)
PP 783 (12.8%) 7 (10.3%) 790 (12.8%)
EDSS (handicap irreversible) at last follow up <0.001
N 6114 68 6182
mean (std) 3.6 (2.45) 5.7 (2.47) 3.6 (2.46)
min - median - max 0-3.0-10 1-6.0-9 0-3.0-10
FIRST RELAPSE :
Age at first relapse <0.001
N 6114 68 6182
mean (std) 32.7 (10.7) 27.0(8.3) 32.7 (10.7)
min - median - max 4-32.0-72 12-26.0-56 4-31.0-72
Delay disease onset and last follow up (months) <0.001
N 6114 68 6182
mean (std) 200 (136) 298 (123) 201 (136)
min - median - max 0-180-828 46 - 309 - 601 0-181-828
MS types 0.774
RIS 21 (0.3%) 0 (0.0%) 21 (0.3%)
CIS 5310 (86.8%) 61 (89.7%) 5371 (86.9%)
PP 783 (12.8%) 7 (10.3%) 790 (12.8%)
EDSS after first relapse (handicap irreversible) 0.434
N 6114 68 6182
mean (std) 1.4 (0.78) 1.4 (0.84) 1.4 (0.79)
min - median - max 0-1.0-7 0-1.0-4 0-1.0-7
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Figure 4: Kaplan Meier curves showing delay (in years) between disease onset and EDSS 3.0 (a), EDSS 6.0 (b) and EDSS 7.0 (c), for PR-MS (solid line) group

and Control group (dotted line).
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Table 3: comparison of the characteristics of MS between P-MS group and control group.

Control Group P-MS Total
Tests
N=6114 N=52 N=6166
Sex
Female 4374 (71.5%) 35 (67.3%) 4409 (71.5%) 0.501
Male 1740 (28.5%) 17 (32.7%) 1757 (28.5%)
MS at last follow up 0.061
RIS 21 (0.3%) 0 (0.0%) 21 (0.3%)
cIs 710 (11.6%) 1 (1.9%) 711 (11.5%)
RR 2792 (45.7%) 25 (48.1%) 2817 (45.7%)
SP 1808 (29.6%) 14 (26.9%) 1822 (29.5%)
PP 783 (12.8%) 12 (23.1%) 795 (12.9%)
EDSS (handicap
irreversible) at last follow
up
N 6114 52 6166 0.002
mean (std) 3.6 (2.45) 4.5(2.32) 3.6 (2.45)
min - median - max 0-3.0-10 1-4.0-9 0-3.0-10
FIRST SYMPTOM :
Age at first symptom
N 6114 52 6166
0.519
mean (std) 32.7 (10.73) 33.3(9.48) 32.8(10.72)
min - median - max 4-32.0-72 16-33.0-57 4-320-72
Delay disease onset and
last follow up (months)
N 6114 52 6166 0.870
mean (std) 199.9 (135.90) 190.4 (107.54) 199.9 (135.68) ’
min - median - max 0-180.0-828 33-163.4-485 0-180.0 - 828
MS Type 0.094
RIS 21 (0.3%) 0 (0.0%) 21 (0.3%)
CIS 5310 (86.8%) 40 (76.9%) 5350 (86.8%)
PP 783 (12.8%) 12 (23.1%) 795 (12.9%)
EDSS (handicap
irreversible)
N 6114 52 6166
0.062
mean (std) 1.4 (0.78) 1.7 (1.10) 1.4 (0.79)
min - median - max 0-1.0-7 0-1.0-5 0-1.0-7
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Figure 5: Kaplan Meier curves for delay between disease onset and EDSS 3.0, between NR-MS (solid line) and Control Group (dotted line) groups.
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Additional data: Comparison between D-MS and P-MS and RR-MS patients

RR-MS patients D-MS and P-MS Total p value
N=5310 N=14 N=5324
Sex
Female 3919 (73.8%) 10 (71.4%) 3929 (73.8%) 0.768
Male 1391 (26.2%) 4 (28.6%) 1395 (26.2%)
MS type at last follow up
cIs 710 (13.4%) 2 (14.3%) 712 (13.4%) 1,000
RR 2792 (52.6%) 7 (50.0%) 2799 (52.6%)
SP 1808 (34.0%) 5 (35.7%) 1813 (34.1%)
EDSS (handicap irreversible) at
last follow up
N 5310 14 5324 0513
mean (std) 3.2(2.33) 2.8(2.12) 3.2(2.33)
min - median - max 0-2.0-9 1-25-7 0-2.0-9
0 24 (0.5%) 0 (0.0%) 24 (0.5%)
1 1730 (32.6%) 6 (42.9%) 1736 (32.6%)
2 1031 (19.4%) 1 (7.1%) 1032 (19.4%)
3 581 (10.9%) 4 (28.6%) 585 (11.0%)
4 444 (8.4%) 0 (0.0%) 444 (8.3%)
5 288 (5.4%) 0 (0.0%) 288 (5.4%)
6 572 (10.8%) 2 (14.3%) 574 (10.8%)
7 317 (6.0%) 1 (7.1%) 318 (6.0%)
8 233 (4.4%) 0 (0.0%) 233 (4.4%)
9 90 (1.7%) 0 (0.0%) 90 (1.7%)
First symptoms :
Age at first symptoms
N 5310 14 5324
0.270
mean (std) 31.3(9.90) 28.8 (10.54) 31.3(9.90)
min - median - max 4-30.0-72 15-24.5 - 50 4-30.0-72
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Delay disease onset-last

follow up (months)
N

mean (std)

min - median - max

EDSS (handicap irreversible)

N

mean (std)

min - median - max

0-<3
4-<6
FIRST MRI:

Delay 1st symptoms-MRI
(months)
N

mean (std)

min - median - max

FIRST LP:
Delay 1st symptoms-LP
(months)

N

mean (std)

min - median - max

BOC +

5310
200.0 (138.26)

0-179.9-828

5310
1.2 (0.53)

0-1.0-6
5282 (99.5%)
28 (0.5%)

5103
68.0 (100.85)

-1-16.3-673

3070
44.3 (77.90)

-0-8.2-675
2631 (49.5%)

14
156.8 (127.11)

27-99.2 - 417

14
1.0 (0.00)

1-10-1
14 (100.0%)
0 (0.0%)

14
32.8 (74.69)

0-2.7-221

8
26.4 (46.30)

1-8.9-139
7 (50.0%)

5324
199.9 (138.24)

0-179.9-828

5324
1.2 (0.53)

0-1.0-6
5296 (99.5%)
28 (0.5%)

5117
67.9 (100.80)

-1-16.1-673

3078
44.3 (77.84)

-0-8.2-675
2638 (49.5%)

0.227

0.161

0.044

0.770

1.000
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Discussion et conclusion

I Discussion sur les résultats de I'étude

L’objectif de notre thése était d’évaluer la prévalence d’épilepsie au sein de notre registre
lorrain de sclérose en plaques. De plus, nous souhaitions décrire les différentes
caractéristiques de ces patients afin de les comparer aux autres patients présentant une SEP,
pour attester si la présence d’une crise d’épilepsie au cours de la maladie correspondait a un
facteur déterminant dans |’évolution de celle-ci. Enfin, nous voulions étudier plus
spécifiguement les patients ayant présenté une crise d’épilepsie en symptome initial de la

SEP, avec un lien électrico-clinique ou radiologico-clinique reliant les deux.

Concernant la prévalence de I'épilepsie, nous avons retrouvé une prévalence plus
importante de |'épilepsie chez les patients présentant une SEP que dans la population
générale. Cette prévalence élevée se retrouve dans tous les cas de figures, lorsqu’on
considere les crises d’épilepsie a n'importe quel moment de la vie des patients présentant
une SEP, lorsqu’on considére que la crise a un lien avec la maladie ou non, mais aussi lorsque
I'on prend en compte seulement les crises survenues avant ou au diagnostic de la SEP ou
seulement les crises survenues apres le diagnostic de SEP, n’ayant pas d’autres explications
qgue I’évolution de la SEP. En paralléle, il aurait été intéressant d’évaluer la prévalence de la
SEP dans une cohorte de patients épileptiques, afin d’évaluer si la réciprocité de notre

hypothése était correcte.

Concernant le groupe de patients ayant présenté une crise d’épilepsie comme premier
symptome de SEP, nous n’avons retrouvé que 14 patients pouvant remplir ces critéres dans
le registre. Dans certains autres cas, il était difficile de confirmer I'existence d’un lien entre Ia
crise et la SEP, soit par absence de données dans les différents dossiers, soit par un délai
trop important entre I'imagerie et la crise, ne permettant pas de mettre en évidence de
Iésion active pouvant affirmer ce lien. De plus, nous n’étions pas en possession de tous les
EEG chez ces patients, ni de toutes les imageries. Tous ces éléments ont donc pu conduire a

des exclusions de patients a tort.

En comparant ces patients aux patients présentant une SEP de type RR, il a été possible de

mettre en évidence une évolution similaire entre ces groupes concernant leur EDSS, ce qui
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est un argument en faveur du fait que I'épilepsie peut correspondre a un premier symptome
de SEP et qu’il n’est pas responsable d’une évolution plus grave de la pathologie, sous
réserve du petit effectif de notre étude. Toutes les courbes de Kaplan Meier n’ont pu étre
analysées devant le faible effectif de ce groupe. Des études complémentaires avec de plus
grands effectifs sont nécessaires pour confirmer ce résultat, avec analyse, pour chaque

patient, de I'EEG ainsi que de I'IRM, pour ne pas méconnaitre un lien entre épilepsie et SEP.

Notre étude a par ailleurs mis en évidence une évolution plus rapide de I'EDSS chez les
patients présentant une crise non plus inaugurale mais survenant durant I’évolution de la
SEP comparativement aux patients contréles, ainsi qu’une majorité de patients en forme
progressive dans ce groupe. Ces résultats sont concordants avec la notion de mauvais

pronostic de la survenue de crise d’épilepsie au cours de I'évolution d’une SEP.

Cette évolution plus rapide était aussi retrouvée chez les patients ayant un antécédent
d’épilepsie non reliée a la SEP, ce qui montre que la présence de comorbidités chez les
patients présentant une SEP peut étre un facteur de mauvais pronostic. De nouveau, les
courbes de Kaplan Meier évaluant le délai pour parvenir a une EDSS 6.0 et 7.0 n’ont pu étre

analysées du fait du faible effectif.

. Perspectives
Dans notre étude, nous n’avons pas évalué les aspects thérapeutiques chez ces patients. Au
niveau de la littérature, on retrouve plusieurs hypotheses : soit celle que les médicaments
antiépileptiques aggravent les symptdmes cliniques de la SEP, soit a l'inverse que les
médicaments utilisés dans le cadre de la SEP peuvent majorer le risque de crises d’épilepsie.
Dans leur étude réalisée sur 3 ans, Solaro et al. ont montré que la carbamazepine causait
plus d’effets secondaires que la lamotrigine ou la gabapentine, avec des épisodes
d’aggravations des symptémes cliniques pouvant ressembler a des poussées (87). Au niveau
des traitements propres a la sclérose en plaques, le baclofene en voie orale ou intra thécale
a été associée avec une augmentation du risque de crises d’épilepsie (88). Plusieurs études
sur les interférons-f ont montré une augmentation des convulsions, mais I'explication
exacte pouvant expliquer ce lien n’est pas encore déterminée (89). Plusieurs états de mal
épileptiques ont été rapporté avec le dalfampridine, ainsi que |'occurrence de crises

d’épilepsie (90). A I'inverse, certaines études récentes ont montré un bénéfice a I'acétate de
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glatiramere sur les crises induites chez le rat, diminuant I'activité épileptique. il semblerait
qgue l'acétate de glatiramere ait un double effet protecteur chez les rats présentant une
épilepsie maladie, a la fois neuro-excitateur diminuant I'excitotoxicité, et anti démyélinisant

réduisant la sévérité des convulsions (91,92).

Au niveau de I'imagerie, nous n’avons pas pu évaluer I'importance des Iésions corticales chez
nos patients. Cette localisation ne faisant partie des critéeres que depuis récemment, elle
n’était pas encore renseignée dans le registre. Il est malgré tout possible que certaines de
ces lésions soient déja prises en compte, en les considérant comme des Iésions juxta-

corticales.

De plus, la présence d’une atrophie cérébrale chez nos patients n’a pas pu étre évaluée non
plus. Avec les techniques actuelles d’imagerie utilisées en routine, il est difficile d’avoir des

mesures objectives pour quantifier celle-ci.

D’autres études sont nécessaires, avec 'amélioration constante des techniques d’imagerie,
afin d’évaluer I'importance de I'atrophie cérébrale ainsi que des lésions corticales dans la
SEP, afin de voir s’il existe une corrélation entre les données d’imagerie et la présence, la
récurrence ou encore l'importance des crises d’épilepsie chez ces patients, comme cela a

déja pu étre supposé (78).

Depuis longtemps décrite chez les patients présentant une sclérose en plaques, |'atteinte
cognitive fait partie de I'évolution habituelle chez ces patients, associant une atteinte des
fonctions exécutives, de la vitesse de traitement de I'information ainsi que de la mémoire a
long terme (93). La présence de lésions corticales ainsi qu’une atteinte diffuse de la
substance grise (microscopiquement ou avec atrophie macroscopique) est associée une
atteinte cognitive et est prédictive d’'une détérioration cognitive (94). L’'atteinte de la
substance grise, plus que celle de la substance blanche, est associée a une progression
physique et cognitive (95). Nous n’avons pas pu étudier les fonctions cognitives de nos
patients, mais il pourrait étre intéressant de rechercher une corrélation entre atteinte
cognitive, atrophie cérébrale et épilepsie. De plus, cette atteinte cognitive étant reliée a
I'atrophie cérébrale, et plus précisément corticale, il serait intéressant de comparer le profil
cognitif des patients SEP aux patients présentant une maladie d’Alzheimer, qui peut étre

secondaire a une atrophie corticale, surtout dans les formes épargnant |I"hippocampe (96),
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sachant qu’une revue récente sur la coexistence de la maladie d’Alzheimer et la SEP a été

effectuée, ne retrouvant que quelques rapports de cas (97).

lll.  Conclusion
En conclusion, notre étude a permis de montrer I'importance de I'épilepsie chez les patients
présentant une sclérose en plaques, avec une prévalence plus importante que dans la
population générale d’aprés les données de la littérature. Lorsque I'épilepsie est présente au
début de la maladie, I'évolution de la SEP est similaire a celle des patients n’ayant pas
présenté de crises, sans aggravation majeure de leur handicap. A l'inverse, lorsqu’un patient
présente une crise d’épilepsie durant I'évolution de la SEP, celle-ci est évocatrice de mauvais
pronostic avec des handicaps plus importants. Enfin, I'occurrence d’une crise d’épilepsie

n’ayant pas de lien avec la SEP entraine une majoration du handicap de ces patients.
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Annexes

ANNEXE 1

EDSS

0.0 Examen neurologique normal

1.0 Pas de handicap, signes minimes d’un des parametres fonctionnels (PF)

1.5 Pas de handicap, signes minimes dans plus d’un des PF

2.0 Handicap minime d’un des PF

2.5 Handicap minime dans 2 PF

3.0 Handicap modéré dans un PF ou atteinte minime de 3 ou 4 PF, mais maladie totalement
ambulatoire

3.5 Totalement ambulatoire, mais atteinte modérée d’'un PFet1ou2PFa2;o0u2PFa3;oubPF
a2

4.0 Malade totalement autonome pour la marche, vaquant a ses occupations 12h par jour malgré
une géne fonctionnelle relativement importante ; 1 PF a 4 (les autres 0 ou 1), ou association de
niveaux inférieurs dépassant les limites des degrés précédents. Capable de marcher 500m
environ sans aide ni repos

4.5 Maladie autonome pour la marche, vaquant a ses occupations la majeure partie de la journée,
capable de travailler une journée entiere, mais pouvant parfois étre limité dans ses activités ou
avoir besoin d’une aide minime, handicap relativement sévére : un PF a 4 (les autres 0 ou 1),
ou association de niveaux inférieurs dépassant les limites des degrés précédents. Capable de
marcher 300m environ sans aide ni repos

5.0 Capable de marcher environ 200m sans aide ni repos, handicap suffisamment sévere pour
entraver 'activité d’une journée normale

5.5 Capable de marche environ 100m sans aide ni repos ; handicap suffisamment sévere pour
empécher I'activité d’une journée normale

6.0 Aide unilatérale (canne, canne anglaise, béquille) constante ou intermittente nécessaire pour
parcourir environ 100m avec ou sous repos intermédiaire

6.5 Aide permanente bilatérale (cannes, cannes anglaises ou béquilles), nécessaire pour marcher
20m sans s’arréter

7.0 Incapable de marcher plus de 5m méme avec aide; essentiellement confiné au fauteuil
roulant ; fait avancer lui-méme son fauteuil et effectue le transfert ; est au fauteuil roulant au
moins 12h par jour

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

besoin d’une aide pour le transfert ; peut faire avancer lui-méme son fauteuil mais ne peut y
rester toute la journée ; peut avoir besoin d’un fauteuil électrique
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8.0

8.5

9.0

9.5

10

Essentiellement confiné au lit ou au fauteuil, ou promené en fauteuil par une autre personne ;
peut rester hors du lit la majeure partie de la journée ; conserve la plupart des fonctions
élémentaires ; conserve en général I'usage effectif des bras

Confiné au lit la majeure partie de la journée ; garde un usage partiel des bras; conserve
qguelques fonctions élémentaires

Patient grabataire ; peut communiquer et manger
Patient totalement impotent, ne peut plus manger ou avaler, ni communiquer

Déces lié a la SEP
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Annexe 2 : Tableau récapitulatif des différentes études sur I'association SEP et épilepsie

Etude Nombre de Prévalence SEPRR SEP SP SEP PP SEP CIS/RIS 1° Durant la Avant la
sujet épilepsie PROG symptome maladie  maladie
atteints de de la SEP
SEP

Drake et al, 289 13 (4.5%)
Neurology, 1961(99)

Trouillas et al, 132 10 (8%)
Epilepsia, 1971(101)




Kinnunen et al, 599 21 (3.5%) 3 (14%) 8 (38%) 10 (48%)

Epilepsia, 1986 (102)

Ghezzi et al, Eur 2353 40 (1.7%) 4 (10%) 23 13
Neurol, 1990 (104)

Engelsen et al, 4233 17 (4.02%) 10 4 3
Seizure, 1997 (62)

Olafsson et al, 188 5 1(20%) 3 1
Epilepsia, 1999 (106)

Nyquist et al, Mayo 5715 51 (0.89%) 3 (5.9%) 48 0

Clinic Proc, 2001 (107)




Eriksson et al, 255 20 (3.5%) 3 16 1

Multiple Sclerosis,

2002 (109)

Striano et al, Neurol 270 13 (4.8%) 6 4 1 2 (15.4%)
Sci, 2003 (111)

Martinez-Juarez et al, 122 8 (6.55%) 2 2 4
Epilepsy Research
2009 (58)




Catenoix et al, 5041 67 (1.3%) 58 9 7 (10.5%)
Multiple Sclerosis (86.6%) (13.4%)

Journal, 2011 (113)

Cheng et al, Epilepsy 93 8 (8.6%) 8 (100%) 1(12.5%)
Research, 2012 (114)

Martinez et al, Acta 428 13 (3%) 3(23.1%) 5(38.5%) 1 (CIS) 4(30.8%) 9 0
Neurologica 7.7%

Scandaniva, 2013 (80)

Shaygannejad and al, 920 29 (3.15%) 61.7% 22 7 (24.1%)
J Res Med Sci, 2013 (75.9%)

(65)




Krokki et al, Multiple 491 4.7% 1 20%

Sclerosis and Related

Disorders, 2014 (118)

Benjamisen et al, 431 19 (4.4%) 3 7 4 5
Seizure, 2017 (59)
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RESUME

Introduction : La survenue de crise d’épilepsie est plus fréquente dans la sclérose en
plagues (SEP) que dans la population générale. La crise d’épilepsie peut survenir avant le
diagnostic ou durant le suivi de la SEP. Elles peuvent étre en lien avec la SEP ou en relation
avec une autre étiologie connue. L'impact des crises d’épilepsie sur le pronostic de la SEP
est mal connu.

Objectif : Quantifier la prévalence de I'épilepsie parmi les patients issus de la cohorte
Registre Lorrain de la Sclérose en Plaques (ReLSEP), décrire leurs caractéristiques en portant
une attention particuliere aux patients présentant une crise d’épilepsie comme symptéme
initial de la maladie, et analyser I’évolution de la SEP chez ces patients.

Méthodes : Parmi les patients de la cohorte RelLSEP ont été inclus les patients avec
phénotypes évocateurs de SEP ou diagnostic confirmé et avec notion de crise d’épilepsie.
Ces patients étaient divisés en 4 groupes : le groupe « D-CIS » correspondait aux patients
ayant présenté une crise d’épilepsie comme premier symptome, avec un lien confirmé,
contrairement au groupe « P-CIS » chez lesquels le lien était supposé, le groupe « PR-MS »
correspondait aux patients ayant présenté une crise d’épilepsie dans I’histoire de leur SEP
en lien avec celle-ci et le groupe « NR-MS » correspondait a ceux ayant présenté une crise
sans lien avec la SEP.

Résultats : Parmi les 6259 patients du registre, 134 avait présenté au moins une crise
d’épilepsie (2.1%), 82 (1.2%) avec un lien potentiel avec la SEP et 68 (1.1%) avaient présenté
cette crise apres le diagnostic de SEP. Les patients avec une crise d’épilepsie comme
premier symptome, 14 patients, avaient une évolution similaire aux patients du groupe
contrble. Les patients ayant présenté une crise d’épilepsie durant la SEP, 68 patients,
présentaient un EDSS moyen plus important que les patients du groupe contréle (6 versus
3, p<0.001) avec plus de forme progressive (p<0.001). Les patients avec un antécédent
d’épilepsie non lié a la sclérose en plaques avaient un moins bon pronostic en terme d’EDSS
que les patients sans antécédents d’épilepsie.

Conclusion : L’épilepsie a une prévalence plus importante chez les patients SEP que dans la
population générale. Les crises d’épilepsie peuvent survenir en premier symptome de la
SEP, avec la méme évolution de maladie par la suite. Au contraire, les patients présentant
une crise d’épilepsie durant I’évolution de leur maladie ont un moins bon pronostic et
présentent un handicap plus sévére.
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