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I trodu tio  du sujet 

Ces de i es a es o t u la pa utio  d a ti les sugg a t u  lie  de ausalit  e t e 

sclérose en plaques (SEP) et épilepsie. Notre thèse vise à faire le point sur cette association, 

tout d a o d à pa ti  d u e e ue de la litt atu e, puis à pa ti  d u e e ploitatio  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 système nerveux central (SNC) atteignant la substance blanche. Elle résulte 

d pisodes u e ts et i te itte ts d i fla atio  o duisa t à une démyélinisation 

ainsi qu à des perturbations axonales au niveau du cerveau, des nerfs optiques et du cordon 

médullaire (1). Les premiers symptômes apparaissent le plus souvent entre 20 et 40 ans avec 

une prédominance féminine (2). Il s agit a tuelle e t de la p e i e ause de ha di ap 

s e o  t au ati ue hez l adulte jeu e (3,4). La prévalence mondiale est estimée à 2.3 

millions de patients (1). D ap s l tude de Foulo  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 à la prévalence 

de la SEP en Aquitaine estimée à 137.1 pour 100 000 habitants (5). L i ide e a nuelle en 

Lorraine était estimée à 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 occidentau . Cette diff e e te d à s a e de  e  as d i ig atio  a e  u  

risque de développer une SEP qui serait similaire à celui des habitants du pays dans lequel 

l i ig atio  s est effe tu e (1).  
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FIGURE 1 : ESTIMATION DE LA PRÉVALENCE DE LA SEP DANS CHAQUE DÉPARTEMENT EN FRANCE 

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

b. Physiopathologie  

L asso iatio  d u e d li isatio  a ti e et de la d g es e e eu o ale du e eau et 

du o do  dullai e  est asso i e à la p se e d u  i filtrat 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 

e euse au i eau des œuds de ‘a ie . O  et ouve 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 Th1 a été la première impliquée dans la 

physiopathologie de la maladie. Dans les modèles animaux, la réponse immunitaire était 

p i ipale e t di e pa  les CD + Th , o e e  t oig ait la p se e d i te f o  γ 

(IFN γ) dans les lésions.  
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L a ti atio  de la oie Th , oie a ti i fla atoi e et do  p ote t i e de la “EP, a aussi été 

démontrée avec production de cytokines de type IL-4, IL-5 et IL-10, ainsi que la présence 

d u e action des LT Th17, avec une production de LT Th17 plus importante, particulièrement 

dans les lésions actives ou en bordure des lésions chroniques actives.   

Les LT CD8+ sont retrouvés au sein des lésions de SEP en plus grande proportion que les 

CD4+. Au début de la maladie, le LCR contient une répartition oligoclonale de CD8+, ce qui 

suggère un rôle 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 lésions et les atteintes 

axonales.  

Le rôle des LB dans la physiopathologie a longtemps été discuté, mais est maintenant bien 

reconnu et prouvé par la p se e de a des oligo lo ales d i u oglo uli es da s le LC‘. 

O  o se e plus de Ld et d a ti o ps da s les l sio s a ti es u i a ti es. En dehors de leur 

p odu tio  d a ti o ps ia leur différenciation en plasmocytes, ils remplissent aussi la 

fonction de présenter des antigènes 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 olutio  de la pathologie et le 

t pe d olutio . Au niveau des lymphocytes B, on retrouve principalement des LB CD20+, 

présents de a i e plus i po ta te ue da s d aut es pathologies i fla atoi es du “NC. 

Cette tude a is e  ide e l i po ta e des LT CD + et des Ld, ui peu e t se a ti e  

et ai te i  la po se i fla atoi e lo s u ils sont à nouveau exposés aux antigènes (9). 

En conséquent, une cascade de phénomènes immunologiques débute, impliquant 

l att a tio  des a ophages, la icroglie et les LT CD8+, ainsi que les cellules plasmatiques 

produisant les anticorps anti-myéline. Ces différents mécanismes conduisent à la 

démyélinisation et à des atteintes irréversible à 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 à la 

rémission clinique. 
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A) FIBRE NORMALEMENT MYÉLINISÉE 

B) DÉMYÉLINISATION AU COURS D UN PROCESSUS INFLAMMATOIRE AVEC BLOC DE CONDUCTION 

C) REDISTRIBUTION DES CANAUX SODIQUES DÉPENDANTS 

D) REMYÉLINISATION AVEC DISTANCE INTER NODALE RACCOURCIE 

FIGURE 2 : PROCESSUS DE DÉMYELINISATION ET REMIELINISATION DANS LA SEP. D APRÈS TRAPP ET AL., 1999 

(11) 
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c. Aspects cliniques  

Les symptômes cliniques pouvant être observés sont nombreux et variés. A l tage 

médullaire, la p se tatio  la plus o u e est l attei te du o do  post ieur, responsable 

li i ue e t d u  sig e de Lhe itte et d u e attei te se siti e. O  o se e aussi une 

atteinte motrice, sensitivo-motrice ou encore d une atteinte vésico-sphinctérienne, selon le 

niveau atteint. U e lopathie p og essi e peut s i staller, plutôt en rapport avec une 

forme progressive de la maladie, associée généralement à une fatigabilité, une spasticité 

ainsi que des t ou les de l uili e et des troubles génito-sphinctériens.  

A l tage e phali ue, la p se e d u e eu opathie opti ue rétrobulbaire, caractérisée 

pa  u e aisse de l a uit  isuelle u ilat ale apide e t p og essi e, asso i e à des 

t ou les de la isio  des ouleu s, des douleu s p io itai es ai si u u  d fi it pupillai e 

afférent (signe de Marcus Gunn), doit faire évoquer une SEP après alisatio  d u  examen 

ophtal ologi ue pe etta t d li i e  les diag osti s diff e tiels. U e attei te 

elleuse a e  p se e d u e diplopie se o dai e à u e ophtal opl gie i te u l ai e 

(uni ou bilatérale) est aussi très évo at i e d u e pathologie i fla atoi e du “NC. Devant 

ette s pto atologie, il o ie t de e he he  d aut es s ptô es o ateu s, tels 

u u e ata ie, la présence de vertiges, un nystagmus ou encore une atteinte de la VIè paire 

crânienne (12).  

L attei te h isph i ue ale est plus a e, se p se ta t o e u e attei te ot i e 

pu e ou e o e se siti o ot i e, et essite l li i atio  de diag ostics différentiels avant 

d ett e l h poth se i fla atoi e. 

Plus rarement, d aut es s ptô es peu e t t e p se ts i itiale e t da s l histoi e de la 

pathologie inflammatoire, de localisation plus difficile. On retiendra les spasmes toniques, 

l appa itio  d u e d sa th ie, la p se e de t ou les de la a he ou de l uili e isol s, 

ou e o e l o u e e de ises d pilepsie (12).  

Enfin, certains symptômes ne peuvent être reliés à une localisation précise et résultent 

d u e attei te plus glo ale, telle ue l attei te og iti e, la fatigue chronique ou encore des 

douleurs chroniques. Ces symptômes font partie des plaintes principales des patients, avec 

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

i. Do es de l i age ie 

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 critères diagnostiques de SEP (13). La 

démyélinisation du SNC se présente, en IRM, comme un hypersignal ovoïde (appelé 

« plaques ») en séquence T2 et fluid attenuation inversion recovery (FLAIR), typiquement 

d it pe pe di ulai e à l a e des e t i ules et da s l a e des espa es p i-vasculaires. 

Du a t les  à  p e i es se ai es sui a t l appa itio  de es « plaques » de 

démyélinisation, celles-ci sont réhaussées à l i je tio  de p oduit de o t aste, e ui sulte 

de l i fla atio  p i- as ulai e et de l attei te de la a i e h ato-encéphalique. 

Lorsque cette phase aigüe est résolue, la prise de contraste disparait, signant la diminution 

de l œd e i fla atoi e et l i itiatio  de la e li isatio  (14), alo s ue l h pe sig al 

T2/FLAIR persiste. Certaines de ces plaques évolueront en hyposignaux T1 permanents, 

appelés « black holes », représentant la perte axonale et associés à une majoration de 

l i alidit . 

Certaines localisations cérébrales sont préférentiellement atteintes dans la SEP, qui peuvent 

permettre de poser cette hypothèse diagnostique. Une des premières localisations est la 

présence de plaques en périventriculaire, s te da t le lo g des ei es p i as ulai es à 

travers le corps calleux, prenant un aspect appelé en « doigt de Dawson ». La p se e d u e 

atteinte de la substance blanche attenante aux cornes temporales ou en aspect de « crêtes 

de coq » par rapport aux ventricules est très évocatrice de SEP. Ces miroirs de la 

démyélinisation peuvent aussi se trouver en localisation juxta-corticale, ce qui constitue un 

des sites spécifiques de “EP, ai si u e  i t a-tentoriel (incluant le plancher du IVème 

ventricule, les pédoncules cérébelleux ainsi que le pont) et au niveau médullaire 

(préférentiellement au niveau cervical ou du cône médullaire, situé en position postéro-

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

Les it es d i age ie de la “EP so t guli e e t is s afi  de pou oi  affi e  le 

diagnostic radiologique de SEP. En 2015, de nouvelles recommandations éditées par le 

groupe MAGNIMS (Magnetic Imaging In Multiple Sclerosis) ont vu le jour afi  d alue  les 

données les plus spécifiques à la pathologie (15). Ces critères ne rentrent pas forcément 
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dans les critères diagnostiques de la SEP, mais doivent faire supposer l h poth se auto-

immune, comprennent la p se e d au oi s  l sio s p i e t i ulai es, la p se e 

d i fla atio  adiologi ue au i eau du e f opti ue ou e o e la localisation corticale des 

lésions (15). 

ii. Données de la ponction lombaire 

Longtemps absente des critères diagnostiques (à part dans la forme primaire progressive), la 

alisatio  s st ati ue d u e po tio  lo ai e a t  fortement débattue. En 1983, Poser 

et al. considèrent ue la p se e de s th se d i u oglo uli es G IgG  ou une 

distribution oligoglonale des IgG dans le liquide céphalorachidien (LCR) est un argument 

supplémentaire pour poser le diagnostic de SEP (16), e  l a se e de diag osti  diff e tiel 

(infectieux principalement).  

En 1994, Andersson et al. rédigent de nouvelles recommandations à propos des résultats de 

la ponction lombaire. La présence de plus de 4 cellules/µL et moins de 35 cellules/µL est en 

fa eu  d u e “EP (17). L a al se des p ot i es p se tes da s le LC‘ pe et d alue  

l i t g it  de la a i e sa g-LCR, principalement par la détection d al u i e, 

habituellement absente du LCR. L i de  IgG o espo d au appo t e t e le atio IgG 

LC‘/“a g et Al  LC‘/“a g. Il d pe d de l âge du patie t et est en faveur du diagnostic de la 

“EP s il est sup ieu  à . .  

E fi , le test le plus se si le afi  d alue  la po se hu o ale est la e he he de a des 

oligoclonales par la technique de focalisation isoélectrique su  gel d aga ose. Ces bandes 

sont principalement visualisées en utilisant les anticorps anti-IgG. La présence d u e 

répartition oligoclonale des a des dOC  au i eau du LC‘ t aduit la p se e d u e 

a tio  i fla atoi e au sei  du “NC a e  s th se i t ath ale d IgG, et est pas 

spécifique de la SEP. Ce sultat est ue le i oi  de l attei te hu o ale du LC‘ et il 

o ie d a d li i e  les diag osti s diff e tiels ota e t i fe tieux) (18).  

Actuellement, le gold standard este la e he he de dOC pa  te h i ue d isofo alisatio , 

ais l i de  IgG > 0.7 est un argument supplémentaire pour les cliniciens, e  fa eu  d u e 

SEP (17). 

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

maladie, devant une absence de corrélation avec la progression de la maladie (19).  
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e. Critères diagnostiques 

Les critères diagnostiques de la SEP ont été révisés de nombreuses fois. Les premiers critères 

émanent de Poser et al. en 1998, présentant une maladie se divisant en 5 sous catégories : 

cliniquement définie, biologiquement définie, cliniquement probable, biologiquement 

probable ou encore suspectée (16). Ces critères sont progressivement modifiés en 2001, 

2005, 2010 (13,20,21), et de nouveaux critères ont été proposés et validés en 2017 par 

McDonald et al. (22). 

Les critères de 2010 décrivent les éléments nécessaires pour définir : 

- la dissémination spatiale (DIS) : plus d u e l sio  T  da s au oi s deu  te itoi es des 4 

territoires du SNC caractéristiques de la SEP  

- la dissémination temporelle (DIT) : appa itio  d u e ou elle l sio  T  et/ou u e l sio  

prenant le contraste sur une IRM de suivi quel ue soit le o e t de l I‘M i itiale, ou la 

présence simultanée de lésions asymptomatiques et rehaussées et non rehaussées parle 

gadolinium (21).  

En parallèle, le concept de syndrome cliniquement isolé (CIS) est défini par un premier 

pisode de d li isatio  d o igi e i fla atoire touchant le SNC, e  l a se e 

d a o alie à l i age ie ale. A l i e se, un syndrome radiologiquement isolé (RIS) 

représente la d ou e te fo tuite, à l i age ie ale, de l sio s de d li isatio  e  

l a se e de s ptô e li i ue (21). A e  les it es de , la p se e d u  s d o e 

cliniquement isolé associé à des critères cliniques et/ou IRM de dissémination spatiale 

permet de poser le diagnostic de SEP en cas de présence d au oi s deu  bandes 

oligoclonales à la po tio  lo ai e, e  l a se e de diag osti  diff e tiel. De plus, les 

lésions IRM symptomatiques et asymptomatiques sont prises en compte, ainsi que les 

lésions corticales (22). 
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TABLEAU 1 : DIAGNOSTIC DE SEP D APRÈS LES CRITÈRES DE MCDONALD .D APRÈS THOMPSON ET AL, 
2018 (22) 

 
Nombre de lésions 

symptomatiques 

Données supplémentaires 

nécessaires 

≥ 2 s ptô es li i ues  
  l sio s 

symptomatiques 

Aucune 

≥ 2 s ptô es li i ues 1 
DIS dans un autre territoire (clinique 

ou radiologique) 

1 symptôme clinique   DIT (clinique/radiologique/BOC) 

1 symptôme clinique 1 

DIS dans un autre territoire (clinique 

ou radiologique) et DIT 

(clinique/radiologique/BOC) 

f. Evolution et handicap 

U e pouss e de “EP o espo d à l appa itio  de ou eau  s ptô es ou l agg a atio  de 

s ptô es p e ista ts, d u e du e de plus de  heu es, e  l a se e de fi e ou de 

problème infectieux associé. E  as d h pe the ie, u  ph o e d Uhthoff peut 

apparaitre, correspondant à l appa itio  ou la appa itio  d u  sig e eu ologi ue (plutôt 

visuel). Ce phénomène est se o dai e au lo age de la o du tio  de l i flu  e eu  au sein 

des fi es d li is es, solutif à l a t de l h pe the ie. 

En 1996, Lublin and Reingol d i e t diff e ts t pes d olutio  : 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 

sa s s uelles. A l oppos , la SEP PP correspond à une maladie progressive dès le début, 

avec une période de plateau possible. Entre les deux est définie la SEP SP, débutant par une 

“EP ‘‘ puis olua t da s le te ps e s u e fo e p og essi e. E fi , la fo e ‘P a ait 

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

Ces critères 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 

eu ologi ues li i ues, sa s up atio . Au i eau de l activité de la maladie, celle-ci 

peut être définie cliniquement par la présence de poussées, ou radiologiquement par 
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l appa itio  de ou elles l sio s. Ces o epts so t i po ta ts pou  le hoi  des th apies 

utilisées.  

 

FIGURE 3 : DÉFINITION DE LA PROGRESSION ET DE L ACTIVITÉ 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 

otatio , l E pa ded Disa ilit  “tatus “ ale ED““ , d fi ie pa  Ku tzke e   (25) 

(Annexe . Il s agit d u e helle 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) à 10.0 (décès du patient secondaire à la SEP). 

On retiendra comme valeurs importantes les scores de 3.0 (handicap modéré mais 

ambulatoi e , .  utilisatio  d u e aide unilatérale pour marcher 100m) et 7.0 (patient 

essentiellement confiné au fauteuil roulant).  

En 2010, Leray et al. ette t l h poth se ue la p og essio  du ha di ap olue e  deu  

phases : u e p e i e jus u à ED““ .  p o a le e t d pe da te de l i fla atio  lo ale, 

et la deu i e ap s l ED““ .  jus u à ED““ .  o u e à tous les patie ts, i d pe da te 

de l olutio  i itiale de la pathologie (26).   

 

FIGURE 4 : EVOLUTION CLINIQUE DE LA MALADIE SELON L ED““. D APRÈS LERAY ET AL., 2010 (26) 

“i l o  prend en compte ette h poth se, il pa ait do  i po ta t de eta de  l appa itio  du 

niveau de handicap irréversible 3.0, ce qui sous-entend un diagnostic initial le plus précoce 

possible avec ise e  oute d u  t aite e t sp ifi ue d s les p e ie s stades de la 

maladie.  

II. Epilepsie 

a. Généralités et épidémiologie 

L pilepsie est d fi ie o e « une pathologie caractérisée par une prédisposition durable à 

g e  des ises d pilepsie et pa  les o s ue es eu o iologi ues, cognitives, 
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psychologiques et sociales de cette affection ». Cette d fi itio  e e uie t u u  seul 

épisode de crise (27). En 2014, une nouvelle défi itio , plus li i ue, e ge et l pilepsie 

est d fi ie pa  l u e des a ifestatio s sui a tes :  

-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 après deux crises non provoquées 

Pa  ailleu s, u e ise d pilepsie est d fi ie pa  « la présence transitoire de signes et/ou 

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

cerveau » (27). Il est possi le de d fi i  e suite deu  t pes de ises d pilepsie : les crises 

symptomatiques, définies comme des évèneme ts su e a t e  pa all le d u e atta ue du 

SNC (métabolique, toxique, structurelle, infectieuse ou encore secondaire à de 

l i fla atio ), et les crises non provoquées (28).  

Le is ue de u e e ap s u e p e i e ise d pilepsie s pto ati ue est de  % en 

10 ans, contre 65 % pour les crises non provoquées. Les facteurs prédictifs de récidive sont la 

d ou e te d u e tiologi ue do u e t e et u  patte  anormal à 

l le t oe phalog a e EEG . Les aut es fa teu s de is ue de u e e so t les ises 

d ho ai e o tu e, les ises fo ales et les a t de ts fa iliau  de ises d pilepsie (29).  

Actuellement, on estime que 65 millions de personnes sont atteintes d pilepsie da s le 

monde (30), dont 600 000 en France (31). La prévalence européenne est estimée entre 3.3 

et .  as pou   ha ita ts. L i ide e a uelle e  Eu ope est esti e à -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 a ti it  pilepti ue a t  d ite, il  a plus d u  si le, o e u  e e t 

« hyperphysiologique » a e  ise e  jeu de ph o es d h pe e ita ilit  et 

d h pe s h o ie. L h pe e ita ilit  o espo d à la te da e d u  eu o e à po d e à 

u  sti ulus d pola isa t u i ue pa  des ouff es de pote tiels d a tio s. L h pe s h o ie 
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correspond à la tendance d une population neuronale à être activée de façon synchrone, 

u elle soit o ga is e ou o  e  seau.  

Les diff e ts fa teu s eu o iologi ues i pli u s da s la ge se de l pilepsie d its so t :  

- canaux ioniques voltage-dépendants (sodiques, calciques et potassiques) 

- réduction du système inhibiteur gamma-amino-butyrique (GABA)ergique 

- majoration du système excitateur glutamatergique 

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

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

ii. Historique épileptogénèse 

E  , u e p e i e uipe et l h poth se d u  i uit sous o ti al e t e phali ue 

dans laquelle la d ha ge i pli ue ait d e l e u  te itoi e e glo a t l h pothala us, la 

partie haute du tronc cérébral et le mésencéphale (34). A l i verse, une seconde théorie 

posait l h poth se d u  fo e  u i ue e t o ti al a e  p opagatio  se o dai e au  

h isph es. E  , la th o ie o ti o ti ulai e pose l h poth se d u e i pli atio  

simultanée du thalamus et du cortex (35).  

A tuelle e t, l h poth se ete ue est ue ha ue fo e de ise, u elle soit fo ale ou 

g alis e, est g e et se p opage au sei  d u  i uit eu o al ui lui est propre. 

Chaque « circuit initiateur » et e  jeu u  o e li it  de st u tu es, u elles soie t 

o ti ales et/ou sous o ti ales. Les ises peu e t se p opage  au sei  d aut es st u tu es, il 

s agit des « circuits de propagation ». Enfin, il existe aussi des circuits extérieurs, qui 

pe ett aie t l i te uptio  des ises ou la p se e d a o alies du a t les phases 

intercritiques. 

iii. Hypothèses actuelles sur l pileptog se 

Décrit par Pitkänen et al., il est ad is u u e ag essio  i itiale du e eau (secondaire à un 

a is e e t ieu  tel u u  t au atis e â ie  ou u  tat de al o ti u pa  e e ple  

va être responsable d u e o ga isatio  pe da t l pileptog se pe te eu o ale, 

neurogenèse, gliose, plasticité, inflammation puis réorganisatio  ol ulai e  sui ie d u  

d li  og itif et/ou d u e pilepsie aladie a e  ises spo ta es, ui e t ai e t u e 
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réorganisation secondaire aux crises récurrentes, ce qui peut majorer les mécanismes cités 

ci-dessus (36).  

1. Atteinte de la barrière hémato-encéphalique 

À la suite d u e ag essio  ale, il est f ue t de et ou e  u e uptu e de la a i e 

h ato e phali ue dHE . Cela pe et l e t e da s le tissu eu o al de o stitua t du 

plas a al u i e . L al u i e étant transportée par les astrocytes, une altération de leur 

fonctionnement va apparaitre, notamment leur capacité à pomper le glutamate et le 

potassiu  e t a ellulai e. L a u ulatio  de es o posa ts a a oi  u  effet d pola isa t 

sur les neurones, et fa o ise  l appa itio  de ise d pilepsie. De plus, du a t 

l pileptog se, o  et ou e u  ph o e d a giog se i po ta t, lui-même 

espo sa le d u e aug e tatio  de la pe a ilit  de la dHE (37). L h pe a ti it  

eu o ale a p o o ue  l aug e tatio  de l e p essio  des ol ules i pli u es da s 

l adh sio  des leu o tes. Cette a u ulatio  p o o ue l ou e tu e de la dHE. 

2. Réactions inflammatoires 

L e t e des leu o tes et des p oduits plas ati ues va déclencher une réaction 

inflammatoire et entrainer une souffrance neuronale. Les cellules sécrètent 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 a ti atio  des epteu s TL‘  a pe ett e de li e  des fa teu s i fla atoi es, 

comme l interleukine-1β, ui o t aug e te  l e ita ilit  des ellules e  agissa t su  u  

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 importa t de l pileptog se et de l h pe e ita ilit  (38). 

Da s e tai s od les a i au , la p se e de ises d pilepsie p o es, à type de crises 

f iles pa  e e ple, peu e t d le he  l pileptog se. O  et ou e alo s u e 

concentration élevée en interleukine-1β, qui pourrait être un bon marqueur prédictif de 

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

3. Modifications des gènes 

L ag essio  eu o ale i itiale p o o ue aussi des ha ge e ts au i eau g i ue, a e  

e p essio  de p ot i es a o ales et di i utio  de l expression de protéines présentes 
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habituellement. Cette hypothèse a été mise en évidence avec le gène Cav3.2, codant pour 

une sous unité du canal Ca2+, su e p i  de faço  t a sitoi e ap s l ag essio  eu o ale et 

ajo a t l h pe e ita ilit  eu o ale (40). 

c. Diag osti  d pilepsie : mise en évidence du lien anatomo-clinique  

i. Symptômes cliniques  

Les premières descriptio s li i ues de ises d pilepsie date t du te ps d Hippo ate. Pa  

la suite, celle-ci ont été revues dans un premier temps par Gastaut en 1964 (41) et 1969 (42). 

A pa ti  de , l utilisatio  de l EEG a pe is une amélioration de cette classification, avec 

l apparition de crises « partielles simples », « partielles complexes », « généralisées » puis 

« inclassables » (43) d ap s l International League Against Epilepsy (ILAE).  

En ce qui concerne les crises partielles, on considère que la décharge paroxystique, 

responsable de la crise, ne touche u u e zo e li it e du o te  al, dénommée zone 

épileptogène. Les premiers signes cliniques sont en rapport avec la localisation de la zone 

épileptogène, il est do  i po ta t d essa e  de les individualiser afin de pouvoir localiser le 

foyer de départ de la crise. La sémiologie clinique est très variée du fait des différentes 

localisations possibles. 

La crise généralisée correspond aux crises atteignant les deux hémisphères, avec atteinte 

motrice bilatérale, patterns EEG bilatéraux et atteinte de la conscience possible. Ces crises 

ne peuvent être rattachées à une localisation cérébrale précise (bilatérale, diffuse, corticale 

ou sous-corticale). 

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

le groupe « non classées ».  

La classification des types de crises a été examinée à nouveau par Fisher et al. en 2017, qui 

d it l pilepsie à début focal, à début généralisé, à début inconnu ou encore non classée 

(44,45). 
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FIGURE 5 : NOUVELLE CLASSIFICATION DE L ILAE 2017. D APRÈS 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 pilepsies d e l e 

généralisées, deux sous-groupes selon la symptomatologie i itiale, u elle soit ot i e 

(tonico-clonique, cloniques, tonique, myocloni ue…  ou o  ot i e a se e t pi ue, 

atypique, myoclonique ou myoclonique oculaire). Les épilepsies secondairement 

généralisées deviennent « focale puis tonico-clonique bilatérale ». Enfin, certaines épilepsies 

este t à poi t de d pa t i o u, u elles soie t ot i es ou o  ot i es, et d aut es sont 

non classées.  

ii. EEG 

L le t oe phalog a e est u  e a e  l  du diag osti  de l pilepsie. Grâce à des 

électrodes placées au niveau du scalp, il enregistre l a ti it  io le t i ue ale du a t 

une durée déterminée. Il permet, dans un premier temps, de confirmer la présence 

d a o alies pou a t o espo d e à u e ise d pilepsie, et do  d li i e  les ises o  

épileptiques. “a alisatio  est o seill e da s les  heu es sui a t la ise, afi  d avoir une 

meilleure sensibilité. L e egist e e t d u e a ti it  le te g alis e ou fo ale, ou e o e 

d u e a o alie de atu e pilepti ue fo alis e permettra d appu e  l h poth se 

épileptique. Le caractère paroxystique de ces anomalies est le seul élément permettant de 
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o fi e  l étiologie épileptique. Il faut tout de même garder en mémoire que des foyers 

épileptogènes profonds ne seront pas mis en évidence avec un EEG de surface.  

Pa i les a o alies pa o sti ues p i ipales, il o ie t d alue  la présence de pointes, 

pointes-ondes, polypointes, polypointes ondes ou encore d ondes lentes, ainsi que leur 

localisation, mode de survenue ainsi que le caractère spontané ou encore provoqué par les 

p eu es d a ti atio  (47). 

Certaines épilepsies présentent des patterns pa ti ulie s à l EEG, pe etta t de faire le 

diagnostic sur un EEG de surface seul, tel que la présence de pointes-ondes à une fréquence 

de  Hz hez l e fa t, pathog o o i ue de l pilepsie-a se e de l e fa t. 

iii. Imagerie 

Il est important de réaliser une imagerie cérébrale chez tout patient lors du premier épisode 

de ise d pilepsie. G ale e t, u e to ode sito t ie TDM  se a alis e da s u  

premier temps, afin de ne pas méconnaitre des étiologies nécessitant une prise en charge en 

urgence (tumeurs par exemple). 

E  as de TDM gati e, il o ie t de alise  u  deu i e e a e  d i age ie plus p is, 

l I‘M, sauf da s e tai s as où l i age ie est i utile pilepsie o lo i ue ju ile pa  

exemple) (48). 

Actuellement, il y a envi o   g a des i di atio s de alisatio  d une IRM cérébrale chez les 

patients présentant une épilepsie.  

La p e i e est la e he he d u e tiologie st u tu elle à ette pilepsie, la se o de est la 

réalisation du suivi de cette anomalie structurelle et la de i e, l aluatio  p  hi u gi ale 

chez les patients éligibles à cette prise en charge. 

Il est possible de diviser en deux groupes les patients épileptiques en fonction de l i age ie 

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 alisatio  d u e s ue e e  dou le 

inversion-récupération est de plus en plus préconisée, ce qui permet de majorer le contraste 
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substance blanche - su sta e g ise et do  de fa ilite  la ise e  ide e d a o alies 

(49). Chez les patients présentant une épilepsie temporale, la réalisation de séquences 

coronales et axiales d a e pe pe di ulai e à l a e des hippo a pes fa o ise a la ise e  

ide e d a o alie st u tu elle. Pou  les patie ts p se ta t u e pilepsie e t a 

temporale, les reconstructions seront alis es da s l a e o issu e a t ieu e-

commissure postérieure. L i je tio  de p oduit de o t aste pe ett a de a a t ise  u e 

lésion visualisée sur les séquences anatomiques (50). 

L I‘M pe et le diag osti  et la ise e  évidence de lésions très focales, telles que la 

sclérose hippocampique, les tumeurs de bas grades, les malformations corticales de 

d eloppe e t, les tu e s ou e o e l i fla atio  e phalite de ‘as usse  pa  

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 sou e t et ou es lo s de l e a e  d i age ie scanner et/ou 

IRM  alis  de faço  s st ati ue lo s d u e p e i e ise d pilepsie. O  et ou e 

généralement, en parallèle, des a o alies lo alis es lo s de l EEG de su fa e, pe etta t de 

conforter la suspicion étiologique. 

Ce tai es pilepsies peu e t t e d o igi e suppos e g ti ue. Il est diffi ile de ett e e  

ide e l a o alie g ti ue e  ause da s es situatio s, et la p se e d a t de ts 

familiaux et de patte  EEG est suffisa te pou  pose  le diag osti , e  l a se e de 

confirmation génétique. De plus, les mutations sont souvent de novo et non héritées, ce qui 

rend difficile le diagnostic en l a se e d a t de ts fa iliau . 

Les étiologies infectieuses sont possibles, mais elles sont souvent aussi structurelles. Il est 

i po ta t de e pas o sid e  u  patie t o e pilepti ue s il p se e u e ise 

d pilepsie da s u  o te te aigu d i fe tion. A contrario, un patient ayant comme séquelle 

de méningite une épilepsie pourra être classé dans cette catégorie. Le même raisonnement 

est à effectuer pour les étiologies métaboliques. 
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E fi , e tai es pilepsies so t d o igi e auto-immune, comme les épilepsies secondaires 

au  e phalites li i ues, et d aut es este t d o igi e i o ue (45). 

III. Liens entre épilepsie et SEP 

a. Généralités et épidémiologie 

Initialement décrit en 1871 par Leube (appa itio  d u e d sp e o tu e a e  d ou e te 

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 Störring en 1949, décrivant le 

as d u  patie t p se ta t des ises ot i es p t es Ja kso ie es  idi a tes, 

associées à des larges plages de démyélinisation dans les deux hémisphères (53), ou encore 

le cas de Spatt en 1995 à p opos d une patiente présentant une épilepsie partielle continue 

da s le ad e d u e “EP (54).  

Depuis, de no euses tudes o t o t  u e p ale e de l pilepsie da s la “EP a ia t 

de 0.9 à 10.8% selon les études, certaines prenant en compte les patients ayant présenté 

u e ise a a t leu  pathologie i fla atoi e et d aut es o  (Annexe 2). 

Ces différentes tudes te de t à o t e  u e p ale e de l pilepsie da s la “EP 

supérieure à celle de l pilepsie da s la populatio  g ale alu e à .  à . % (55). 

b. Aspects cliniques 

i. Formes cliniques de SEP 

Co e p is  da s l Annexe 2, de nombreuses études ont été publiées à propos de 

l asso iatio  pilepsie-SEP. Les résultats divergent selon les études, avec une majorité 

d tudes et ou a t u e p do i a e de fo e ‘‘ hez les patie ts p se ta t u e ise 

d pilepsie da s l histoi e de leu  aladie. A l i e se, une revue récente réalisée par 

Gasparini et al. ne retrouve pas de différence significative pour la distribution des formes 

li i ues e t e les patie ts p se ta t u e pilepsie et eu  e  a a t pas p se t  au 

cours de leur maladie (56).  

Par ailleurs, la p se e d u e SEP progressive augmente le risque de présenter une crise 

d pilepsie (hazard ratio de 2.5) (57). Cette otio  est o fi e pa  l tude de Martinez-

Juarez et al. qui ette t e  ide e u e plus g a de i ide e d pilepsie hez les patie ts 

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 

l o u e e de la p e i e ise d pilepsie % . Lo s u ils tudie t le is ue de d la e  

une épilepsie maladie selon la définition ILAE, celui-ci est similaire aux patients SEP-RR 

a a t pas d a t de ts d pilepsie, est à di e < 60% (60). Ce résultat est aussi retrouvé 

par Burman et al., a e  u e i ide e u ulati e d pilepsie maladie similaire entre les 

patients SEP-RR et leurs témoins.  

Il est diffi ile de o lu e su  la sup io it  d u  t pe de “EP hez les patie ts p se ta t u e 

ise d pilepsie, ais les différents articles sous entendent que les patients RR présentant 

u e ise d pilepsie o t u e fai le p o a ilit  de o e ti  e  pilepsie aladie, e  as de 

forme peu handicapante. Il faut tout de même garder en tête la possibilité d agg a atio  de 

la SEP en for e se o dai e e t p og essi e à la suite de l o u e e d u e ise 

d pilepsie. L i ide e u ulati e d pilepsie pa aît plus i po ta te hez les patie ts 

présentant une forme progressive avec un handicap avancé, ce qui peut être corrélé à la 

présence de lésion de la SG.  

ii. Epilepsie comme Syndrome Cliniquement Isolé 

E  ega da t les o euses tudes pu li es su  l asso iatio  de “EP et pilepsie, il est 

pas rare de voir décrits des cas de patients ayant débuté leur pathologie par une crise 

d pilepsie initiale. Initialement décrit en 1994 par Spatt avec un cas de crise dysphasique 

ayant permis le diagnostic de SEP (61), la notion de premier symptôme correspondant à la 

ise d pilepsie est de plus e  plus a ept e. Il s agit de uel ues patie ts, g ale e t 

< 10 dans les études publiées (Annexe 2), ce qui représente environ 10% des patients 

p se ta t u e ise d pilepsie du a t leur SEP. Cette association est malgré tout assez 

fréquente et il convient de se pose  la uestio  de o sid e  la ise d pilepsie o e u  

symptôme de la SEP, ce qui permettrait de réaliser des diagnostics plus précoces et d ite  

l olutio  e s le ha di ap. De plus, la uestio  de l intérêt de réaliser une ponction 

lombaire pour analyse du LCR et recherche de synthèse intra thécale en cas de premier 

pisode de ise d pilepsie sa s fa teu  d le ha t peut se pose , afi  de e pas 

méconnaitre le diagnostic de SEP.  
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iii. T pe d pilepsie 

A p opos du t pe d pilepsie, les études retrouvent une proportion importante de crises 

d pilepsie pa tielles dans la SEP. Ces sultats so t e  fa eu  de l e iste e d u e 

pathologie focale cérébrale pouvant expliquer la symptomatologie, comme la présence de 

plaques de démyélinisation (62). A l oppos , e tai s papie s d i e t u e p do i a e 

de crises généralisées, expliquées par des éléments déclencheurs multiples et multifocaux, 

ce qui suggère une implication immunologique chez certains patients (63–65).  

Ces résultats discordants sont donc en faveur de l e iste e de deu  s pto atologies 

différentes :  

- d u  ôt  les ises pa tielles e  appo t a e  u e l sio  fo ale, ide tifi e ou o , 

plutôt présente dans les pathologies RR et pouvant correspondre aux poussées 

- de l aut e ôt  les ises d pilepsie g alis es, ui au aie t u e i pli atio  

immunologique et correspondraient à un autre moment de la pathologie durant 

l olutio  et e  appo t a e  des odifi atio s rales (atrophie cérébrale par 

exemple). 

iv. E olutio  de l ED““ 

Les études décrivent une pathologie plus handicapante chez les patients ayant présenté une 

ise d pilepsie du a t leu  aladie, a e  u  ED““ dia  alu  à .  pou  Dagiasi et al., 

(7.5 pour les patients en forme SP et 6.5 pour les patients en forme PP) (66). Cette 

hypothèse 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 

populatio  o t ôle sa s ise d pilepsie ais a e  la e du e d olutio  de “EP (56). 

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

Il est diffi ile de sa oi  si la ise d pilepsie o espo d à u  fa teu  de is ue d u e 

évolution rapide de la maladie, ou si un handicap important prédispose à la survenue de 

ise d pilepsie. du a  et al. ont mis en évidence une association entre épilepsie, EDSS et 

du e d olutio  de la aladie e  régression multiple. Chou et al. retrouvent deux fois plus 

de risque de mortalité chez les patients ayant présent  u e ise d pilepsie. Il  a do  u  

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 ta a al se e te alis e pa  l uipe de Gaspa i i et l tude de l uipe de Pa k et 

al. ette t e  ide e u  âge plus jeu e hez les patie ts p se ta t u e ise d pilepsie, 

a e  l h poth se ue les “EP d uta t à u  âge jeu e so t asso i es à u  p o essus 

inflammatoire plus agressif, avec une atteinte préférentielle du cortex cérébral (56,69).  

L attei te du o te  ale a ait d jà t  d ite en 1993 dans une étude de Thompson et 

al., étudiant les I‘M de  patie ts a a t p se t  des ises d pilepsie a ec, pour 6 d e t e 

eux, l appa itio  de ou elles l sio s ou de p ises de o t aste. L tude post o te  

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 d it l a al se post o te  des e eau  de  patie ts a a t p se t  au oi s u e 

crise d pilepsie du a t leu  aladie, tous deux présentaient une atrophie corticale, des 

l sio s d li isa tes o ti ales ou sous o ti ales ai si u u e pe te de cellules 

nerveuses, expliquant probablement l appa itio  de ises d pilepsie g alis es (71). 

Cette hypothèse 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 

l o u e e d u e ise d pilepsie. La d te tio  de lésion intra corticale pure est difficile à 

mettre en évidence en séquence T2 devant un temps de relaxation plus long et donc une 

solutio  oi s o e. Plusieu s tudes o t e t l intérêt des nouvelles séquences afin de 

mettre en évidence ces lésions intracorticales pures : les séquences en Double Inversion 

Recuperation (DIR) (73), l association Magnetization Prepared 2 Rapid Acquisition Gradient 

Echoes (MP2RAGE) et T2* weighted sur IRM 7 Tesla (74) ou e o e l utilisatio  de s ue e 

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 

l a u ulatio  de ces lésions, qui serait un signe indirect de la progression de la maladie 

(75,76). 

L attei te de la su sta e g ise est o l e au ha di ap ph si ue et og itif, et e pourrait 

correspondre à un marqueur de gravité de la SEP. L at ophie de la substance grise, associée 
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à une atteinte cognitive plus importante, est liée à une progression de la SEP ai si u à u  

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

La lo alisatio  p f e tielle de l at ophie et de l attei te de la su sta e g ise se le t e 

au niveau des lobes temporaux. Dans une étude de 2017 comparant des sujets avec SEP et 

otio  d au oi s u  pisode d pilepsie à des patie ts SEP sans autres comorbidités, 

l attei te de la su sta e g ise tait lo alis e au i eau du lo e te po al, 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 lésions corticales, avant le 

s st e li i ue et la gio  te po ale lat ale. L attei te d u e at ophie temporale et la 

présence de lésions de la substance grise constituaient des facteurs de risque de survenue 

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

Les lésions responsables des crises ne sont pas toujours mises en évidence sur les imageries 

réalisées. Da s l tude de Martinez-Lapiscina et al., on retrouve chez seulement 40% de 

patients une corrélation anatomo-clinique (80). Ceci peut être expliqué soit par un délai 

e t e la ise et l i age ie t op lo g, a e  g essio  pa tielle de l a ti it  adiologi ue, soit 

au contraire par une épileptogénèse qui se produit après la phase aiguë de la lésion 

inflammatoire. 

d. Physiopathologie/Pathogénie 

Actuellement, les mécanismes physiopathologiques pouvant expliquer la survenue de crise 

d pilepsie hez les patie ts p se ta t u e “EP e so t pas e o e lu id s. L attei te de la 

su sta e g ise fait pa tie des h poth ses ais e pli ue pas la totalit  des s ptô es. E  

, l h poth se tait ue les ellules e euse sujettes à la d élinisation présentaient 

une tendance à acquérir une suscepti ilit  pilepti ue lo s u il s agissait de l sio s 

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 hypothèse est reprise par 

Atmaca et al., qui expliquent la tendance à présenter des crises d pilepsie pa  u e h pe -

stimulation des cellules prése ta t u  ha ge e t d e p essio  des a au  sodi ues (82).  
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D aut es uipes o ue t u  ôle des toki es relâchées par les LT ou des facteurs 

relâchés par les cellules gliales qui affecteraient les mécanismes physiopathologique des 

eu o es sai s, a e  la s th se d a ti o ps espo sa le de l pileptog se de e tai es 

ellules, ou plus g ale e t la s th se d auto-a ti o ps espo sa le d pileptog se 

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

Certaines études soulignent des mécanismes géniques communs aux deux pathologies, tels 

ue l attei te de a au  potassi ues Ki .  (83), l attei te du g e V‘K  espo sa le de la 

s th se d u e s i e thréonine kinase (84) ou e o e l hypométhylation du locus Z de la 

cathepsine, responsable de la propagation de la neuro-inflammation médiée par les 

IL1β (85). 

Enfin, il a été mis en évidence une dysfonction mitochondriale chez ces patients, associée à 

une perte de composant présynaptique et post synaptique du système de neurotransmission 

GAdAe gi ue, e ui pou ait t e espo sa le de l i itiatio  des ises d pilepsie, 

secondaire aux déséquilibres dans la balance excitation/inhibition de la substance grise (86).  
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Arti le :  
Prog osti  i pa t of epilepti  seizure i  

ultiple s lerosis : a populatio - ased 
stud . 

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 1,2. 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 4. Presently, prevalence of epilepsy during MS is estimated from 0.89% to 

10.8% 5–13, depending on the population studied, whereas the prevalence of epilepsy in 

general population is evaluated from 0.5 to 0.8% 14.  

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

epilepsy can be the only symptom of relapse in MS 15,16, an acute episode of new disease 

activity, lasting more than 24 hours, without hyperthermia 17. 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  18. 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 10,19.  

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) 21. 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 23. 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 

was a diagnosis of MS disease, according to Poser criteria until 2002 24 and then to 

M Do ald  o es e ised i  , ,  25–27 and in 2017 28. 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 1st, 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 afte  t o u p o oked seizu es %  o e  the e t  

years, or 3) an epilepsy syndrome 29. Revised classification of seizure types was done in 2017 



46 
 

to recognize that some seizures can have focal onset, generalized onset, unknown onset or 

remain unclassified 30,31. 

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 

quantitative 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 1st 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-M“ patie ts =  had a  ED““ .  at fi st o u e e 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 32. 

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 10,33,34, but others found the opposite 8,35. 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 6. More recently, few studies 10,16,19,36,37 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 4,38. 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 40. These findings were also reported with Zhang et al., with an higher 

EDSS scores in epileptic MS patients 41. 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 42. 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%) 40. Patie ts ith a  ED““  

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 43. 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 41. 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 f o  a eal life  oho t, ith a la ge u e  of patie ts. As the data e e olle ted 

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 

Patie t

s  

number 

Date of 

first 

seizure 

Symptoms EEG Findings at MRI CSF Analysis 
2nd 

symptoms 

Date of MS 

diagnosis 

Delay 

between first 

epileptic 

seizures and 

MS diagnosis 

1 
6 Apr 

2006 

visual hallucinations, 

cortical blindness and 

generalized tonico-clonic 

seizure 

paroxysms 

in left 

temporo-

occipital 

area 

T2/FLAIR hypersignal in 

periventricular and 

juxtacortical areas, 

including a left occipital one 

Rejection of 

LP 

Sensory 

symptoms 

in July 2007 

September 

2007 

1 year and 5 

months 

2 
24 Feb 

1997 

spark vision and tonico-

clonic seizure 

Data not 

found 

T2-Flair hyperintensity in 

left temporal lobe, 

enhancing with gadolinium 

Oligoclonal 

bands 

Optic 

neuritis in 

2008 

April 2008 
11 years and 

2 months 

3 
15 Jan 

2013 

deviation of the head to 

the right, a facial tension 

and then tonico-clonic 

convulsions 

Normal 

hyperintensity in left 

angular gyrus, enhancing 

with gadolinium 

Oligoclonal 

bands 
No relapse 

June 2013 

on MRI 
5 months 
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4 
April 

2015 

blocking sensations and 

paresthesia with tingling 

of the right lower limb 

with extension on the 

trunk and the right upper 

limb, lasting a few 

minutes, several times a 

month 

Normal 
left lobule paracentral 

hyperintensity on T2-FLAIR  

Oligoclonal 

bands 
No relapse 

March 2016 

on MRI 
11 months 

5  
6 Jan 

2006 
morpheic epileptic seizure 

paroxysm 

discharge in 

right 

temporal 

region 

hyperintensity T2-FLAIR in 

right temporal lobe, with 

gadolinium enhancement  

Oligoclonal 

bands  

Sensory 

symptoms 

in 

September 

2006 

September 

2006 
8 months 
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Figure 1: EEG (a) and MRI (b) imaging of patient 5: 
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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). 

a)  
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b)  
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c)  
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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       

0.501    Female 4374  (71.5%) 35  (67.3%) 4409  (71.5%) 

   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 

         

0.002 
   N 6114   52   6166   

   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          

0.519 
      N 6114   52   6166   

      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 - 32.0 - 72   

   Delay disease onset and 
last follow up (months) 

         

0.870 
      N 6114   52   6166   

      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) 

         

0.062 
      N 6114   52   6166   

      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   

 

  

0.768    Female 3919  (73.8%) 10  (71.4%) 3929  (73.8%) 

   Male 1391  (26.2%) 4  (28.6%) 1395  (26.2%) 

MS type at last follow up          

1.000 
   CIS 710  (13.4%) 2  (14.3%) 712  (13.4%) 

   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          

0.513    N 5310   14   5324   

   mean (std) 3.2 (2.33)   2.8 (2.12)   3.2 (2.33)   

   min - median - max 0 - 2.0 - 9   1 - 2.5 - 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          

0.270 
      N 5310   14   5324   

      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)          

0.227       N 5310   14   5324   

      mean (std) 200.0 (138.26)   156.8 (127.11)   199.9 (138.24)   

      min - median - max 0 - 179.9 - 828   27 - 99.2 - 417   0 - 179.9 - 828   

   EDSS (handicap irreversible)          

0.161 
      N 5310   14   5324   

      mean (std) 1.2 (0.53)   1.0 (0.00)   1.2 (0.53)   

      min - median - max 0 - 1.0 - 6   1 - 1.0 - 1   0 - 1.0 - 6   

      0 -   5282  (99.5%) 14  (100.0%) 5296  (99.5%) 

       4 -  28  (0.5%) 0  (0.0%) 28  (0.5%) 

 
         

 
  FIRST MRI:          

 
      Delay 1st symptoms-MRI 

(months)          

0.044          N 5103   14   5117   

         mean (std) 68.0 (100.85)   32.8 (74.69)   67.9 (100.80)   

         min - median - max -1 - 16.3 - 673   0 - 2.7 - 221   -1 - 16.1 - 673   

 
         

 
   FIRST LP:          

 
      Delay 1st symptoms-LP 

(months)          

0.770          N 3070   8   3078   

         mean (std) 44.3 (77.90)   26.4 (46.30)   44.3 (77.84)   

         min - median - max -0 - 8.2 - 675   1 - 8.9 - 139   -0 - 8.2 - 675   

      BOC + 2631  (49.5%) 7  (50.0%) 2638  (49.5%) 1.000 
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Dis ussio  et o lusio  

I. Dis ussio  su  les sultats de l tude  

L o je tif de ot e th se tait d alue  la p ale e d pilepsie au sei  de ot e egist e 

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, 

pou  atteste  si la p se e d u e ise d pilepsie au ou s de la aladie o espo dait à u  

fa teu  d te i a t da s l olutio  de elle-ci. Enfin, nous voulions étudier plus 

sp ifi ue e t les patie ts a a t p se t  u e ise d pilepsie en symptôme initial de la 

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

Co e a t la p ale e de l pilepsie, ous a o s et ou  u e p ale e plus 

i po ta te de l pilepsie hez les patie ts p se ta t u e “EP ue dans la population 

générale. Cette p ale e le e se et ou e da s tous les as de figu es, lo s u on 

o sid e les ises d pilepsie à i po te uel o e t de la ie des patie ts p se ta t 

une SEP, lo s u o  o sid e ue la crise a un lien avec la maladie ou non, mais aussi lorsque 

l o  prend en compte seulement les crises survenues avant ou au diagnostic de la SEP ou 

seule e t les ises su e ues ap s le diag osti  de “EP, a a t pas d aut es e pli ations 

ue l olutio  de la “EP. En parallèle, il aurait été intéressant d alue  la p alence de la 

SEP dans une cohorte de patients épileptiques, afin d alue  si la ip o it  de ot e 

hypothèse était correcte.  

Co e a t le g oupe de patie ts a a t p se t  u e ise d pilepsie o e p e ier 

s ptô e de “EP, ous a o s et ou  ue  patie ts pou a t e pli  es it es dans 

le registre. Dans certains autres as, il tait diffi ile de o fi e  l e iste e d u  lie  e t e la 

crise et la SEP, soit par absence de données dans les différents dossiers, soit par un délai 

t op i po ta t e t e l i age ie et la ise, e pe etta t pas de ett e e  ide e de 

lésion active pouvant affirmer ce lien. De plus, ous tio s pas e  possessio  de tous les 

EEG chez ces patients, ni de toutes les imageries. Tous ces éléments ont donc pu conduire à 

des exclusions de patients à 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 u  a gu e t e  fa eu  du fait ue l pilepsie peut o espo d e à u  p e ie  s ptô e 

de “EP et u il est pas espo sa le d u e olutio  plus g a e de la pathologie, sous 

réserve du petit effectif de notre étude. Toutes les courbes de Kaplan Meie  o t pu t e 

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 

patie t, de l EEG ai si ue de l I‘M, pou  e pas o aître un lien entre épilepsie et SEP. 

Notre étude a par ailleurs mis en évidence une olutio  plus apide de l ED““ hez les 

patients présentant une crise non plus inaugurale mais survenant du a t l olutio  de la 

SEP comparativement aux patients contrôles, ai si u u e ajo it  de patie ts e  fo e 

progressive dans ce groupe. Ces résultats sont concordants avec la notion de mauvais 

pronostic de la survenue de crise d pilepsie au ou s de l olutio  d u e “EP. 

Cette évolution plus rapide était aussi retrouvée chez les patients ayant un antécédent 

d pilepsie o  eli e à la “EP, e ui o t e ue la p se e de o o idit s hez les 

patients présentant une SEP peut être un facteur de mauvais pronostic. De nouveau, les 

courbes de Kaplan Meier évaluant le délai pour parvenir à une EDSS 6.0 et 7.  o t pu t e 

analysées du fait du faible effectif.  

II. Perspectives 

Dans notre étude, ous a o s pas évalué les aspects thérapeutiques chez ces patients. Au 

niveau de la littérature, on retrouve plusieurs hypothèses : soit celle que les médicaments 

antiépileptiques aggravent les symptômes cliniques de la SEP, soit à l i e se que les 

médicaments utilisés dans le cadre de la SEP peuvent majorer le is ue de ises d pilepsie. 

Dans leur étude réalisée sur 3 ans, Solaro et al. ont montré que la carbamazepine causait 

plus d effets se o dai es ue la la ot igine ou la gabapentine, avec des épisodes 

d agg a atio s des s ptô es li i ues pou a t esse le  à des pouss es (87). Au niveau 

des traitements propres à la sclérose en plaques, le baclofène en voie orale ou intra thécale 

a t  asso i e a e  u e aug e tatio  du is ue de ises d pilepsie (88). Plusieurs études 

sur les interférons-β ont montré une augmentatio  des o ulsio s, ais l e pli atio  

exacte pouvant expliquer e lie  est pas e o e déterminée (89). Plusieurs états de mal 

pilepti ues o t t  appo t  a e  le dalfa p idi e, ai si ue l o u e e de ises 

d pilepsie (90). A l i e se, e tai es tudes e tes o t o t  un bénéfice à l a tate de 
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glatiramè e su  les ises i duites hez le at, di i ua t l a ti it  pileptique. il semblerait 

ue l a tate de glatiramère ait un double effet protecteur chez les rats présentant une 

épilepsie maladie, à la fois neuro-excitateur diminuant l e itoto i it , et a ti d li isa t 

réduisant la sévérité des convulsions (91,92). 

Au i eau de l i age ie, ous a o s pas pu alue  l i po ta e des l sio s o ti ales hez 

nos patients. Cette localisation ne faisant partie des critères que depuis récemment, elle 

tait pas e o e e seig e da s le egist e. Il est alg  tout possi le ue e tai es de 

ces lésions soient déjà prises en compte, en les considérant comme des lésions juxta-

corticales.  

De plus, la p se e d u e at ophie ale hez os patie ts a pas pu t e alu e o  

plus. A e  les te h i ues a tuelles d i age ie utilis es e  outi e, il est diffi ile d a oi  des 

mesures objectives pour quantifier celle-ci.  

D aut es tudes so t essai es, a e  l a lio atio  o sta te des te h i ues d i age ie, 

afi  d alue  l i po ta e de l at ophie ale ai si ue des l sio s o ti ales dans la 

SEP, afi  de oi  s il e iste u e o latio  e t e les do es d i age ie et la p se e, la 

u e e ou e o e l i po ta e des ises d pilepsie hez es patie ts, comme cela a 

déjà pu être supposé (78).  

Depuis longtemps décrite hez les patie ts p se ta t u e s l ose e  pla ues, l attei te 

og iti e fait pa tie de l olutio  ha ituelle hez es patie ts, associant une atteinte des 

fonctions exécutives, de la itesse de t aite e t de l i fo atio  ai si ue de la oi e à 

long terme (93). La p se e de l sio s o ti ales ai si u u e attei te diffuse de la 

substance grise (microscopiquement ou avec atrophie macroscopique) est associée une 

atteinte cognitive et est prédictive d u e d t io atio  og iti e (94). L atteinte de la 

substance grise, plus que celle de la substance blanche, est associée à une progression 

physique et cognitive (95). Nous a o s pas pu tudie  les fo tio s og iti es de os 

patients, mais il pourrait être intéressant de rechercher une corrélation entre atteinte 

cognitive, atrophie cérébrale et épilepsie. De plus, cette atteinte cognitive étant reliée à 

l at ophie ale, et plus p is e t o ti ale, il se ait intéressant de comparer le profil 

cognitif des patients SEP aux patie ts p se ta t u e aladie d Alzhei e , qui peut être 

se o dai e à u e at ophie o ti ale, su tout da s les fo es pa g a t l hippo a pe (96), 
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sa ha t u u e  e ue e te su  la oe iste e de la aladie d Alzhei e  et la “EP a t  

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

III. Conclusion 

E  o lusio , ot e tude a pe is de o t e  l i po ta e de l pilepsie hez les patie ts 

présentant une sclérose en plaques, avec une prévalence plus importante que dans la 

population générale d ap s les do es de la litt atu e. Lo s ue l épilepsie est présente au 

d ut de la aladie, l olutio  de la “EP est si ilai e à celle des patie ts a a t pas 

présenté de ises, sa s agg a atio  ajeu e de leu  ha di ap. A l i e se, lo s u u  patie t 

p se te u e ise d pilepsie du a t l olutio  de la “EP, elle-ci est évocatrice de mauvais 

pronostic avec des handicaps plus importants. Enfin, l o u e e d u e ise d pilepsie 

a a t pas de lie  a e  la “EP entraine une majoration du handicap de ces patients.  
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A e es 

ANNEXE 1 

EDSS 

0.0  Examen neurologique normal 

1.0  Pas de ha di ap, sig es i i es d u  des pa a t es fo tio els PF  

1.5  Pas de ha di ap, sig es i i es da s plus d u  des PF 

2.0  Ha di ap i i e d u  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  Totale e t a ulatoi e, ais attei te od e d u  PF et  ou  PF à  ; ou 2 PF à 3 ; ou 5 PF 

à 2 

4.0  Malade totalement autonome pour la marche, vaquant à ses occupations 12h par jour malgré 

une gêne fonctionnelle relativement importante ; 1 PF à 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 à ses occupations la majeure partie de la journée, 

capable de travailler une journée entière, mais pouvant parfois être limité dans ses activités ou 

a oi  esoi  d u e aide i i e, ha dicap relativement sévère : un PF à 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 sévère pour 

e t a e  l a ti it  d u e jou e o ale 

5.5  Capable de marche environ 100m sans aide ni repos ; handicap suffisamment sévère pour 

e p he  l a ti it  d u e jou e o ale 

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 

 sa s s a te  

7.0  Incapable de marcher plus de 5m même avec aide ; essentiellement confiné au fauteuil 

roulant ; fait avancer lui-même 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 

esoi  d u e aide pou  le t a sfe t ; peut faire avancer lui-même son fauteuil mais ne peut y 

rester toute la journée ; peut a oi  esoi  d u  fauteuil le t i ue 
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8.0  Essentiellement confiné au lit ou au fauteuil, ou promené en fauteuil par une autre personne ; 

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

élémentaires ; o se e e  g al l usage effe tif des as 

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

quelques fonctions élémentaires 

9.0  Patient grabataire ; peut communiquer et manger 

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

10  Décès lié à la SEP 
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Annexe 2 : Tableau récapitulatif des différentes études su  l asso iatio  “EP et pilepsie 

Etude Nombre de 

sujet 

atteints de 

SEP 

Prévalence 

épilepsie 

SEP RR SEP SP SEP PP SEP 

PROG 

CIS/RIS 1er 

symptôme 

de la SEP 

Durant la 

maladie 

Avant la 

maladie 

Fuglsang-Frederiksen 

V et al, Acta Psychiatr 

Neurol Scand, 1952 

(98) 

74 8 (10.8%)         

Drake et al, 

Neurology, 1961(99) 

289 13 (4.5%)         

Matthews et al, Z 

Neurol, 1961(100) 

200 12 (6%)         

Trouillas et al, 

Epilepsia, 1971(101) 

132 10 (8%)         

Cendrowski et al, 

Journal of the 

Neurological Sciences, 

1972 (71) 

500 17 (3%)         
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Kinnunen et al, 

Epilepsia, 1986 (102) 

599 21 (3.5%)      3 (14%) 8 (38%) 10 (48%) 

Buttner et al, 

Nervenarzt, 1989 

(103) 

330 14 (4.2%)         

Ghezzi et al, Eur 

Neurol, 1990 (104) 

2353 40 (1.7%)      4 (10%) 23 13  

Thompson et al, 

Journal of Neurology, 

1993(70) 

 7         

Engelsen et al, 

Seizure, 1997 (62) 

4233 17 (4.02%) 10 4 3      

Moreau et al, 

Epilepsia, 1998 (105) 

402 17 (4.25%) 11 (65%)   6 

(35%) 

 2 (11.8%)   

Olafsson et al, 

Epilepsia, 1999 (106) 

188 5      1 (20%) 3 1 

Sokic et al, Epilepsia, 

2001 (64) 

268 20 (7.5%) 17 (85%) 3 (15%) 0     2 

Nyquist et al, Mayo 

Clinic Proc, 2001 (107) 

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

Clinic Proc, 2002 (108) 

208 5 (2.40%)         

Eriksson et al, 

Multiple Sclerosis, 

2002 (109) 

255 20 (3.5%) 3 16 1      

Nicoletti et al, 

Epilepsia, 2003 (110) 

195 5 (2.6%)      4 (80%)  1 

Striano et al, Neurol 

Sci, 2003 (111) 

270 13 (4.8%) 6 4 1   2 (15.4%)   

Calabrese et al, J 

Neurology, 2008 (73) 

800 20 (2.5%) 20        

Martinez-Juarez et al, 

Epilepsy Research 

2009 (58) 

122 8 (6.55%) 2 2 4      

Calabrese et al, J 

Neurology 

Neurosurgery 

Psychiatry, 2011  

(112) 

1500 32 (2.5%)      4 (12.5%)   
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Catenoix et al, 

Multiple Sclerosis 

Journal, 2011 (113) 

5041 67 (1.3%) 58 

(86.6%) 

 9 

(13.4%) 

  7 (10.5%)   

Durmus et al 2012, 

Acta Neurol Belg, 

2013 (63) 

2300 36 (1.5%) 21 (58%) 15 (39%) 0   7 (19%) 29 (81%) 0 

Cheng et al, Epilepsy 

Research, 2012 (114) 

93 8 (8.6%) 8 (100%)     1 (12.5%)   

Etemadifar et al, Acta 

Neurology Belgium, 

2012 (115) 

3522 81 (8.3%) 40 

(60.5%) 

21 

(25.9%) 

11 

(13.6%) 

  5 (6.1%) 64 12 

Martinez et al, Acta 

Neurologica 

Scandaniva, 2013 (80) 

428 13 (3%) 3(23.1%) 5(38.5%)   1 (CIS) 

7.7% 

4 (30.8%) 9 0 

Nakano et al, Epilepsy 

Research, 2013 (116) 

63 4 (6.3%)      1 (25%)   

Shaygannejad and al, 

J Res Med Sci, 2013 

(65) 

920 29 (3.15%) 61.7%      22 

(75.9%) 

7 (24.1%) 
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Lund et al, Acta 

Neurologica 

Scandinavia, 2014 

(117) 

364 27 (7.4%) 

 

 

       3 

Krökki et al, Multiple 

Sclerosis and Related 

Disorders, 2014 (118) 

491 4.7%      1  20% 

Uribe et al, Seizure, 

2014 (78) 

310 10 (3.2%) 6 3   1 4 (40%)  0 

Benjamisen et al, 

Seizure, 2017 (59) 

431 19 (4.4%) 3 7 4     5 



 

 

 

 

 

 

 



RESUME  
 

Introduction : La su e ue de ise d pilepsie est plus f ue te da s la s l ose en 
pla ues “EP  ue da s la populatio  g ale. La ise d pilepsie peut su e i  a a t le 
diagnostic ou durant le suivi de la SEP. Elles peuvent être en lien avec la SEP ou en relation 
a e  u e aut e tiologie o ue. L i pa t des ises d pilepsie sur le pronostic de la SEP 
est mal connu.  
 

Objectif : Qua tifie  la p ale e de l pilepsie pa i les patie ts issus de la oho te 
Registre Lorrain de la Sclérose en Plaques (ReLSEP), décrire leurs caractéristiques en portant 
une attention particulière au  patie ts p se ta t u e ise d pilepsie o e s ptô e 
i itial de la aladie, et a al se  l olutio  de la “EP hez es patie ts. 
 

Méthodes : Parmi les patients de la cohorte ReLSEP ont été inclus les patients avec 
phénotypes évocateurs de SEP ou diag osti  o fi  et a e  otio  de ise d pilepsie. 
Ces patients étaient divisés en 4 groupes : le groupe « D-CIS » correspondait aux patients 
a a t p se t  u e ise d pilepsie o e p e ie  s ptô e, a e  u  lie  o fi , 
contrairement au groupe « P-CIS » chez lesquels le lien était supposé, le groupe « PR-MS » 
o espo dait au  patie ts a a t p se t  u e ise d pilepsie da s l histoi e de leu  “EP 

en lien avec celle-ci et le groupe « NR-MS » correspondait à 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 pilepsie . % ,  . %  a e  u  lie  pote tiel a e  la “EP et  . %  a aie t p se t  
cette crise après le diagnostic de SEP. Les patients avec u e ise d pilepsie o e 
premier symptôme, 14 patients, avaient une évolution similaire aux patients du groupe 
o t ôle. Les patie ts a a t p se t  u e ise d pilepsie du a t la “EP,  patie ts, 

présentaient un EDSS moyen plus important que les patients du groupe contrôle (6 versus 
3, p<0.001) avec plus de forme progressive (p<0.001). Les patients avec un antécédent 
d pilepsie o  li  à la s l ose e  pla ues a aie t u  oi s o  p o osti  e  te e d ED““ 

ue les patie ts sa s a t de ts d pilepsie.  
 

Conclusion : L pilepsie a u e p ale e plus i po ta te hez les patie ts “EP ue da s la 
populatio  g ale. Les ises d pilepsie peu e t su e i  e  p e ie  s ptô e de la 
SEP, avec la même évolution de maladie par la suite. Au contraire, les patients présentant 
u e ise d pilepsie du a t l olutio  de leu  aladie o t u  oi s o  p o osti  et 
présentent un handicap plus sévère. 
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