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RÉSUMÉ – La pathologie neurodégénérative va devenir potentiellement dans
les années à venir la première cause d’épilepsie du sujet adulte, en raison du
vieillissement de la population occidentale. Curieusement, elle reste, comme
cause d’épilepsie, très peu étudiée, tant dans ses aspects épidémiologiques,
diagnostiques que thérapeutiques. Dans la maladie d’Alzheimer, environ 10 %
de sujet présentent une épilepsie, nécessitant souvent le recours aux traitements
antiépileptiques. Ce travail présente une revue de la littérature consacrée à ce
sujet, et discute des principes thérapeutiques dans ce contexte.

ABSTRACT – Epilepsy and neurodegenerative disorders in adults
Neurodegenerative disorders in adults and neurodegenerative disorders occur-
ing in adults are progressively recognized as one of the major causes of epilepsy.
Improved health care, resulting in increased longevity, will unavoidably lead to
an increase of epilepsy cases in the elderly. For example, in Alzheimer’s disease,
almost 10% of the patients present with seizures, eventually necessitating an
antiepileptic treatment. We review available data on epidemiology, diagnosis
and treatment of the epilepsies when associated with major neurodegenerative
disorders. Controlled, prospective studies are lacking.

Les maladies neurodégénératives sont
définies par la survenue d’une mort
neuronale sélective, de début progres-
sif et d’évolution chronique, à l’ori-
gine d’une détérioration évolutive du
statut fonctionnel d’un individu. Bien
que les progrès dans la connaissance
de la pathogénie de ces affections per-
mettent d’envisager de nouvelles défi-
nitions, basées sur leur origine molé-
culaire [1], l’absence de marqueur
biologique fiable conduit à établir la
grande majorité de ces diagnostics sur
des bases cliniques, parfois radiologi-
ques, après exclusion de causes méta-
boliques, toxiques ou infectieuses
d’une symptomatologie neurologique
d’installation progressive. C’est la sé-
lectivité de la perte neuronale qui est à

l’origine de la diversité clinique, es-
sentiellement distribuée selon deux
axes (avec de fréquents recouvre-
ments), moteurs et cognitifs.

Les maladies neurodégénératives inté-
ressent deux populations distinctes :
d’une part, les sujets jeunes, enfants
ou adultes jeunes, sous la forme d’af-
fections rares, où l’implication généti-
que est majeure et dont il ne sera pas
question dans ce travail consacré à
l’adulte. D’autre part, la population
âgée, avec des affections d’une grande
fréquence (maladie d’Alzheimer, ma-
ladie de Parkinson, autres démen-
ces...), où la contribution génétique
est moindre, généralement introdui-
sant la notion de susceptibilité, et l’in-
fluence de l’environnement plus mar-
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quée. L’âge constituant le facteur de risque prépondérant
de ces pathologies, le vieillissement continu de la popu-
lation occidentale va conduire les praticiens à rencontrer
de plus en plus souvent ces pathologies et la co-morbidité
qui s’y associe. L’épilepsie, dans ce contexte, soulève de
nombreux problèmes diagnostiques et thérapeutiques, qui
seront explorés dans ce travail.
Il est important à ce stade de distinguer l’épilepsie rencon-
trée chez le sujet âgé à l’occasion -ou révélatrice, d’une
affection neurodégénérative, de la crise épileptique symp-
tomatique aiguë, survenant chez un sujet débilité par un
affection évoluée, retentissant sur les fonctions homéosta-
tiques (déshydratation, infections, iatrogénèse...). Bien
que la distinction ne soit pas toujours évidente, les para-
graphes qui suivent ne s’intéressent qu’à l’épilepsie, en
tant qu’affection caractérisée par la répétition de crises
non provoquées.

Épilepsie du sujet âgé :
place de l’étiologie neurodégénérative

L’âge constitue un facteur de risque indépendant à la fois
pour la pathologie neurodégénérative [2, 3], et pour l’épi-
lepsie [4-8]. Environ 1 % des sujets âgés de plus de 65 ans
présentent une épilepsie, ce qui signifie, avec l’augmen-
tation en taille de cette population, qu’environ un quart
des épilepsies nouvellement diagnostiquées appartient à
cette tranche d’âge [7-15]. Au sein de cette population,
l’étiologie cérébrovasculaire est largement dominante,
mais la pathologie tumorale, traumatique et neurodégéné-
rative tiennent des rôles à peu près équivalents numéri-
quement, évalués chacun autour de 10 % [7-15]. Il est
toutefois important de signaler que, contrairement à la
mise en évidence immédiate d’une étiologie acquise à une
épilepsie débutante (accident vasculaire cérébral, néopla-
sie intracrânienne ou une séquelle post-traumatique), il
n’existe pas de marqueur anatomique fiable du processus
dégénératif. Le lieu de cause à effet entre un processus
démentiel et une épilepsie peut n’apparaître que rétros-
pectivement, avec l’évolution de la maladie, et échapper
par exemple à une étude transversale. Ainsi, le taux impor-
tant d’épilepsies tardives classées “ cryptogéniques ” dans
les études chez le sujet âgé (variant de 11 à 52 % dans
une revue de la littérature récente [16]) peut relever de ce
biais. Une étude portant sur 341 premières crises surve-
nant après 60 ans rattachait celles-ci à un état démentiel
dans 7 % des cas, tandis que 32 % étaient classées
cryptogéniques [16]. Lorsqu’elles sont définies par la sur-
venue d’au moins deux crises non provoquées, 11,7 %
des épilepsies débutant chez le sujet âgé sont attribuées à
une démence [12]. En tenant compte des réserves évo-
quées à propos du groupe étiologique dit « cryptogéni-
que » (concernant l’épilepsie du sujet âgé à tout le moins),
on peut considérer que le chiffre moyen de 10 % fourni
par les études constitue une approche « par en dessous »

de la contribution de la pathologie dégénérative à l’épi-
lepsie du sujet âgé. En pratique, l’évaluation systématique
des fonctions cognitives après une première crise chez un
sujet âgé dont le bilan étiologique (comprenant une ima-
gerie cérébrale) est négatif, représenterait une approche
raisonnable, d’autant que de nombreux tests (comme le
test de Folstein) sont maintenant disponibles et simples
d’utilisation, dans les services de neurologie.

Affectations neurodégénératives
de l’adulte : place de l’épilepsie

Maladie d’Alzheimer

À l’avenir, la maladie d’Alzheimer (MDA) va constituer
une part grandissante de l’activité du neurologue, qu’il
soit praticien en ville, hospitalier, voire sur-spécialisé, par
exemple en épileptologie. On estime à près de 10 % de la
population âgée de plus de 65 ans, la tranche susceptible
d’être touchée par cette affection. Après l’âge de 65 ans,
l’incidence et la prévalence de la MDA double tout les
5 ans [3]. Il est remarquable que l’épilepsie n’ait pas fait
l’objet de plus de travaux dans cette population. Que ce
soit dans les ouvrages d’épileptologie [17-20], ou dans
ceux consacrés à la MDA [21-23], on ne trouve pas de
chapitres consacrés à cette classe étiologique, aux spéci-
ficités des prise en charges, etc...
Pourtant, tout indique que la MDA constitue un facteur de
risque pour la survenue d’une épilepsie. Dans une étude
prospective portant sur 44 sujets cliniquement suspects de
MDA à un stade avancé et suivis durant 90 mois, 7 (16 %)
ont eu au moins une crise tonico-clonique généralisée au
cours du suivi, aucune crise n’étant relevée dans le groupe
témoin suivi sur une période équivalente [24]. Une étude
retrospective des données épidémiologiques de Roches-
ter, Min, montrait que la présence de l’affection multipliait
par six le risque de crise épileptique, ce risque étant
encore plus élevé pour les autres types de démence [25].
Contrairement à l’étude précédente, qui laissait suspecter
un lien privilégié entre le caractère avancé de la MDA et la
survenue de crises, les crises avaient été observées pour
certaines observations dans les 6 premiers mois de la
maladie, témoignant d’une co-morbidité précoce possible
[25]. Au sein de la population démente de plus de 55 ans
d’un service de psychiatrie, une prévalence de crises
récurrentes a été mesurée à 9,1 %, avec une incidence
moyenne de 2,3 crises par an pour les sujets épileptiques
[26].
Le risque d’imprécision lié à l’utilisation de critères clini-
ques diagnostiques a conduit certains auteurs à étudier
rétrospectivement la prévalence de crises épileptiques au
sein de séries autopsiques, pour lesquelles le diagnostic de
MDA était définitivement assis. Dans la série de Rochester,
le diagnostic neuropathologique de MDA était associé à
un risque d’épilepsie dix fois supérieur par rapport aux
sujets non déments [27]. Dans une étude descriptive por-
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tant sur 56 patients dont le diagnostic était également
fondé sur l’autopsie, 11 % des sujets avaient présenté des
crises d’allure tonico-clonique généralisée [28]. Une autre
étude donnait un chiffre de 77 patients épileptiques
(17 %) parmi 446 sujets dont la MDA était vérifiée anato-
miquement [29]. Ainsi, les chiffres obtenus à partir de
séries autopsiques diffèrent peu de ceux fournis par les
études cliniques. Une approximation d’environ 10 % de
sujets épileptiques (avec des crises partielles ou générali-
sées) au sein de la population présentant une MDA, ou
une démence non spécifiée, doit représenter une estima-
tion valable. Il est intéressant, en parallèle avec le chapitre
précédent, de relever qu’environ 10 % des épilepsies du
sujet âgé est lié à une démence, et que la même proportion
(10 %) de sujet dément paraît souffrir d’une épilepsie. En
se basant sur ces chiffres et en considérant les projections
démographiques en France, l’association d’une épilepsie
et d’une MDA pourrait concerner dans les années à venir
environ 40 000 sujets, soit près de 20 % de l’ensemble de
la population épileptique. Ce chiffre impressionnant
contraste avec l’absence de couverture par les ouvrages de
référence mentionnés plus hauts.
Peu de données sont disponibles concernant le type de
crises épileptiques associées à la MDA. Le plus souvent
des crises d’allure tonico-clonique généralisée sont rap-
portées, mais il peut s’agir d’un biais lié au caractère
rétrospectif de la majeure partie des études revues ci-
dessus. Les crises partielles limitées à une aura subjective,
ou à une rupture de contact accompagnée d’automatis-
mes alimentaires peuvent également être de diagnostic
difficile, y compris pour l’entourage, compte tenu de la
détérioration intellectuelle. Un état de mal partiel com-
plexe a toutefois été rapporté chez deux sujets de 71 et
85 ans, dont une MDA était diagnostiquée après autopsie
[30]. Un état démentiel était connu chez le deuxième sujet
depuis plus de 5 ans, alors qu’il s’agissait d’un mode de
révélation chez le premier. L’association à des myoclonies
est également fréquemment mentionnée. Toutefois, il est
important de souligner certains points : si les myoclonies
sont relativement fréquentes (proche de 10 %) au cours de
la MDA [27,31-33], et constituent un facteur de mauvais
pronostic évolutif [28], elles ne s’associent pas toujours
avec une épilepsie, pouvant même survenir au sein de
deux populations indépendantes, comme dans l’étude de
Rochester [27]. La distinction difficile entre les myoclonies
à caractère épileptique (c’est à dire associées à une dé-
charge de pointes-ondes ou polypointes-ondes générali-
sées ou focalisées) et les myoclonies corticales, dont seul
le rétromoyennage permet de mettre en évidence un évé-
nement cortical précédant l’activation musculaire, expli-
que peut-être ce risque de confusion [33, 34]. Dans la
MDA, les myoclonies corticales, de faible amplitude, dis-
tales, réalisent l’aspect classique de « minipolymyoclo-
nus » difficile à distinguer d’un tremblement [35, 36]. Il
n’existe actuellement aucune donnée dans la littérature

permettant d’affirmer que le minipolymyoclonus constitue
un facteur de risque pour la survenue de crises épilepti-
ques.

Par ailleurs, certains biais sont toujours possibles, affectant
même les études neuropathologiques : Le rôle du traite-
ment neuroleptique dans l’abaissement du seuil épilepto-
gène, favorisant la survenue de crises, n’est pas toujours
bien apprécié. Dans une étude, le dosage moyen des
neuroleptiques était plus élevé dans le groupe avec crises
que dans le groupe sans crise [26]. La co-morbidité patho-
logique de la MDA, en raison de l’âge des sujets affectés
est élevée, avec, par exemple, 45.5 % des cas présentant
des lésions d’athérosclérose cérébrale dans une série
autopsique, dont un grand nombre avec des lésions isché-
miques cérébrales [37]. Or, la pathologie cérébrovascu-
laire constitue la principale cause d’épilepsie du sujet âgé.
Les démences mixtes toutefois ne semblent pas s’associer
avec une incidence particulièrement élevée de crises épi-
leptiques [38].

En pratique, la présence d’une épilepsie chez un sujet
présentant une MDA est associée à un excès de mortalité
[39], bien que la survenue d’accidents ne semble pas plus
fréquente dans cette population [26]. La survenue d’une
épilepsie au cours d’une MDA pourrait être associée à un
profil évolutif défavorable [40] bien que ce résultat n’ait
pas été retrouvé par l’ensemble des études mentionnées
ci-dessus [25-29]. Les principes qui vont orienter la prise
en charge thérapeutique vont donc s’adosser à ces deux
points majeurs : Premièrement, l’épilepsie est relative-
ment peu active, et retentit modérément sur le statut
fonctionnel du sujet. Deuxièmement, en raison des trou-
bles cognitifs, des thérapeutiques associées, la tolérance
clinique du traitement antiépileptique doit être privilé-
giée, au risque d’aggraver le syndrome démentiel [41]. En
cela, le choix thérapeutique diffère peu des principes
pharmacologiques à respecter en face d’un sujet âgé [42].

En marge de la maladie d’Alzheimer :
syndrome de Down, sclérose hippocampique
avec démence, MDA à début précoce,
épilepsies à masque MDA

Une épilepsie est fréquemment associée au syndrome de
Down (trisomie 21), intéressant l’enfant (syndrome de
West, syndrome de Lennox-Gastaut), mais également
l’adulte après la troisième décade, lorsqu’il est affecté du
processus démentiel dégénératif reproduisant les lésions
neuropathologiques de la MDA [43]. Dans ce dernier
cadre, la prévalence de l’épilepsie augmente rapidement
avec l’âge [44], atteignant 46 % de cette population après
50 ans [45]. Dans une étude portant sur 289 individus, la
présence d’une démence était associée à un âge plus
avancé (OR 3,56, 1,2-11,57 à 95 % IC), à la survenue
d’une épilepsie (OR 9,579, 3-79-26,18 à 95 % IC) et à la
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présence de myoclonies (13 % dans la population dé-
mente contre 0,8 % dans la population non démente)
[46]. L’épilepsie à début tardif du syndrome de Down est
donc bien caractérisée, associant des myoclonies et des
crises tonico-cloniques généralisées, avec un EEG re-
cueillant des pointes-ondes généralisées, ayant fait évo-
quer le diagnostic syndromique d’« épilepsie myocloni-
que sénile » [47]. Le terme d’« épilepsie myoclonique
tardive du syndrome de Down » a également été proposé,
sur les mêmes bases [48,49]. Un effet aggravant de la
phénytoine a d’ailleurs été rapporté dans ce contexte,
l’aggravation portant d’ailleurs davantage sur les fonctions
cognitives que sur l’épilepsie per se [50].

Le cadre de la démence avec sclérose hippocampique
« pure » a été récemment décrit [51, 52]. Il s’agit de sujets
déments, dont l’autopsie ne démontrait la présence
d’aucune autre lésion qu’une dégénérescence sévère avec
gliose de l’hippocampe, portant en particulier sur le sec-
teur CA1 et le subiculum. Ce tableau neuropathologique a
été retrouvé chez 0,4 % des cerveaux émanant d’une
banque de sujets déments [51]. La sclérose hippocampi-
que unilatérale représente une lésion bien connue des
épileptologues, à l’origine du tableau « classique » de
l’épilepsie temporomésiale, et rencontrée en l’absence de
démence. De rares observations d’épilepsie au cours de la
démence avec sclérose hippocampique pure ont été rap-
portées [53, 54], mais les données actuelles ne permettent
pas de penser que la prévalence de l’épilepsie soit diffé-
rente dans cette population par rapport à la MDA [55].

Les MDA à début précoce constituent des présentations de
l’affection pour lesquelles les contributions de la généti-
que sont les plus avancées. Différentes mutations de la
Preseniline 1 (PS1) ont été retrouvées dans une importante
proportion (jusqu’à 50 % selon les études) des MDA à
début précoce de transmission autosomique dominante
[56]. Plusieurs familles porteuses de différentes mutations
de la PS1 présentaient une épilepsie avec myoclonies
[57-62], compatible avec le diagnostic syndromique
d’épilepsie myoclonique progressive de l’adulte [63]. Les
cas de mutation de la PS2 sont plus rares, mais l’associa-
tion à une épilepsie a été signalée également dans ce
cadre.

Enfin, il n’est pas inutile de rappeler que certaines épilep-
sies peuvent prendre le masque de MDA. Trois patients
adultes présentant des troubles de la mémoire évoluant
depuis un à quatre ans, ont vu, au cours du suivi spécialisé
dans un centre de mémoire, leurs performances cognitives
évaluées par l’échelle de Wechsler se détériorer au cours
du temps. L’instauration d’un traitement anti-épileptique,
ou la modification de celui-ci lorsque l’épilepsie était
connue, permettait de corriger les déficits constatés [64].
D’autres observations similaires existent, qui méritent que
l’étiologie épileptique soit systématiquement évoquée de-
vant certaines atypies dans la présentation démentielle
[65, 66].

Démences fronto-temporales

Les démences fronto-temporales (DFT) constituent un
groupe d’affections réunies sur la base d’une sémiologie
reposant sur l’atteinte prédominante des lobes frontaux et
temporaux antérieurs, avec une atteinte neuropathologi-
que distincte de la MDA [67]. La prévalence de ces
affections pourrait s’établir autour de 15 % des sujets
déments [68], ou 1 DFT pour 6 MDA [67]. Aucune étude
n’a porté spécifiquement sur l’incidence de l’épilepsie
dans cette population, mais les études descriptives portant
sur des séries importantes ne signalent pas cette co-
morbidité. Les sous-classes diagnostiques des DFT, la dé-
mence sémantique, l’aphasie non fluente progressive pri-
maire et la démence frontale (anciennement maladie de
Pick) ne présentent pas non plus d’association spécifique
avec une épilepsie. En revanche, le tableau de démence
fronto-temporal avec parkinsonisme lié au chromosome
17 (FTDP-17q), décrit initialement en 1994 [69] a été
associé à la présence d’une épilepsie de façon répétée [70,
71] bien qu’elle ne fasse pas partie du tableau classique
[72, 73].

Maladie de Creutzfeldt-Jacob

Les myoclonies et les crises épileptiques ne sont pas rares
au cours de la maladie de Creutzfeldt-Jakob (MCJ). Dans la
série de 230 cas sporadiques publiés au milieu des années
80, les crises épileptiques affectaient près de 8 % des
sujets au cours de l’affection, tandis que des myoclonies
étaient relevées dans 88 % des cas [74]. La présentation
clinique initiale de l’affection ne comprenait des crises
épileptiques que dans 0.4 % des cas. Dans une série plus
récente, la prévalence de l’épilepsie s’élevait à 12 % des
cas [75]. Lorsque l’épilepsie est révélatrice de l’affection,
une épilepsie partielle continue [76, 77], un état de mal
partiel [78, 79] ou généralisé [80], ont été rapportés. En
présence des anomalies EEG généralisées ou latéralisées
périodiques évocatrices [74, 75, 81, 82], le diagnostic
d’état de mal épileptique peut également être abusive-
ment porté, surtout en présence d’une altération cognitive
avancée. La distinction entre état de mal partiel non
convulsif et activité périodique latéralisée peut-être déli-
cat, avec une frontière théorique à 1 Hz qui peut sembler
arbitraire (figure 1).

Les autres prionopathies s’associent exceptionnellement à
une épilepsie : dans la nouvelle variante de la MCJ liée à
l’encéphalite spongiforme bovine, les crises épileptiques
ne sont pas rapportées. Une observation dans une forme
familiale de MCJ liée à une mutation du codon 129 de la
protéine prion a été révélée par un état de mal frontal [83].
Dans l’insomnie fatale familiale ou la maladie de
Gerstmann-Straussler-Schenker l’épilepsie semble excep-
tionnelle.
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Maladie de Parkinson et syndromes parkinsoniens

La maladie de Parkinson ne s’accompagne pas d’une
épilepsie. Compte tenu de la prévalence relativement
élevée de ces deux pathologies et de leur évolution au
long cours, la coïncidence fortuite d’une épilepsie et
d’une maladie de Parkinson peut être estimée. Un calcul
simple, croisant les prévalences de chacune des affections
dans la population âgée, donne ainsi un chiffre de l’ordre
de 1 à 2 cas pour 100 000 habitants de plus de 60 ans, ce
qui est faible et explique que les études de co-morbidité ne
détectent pas cette association [84-85], sauf exception
[86]. En revanche, dans les rares observations où ces
pathologies ont pu co-exister, il a semblé intéressant à
plusieurs auteurs de relever un certain antagonisme entre
le cours évolutif de chacune des affections. Ainsi, le déve-
loppement d’un syndrome parkinsonien chez un sujet
épileptique accompagnerait une diminution dans la fré-
quence des crises. Ceci avait été observé par Yakovlev en
1928 chez des sujets victimes du syndrome parkinsonien
post-encéphalitique, qui présentaient initialement des cri-
ses convulsives, et chez qui le développement du syn-
drome parkinsonien s’accompagnait d’une diminution
puis d’une disparition de l’incidence des crises [87]. Ure-
chia et Elekes, puis Urechia et Mihalescu [88] rapportaient
également le cas d’un sujet qui présentait depuis l’âge de

2 ans des crises épileptiques, et qui, à 42 ans, développait
un syndrome parkinsonien s’accompagnant d’une dispa-
rition des crises. Chez ce sujet l’étude anatomique mon-
trait des lésions de la substance noire, mais également du
globus pallidus et du striatum. Les cas d’authentiques
Maladies de Parkinson (établies cliniquement) dévelop-
pées dans un contexte d’épilepsie sont plus rares [89-92].
Chez ces sujets, deux observations ont été réalisées :
d’une part, la survenue de crises s’accompagne d’une
diminution transitoire dans l’expression clinique de la
maladie de Parkinson [89-91], observation compatible
avec l’effet positif qui a également été relevé au cours de
séances d’électro-convulsothérapie chez des sujets par-
kinsoniens déprimés [93-95], d’autre part, la diminution
de la fréquence des crises au cours du développement de
la symptomatologie parkinsonienne [91]. Cette dernière
observation est la plus intéressante, car elle suggère un
rôle joué par les ganglions de la base dans le contrôle des
crises épileptiques, bien que de nombreux points de dis-
cussion demeurent [91, 96].

Des myoclonies d’origine corticale ont été relevées au
cours de maladie de Parkinson, dont certaines déclen-
chées par la stimulation lumineuse intermittente, condui-
sant à discuter une épilepsie photosensible [92, 97]. Dans
certaines formes d’atrophie multisystémique des myoclo-
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Figure 1. Femme de 63 ans, présentant depuis plusieurs mois des troubles visuels et une maladresse du membre supérieur gauche
d’aggravation progressive. Au cours de l’EEG, mise en évidence de myoclonies négatives du membre supérieur gauche. Cliniquement, posture
dystonique et apraxie du membre supérieur gauche. Présence d’une activité périodique continue d’ondes à front raide de la région
centropariétale droite. L’évolution ultérieure et l’analyse neuropathologique confirment le diagnostic évoqué de maladie de Creutzfeldt-Jakob.
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nies déclenchées par la stimulation lumineuse ont été
rapportées [98]. Il persiste dans la littérature un certain
flou autour des diagnostics de myoclonus photique, myo-
clonie corticale réflexe induite par la stimulation visuelle,
réponse photomyogénique et réponse photomyocloni-
que. Il n’est pas dans le propos de cet article d’aborder
cette question. Il doit être toutefois rappelé qu’une ré-
ponse photomyogénique n’est pas inhabituelle dans la
population âgée, et qu’elle peut être observée chez des
sujets parkinsoniens. Sur le plan EEG, cette réponse s’ac-
compagne de potentiels d’origine musculaire sur les déri-
vations antérieures qui peuvent parfois en imposer pour
une activité d’origine épileptique (figure 2). Certaines des
figures illustrant les articles rapportant des sujets parkin-
soniens « photosensibles » sont évocatrices de ce dia-
gnostic [92, 97].

Dans les syndromes parkinsoniens « plus », il est occa-
sionnellement fait mention d’épilepsie [99-101], mais il
est difficile d’exclure, sur la base des informations four-

nies, la possibilité de crises symptomatiques aiguës, chez
des sujets débilités par l’évolution dramatique de leur
pathologie. Dans ces pathologies, les lésions neuropatho-
logiques ne se limitent plus, comme dans la maladie de
Parkinson, au secteur des ganglions de la base, et compro-
mettent la fonction corticale, partant, sont susceptibles
d’organiser une activité épileptique.

Pathologies neurodégénératives de l’adulte jeune

Chez l’adulte jeune souffrant d’une pathologie neurodé-
générative, l’épilepsie est plus fréquemment rencontrée. Il
peut s’agir de crises partielles ou de crises tonico-
cloniques généralisées isolées, mais un tableau complet
d’épilepsie myoclonique progressive, associant crises épi-
leptiques, myoclonies et détérioration cognitive, peut éga-
lement survenir chez l’adulte. Dans ce contexte, les étio-
logies rencontrées chez l’enfant peuvent se rencontrer de
manière exceptionnelle chez l’adulte [102], mais certai-
nes causes, comme la maladie d’Alzheimer à début pré-
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Figure 2. Homme de 74 ans, présentant un syndrome parkinsonien doparésistant. Hospitalisé à la suite d’un malaise avec perte de
connaissance. EEG dépourvu d’anomalies en dehors de la stimulation lumineuse intermittente (SLI). Au cours de la SLI survenue de myoclonies
axiales et appendiculaires de grande amplitude accompagnées de potentiels à prédominance antérieure sur l’EEG, d’origine musculaire :
réponse photomyogénique.
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coce liée à la mutation de la préséniline 1, discutée
ci-dessus, sont plus spécifiques [63]. La forme adulte de la
céroïde-lipofuscinose, ou maladie de Kufs, a été distin-
guée en deux types en fonction de la présentation clini-
que, le type B ne comprenant pas d’épilepsie, tandis que le
type A réalise le tableau d’épilepsie myoclonique progres-
sive de l’adulte [103]. L’affection se caractérise par un
trouble visuel d’installation progressive, des crises géné-
ralisées tonico-cloniques peu fréquentes, des myoclonies
corticales réflexes invalidantes, et une démence secon-
daire, avec une évolution vers le décès en 10 ans en
moyenne après le début [102-104]. Les EEG enregistrent
des décharges de pointe-ondes généralisées, et une pho-
tosensibilité présente dès les basses fréquences (figure 3).
Le diagnostic ne peut souvent être porté que sur la seule
biopsie cérébrale.

Les mitochondriopathies de révélation à l’âge adulte peu-
vent comporter une épilepsie. Dans une série de 14 pa-
tients dont l’affection avait débuté entre 7 et 44 ans, trois
avaient un tableau d’épilepsie myoclonique progressive
dans le contexte d’un MERRF, et deux autres sujets, qui
étaient porteurs de la mutation du MERRF, mais une pré-
sentation clinique atypique, toutefois compatible égale-

ment initialement avec une épilepsie myoclonique pro-
gressive [105]. Quatre des 5 patients présentant un
tableau de MELAS souffraient de crises partielles motrices,
le cinquième de crises d’allure généralisée d’emblée
[105]. Une série plus ancienne faisait mention d’un début
possible de l’affection entre 3 et 65 ans [106]. Un début à
29 ans a également été observé récemment chez un sujet
présentant une mutation de l’ADN mitochondrial dans un
contexte de crises généralisées, myoclonies, troubles psy-
chiatriques et myopathie [107]. Dans la maladie de Hun-
tington, le tableau d’épilepsie myoclonique progressive
peut être rencontré dans les formes infantiles [102, 108].
La survenue d’une épilepsie à l’âge adulte paraît plus rare,
mais a été signalée [109]. Un tableau d’épilepsie myoclo-
nique progressive apparue vers l’âge de 24 ans, a été
rencontré chez un sujet présentant une mutation sur le
gêne de la neuroserpine [110], incitant à classer les neu-
roserpinopathies parmi les causes possibles d’épilepsie
myoclonique progressive de l’adulte. La DRPLA (dentato-
rubral-pallido-luysian atrophy) associe à un syndrome
démentiel, une ataxie, des mouvements anormaux et une
épilepsie [111]. Des débuts ont été décrits à l’âge adulte,
jusqu’à 69 ans [102]. Parmi les atrophies spinocérébelleu-
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Figure 3. Femme de 35 ans présentant un tableau progressif de démence avec troubles visuels, crises généralisées tonico-cloniques rares et
myoclonies d’action invalidantes (Maladie de Kufs confirmée par le prélèvement neuropathologique (biopsie cérébrale)). L’EEG montre la
présence de pointe-ondes au vertex. La SLI est à l’origine d’une réponse photoparoxystique. Le moyennage rétrograde à partir de myoclonies
du membre supérieur droit montre la précession par une onde positive de la région centrale gauche.
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ses (SCA), une épilepsie a été rencontrée chez 9 des
11 membres étudiés dans deux familles porteuses d’une
expansion trinucléotidique CAG du gène TBP de la SCA
17 [112, 113]. Dans la maladie de Wilson, l’épilepsie est
fréquente, relevée chez 6 % des sujets d’une grande série
[114].

Principes de la prise en charge
d’une épilepsie au cours d’une maladire
neurodégénérative de l’adulte

Une fois éliminée la possibilité d’une crise symptomatique
aiguë (essentiellement, hypoglycémie, hyponatrémie,
causes toxiques et médicamenteuses), la question d’un
traitement antiépileptique est abordée. Bien qu’il n’existe
pas de consensus à ce propos, il est possible d’orienter la
prise en charge médicale à partir des principes suivants :
1) le maniement des antiépileptiques est compliqué chez
le sujet âgé par de nombreux facteurs pharmacodynami-
ques : les traitements associés sont fréquents et les interac-
tions nombreuses, l’albuminémie et la clairance rénale
sont diminuées, l’augmentation de la masse adipeuse peut
augmenter le volume de distribution des drogues liposo-
lubles et modifier la demi-vie de celles-ci, le métabolisme
hépatique est altéré, etc. ; 2) La sensibilité neuropsychique
aux psychotropes (incluant les antiépileptiques) est aug-
mentée, particulièrement en présence d’un syndrome dé-
mentiel : la sédation est majorée, une confusion peut
rapidement survenir, des manifestations psychiatriques ou
une aggravation cognitive peuvent être directement liées
au traitement ; 3) La sévérité de l’épilepsie doit faire l’objet
d’une évaluation. Certaines études ont montré que les
crises ne modifiaient pas ou peu la morbidité (y compris
liée aux chutes) dans des populations institutionnalisées
surveillées.
Les recours médicamenteux sont donc tempérés par les
considérations précédentes. Le traitement de choix per-
mettra un contrôle satisfaisant des manifestations criti-
ques, avec une toxicité d’organe et des interactions médi-
camenteuses limitées, ainsi qu’une tolérance
neuropsychique correcte. Dans la population âgée, de
nombreux articles de revue ont discuté de ce choix [6-14].
Dans ces travaux, les recommandations portent logique-
ment sur l’utilisation d’une monothérapie, en soulignant
l’intérêt des traitements antiépileptiques à large spectre,
comme le valproate, la lamotrigine, ou des traitements aux
effets cognitifs limités, comme la phénytoine, la gabapen-
tine. Peu de travaux originaux évaluant la tolérance et
l’efficacité des traitements antiépileptiques ont été dédiés
spécifiquement à la population âgée, avec l’exception de
la lamotrigine, qui a été jugée aussi efficace et mieux
tolérée que la carbamazépine dans cette population [115].
Parmi les nouveaux antiépileptiques, le levetiracetam, le
topiramate, l’oxcarbazepine, n’ont pas fait l’objet d’études
spécifiques chez le sujet âgé.

Une introduction très progressive du traitement, une sur-
veillance étroite des paramètres de la tolérance biologique
et une évaluation clinique soigneuse de la tolérance clini-
que font partie des mesures systématiques. Dans le
contexte d’une affection neurodégénérative, l’efficacité
peut être d’évaluation difficile et la surveillance EEG de
peu d’utilité (anomalies témoignant du processus dégéné-
ratif sous-jacent). Le recours à des indices indirects de
l’efficacité (diminution des traumatismes liées aux chutes,
amélioration de la vigilance, etc.) doit alors être utilisé.
Indéniablement, l’épilepsie rencontrée dans la pathologie
neurodégénérative de l’adulte jeune, relève d’une prise en
charge différente. Plus active, elle traduit l’agressivité du
processus pathologique sous-jacent, et nécessite fréquem-
ment le recours à des associations pharmacologiques.
Dans cette population, la tolérance biologique et clinique
de ces traitements est généralement meilleure, et des
polythérapies rationnelles sont souvent indiquées, comme
par exemple, dans les épilepsies myocloniques progressi-
ves (voir article de Pierre Genton dans ce volume).

Conclusion

Il est frappant de constater combien l’épilepsie rencontrée
dans la pathologie neurodégénérative est sous-estimée.
Peu de travaux originaux lui sont consacrés et les articles
de revue établissant les grandes lignes du diagnostic, de le
prise en charge, manquent.
L’épilepsie fait pourtant partie du tableau clinique de
certaines pathologies neurodégénératives les plus fré-
quentes, dont la maladie d’Alzheimer. À ce titre, il est
probable que les neurologues deviennent de plus en plus
concernés à l’avenir, et sollicitent des recommandations
dans sa prise en charge. M
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