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RÉSUMÉ – L’épilepsie est trois à six fois plus fréquente chez les patients atteints
de sclérose en plaques que dans la population générale. Le substratum anato-
mique des crises repose sur la présence de lésions de démyélinisation corticales
et juxta-corticales. Les crises partielles avec ou sans généralisation secondaire
sont les plus fréquentes. Elles peuvent être prévalentes, survenir pendant les
poussées, ou beaucoup plus tard dans une évolution progressive secondaire. Il
n’existe actuellement pas de consensus pour la prise en charge de ces épilep-
sies, et les recommandations publiées ne présentent aucune particularité com-
parées aux autres épilepsies symptomatiques. Les phénomènes paroxystiques
non-épileptiques représentent le principal diagnostic différentiel ; ils répondent
généralement bien aux molécules anti-épileptiques à plus faibles doses.

ABSTRACT – Epilepsy and multiple sclerosis
Epilepsy is three to six times more frequent in multiple sclerosis than in the
general adult population. The probable anatomic basis for the seizures is areas
of inflammation and demyelination in the cortex and juxtacortical white matter.
Partial epilepsies with focal seizures often with atypical symptoms and with or
without secondary generalisation are the usual pattern. Seizures can be ob-
served as the first symptom of multiple sclerosis, or during relapses, with a direct
correlation between paroxysmal phenomena and plaques demonstrated by
brain MRI. Unfrequently, it can start during the progressive phase, without
active inflammation, generally associated with brain atrophy and high lesion
load. Generally, the prognosis of epilepsy in multiple sclerosis patients is
estimated to be good, without special recommandations or consensus for the
choice of anti-epileptic drug. Non-epileptic paroxysmal symptoms may be
confused with epileptic seizures. It usually responds to many different anti-
epileptic drugs.

L’épilepsie touche 0,5 à 1 % de la po-
pulation générale [1] mais sa descrip-
tion dans les maladies inflammatoires
du système nerveux central (SNC) fait
l’objet de peu de publications. Sa sur-
venue constitue néanmoins dans l’es-
prit du clinicien un critère de gravité
dans la prise en charge de la maladie.
Avec le développement des techni-
ques d’IRM, des nouvelles molécules
anti-épileptiques, et des traitements
spécifiques immunosuppresseurs
prescrits précocement dans les mala-

dies inflammatoires, la survenue
d’une épilepsie et son évolution ne
paraissent plus aussi péjoratives.

Épidémiologie

La sclérose en plaques (SEP) repré-
sente l’affection primitive inflamma-
toire chronique du SNC la plus fré-
quente de l’adulte et il a été longtemps
débattu de savoir si l’épilepsie était
plus fréquente dans cette affection. Il
est maintenant établi qu’un patient at-
teint de SEP a un risque moyen multi-
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plié par 14 (de 3 à 20 selon les séries, 3, 4, 5) de faire des
crises d’épilepsie avec une incidence qui varie de 1 à
11 % selon les séries publiées [2]. L’association fortuite de
ces deux pathologies est possible, et la prévalence est
alors identique à celle de la population générale.
Chez les patients épileptiques, l’âge de début de la SEP est
identique aux autres cas de SEP (entre 19 et 50 ans, âge
moyen de 32 ans), sans phénomène d’anticipation mis en
évidence. Dans une des premières études disponibles [3],
l’épilepsie est rapportée dans 4,5 % des patients suivis
pour une SEP, incidence confirmée plus récemment avec
des vérifications EEG et IRM [6]. Pour les patients atteints
de SEP évoluant par poussées, l’incidence des crises est
influencée par l’âge avec une fréquence multipliée par
20 entre 25 et 40 ans. Selon les séries, la prévalence rap-
portée se situe entre 3 % et 6 % [4-7], les crises d’épilepsie
survenant après un délai de 4 à 7 ans après le diagnostic
de SEP [9], avec un sex-ratio de 1. On remarquera que les
données disponibles dans la littérature, sont le plus sou-
vent rétrospectives, et restent très hétérogènes en raison
des groupes de patients analysés dans le type de crises,
épileptiques et non-épileptiques et la forme de SEP pré-
sentée.
Dans 12 % des cas, l’épilepsie révèle le diagnostic de SEP.
Dans ces cas d’épilepsie inaugurale, le plus souvent par-
tielle, les phénomènes épileptiques ne représentent pas un
critère de gravité d’entrée dans la SEP. Le plus souvent, le
diagnostic de maladie inflammatoire est porté d’emblée,
lors de la réalisation de l’IRM cérébrale effectuée dans le
bilan initial d’une crise inaugurale. Plus rarement, la SEP
est diagnostiquée dans les mois suivants, avec l’apparition
d’une seconde poussée. La survenue rapide d’une se-
conde poussée fait qualifier ces formes de SEP d’actives,
compte tenu du délai court entre les 2 premiers évène-
ments démyélinisants. Plus rarement, les crises survien-
nent en dehors d’une poussée ou d’une progression du
handicap et la recherche de facteurs favorisants (traite-
ments associés) est primordiale.
La fréquence des crises dépend en général de la forme de
SEP et est corrélée à celle des poussées, sauf dans les
formes très évoluées de la maladie (de 5 à moins de 1 par
an selon qu’il s’agit de forme rémittente pure, rémittente
progressive ou progressive pure [10]).

Crises

Les crises d’épilepsie associées à la SEP sont dans 67 %
des cas des crises partielles motrices simples avec ou sans
marche Bravais-Jacksonienne [3-7]. Une généralisation
secondaire des crises est décrite dans 11 % à 50 % des cas
[11]. Toutes les formes d’épilepsie sont possibles, compte-
tenu de la variabilité anatomique des lésions démyélini-
santes. Plus rarement, on retrouve dans la littérature, asso-
ciées à une SEP, des épilepsies partielles continues [12,
13], des crises myocloniques, dysphasiques [14], musico-
géniques [15], dyschromatopsiques [16], des états de mal

temporaux ou généralisés [17, 18], et 10 % des crises qui
restent non typées [19].

Physiopathologie et imagerie

Comme dans la plupart des épilepsies symptôme, c’est sur
la position anatomique de la plaque de démyélinisation
que repose le substratum physiopathologique. L’implica-
tion directe de la plaque a été prouvée par des études
anatomopathologiques [7, 8], mettant en évidence des
plaques de démyélinisation corticales ou juxta-corticales,
puis IRM, à tous ses stades évolutifs (plaque jeune avec
œdème ou plaque ancienne avec gliose cicatricielle) [9,
20, 21]. Une relation de causalité a été mise en évidence
entre le nombre, la localisation, la taille et les modifica-
tions de volume des plaques corticales et juxta-corticales
et la survenue d’une épilepsie [19, 20], aboutissant à une
classification clinique concrète des crises. La détection
des plaques juxta-corticales (figure 1) sur l’IRM est main-
tenant intégrée dans les critères diagnostiques de Barkhof
[22], permettant d’augmenter la sensibilité et la spécificité
de l’IRM pour poser le diagnostic de SEP.
Les séquences les plus pertinentes pour mettre en évidence
les plaques potentiellement épileptogènes sont les séquen-
ces T2 FLAIR, T2 densité de proton et T1 après injection de
gadolinium [5, 20, 23]. Il n’existe pas de corrélation entre
la charge lésionnelle globale et la survenue de l’épilepsie.

Figure 1. IRM cérébrale, Coupe axiale en séquence pondérée T1
avec injection de gadolinium : nombreuses plaques actives juxta
corticales.
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Dans des cas exceptionnels, c’est une lésion démyélini-
sante pseudo-tumorale qui est à l’origine des crises
(figure 2). Dans les formes secondairement progressives,
on retrouve associée à l’épilepsie dans 77 % des cas de
SEP, une atrophie bifrontale [5], et une importante charge
lésionnelle frontale sur les séquences pondérées T2,
contre 23 % seulement chez les SEP sans épilepsie.

Électroencéphalogramme

L’electroencephalogramme peut être contributif et est
anormal dans 70 % à 85 % des cas, même si les anomalies
détectées sont extrêmement labiles dans le temps et dans
l’espace et ne sont pas toujours spécifiques. L’EEG n’est
normal que dans 11 % à 25 % des cas, mais les anomalies
peuvent être non spécifiques, à type de ralentissement ou
de pointes-ondes localisées ou diffuses [9, 16, 18, 19].
Lorsque les crises sont dues à de jeunes plaques, il existe
une bonne corrélation entre les anomalies focales détec-
tées sur l’EEG et l’IRM avec 23 % de plaques corticales,
dont 41 % s’avèrent être de topographie frontale [5]. Dans
20 % des cas, l’EEG révèle un foyer épileptogène à type de
pointes-ondes ou des PLEDS (periodic lateralized epilep-
tiform discharge), correspondant à une plaque active in-
fraclinique. Dans 80 % des cas de formes rémittentes, les
anomalies électriques correspondent à une crise qui s’in-
tègre dans le cadre d’une poussée polysymptomatique

[24]. Dans un nombre non négligeable de cas, pouvant
aller jusqu’à 18 % selon les séries, l’EEG effectué en
dehors de toute symptomatologie met en évidence des
états de mal électriques.

Diagnostics différentiels
des crises épileptiques

Les crises paroxystiques non épileptiques, beaucoup plus
fréquentes que les crises d’épilepsie, constituent le princi-
pal diagnostic différentiel [2]. Elles touchent jusqu’à 17 %
des patients atteints de SEP et sont d’expression diverse :
névralgies trijéminées, occipitale, rétroauriculaire,
SUNCT, crises toniques ou dystoniques, syndromes corti-
caux (sensitif, aphasie, alexie, agraphie, pallinopsie, aki-
nésie, prurit paroxystique, chorée). Elles sont générale-
ment de durée brève, stéréotypées, pouvant se répéter
plusieurs fois dans une journée sur une durée de plusieurs
jours puis céder pour plusieurs mois. Elles ne sont jamais
associées à des manifestations cloniques ou à des troubles
de la conscience. Elles sont parfois induites par un stimu-
lus sensoriel ou un mouvement volontaire. Ces crises
paroxystiques sont la conséquence de la souffrance
axono-myélinique (blocs de conduction, conduction
éphaptique...) et sont généralement bien contrôlées par les
traitements anti-épileptiques à des doses inférieures à
celles utilisées pour l’épilepsie.

Traitements

Pour la prise en charge thérapeutique, on considère qu’il
s’agit d’épilepsies symptôme, survenant pendant une
poussée de SEP, en rapport avec une plaque récente. Il est
recommandé d’effectuer le traitement de la poussée in-
flammatoire avec des assauts cortisoniques [10, 11]. L’as-
sociation à un traitement anti-épileptique n’est recom-
mandée qu’en cas de récidive. Le choix de la molécule
anti-épileptique n’est pas spécifique aux patients atteints
de SEP (2). Il sera pris en compte la co-prescription éven-
tuelle d’autres traitements de fond (interféron béta, anti-
épileptiques prescrits antérieurement à visée antalgique
ou anti-spastique). L’IRM est parfois utile pour considérer
la crise épileptique comme une poussée de SEP, révélant
une plaque corticale ou juxta corticale, réhaussée par le
contraste [23].
L’autre groupe de patients est constitué par des épilepsies
chroniques, survenant dans des stades plus avancés de la
maladie, sans signe de poussée ou de progression de la
SEP, avec des charges lésionnelles IRM élevées, traitées
par un anti-épileptique au long cours (figure 3). La sclérose
en plaques demeure, sauf exception, une contre-
indication chirurgicale de l’épilepsie. On retrouve dans la
littérature un cas de guérison d’une épilepsie temporale
pharmaco-résistante après réalisation d’une cortectomie

Figure 2. IRM cérébrale, coupe axiale T2 FSE : plaque de démyéli-
nisation pseudo-tumorale en hypersignal dans la région temporo-
insulaire gauche.
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d’une plaque de démyélinisation chronique [25]. Lorsque
l’épilepsie chronique est associée à une détérioration co-
gnitive et un handicap élevé, elle est de mauvais pronostic
et se complique volontiers d’états de mal [19, 26]. M
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Figure 3. IRM cérébrale, coupe axiale T2FSE : sclérose en plaques de
type progressif secondaire avec de nombreuses lésions confluentes
en hypersignal.
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