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Résumé 

Introduction 

Les patients présentant une maladie d’Alzheimer (MA) constituent une population à risque 

d’épilepsie : l’amyloïdogénèse et la tauopathie semblent abaisser le seuil d’hyperexcitabilité 

neuronale rendant les patients plus susceptibles de présenter des crises épileptiques focales 

temporales. Si cette épilepsie est non diagnostiquée et donc non traitée, celle-ci peut majorer le 

déclin cognitif ainsi que l’atrophie au niveau des foyers épileptogènes. Notre objectif principal était 

de décrire une cohorte de patients atteints de MA au stade prodromal afin d’étudier les anomalies 

électroencéphalographiques, l’atrophie cérébrale et les différents symptômes évocateurs d’épilepsie 

temporale présents dans cette population.  

 

Matériels et méthodes 

Nous avons réalisé une étude transversale et observationnelle, avec un recrutement prospectif, 

monocentrique au CHU de Tours sur une durée de 18 mois, de janvier 2023 à juin 2024. Les patients 

ont bénéficié d’une évaluation clinique, d’une IRM cérébrale avec mesures volumétriques, et d’un 

enregistrement vidéo-EEG de 24h. Ils ont été interrogés à l’aide d’un questionnaire regroupant les 

symptômes évocateurs d’épilepsie focale temporale.  

 

Résultats 

Dix-sept patients ont été inclus dans l’étude. 35,3% des patients ayant répondu au questionnaire ont 

rapporté des symptômes dont le plus fréquent était la confusion transitoire. 92,9% des IRM 

cérébrales réalisées ont montré une atrophie statistiquement significative par rapport aux normes 

pour l’âge, avec une prédominance de l’atteinte au niveau hippocampique. 28,6% des 

enregistrements par vidéo-EEG de 24h ont montré des anomalies épileptiformes, la plus fréquente 

était les pointes temporales prédominantes à gauche. 

 

Conclusion 

Les symptômes suggérant un phénomène épileptique temporal sont très fréquents chez les patients 

atteints de MA au stade prodromal. Ils restent peu spécifiques, attestant de la difficulté diagnostique 

de cette pathologie dans cette population.  La quasi-totalité de ces patients présentent une atrophie 

cérébrale prédominant en région temporale interne, en lien avec la physiopathologie de l’affection. 

Un quart des patients présente des anomalies épileptiformes temporales gauches, sans qu’il n’y ait 

eu de crises épileptiques enregistrées dans notre cohorte. 
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Abstract 

 

Introduction 

Patients with Alzheimer's disease (AD) are at increased risk of epilepsy: amyloidogenesis and 

tauopathy seem to lower the threshold for neuronal hyperexcitability, making these patients more 

susceptible to focal temporal seizures. If this epilepsy is undiagnosed and therefore untreated, it can 

exacerbate cognitive decline and atrophy in epileptogenic regions. Our primary objective was to 

describe a cohort of patients with prodromal AD to study electroencephalographic abnormalities, 

brain atrophy, and various symptoms suggestive of temporal epilepsy in this population. 

 

Materials and Methods 

We conducted a cross-sectional and observational study with prospective recruitment at the 

University Hospital of Tours over 18 months, from January 2023 to June 2024. Patients underwent 

clinical evaluation, brain MRI with volumetric measurements, and 24-hour video-EEG recording. They 

were interviewed using a questionnaire grouping symptoms indicative of focal temporal epilepsy. 

 

Results 

Seventeen patients were included in the study. 35.3% of the patients who responded to the 

questionnaire reported symptoms, with the most frequent being transient confusion (26.7% of the 

reported symptoms). 92.9% of the brain MRIs showed statistically significant atrophy compared to 

age norms, with a predominance of hippocampal involvement. 28.6% of the 24-hour video-EEG 

recordings showed abnormalities, the most frequent being temporal spikes with a left 

predominance. 

 

Conclusion 

Symptoms suggesting a temporal epileptic phenomenon are very frequent in patients with 

prodromal AD. They remain nonspecific, highlighting the diagnostic challenge of this pathology in this 

population. Almost all these patients present with brain atrophy predominantly in the internal 

temporal region, linked to the pathophysiology of the condition. A quarter of the patients exhibit left 

temporal epileptiform abnormalities, without any recorded epileptic seizures in our cohort.  
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Abréviations 

 

MA : maladie d’Alzheimer 

LCS : liquide cérébrospinal 
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IRM : imagerie par résonance magnétique 

SB : substance blanche 

SG : substance grise 

BNP : bilan neuropsychologique 
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Introduction 

 

I. Maladie d’Alzheimer 

 

1. Epidémiologie 

 

La maladie d’Alzheimer est la première cause de démence dans le monde. En 2018, la fédération 

Alzheimer’s Disease International a estimé la prévalence de la maladie à 50 millions de personnes à 

travers le monde. Ce chiffre devrait tripler d’ici 2050. En France, environ 1,3 million de personnes 

souffrent de la maladie d’Alzheimer en 2020 selon l’Inserm.  

 

2. Physiopathologie 

 

Dans la maladie d’Alzheimer, il existe principalement deux types de lésions dans le cortex cérébral. 

D’un part, l’amyloïdopathie constituée par l’accumulation de peptide bêta-amyloïde Aβ1-42 formant 

des plaques amyloïdes au niveau extracellulaire. D’autre part, la tauopathie correspondant à une 

accumulation de protéine Tau hyperphosphorylée formant des enchevêtrements neurofibrillaires 

intracellulaires (1).  

 

Ces protéines présentant une conformation anormale se propagent de proche en proche suivant 

des trajectoires différentes. Concernant l’amyloïdopathie, elle commence au niveau du néocortex 

(stade I de Thal) puis s’étend à la zone entorhinale et à l'hippocampe (stade II, III). Elle atteint ensuite 

les structures sous-corticales, le tronc cérébral et enfin le cervelet (stade IV, V). A l’inverse, la 

dégénérescence neurofibrillaire cible d'abord la région entorhinale (stades I et II de Braak), puis 

s’étend progressivement à la région de l'hippocampe (stades III et IV) puis à la région néocorticale 

(stades V et VI) (1). 
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Fig. 1. Evolution spatio-temporelle des lésions amyloïde et tau (2). 

 

L'accumulation de ces protéines pathogènes entraîne une activation microgliale, une 

inflammation, des lésions mitochondriales, un stress oxydatif, des déficits en neurotransmetteurs (en 

particulier l'acétylcholine), responsables d’un dysfonctionnement synaptique et finalement de la mort 

neuronale, entrainant une atrophie cérébrale progressive (3). Ces phénomènes pathologiques 

progressent de manière insidieuse et débutent plus de dix ans avant l'apparition des symptômes 

cliniques (3,4). 

 

 

Fig. 2. Evolution des biomarqueurs, de l’imagerie et de la clinique en fonction du temps, dans la 

maladie d’Alzheimer (5). 
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3. Les stades d’évolution 

 

En fonction du degré de dégradation cognitive, la maladie d’Alzheimer est divisée en 3 stades 

d’évolution : le stade pré-clinique, le stade prodromal et le stade de troubles neurocognitifs avec perte 

d’autonomie, qui peut être décrit comme léger, modéré ou sévère.   

 

 

Fig. 3. Les stades d’évolution dans la maladie d’Alzheimer. Les flèches indiquent la progression ou la 

possibilité de réversion entre les stades. Abréviation : AD, Alzheimer’s disease (6). 

 

4. Critères diagnostiques 

 

Le diagnostic de la maladie d'Alzheimer est clinico-biologique. Il nécessite la présence d'un 

phénotype clinique compatible et de biomarqueurs de la pathologie de la maladie d'Alzheimer, 

amyloïde et tau (7). 

 

a. Phénotype clinique 

 

Les phénotypes cliniques couramment associés à la maladie d'Alzheimer sont : le syndrome 

amnésique avec trouble du stockage (majoritaire), la variante de l'atrophie corticale postérieure et la 

variante logopénique de l'aphasie primaire progressive (8). On inclut dans ce groupe de phénotypes 

également le variant dysexécutif, bien que plus rare que les précédents. L’ensemble de ces phénotypes 

peuvent ou non interférer avec l'indépendance dans les activités quotidiennes en fonction du stade 

d’évolution de la pathologie. 

 

Chez les personnes présentant un phénotype clinique compatible, la positivité des biomarqueurs 

amyloïdes et tau permet de poser le diagnostic de maladie d'Alzheimer.  
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b. Critères diagnostiques 

 

En 2018, le National Institute on Aging and Alzheimer's Association (NIA-AA) a établi des 

recommandations diagnostiques pour la maladie d’Alzheimer, en décrivant la classification AT(N) (9). 

Plus récemment en 2024, le Alzheimer’s Association Workgroup a établi de nouvelles 

recommandations, en complétant la classification AT(N) pour former la classification AT1T2NISV (7). 

Ces classifications reconnaissent trois principaux types de biomarqueurs permettant de retenir le 

diagnostic : 

 

 Les biomarqueurs spécifiques du processus physiopathologique de la maladie 

d’Alzheimer :  

- A : le dosage de l’Aβ42 ou ratio Aβ42/40 dans LCS et la TEP amyloïde 

- T1 : le dosage de la P-Tau dans le LCS 

- T2 : le dosage de la T-Tau dans le LCS et la TEP-TAU 

 

 Les biomarqueurs non spécifiques de neurodégénérescence : 

- N : le dosage des neurofilaments à chaîne légère dans le LCS ou dans le plasma ; 

l’atrophie à l’IRM cérébrale ; l’hypométabolisme sur la TEP-FDG cérébrale 

 

c. IRM cérébrale 

 

L’imagerie structurelle permet d’éliminer les diagnostics différentiels et de mettre en évidence un 

pattern d’atrophie cérébrale. La progression de l'atrophie suit la progression de la pathologie tau selon 

la classification de Braak décrite précédemment. Par rapport aux témoins, les volumes 

hippocampiques des patients atteints de la maladie d'Alzheimer sont réduits de 26 à 27 % et les 

volumes du cortex entorhinal de 38 à 40% (10). Les patients atteints de MCI présentent des niveaux 

intermédiaires d’atrophie du lobe temporal médian (11). 
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Fig. 4. Progression de l’atrophie entre un sujet âgé sans troubles cognitifs (CN), un patient atteint 

de MCI type amnésique (aMCI) et un patient atteint de maladie d’Alzheimer au stade de troubles 

neurocognitifs sévères (AD). (12) 

 

II. Epilepsie 

 

1. Les crises focales temporales 

 

Environ 60 % des patients épileptiques souffrent d'une épilepsie focale, dont l’une des formes les 

plus fréquentes est l’épilepsie du lobe temporal (13). Elle trouve son origine dans une ou plusieurs 

localisations anatomiques du lobe temporal et peut s'étendre aux tissus cérébraux adjacents.  

 

Selon la classification des syndromes épileptiques (14), l’épilepsie du lobe temporal est divisée en 

deux groupes principaux : le premier et le plus courant est l'épilepsie mésiale, dans laquelle la crise 

trouve son origine dans les structures temporales médianes telles que l'hippocampe, le cortex 

entorhinal, l'amygdale et le gyrus parahippocampique. Le second type est l'épilepsie latérale ou 

néocorticale, dans laquelle la crise affecte le néocortex temporal. 

 

L'épilepsie temporale se caractérise par des crises focales récurrentes qui peuvent avoir lieu avec 

ou sans altération de la conscience. 

 

a. Crises focales sans altération de la conscience ou auras épileptiques 

 

Il en existe plusieurs types. Les crises dites viscéro-sensorielles ou dysautonomiques proviennent 

des régions du cortex insulaire et de l'amygdale. 
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Fig. 5. Principaux symptômes des crises épileptiques de type viscéro-sensorielles. 

 

Les crises dites psycho-cognitives sont caractéristiques de l'épilepsie temporale mésiale et 

touchent des fonctions neuropsychologiques telles que la mémoire, le souvenir ou les expériences 

vécues, les émotions. Dans ces crises, on peut retrouver des phénomènes dysmnésiques (13). 

 

Fig. 6. Principaux symptômes des crises épileptiques de type psycho-cognitives. 

 

b. Crises focales avec altération de la conscience 

 

Dans 70 % des cas, l'aura évolue vers une altération de contact associée à une symptomatologie 

neurologique variable, suivie d'une période de confusion post-ictale. Au cours de la crise, entre 40 et 

80 % des patients atteints d'épilepsie temporale présentent des automatismes stéréotypés, en 

particulier des automatismes oraux, alimentaires ou manuels. On peut retrouver également des 

altérations des fonctions langagières (aphasie ictale) et des automatismes verbaux selon la 

latéralisation de la décharge (13). 

 

2. Intérêt de l’enregistrement EEG dans l’épilepsie 

 

L’électroencéphalogramme (EEG) permet d'étudier et de différencier les principaux types d’ondes 

cérébrales et de mettre en évidence d’éventuelles anomalies épileptiformes: crise épileptique ou 

anomalies type pointes, pointes-ondes, polypointes, polypointes-ondes en intercritique. 
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Pendant l'enregistrement, certaines manœuvres sont effectuées pour favoriser la survenue de 

crises ou d’anomalies épileptiformes intercritiques. Les études EEG peuvent inclure des 

enregistrements effectués pendant la veille et le sommeil. En effet, de nombreuses études ont indiqué 

une augmentation du taux de pointes pendant le sommeil chez la majorité des patients atteints 

d'épilepsie focale, majoritairement pendant les stades 2 et 3 de la phase de sommeil non paradoxal 

(15). 

 

Dans l’épilepsie temporale mésiale, les anomalies sont principalement observées dans les 

électrodes temporales antérieures. Dans l’épilepsie temporale latérale, elles se situent 

préférentiellement au niveau des électrodes moyennes ou postéro-temporales (13). Cependant la 

localisation de la décharge critique sur l’enregistrement EEG n’a pas une valeur absolument spécifique 

et souvent moins de valeur que la sémiologie clinique du fait de la mauvaise résolution spatiale de 

l’EEG. 

 

III. Lien entre maladie d’Alzheimer et épilepsie 

 

La prévalence de l’épilepsie dans le monde est estimée à environ 1% dans la population générale. 

Dans le cadre neurodégénératif une méta-analyse regroupant 10 études a montré une prévalence de 

l’épilepsie bien plus importante chez les patients atteints de troubles neurocognitifs sévères, entre 4 

et 5% (16). Le diagnostic de maladie d'Alzheimer multiplie par 6 le risque de développer une épilepsie 

(17). Ainsi 10 à 22% des patients atteints de maladie d’Alzheimer présentent des crises d’épilepsie (18). 

Les patients présentant une maladie d’Alzheimer constituent donc une population à risque d’épilepsie. 

Les mécanismes de l'hyperexcitabilité dans le cerveau des patients atteints de la maladie d'Alzheimer 

restent largement inconnus. 

 

Chez des modèles expérimentaux de souris surexprimant des allèles mutants de l'APP, il a été 

confirmé que l'accumulation de fragments Aβ anormaux entraine l’apparition d’une épilepsie (19). 

D’autre part, on a identifié au moins deux mécanismes de feedback positif qui renforcent la libération 

d'Aβ par les crises et donc l’apparition des crises elles-mêmes formant ainsi un cercle vicieux (20,21). 

Ces mécanismes pré- et postsynaptiques fournissent une base moléculaire pour le modèle d'un cercle 

vicieux incontrôlé au niveau du réseau neuronal, capable d'accélérer la progression de la pathologie 

de la maladie d’Alzheimer. 
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Fig. 7. Modèle du cercle vicieux : potentialisation des effets cytopathiques des crises d'épilepsie dans 

la maladie d'Alzheimer. (19) 

 

D'autres recherches sur modèle murin ont révélé que les formes solubles de tau, avant la 

formation d'enchevêtrements neurofibrillaires, sont capables d'augmenter le tonus glutamatergique 

et d'induire une réorganisation du réseau neuronal, augmentant l’activité épileptiforme interictale et 

les crises électrocliniques dans les modèles animaux de la maladie d'Alzheimer (22,23). Chez l’homme, 

la présence d’enchevêtrements neurofibrillaires à l'autopsie est associée à l'hyperexcitabilité 

neuronale et au risque d'épilepsie (22). De même, les patients atteints de copathologie maladie 

d’Alzheimer et épilepsie présentent des proportions de tau plus élevées dans le LCS que les patients 

atteints de maladie d’Alzheimer sans épilepsie associée (23). En outre, l'analyse immunohistochimique 

des tissus de certains patients atteints d'épilepsie secondaire à une dysplasie corticale focale révèle 

une agrégation de tau, similaire à celle observée dans la maladie d'Alzheimer (24).  

 

Ainsi, par des mécanismes encore peu connus, l’amyloïdogénèse et la tauopathie semblent 

abaisser le seuil d’hyperexcitabilité neuronale rendant les patients plus susceptibles de présenter des 

crises épileptiques.  

 

Hors, comme évoqué précédemment, ces processus physiopathologiques de dégénérescence 

commencent bien avant les premières difficultés cognitives. Les crises d'épilepsie chez les patients 

atteints de maladie d’Alzheimer peuvent apparaître tôt dans l'évolution de la maladie, parfois dès le 

stade pré-clinique. Dans une étude réalisée sur 53 patients MCI amnésique épileptiques ou avec un 

diagnostic de maladie d’Alzheimer posé et un diagnostic d’épilepsie (25), l'apparition des crises était 

très proche du début du déclin cognitif. L'apparition des crises a précédé ou coïncidé avec le diagnostic 

de MCI amnésique ou de maladie d’Alzheimer chez 83% (39 sur 47) des patients.   
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Certaines études menées sur des patients atteints de la maladie d'Alzheimer ont rapporté que le 

déclin cognitif était plus précoce et rapide chez les personnes qui souffrent de crises par rapport à 

celles qui n'en souffrent pas (25). La durée de l'épilepsie semble être un facteur important dans la 

progression des troubles cognitifs (26).  

 

 

Fig. 8. Apparition des crises épileptiques par rapport à l'évolution de l’atteinte cognitive : 

A : Nombre de patients ayant présenté des crises épileptiques de novo par rapport à l’année du début 

du déclin cognitif.  

B : Nombre de patients ayant présenté des crises épileptiques de novo par rapport à l’année du 

diagnostic de maladie neurodégénérative.  

C : Nombre de patients ayant présenté des crises épileptiques de novo en fonction du score MMSE au 

moment de la première crise. (25) 
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On sait également que la répétition de crises épileptiques favorise l’atrophie au niveau des 

foyers épileptogènes. Une étude a constaté que les patients avaient à la fois un volume de substance 

grise significativement diminué et des hypersignaux de substance blanche significativement plus 

importants que les témoins (27). L’atrophie cérébrale mise en évidence prédominait dans des régions 

focales, principalement les lobes temporaux. 

 

IV. Objectif de l’étude  

 

Ainsi la population atteinte de maladie d’Alzheimer au stade prodromal constitue une population 

à risque d’épilepsie focale temporale. La prévalence connue de ce risque est faible (environ 4%) mais 

elle peut être sous-estimée, la symptomatologie des crises pouvant être frustre à type de fluctuation 

des troubles mnésiques. Si elle est non diagnostiquée et donc non traitée, celle-ci peut favoriser le 

déclin cognitif.  

 

Cette étude constitue une exploration multimodale descriptive d’une cohorte de patients atteints 

de maladie d’Alzheimer au stade prodromal. Elle vise à décrire les anomalies 

électroencéphalographiques, la topographie de l’atrophie cérébrale et la présence des différents 

symptômes évocateurs d’épilepsie temporale dans cette population à surrisque de présenter une 

épilepsie focale temporale.  

 

Dans un second temps, ce travail permettra également d’étudier la corrélation entre les profils 

cognitifs des patients sur le bilan neuropsychologique, la présence de signes cliniques évocateurs 

d’épilepsie focale temporale à l’interrogatoire, la mesure volumétrique à l’IRM cérébrale et la présence 

d’anomalies en vidéo-EEG prolongée dans cette même population à risque d’épilepsie. 
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Matériels et Méthodes 

 

I. Type d’étude 

 

Nous avons réalisé une étude transversale et observationnelle, avec un recrutement prospectif, 

monocentrique au CHU de Tours sur une durée de 18 mois, de janvier 2023 à juin 2024.  

 

L’IRM et l’enregistrement vidéo-EEG étant réalisés dans le cadre du soin courant, cette étude 

sort du champ d’application de la loi Jardé. Les patients ont été informés oralement lors d’une 

consultation de l’utilisation de leurs données médicales pour une étude scientifique. Aucun patient 

inclus n’a signalé son opposition. Cette étude a été enregistrée par la Commission Nationale de 

l’Informatique et des Libertés (CNIL) (n° 2023_137). 

 

II. Population 

 

1. Critères d’inclusion 

 

Les patients inclus étaient les patients âgés entre 45 et 85 ans, autonomes (score ADL à 6/6, score 

IADL à 14/14), suivis au CMRR du CHU de Tours, avec un diagnostic retenu de maladie d’Alzheimer au 

stade prodromal selon les critères du National Institute on Aging and Alzheimer's Association de 2018 

(9) et présentant un phénotype amnésique. 

 

2. Critères d’exclusion 

 

Ont été exclus secondairement : 

- Les patients pour qui l’IRM n’était pas réalisable (refus du patient ou contre-indication). 

- Les patients ayant des antécédents de crises épileptiques connus. 

- Les patients ayant des antécédents de néoplasie. 

- Toute situation pouvant favoriser les crises d’épilepsie : consommation alcoolique chronique 

ou prise de toxiques, traitements abaisseurs du seuil épileptogène, diabète, insuffisance rénale 

(DFG < 30 ml/min). 

- Les patients présentant une imagerie retrouvant une lésion focale autre que de l’atrophie 

susceptible de déclencher des crises épileptiques. 
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III. Données cliniques et biologiques 

 

Des informations démographiques et cliniques ont été recueillies auprès du patient et de ses 

proches. Celles-ci sont présentées dans la figure 9. 

 

Fig. 9. Données démographiques et cliniques recueillies au cours de l’étude 

 

Concernant les symptômes évocateurs d’épilepsie focale temporale, un questionnaire regroupant 

ces symptômes a préalablement été réalisé. Les patients et leurs proches ont ainsi été interrogés à 

l’aide de ce questionnaire. Il est consultable en annexe.  

 

Les résultats de la ponction lombaire dont les patients ont bénéficié au cours de leur suivi ont 

également été recueillis. Pour chaque ponction lombaire réalisée, les biomarqueurs de 

dégénérescence du LCS ont été dosés : protéine tau, phospho-tau, Aβ1-42. Le dosage d’Aβ1-40 et le 

calcul du ratio Aβ1-42/Aβ1-40 ont été réalisés dans les cas douteux. Les normes utilisées par le 

laboratoire pour considérer le biomarqueur comme pathologique étaient un dosage d’Aβ1-42 < 725 

ng/l, un ratio Aβ1-42/Aβ1-40 < 0,050, un dosage de protéine Tau > 410 ng/l et de P-Tau > 59 ng/l. La 

méthode de réalisation des ponctions lombaires suivait les recommandations de bonnes pratiques de 

la HAS dont les plus récentes datent de 2019. Un minimum de 2ml de liquide a été prélevé et collecté 

dans des tubes de polypropylène puis les prélèvements ont été acheminés au laboratoire moins de 2 

heures après le recueil du liquide et centrifugés à 2000 tours/minute pendant 10 minutes à 4°C. Les 

échantillons ont été ensuite aliqotés puis congelés à -80°C. L’analyse des biomarqueurs a été réalisée 

par technique ELISA automatisée (Lumipulse G600® commercialisé par Fujirebio). 
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IV. Vidéo-électroencéphalogramme 

 

Les patients ont également bénéficié d’un enregistrement vidéo-EEG de 24h, utilisant un montage 

avec 23 électrodes de scalp dont 4 électrodes temporo-basales, une voie ECG, une voie de saturation 

en oxygène, 2 électrodes de myographies. Le logiciel utilisé est l’application Micromed, avec une 

fréquence d’échantillonnage à 256Hz, un filtre passe haut : 0.530Hz, passe bas : 120 Hz, gain : 100 

µV/cm. 

 

Les tracés ont été lus et analysés par le même opérateur, neurologue spécialisé en épileptologie. 

Les anomalies épileptiformes ont été définies comme des graphoéléments paroxystiques (pointes, 

polypointes, pointes-ondes ou polypointes-ondes), d'une durée de 20 à 200 ms, avec perturbation de 

l'activité EEG de fond. 

 

V. IRM cérébrale 

 

La majorité des patients inclus ont bénéficié d’une IRM cérébrale avec mesures volumétriques. Les 

IRM ont toutes été réalisées dans le même centre, dans le service de neuroradiologie du CHU de Tours, 

sur la même IRM 3 Tesla Siemens VIDA ; numéro de série : 176324 ; date de mise en service le 

01/09/2021. 

 

Il a été réalisé le même protocole pour tous les patients avec séquences axiales diffusion, 3D T1 

MPRAGE, axiales T2 flair, SWI, et coronales T2 TSE permettant la réalisation de mesures volumétriques 

cérébrales détaillées. Les mesures ont été organisées en 27 zones cérébrales : le volume cérébral total, 

la substance grise, la substance blanche, le liquide cérébrospinal, les ventricules totaux, la substance 

grise et la substance blanche des lobes frontaux, pariétaux, occipitaux et temporaux, les hippocampes 

totales, droite et gauche, le gyrus cingulaire, l’insula, le corps calleux,  le thalamus, le putamen, les 

noyaux caudés, le pallidum, le cervelet, le mésencéphale, le pont et la medulla oblongata ou moelle 

allongée. Les mesures volumétriques ont été réalisées par une méthode semi-automatique grâce au 

logiciel AI-Rad Companion (AIRC) (28). Elles ont été faites par un interne de radiologie ou un médecin 

sénior de neuroradiologie formé à l’utilisation de ce logiciel.  
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VI. Analyses statistiques 

 

Nous avons réalisé une exploration multimodale descriptive afin d’étudier les symptômes 

évocateurs d’épilepsie temporale, les anomalies électroencéphalographiques et l’atrophie cérébrale 

dans cette population.  

 

Nous avons également réalisé une recherche de corrélation entre la présence de signes cliniques 

évocateurs d’épilepsie focale temporale selon les réponses au questionnaire, la mesure volumétrique 

à l’IRM, les profils cliniques au bilan neuropsychologique et la présence d’anomalies en vidéo-EEG 

prolongée par la réalisation d’une analyse factorielle multiple chez les patients pour lesquels 

l’ensemble des résultats était disponible. 
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Résultats 

 

I. Caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques 

 

Du 1er janvier 2023 au 30 juin 2024, 19 patients suivis au CMRR du CHU de Tours présentant une 

maladie d’Alzheimer au stade prodromal ont donné leur consentement pour être inclus dans l’étude. 

2 patients ont retiré leur consentement secondairement (arrêt volontaire du suivi) et ont été exclus de 

l’étude.  

 

Au total, 17 patients ont été inclus sur la période concernée. Parmi ces patients, 12 ont bénéficié 

de l’ensemble des examens (IRM cérébrale, enregistrement vidéo-EEG de 24h, évaluation clinique) et 

ont été inclus pour l’analyse factorielle multiple comme décrit sur le diagramme de la figure 10. 

 

Fig. 10. Diagramme de flux. 

 

Les caractéristiques de la population sont présentées dans le tableau 1. L’âge moyen des 

patients était de 71,1 ans (48 – 85), et 58,8% étaient des hommes. L’ensemble des patients 

présentaient une autonomie conservée. Aucun ne présentait d’antécédents d’épilepsie ou d’accident 

vasculaire cérébral. 12 patients présentaient des facteurs de risque cardiovasculaire (diabète de type 

2, HTA, dyslipidémie et/ou tabagisme actif ou sevré). Les 6 patients avec antécédents de troubles de 

l’humeur avaient été suivis pour un épisode dépressif caractérisé au cours de leur vie, en rémission au 
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moment de l’étude. 3 patients présentaient un trouble du sommeil de type syndrome d’apnée 

obstructive du sommeil appareillée. 1 seul patient présentait une consommation de toxique 

(tabagisme actif). 4 patients présentaient des antécédents familiaux de maladie d’Alzheimer du 

premier ou du deuxième degré ; 3 patients avaient des antécédents familiaux de troubles cognitifs non 

étiquetés du premier ou du deuxième degré ; 1 patiente présentait une forme autosomique dominante 

de maladie d’Alzheimer avec mutation PSEN1 et de nombreux antécédents familiaux. 1 seul patient 

prenait un traitement hypnotique par Bromazepam au coucher. 

 

 

Tableau 1 : Caractéristiques de la population. 

 

Le score MMSE moyen était de 25,4. La recherche de symptômes de la lignée frontale a été 

réalisée par la cotation de l’échelle DAPHNE-6. Elle retrouvait des symptômes pour 6 patients : 1 

patient présentait une apathie, 2 patients présentaient une désinhibition, 1 patient présentait une 

apathie et une désinhibition, 1 patient avait des symptômes d’apathie, de perte d’empathie et de 

désinhibition. Le score DAPHNE-6 moyen pour la cohorte était de 0,5/6. Les fluctuations de la vigilance 

ont été recherchées à l’aide du questionnaire Mayo Fluctuations avec 3 patients présentant un score 

Nombre de patients 17 

Age moyen à l’inclusion (min – max) 71,1 (48 – 85) 

Sexe M/F 10/7 (58,8 % / 41,2 %) 

Autonomie (score IADL moyen) 14 

Nombre de patients présentant : 

Antécédents personnels d’épilepsie 

 

0 

Antécédents personnels d’AVC 0 

Facteur de risque cardiovasculaire 12 (70,6 %) 

Antécédents personnels de troubles de l’humeur 6 (35,3 %) 

Antécédents personnels de troubles du sommeil 3 (17,6 %) 

Consommation de toxiques 1 (5,9 %) 

Antécédents familiaux de troubles cognitifs 8 (47,1 %) 

Traitements antidépresseurs, neuroleptiques ou antalgiques 1 (5,9 %) 

MMSE moyen (min – max) 25,4 (21 – 30) 

Score DAPHNE-6 moyen (min – max) 0,5 (0 – 3) 

Score MAYO fluctuations moyen (min – max) 0,2 (0 – 1) 

Score moyen du questionnaire sur les signes neurovégétatifs (min – max)  0,3 (0 – 2) 



32 
 

de 1/4 soit une moyenne de 0,2/4 pour l’ensemble des patients. Concernant les symptômes évocateurs 

d’atteinte du système nerveux autonome, ils ont été recherchés à l’aide d’un questionnaire sur les 

signes neurovégétatifs, retrouvant une moyenne de 0,3/20 avec 4 patients présentant des symptômes 

(2 patients présentaient une sècheresse buccale, 1 patient présentait une dysurie et 1 patient 

présentait une hypotension orthostatique).  

 

Les profils cognitifs des patients étaient globalement homogènes. Ils présentaient tous un 

syndrome amnésique avec atteinte du stockage en modalité verbale et/ou visuelle. 13 patients avaient 

également une atteinte de l’encodage, 14 de la récupération. 7 patients présentaient également une 

fragilité des fonctions exécutives. 1 patient présentait une fragilité langagière, 1 patient une fragilité 

des praxies, et 1 patient présentait une fragilité de l’ensemble des fonctions instrumentales langagière, 

gnosique et praxique. 

 

 Aucun patient n’a présenté d’anomalie à l’examen clinique neurologique (pas de syndrome 

pyramidal, extra-pyramidal, cérébelleux, de déficit neurologique focal ni d’atteinte des paires 

crâniennes). Sur le plan biologique, les résultats de la ponction lombaire sont présentés dans le tableau 

2. Les dosages de protéinorachie, glycorachie et la cellularité étaient tous dans les normes. Notre 

cohorte présentait un dosage moyen de la protéine Tau à 696,2 ng/l, de la protéine P-Tau à 110,7 ng/l 

et de la protéine Aβ1-42 à 713,6 ng/l.  
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Patient 
TAU 
(ng/l) 

TAU 
/P-TAU 

P-TAU 
(ng/l) 

Aβ1-42 
(ng/l) 

Aβ1-40 
(ng/l) 

Aβ1-42 
/Aβ1-40  

1 590 5,8 102 680     

2 505 6,4 79 732 17193 0,043 

3 514 6,6 78 321     

4 475 6,4 74 921 16433 0,056 

5 636 9,2 69,4 862 27534 0,031 

6 996 5,9 170 483     

7 459 7 65 370     

8 827 5,9 140 835 24040 0,035 

9 650 6,6 99 846 17551 0,048 

10 773 7,8 99 1297 17485 0,074 

11 1220 5,9 206 938 30380 0,031 

12 494 5,9 83 486     

13 735 5,7 129 399     

14 833 4,9 172 524     

15 548 6,8 80 748 16720 0,045 

16 569 7,1 81 485     

17 1011 6,5 156 1204 26760 0,045 

 

Tableau 2. Résultats des ponctions lombaires. 

 

II. Questionnaire des signes cliniques évocateurs d’épilepsie focale 

temporale  

 

Les 17 patients de la cohorte ont répondu au questionnaire recherchant des signes cliniques 

évocateurs d’épilepsie focale temporale. Parmi ces 17 patients, 6 ont rapporté des symptômes, soit 

35,3% des patients. Les différents types de symptômes présentés pour chaque patient sont décrits en 

figure 11.  
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Fig. 11. Type de symptômes présentés pour chaque patient. 

 

Le symptôme le plus fréquemment rencontré était la confusion transitoire avec 4 patients 

présentant ce signe clinique, puis l’aphasie transitoire avec 3 patients. Une perte de contact et une 

amnésie transitoire ont été rapportées par 2 patients. Enfin la sensation de chaleur épigastrique 

ascendante, les automatismes gestuels simples, les automatismes alimentaires et les troubles 

instinctivo-affectifs n’ont concerné qu’un seul patient pour chacun de ces symptômes.  

 

 

 

Fig. 12. Fréquence des différents symptômes rapportés par les patients. 
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Aucun patient n’a rapporté de clonies, d’hallucinations auditives, gustatives ou visuelles, ni de 

sensation de déjà-vu ou déjà-vécu, d’état de rêve, d’héautoscopie, de métamorphopsie, de vertige 

ictal. Il n’y a pas eu d’automatismes verbaux ou de signes de dysautonomie rapportés par les patients.  

 

III. Enregistrement par vidéo-électroencéphalogramme de 24h 

 

Sur 17 patients, 14 ont bénéficié d’un enregistrement par vidéo-électroencéphalogramme de 24h.  

Le rythme de fond était compris entre 8,5 Hz et 11 Hz chez tous les patients, avec une moyenne de 9,7 

Hz. Parmi ces 14 patients, 4 enregistrements (soit 28,6%) ont montré des anomalies. Celles-ci sont 

présentées dans la figure 13.  

 

Ainsi les anomalies les plus fréquemment retrouvées sont les pointes : 100% des patients 

présentant un EEG anormal présentaient des pointes, toutes localisées en région temporale dans notre 

cohorte, avec une prédominance à gauche. Un patient en présentait également en région frontale. En 

plus des pointes, 50% des patients ayant des anomalies sur leur EEG présentaient également des 

polypointes en région temporale gauche associées à des pointes-ondes. L’autre moitié des patients 

présentant des anomalies EEG avaient des ondes lentes en région temporale bilatérale. Un patient 

présentait des ondes lentes en région frontale. 

 

 

Fig. 13. Anomalies retrouvées sur les enregistrements vidéo-EEG de 24h. 
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IV. IRM cérébrale avec mesures volumétriques 

 

Sur l’ensemble de notre cohorte, 14 patients ont pu bénéficier d’une IRM cérébrale avec mesures 

volumétriques.  Les patients présentaient un score de Fazekas avec des valeurs comprises entre 0 et 

2. Le score Scheltens moyen était de 2, avec des valeurs comprises entre 1 et 4. Sur l’ensemble de ces 

IRM, 13 (92,9%) sont revenues pathologiques avec au moins une zone cérébrale présentant une 

atrophie statistiquement significative par rapport aux normes pour l’âge.  

 

1. Hippocampes, gyrus cingulaire et insula 

 

6 patients (42,9%) présentaient une atrophie des hippocampes, avec une prédominance à gauche 

(5 patients soit 35,7%) par rapport à la droite (4 patients soit 28,6%). 2 patients (14,3%) présentaient 

une atrophie du gyrus cingulaire, 3 patients (21,4%) une atrophie de l’insula. 

 

Tableau 3. Mesures volumétriques cérébrales exprimées en pourcentage du volume intracrânien 

total. Les valeurs présentant une atrophie statistiquement significative par rapport aux normes pour 

l’âge sont indiquées en couleur. 
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2. Lobes cérébraux frontaux, pariétaux, occipitaux, et temporaux 

 

Les lobes cérébraux les plus souvent atrophiés étaient les lobes frontaux avec 10 patients (71,4%) 

qui présentaient une atrophie soit de la substance grise soit de la substance blanche. On retrouvait 

une atrophie pariétale chez 5 patients (35,7%), une atrophie occipitale chez 2 patients (14,3%). 3 

patients (21,4%) présentaient une diminution de volume des lobes temporaux.  

 

On note que pour l’ensemble des lobes cérébraux, ce ne sont pas les mêmes patients qui ont une 

atteinte de la substance grise par rapport à ceux qui ont une atteinte de la substance blanche. 

 

Tableau 4. Mesures volumétriques cérébrales exprimées en pourcentage du volume intracrânien 

total. Les valeurs présentant une atrophie statistiquement significative par rapport aux normes pour 

l’âge sont indiquées en couleur. (Abréviations : SG = substance grise ; SB = substance blanche) 
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3. Substance grise, substance blanche et système ventriculaire 

 

4 patients soit 28,6% des patients ayant bénéficié de cette mesure volumétrique présentaient une 

diminution du volume cérébral total, 3 patients (21,4%) une diminution de la substance grise totale. 2 

patients (14,3%) présentaient une atrophie de la substance blanche. 3 patients (21,4%) avaient une 

augmentation significative du LCS. 3 patients (21,4%) avaient également une augmentation de volume 

des ventricules totaux, témoignant de la présence d’une atrophie sous-corticale. 

 

Tableau 5. Mesures volumétriques cérébrales exprimées en pourcentage du volume intracrânien 

total. Les valeurs présentant une atrophie ou une augmentation de volume statistiquement 

significative par rapport aux normes pour l’âge sont indiquées en couleur. 

 

4. Synthèse 

 

Les hippocampes sont la région cérébrale la plus fréquemment atrophiée dans notre cohorte avec 

une atteinte semblant prédominante à gauche. Ensuite par ordre de fréquence, les lobes cérébraux les 

plus atrophiés sont les lobes frontaux, puis pariétaux et enfin temporaux. Ainsi les lobes temporaux 

dans leur globalité semblent peu souvent atrophiés. L’ensemble de ces résultats sont présentés en 

figure 14.  
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Fig. 14. Nombre de patients présentant une atrophie pour chacune des zones cérébrales mesurées. 

 

V. Etude de corrélation descriptive 

 

Parmi les 17 patients inclus dans notre étude, 12 patients ont pu être inclus dans la recherche de 

corrélation, l’ensemble des résultats du bilan neuropsychologique, de l’IRM cérébrale, de 

l’enregistrement vidéo-EEG et du questionnaire étant disponible. Pour cela nous avons réalisé une 

analyse factorielle multiple. Toute cette analyse est purement descriptive. 

 

Le principe de cette analyse est de construire de nouvelles variables appelées dimensions qui 

maximisent la variance des données. Dans la suite de l’analyse, on ne prend en compte que les deux 

premières dimensions construites, le reste de la variance présente sur les dimensions suivantes est 

considéré comme du bruit de fond. 

 

La figure 15 présente la contribution moyenne de chaque groupe de variables aux dimensions 

construites. Ainsi, l’âge, le sexe, les résultats du bilan neuropsychologique, les réponses au 

questionnaire, les volumes mesurés à l’IRM cérébrale et les antécédents sont les groupes de variables 

qui contribuent le plus à la construction des deux dimensions d’intérêt. Ce sont ces données qui sont 

les plus responsables de la variabilité entre les patients. En revanche, on note que l’EEG explique très 

peu les différences entre les individus.  
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Fig. 15. Pourcentage de contribution moyenne de chaque groupe de variables à la construction 

des dimensions. 

 

La figure 16 montre la contribution individuelle de chaque variable au modèle. Le code couleur 

allant de 0 à 1 (valeur appelée Cos) indique si la variable a beaucoup contribué à la construction de la 

dimension étudiée. A noter que les variables pour lesquelles les valeurs étaient les mêmes pour tous 

les patients n’apparaissent pas dans l’analyse puisqu’il n’y a pas de variabilité entre les individus pour 

de telles variables. 

 

Ainsi on peut constater que pour la première dimension les variables représentant l’atteinte des 

fonctions exécutives sur le bilan neuropsychologique, l’atrophie de la substance grise frontale et le 

sexe féminin ont une valeur Cos proche de 1. Elles sont donc corrélées entre elles sur cette dimension. 

Dans notre échantillon, on peut donc dire que l’atteinte des fonctions exécutives est corrélée à 

l’atrophie de la substance grise frontale et au sexe féminin. On ne retrouve pas de corrélation 

particulière sur la deuxième dimension (valeurs de Cos trop faibles). 

 

Notre analyse ne met pas en évidence de corrélations entre les enregistrements vidéo-EEG, les 

autres mesures volumétriques à l’IRM et la présence de symptômes évocateurs d’épilepsie focale 

temporale rapportés par les patients et leur entourage.   
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Fig.16. Analyse multifactorielle globale représentant la contribution individuelle de chaque variable 

au modèle final.  
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Discussion 

 

Dans notre cohorte, près d’un tiers des patients rapportaient des symptômes évocateurs 

d’épilepsie focale temporale. Le symptôme le plus fréquemment rapporté était la confusion transitoire 

(un quart des symptômes rapportés), suivi d’aphasie transitoire, de perte de contact et d’amnésie 

transitoire. Enfin la sensation de chaleur épigastrique ascendante, les automatismes gestuels simples, 

les automatismes alimentaires et les troubles instinctivo-affectifs n’ont concerné qu’un seul patient 

pour chacun de ces symptômes.  

 

Dans une étude américaine (29), 453 patients atteints de maladie d’Alzheimer avec MMSE > 16 

étaient interrogés quant à la présence de symptômes évocateurs de crise d’épilepsie. 11,5 % des 

patients avaient donné au moins une réponse positive aux questions relatives aux crises, le détail des 

questions n’étant pas disponible. A notre connaissance, il n’a pas été réalisé d’étude recherchant la 

présence de symptômes évocateurs d’épilepsie focale temporale de manière systématique chez les 

patients atteints de maladie d’Alzheimer au stade prodromal. En revanche, la littérature comprend des 

études rétrospectives avec description a posteriori des symptômes épileptiques présentés par cette 

population lorsque le diagnostic d’épilepsie a été retenu. C’est le cas de la cohorte de Vossel et al. 

(30,31) qui présente des symptômes similaires à ceux présentés par nos patients. Sur les 12 patients 

de leur cohorte, les auteurs retrouvaient un quart des patients présentant des phénomènes sensoriels, 

puis pour 16,7% des patients des troubles instinctivo-affectifs (peur), des symptômes type amnésie 

transitoire, hallucinations olfactives, sensation de jamais-vu et de déjà-vu, clonies d’un membre. Moins 

fréquemment (8,3% des patients), ils retrouvaient des symptômes d’aphasie transitoire, de sensation 

de chaleur épigastrique ascendante et des automatismes gestuels. 

 

Néanmoins, le remplissage de notre questionnaire par les patients et leur entourage peut être 

responsable d’un biais de mémorisation. En effet, cette méthode peut sous-estimer la présence de ces 

symptômes par oubli de la part du patient ou de son entourage, d’autant plus qu’il s’agit de symptômes 

transitoires pouvant être des phénomènes dysmnésiques et donc facilement rattaché à la maladie 

d’Alzheimer par le patient. Toutefois une des forces de notre étude est que notre cohorte soit 

constituée de patients au stade prodromal de leur pathologie (MMSE moyen à 25,4). Or à un stade 

précoce de la maladie, les patients présentent moins d'altérations du jugement et de la mémoire et 

sont plus susceptibles de mémoriser et de rapporter les symptômes subjectifs liés aux crises focales. 

On note que ces symptômes restent peu spécifiques, attestant de la difficulté diagnostique de 
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l’épilepsie focale temporale dans cette population. D’autre part, les symptômes rapportés par les 

patients semblent peu en lien avec la présence d’anomalies EEG dans notre étude. 

 

En effet, parmi nos enregistrements par vidéo-EEG prolongé, 28,6% ont montré des anomalies 

épileptiformes. Seul 2 des 4 patients ayant présenté des anomalies épileptiformes à l’EEG avaient 

rapporté des symptômes. Les anomalies les plus fréquentes étaient les pointes temporales avec une 

prédominance à gauche, on retrouvait également des polypointes, des pointes-ondes ou des ondes 

lentes principalement en région temporale. Aucun patient n’a présenté de crise épileptique durant 

l’enregistrement. Dans leur cohorte, Liedorp et al. (32) ont étudié les EEG de 1674 patients suivis en 

Centre Mémoire dont 510 patients atteints de maladie d’Alzheimer. Parmi ces derniers, ils ont retrouvé 

une prévalence de 2% d’anomalies épileptiformes. Dans l’étude de Vossel et al. (30), les 

enregistrements EEG ont révélé une activité épileptiforme chez 6 % des patients avec MCI ou maladie 

d’Alzheimer qui n'avaient pas de crises d'épilepsie connues. Le diagnostic d’épilepsie n’a pu être retenu 

chez aucun des patients de ce groupe.  

 

Cette différence peut s’expliquer par l’utilisation d’EEG standard de 20 min dans ces études. En 

effet, la majorité des anomalies épileptiformes sont enregistrées au cours du sommeil et 

l’enregistrement par vidéo-EEG de 24h constitue l’une des forces de notre étude. La majorité des 

anomalies épileptiformes enregistrées dans notre cohorte ont eu lieu lors des phases de sommeil. Dans 

une étude utilisant un enregistrement de 24h (33), les auteurs ont retrouvé 25% des patients 

présentant des anomalies épileptiformes parmi les sujets atteints de maladie d’Alzheimer au stade 

prodromal. Là aussi la majorité des anomalies étaient présentes dans le sommeil lent léger de phase 

II. Par ailleurs, dans les trois études, les anomalies épileptiformes étaient localisées principalement au 

niveau des électrodes temporales (90 %) ou frontales (10 %), en accord avec nos résultats.  

 

La précision diagnostique de l'EEG pour l'épilepsie dans la MA reste faible. En effet, les anomalies 

épileptiformes interictales peuvent être observées chez les patients atteints de la maladie d'Alzheimer 

sans crises cliniques concomitantes manifestes (31,32). Dans leur cohorte, Liedorp et al. (32) ont réalisé 

un suivi longitudinal des patients ayant montré des anomalies épileptiformes. Ils ont trouvé un risque 

modéré de développer des crises épileptiques ultérieures (seul 2 des 10 patients suivis atteints de 

maladie d’Alzheimer de leur étude après 2 ans de suivi). Ainsi, ces anomalies EEG ne sont pas 

nécessairement synonymes d'épilepsie non diagnostiquée. D’autre part, les faux négatifs sont 

également fréquents : environ 50 % des EEG interictaux sont normaux chez les patients âgés dont 

l'épilepsie est connue (34). L’équipe de Cretin et al. (35) a mené une étude rétrospective sur 13 patients 

atteints de MA au stade prodromal avec un diagnostic retenu d’épilepsie. Parmi ces patients, 30 % 
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avaient des enregistrements EEG normaux. Dans ce cadre neurodégénératif, l'EEG est donc un outil 

qu'il convient d'interpréter avec prudence en raison de sa faible sensibilité et spécificité.  

 

Ainsi les anomalies EEG retrouvées dans notre cohorte témoignent de l’hyperexcitabilité des 

réseaux de neurones notamment dans le lobe temporal, sans pour autant permettre de retenir le 

diagnostic d’épilepsie chez ces patients.  

 

Concernant le profil cognitif de nos patients, ils présentaient tous un syndrome amnésique avec 

atteinte du stockage classiquement décrit dans la maladie d’Alzheimer, associé à une atteinte de 

l’encodage et de la récupération pour la majorité d’entre eux. Près de la moitié des patients 

présentaient également une fragilité des fonctions exécutives. Parmi les patients ayant présenté des 

anomalies épileptiformes, un patient présentait une fragilité langagière en plus du syndrome 

amnésique, une autre patiente présentait une fragilité praxique surajoutée à l’atteinte mnésique. Le 

patient présentant une atteinte de type MCI et une fragilité diffuse des fonctions exécutives et 

instrumentales n’a pas présenté d’anomalies sur le tracé EEG.  

 

Dans la littérature, on retrouve une étude de 2019 (36) qui a comparé les données 

neuropsychologiques de deux groupes de patients : 13 patients atteints de MA prodromale sans 

décharges épileptiformes ni crises d'épilepsie et 7 patients atteints de MA prodromale avec crises 

d'épilepsie et décharges interictales. Une altération statistiquement significative des fonctions visuo-

spatiales a été mise en évidence chez les patients avec comorbidité épileptique. Aucune différence n’a 

pu être démontrée entre les deux groupes concernant les fonctions d’orientation, d’attention, de 

mémoire, de fluence verbale, de langage. Concernant les scores cognitifs plus globaux, les scores 

MMSE étaient équivalents entre les deux groupes. En revanche, il y avait une nette tendance à la 

diminution du score ACE (Addenbrooke Cognitive Examination) dans le groupe avec copathologie 

épileptique sans que cela ne soit statistiquement significatif. Dans une autre étude de 2024 (33), les 

auteurs ont comparé des patients atteints de MA (stade prodromal et troubles neurocognitifs sévères 

confondus) avec et sans anomalies épileptiformes sur l’EEG. Là aussi, les scores au test RBANS 

(Repeatable Battery of the Assessment of Neuropsychological Status) étaient significativement 

diminués pour les fonctions visuospatiales et l’attention par rapport aux patients sans anomalies 

épileptiformes. 

 

Dans ces deux mêmes études, on note une surreprésentation des femmes dans le groupe MA avec 

épilepsie par rapport au groupe MA sans épilepsie associée (de manière statistiquement significative 

dans l’étude de 2019, et non significative dans l’étude de 2024). Dans l’étude de Hovarth et al. (36), il 



45 
 

y avait également une nette tendance à une apparition plus précoce des troubles cognitifs chez les 

patients souffrant de crises d'épilepsie par rapport à ceux qui n'en souffraient pas (66,7 ans versus 68,4 

ans), sans que la différence ne soit statistiquement significative. 

 

Dans notre cohorte, on ne retrouve pas ces tendances. En effet, on note que parmi les 4 patients 

ayant présentés des anomalies épileptiformes, seule une était une femme. D’autre part, il y avait deux 

patients d’âge inférieur à 65 ans : le patient 14 (48 ans) et le patient 11 (62 ans). Ces deux patients 

présentaient un profil cognitif de type amnésique classique avec atteinte du stockage sur le bilan 

neuropsychologique sans autre atteinte. Ils n’ont pas rapporté de symptômes évocateurs d’épilepsie 

focale temporale et leur EEG était normal. En revanche, ils ont présenté une atrophie marquée sur 

l’IRM cérébrale. A noter que le patient 14 présentait une forme autosomique dominante de maladie 

d’Alzheimer par mutation PSEN1. Ces différences par rapport à la littérature disponible en termes de 

données démographiques et de profils cognitifs peuvent être liées à des variations dues au hasard en 

raison de la faible taille des cohortes, aussi bien dans notre étude que dans celles retrouvées dans la 

littérature.  

 

Sur le plan biologique, une étude française de 2021 (37) a comparé les résultats des ponctions 

lombaires de 27 patients atteints de copathologie MA au stade prodromal et épilepsie avec ceux de 32 

patients atteints de MA prodromal sans épilepsie associée. Il n'y avait pas de différence significative 

entre les deux groupes en termes de biomarqueurs dégénératifs. Les auteurs ont tout de même mis 

en évidence deux corrélations significatives entre les caractéristiques amyloïdes du LCS et les 

caractéristiques de l'EEG : une augmentation des taux moyens d'Aβ1-42 était significativement 

corrélée à la présence d’anomalies épileptiformes sur l'enregistrement EEG et une augmentation des 

taux moyens d'Aβ1-40 était significativement corrélée à la présence d'un ralentissement delta sur 

l’EEG. Ces résultats sont préliminaires et restent à explorer davantage à l’avenir. Dans notre cohorte, 

on note que les 4 patients ayant présenté des anomalies épileptiformes à l’EEG présentaient des 

dosages de protéine Tau, P-Tau et Aβ1-42 proches de la moyenne du reste du groupe. Seul le patient 

8 présentait un taux d’Aβ1-42 franchement diminué. 

 

 Sur le plan radiologique, 92,9% des IRM de notre cohorte sont revenues pathologiques avec 

au moins une zone cérébrale présentant une atrophie statistiquement significative par rapport aux 

normes pour l’âge. Les hippocampes étaient la zone la plus fréquemment atteinte avec 42,9% des 

patients atteints, avec une prédominance de l’atrophie sur l’hippocampe gauche. Ces résultats sont en 

accord avec les patterns d’atrophie chez les patients atteints de MA. En effet, d’après les études IRM 

réalisées, on sait que le volume de l'hippocampe est déjà réduit de 10 à 15 % chez les patients atteints 
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de MA au stade prodromal (38) et de 15 à 30 % au stade de troubles neurocognitifs modérés de la MA 

(39). D’autre part dans notre cohorte, il est à noter que les lobes temporaux dans leur globalité sont 

peu souvent atrophiés avec par ordre de fréquence, une atrophie des lobes frontaux puis pariétaux et 

enfin temporaux. Or dans la littérature, l'atrophie corticale affecte très tôt le lobe temporal médian, 

c'est-à-dire le cortex entorhinal et l'hippocampe, puis s'étend rapidement au reste du cortex temporal. 

L’atrophie suit ensuite une trajectoire temporo-pariéto-frontale, tandis que les zones motrices sont 

généralement épargnées jusqu'aux stades avancés de la maladie (40). 

 

 En revanche dans la littérature, les patients atteints de copathologie Alzheimer et épilepsie 

semblent présenter une plus grande atrophie des lobes temporaux, pariétaux et frontaux par rapport 

à ceux n’ayant pas d’épilepsie associée. Dans une étude de 2019 menée sur 20 patients (36), les 

patients présentant une MA prodromale associée à des crises épileptiques présentaient une atrophie 

plus marquée au niveau du lobe pariétal et notamment du précunéus par rapport à ceux qui n’avaient 

pas de crises. Dans une autre étude de 2018 menée sur 12 patients (41), les patients atteints de 

copathologie Alzheimer et épilepsie présentaient un volume cortical inférieur à ceux atteints de MA 

sans épilepsie dans le lobule pariétal inférieur droit, dans les gyri frontaux médians, supérieurs et 

inférieurs, dans les gyri temporaux moyens et parahippocampiques. Ces résultats sont à considérer 

avec précaution au vu du faible nombre de patients dans ces études.  

 

Dans notre cohorte, les 4 patients présentant des anomalies épileptiformes étaient dans le 

groupe présentant le moins d’atrophie cérébrale, avec un patient présentant une atrophie de la 

substance grise pariétale et deux patients une atrophie de la substance grise frontale. Ces résultats 

sont à interpréter avec tout autant de précaution au vu de la faible taille de notre cohorte et d’autres 

études plus approfondies sont nécessaires. 

 

Concernant les résultats de l’analyse factorielle multiple, notre objectif était de rechercher 

d’éventuelles corrélations entre les enregistrements en vidéo-EEG, les mesures volumétriques à l’IRM, 

les profils cognitifs et la présence de symptômes évocateurs d’épilepsie focale temporale rapportés 

par les patients et leur entourage.  Dans notre échantillon, nous avons mis en évidence une corrélation 

entre la fragilité des fonctions exécutives et l’atrophie de la substance grise frontale. Les fonctions 

exécutives étant sous-tendues par le lobe frontal, l’association entre l’atteinte de ces fonctions et une 

atrophie de la substance grise frontale est cohérente. D’autre part, notre analyse n’a pas permis de 

mettre en évidence de corrélations avec les anomalies épileptiformes retrouvées sur les 

enregistrements vidéo-EEG, ni avec la présence de symptômes évocateurs d’épilepsie focale 

temporale rapportés par les patients et leur entourage.   
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 Ainsi on compte parmi les points forts de notre étude : le schéma prospectif du recueil de 

données, qui permet d’obtenir des informations plus fiables qu’en rétrospectif, d’autant plus chez des 

patients présentant une atteinte cognitive débutante ; l’enregistrement EEG de longue durée sur 24h 

comprenant une étude du sommeil ; l’utilisation d’IRM avec mesures volumétriques, plus précise 

qu’une IRM classique. En revanche, le recueil monocentrique en CHU est peu représentatif de la 

population générale. De plus, le faible effectif de patients est responsable d’une faible puissance 

imposant d’interpréter les résultats de notre étude avec précaution. 

 

 Il pourra être intéressant d’effectuer des études complémentaires afin de réaliser un suivi à 

moyen et long terme des patients présentant des anomalies épileptiformes, et ainsi déterminer les 

profils de patients qui développeront une épilepsie ultérieurement. La présence de ces anomalies 

épileptiformes pose également la question de l’intérêt d’un traitement antiépileptique chez ces 

patients. Une étude mené sur 95 patients atteints de maladie d’Alzheimer et présentant une épilepsie 

focale (42) a montré une amélioration avec certains traitements dans des domaines cognitifs 

spécifiques tels que l'attention et la fluidité verbale. Vossel et al. ont réalisé en 2021 un essai clinique 

sur 34 patients atteints de maladie d’Alzheimer avec MMSE > 18 (43). Les patients ont bénéficié d’un 

enregistrement EEG nocturne et d'un protocole MEG-EEG d'une heure. Des anomalies épileptiformes 

ont été détectée chez 38,2 % des patients, principalement dans les régions temporales gauche. Puis ils 

ont administré 125 mg de lévétiracétam aux patients pendant 4 semaines. Les auteurs ont ensuite 

comparé les patients présentant des anomalies épileptiformes et ceux n’en présentant pas. Le critère 

de mesure principal était l’amélioration du score mesurant les fonctions exécutives. Les critères de 

jugement secondaire comprenaient une étude de tâche d’apprentissage, d’évaluation du Stroop et la 

sous-échelle cognitive de l’ADAS-Cog ainsi que le niveau d’autonomie par l’échelle ADCS- Activities of 

Daily Living Inventory. Bien qu'aucune différence significative n'ait été constatée pour le critère de 

jugement principal, le lévétiracétam a été bien toléré et une amélioration significative des 

performances de la tâche de dénomination de Stroop et de la tâche de mémoire spatiale a été 

démontrée dans le groupe de patients atteints de MA et présentant des anomalies épileptiformes. Le 

lévétiracétam a également amélioré les performances cognitives globales dans ce groupe, mesurées 

par les scores ADAS-Cog et les scores exécutifs (NIH EXAMINER), mais les résultats n'étaient pas 

significatifs. 

 

De nombreuses études sont en cours afin d’évaluer l’intérêt des traitements antiépileptiques 

dans des populations similaires à celles de notre étude. Un essai randomisé en cross-over mené par 

Mouhsin Shafi et al. (fin prévue en novembre 2024) est en cours auprès de 85 participants atteints de 
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la maladie d'Alzheimer au stade précoce afin d’évaluer l'efficacité du lévétiracetam pour réduire 

l'hyperexcitabilité du réseau neuronal chez ces patients et pour améliorer les fonctions cognitives.  

 

Une autre étude menée par Malone et al. regroupant 65 patients âgés de 60 à 90 ans a été 

conçue pour déterminer si le lévétiracétam modifie la gravité des symptômes cognitifs et 

psychocomportementaux (troubles de la mémoire, agitation, dépression, apathie) chez les patients 

atteints de la MA présentant des anomalies épileptiformes par rapport aux patients atteints de MA ne 

présentant pas de décharges épileptiformes (fin du recrutement des patients prévue en juin 2025).  
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Conclusion 

 

Dans le cadre de la maladie d’Alzheimer, l’épilepsie est une copathologie relativement 

fréquente qui favorise le déclin cognitif. Les symptômes suggérant un phénomène épileptique 

temporal sont fréquents chez les patients atteints de maladie d’Alzheimer au stade prodromal. Ils 

restent peu spécifiques et semblent peu corrélés aux anomalies retrouvées à l’enregistrement vidéo-

EEG dans notre étude, attestant de la difficulté diagnostique de cette pathologie dans cette population. 

Dans notre cohorte, on retrouve des anomalies épileptiformes prédominant en région temporale 

gauche chez un quart des patients, ce qui est cohérent avec la littérature actuelle. Néanmoins il n’y a 

pas eu de crises épileptiques enregistrées parmi nos patients : la présence de ces anomalies 

épileptiformes ne permet pas de retenir le diagnostic d’épilepsie et doit être interprétée avec 

précaution. Dans notre cohorte, la quasi-totalité des patients présentaient une atrophie cérébrale 

prédominant en région temporale interne, en lien avec la physiopathologie de la MA. Nous n’avons 

pas mis en évidence de corrélation entre le profil cognitif, le profil d’atrophie cérébrale, les symptômes 

rapportés par les patients et les anomalies EEG dans notre étude, mais cela peut être dû au faible 

nombre de patients et des études complémentaires sont nécessaires. D’autre part, des études 

complémentaires seraient intéressantes afin d’évaluer le risque de survenue ultérieure d’une épilepsie 

chez nos patients ayant présenté des anomalies épileptiformes, et d’évaluer l’intérêt d’un traitement 

antiépileptique dans ces situations.  
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Annexes 
 
Annexe 1. Questionnaire sur les symptômes évocateurs d’épilepsie focale temporale. 
 
Les symptômes doivent être transitoires, de durée de quelques secondes, minutes ou plus 
rarement heures. Cela doit se produire sur plusieurs jours, semaines ou mois et ne pas être isolé. 
 

Symptômes cliniques Questions 

Perte de contact Notez-vous des moments dans la journée où votre proche semble déconnecté, ne répondant 
plus aux questions ni aux sollicitations, pendant quelques secondes ou minutes ? 

Confusion Notez-vous des moments dans la journée où votre proche semble désorienté dans le temps 
et/ou dans l’espace pendant quelques secondes ou minutes ? 

Mouvement clonique Avez-vous objectivé des mouvements transitoires de type secousse musculaire d’un ou 
plusieurs membres ?  

Hallucination olfactive Vous arrive-t-il de sentir des odeurs agréables ou désagréables, de manière répétée, et 
transitoire ? 

Hallucination auditive Vous arrive-t-il d’entendre des bruits, bourdonnements, brouhaha, de manière répétée, et 
transitoire ? 

Hallucinations gustatives Vous arrive-t-il d’avoir la sensation d’un goût métallique dans la bouche ? Ou alors de goût 
agréable ou désagréable ? 

Hallucinations visuelles Vous arrive-t-il de voir des personnes, des objets ou des animaux, de manière répétée, et 
transitoire ? 

Aphasie transitoire Notez-vous des moments dans la journée où le flux des idées est désorganisé, le langage 
incompréhensible, les mots sont plus difficiles à trouver mais de manière transitoire pendant 
quelques secondes ou minutes ? 

Amnésie transitoire Notez-vous des moments dans la journée où le patient semble plus perdu, avoir plus des 
difficultés à se souvenir de certaines choses, notamment au réveil ? 

Sensation de chaleur ascendante 
ou chaleur épigastrique 
ascendante 

Ressentez-vous une sensation de chaleur globale ou débutant au niveau épigastrique et 
ascendante ? 

Sensation de déjà-vu et déjà-vécu 
(ou l’inverse sensation de jamais-
vu/vécu) 

Avez-vous parfois l’impression d’avoir déjà-vu ou vécu une scène (sensation de familiarité), de 
manière transitoire et répétée ?  

Etat de rêve Ressentez-vous parfois l’impression d’être replongé dans le passé, de revivre une scène 
réellement vécue ou même de vivre une scène totalement imaginaire, comme dans un rêve ? 

Héautoscopie (dédoublement de 
soi, sortie de corps) 
/métamorphopsie 

Notez-vous des épisodes où vous avez l’impression d’un dédoublement de votre corps, ou alors 
de sortir de votre corps et d’observer la pièce à l’extérieur de votre corps ?  

Vertige ictal Ressentez-vous des vertiges transitoires ?  

Automatismes oro-alimentaires Notez-vous des moments dans la journée où votre proche présente des mouvements à type de 
mâchonnement, déglutition, salivation, pourléchage, mastication?  

Automatismes verbaux Notez-vous des moments dans la journée où votre proche présente des exclamations brutales, 
stéréotypies verbales, chantonnement ? 

Automatismes gestuels simples Notez-vous des moments dans la journée où votre proche présente des mouvements à type de 
frottement de mains, moulinets, manipulation d’objets ?  

Troubles instinctivo-affectifs : 
Peur, anxiété, énervement, 
tristesse ou joie 

Ressentez-vous parfois des accès d’anxiété, de peur, d’énervement, de tristesse et/ou de joie, 
de manière transitoire et répétée ? 

Signes de dysautonomie Avez-vous déjà ressenti des accès de palpitations, difficultés respiratoires, salivation, 
déglutition, sueurs, horripilation, pâleur, rougeur, de manière transitoire et répétée ? 

 
Bleu = Question à poser aux proches uniquement 
Vert = Question à poser aux proches et au patient 
Noir = Question à poser uniquement au patient  
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Annexe 2. Mini Mental State Examination (MMSE).  
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Annexe 3. Echelle Désinhibition Apathie Persévérations Hyperoralité Négligence Empathie (DAPHNE-
6) 
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Annexe 4. Questionnaire MAYO fluctuations 
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Annexe 5. Questionnaire sur les symptômes neurovégétatifs. 
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Résumé : 
 

Introduction : Les patients présentant une maladie d’Alzheimer (MA) constituent une population à risque 

d’épilepsie : l’amyloïdogénèse et la tauopathie semblent abaisser le seuil d’hyperexcitabilité neuronale 

rendant les patients plus susceptibles de présenter des crises épileptiques focales temporales. Si cette 

épilepsie est non diagnostiquée et donc non traitée, celle-ci peut majorer le déclin cognitif ainsi que 

l’atrophie au niveau des foyers épileptogènes. Notre objectif principal était de décrire une cohorte de 

patients atteints de MA au stade prodromal afin d’étudier les anomalies électroencéphalographiques, 

l’atrophie cérébrale et les différents symptômes évocateurs d’épilepsie temporale présents dans cette 

population.  

 

Matériels et méthodes : Nous avons réalisé une étude transversale et observationnelle, avec un 

recrutement prospectif, monocentrique au CHU de Tours sur une durée de 18 mois, de janvier 2023 à juin 

2024. Les patients ont bénéficié d’une évaluation clinique, d’une IRM cérébrale avec mesures 

volumétriques, et d’un enregistrement vidéo-EEG de 24h. Ils ont été interrogés à l’aide d’un questionnaire 

regroupant les symptômes évocateurs d’épilepsie focale temporale.  

 

Résultats : Dix-sept patients ont été inclus dans l’étude. 35,3% des patients ayant répondu au questionnaire 

ont rapporté des symptômes dont le plus fréquent était la confusion transitoire. 92,9% des IRM cérébrales 

réalisées ont montré une atrophie statistiquement significative par rapport aux normes pour l’âge, avec une 

prédominance de l’atteinte au niveau hippocampique. 28,6% des enregistrements par vidéo-EEG de 24h 

ont montré des anomalies, la plus fréquente était les pointes temporales avec une prédominance à gauche. 

 

Conclusion : Les symptômes suggérant un phénomène épileptique temporal sont très fréquents chez les 

patients atteints de MA au stade prodromal. Ils restent peu spécifiques, attestant de la difficulté diagnostique 

de cette pathologie dans cette population.  La quasi-totalité de ces patients présentent une atrophie cérébrale 

prédominant en région temporale interne, en lien avec la physiopathologie de l’affection. Un quart des 

patients présente des anomalies épileptiformes temporales gauches, sans qu’il n’y ait eu de crises 

épileptiques enregistrées dans notre cohorte. 
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électroencéphalogramme de 24h, IRM avec analyse volumétrique 
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