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Epilepsie et cognition
Facteurs influençant la 
cognition dans les DEE



Définir la déficience intellectuelle ou un déficit cognitif ?
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« Efficience » intellectuelle : faculté d’apprendre, de comprendre ou de s'adapter à des situations nouvelles de 
manière efficace.

Déficience intellectuelle : être inefficace dans ces processus. (élucubration personnelle plus qu’étymologie vraie…)

Efficience intellectuelle sous-tend une cognition efficace :

Cognition : capacité de retenir, traiter et agir sur l’information.

- Nécessite des fonctions : mémoire (épisodique, sémantique, de travail), fonctions exécutives (inhibition, 
flexibilité, planification), attentionnelles, un langage, de l’attention, des capacités visuo-spatiales, une 
cognition sociale...

- La cognition dépend de : état physique et mental du sujet (notamment éveil, émotions, douleur…).

Un déficit cognitif isolé peut ne pas être responsable d’une déficience intellectuelle.

Une déficience intellectuelle n’est pas une absence d’intelligence.



Déficit et handicap ne sont pas synonymes
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Réserve cérébrale Réserve cognitive Réserve fonctionnelle

Volume de substance grise
Intégrité de la substance blanche

Intégrité des synapses

Flexibilité et efficience du réseau
Capacités de recrutement de 

voies alternatives

Maintien des activités quotidiennes
Compensation des déficits

= Ecart entre performance mesurée
et 

capacités fonctionnelles réelles

= capacité de compenser une lésion 
pour obtenir une performance similaire



Les encéphalopathies épileptiques et/ou développementales (DEE)
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Activité épileptique Trouble du 
neurodéveloppement

Une (des?) cause·s
(Connue·s ou non…)Maladie 

épileptique

Encéphalopathie épileptique

Encéphalopathie 
développementale

ED > EE EE > ED

Age

Dev.
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Science ou hobby de collectionneurs ?

DEE = 0.8-1 enfant sur 1000
Causes connues de DEE  : >300 
Env. 12M d’enfants en France ≈ 9-10 000 concernés
(En moyenne <30 patients / étiologie…)

Syndromes associés à une DEE = 19 reconnus
Lennox-Gastaut ≈ 1000 en France
EMAtS ≈ env. 600 en France

Et 1/3 des patients avec DEE inclassables.

LGS

EMatS

EESWAS

IESS

Non classés
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Age

Dev.

Age

Dev.

Pratique

Théorie

Science ou hobby de collectionneurs ?

DEE = 0.8-1 enfant sur 1000
Causes connues de DEE  : >300 
Env. 12M d’enfants en France ≈ 9-10 000 concernés
(En moyenne <30 patients / étiologie…)

Syndromes associés à une DEE = 19 reconnus
Lennox-Gastaut ≈ 1000 en France
EMAtS ≈ env. 600 en France

Et 1/3 des patients avec DEE inclassables.
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Age

Dev.

Les encéphalopathies épileptiques et/ou développementales (DEE)

Hérédité
Facteurs 

anté/périnat
aux

Maturation 
cérébrale

Traitements Environnement



D’où viennent les déficits cognitifs dans une DEE ?
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L’atteinte fonctionnelle associée à l’étiologie
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Akman et al. Topography of brain glucose hypometabolism and epileptic network in glucose transporter 1 deficiency. Epilepsy Research, 2015.

Autant de mécanismes que d’étiologies connues...



L’atteinte structurelle associée à l’étiologie
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UBE3A FARS2GRIN2B



La lésion n’explique pas tout
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Westmacott et al. Late Emergence of Cognitive Deficits After Unilateral Neonatal Stroke. Stroke 2009



La mutation n’explique pas tout
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En dehors de l’étiologie,
qui d’autre contribue à la variance ?
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Les encéphalopathies épileptiques



Atteinte cognitive dans les EGI 
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Singhi et al. Determinants of IQ Profile in Children Generalized Epilepsy. Epilepsia. 1992

Effet des crises
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Epilepsie = une maladie des rythmes

Ahrens et al. Whole-brain functional imaging at cellular resolution using light-sheet microscopy. 2013.



Epilepsie et cognition16

La cognition doit garder le tempo

O’Keefe & Recce. Phase relationship between hippocampal place units and the EEG theta rhythm. Hippocampus, 1993
Kaggs et al. Theta phase precession in hippocampal neuronal populations and the compression of temporal sequences. Hippocampus, 1996
Froriep et al. Altered theta coupling between medial entorhinal cortex and dentate gyrus in temporal lobe epilepsy. Epilepsia, 2012

0° 180° 360°

Taux de décharge en 
fonction de la phase thêta

Thêta

Codage spatial par synchronisation temporelle Désynchronisation induite par l’épilepsie
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De la maladie du rythme à la maladie du réseau

Décohérence
Découplages

Couplages 
anormaux

Physiologique Pathologique



Etude quantitative d’un réseau = théorie des graphes
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Organisation « Small World » du connectome

〈di〉=2

= Emergence de modules spécialisés, avec 
faible coût de mise en commun des résultats

Watts & Strogatz. Collective dynamics of ‘small-world’ networks. Nature. 1998

= Fort clustering et faible distance moyenne



Les maths rejoignent la neuropsychologie traditionelle
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Ungerleider & Mishkin. Two cortical visual systems. In: Analysis of Visual Behavior. MIT Press; 1982:549-586.
Mesulam. From sensation to cognition. Brain. 1998
Margulies et al. Situating the default-mode network along a principal gradient of macroscale cortical organization. PNAS. 2016

Les modules séparent les régions « unimodales » et « hétéromodales »



Désorganisation du réseau observé dans les épilepsies

Epilepsie et cognition20

Vlooswijk et al. Loss of network efficiency associated with cognitive decline in chronic epilepsy. Neurology. 2011
Vaessen et al. White Matter Network Abnormalities Are Associated with Cognitive Decline in Chronic Epilepsy. Cerebral Cortex. 2012

Chez les patients épileptiques avec atteinte cognitive  : ↓ du clustering  et ↑ de la distance moyenne
= Réseau moins « small world », «plus éparpillé»

〈di〉=2



Impact de l’intercritique sur la cognition
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Kleen et al. Hippocampal interictal spikes disrupt cognition in rats. Ann Neurol. 2010



Impact de l’intercritique sur la cognition
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Ung et al. Interictal epileptiform activity outside the seizure onset zone impacts cognition. Brain. 2017



« Pas d’intercritique » = « Pas de problème » ?
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Tao et al. Intracranial EEG Substrates of Scalp EEG Interictal Spikes. Epilepsia. 2005
Ramantani et al. Correlation of invasive EEG and scalp EEG. Seizure. 2016



Les exemples classiques…
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Gardella et al. EEG features in Encephalopathy related to Status 
Epilepticus during slow Sleep . Epileptic Disorders. 2019

Le syndrome d’encéphalopathie épileptique 
avec activation des pointes-ondes au sommeil 
(ex-POCS)

Régression cognitive concomitante de 
l’activation.

Facteurs de mauvais pronostic cognitif :
- Longue durée d’évolution
- Age précoce de survenue du syndrome
- Déficience préexistante (DEE-SWAS vs. EE-SWAS)
- Lésion structurelle



Encéphalopathie avec pointes-ondes activées au sommeil

Epilepsie et cognition25

Seegmüller et al. Long-term outcome after cognitive and behavioral regression in nonlesional epilepsy with continuous spike-waves 
during slow-wave sleep. Epilepsia, 2012
Ermacora E. L’encéphalopathie épileptique avec activation des pointes-ondes au sommeil : évolution à l’âge adulte et facteurs 
pronostiques. 2025 (Thèse d’exercice)

Phase active de la maladie :
- Syndrome frontal ++ (impulsivité, agressivité, 
persévérations, manque d’initiative)

Evolution à long terme :
- Régression lente des anomalies
- Déficit attentionnel, fatigabilité, lenteur
- Hétérogénéité des profils !



Les exemples classiques… et leurs limites !
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Van Arnhem et al. Corticosteroids versus clobazam for treatment of children with epileptic encephalopathy with spike-wave 
activation in sleep (RESCUE ESES): a multicentre randomised controlled trial. Lancet Neurology. 2024

Mais études rétrospectives, avec critères et 
étiologies diverses…

Traitements anti-crises = semblent enlever les 
pointes, mais effet sur la cognition reste 
discuté… 

Essai contrôlé randomisé (d’histoire difficile…):
- Corticoïdes > Clobazam

Critère primaire : +10.25 pts QI à 6 mois
- Corticothérapie : 5/22 (25%)
- Clobazam : 0/21

Secondaires : Réponse EEG
- Clobazam : 6/21 (29%)
- Corticothérapie : 9/22 (43%)



Pointes-ondes continues asymptomatiques
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Panayiotopoulos et al. Idiopathic generalised epilepsy in adults manifested by phantom absences, generalised tonic-clonic seizures, and 
frequent absence status. Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry. 1997

« Phantom absence status »

- Décharges généralisées et 
continues

- Env. 3 Hz

- Pointes-ondes ou polypointes-
ondes lentes

- De 30 minutes à plusieurs jours en 
l’absence de traitement



Est-ce seulement la faute du patient 
s’il est malade ?
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Iatrogénie et troubles cognitifs
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Iatrogénie et troubles cognitifs
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En pratique, la cognition est affectée directement ou indirectement par les 
effets indésirables de classes :

- Somnolence, fatigabilité : GABA-ergiques, Pérampanel

- Irritabilité, troubles de l’humeur : Lévétiracétam, Pérampanel …valproate chez les enfants

- Mémoire : GABA-ergiques

- Troubles exécutifs et manque du mot  : Topiramate

Ijf & Aldenkamp. Cognitive side-effects of antiepileptic drugs in children. In: Handbook of Clinical Neurology. 2013



En dehors du patient et du médecin, quels autres facteurs ?
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Explicatif de ~10-15% de la variance dans le QI chez les enfants épileptiques
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Singhi et al. Determinants of IQ Profile in Children Generalized Epilepsy. Epilepsia. 1992

Statut économique et social = état de mal
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Lien bidirectionnel entre stress parental et cognition

→ Attention aux facteurs confondants
peu pris en compte.
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Lien bidirectionnel entre stress parental et cognition

Bennett et al. Clinical effectiveness of the psychological therapy Mental
Health Intervention for Children with Epilepsy in addition to usual care
compared with assessment-enhanced usual care alone: a multicentre,
randomised controlled clinical trial in the UK. Lancet 2024

60% des enfants avec une épilepsie active ont des 
difficultés comportementales et de gestion des émotions.

Prise en charge psychologique intégrée de l’enfant
épileptique :
- Amélioration du fonctionnement éxécutif
- Amélioration du comportement
- Amélioration de la cognition (selon les parents)

- Diminution anxiété, phobie sociale



Synthèse
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Déterminants de la cognition des enfants avec une DEE :

1. L’étiologie ++ (DEE vs. EE)

2. La fréquence des crises et état de mal (~10-15% de la variance)

3. Statut socio-économique familial (~10-15% de la variance)

4. Iatrogénie (Balance B/R selon EE vs. DEE)

5. Etat de santé psychique

6. Le reste de la médecine ! (Les dents, le transit…)



Pour aller plus loin…
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Des syndromes “fourre-tout” aux “syndromes spécifiques des 
étiologies” (ILAE 2022) pour guider une thérapie de précision :
- Séduisant… Mais il faut apprendre de l’évérolimus, de SCN1A…
- Dilemmes éthiques médico-économiques croissants…

La méthodologie de recherche pour les maladies rares :
- Les RCT sont-ils la voie unique de la Vérité Médicale ?
- N-of-1 studies chez les enfants en développement ?
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Epilepsie = une maladie des rythmes
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Quels rythmes ?
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Anapath

PET

IRMIRMf

ECoG

MEG

Low field potentials, 
optogénétique

Patch clamp

Microscopie 
optique

Single unit recording

EEG

Microscopie 
électronique

Objet des rythmes: échanges d’ions, de neurotransmetteurs, accumulation/fuite/clairance de molécules, 
de cellules, des fluides…
Quelle échelle spatiale ? Intracellulaire, inter-cellulaire, régionaux, à distance…
Quelle échelle temporelle ? Oscillations hautes fréquences >600Hz, rythmes circadiens, infradiens…

Notre compréhension actuelle de ces rythmes dépend des moyens à disposition pour les observer.
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Anapath

PET

IRMIRMf

(s)EEG

Quels rythmes en pratique?
Objet des rythmes: échanges d’ions, de neurotransmetteurs, accumulation/fuite/clairance de molécules, 
de cellules, des fluides…
Quelle échelle spatiale ? Intracellulaire, inter-cellulaire, régionaux, à distance…
Quelle échelle temporelle ? Oscillations hautes fréquences >600Hz, rythmes circadiens, infradiens…

Notre compréhension actuelle de ces rythmes dépend des moyens à disposition pour les observer.

Sémiologie
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