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1. Introduction
a. Généralités sur la maladie épileptique

Définition HAS de I'épilepsie (1) :
L’épilepsie est une maladie cérébrale définie par I'une des manifestations suivantes :
- Au moins deux crises non provoquées (ou réflexes) espacées de plus de 24 heures ;
- Une crise non provoquée (ou réflexe) et une probabilité de survenue de crises ultérieures au
cours des 10 années suivantes similaire au risque général de récurrence (au moins 60 %)
observé apres deux crises non provoquées ;

- Un diagnostic d’un syndrome épileptique.

La crise d’épilepsie est une manifestation clinique transitoire liée I’activité électrique
due a I'excitation synchronisée d’un groupe de neurones du cortex cérébral.

Les épilepsies peuvent étre classées selon la classification de la Ligue internationale
contre |'épilepsie selon trois criteres : le type de crise, le type d’épilepsie et les syndromes
épileptiques (Figure 1).

e Etiologie
Début focal . Début inconnu
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E géﬂt—ralisée déterminée Metabolique
6 combinée

o

F *'] Immune

|
Syndromes épileptiques
’ p,
//

\\

Figure 1. La classification des épilepsies de la Ligue Internationale contre I’Epilepsie (ILAE)
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1. Epidémiologie

Selon l'Inserm, en France il y a environ 600000 personnes ayant une maladie
épileptique.

Dans le monde l'incidence est de 50 a 100 cas pour 100 000 habitants avec une
répartition non homogeéne liée au systeme de soin, au PIB, a I’espérance de vie du pays.

La prévalence est de 4 a 10 cas pour 1 000 habitants par an. (2)

D’apres une étude épidémiologique de 2001 lincidence des premiéres crises

épileptiques certaines est de 70 pour 100 000 habitants avec répartition bi modale d’incidence
plus élevée aux ages extrémes. La prévalence est, elle, de 7 a 8 pour 1 000 habitants. (3)

2. Physiopathologie

L’épilepsie est liée a une décharge excessive synchronisée d’un groupe ou de
I’ensemble des neurones corticaux.
Cette décharge excessive est due a une hyperexcitabilité et une hyper synchronie des
neurones.

Les mécanismes impliqués dans |'épilepsie sont multiples et impliquent plusieurs
facteurs neurobiologiques (Figure 2).

L’épileptogénése primaire est liée a des dysfonctionnements multiples : sur les canaux
ioniques voltages dépendants, dans les synapses avec déséquilibre entre neurotransmission
inhibitrice GABAergique et excitatrice glutamatergique et en péri neuronal (LCR, barriere
hématoencéphalique, glie).

Le déséquilibre GABA / glutamatergique peut étre lié directement a ces deux molécules ou di
a d’autre neuromodulateurs tels que I'acétylcholine ou les monoamines.

Ces dysfonctionnements peuvent étre liés a des évenements aigus (cérébraux ou

systémiques) et/ou a des prédispositions dues a des facteurs génétiques ou acquis.

L'épileptogénese secondaire est une conséquence des crises antérieures,
principalement via la neurotoxicité glutamatergique.
Cette neurotoxicité se traduit par une mort neuronale associée a une inflammation et une
réaction gliale. Il y a, dans un second temps, une neurogénese avec réorganisation du réseau
neuronal.

La traduction neurophysiologique avec pointe-onde est due a des potentiels
électriques sur mouvements ioniques de sodium et de calcium.
Les dépolarisations neuronales paroxystiques sommées sont a |'origine de la pointe qui
entraine une bouffée de potentiels d’action.
Les ondes de récupération, a l'inverse, sont dues a la sommation des repolarisations par
entrée de chlore et sortie de potassium. (4)
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Figure 2 : Facteurs cellulaires et moléculaires impliqués dans les mécanismes des décharges
inter critiques et des crises épileptiques

3. Types d’épilepsie

La Ligue internationale contre I'épilepsie définit quatre types d’épilepsie : généralisée,
focale, focale et généralisée combinée, et non déterminée. Ces types d’épilepsie peuvent étre
associés a plusieurs types de crise (Figure 1).

L’épilepsie généralisée est un diagnostic clinique pouvant étre corroboré par des
anomalies EEG évocatrices (décharges inter critiques généralisées). Les crises associées sont
les absences, les myoclonies, les atonies, les crises toniques et les crises tonico-cloniques.

De méme I'épilepsie focale est un diagnostic clinique aidé par les anomalies EEG, avec
plusieurs types de crises observées : avec conscience préservée ou non, motrice ou non,
secondairement généralisée ou non.

L’épilepsie focale et généralisée est diagnostiquée lorsqu’il y a plusieurs épisodes avec
des crises focales et des crises généralisées. Il se différencie de I'épilepsie focale
secondairement généralisée par la présence d’épisodes avec crise généralisée sans point de

départ focal.

Le dernier type d’épilepsie est lié¢ a un manque de donnée fournies au clinicien. (5)
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4. Etiologies

Face a une crise d’épilepsie I'orientation étiologique initiale se fait entre une crise aigué
provoquée et une crise non provoquée.

Les étiologies aigues rassemblent I'ensemble des événements locaux ou généraux
susceptibles d’entrainer une hyperexcitabilité neuronale transitoire.
Il 'y a des étiologies locales cérébrales telles que I’AVC, le traumatisme cranien, les infections
du systeme nerveux central, les interventions neurochirurgicales.
Les étiologies générales comportent :
e Les étiologies métaboliques : hypo ou hyperglycémie, trouble hydro électrolytique.
e Les étiologies toxiques : sevrage en alcool, sevrage en benzodiazépine, prise de
cocaine, prise d’ecstasy, prise d’opiacé.

Les étiologies chroniques ne sont pas toujours identifiables, il y a souvent une part de

génétique et une part d’acquis. Elles sont toutes caractérisées par un abaissement du seuil
épileptogene en dehors d’événements favorisants. (6)

5. Examens complémentaires

Seuls les examens complémentaires dans le cadre d’un diagnostic d’épilepsie chez I'adulte
seront abordés dans ce paragraphe.

Le diagnostic positif de crise d’épilepsie est clinique avec des données anamnestiques
concordantes. Il n’y a pas d’accord d’expert en faveur d’un bilan biologique dans ce cadre,
notamment pas de lactates ou de CPK.

Les diagnostics différentiels principaux de crise convulsive a évoquer sont la syncope
cardiaque, le malaise vagal, I’AIT, ’AVC, I'aura migraineuse et la CFD.
Les données anamnestiques sont primordiales pour faire la part des choses. Seul 'ECG est
recommandé de maniére systématique dans le bilan du diagnostic différentiel.

Bilan étiologique dans le cadre d’'une premiére crise, hors contexte aigu provoqué :

e Bilan biologique comporte une glycémie capillaire, un ionogramme sanguin et une
calcémie.

e EEG vidéo standard le plus précoce possible dans un but diagnostic, étiologique et
pronostic. Selon les résultats et le contexte clinique I'EEG peut étre répété, associé a
une privation de sommeil ou réalisé sur une plus longue durée.

e |[RM cérébrale dans le mois suivant la crise sauf si anomalie clinique associée
nécessitant une imagerie plus précoce.

e Bilan neuropsychologique dans un but étiologique et pronostique.

Le bilan pré thérapeutique est a adapter selon la thérapeutique choisie. De nombreuses

molécules nécessitent un ECG afin de rechercher un QT long congénital ou trouble de
conduction, ainsi qu’un bilan biologique notamment hépatique. (1)
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6. Indication thérapeutique

Seules les thérapeutiques dans le cadre d’une d’épilepsie chez I'adulte seront abordées dans
ce paragraphe.

Dans le cadre d’une crise aigué provoquée |’éviction de la cause permet le plus souvent
d’arréter les crises, s’il y a nécessité d’introduire un traitement antiépileptique il est
majoritairement transitoire.

Dans les étiologies chroniques il est recommandé d’instaurer un traitement
antiépileptique, soit apres la deuxieme crise, soit apres la premiere crise selon des criteres
évoquant un risque de récidive élevé a 1 an.

Les criteres motivant I'introduction aprés une premiére crise sont :

e Un déficit neurologique ou un trouble du neurodéveloppement
Une anomalie radiologique susceptible d’occasionner les crises
Des anomalies EEG associées
Des crises nocturnes
Un risque de récidive inacceptable

e o o o

L’objectif initial est I'absence de crise avec bonne tolérance, s’il est impossible a atteindre
I'objectif peut étre de réduire le nombre de crises et améliorer la qualité de vie.

Une monothérapie sera instaurée en premiere intention, sauf dans certains syndromes
particuliers.

Syndrome

épileptique

AMM Type
si possible de crise
e EN REGLE GENERALE
: LE CHOIX D'UN
atient ou de
P 256 ANTIEPILEPTIQUE Age
reprasentant DEPENDRA DES ELEMENTS
SUIVANTS
Effets
indésirables
Comorbidités

Figure 3 : Eléments de choix d’'un médicament antiépileptique, Epilepsie : prise en charge des
enfants et des adultes
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Dans le cadre d’une pharmaco résistance (échec de deux lignes de traitement bien
conduits) les patients doivent étre orientés en centre expert afin d’évaluer la possibilité d'un
traitement chirurgical.

Il peut aussi étre proposé, aprés avis d’un centre expert, un stimulateur du nerf vague. (1)

7. Molécules antiépileptiques

Les molécules antiépileptiques sont développées depuis 1940, en essayant de réduire
au maximum les effets indésirables en paralléle de I'augmentation de I'efficacité. Il y a plus de
vingt-cing molécules sur le marché avec des profils différents en termes d’efficacité et de
tolérance (Figure 4).

Les molécules antiépileptiques ont deux grands mécanismes d’action possibles :
GABAergique ou anti-glutamatergique.
Elles peuvent diminuer I'excitabilité neuronale en pré synaptique, via les canaux voltages
dépendants sodiques, potassiques et calciques et via les protéines SV2. En post synaptique
elles bloquent les récepteurs glutamatergiques AMPA et NMDA.
Elles peuvent aussi majorer linhibition neuronale en augmentant le taux de
neurotransmetteurs GABA dans la synapse.
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Figure 4 : Frise historique des antiépileptiques
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b. Troubles cognitifs liés a I'épilepsie

Caractéristiques de I'épilepsie

Syndrome épileptique Développement
Age de début Développement durant 'enfance
Durée de I'évolution Vieillissement normal

Crises / activités intercritiques

Traitements antiépileptiques
Medicaments
Chirurgie

Etiologies
Pathologie cérébrale sous-jacente

Figure 5: Modeéle multifactoriel des troubles cognitifs associés aux épilepsies,
Neuropsychologie des épilepsies de I'adulte

1. Liés ala maladie épileptique

Les troubles cognitifs sont présents des le diagnostic et en phase pré thérapeutique de
maniére modérée avec des atteintes sur les fonctions exécutives et attentionnelles chez prés
de 30 a 50% des patients. (7) (8)

Les études divergent sur les domaines les plus atteints mais il est globalement retrouvé
des atteintes attentionnelles, exécutives, mnésiques et des troubles du langage. (1) (9) (10)
Les atteintes mnésiques peuvent en partie, étre dues aux troubles attentionnels. (8)

Les patients épileptiques ont quatre fois plus de chance qu’un individu sain de
rencontrer des difficultés cognitives avec, au moins, un test pathologique, qu’un individu sain.

(9)

L'age de début de maladie épileptique semble étre un facteur prédictif important
affectant la maturation et le développement cérébral.
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En début de maladie épileptique le profil d’atteinte cognitive est déterminé par le type
de décharges per et inter critiques, I'éventuelle lésion cérébrale associée et les troubles
psychiatriques associés. (11)

Les troubles cognitifs semblent, de plus, étre présents avant la premiére crise, on
retrouve dans les antécédents des enfants épileptiques plus de difficultés scolaires et de
troubles du neurodéveloppement que chez les enfants non épileptiques. (12) (13)

Ceci pose la question d’une relation bi directionnelle entre les déficits cognitifs et
I’épilepsie, ces troubles pouvant favoriser I'apparition d’une épilepsie. Une autre hypothése
serait que |'épilepsie commence avant la premiére crise clinique avec des décharges inter
critiques associées a un trouble cognitif.

Il y a peu d’études évaluant I’évolution des troubles cognitifs, de plus il est difficile de
différencier la part d’aggravation liée a I'épilepsie des autres facteurs intervenant dans le
processus. Le facteur principal dans I’évolution des troubles cognitifs est la durée d’activité de
I’épilepsie, plus que I'dge de début ou I'age actuel du patient, notamment pour des durées
d’évolution supérieures a vingt ans. (14)

Selon les études et les durées d’évaluation, il a été objectivé des déclins dans les
domaines de mémoire verbale, vitesse d’exécution et de performance psychomotrice. (15)
(16)

Dans une étude comparant les performances cognitives a 12 mois d’évolution de
patients épileptiques a des témoins, il a été retrouvé un manque d’effet d’apprentissage net
et un déclin léger. Cette absence d’effet d’apprentissage était déja retrouvée dans plusieurs
autres études. (16)

L’épilepsie symptomatique ou cryptogénique est fréquemment associée a des troubles
cognitifs d’apparition précoce. Les troubles cognitifs étant liés a la localisation du foyer
épileptogene, les bilans cognitifs sont une aide pour le localiser.

Dans I'épilepsie temporale les fonctions les plus atteintes sont la mémoire épisodique
et le langage.

Dans I'épilepsie frontale les atteintes prédominent sur les troubles exécutifs.

Les troubles associés a I'épilepsie postérieure sont moins connus du fait de la moindre
fréquence de cette épilepsie. Il est rapporté principalement des troubles visuo-spatiaux et
visuo-constructifs.

Dans les épilepsies idiopathiques les atteintes sont moins séveres avec des déficits

attentionnels et dysexécutifs prédominants. (13) Les troubles mémoriels sont plus présents
dans les épilepsies tonico-cloniques généralisées. (7)

2. Effets indésirables médicamenteux

Les effets indésirables cognitifs sont liés au mode d’action des thérapeutiques, mais ils
ont aussi des effets bénéfiques en prévenant les crises et en diminuant la charge épileptogéne
(Tableau 1).
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Les effets indésirables les plus fréquents sont dose-dépendants et apparaissent
précocement.

Les effets les plus fréquemment rapportés sont les troubles cognitifs, ils sont la
premiére cause d’inobservance et d’arrét de traitement.

Toutes les molécules ont des effets indésirables sédatifs mais celles ayant un
mécanisme GABAergique en induisent plus.

Les molécules d’ancienne génération et le Topiramate ont plus d’'impact cognitif,
notamment sur le plan attentionnel.

Les molécules les mieux tolérées sont la Lamotrigine et le Lévétiracétam. (17) (18) (19)
(20) (21) (22) (23)

Il a été retrouvé une corrélation entre le nombre de molécule et I'atteinte exécutive,
cette corrélation est plus forte que la dose totale d’antiépileptique, a chaque ajout de
molécule les performances baissent de maniére significative. (24) (25)

FEMIE L Comportement et
fonctions Mémoire Langage ¥ :
i thymie
Executives
Lamotrigine o/t 0 [i] (LT
Lacosamide ] ? ? 0
Levetiracetam o/t (‘M ? )T
Oxcarbamazepine (411 0 ? ™
Rufinamide o 2 ? ?
Eslicarbazepine 0 0 ? ?
Vigabatrin 0 0 ] 4
Perampanel o v ? e
» 1 : effet positif
Stiripentol ? ? ? + , .
| : effet négatif
FEeEao 9 () 0 W (x) : effet possible
Acide valproigue L (k) 0 T 0: pas d’effet
9?1 5
— . ™ S . ? : insuffisance de données
Ethosuximide () 7 7 L
Felbamate (4) ? ? 4
Gabapentine 0f[L) ou (1) (-4} ou (1) [i] (A TA
Clobazam A 0 ? (SR T
Carbamazepine 3 4 [4) T
Zonisamide {d-) (&) {4) 4
Phenobarbital 4 ] ? 4
Phenytoine 4 4 7 LT
Topiramate 4 4 + LT

Tableau 1 : Effets cognitifs et psychiatriques attendus pour chaque molécule anti épileptique
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3. Troubles psychiatriques associés

La dépression est le trouble psychiatrique le plus fréquemment associé a I'épilepsie
avec une prévalence entre 6 et 30% et pouvant aller jusqu’a 50% pour les patients avec
épilepsie complexe nécessitant un suivi en centre tertiaire.

Les troubles dépressifs dans les suites du diagnostic sont connus depuis longtemps
mais il semblerait que la relation ne soit pas unidirectionnelle. En effet de nombreuses études
tendent a montrer que la dépression est associée a un risque plus important de développer
une épilepsie, pouvant étre jusqu’a 4 a 6 fois plus important qu’en population générale. (26)
Cette association pourrait s’expliquer par des mécanismes physiopathologiques communs.

Ces troubles ont un impact considérable sur la qualité de vie des patients, la tolérance
des différents traitements, le récidive de crise, les capacités cognitives du patient. Il est donc
indispensable de dépister ces troubles de maniére concomitante a I'évaluation cognitive du
patient afin d’en prendre en charge tous les aspects.

De plus, les traitements antiépileptiques peuvent induire des complications
psychiatriques (Tableau 1) comme le Lévétiracétam, Topiramate ou Zonisamide par exemple.
(17)

Dans la continuité du dépistage des troubles cognitifs, il est nécessaire de dépister les
troubles psychiatriques dés le début de la maladie afin de faire la part des choses avec un effet
iatrogene.

Les dernieres recommandations HAS recommandent une évaluation clinique a la
recherche de troubles cognitifs et psychologiques a chaque consultation, et ce, dés le début
de la maladie.

L’échelle NDDI-E est citée dans les échelles pouvant étre utilisées dans la détection des
troubles anxieux ou dépressifs. (1)

De méme I'lLAE recommande d’évaluer I'état psychologique du patient avec les traits de
personnalité, I'état émotionnel du patient et son comportement. (27)

La version frangaise de I’échelle NDDI-E a été validée en 2015. Cette échelle a été
développée pour minimiser les facteurs confondants tels que les crises, les effets indésirables
des molécules et les conséquences cognitives de I'épilepsie. Elle s’intéresse aux spécificités de
la dépression chez le patient épileptique : la tristesse étant un signe non spécifique elle n’est
pas évaluée dans ce questionnaire.

C’est un auto-questionnaire rapide en 6 questions, un score supérieur a 13 représente
un risque élevé d’épisode dépressif majeur avec une spécificité de 90% et une sensibilité de
81% (28).

Les études réalisées avec ce test retrouvent un score supérieur a 13 chez un quart de
la population épileptique non contrélée. A l'inverse chez les patients avec une épilepsie
contrélée il n’y a que 3 a 9 % de score pathologique. (29)
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4. Facteurs socio-culturels associés

Les facteurs socio-culturels impactant la cognition sont multiples et difficilement
individualisables.

Certains facteurs ont plus de poids que d’autres dans I'évolution des performances
cognitives. lls sont a prendre en compte lors de I’évaluation cognitive du patient épileptique.

Le niveau d’étude des patients est corrélé a de moins bonnes performances dans les
fonctions exécutives, ce niveau d’étude pouvant lui-méme étre causé par des troubles
exécutifs. (7)

Les facteurs associés aux épilepsies focales ayant le plus de poids dans les troubles

cognitifs sont : les troubles du neurodéveloppement, un niveau d’étude faible, un Ql initial
bas, un age d’entrée dans la maladie précoce, un age élevé. (12)
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c. Bilan cognitif
1. Recommandations et tests utilisés

Les dernieres recommandations HAS recommandent une évaluation clinique a la
recherche de troubles cognitifs et psychologiques a chague consultation, dés le début de la
maladie.

Le test EpiTrack ® est cité dans les échelles pouvant étre utilisées dans la détection des
troubles cognitifs. (1)

Les scores cognitifs MMSE et BREF sont cités dans les échelles utilisables (1), ces
échelles sont validées initialement dans des populations agées avec des troubles cognitifs sur
pathologies dégénératives et non des populations épileptiques jeunes avec troubles cognitifs
évolutifs.

De méme I'lLAE recommande un dépistage des troubles cognitifs et comportementaux
chez I'enfant et chez I'adulte en début de maladie épileptique devant des troubles présents
des le diagnostic, accompagné d’une information et conseils sur les ces troubles et leur
évolution possible.

Les tests de routine sont un moyen efficient et peu onéreux permettant d’identifier les
patients a adresser en bilan plus complet aupres de neuropsychologues. lls peuvent étre
associés a un interrogatoire orienté sur les plaintes subjectives rapportées par le patient.
Leurs recommandations ne citent pas de test précis en raison de la variabilité selon le pays,
I'important étant d’avoir des tests reproductibles afin d’évaluer les modifications au fil du
temps.

Un certain nombre de domaines cognitifs doivent étre testés tels que : l'intelligence,
les capacités attentionnelles et la rapidité de traitement de l'information, la mémaoire, le
langage, les fonctions spatiales, les fonctions exécutives, les fonctions motrices et sensorielles,
les capacités académiques. (27)

Une étude a recensé en 2017 les outils les plus utilisés dans 26 centres européens lors
du bilan neuropsychologique pré chirurgical, il en ressort une variabilité importante avec 186
test différents utilisés. (31)

De plus, une étude francaise a été réalisé en 2016 sur les bilans neuropsychologiques
pré chirurgicaux, certains domaines étaient évalués de fagon consensuelle et d’autres non,
voir, non évalués. Le temps moyen de bilan était de 3h30.

L’efficience intellectuelle est évaluée de maniére consensuelle par la WAIS IV avec
évaluation de la compréhension verbale, du raisonnement perceptif, de la mémoire de travail
et de la vitesse de traitement.

Les fonctions exécutives sont globalement testées par les mémes outils : le TMT en
flexibilité mentale, le test de Stroop pour les capacités d’inhibition, les empans de chiffres tirés
de la WAIS IV pour les capacités attentionnelles, le WCST pour le raisonnement déductif, les
fluences verbales phonémiques pour les capacités d’initiation verbale.

De méme il y a un consensus élevé pour le langage testé par la DO 80 (Dénomination
Orale) et les fluences verbales.

L’atteinte visuo-spatiale n’est pas évaluée de maniére consensuelle sauf dans le cadre
de la figure de Rey.
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Les évaluations mnésiques sont non consensuelles. Dans beaucoup de centres les
fonctions praxiques et motrices ne sont pas évaluées. (32)

Fixed Factors
Neuropsychological Remedial Factors
Nature of underlying pathology Test Profile
(consider developmental timescale
and reorganisation/plasticity) s
Interictal/subclinical
Laterality of pathology ’;stee abn:rl:nallﬂes
Location of pathology Seizure control
Age of onset of pathology/seizures

Course of Disease

Figure 6 : Facteurs influengant les performances lors des tests neuropsychologiques en
épilepsie

2. Score EpiTrack ®

Le score EpiTrack ® a été créé en tant que questionnaire rapide (environ quinze
minutes) de dépistage des troubles cognitifs associés a I'épilepsie. lls s’intéressent aux
troubles attentionnels et aux troubles exécutifs causés par I'épilepsie et les thérapeutiques
antiépileptiques. Il permet, de plus, d’évaluer les changements cognitifs associés aux
modifications thérapeutiques. (30)

Il est nécessaire de I'associer a une évaluation thymique, en effet dans I'étude validant
le questionnaire EpiTrack ® il a été retrouvé une corrélation négative entre un score élevé a
I’échelle de dépression de Beck et la performance au score EpiTrack ®. (30)

Il a été validé chez des patients de 16 a 87 ans, une correction est appliquée en fonction
de I'age du patient. Le score apres correction correspond au score EpiTrack ®. Ce score permet
de classer la performance en quatre catégories : excellent et moyen (correspondant a des
performances normales), |égere altération et forte altération.
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Le score peut étre répété dans le temps et permet donc de suivre I'évolution de la
cognition parallelement a la prise en charge de la maladie épileptique. Les tests sont similaires
lors de la répétition, seuls les troisieme et quatrieme tests ont deux versions utilisables. Apres
répétition du score un score de différence est calculé (Score test 2 —score test 1) permettant
une évaluation de la cognition en améliorée, inchangée ou empirée.

Le score est composé de six tests :
e Le premier test permet d’évaluer les capacités d’inhibition.
e Le deuxiéme test permet d’évaluer la vitesse visuomotrice
Le troisieme test permet d’évaluer la flexibilité mentale
Le quatrieme test évalue I’anticipation visuomotrice et la planification.
Le cinquieme test évalue la fluence verbale écrite et 'initiation verbale.
Le sixieme test évalue la mémoire de travail.

Pour comparer aux tests les plus utilisés en bilan neuropsychologique de routine pré
chirurgical en France (32) : le premier test est un équivalent du test de Stroop, les tests deux
et trois sont un TMT, le cinquiéme test correspond aux fluences verbales phonémiques, le
sixieme test correspond aux empans inversés dans la WAIS IV.

Il n’y a pas d’évaluation du raisonnement déductif.

L’évaluation du langage est incompléte, il n’y a pas de dénomination orale d’image.

L’évaluation mnésique ne concerne que la mémoire de travail et la mémoire a court
terme.

Il y a donc une bonne corrélation aux tests les plus fréquemment utilisés en bilan
neuropsychologique pour la partie exécutive. Le choix de cibler les fonctions exécutives et
attentionnelles est expliqué dans I’étude validant le score Epitrack (30) : les effets indésirables
médicamenteux impactent principalement ces deux fonctions et lorsqu’il y a des atteintes
dans les autres domaines elles sont principalement associées aux atteintes exécutives et
attentionnelles. En effet les fonctions exécutives permettent la planification, I'organisation
des taches et la programmation motrice. Les capacités attentionnelles permettent Ia
concentration sur une tache, I'autocontrdle, la capacité a se concentrer sur un stimulus.
Lorsque ces deux domaines sont atteints ils retentissent souvent sur les autres domaines
cognitifs.

Cibler ces deux domaines permet donc d’évaluer de maniéere rapide lI'impact des
thérapeutiques, une évaluation de I'ensemble des domaines cognitifs nécessitant un temps
bien plus long.
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Il. Objectif de I’étude
a. Rationnel

Environ la moitié des patients nouvellement diagnostiqués épileptiques présentent
des troubles attentionnels, exécutifs ou mnésiques deés le début de la maladie épileptique. Or,
il n’y a une plainte subjective que chez 25 a 30% des patients (7). L’évolution insidieuse des
troubles cognitifs ne permet pas de les dépister par I'interrogatoire seul.

Connaitre les performances cognitives du patient dés le début de sa prise en charge
rassemble de nombreux intéréts tels I'orientation pour le choix de molécule anti épileptique,
le dépistage d’effets secondaires iatrogéniques, mais aussi I'orientation vers une remédiation
cognitive. De nombreux patients ayant une maladie épileptique a un age jeune, I'impact de
troubles attentionnels et exécutifs sur les études et I'insertion professionnelle est un enjeu
important de la prise en charge de ces patients.

Ainsi, ’'HAS recommande un bilan cognitif pour tous les patients en début de maladie
épileptique puis réguliéerement lors du suivi. L’acces a un bilan neuropsychologique complet
réalisé par un neuropsychologue en 2024 est difficile, expliqué par la durée nécessaire
d’évaluation de 3h30 en moyenne (32) et le nombre de neuropsychologues disponibles. Il est
alors pertinent d’avoir un outil rapide réalisable en consultation de neurologie pour orienter
les patients de maniere précoce et ciblée a un bilan plus complet. Une orientation précoce en
neuropsychologie avec interventions breves ciblées aurait des bénéfices au long terme sur le
plan épileptique et psychiatrique. (28)

Chez les patients épileptiques, le trouble cognitif dominant concerne les fonctions
exécutives. Les troubles dysexécutifs, qu’ils soient consécutifs a une maladie épileptique ou a
d’autres étiologies, n‘ont pas de test ou batterie de test standardisé permettant une
orientation diagnostique. La BREF est un outil d’évaluation des troubles dysexécutifs mais elle
est validée dans le cadre de pathologies dégénératives chez des patients agés. (35) La plupart
des fonctions exécutives nécessitent une évaluation sur plusieurs scores impactant la
sensibilité et la spécificité du résultat et nécessitant un choix de test précis selon I'étiologie
suspectée. Dans les différentes études proposant des batteries de test pour troubles
dysexécutifs il n’y avait que trés peu de patients épileptiques. (33) (34).

Le score EpiTrack est une échelle de dépistage de troubles exécutifs chez les patients
épileptiques.

b. Critere de jugement principal

Evaluation de l'atteinte cognitive chez des patients épileptiques nouvellement
diagnostiqués par le score EpiTrack ® au sein d’'une cohorte rouennaise.
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c. Critére de jugement secondaire

Comparaison du score EpiTrack ® avant et aprés introduction de traitement anti
épileptique dans le cadre du suivi du patient.
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11l. Matériel et méthodes
a. Population et suivi

Il s’agit d’une étude descriptive de I'état cognitif des patients épileptiques avant et
apres mise sous traitement via le score EpiTrack ®.

L’étude a été réalisée en mono centrique sur le CHU de Rouen. Le recrutement avait
lieu principalement a I’'HDJ « premiere crise ». Certains patients étaient recrutés lors de
consultations réalisées par des neurologues du CHU lorsque ces consultations étaient des
bilans de premieéres crises.

Les inclusions pour réalisation du premier test ont eu lieu du 15 Novembre 2022 au 28
Novembre 2023. Le suivi s’est arrété au 15 Mars 2024.

b. Critéres d’inclusion et d’exclusion

Les critéres d’inclusion étaient :
e Diagnostic de pathologie épileptique ou crise unique non provoquée
e Agede plus de 18 ans

Les critéres d’exclusion étaient :
e Agede plus de 87 ans
e Epilepsie provoquée
e Traitement antiépileptique dans les deux années précédant I'inclusion
e Non maitrise de la langue frangaise

c. Données recueillies
1. Données démographiques et cliniques a l'inclusion

Les données démographiques recueillies avant le premier test comportaient le sexe du
patient, son age, la consommation de toxique, la latéralité, le nombre d’années d’étude, les
antécédents familiaux d’épilepsie, les antécédents et les traitements du patient.

Pour la consommation de toxique les questions comprenaient: consommation
d’alcool et si oui quantification en quotidien / occasionnel (plus d’une fois par semaine) / rare
(moins d’une fois par semaine), consommation de tabac et calcul du nombre de PA,
consommation d’autre toxique et si oui quantification en quotidien / occasionnel / rare.

Le nombre d’années d’étude était répartie en trois catégories : avant le brevet, entre
le brevet et le baccalauréat, post baccalauréat. Pour ceux ayant fait des études supérieures le
nombre précis d’années était recueilli.

Les antécédents familiaux d’épilepsie étaient recueillis puis, lorsqu’il y avait la
possibilité, les informations sur le caractére aiglie ou chronique étaient recueillies.

Les antécédents étaient recueillis de maniére libre puis il était reprécisé s’il y avait des
antécédents neurologiques, psychiatriques, des TC, des TND ou des CCH dans I’enfance.

Les traitements étaient recueillis sur ordonnance, il était reprécisé la prise de
benzodiazépine, d’antipsychotique et antidépresseurs.
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Les données cliniques recueillies comportaient la plainte thymique subjective et la
plainte cognitive subjective du patient.

La plainte thymique était évaluée en demandant au patient s’il sentait triste et s’il était
suivi ou avait été suivi par le passé dans le cadre d’une dépression.

La plainte cognitive était évaluée initialement en spontané par la question « Avez-vous
des difficultés cognitives » puis elle était reprécisée sur trois champs : la mémoire, I'attention
et concentration et le langage. Les questions étaient : « Avez-vous des difficultés a vous
rappeler des faits récents ou anciens ? », « Avez-vous des difficultés pour vous concentrer sur
une tache ou maintenir votre attention ? », « Avez-vous des difficultés pour trouver vos mots,
retenir les noms propres, comprendre les autres ? ». Ces questions évaluaient I'atteinte
dysexécutive sur différents domaines de la vie quotidienne de maniere simple.

2. Données liées a la pathologie épileptique

Les données liées a la pathologie épileptiques étaient recueillies tout au long du suivi,
selon la réalisation des examens et les consultations programmées.

Etaient recueillis le type d’épilepsie, la durée d’évolution de la pathologie ainsi que la
fréquence des crises en pré thérapeutique, le traitement introduit, les récidives de crise entre
les deux tests, les facteurs déclenchants, les anomalies radiologiques associées, les anomalies
biologiques associées, les anomalies neurophysiologiques associées, le bilan
neuropsychologique si réalisé.

Le type d’épilepsie était classé en point de départ focal, point de départ généralisé,
point de départ inconnu.

La durée d’évolution de la maladie épileptique était recueillie de maniére rétrospective
en se basant sur l'interrogatoire du patient pour des potentielles myoclonies antérieures et
les diagnostics médicaux de crise non provoquées antérieures.

Le traitement introduit était recueilli sur CDP2 dans le compte-rendu d’HDJ ou de
consultation.

Les récidives de crises étaient recueillies de maniére rétrospective aupres du patient
lors de la réalisation du deuxiéme questionnaire.

Les facteurs déclenchants de crise étaient recueillis en combinant I'interrogatoire et
les données du passage aux urgences lors de la crise s’il existait.

Les anomalies radiologiques étaient récupérées sur l'interprétation par les radiologues
du scanner et/ou de I'IRM cérébrale.

Les anomalies biologiques étaient récupérées sur le compte-rendu de passage aux
urgences lors de la crise.

Les anomalies neurophysiologiques étaient récupérées sur l'interprétation par les
neurophysiologues de I'EEG et/ou de 'EEG-PS.

Le bilan neuropsychologique était récupéré sur CDP2.
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3. Score EpiTrack ® al'inclusion

Le score EpiTrack ® était réalisé par un interne de neurologie, en essayant au maximum
d’avoir un examinateur unique pour tous les tests. L'interne réalisait le test en suivant les
instructions éditées par Eisai. Le test était réalisé a distance d’une crise d’épilepsie (plus de 48
heures), principalement lors de 'HDJ, dans une piéece au calme, avec réalisation sur une table.

4. Score EpiTrack ® et score NDDI-E aprés mise sous traitement

Le score aprés mise sous traitement était réalisé lors d’'une consultation de suivi dans
les mémes conditions que le score initial. Il était ensuite remis au patient un auto-
questionnaire NDDI-E.

d. Analyses statistiques

e Analyse descriptive

Pour I'analyse descriptive de la population, nous avons utilisé les moyennes, écart
type et médianes.

e Critere de jugement principal

Nous avons comparé le score EpiTrack ® et la plainte cognitive du patient dans la
population totale.

Dans ce contexte, nous avons utilisé le test statistique de McNemar devant des
variables qualitatives nominales dans des échantillons appariés.

Ce test permet d’évaluer le degré d’association entre données appareillées. La
condition est un nombre de paires discordantes supérieur ou égal a 10. Le niveau de
signification a a été fixé a 0.05, le degré de liberté était de 1.

La valeur critique pour ne pas rejeter I'association était x> = 3.841.

Nous avons comparé le score EpiTrack ® et la plainte cognitive du patient dans le sous-
groupe des patients avec épilepsie généralisée supposée d’origine génétique sans réaliser de
test statistique.

Nous avons comparé le groupe n’ayant pas d’altération cognitive au score EpiTrack ®
et celui ayant une altération.

Dans ce contexte, nous avons utilisé pour chaque donnée étudiée un test exact de
Fisher devant des variables qualitatives nominales.
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e Critére de jugement secondaire

Nous avons comparé les premiers et seconds scores EpiTrack ®©.

Dans ce contexte, afin de comparer les scores pré et post traitement, nous avons
d’abord vérifié que la distribution des scores était normale.

Le test utilisé était le test de Shapiro-Wilk avec un niveau de signification a a 0.05. Pour
le premier test p value = 0.401 et pour le second test p value = 0.486.

Les scores sur les deux tests avaient donc une distribution normale.

Nous avons par la suite réalisé un test de Student apparié devant des variables
guantitatives avec une distribution normale des scores dans des échantillons appariés.

Pour un risque a bilatéral a 0.05 et avec degré de liberté a 11, la valeur critique de t
était t = 2.201.
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V.

Résultats
a. Flow chart de I'étude

Patients éligibles
N =50

Exclus, n=22
= Nonvenus,n=12
l > «  Critére de non-inclusion,
n= 6, dont 1 a posteriori
Critére d’exclusion, n = 4

Patients inclus pour le critére de
Jjugement principal
N=28

+ Perdusdevu,n=6
+  Absence de traitement
‘ > introduit, n =4
i * Arrét de I'étude avant la
fin du suivi, n =6

Patients inclus pour le critére de
Jjugement secondaire
N=12

Figure 7 : Flow chart de I'étude

Cinquante patients étaient éligibles lors du screening dont quarante-cing patients

d’HDJ et cing patients de consultation de neurologie entre le 15 novembre 2022 et le 28
novembre 2023.

Avant réalisation du test (Figure 7) :

Douze patients ne sont pas venus en HDJ dont une patiente a deux reprises.

Cing patients ne remplissaient pas les criteres d’inclusions : un patient était mineur et
a eu un diagnostic de CFD, trois patients ont eu un diagnostic de malaise vagal et un
patient a eu un diagnostic de malaise d’origine cardiologique.

Quatre patients avaient des criteres d’exclusion : trois patients étaient déja sous
traitement et un patient a eu un diagnostic d’épilepsie provoquée sur consommation
chronique d’alcool et alcoolisations aigués.

Le premier test a été réalisé chez vingt-neuf patients, un patient a été exclu a posteriori

sur diagnostic de malaise d’origine vagale. Vingt-huit patients ont donc été inclus pour le

critére

de jugement principal.

Seuls douze patients ont été inclus pour le critére de jugement secondaire (Figure 7) :
Six patients ont été perdus de vue, un patient a déménagé et a été pris en charge dans
un autre centre, un patient a entamé un suivi en libéral et n’a pas souhaité réaliser le
second test et quatre patients ne sont pas venus aux consultations de suivi.

Quatre patients n’ont pas eu d’introduction de traitement au cours de suivi devant un
risque de récidive faible.

Six patients n’avaient pas encore leur consultation de suivi sous traitement lors de
I'arrét de I’étude. Trois d’entre eux avaient une consultation dans l'intervalle de temps
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de I'étude mais n’avaient pas pris le traitement prescrit lors de la premiere
consultation de suivi.

b. Description de la population

Les données sont reprises dans le Tableau 2
e Caractéristiques démographiques

Sur les vingt-huit patients inclus, dix-neuf d’entre eux (68%) étaient des hommes.
Vingt-trois patients (82%) étaient droitiers. L’age moyen était de 29.5 ans.

Dix-huit patients (64%) avaient fait des études supérieures allant d’une a sept années
apreés le bac. Neuf d’entre eux (32%) étaient encore en études lors de I'inclusion.

e Comorbidités neuropsychiatriques

Les antécédents de troubles du neurodéveloppement étaient difficilement
identifiables en raison d’absence de diagnostic de certitude, onze patients (39%) rapportaient
des difficultés scolaires, de la rééducation en orthophonie ou des diagnostics évoqués de
TDAH. Seuls quatre d’entre eux avaient un diagnostic formel et un suivi neuropédiatrique dans
I’enfance : un trouble du spectre autistique, un trouble des apprentissages complexe avec
TDAH et dyslexie et deux dyslexies.

Deux patients avaient un antécédent de CCH et aucun d’entre eux n’avait d’anomalie
radiographique associée.

Six patients avaient des antécédents neurologiques comprenant : deux méningites
virales, trois TC et une réanimation néonatale avec doute sur une hypoxie cérébrale. Un seul
de ces patients avait des anomalies radiologiques associées : des séquelles frontales d’'un TC
grave avec prise en charge neurochirurgicale pour lesquelles il avait eu un antiépileptique en
prévention primaire en post chirurgical.

Cing patients avaient des antécédents psychiatriques, quatre épisodes dépressifs
caractérisés, dont un avec TCA associé et une schizophrénie. Parmi ces patients, deux d’entre
eux étaient sous traitement, la schizophrénie par un neuroleptique et une dépression sévere
avec TCA par six traitements comprenant du lithium des neuroleptiques, des antidépresseurs
et des benzodiazépines.

Sept patients (25%) avaient des antécédents familiaux d’épilepsie au premier ou au

deuxieme degré. Il est a noter que les patients ne savaient pas le caractere provoqué ou non
de ces épilepsies.
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e Comorbidités cardiovasculaires

Trois patients avaient des antécédents cardiovasculaires, deux d’entre eux avaient un
SAS mais un seul était appareillé. Il y avait de plus, trois patients pour lequel un SAS avait été
évoqué et qui étaient en attente d’une évaluation pneumologique.

e Toxiques

Vingt patients (71%) consommaient de l'alcool. Quatre d’entre eux avaient une
consommation rare (20%), quinze (75%) une consommation occasionnelle et un (5%) avait
une consommation quotidienne.

Douze patients (43%) fumaient du tabac, la consommation en Paquets-Année allait de
0.1 a 40 en fonction de I'age des patients. Les patients tabagiques actifs consommaient en
moyenne onze cigarettes par jour. Trois patients étaient des anciens tabagiques sevrés.

Sept patients (25%) consommaient des drogues illicites, la seule consommation
rapportée était une consommation de cannabis. Trois d’entre eux en consommaient de
maniere festive, et quatre d’entre eux de maniére réguliére. Un patient rapportait une
consommation de cocaine sevrée depuis quatre mois.

e Facteurs favorisant la crise

Un facteur favorisant de crise était retrouvé chez onze patients (39%).

- Toxiques
Pour trois patients la consommation de toxique a été retenu comme facteur
provoquant de la crise. Pour deux d’entre eux il y avait une consommation importante d’alcool
la veille associée a une dette de sommeil. Pour le troisieme c’était une consommation
importante de cannabis la veille.

- Autres
Neuf patients avaient une dette de sommeil qui pouvait étre cumulée a une
consommation de toxique, un épisode viral, une exposition intense aux écrans. Cing patients
avaient une dette de sommeil isolée. Un patient avait fait une crise lors d’un concert avec effet
stroboscopique.

e Examens complémentaires

- Imagerie
Au niveau des examens complémentaires radiologiques tous les patients ont eu un

scanner cérébral et une IRM cérébrale. Le scanner était réalisé lors du passage aux urgences
pour la crise tandis que I'IRM était réalisée lors de I'HDJ premiere crise.

Sept patients (25%) avaient des anomalies radiologiques détectées a I'IRM. Seules trois
d’entre elles avaient été détectées au scanner initial. Les anomalies retrouvées étaient deux
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séquelles de traumatisme cranien, trois séquelles d’AVC ischémiques, une atrophie cortico-
sous-corticale diffuse et une anomalie de gyration frontale droite.

- EEG

Tous les patients ont eu un enregistrement EEG standard. Ce tracé était anomal chez
treize patients (46%). Le délai moyen entre la crise et I'EEG était de 2 mois.

Un patient avait eu un EEG standard normal lors de I'HDJ et a eu lors d’une récidive un
EEG a moins de 24h de la crise qui s’est avéré pathologique.

Quinze patients ont bénéficié, en plus, d’un enregistrement EEG longue durée. Parmi
eux cing avaient des anomalies.

e Caractéristiques de I’épilepsie

Al’issue de de I'HDJ ou de la premiere consultation, neuf patients avaient un diagnostic
d’épilepsie, quatre patients avaient un diagnostic de crise unique non provoquée et quinze
patients avaient un diagnostic incertain nécessitant un complément d’exploration.

Les patients ayant un complément d’exploration ont tous eu un EEG avec privation de
sommeil, certains ont eu une polysomnographie et certains ont eu un holter ECG.

Treize patients (46%) avaient des crises d’épilepsie a point de départ généralisé. Pour
trois d’entre eux un diagnostic d’épilepsie myoclonique juvénile a été posé.

Cing patients (18%) avaient des crises d’épilepsies a point de départ focal, quatre
d’entre elles étaient Iésionnelles.

Six patients avaient des crises a point de départ inconnu.

A l'issue du bilan, quatre patients ayant fait une crise ont été estimés avec un risque
de récidive de crise inférieur a 60%.

Dix patients avaient eu des crises antérieures a celle ayant conduit a la premiére
consultation ou a I’'HDJ.

Parmi eux, six avaient présenté une crise généralisée tonico-clonique probable sans
consultation dans les suites.

Deux patients rapportaient des myoclonies au réveil évoluant depuis plusieurs mois
sans crise généralisée pour lesquels ils n’avaient pas consulté.

Une patiente avait présenté deux crises généralisées tonico-cloniques a cing ans
d’intervalle avec passage aux urgences. Lors de ces passages elle avait réalisé des EEG
normaux et elle n’avait pas eu de consultation de suivi avec un neurologue.

Un patient avait eu de la Carbamazépine en prévention primaire pendant dix ans dans
les suites d’un traumatisme cranien compliqué d’'une fistule ostéo-durale opérée. Ce
traitement avait été arrété et il rapportait depuis I'arrét il y a dix ans de probables crises
nocturnes non objectivées par des témoins.
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e Traitement

Seize patients ont eu une introduction de traitement a la fin de I'HDJ ou a la fin de la
premiere consultation. Parmi eux, treize ont eu de la Lamotrigine, deux ont eu du
Levetiracetam et un patient a eu de I'Eslicarbazepine.

Un patient a eu un relai du Lamictal vers le Levetiracetam aprés réalisation de I'EEG
longue durée objectivant des anomalies persistantes sous traitement.

Lors du suivi quatre patients ont eu une introduction de Lamotrigine, un patient apres

réalisation de I'EEG longue durée objectivant des anomalies et trois patients apres récidive de
crise.
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Tableau 2 : Caractéristiques des patients

n (%) Moyenne (min-max) Ecart-type
Genre
Masculin 19 (68)
Féminin 9 (32)
Age de début de 29.5 (18-65) 13.87
maladie (ans)
Durée d’évolution 157 (0-18) 3.89
(ans)
Age al'inclusion (ans) 31 (18-65) 14.49
Latéralité
Droitier 23 (82)
Gaucher 5 (18)
Niveau d’étude
Avant brevet (4)
Entre brevet et bac (32)
Supérieures 18 (64)
Consommation de
toxiques
Alcool 20 (71)
Tabac 12 (43)
Autres 7 (25)
Antécédents
TND 11 (39)
CCH 2 (7)
Neurologiques 6 (212)
Psychiatriques 5 (18)
Facteurs de risque 3 (10)
cardio-vasculaires
Antécédents
familiaux d’épilepsie 7 (25)
Traitements
Benzodiazépines (3)
Neuroleptiques (7)
Autres (3)
Antidépresseurs
Antalgiques 1 (3)
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n (%) Moyenne (min-max)
Type de crise
f()(:I;cl)lnt de départ 5 (18)
gérwpgrlg;[isé e depar 13 (46)
Début inconnu 6 (21)
pro(i/r:;]eué:mque non , (14)
Crises antérieures 10 (36)
Facteur favorisant 11 (39)
Dette de sommeil 9 (32)
Toxique 3 (10)
Autre 3 (10)
?CZZT::faphique 3 (10)
Anomalie IRM 7 (25)
Anomalie EEG 13 (46)
Anomalie a I’'EEG PS 5/15 (33)

54



c. Critére de jugement principal
1. Evaluation thymique et cognitive

e Evaluation cognitive subjective

La plainte cognitive était d’abord évaluée de maniére spontanée par une question
ouverte et dans un second temps par des questions plus précises sur |'attention, la mémoire
et le langage. Il n’y avait pas de question précise sur une atteinte dysexécutive, cette derniére
pouvant entrainer des atteintes dans les autres domaines et n’étant pas connue des patients.

En spontané six patients (21%) avaient une plainte cognitive subjective. Aprés
questions précises treize patients (46%) rapportaient une plainte cognitive subjective qui
pouvait étre sur un ou plusieurs domaines.

Quatre patients (14%) avaient une plainte subjective mnésique, cing patients (18%)
avaient une plainte subjective portant sur le langage. Onze patients (39%) avaient une plainte
subjective attentionnelle ce qui représentait la plainte la plus importante (85% des patients
ayant une plainte subjective).

Sept patients avaient une plainte subjective cognitive et thymique ce qui représentait
25% des patients, 88% de ceux ayant une plainte thymique subjective et 47% de ceux ayant
une plainte cognitive subjective. La majeure partie des patients ayant une plainte thymique
subjective avait une plainte cognitive subjective associée.

e Evaluation thymique subjective
Il y avait une plainte thymique subjective chez huit patients (29%). Deux d’entre eux
avaient des antécédents et un suivi psychiatrique. Six de ces huit patients n’avaient donc pas

de suivi psychiatrique ou psychologique a l'inclusion.

L’évaluation thymique était uniquement subjective lors de la réalisation du premier
score, le score NDDI-E n’étant réalisé que lors du suivi.
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e Evaluation cognitive par le score EpiTrack ®

Tableau 3 : Résultats au premier score EpiTrack ®

Moyenne Ecart type (min-max)
Interférences 4.89 0.92 (3-7)
Nombres 4.93 0.86 (3-6)
Nombres et lettres 4.86 1.69 (1-7)
Test du labyrinthe 5.75 0.75 (4-7)
Fluidité verbale 4.43 0.92 (3-6)
Eventail de chiffres 4.5 0.75 (3-5)
inversé
Score total 30.29 3.95 (23-34)

Les quatre premiers tests étaient notés de 1 a 7, le cinquiéme test était noté de 2 a 7 et le
sixieme était noté de 3 a 7.

Les résultats entre les différents sous scores étaient plutot homogenes, les résultats
au test du labyrinthe étaient plus hauts qu’aux autres tests.

Le score total moyen était de 30.29 points avec des scores variants de 23 a 34 points
(Tableau 3).

Tableau 4 : Catégories de performance selon le premier score EpiTrack ®

n (%)

Excellent 0 (0)
Moyen 16 (57)
Légere altération 3 (12)
Forte altération 9 (32)

Al'issue du test (Tableau 4) il n’y avait aucun patient dans la catégorie de performance
« excellent » cette catégorie nécessitant un minimum de 39 points.

Seize patients étaient dans la catégorie de performance « moyen » nécessitant un
score entre 32 et 38 points.

Ces deux catégories correspondent a un fonctionnement cognitif normal.

Douze patients (43%) avaient une altération cognitive au score EpiTrack ®.

Trois d’entre étaient dans la catégorie de performance « altération légere »
correspondant a un score entre 29 et 31 points.

Neuf patients étaient dans la catégorie de performance « forte altération »
correspondant a un score inférieur ou égal a 28 points.
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2. Comparaison entre le score EpiTrack ® et |la plainte cognitive subjective du
patient

e Patients sans altération cognitive selon le score EpiTrack ®

Six des 16 patients, soit 36% de ceux n’ayant pas d’altération cognitive selon le score
EpiTrack @, avaient une plainte cognitive subjective. Tous ces patients avaient une plainte
attentionnelle a laquelle pouvait s’ajouter une plainte mnésique ou langagiere. (Tableau 5)

e Patients avec altération cognitive selon le score EpiTrack ®

- Altération légere

Trois patients soit 11% avaient une altération cognitive légere selon le score EpiTrack
®, On retrouvait une plainte cognitive chez deux des trois patients, soit 67% d’entre eux. Cette
atteinte était uniqguement attentionnelle. Un patient (33%) avait une plainte thymique
subjective associée. (Tableau 5)

Parmi eux, un seul avait fait des études supérieures. Deux d’entre eux avaient des
antécédents neurologiques ou psychiatriques. Aucun d’entre eux n’avait d’anomalie
radiologique associée mais deux avaient des anomalies électroencéphalographiques
associées.

- Forte altération

Neuf patients soit 32 % avaient une forte altération cognitive au score EpiTrack ©®.
L’atteinte cognitive subjective était présente chez cing patients (56%) et concernait un ou
deux domaines, trois patients avaient une plainte attentionnelle (33%), deux patients (22%)
avaient une plainte mnésique et langagiére sans plainte attentionnelle. Deux patients (22%)
avaient une plainte thymique. (Tableau 5)

Trois patients (33%) avaient fait des études supérieures. Six patients (66%) avaient des
antécédents neurologiques ou psychiatriques. Cing patients (56%) avaient eu des crises
épileptiques antérieures a la réalisation du test, dans le cadre de crises n’ayant pas conduit a
un suivi neurologique. Trois patients (33%) avaient des anomalies a I'EEG et cing patients
(56%) avaient des anomalies radiologiques associées.

Au total, chez les patients ayant une altération cognitive selon le score EpiTrack ®, sept
d’entre eux (58%) avaient une plainte cognitive subjective lors de l'interrogatoire. On note un
nombre plus important de patients sans plainte cognitive subjective chez les patients ayant
une forte altération cognitive selon le score EpiTrack ® que chez les patients ayant une
altération cognitive légere. On retrouvait une plainte thymique subjective chez trois patients
(25%).

Huit patients (67%) n’avaient pas fait d’études supérieurs. Il y avait des antécédents
neurologiques ou psychiatriques chez huit des douze patients (67%). Cinq d’entre eux (42%)
avaient un début de maladie épileptique antérieure a la réalisation du test. Cinq patients, soit
42%, avaient des anomalies électroencéphalographiques associées et, de méme, cinqg patients
(42%) avaient des anomalies radiographiques associées.
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Tableau 5 : Comparaison entre la plainte cognitive subjective du patient et les catégories de
performance au score EpiTrack ®

Moyen (n=16) Légere altération Forte altération P
(n=3) (n=9)
Plainte cognitive 6 (38%) 2 (67%) 5 (56%) 0.763
Attentionnelle 6 (38%) 2 (67%) 3 (33%)
Mnésique 2 (13%) 0 2 (22%)
Langagiere 3 (19%) 0 2 (22%)

Selon le test de MacNemar avec hypothése que la plainte cognitive du patient et
I’altération du score EpiTrack ® sont liés, on retrouve un petit p =0.763, I'hypothése n’est donc
pas rejetée. Il y a donc une corrélation entre la plainte subjective cognitive du patient et
I'altération du score Epitrack.

Plainte cognitive selon les catégories de

performances
20
15
10
: B
: — N

Moyen Légere altération Forte altération

B Pas de plainte cognitive M Plainte cognitive

Figure 8 : Plainte cognitive selon les catégories de performance
e Sous-groupe des patients avec une épilepsie généralisée supposée d’origine
génétique
Dans le sous-groupe des patients avec une épilepsie généralisée supposée d’origine
génétique sept patients (54%) n’avaient pas d’altération cognitive selon le score EpiTrack ©.

Deux d’entre eux (29%) avaient une plainte cognitive subjective.

Deux patients (15%) avaient une altération cognitive légére selon le score EpiTrack ®.
Un patient (50%) avait une plainte cognitive subjective et I'autre n’en avait pas.
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Quatre patients (31%) avaient une forte altération cognitive selon le score EpiTrack ©.
Trois des quatre patients (75%) n’avaient pas de plainte cognitive subjective.

Au total, 46% des patients avec une épilepsie généralisée supposée d’origine

génétique avaient une altération cognitive selon le score EpiTrack ®.

Categorie de performance et plainte cognitive chez les patients avec
epilepsie généralisée

Figure 9 : Catégorie de performance et plainte cognitive chez les patients avec épilepsie
généralisée

3. Comparaison entre les groupes avec et sans altération cognitive selon le
score EpiTrack ®

En comparant (Tableau 6) le groupe de patients ayant une atteinte cognitive au score
EpiTrack ® avec les patients sans altération cognitive, il n’y avait pas de différence significative
de plainte cognitive et thymique subjective.

Il y avait une différence significative sur la réalisation d’études supérieures entre les

deux groupes, les patients sans altération cognitive selon le score EpiTrack ® avaient
significativement fait plus d’études supérieures que les patients avec altération cognitive.
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I ny avait pas de différence significative sur le plan des antécédents
neuropsychologiques entre les deux groupes.

De méme, il n’y avait pas de différence significative sur la présence ou non de crises
antérieures a l'inclusion et d’anomalies a I'EEG.

On peut noter une différence non significative sur le plan des anomalies IRM. Les

patients avec altération cognitive selon le score EpiTrack ® semblaient avoir plus d’anomalies
IRM associées (41.7% contre 12.5%) sans que ce résultat soit significatif.

Pas d’altération cognitive Altération cognitive

(%) (%)

Plainte cognitive Oui 6 (37.5) 7 (58.3)

Non 10 (62.5) 5 (41.7) 0.45
Plainte thymique

Oui 5(31.3) 3(25)

Non 11 (68.7) 9 (75) 1.00
Etudes supérieures

Oui 14 (87.5) 4 (33)

Non 2 (12.5) 8 (67) 0.005
Antécédents
neuropsychologiques

Oui 9 (56.3) 8 (67)

Non 7 (43.7) 4 (33) 0.70
Crises antérieures

Oui 5(31.3) 5(41.7)

Non 11 (68.7) 7 (58.3) 0.70
Anomalies IRM

Oui 2 (12.5) 5(41.7)

Non 14 (87.5) 7 (58.3) 0.10
Anomalies EEG

Oui 8 (50) 5(41.7)

Non 8 (50) 7 (58.3) 0.72

Tableau 6 : Comparaison entre les patients sans altération et ceux avec altération cognitive
selon le score EpiTrack ®
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d. Critére de jugement secondaire
1. Caractéristiques des patients ayant réalisé les deux scores

Sur les vingt-huit patients, douze d’entre eux ont eu un score apres traitement.

58% des patients suivis pour le critere de jugement secondaire avaient fait des études
supérieures contre 64% en population globale.

33% des patients avaient des anomalies a I'IRM cérébrale contre 25% en population
globale.

Les patients ayant réalisés les deux scores avaient, lors du premier entretien une
plainte cognitive subjective chez 50% d’entre eux contre 46% en population globale.

La plainte thymique subjective chez ces patients était présente chez 42% d’entre eux
contre 29% en population globale.

Résultats au premier test des patients ayant réalisé un test et des patients ayant réalisé
les deux tests
18

16

14
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2 -
Moyen Légere altération Forte altération

Patients ayant fait un test M Patients ayant fait les deux tests

Figure 10 : Résultats au premier test des patients ayant réalisé un test et des patients ayant
réalisé les deux tests

Les patients ayant réalisés les deux scores avaient plus de résultats au premier score
EpiTrack ® les placant dans les catégories avec atteinte cognitive qu’en population globale,
(Figure 10).

33% d’entre eux n’avaient pas d’altération cognitive au premier score EpiTrack ® et
étaient en catégorie de performance moyenne contre 57% dans la population totale.

17% d’entre eux avaient une altération cognitive légere au premier score EpiTrack ®
contre 11% dans la population totale.

50% d’entre eux avaient une forte altération cognitive au premier score EpiTrack ®
contre 32% dans la population totale.
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Dans cette population seuls deux traitements ont été utilisés : la Lamotrigine et le
Levetiracétam. Un seul patient était traité par Levetiracétam, 92% de la population avaient de
la Lamotrigine.

Il y a eu des récidives de crises chez cinq patients (42%) entre les deux scores. Quatre

patients ont eu une récidive de crise et un patient a eu des récidives multiples sans consulter
son neurologue.

2. Scores EpiTrack ® avant et apres traitement

e Délai entre les deux scores

Le délai entre les deux scores était en moyenne de 4.7 mois et la médiane était a 3.5
mois. Le second test peut étre réalisé a partir de six semaines apres le premier. Les
allongements de délai étaient principalement dus a une mauvaise observance du traitement
ne permettant pas une évaluation sous traitement.

e Evolution du score EpiTrack ®

Premier score Second score P t
Patient n°1 28 30
Patient n°2 30 31
Patient n°3 34 28
Patient n°4 23 25
Patient n°5 33 34
Patient n°6 31 33
Patient n°7 32 35
Patient n°8 23 35
Patient n°9 26 26
Patient n°10 28 32
Patient n°11 32 31
Patient n°12 26 27
Moyenne 28.8 30.58 0.167 1.48

Tableau 7 : Scores EpiTrack ® au premier et second test

En comparant les scores au premier et au second test EpiTrack ® (Tableau 7), aprés
réalisation du test de Student la valeur de t retrouvée était t = 1.48 et la p value était de 0.167.
La valeur de t était donc inférieure a la valeur critique, nous n’avons donc pas pu rejeter
I’hypothése que les moyennes des deux scores étaient similaires.
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On note une amélioration du score entre le premier et le second test (Figures 11 et
12), non significative, la moyenne au premier score était de 28.8 points et la moyenne au
second était de 30.58 points.

Evolution du score EpiTrack ®
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Figure 11 : Evolution du score EpiTrack ®

Catégories de performance des patients au premier et second
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Figure 12 : Catégories de performance des patients au premier et second scores

63



Neufs patients (75%) avaient un score considéré comme inchangé selon EpiTrack ®.
Trois patients (25%) ont eu une modification importante de leurs performances, définie
comme une variation de plus de 3 points. Un patient avait une aggravation de score avec un
delta de — 6 points et deux patients avaient une amélioration avec des deltas de + 4 points et
+ 12 points.

- Patients avec amélioration de performance cognitive selon EpiTrack ®

Une patiente a eu une amélioration de ses performances avec un delta de + 12 points.
Elle est passée de la catégorie de performance « altération cognitive sévere » a la catégorie
de performance « moyenne » donc sans altération cognitive. Au moment du premier test
cette patiente avait des crises plurimensuelles, des pétéchies cérébrales frontales sur chute
causée par une crise et était en cours d’adaptation de traitement pour un épisode dépressif
caractérisé. Lors du second test |'épilepsie était partiellement contrélée avec une seule
récidive de crise en six mois, les lésions cérébrales avaient régressé et le traitement
antidépresseur avait été adapté. Il est a noter que, malgré I’adaptation thérapeutique le score
NDDI-E était pathologique.

La seconde patiente ayant eu une amélioration de ses performances avait un delta de
+ 4 points. Elle est passée de la catégorie de performance « altération cognitive sévere » a la
catégorie de performance « moyenne » donc sans altération cognitive. Cette patiente avait
fait plusieurs crises antérieurement a la réalisation du premier test dans le cadre d’un refus
de traitement antiépileptique. Au moment de la réalisation du second test I'épilepsie était
controlée et il n’y avait pas eu de récidive de crise.

- Patients avec aggravation de performance cognitive selon EpiTrack ®

Un patient a eu une aggravation de score avec un delta de — 6 points. Il est passé de la
catégorie de performance « moyenne » sans altération cognitive a la catégorie de
performance « altération cognitive sévere » au second test. Il avait récidivé sur le plan
épileptique de nombreuses fois entre les deux tests avec un impact important sur sa qualité
de vie.

- Patients sans modification de performance cognitive selon EpiTrack ®

Parmi les patients sans modification significative de leur score, un patient est passé de
la catégorie de performance « altération cognitive sévere » a la catégorie de performance
« altération cognitive légére », un patient est passé de la catégorie de performance
« altération cognitive légere » a la catégorie de performance « moyen » donc sans altération.
Et un patient est passé de la catégorie de performance « moyen » sans altération cognitive a
la catégorie de performance « altération cognitive légere ».

e Modification de la plainte cognitive subjective

- Patients sans modification de leur plainte subjective

Huit patients (66%) avaient une plainte cognitive subjective inchangée. Les deux
patients ayant eu amélioration significative de leur score et étant passé d’une altération
cognitive sévere selon EpiTrack ® a une performance cognitive normale n’ont pas eu
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d’amélioration de leur plainte subjective. Les six autres patients sans modification de plainte
subjective n’avaient pas de modification significative de leur score de performance.

- Patients avec amélioration de leur plainte subjective

Un patient (8%) avait une amélioration de sa plainte cognitive subjective. Ce patient
avait une performance cognitive normale selon EpiTrack ® au premier et au second test sans
amélioration significative de son score.

- Patients avec aggravation de leur plainte subjective

Trois patients (25%) avaient une aggravation de leur plainte cognitive subjective. Le
patient ayant eu une aggravation significative de son score et étant passé d’'une performance
cognitive normale a une altération cognitive sévere selon EpiTrack ® a eu une aggravation de
sa plainte cognitive subjective. Les deux autres patients avec aggravation de leur plainte
subjective n’avaient pas de modification significative de leur score de performance.

3. Score NDDI-E

Le score NDDI-E était pathologique chez quatre patients (33%).

Trois d’entre eux (75%) avaient une plainte thymique subjective lors de la premiére
évaluation. Ces trois patients avaient une plainte cognitive subjective associée.

Lors du premier test deux patients (50%) n’avaient pas d’altération cognitive selon
EpiTrack ®, un patient (25%) avait une altération cognitive légere et un patient (25%) avait une
altération cognitive sévere.

Lors du second test trois patients (75%) n’avaient pas d’altération cognitive selon
EpiTrack ®, un patient (25%) avait une altération cognitive sévére. Les quatre patients étaient
sous Lamotrigine.

Entre les deux tests il y a eu des récidives de crises chez trois de ces patients (75%). Les

récidives étaient multiples chez I'un d’entre eux. 60% des patients ayant eu des récidives de
crises avaient un score NDDI-E pathologique.

e. Comparaison au bilan neuropsychologique

Un patient a bénéficié, au cours du suivi, d’'un bilan neuropsychologique. Il a été
orienté en neuropsychologie dans le cadre d’une plainte mnésique et attentionnelle
importante chez un patient avec antécédent de traumatisme cranien grave.

Il avait une épilepsie lésionnelle sur TC avec anomalies IRM associées, il n’y avait pas
d’anomalie a I'EEG. Son épilepsie évoluait depuis 10 ans lors de la prise en charge : il avait eu
de la Carbamazépine en prévention primaire pendant dix ans dans les suites d’un traumatisme
cranien compliqué d’une fistule ostéo-durale opérée. Ce traitement avait été arrété et il
rapportait depuis I'arrét de probables crises nocturnes non objectivées par des témoins. Son
niveau d’étude était de niveau baccalauréat.

Sa plainte cognitive était mnésique depuis le TC et il avait une plainte attentionnelle
surajoutée depuis le début de son épilepsie. Sa plainte cognitive s’est majorée au cours du
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suivi de maniére concomitante a une augmentation de la fréquence des crises. |l avait, de
plus, une plainte thymique importante, majorée de méme au cours du suivi.

Ce bilan a été réalisé a 6 mois du premier score EpiTrack ® et a 3 mois du second. Le
patient était sous Lamictal lors du test. Il est a noter qu’il n’était pas contrdlé sur le plan
épileptique, rapportant des suspicions de crises, environ trois fois par mois.

Le bilan neuropsychologique retrouvait un ralentissement global, une vitesse de
traitement lors de la WAIS IV pathologique, un TMT et un Stroop pathologique ainsi que de
capacités attentionnelles fragiles. En revanche il n’y avait pas d’atteinte langagiere, praxique
et visuo-constructive.

Le premier score EpiTrack ® était a 34 points, le situant dans la catégorie de
performance « moyenne », sans altération cognitive.

Le second score EpiTrack @, réalisé lorsque sa plainte cognitive s’est majorée, était a
28 points, le situant dans la catégorie de performance « forte altération ». Le sous test le
plus pathologique était celui des interférences, équivalent a un test de Stroop. Le second
test le plus pathologique était celui des nombres, équivalent a un TMT.

Le différentiel de score entre le premier et le second test est de 6 points ce qui
correspond a une aggravation cognitive.

Le score NDDI-E réalisé au moment du second test était a 22 points, ce qui est
évocateur d'un épisode dépressif caractérisé.

Le bilan a été réalisé apres le second score et est donc a comparer a celui-ci. Les

données sont assez similaires entre le bilan et le score, en effet on retrouve dans les deux
cas une atteinte du test de Stroop et du TMT.
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V. Discussion
a. Résumé

Dans notre étude, 43 % des patients avaient un score EpiTrack ® altéré objectivant une
atteinte cognitive dans une population de patients épileptiques nouvellement diagnostiqués,
avant l'introduction d’un traitement antiépileptique. 46% des patients avaient une plainte
cognitive subjective.

Chez les patients avec altération cognitive, 58% avaient une plainte cognitive
subjective.

32% des patients avaient une forte altération cognitive selon EpiTrack ®, 44% d’entre
eux n’avaient pas de plainte cognitive subjective.

Nous n’avons pas pu observer de différence statistique entre la plainte cognitive
subjective du patient et la catégorie de performance au score EpiTrack ® (p = 0.763).

En comparant les groupes avec et sans altération cognitive selon EpiTrack ® il n’y avait
pas de différence significative de plainte cognitive (p = 0.45). Il y avait une différence
significative sur la réalisation d’études supérieures, les patients avec altération cognitive selon
EpiTrack ® avaient fait statistiquement moins d’études que les patients sans altération (p =
0.005).

Apres introduction de traitement le score EpiTrack ® était considéré comme inchangé
sur le différentiel de points chez 75% des patients. Les deux scores étaient statistiquement
similaires (p = 0.167).

La plainte cognitive subjective était inchangée chez 66% des patients et aggravée chez
25%. Elle était rarement concordante avec les modifications de performances cognitives selon
EpiTrack ©®.

Il 'y avait un facteur commun retrouvé chez tous les patients qui avaient une
modification significative de leurs performances cognitives selon EpiTrack ® : le controle ou
non de I'épilepsie. Ce contréle de I'épilepsie impactait aussi le score NDDI-E, 60% des patients
non controélés sur le plan épileptique avaient un score pathologique contre 14% chez les
patients bien controlés.

Chez les patients avec un score NDDI-E pathologique, 75% d’entre eux avaient une
plainte thymique et cognitive subjective initiale.
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b. Concordance avec les études antérieures
1. Critére de jugement principal

e Comparaison entre le score EpiTrack ® et la plainte cognitive subjective du patient

Dans notre cohorte 21 % des patients avaient une plainte cognitive subjective
spontanée. Aprées questions orientées sur une plainte attentionnelle, mnésique ou langagiere,
46 % des patients déclaraient une plainte subjective. 85% des patients avaient une plainte
attentionnelle.

Selon EpiTrack ®, une atteinte cognitive modérée ou sévere était retrouvée chez 43%
des patients.

Notre test statistique n’a pas permis de mettre en évidence une différence entre la
plainte cognitive subjective et I'atteinte cognitive objectivée par le score EpiTrack ®.

Les données de la littérature retrouvent une atteinte cognitive en début de maladie
épileptique et en phase pré thérapeutique chez 30 a 50% des patients de maniére modérée.
En revanche la plainte n’est retrouvée que chez 25 a 30% des patients (7) (8).

Nos données sont donc concordantes avec la littérature sur I'atteinte cognitive. Nous
avons retrouvé un pourcentage plus important de patients avec plainte cognitive subjective
lorsque les questions étaient orientées mais cette plainte était quasi uniquement
attentionnelle. En ce qui concerne la plainte cognitive subjective spontanée nous avions des
données similaires a celles de la littérature.

De plus, la plainte subjective ne semblait pas toujours corrélée a I'atteinte cognitive
selon EpiTrack ®, sans que cela soit retrouvé de maniere significative. En effet, 38% des
patients sans altération cognitive selon EpiTrack ® avaient une plainte cognitive subjective et
44% des patients avec une altération cognitive sévere selon EpiTrack ® n’avaient pas de plainte
cognitive subjective.

46% des patients avec une épilepsie généralisée supposée d’origine génétique avaient
une altération cognitive selon le score EpiTrack ©, il y avait 31% des patients avec une
altération sévere selon EpiTrack ©.

Les données de littérature rapportent des atteintes moins séveres chez ces patients
mais présentes en proportion similaires a celles des autres patients épileptiques. (13)

Ces données alertent sur la présence d’une atteinte cognitive méme dans les
populations considérées comme peu a risque et donc moins suivies sur le plan cognitif.

e Comparaison entre les groupes avec et sans altération cognitive selon le score
EpiTrack ®

Il y avait une différence significative sur la réalisation d’études supérieures entre les
deux groupes, les patients sans altération cognitive selon le score EpiTrack ® avaient
significativement fait plus d’études supérieures que les patients avec altération cognitive (p =
0.005).

Ceci est concordant avec les études retrouvant des difficultés scolaires importantes
en population épileptique du fait de l'altération cognitive possible (12). La différence
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significative entre les populations avec et sans altération cognitive était donc semblable aux
données de la littérature.

Les patients avec altération cognitive selon le score EpiTrack ® semblaient avoir plus
d’anomalies IRM associées (41.7% contre 12.5%) sans que ce résultat soit significatif (p = 0.10).

Les études retrouvent des troubles plus séveres chez les patients ayant des Iésions
cérébrales associées (11).

e Plainte thymique subjective

La plainte thymique subjective a I'inclusion dans la population était présente chez 29%
des patients. Cette plainte est a corréler, possiblement, a I'annonce diagnostique et ses
retentissements. Elle était contrélée dans le suivi par la réalisation de I'auto-questionnaire
NDDI-E. Ces taux peuvent étre aussi, en partie, expliqués par la fréquence des dépressions
dans I'épilepsie, et ce, dés le diagnostic. (37)

On retrouvait une plainte cognitive subjective chez 88% des patients ayant une plainte
thymique subjective.

Ces données sont concordantes avec la littérature, les plaintes cognitives subjectives
étant associées a de la dépression plus qu’a un déficit cognitif (30).

2. Critére de jugement secondaire

e Evolution du score EpiTrack ®

Nous retrouvions une globale amélioration du score EpiTrack ® apres traitement mais
au niveau individuel le résultat était considéré comme inchangé chez 75% des patients d’apres
EpiTrack ©®.

Notre test statistique ne retrouvait pas de différence statistique entre les moyennes
des deux scores (p = 0.167). Ces données sont concordantes avec I'analyse proposée par
EpiTrack ©®.

Les études retrouvent chez les patients épileptiques un déclin léger au long terme et
un manque d’effet d’apprentissage (15) (16). Notre étude ne suivait pas les patients sur assez
de temps pour objectiver ce déclin.

Chez les patients ayant une amélioration ou une aggravation significative de leurs
performances cognitives selon EpiTrack ® le facteur commun était le contréle, ou non, de
I’épilepsie.

On retrouvait dans les autres éléments associés aux modifications de performance en
cas d’amélioration la régression de lésions cérébrales et la prise en charge des troubles
thymiques associés. Tandis qu’en cas d’aggravation on retrouvait une aggravation thymique
non prise en charge de maniere adaptée.

Les études retrouvent en début de maladie épileptique un profil cognitif corrélé aux
troubles psychiatriques associés, au nombre de crises et aux éventuelles Iésions associées
(11). De plus, pour le score EpiTrack ® il a été retrouvé une corrélation négative entre I'atteinte
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thymique et les performances cognitives (30). Nos données sont donc concordantes avec
celles de la littérature.

e Modification de la plainte cognitive subjective

Sur les six patients avec une altération initiale sévere de leurs performances selon
EpiTrack ©, trois d’entre eux (50%) ont changé de catégorie de performance et deux d’entre
eux (33%) avaient une amélioration significative pourtant aucun de ces patients n’avait
d’amélioration de sa plainte cognitive subjective.

Comme sur le critére de jugement principal, on retrouve chez les patients avec
altération cognitive sévere selon EpiTrack ® une mauvaise reconnaissance de leurs troubles
cognitifs et des changements de ces troubles au cours du temps.

Chez les patients qui n’avaient pas d’altération initiale de performance selon EpiTrack
®, les fluctuations cognitives étaient plus remarquées par les patients. Un patient a rapporté
une amélioration cognitive cohérente avec une amélioration de ses scores et deux patients
ont noté une aggravation concordant avec |'aggravation de leur score.

Ces données sont concordantes entre elles. Elles sont concordantes avec la littérature
qui retrouve des difficultés de perception des troubles cognitifs chez les patients épileptiques
justifiant des dépistages systématiques.

e Caractéristiques des patients ayant réalisé les deux scores

En comparaison a la population totale utilisée pour le critere de jugement principal, les
patients ayant eu un score apres traitement semblaient avoir fait moins d’études supérieures
(58% contre 64%).

L'impression que ces patients aient fait moins d’études supérieures serait concordante
avec le taux plus important de patients ayant une forte altération cognitive selon EpiTrack ®
dans ce groupe. Cela serait concordant avec la différence statistiguement significative de
durée d’études entre les patients ayant ou non une altération de performance selon EpiTrack
® au premier score.

Les patients ayant réalisé les deux scores semblaient avoir plus d’anomalie a I'IRM
cérébrale que les patients de la population globale (33% contre 25%).

Le nombre d’anomalie radiologique plus important pourrait s’expliquer par le fait que
les patients avec lésion sont plus rapidement traités que les patients sans lésion devant un
risque de récidive plus important.

Les patients ayant réalisés les deux scores avaient plus de résultats au premier score
EpiTrack ® les plagant dans les catégories avec atteinte cognitive qu’en population globale.
67% avaient une altération cognitive selon EpiTrack ®, 50% avaient une forte altération
cognitive.
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Les patients traités rapidement ont, le plus souvent, une épilepsie plus active avec
donc plus de retentissement cognitif. || est cohérent de retrouver une atteinte cognitive plus
importante au diagnostic dans la population traitée rapidement.

Dans cette population seuls deux traitements ont été utilisés : la Lamotrigine et le
Levetiracétam.

Ces deux molécules sont les mieux tolérées sur le plan cognitif (17) (18) (19) (20) (21)
(22) (23). En revanche le Levetiracétam peut induire des complications psychiatriques (17).
Nous n’avions pas ici de patient sous autre thérapeutique pour comparer.

Dans notre étude le patient sous Levetiracétam n’avait pas de plainte thymique ou
cognitive initiale ni au cours du suivi, il n’avait pas d’altération cognitive aux deux tests et son
score NDDI-E n’était pas pathologique.

e Score NDDI-E

Dans notre étude on retrouvait quatre patients (33%) avec un score NDDI-E
pathologique, ayant donc un fort risque d’épisode dépressif majeur. 75% d’entre eux
n’étaient pas contrélés sur le plan épileptique. On retrouvait donc chez les patients non
controlés sur le plan épileptique 60% de score NDDI-E pathologique et chez les patients bien
contrblés 14% de score pathologique.

Dans les études on retrouve une prévalence de la dépression chez les patients
épileptiques de 6 a 30%. (26) Le nombre de patients ayant une dépression varie selon le
contréle de I'épilepsie avec 25% de dépression chez les patients non controlés contre 3 a 9%
chez les patients bien contrélés (29). Nos données vont dans le sens d’une association au
controble de I'épilepsie et sont donc concordantes.

Dans notre étude lors de la réalisation du premier test on retrouvait une plainte
thymique subjective chez deux patients (50%) qui avaient une plainte cognitive subjective
sans déficit cognitif selon le score EpiTrack ©.

Lors du second test, chez les patients avec un score NDDI-E pathologique 75% avaient
une plainte cognitive subjective des la premiere évaluation alors que seuls 25% des patients
avaient une altération de leurs performances selon EpiTrack ®.

Les études retrouvent en cas de dépression une plainte cognitive subjective sans
association systématique a un déficit réel (30). Nos données sont concordantes avec celles
de la littérature.

3. Bilan neuropsychologique

Les données étaient assez similaires entre le bilan et le score, en effet on retrouvait
dans les deux cas une atteinte du test de Stroop et du TMT.

Le bilan neuropsychologique a permis une évaluation plus fine des différentes
capacités, notamment une évaluation des capacités visuo-constructives et praxiques.

Ces différents éléments sont concordants avec les données de la littérature et
correspondent aux attentes sur le score EpiTrack ®. Le score permettant un dépistage de
troubles pouvant étre explorés de fagon plus précise lors d’un bilan neuropsychologique.
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c. Forces de I'étude

L’étude réalisée avec un recueil prospectif permettait un bon recueil de la plainte
subjective cognitive et thymique des patients en phase initiale et au cours de I'évolution.

La population d’étude comprenait des patients de tout age ainsi que des profils
épileptiques variés permettant une évaluation cognitive dans plusieurs situations différentes.
Notamment dans la population de patients avec épilepsie généralisée chez lesquels peu
d’évaluations cognitives sont habituellement réalisées.

Le recrutement via I’'HDJ a entrainé un biais de recrutement, étant le parcours
privilégié d’épilepsies généralisées supposées d’origine génétique. Ce biais a permis de mettre
en valeur une atteinte cognitive présente dans cette population et pouvant étre sévere malgré
des données de littérature retrouvant des atteintes moins sévéres chez ces patients.

Quatre patients ont été identifiés comme ayant fait une crise unique non provoquée
apres poursuite des investigations. Ces patients ne sont pas donc pas censés avoir un profil de
troubles cognitifs exécutifs sur pathologie épileptique. Aucun des quatre patients n’a eu de
score pathologique ce qui est concordant.

De nombreuses études ont été réalisées sur les troubles cognitifs des patients
épileptiques et sur les troubles psychiatriques associés mais peu d’entre elles incluent les deux
parametres dans I'évaluation du patient. L’auto-évaluation par I'échelle NDDI-E au moment
de la réalisation du second score permettait d’apprécier, partiellement, les possibles
comorbidités psychiatriques pouvant impacter I’évaluation cognitive.

Notre étude a objectivé une différence significative sur la durée d’études entre les
patients ayant une altération de performance selon EpiTrack ® et ceux n’en ayant pas. Cela
met en lumiére l'intérét d’un dépistage précoce via un questionnaire tel que celui d’EpiTrack
® afin d’orienter les patients en ayant le plus besoin vers un bilan poussé et une remédiation
cognitive.

Le recueil subjectif et objectif des troubles cognitifs a permis de mettre en avant une
discordance entre la plainte et les troubles, importante chez les patients avec une forte
altération, tandis que les patients avec une altération légere étaient plus conscients de leurs
troubles.

L’absence de conscience des troubles chez les patients trés altérés est un indicateur de
la nécessité de réaliser un bilan rapide de dépistage par le score EpiTrack ®, I'interrogatoire
seul ne permettant pas d’orienter rapidement ces patients vers une prise en charge adaptée.

Nous avons, de plus, retrouvé lors du suivi une amélioration de ces troubles sans
conscience de I'amélioration par les patients. Cela conforte I'hypothése initiale que ces
patients n’ont pas conscience de leurs troubles et qu’il est nécessaire d’avoir une évaluation
objective en complément de I'évaluation subjective et ce, dés le diagnostic. Si ces patients
avaient été interrogés de maniere subjective sur leurs troubles aprés introduction d’un
traitement, il aurait été difficile de différencier les effets de la maladie épileptique de ceux des
traitements.

Un autre élément en faveur de cette hypothese est que les patients sans atteinte
cognitive initiale avaient de meilleures perceptions de leurs modifications de performance.
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Rétrospectivement on retrouve une atteinte cognitive plus importante au moment du
diagnostic chez les patients ayant eu une introduction dés le diagnostic de traitement. Les
résultats du score EpiTrack ® pourraient étre une aide supplémentaire dans la décision
thérapeutique.

Le suivi du score en parallele du suivi du patient a objectivé un impact majeur du
controle de I'épilepsie dans les performances cognitives. Une aggravation des performances
doit faire rechercher un non-contréle de I'épilepsie et cela met en valeur la nécessité du
controle des crises qui impacte tous les aspects de la vie du patient.

La réalisation du score NDDI-E lors du suivi a permis de mettre en valeur I'impact
émotionnel du controle de la maladie épileptique. En effet 80% des patients ayant eu des
récidives avaient un score NDDI-E pathologique et avaient donc un risque élevé d’épisode
dépressif majeur.

L’évaluation thymique doit étre rapprochée en cas de non-contréle de I'épilepsie et ce,
des la premiere récidive.
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d. Limites de I’étude

Le recrutement lors de I'étude en intra hospitalier et notamment via le parcours HDJ a
entrainé un biais de recrutement avec un recrutement lors de crises généralisées tonico-
cloniques uniquement, que ce soit dans le cadre d’une épilepsie focale avec généralisation
secondaire ou une épilepsie généralisée.

Les épilepsies focales sont associées a des troubles cognitifs plus importants et plus
précoces (13), nécessitant un bilan cognitif précoce.

La majorité des épilepsies lIésionnelles ne sont pas orientées sur le parcours HDJ devant
une étiologie connue, ces pathologies sont associées a des troubles cognitifs corrélés a la
localisation et a I’étendue de I’atteinte lésionnelle et nécessitent, de méme, une évaluation
précoce cognitive.

Lors de I’HDJ, le test était réalisé en fin de journée pour des raisons organisationnelles
avec EEG et IRM programmés le matin. La réalisation en fin de journée dans un contexte
anxiogéne d’attente diagnostique et de fatigue entraine probablement des moins bonnes
performances.

Les troubles les plus fréqguemment associés a I'épilepsie comprennent des troubles
mnésiques larges, le score EpiTrack ® n’évalue que la mémoire a court terme et la mémoire
de travail. (1) (9) (10).

Le test n’est pas corrigé selon le niveau socio-culturel du patient, entrainant de
probables différences liées a ce niveau, plus qu’a I'atteinte cognitive du patient. Le niveau
d’étude des patients étant corrélé a de moins bonnes performances dans les fonctions
exécutives. (7)

Il est a noter que le test était réalisé lors du diagnostic et non lors du début de
pathologie, certains patients avaient une évolution épileptique de plusieurs années sans
traitement avec un impact cognitif plus important en cas d’évolution plus longue. (14)

De méme, le second test était réalisé a des temps plus ou moins longs apres
introduction de traitement selon les créneaux de consultation.

Le score n’était pas toujours réalisé par le méme évaluateur.

Parmi les patients inclus nous avons gardé les patients ayant pour diagnostic a la fin du
suivi un diagnostic de crise unique non provoquée. Il est discutable de les intégrer dans I'étude
devant I'absence de maladie épileptique a proprement parler. Mais le suivi étant courtil n’y a
pas le recul nécessaire pour s’assurer de I'absence de récidive et les exclure serait s’éloigner
des conditions de vie réelle.

Le second score était réalisé lors de la premiere consultation de suivi ce qui ne permet
pas d’apprécier toutes les variations d’une pathologie chronique évolutive telle que
I’épilepsie. Il serait nécessaire de poursuivre le suivi et réaliser des scores plus a distance afin
d’apprécier I'impact des thérapeutiques et le contréle de la maladie.

Les patients que nous avons pu suivre avaient des variations de performance liés a de
multiples facteurs tels que le controle des crises et le contrdle thymique, il est donc nécessaire
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de suivre les patients au long cours pour évaluer la part modifiable et non modifiable de
I"atteinte cognitive.

EpiTrack ® a été construit pour détecter des troubles exécutifs mais aussi pour évaluer
les troubles cognitifs liés aux traitements (30). La durée de suivi bréeve n’a pas permis de
réaliser chez tous les patients I’évaluation sous traitement.

La majeure partie des patients lors du suivi étaient sous Lamictal et la totalité d’entre
eux étaient sous traitement avec un bon profil cognitif (17) (18) (19) (20) (21) (22) (23). Nous
n’avons pas de donnée sur d’autres molécules dans cette étude.

De plus, nous n’avions aucun patient sous polythérapie, ne permettant pas une
évaluation cognitive de cette population ayant plus de troubles cognitifs (30).

L’évaluation thymique en phase initiale se faisait uniguement sur interrogatoire, il

serait intéressant d’avoir un score NDDI-E avant introduction de traitement afin d’avoir un
meilleur recul sur la thymie des patients et sur 'impact potentiel sur les fonctions exécutives.
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e. Futures applications

L'HAS recommande |’évaluation cognitive des patientes épileptiques nouvellement
diagnostiqués, afin d’appliquer les recommandations de I’'HAS et au regard de cette étude, il
serait nécessaire d’élargir la réalisation du score EpiTrack ® a tout bilan de premiére crise,
gu’elle soit généralisée ou focale. Avec le développement des IPA spécialisées en épilepsie, le
test pourrait étre réalisé précocement par le neurologue ou I'IPA en consultation dédiée.

Au vu des résultats dans la population d’épilepsie généralisée supposée d’origine
génétique, il serait nécessaire d’inciter tous les acteurs de la filiere épilepsie a interroger ces
patients et les évaluer sur le plan cognitif. En effet, bien que ces épilepsies soient considérées
comme bégnines, elles sont associées a des troubles dysexécutifs qui peuvent étre importants
et non pergus par le patient, rendant le pronostic global plus négatif.

La réalisation du score a pu étre parfaitement intégrée au parcours de I’'HDJ et lors des
consultations, ce test court peut étre réalisé a tout moment du suivi sans nécessité de moyens
techniques ou humains importants.

Il serait intéressant d’y adjoindre une évaluation objective de la thymie des patients
par un des scores recommandés par I'HAS.

Les résultats du premier score EpiTrack ® objectivant une différence significative de
patients n’ayant pas fait d’études supérieures entre la population avec altération cognitive
selon EpiTrack ® et la population sans altération cognitive nous poussent a réaliser un
dépistage précoce en cas de pathologie épileptique afin de ne pas entraver les études et le
futur de patients épileptiques souvent jeunes en début de maladie.

Le risque d’épisode dépressif majeur majoré chez les patients ayant eu des récidives
de crises d’épilepsie sont en faveur de I'organisation d’un suivi rapproché et d’'une évaluation
plus profonde de la thymie des patients non ou mal controlés sur le plan épileptique.

Le score EpiTrack ® existe en version pédiatrique qu’il serait intéressant d’évaluer en
vie réelle et de mettre en place de maniere systématique en neuropédiatrie. L’évaluation
cognitive précoce chez I'enfant est un point majeur de la prise en charge devant une présence
des troubles probablement antérieure et une association a des difficultés scolaires
impactantes. (12) (13)

L’adjonction d’un test évaluant de maniére plus précise de la mémoire type RL/RI 16
serait a évaluer, en évaluant I'apport et le temps ajouté.

Certaines études utilisent un score « EpiTrack ® plus » avec une évaluation de la
mémoire épisodique par VLMT, notamment dans I'étude de Witt JA, Elger CE et Helmstaedter
C : Adverse cognitive effects of antiepileptic pharmacotherapy: Each additional drug matters..
(24)

Le VLMT et le RI/RL 16 sont des tests nécessitant une évaluation longue, le rappel
différé étant a 20 minutes du rappel immédiat pour le RI/RL 16 et a 30 minutes du rappel
immédiat pour le VLMT. L'utilisation de ces tests éloignerait le score EpiTrack ® de son objectif
initial de score de dépistage rapide et freinerait son utilisation en pratique courante.
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Les tests de dépistage rapide comme le test des cing mots de Dubois ou le sous test de
mémoire épisodique du BEARNI n’ont pas été évalué dans le contexte d’épilepsie. (38) (39) La
majeure partie de ces tests ont été validés dans le contexte de dépistage d’une pathologie
neurodégénérative.

Il serait intéressant d’avoir un recul plus long sur des études en vie réelle afin d’évaluer
les possibilités de suivi au long cours par ce score.

De méme il serait intéressant de réaliser cette étude chez des patients avec d’autres
médicaments ainsi que des patients ayant une poly thérapie devant I'impact cognitif fort de
ces poly thérapies (30).
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VI. Conclusion

Le score EpiTrack ® est un outil supplémentaire dans I'arsenal du neurologue pour
prendre en charge et suivre les patients épileptiques.

En pratique courante il est simple d’utilisation, rapide et réutilisable tout au long du
suivi. Les données de cette étude et de la littérature montrent que la plainte cognitive du
patient n’est pas suffisante pour orienter la prise en charge. lls objectivent, de plus, que les
performances cognitives des patients dépendent fortement du contrdle des crises et de
I’état émotionnel du patient.

Cette étude a mis en valeur I'importance du retentissement cognitif et thymique de
I’épilepsie, deux aspects qui sont encore trop peu évalués et pris en charge dans notre
pratique quotidienne. Il semble pertinent de proposer ce score dés la premiére consultation
et le répéter lors du suivi.

Le dépistage systématique est nécessaire devant I'absence de plainte rapporté par le
patient dans la moitié des cas, afin de réaliser un bilan plus poussé et mettre en place, si
nécessaire, des techniques de remédiation cognitive de maniére précoce.

Il reste un outil de dépistage qui ne doit pas se substituer au bilan neuropsychologue
mais aiguiller au mieux les patients qui le nécessitent.

Il serait nécessaire de réaliser d’autre études dans le futur sur I'utilisation au long
cours de ce score et les informations qu’il pourrait apporter lors des modifications
thérapeutiques. Des études sur I’évaluation conjointe cognitive et thymique seraient
intéressantes devant les intrications de leurs causes et leurs retentissements.
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Annexe 1.
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Protocole de test EpiTrack®

Nom : Prénom : Testn°1 D
Date du |_”_| u|_| [_]u Date de [_]u |_|[_] uu Age: uu Test n°2 D
test : 31 M M A A naissance : 13 M oM A A A A

Evaluation

L'évaluation du test s'effectue en plusieurs étapes : saisissez les scores bruts dans le tableau de conversion,
calculez le score total, tenez compte des corrections en fonction de l'age pour obtenir le score EpiTrack®, puis
classez la performance dans une catégorie selon l'altération ou le changement au niveau de la performance s'il
s'agit d'une évaluation de suivi.

Points
Conversion Score 7 6 5 4 3 2 1

Linterférence | | || || <13 [ ]|1a-18[ ] 19-23[ 1| 24-28[ 1| 20-33[ ]| 34-38[ ] 539 ]
2. Nombres LI J| <29 [ J20-20[ ]{30-39[ ]| 40-40[ ]ls0-5s0[ ]| en-ea[ ]| 70l ]
3.Nombreset | || | || <39 [ J|ao-es[ 1|67 -93[ 1| 94-120[ 1| 121-147[ 1| 1ag-174[ ]| > 175[ ]
4.Testdulabyrinthe ||| || || <17 [] 18-32[ ]|33-470 ] 4s-e2[ J|es- 77[ 1| m-92[ ] > 0zl ]
5. Fuiditéverbale | || || > 32 Jl26-31[ |20-250 ]| m-w[ ]| s-3[] <[]
6. Eventail de chiffres u >7 D GD 4- 5|:| 3[] 2D

inversé

Scoretotal: | | lo-42 points

Correction en fonction de l'age 16320 ans: +1 pointD
Selon le groupe d'age, des points doivent étre ajoutés pour la correction.

N 2la35ans: i
Le résultat correspond au score EpiTrack®. BURLNE oofrection D

36a45ans: +1 pointD
46 250 ans : +3points|:\
5l1a65ans: +4points|:|
66a70ans: +6pointsD

>70ans: +7points|]

Score EpiTrack®: Uu 9 - 49 points

Catégories de performance > 39 points : excellent []
Selon le score'EprT_'racW attelnt: la performance peut e.tre classée dans de 32 3 38 points : moyen D
une des 4 catégories (score EpiTrack® moyen = 35 points)

de 29 a 31 points : légere altération I:‘

< 28 points : forte altération D

Evaluation du changement important LA Stnelicie D
Dans le test de suivi, le score de la différence (Test 2 — Test 1)* peut alors étre noté -

comme « amélioré », « inchangé » ou « empiré » selon la fiabilité corrigée par de-2a3: inchangé D
l'entrainement des intervalles de changement. .

* Notez quen cas dintervalles courts entre le premier et le deuxiéme test, les groupes d'sge ne doivent pas changer! < = 31 empiré l:‘

Interprétation

EpiTrack® est un outil destiné a la détection rapide de problémes dans l'attention et les fonctions exécutives. Cependant, il ne remplace pas
un examen neuropsychologique complet ou un test d'intelligence. Une mauvaise performance au test peut refléter des effets indésirables
cognitifs négatifs du traitement antiépileptique, en cas de suspicion raisonnable de la part des médecins, des patients ou d'autres personnes
pertinentes. EpiTrack® peut ainsi permettre d'évaluer objectivement les problémes de cognition liés au traitement. EpiTrack® est en plus
sensible aux convulsions et au contréle des convulsions. Les scores des tests doivent étre interprétés avec prudence en présence d'une
dépression ou d'un mangue de motivation, qui peuvent influencer de fagon négative a la fois le rapport subjectif et le test objectif. Lapplication
répétée d'EpiTrack® donne l'opportunité de suivre I'évolution de la cognition parallélement au traitement [par ex., premier traitement, traitement
adjuvant, sevrage d'un médicament, échange de médicament].
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1. Interférence
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doit étre lu de la

maniéere suivante
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2. Relier des nombres entre eux

@ H @

®
®
@@ oG

Démo @ secondes
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3. Relier des nombres et des lettres entre eux

Fin

@@ ®®
& @

®

ONNG -

@® ©
®

® @
® ®
o ®
® ®

oD ©®
O = —
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4. Test du labyrinthe

1. Test Répétition du test
| I
| |
| || |
T ali=a
[
secondes secondes
5Flu|d|teverbale
1. Test Répétition du test
V.. T... F... M...
1 1 1 1
2 2 2 2
3 3 3 3
4 4 4 4
5 5 5 5
6 6 6 6
7 7 7 7
8 8 8 8
9 9 9 9
10 10 10 10
11 11 11 11
12 12 12 12
13 13 13 13
14 14 14 14
15 15 15 15
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6. Eventail de chiffres inversé

24
58

629
415

3279
4968

15286
61843

539418
724856

8129365
4739128

94376258
72819653
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Annexe 2.
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Orientation générale

50 a 70 % des pabents atteinis d'épilepsie chronigue souffrent d'une altération de leurs capacités
cognitives. Cela peut affecter leurs fonctions de base, telles gue lattention, les competences
psychomotrices, l3 mémoire ou le langage. Selon Fage de ['appantion de lépilepsie, son sous-type
et sa gravite, il peut y aveir une altération supplémentaire de inteligence globale.

Les facteurs eticlogigues incluent non seulement les dommages statigues et iréversibles sur le
systeme nerveux central mais ils comprennent €galement des facteurs plus dynamigues et
potentiellement réversibles caractenstigues de fepilepsie. Farmi les exemples de ces demiers, an
peut citer fes dysfonchionnements dus a lactnité epfleptique, aux medicaments anticonvulsvants et
a2 l'interdépendance enire les deux,

Lidentification précoce de [zltération cognitive dans le cadre de |'épilepsie est essentielle, car de
tels deficits influencent de maniére indesirable le développement cognitif futur, la scolarisation,
I'emploi, le fonctionnement guotidien et les interactions sociales.

Les conditions positives pour une cognition optimale comprennent e controle réussi des
convulsions, la reconnaissance précoce des aliérations, et latténuation des effets négatifs et
l'optimisation des effets positifs du traiternent médicamenteux sur les capacités cognitives,

EpiTrack® evalue ['sttenticn et les fonchons exeécutives sur une base verbale et visuomotrice. || peut
étre appligue de maniere répetee ot il est donc adapte au controle de la gualite et du résultat dans
le cadre du traitement de ['épilepsie. EpiTrack® a apporte [a preuve de son utifité en tant gu'outil de
depistage dans la pratigue clinigue. | possede une sensibilité bien documentée aux effets négatifs et
positifs des medicaments antiepileptiques

EpiTrack® est constitug de six sous-tests. Son application nécessite erwiron 15 minutes. Le test peut
etre utilisé chez des persennes dgées de 16 a 87 ans. Un test de suivi est programme environ &
semaines plus tard

1 | Interférence : Inhibition de la réponsa

2 | Relier des nomibres entre eux : Vitesse visuomotrice

2 | Relier des nombres ot des lettres entre eux | Flexibilité mentale

4 | Test du labyrinthe Anticipation visuomotrice

5 | Fuidite verbale - Accés lexical rapide

& | Eventadl de chiffres inverss ; Mémoire de travail
Litteérature

=  Helmstaedier C, Witt JA Ciinical neuropsychology in epllepsy: theoretical and practical issues. Handbook of clinical newrclogy /
edited by P.J. Vinken and GW. Bruyn 2012-107: 437-58.

= Wit JA C. Which mduced side effects would be tolerated in the prospect of seizure control? Epllepsy
2%&12911!_141 & e

= |utz MT, Halmstaedter C. EpiTrack: Tﬂwﬂmmmmmmmmmmmm
MQEEWEMB&IUEHMDEL?G

= Wit JA Helmstaedier T Monitoning the cognitive effects of antiepileptic pharmacotherapy - approaching the indivduzl patiem.
Epilepsy Behav. 2003 Mar;26(3):450-&

= Helmstaedter C, Witt JA The longer-1erm cognitive effects of adjunctive antiepieptic treatment with lacosamade in companson
with lamotngine and topiramate in a naturalistic outpatient setting. Epdepsy Behav. 2013 Feb; 26(21:182-7

*  Helmstaedier C, Witt, JA. Modelling the cognitive effects of common antiepileptic drugs: a oross sebonal head to head companson
using the Epifrack. Epilepsia 2012: 53; 121 10th European Congress on Epdeptology London, England

*  Helmstaedier C, Witt JA Cognitive outcome of anbepéieptic treatment with levetigoetam versus carbamarepens monotherapy: a
non-interventional survediance trial Epilepsy Behav, 2000:18(1- 2)-74-80.

*  Helmstaedter T Witt JA The etiects of levetiracetam on cognition: 2 non-interventional suneillance study.
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Instructions pour realiser les tests:

Pour les cing premiers sous-tesis, il est conselllé aux sujets deffectuer les taches individuelles le pius

rapiderment possible. Pour les tiches 1 3 4, le temps consacre a chagque tache (en secondes) représente le

résultat du test qui est entré dans le protocole. Afin dobtenir des resultats fables, if est fondameantal de mesurer

exaCtemant le temps a aide dun chronomeaire.

Pour [es fests de suhvi, les mémes taches sont appliquées. Toutefois, pour te labyrinthe et 13 tache de fluidite
rinsle, différentes versions sont utitisées pour 3 répetition du test

Descriptions des t3ches individuelles

Interférence
Trois rangdes comportant fes chiffres 1 et 2 doivent Stre lues 3 voix haute conformément a la régle suivanie - Au
lizi2 de 1 lo-sujet doit lire « dewux », ot au icude 2 losujpt doitire e un» 1 2. 1 1, 2 dovient « deux, um, deux, dousx,
un » (voir exemple). Les emeurs sont directement signalées ot doivent Stre cormiges par le sujot sans amater e
chromometra.

Raliar des nombres antre sux

ATaide dun swlo, les nombres de 13 25 dovent 8ire relids par ardre croissant e plus rapidement possible. Il nast
pas autoriso de lover o skvlo de la page. Les arreurs sont directement signabées et doivent Ssre cormigéss par le
sujet sans arméser ke chronomiatre. Le prindpe de i3 tache peut faire Fobjet dune demonstration par lexaminateur
qui s2 servira de Pexemple fourmd en bas de la feuille du test.

Relier des nombres et des lettres antre aux

A l'aide d'un swyio. des nomiwes et des lettres doivent &tre refigs alternativerment par ordre croissant, Cest-a-dire
1-A-2-B-3-C otc, il niast pas autoriss de laver le stylo de la page. Les erraurs sont directement signabldes et dofvent
atre cowmigees par le sujet sans arréter ke chronomatre De nouveau, fe principe de i3 tiche peut faire Mobjet d'une
demonstration par lexgminatetr qui se servira de lexemple fourni en bas de la-feudle du test.

Test du labyrinthe

A laide du trace d'un stylo, i faut trouver 13 sortie du Babyrinthe. I n'est pas autonse de lever e stylo de la page. Le
ternps. necessame pour effeciuer Iz tache constitue be resulttat. Les arfeurs ne sont pas compdoees on plus mais a
Coarection, Cest-a-dire, revenir en armeére aprés s &ire ompe, est requise et prolonge e temps.

Fluidité verbale

Le plus de mots possibles commengant par es botires Vet T (F ot M dans le cas de fa répétition du tosk) doivent
&tre consignés sur une fedille pendant une minwte pour chague lettra. Tows bes rypes de Mots, y Compris iBs noms
propres, sont gutorisés. Le résultat est constitus du nombre de mots exacts, les fawtes diorthographe ne sont pas
pertinentos.

Eventail de chiffres inversé

Dhas séries de chiffres de longueur croissanse dodvent Sire rapdides an ordng inverse. 5i les chiffes « 4 - 7 = sont
donnes, la bonne réponsa sarg « 7 — 4 s 5 i reponse est bonne, 13 saérie suivante sera plus longue. En cas d efmour,
une deuxieme sere de la meme longueur est donnée. 5 celle-ci est répétde comectemeant, |3 sane plus longue
suivante est donnée, sinon C'est [3 que ce sous-test se emine. Le résultat du test est dénivé du nombre de chilfres
figurant dans la derniére série de chiffres répotée cofrectermont

Propriétés prychométriques du tast
Pour la deuxigme édition d'EpiTrack®, des donndes nonmatives ont et daé 4 partir de 689 5
ﬂ"nnr 110 ont |:|:|=sa=- un aerme test 5 4 19 mois plus tard. La fiabiliteé du deuxieme
6 pris en considération (plage de 16 3 B7 ans). Grace alac
f ar = 0.008. Le score fru
COTTIgE en fomct
dewniéme test

informations supplémeantaires au sujet de & sonsibilitd de Mot
I'épilepsie ot 3 son fraitement dans de rdcentes publcations sur lesque
edition.
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Annexe 3.

ECHELLE DE DEPISTAGE DE LA DEPRESSION DANS L'EPILEPSIE
ECHELLE NDDI-E

Date de passation : Eriquerte patient
20 ... Nom :
Prénom :
1 :jamais
2 : rarement
3 : parfois
4 : toujours ou souvent

Durant les 2 semaines écoulées :

(Mettez une réponse pour chague item)

Tout est une lutte 1 2 3
Rien de ce que je fais n’est bien 1 2 3
Je me sens coupable 1 2 3
Je ferais mieux d’étre mort(e) 1 2 3
Je me sens frustré(e) 1 2 3
J a1 des difficultés a trouver du plaisir 1 2 3
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IX. Résumé

Objectif : les troubles cognitifs, notamment exécutifs et attentionnels, sont présents chez pres
de la moitié des patients épileptiques. Ces troubles sont présents des la phase pré-
thérapeutique et peuvent étre majorés par les traitements antiépileptiques. Les
recommandations actuelles sont de dépister ces troubles dés le diagnostic et tout au long du
suivi. Nous avons suivi sur le plan cognitif des patients épileptiques dés la phase pré
thérapeutique avec l'aide du score EpiTrack ® afin d’évaluer son utilisation en pratique
courante.

Méthode : un total de 28 patients de plus de 18 ans avec un diagnostic d’épilepsie sans
traitement antiépileptique ont été recruté dans cette étude descriptive mono centrique. Les
fonctions cognitives étaient évaluées sur leur plainte subjective et par le score EpiTrack ® en
pré thérapeutique et en post thérapeutique, pour ceux mis sous traitement. Douze patients
ont pu étre évalués avant et apres traitement. En post thérapeutique les patients
remplissaient un auto-questionnaire NDDI-E pour I'évaluation thymique.

Résultats : 43% des patients avaient une atteinte cognitive modérée ou sévére selon EpiTrack
® au diagnostic, 46% avaient une plainte cognitive subjective. Chez les patients avec altération
cognitive, 58% avaient une plainte cognitive subjective. 32% des patients avaient une forte
altération cognitive selon EpiTrack ®, 44% d’entre eux n’avaient pas de plainte cognitive
subjective. Il n’y avait pas de différence entre la plainte subjective et les performances
cognitives selon EpiTrack ® (p = 0.763). Il n’y avait pas de différence de plainte cognitive
subjective entre les patients ayant ou non une altération de performance selon EpiTrack ® (p
= 0.45). Les patients avec altération cognitive avaient statistiguement moins fait d’études
supérieures.

Apres introduction de traitement les deux scores EpiTrack ® étaient similaires (p = 0.167), ils
étaient inchangés selon EpiTrack ® chez 75% des patients. La plainte cognitive était inchangée
chez 66% des patients et aggravée chez 25%. Les modifications de performances étaient
principalement liées au contréle ou non des crises et a la prise en charge ou non psychiatrique.
33% des patients avaient un score NDDI-E pathologique, 75% d’entre eux avaient une plainte
thymique et cognitive subjective initiale. Il y avait 66% de score NDDI-E pathologique chez les
patients non controlés sur le plan épileptique.

Conclusion : l'utilisation en pratique courante de ce score est faisable et pertinente, il permet
d’apporter des informations supplémentaires utiles a la prise en charge et d’orienter les
patients qui le nécessitent vers un bilan neuropsychologique. Les données sont concordantes
avec celles de la littérature et objectivent que la plainte cognitive subjective du patient n’est
pas suffisante pour évaluer le retentissement cognitif. Les résultats au score sont sensibles au
controle de I'épilepsie et sont impactés par I'état thymique du patient comme montré dans
les études antérieures.
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