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RESUME

La résection chirurgicale d’une partie des structures temporales dans le traitement de
1"épilepsie temporale mésiale avec sclérose hippocampique pharmacorésistante est un
traitement de référence depuis plus de 30 ans. Cette efficacité a été confirmée récemment dans
deux études controlées nord-américaines. Néanmoins, différentes approches chirurgicales ont
été décrites. Celles les plus fréquemment utilisées sont: 1’amygdalo-hippocampectomie
sélective (SAH) et la lobectomie temporale antérieure (ATL). La supériorit¢ de 1'une ou
"autre des méthodes en termes de bénéfice/risque est toujours sujette a débat.

Ce travail de thése s’est donné pour objectif d’essayer de répondre de maniere
rétrospective a la question portant sur la « meilleure » approche neurochirurgicale en se
basant sur trois critéres : suppression des crises avec ou sans traitement, impact de 1’épilepsie
et de I’intervention sur les fonctions mnésiques et sur les capacités de reconnaissance des
émotions faciales (FER).

Pour ce faire, deux groupes de patients ont été sélectionnés rétrospectivement. Les
patients ont tous bénéficié, entre 2000 et 2009, soit d'une SAH (Groupe SAH-Allemands),
soit d’une ATL (Groupe ATL-Francais). Ces deux groupes ont été sélectionnés de manicre
rétrospective, sur des criteres stricts, a partir de deux populations de patients francais et
allemands. Les patients du premier groupe ont été opérés a la Clinique Universitaire de
Freiburg qui travaille en collaboration avec le Centre d"épilepsie de Kork, situé en Allemagne,
ou la méthode SAH est la technique chirurgicale de référence. Les patients du deuxiéme
groupe ont été opérés au service de neurochirurgie des Hopitaux Universitaires de Strasbourg
qui travaille en collaboration avec le service de neurologie de ce méme hopital. Pour cette
structure, la STL est établie comme méthode standard.

Cette ¢tude n’a pas permis de mettre en évidence une différence statistiquement
significative en termes de résultats concernant la suppression des crises. Néanmoins, les
patients ayant subi la SAH présentent de meilleures performances mnésiques pour 1’encodage
en mémoire visuo-spatiale, la mémoire a court terme visuelle et verbale et la mémoire de
travail visuelle.

Concernant les capacités de reconnaissance des émotions faciales (FER), cette étude a
permis de confirmer des résultats préalablement démontrés, a savoir qu une 1ésion unilatérale

est suffisante pour provoquer un dysfonctionnement des FER chez des patients présentant une



épilepsie temporale présumée unilatérale. D autre part, il semblerait qu’en fonction de la
méthode chirurgicale privilégiée, les capacités de FER soient différemment altérées en
fonction des émotions présentées. Cette derniere partie servira d’étude pilote pour des
recherches sur les capacités de traitement des émotions dont le but est d’établir un lien avec

les difficultés psychosociales largement décrites dans cette population.
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INTRODUCTION GENERALE
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Toute notre vie, nous faisons appel a nos mémoires. Nous nous souvenons de
moments plaisants, de notre jeunesse, de souvenirs de vacances, de moments plus difficiles,
de connaissances acquises de par notre expérience, mais aussi de moments marquants par leur
valence émotionnelle. Nous faisons cela de maniére plus ou moins consciente. Notre histoire
est dépendante de notre mémoire. Nous vivons dans le présent en nous appuyant sur des
connaissances du passé, qui nous permettent de nous projeter dans I’avenir et de nous inscrire
dans un continuum. Ce qui nous parait élémentaire, simple et permanent est cependant un
trésor qui peut étre mis en péril par la maladie, des accidents ou par I’avancée dans I’age.

Les épilepsies, et plus précisément 1’épilepsie temporale mésiale (ETM) associant crises
temporales mésiales et sclérose hippocampique (ETM-SH), sont souvent décrites comme
ayant un impact négatif sur le fonctionnement mnésique. En raison des dysfonctionnements
provoqués par I’ETM, cette pathologie chronique est décrite comme un modele permettant
une recherche clinique ayant pour objectifs la description et la compréhension des capacités
de mémoire et de ses soubassements.

Bien que ce syndrome ou « constellation » soit traitable avec des antiépileptiques, pres de
90 % des patients présentant ce syndrome sont résistants a tous les traitements
médicamenteux et pour une partie des patients qui en souffrent, le traitement est la
neurochirurgie. Depuis quelques années, deux méthodes chirurgicales de résection des parties
mésiales du lobe temporal prédominent, la lobectomie temporale antérieure (ATL) et
I’amygdalohippocampectomie sélective (SAH). Les données de la littérature concernant
I’impact de ces deux méthodes sur la guérison des crises, les fonctions cognitives et les
émotions, sont encore hétérogenes (pour revue, Schramm, 2008).

L’objectif général de ce travail de thése est de proposer aux patients atteints d’ETM avec
sclérose hippocampique (SH) unilatérale, la méthode chirurgicale la plus adaptée pour le
traitement de leur pathologie, en prenant en compte non seulement le contréle des crises, mais

¢galement les fonctions mnésiques et émotionnelles.

Apres la présentation des aspects théoriques, nous exposerons la partie expérimentale de ce

travail de thése qui s’articule autour de trois études.

Le premier chapitre théorique introduit dans cette thése la pathologie et ses classifications
selon la Ligue Internationale contre I’épilepsie (ILAE) (Commission de 1981, Commission de

1989 et Berg et al.,, 2010). Nous détaillerons plus particuliérement 1’épilepsiec mésiale
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temporale, ses critéres et caractéristiques. Nous évoquerons ¢également les différentes
thérapies envisageables, avec plus de précisions portées sur la chirurgie de 1’épilepsie, et de ce
fait aux techniques d’évaluation du diagnostic préopératoire.

Le second chapitre constitue une introduction aux fonctions cognitives de I’ETM. En
premier lieu, un rappel détaillé des fonctions mnésiques sera effectué en s’appuyant sur les
théories de la mémoire a court terme, de la mémoire de travail et des différents modeéles de
mémoire a long terme. Nous insisterons également sur les bases neuroanatomiques des
fonctions mnésiques en s’appuyant sur des données de la littérature, des études de
neuroimagerie et de neuropsychologie chez le sujet sain et dans I’ETM. Nous détaillerons les
troubles mnésiques en préopératoire ainsi que leur évolution en postopératoire, pour conclure
avec les autres atteintes cognitives présentes dans ’ETM et I’impact de 1’ensemble de ces
dysfonctions au niveau psychosocial.

Le troisiéme chapitre a pour but de définir le lien entre épilepsie et émotion. Pour ce faire,
nous citerons les grandes théories des émotions ainsi que les modeles cognitifs de la
reconnaissance des visages. Nous détaillerons la neuroanatomie des émotions ainsi que les

troubles des fonctions émotionnelles suite a des 1ésions temporales.

Le premier travail de recherche dans cette thése est de définir la méthode chirurgicale la plus
efficace dans I’arrét des crises a long terme dans une population d’ELT avec SH. Les patients
sont sélectionnés rétrospectivement, de maniere trés rigoureuse, en suivant des critéres de
sélection fixés préalablement avec quatre épileptologues. Les deux groupes de patients sont
issus de deux centres spécialisés différents, le Centre d’épilepsie de Kork situ¢ en Allemagne
et le service de neurologie des Hopitaux Universitaires de Strasbourg. Les critéres de
sélection ont pour objectif d’assurer la comparaison de deux groupes homogenes dont la seule
différence est la nationalit¢ (allemande ou francaise) et, par conséquent, la méthode
neurochirurgicale utilisée, et en aucun cas une différence en termes de pathologie. En tout, les
données de 107 patients ont été retenues avec un recul postopératoire de sept ans en moyenne.
Dans un deuxieme temps, I’intérét est porté sur les capacités cognitives des patients ELT et
de I’évolution de ces capacités a long terme apres la résection. Pour ce faire, 60 patients issus
des groupes sélectionnés précédemment et libres de crises d’épilepsie se voient proposer la
deuxiéme phase de cette ¢tude, un bilan neuropsychologique complet en moyenne sept ans
aprés I’intervention neurochirurgicale.

e Ce bilan cognitif a comme objectif principal de comparer les profils cognitifs dans ces

deux groupes de manicre transversale.
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e L’objectif secondaire est de comparer les capacités cognitives préopératoires aux
capacités cognitives a un an postopératoire et en moyenne sept ans apres 1’opération.

La troisiéme étude s’inscrit dans la continuité de la précédente et se donne comme objectif

d’étudier les fonctions de reconnaissances faciales des émotions en postopératoire dans ces

deux sous-groupes de patients libres de crise ayant subi une SAH ou une ATL. L’ objectif est

d’étudier I’impact d’une épilepsie temporale mésiale et d’une 1ésion temporale unilatérale sur

les capacités de reconnaissance émotionnelle faciale dans le but controversé d’établir un lien

entre un profil psychologique et la perception des émotions.

En dernier lieu, les principaux résultats de ces études seront synthétisés dans la partie
conclusion afin de répondre a notre question initiale, a savoir quelle méthode
neurochirurgicale est la plus appropriée en termes de guérison de crise, de déficits cognitifs et
émotionnels, et pourrait donc devenir la méthode de prédilection dans la neurochirurgie de

I'ETM avec HS ?

13
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CHAPITRE 1: EPILEPSIE ET CHIRURGIE

1. CLASSIFICATION DES EPILEPSIES

La « maladie sacrée », ainsi fut-elle dénommeée par les Grecs au V©siécle avant Jésus-
Christ, a juste titre si I’on considere les croyances et peurs, persistantes encore de nos jours,
associées a cette maladie. L'épilepsie n’a été séparée, a tort ou a raison, de la psychiatrie que
récemment. Il ne s’agit pas d"une épilepsie, mais des épilepsies, puisque ce terme englobe un
grand nombre de signes et étiologies trés divers. Les premiers documents y faisant référence
seraient une tablette babylonienne datant du II°siécle avant Jésus-Christ qui regroupe des
descriptions trés précises de différents types de crises d’épilepsie reconnus actuellement.
D’explications spirituelles et surnaturelles, 1"épilepsie se dessine avec le temps définitivement

comme une maladie organique et plus spécifiquement cérébrale vers la fin du XVIII® siécle.

1.1. Historique des classifications

Depuis la description de 1"épilepsie dans 1"Antiquité, de multiples classifications des
crises et des maladies épileptiques ont été proposées. Galien, au Moyen Age, propose une
dissociation entre atteinte cérébrale et atteinte viscérale. Tissot, au XVIII®siécle, défend les
notions de prédispositions génétiques et de facteurs favorisant dans la survenue des crises.
Hughlings Jackson fut un pionnier dans la classification pragmatique distinguant les atteintes
généralisées des crises partielles ou « convulsions & début unilatéral ». C’est 1"utilisation de
1"¢électro-encéphalogramme (EEG) a la fin des années 1950 qui permet d’établir des
corrélations électro-cliniques et d’individualiser des sémiologies caractéristiques. De 1953 a
1973, Henri Gastaut est le secrétaire général de la Ligue internationale contre 1'épilepsie
(ILAE). En 1969, ce neurologue francais propose, au nom de I'lLAE, une classification
¢lectro-clinique des crises, de mani¢re a uniformiser les termes utilisés, pour rendre la
comparaison des cas plus aisée, et ainsi une amélioration des méthodes d’évaluation
thérapeutiques et une approche plus spécifique des mécanismes physiopathologiques. Elle
sera adoptée par la communauté neurologique internationale. Cette premicre classification est
fondée sur une approche sémiologique, mais également anatomique et étiologique, tenant

compte de 1’age de survenue des crises.
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1.2. Evolution de la classification ILAE

La classification des épilepsies et des syndromes épileptiques de I'lLAE a pour
objectif de donner un systéme pour identifier, décrire, organiser et comprendre les nombreux
troubles qu’englobe le terme « épilepsie » (Berg, 2002). Elle évolue avec le temps et
I"amélioration des techniques d’examens et des connaissances. Aux notions de crises
généralisées et partielles, vient s ajouter la notion clinique d’altération de la conscience, perte
de contact, ce qui amorce la distinction entre une crise partielle simple et une crise partielle
complexe. En 1981, le syndrome épileptique est défini par ’ILAE comme un « ensemble de
signes et de symptomes associés de maniere non fortuite : un syndrome épileptique, a
I'inverse de 1"épilepsie, n"a pas une étiologie unique identifiée, c’est ce qui la distingue d’une
maladie ». En 1989, la classification de I'ILAE identifie trois catégories ¢étiologiques :
Symptomatique, Idiopathique et Cryptogénique. Les syndromes épileptiques Symptomatiques
se caractérisent par des crises d’épilepsie qui sont le plus souvent le résultat d’une lésion
structurale du cerveau (ILAE, 1989 ; Engel 2001). Quand une 1ésion est fortement suspectée
mais non décelable par les moyens diagnostics actuels, 1’épilepsie est classifiée de
Cryptogénique. Enfin, I’épilepsie est englobée sous le terme idiopathique lorsqu’elle est li¢e a
I’age, qu’elle présente des caractéristiques cliniques et EEG identifiables deés les premiers
symptomes. Une prédisposition génétique est le facteur étiologique principal (ILAE, 1989 ;
pour revue, Panayiotopoulos, 2012). Cette classification des syndromes, telle qu’elle est
décrite par la commission de 1989, s’effectue sur la base de critéres topographiques et
étiologiques, et comme le souligne Dravet en 1999, elle a permis une harmonisation dans les
publications et la communication entre épileptologues. Cette classification est a améliorer
constamment avec 1'évolution des connaissances inhérentes a la pathologie en lien avec des
nouvelles techniques d’évaluation diagnostique. Depuis 1989, un grand nombre de nouvelles
techniques dans les domaines de la génétique et de la neuroimagerie permettent de porter un
regard différent sur ces affections. En 2010, Berg et al. proposent de réactualiser la
classification des épilepsies en y ajoutant des « nouveaux concepts » plus « modernes »
permettant une flexibilit¢é multidimensionnelle. Le Tableau 1 regroupe les principaux termes
utilisés dans la classification actuelle et les changements proposés, comparés aux
classifications précédentes de 1981 et de 1989.

Aucune classification ne peut étre considérée comme parfaite. Une classification peut évoluer
parallélement a I’émergence de nouvelles connaissances. Bien que souvent déstabilisant pour

une communauté, il parait important de réactualiser une classification afin de faire évoluer les
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terminologies. Nous aborderons ce travail de thése sur les bases de cette nouvelle proposition

de classification ILAE de 2010.

Anciennes terminologies et concepts

Recommandation des nouvelles
terminologies et concepts

Focale et généralisée

Pour les crises

Focale (Précédemment partielle) : le premier changement clinique et
EEG indique une activation initiale d"un systéme de neurone limité a
une partie d’un hémisphere cérébral.

Généralisée : le premier changement clinique indique une activation
initiale impliquant les deux hémisphéres cérébraux.

Pour les épilepsies

En lien avec la localisation (focale, partielle) : des épilepsies avec des
crises focales.

Généralisée : des épilepsies avec des crises généralisées.

Les crises focales sont conceptualisées comme étant originaires d’un
point précis dans un réseau limité a un hémisphere cérébral.

Les crises généralisées sont conceptualisées comme étant originaires
d’un point précis et rapidement engagé dans des réseaux de maniere
bilatérale.

Ce terme est abandonné comme catégorie de recouvrement pour
classifier les épilepsies per se, comme de nombreux syndromes
incluant les deux types de crises. Ceci peut-étre appliqué dans certains
mais pas tous les cas.

Etiologie

Idiopathique : Il n’y a aucune cause autre qu’une possible
prédisposition génétique.

Symptomatique : L'épilepsie est la conséquence d’un trouble du
systéme nerveux central connu ou suspecté

Cryptogénétique : Ceci fait référence a un trouble dont la cause est
cachée ou occultée (les épilepsies cryptogénes sont présumées
symptomatiques).

Génétique : L épilepsie est ainsi comprise, comme le résultat direct
d’un déficit connu ou présumé, dans lequel la crise représente le
symptome du trouble. Cette attribution doit étre supportée par des
évidences spécifiques.

Structurelle / métabolique : Il y a une distinction entre une maladie
structurelle ou métabolique qui a été démontrée comme étant
associée a un risque potentiellement plus important de développer
une épilepsie. Le trouble peut-étre acquis ou d origine génétique.
Quand c’est une cause génétique, un trouble a part s’interpose entre
le géne défaillant et I"épilepsie.

Inconnue : La nature de la cause sous-tendue est inconnue ; cela peut
avoir une base génétique (e.g., une channelopathie précédemment
méconnue) ou cela peut-étre la conséquence d’un trouble structurel
ou métabolique non encore identifié actuellement.

Types de cr

ises focales

Partielle Complexe : Avec altération de la conscience.

Partielle simple : La conscience n’est pas altérée.

Généralisation secondaire (Note : ceci n"est pas utilisé dans la
classification de 1981, mais est entré dans un usage commun).

Pas de classification spécifique recommandée. Les crises peuvent étre
décrites précisément en accord avec les facteurs sémiologiques sans
essayer de les intégrer dans des catégories artificielles.

Structure organisationnelle de I'épilepsie

Organisée hiérarchiquement en lien avec la localisation, généralisée et
indéterminée. A I'intérieur de ces groupes par |'étiologie
(idiopathique, symptomatique, cryptogénétique).

Aucune organisation spécifique n’est proposée. Une approche flexible
est recommandée.

Tableau 1. Classifications et terminologies en
Berg et al., 2010 (adapté de Berg et al., 2010).

¢épilepsie, commissions de 1981, 1989 et de
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1.3. L épilepsie mésiale temporale

On appelle syndrome épileptique la réunion de plusieurs signes cliniques (types de
crises €pileptiques, retentissement sur le développement mental et moteur) et EEG débutant a
un certain age. Un grand nombre de syndromes a ¢té décrit dans la littérature. Dans cette
theése, nous nous limiterons a la description de 1"épilepsie temporomésiale (ETM).
L’ETM est un syndrome défini par la présence récurrente de crises issues du lobe temporal
mésial associée a une sclérose hippocampique (ETM-SH). Le rapport de la commission de
I'ILAE de 2004 sur la neurochirurgie de 1'épilepsie (Wieser, 2004) reprend les critéres
permettant de définir 1"épilepsie avec sclérose hippocampique (SH). Selon ces experts, une
ETM-SH résulterait d'une possible prédisposition génétique s’exprimant de maniére non
unitaire, en relation avec des convulsions fébriles prolongées. Une ETM débuterait
majoritairement entre 4 et 16 ans. Cependant, des formes plus précoces et plus tardives ne
sont pas a exclure, au méme titre que des formes pharmacosensibles. Les crises
secondairement bilatéralisées « généralisées » sont relativement rares chez ces patients en
comparaison a d’autres formes d’épilepsies focales. Les « généralisations secondaires »
apparaissent souvent en situation de sevrage médicamenteux ou de facteurs favorisant
classiquement des crises : manque de sommeil, alcool... Un grand nombre d’études met en
évidence que les ETM-SH sont souvent réfractaires aux traitements médicamenteux et
souligne le fait que la chirurgie est le traitement le plus adapté (Mc Intosh et al., 2001 ; Wiebe
et al., 2001 ; Steinhoff 2004 ; Berg, 2008). En ce qui concerne les fonctions cognitives, un
déficit de mémoire épisodique est souvent caractéristique, en lien direct avec la SH et matériel
spécifique, en fonction de la latéralité¢ du langage (Helmstaedter et al., 1996 ; Wagner et al.,
2009 ; Wilkinson et al., 2012). Nous appréhenderons les caractéristiques neuropsychologiques
dans un chapitre spécifique ultérieurement. De plus, des troubles psychiatriques sont
largement décrits, notamment des troubles anxieux et dépressifs (Gilliam et al., 2003 ; Boylan
et al., 2004 ; Pulsipher et al., 2006 ; Lehner-Baumgartner, 2009), point sur lequel nous
reviendrons également en détail dans le chapitre traitant de 1'impact psychosocial de
1"épilepsie.
Un pourcentage important de patients présente un intervalle libre de crise entre le début de
1"épilepsie (crises fébriles et afébriles) et la phase dite de pharmacorésistance, moment ou les
crises ne sont plus traitées de maniere suffisante par les médicaments antiépileptiques. Au
niveau ¢lectro-clinique, les auras (signal symptome) sont souvent de type épigastrique,

ascendant, suivis d’automatismes oraux ou manuels. Ceci dit, des auras de peur, d anxiéte,
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moins fréquentes, sont également relevées lors d une atteinte mesio-temporale. Des sensations
de déja-vu, dé¢ja-entendu sont également décrites, principalement lors d'une atteinte de
1"hémisphere non dominant. Une altération de la conscience est souvent décrite. Un arrét de la
parole est non spécifique d 'une ETM. Elle a cependant une valeur latéralisatrice en post-ictal.
Les automatismes oro-alimentaires en phase ictale prévalent sur les automatismes gestuels ou
manuels, également présents dans une ETM. Les déficits les plus fréquemment observés en
phase post-ictale sont des troubles cognitifs, notamment des troubles de mémoire et du
langage ainsi que des troubles émotionnels. Les symptomes ayant une valeur latéralisatrice
sont des phénomenes moteurs : dystonie ictale controlatérale plus qu’une paralysie de Todd

post-ictale, une aphasie post-ictale.

Examen complémentaire Observations classiques dans la ETM

Sémiologie mésiotemporale, notamment : automatismes
Anamnése des crises (sémiologie) | oro-alimentaires précoces, position et regard fixes,
maintien dystonique du bras controlatéral.

Sclérose de I'hippocampe (diminution du volume,
augmentation du signal dans les séquences T2 et FLAIR,
relief superficiel dédifférencié, perte de la structure
interne).

IRM

Potentiels mésiotemporaux ou temporaux antérieurs

EEG interictal ) P
typiqguement épileptiques.

Activité rythmique de 'ordre de 5-9/sec. au niveau

EEG ictal .. L.
mésiotemporal ou temporal antérieur.

Troubles spécifiques au coté (gauche : verbal, droite :

Neuropsychologie non verbal) de la mémoire épisodique.

PET Hypométabolisme temporal.

Hypoperfusion (interictale) ou hyperperfusion (ictale)

SPECT
temporale.

Tableau 2. Signes typiques dans ’ETM. (adapté de Kurthen et al., 2008).

Concernant les critéres EEG, un foyer lent au niveau temporal non spécifique en phase
interictale peut étre observé, mais également des pointes complexes d’ondes en regard des
structures temporales. En phase ictale, les signes EEG scalp se traduisent par une modification
focale souvent subtile de I’activité de base (disparition unilatérale de 1’activité alpha,

diminution de la puissance des activités théta) qui peut étre percue comme « normale » au
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début de la crise. Un pattern trés typique mais plus tardif est une activité rythmique d’ondes
théta croissante en amplitude, mais décroissante en fréquence.

La crise peut se propager de la région mésiotemporale a toutes les régions adjacentes voire en
controlatéral. Comparée a d’autres régions a I’origine des crises focales, la propagation est
probablement plus lente.

Les critéres diagnostiques sont multiples et ce n’est que la convergence des données
¢lectrocliniques, d 'imagerie et de neuropsychologie qui permet de reconnaitre cette entité.
L’imagerie par résonance magnétique (IRM) qualitative est sensible et spécifique a la
détection de SH dans I’'ETM par une analyse visuelle. Une analyse quantitative du volume

hippocampique et de la densité de la substance blanche peut tre utile en recherche clinique.

Sous-type Temporal
Auras auditive, gustative et
wvestibulaire

Erection pil @i re

Motrice tonique ipsilatérale,
dysphorie post ctale

Sous-Type Latéral
Auras auditive, visuelle et
vestibulaire

De rares autamatismes
Crise de durée bréve
rénéralisations secondaires
fréquentes

:5 nus type M esial
.Hequense-elgve‘&«:l alra
_fe[jfgastnque,peu _mengﬂng[re

‘toro-ailméhm ,géttuef:l

Durée|angue de |a crise

Soustype Temporo-polaire
Délai court des premiers signes et
délai court avant perte de contact

Sous-type Mésio-latéral
Pere initale de contact
Automatisines oraux etverbaus

Q& COEs

Figure 1. Classification des sous-types d’ETM et leurs principaux facteurs cliniques (adapté
de Kahane et Bartholomei, 2010).

1.4. Thérapies pharmacologiques

Il est clairement établi que 1’'ETM est un des syndromes épileptiques résistant aux
antiépileptiques (Semabh et al 1998 ; Stephen et al., 2001). Cependant, les médicaments sont la
base du traitement de toute pathologie. Les antiépileptiques ont pour objectifs de diminuer la
fréquence des crises, voire de les supprimer, tout en engendrant un minimum d’effets
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indésirables. Au premier stade d’entrée dans la maladie, une phase d’intervalle libre de crises
est souvent décrite dans I'ETM. Qu’elle soit la résultante du traitement médicamenteux ou
1"évolution spontanée de la maladie est difficilement dissociable. Les données de la littérature
sont hétérogénes quant aux effets thérapeutiques des antiépileptiques. Il n’existe pas de
molécule qui soit établie comme traitement de choix dans le cadre de ’ETM. Les traitements
incluent des monothérapies en premier lieu, suivis de polythérapie si au moins deux
médicaments pris en monothérapie n’ont pas permis d’atteindre la disparition des crises.

Lorsqu’un patient est opéré, les antiépileptiques ne peuvent étre arrétés que dans moins de
50 % des cas. On parle alors de pharmacosensibilité secondaire a la chirurgie (Schmidt et al.,
2004 ; Pimentel et al., 2012). Ainsi, le traitement chirurgical est, pour de nombreux patients,

la meilleure option, bien que I’age auquel il doit étre réalisé soit encore débattu.

2. TRAITEMENT CHIRURGICAL DE L’EPILEPSIE

2.1. Historique

Les prémices de la chirurgie de 1"épilepsie du lobe temporal (ELT) sont situées dans
les années 1930, a Montréal. Penfield et Cone réalisent sur un patient atteint d’épilepsie une
résection d'une partie du lobe temporal se basant sur des données cliniques et
1"électrostimulation. A cette époque, 1absence d’imagerie cérébrale rend la tiche moins aisée.
Apres résection corticale antérolatérale, un taux de réduction des crises de 50 % est observé,
ce qui motive a étendre la neurochirurgie aux structures mésiales du lobe temporal. Dans les
années 50, Gibbs et Bailey réalisent des résections des gyri latéraux et antérieurs du lobe
temporal sur la base de données EEG (Bailey et Gibbs, 1951).

En 1955, Penfield et Paine soulignent le fait « qu’il n’est pas suffisant de considérer si la
chirurgie permet de stopper les crises ou non. Il est également important de regarder 1"impact
de la neurochirurgie sur les habilités du patient a travailler, a étudier, quels sont les effets sur
les fonctions mentales et physiques, les effets d'un point de vue comportemental et
émotionnel du patient ». L’évolution des technologies donne une nouvelle position a la

chirurgie de 1"épilepsie.
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2.2. Neurochirurgie aujourd’hui

Au XXI° siécle, la chirurgie s'impose comme le traitement le plus adapté dans le cas
de ’ETM (Engel et al., 1993 ; Wiebe, 2001 ; Spencer, 2008). Elle peut étre a visée curative :
dans ce cas, 1'objectif est 1’arrét des crises par résection de la « zone épileptogene » incluant
souvent une lésion. Lorsqu’elle est de type palliatif, la genése ou la propagation des crises
sont interrompues par une intervention chirurgicale. Dans les deux cas, le but est d’améliorer
la qualité de vie du patient. Avant toute neurochirurgie dans le cadre d’épilepsie, la résistance
aux traitements médicamenteux doit étre clairement objectivée. Le jury de la Conférence de
consensus qui a eu lieu a Paris en 2004 recommande de retenir la définition suivante de la
pharmacorésistance : persistance de crises de nature épileptique certaine, suffisamment
fréquentes ou invalidantes chez un patient compliant, suivant depuis au moins deux ans un
traitement antiépileptique (AED), correctement prescrit. C’est-a-dire, 1 utilisation préalable en
monothérapie séquentielle d'au moins deux AEDs majeurs de profil pharmacologique
différent, et d'au moins une association de deux AEDs pendant une durée suffisante pour
permettre d'en apprécier le degré d'efficacité.

Pour optimiser la réussite de la neurochirurgie dans le cadre dune épilepsie
pharmacorésistante, chaque candidat potentiel intégre un bilan préopératoire relativement

standardisé d’une équipe a I’autre.

2.2.1. Bilan préopératoire

La premicre phase du diagnostic préopératoire est non-invasive. Elle est effectuée dans
le but de définir le plus précisément possible la zone épileptogene (Liiders et Awad, 1991).
L’anamnése du patient est trés importante. Antécédents périnataux, naissance, présence ou
non de crises fébriles, le développement psychologique, cognitif et moteur donne un grand
nombre d’informations nécessaires a la reconnaissance du type d’épilepsie.
La sémiologie des crises objectivées est également source d’informations primordiales. Elle
correspond a 1"étude des signes cliniques présents en phase pré-ictale, ictale et post-ictale. Ces
symptomes permettent de définir la zone symptomatogeéne, région du cortex qui, lorsqu’elle
est activée/inactivée, induit un ensemble de symptomes qui se succedent dans le temps au
cours des crises. Dans 1’'ETM, ces symptomes peuvent étre par exemple des machonnements

(automatismes oroalimentaires), des mouvements des mains (automatismes manuels
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prédominants souvent de maniére homolatérale a la SH). La zone irritative correspond au
tissu cortical qui génére les pointes interictales enregistrées par I'EEG.

L’EEG de surface reste un examen de référence en épileptologie. Des électrodes placées sur le
scalp suivant le systéme international 10/20 participent a la démarche diagnostique :
diagnostic différentiel des crises épileptiques (crises non épileptiques psychogénes, syncopes
ou mouvements anormaux). De méme, I'EEG peut aider a distinguer les crises focales des
crises généralisées. Certains aspects EGG sont par ailleurs spécifiques d’un syndrome
épileptique (épilepsies a pointes centro-temporales).

L’enregistrement EEG-vidéo est I’examen ayant la meilleure résolution temporelle pour
corré¢ler ’'EEG a des manifestations cliniques. Il n'est pas rare de constater que les crises se
propagent rapidement vers plusieurs régions cérébrales, ce qui rend 1'analyse des symptomes
et de ’EEG de scalp difficile. Dans certains cas, de moins en moins fréquents, I'EEG invasif
(Grid-SEEG) est indiqué. Les indications ne sont pas parfaitement codifiées (définition des
limites postérieures de la zone épileptogene, implication de I’insula et néocortex temporal...).

L’IRM est un examen incontournable et permet de rechercher une « Iésion épileptogene »
correspondant le plus souvent a la zone d’initiation des crises d’épilepsie. L'IRM est
spécifique et trés sensible. Sa réalisation en termes de coupes et de séquences est orientée par
les données cliniques et EEG. Pour explorer les lobes temporaux, les séquences utilisées sont
des coupes sagittales en T1, des coupes coronales volumétriques tridimensionnelles en T2,
des coupes coronales en séquences FLAIR, et des coupes axiales en double spin écho. Les
anomalies mises en évidence dans I'ETM sont une altération de 1'intensité du signal au niveau
de la région mesiotemporale, liée a une augmentation de la quantité d'eau libre, mieux
appréciée par les séquences FLAIR, une perte de I'architecture structurale interne de
I'hippocampe et un amincissement de la substance blanche collatérale au niveau du gyrus
parahippocampique. La présence d'hyperintensité en T2 au niveau de la substance grise de
I'hippocampe fait suspecter la présence de sclérose, surtout si elle est localisée au milieu de la
structure. L'évaluation de la taille de I'hippocampe doit se faire au niveau des séquences
coronales qui permettent de retrouver souvent une atrophie unilatérale en comparant la taille
des structures hippocampiques. En se basant sur l'intensité et la morphologie de I'hippocampe,
la latéralisation de la zone épileptogéne peut-&tre obtenue dans 80 a 90 % des cas.

La neuropsychologie est un outil diagnostic qui permet de délimiter les fonctions cognitives
atteintes (zone de déficit fonctionnel) en lien avec la zone épileptogene. Elle permet de

dresser un profil cognitif en dévoilant les forces et les faiblesses du patient. L"évaluation va
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permettre de comprendre les fonctions compensatrices disponibles et ainsi d’émettre des
hypothéses quant aux déficits postopératoires éventuels (Lippé et Lassonde, 2004).

La latéralisation du langage est établie par la clinique, par des questionnaires de latéralité
manuelle, par I’analyse des altérations du langage au cours des crises et en postcritique,
lorsque des doutes persistent, par une imagerie par résonance magnétique fonctionnelle
(IRM¥) et de plus en plus rarement par un test de Wada.

Dans de nombreux cas, la tomographie par émission de positons (PET) est utilisée dans le but
de relever le fonctionnement métabolique cérébral, la présence de 1hypométabolisme
recouvrant également la zone de déficit fonctionnel.

L’ensemble de ces informations associ¢ a une évaluation psychiatrique permet de définir si le
patient reste un « candidat » pour un traitement chirurgical, c’est-a-dire si les risques de
déficit fonctionnel ou de troubles de I’humeur et du comportement sont inférieurs a
I"amélioration de la qualité de vie estimée en postopératoire.

Suite a ce diagnostic, le candidat se voit proposer une opération si les données objectivées
sont concordantes.

Deux techniques chirurgicales animent généralement les débats dans 1’'ETM, la lobectomie

temporale antérieure (ATL) et 1’amygdalohippocampectomie sélective (SAH).

2.2.2. Les techniques neurochirurgicales de 'ETM

2.2.2.1. Lobectomie temporale antérieure

La lobectomie temporale antérieure (ATL) est la procédure chirurgicale la plus
commune et décrite en premier lieu par Falconer et Taylor en 1968. Une ATL consiste en une
résection de 1'ordre de 3,5 centimeétres qui s’étend du pdle temporal au premier gyrus
temporal. Cette ligne verticale sert de limite postérieure a la résection néocorticale. Le gyrus
temporal supérieur est maintenu intact. La résection est réalisée jusqu’au gyrus fusiforme et
au gyrus inférieur.

La procédure chirurgicale est une résection classique en bloc, des structures mésiales du lobe
temporal incluant 1’amygdale, I'hippocampe, le pdle temporal et partiellement les cortex
adjacents (entorhinal, périrhinal et parahippocampique). L'étendue de la résection varie de 3 a
5 cm pour les patients opérés dans 1'hémisphére droit, et entre 2 et 4 cm pour une intervention

dans 1'hémisphere gauche.
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Lobectomie Temporale Antéricure Gauche
IRM FLAIR Coupes Coronales

Figure 2. IRM en coupes coronales du patient BM a) préopératoire et b) postopératoire, ATL

gauche.

[.obectomie Temporale Antéricure Droite
IRM Coupes Sagittales

Yeioed £ ?

Hémisphere Gauche Hémisphére Dront

Figure 3. IRM en coupes sagittales du patient MJ aprés ATL droite.
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2.2.2.2. Amygdalohippocampectomie sélective

Aprées quelques années d’expérience avec 1’ATL, et le fait que dans un grand nombre
de cas, I'ELT est en lien avec 1’atrophie de 1'hippocampe, une méthode plus sélective est
proposée par Wieser et Yasargil (1982): I'amygdalohippocampectomie sélective (SAH).
C’est dans un souci de protection des régions cérébrales fonctionnelles que cette méthode est
envisagée, de manicre a réduire théoriquement les pertes cognitives et fonctionnelles apres
résection. Cette chirurgie dite sélective est orientée sur 1’exérese des régions mésiales du lobe
temporal et permet de préserver le pole temporal lorsque celui-ci ne présente aucun signe
pathologique. L’acces aux régions mésiales du LT se fait par I’intermédiaire des voies
transcorticales, a travers le gyrus temporal moyen, supérieur ou inférieur (Niemeyer, 1958 ;
Olivier, 2000). L acces peut également étre réalisé par voie sous temporale comme décrit par
Hori et al., en 1993, ou par voie transsylvienne, transsylvienne-transinsulaire (Yasargil et al.,
1985) ou transsylvienne-transcisternale comme décrit plus récemment par Vajkoczy et al., en

1998.

Amygdalohippocampectomie sélective Gauche
IRM Coupes Coronale a) et Sagittale b)

Figure 4. IRM postopératoire du patient HS apreés une SAH gauche, a) coupe coronale et b)
coupe sagittale.
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2.2.3. Reésultats postopératoires

Les résultats de la neurochirurgie du lobe temporal dans le contexte de 1'épilepsie sont
dépendants des résultats des examens préopératoires. Un grand nombre d’études est
cependant restreint a un suivi postopératoire de trois mois, un an ou deux ans (Wiebe et al.,
2001). La présence d'une SH est un facteur de bon pronostic pour un arrét des crises en
postopératoire (Lowe et al., 2004). Certains auteurs mettent en évidence dans leur étude que le
premier mois postopératoire serait déterminant. Une fréquence de crises ¢élevée durant ce
premier mois est en relation avec une récurrence des crises et un mauvais pronostic sur le long

terme (Forcadas-Berdusén et al., 2011).

2.3. Brenda Milner

La neuropsychologie ne serait pas si Brenda Milner n’avait pas été cette brillante
¢tudiante en doctorat assoiffée de connaissances sur les fonctions cérébrales. Cette Anglaise,
née le 15 juillet 1918, est la fille d"'une employée de bureau et d'un critique musical décédé
alors qu’elle n'avait que 8 ans. Ayant été une ¢€leve trés studieuse, a 1'age de 15 ans, elle
choisit d’étudier les sciences pensant qu’«il est possible d’acquérir le plaisir et les
connaissances relatives a la littérature par ses propres expériences, cependant 1’abandon des
sciences est irréversible ». A 1’époque, la psychologie est encore une discipline relativement
méconnue en Angleterre. Pour Brenda Milner, la psychologie expérimentale représente un
environnement appréciable dans sa quéte de compréhension du comportement des
organismes. La premiere figure 1’ayant conduite vers 1"étude des 1ésions cérébrales fut Oliver
Zangwill, son professeur pour 1’obtention du titre de psychologue. Ses premiers pas en tant
que professionnelle dans la psychologie sont guidés par la Premi¢re Guerre mondiale et ses
expériences comportementales orientées vers la sélection des pilotes. Au Canada, sa premicre
opportunité est 1'université francophone de Montréal, en tant que professeur de psychologie
expérimentale et comparative. Elle se décide a faire un doctorat en 1950 et cotoie de grandes
figures de la recherche, notamment Donald Hebb, Hank Mackintosch, Wilder Penfield ainsi
qu’Herbert Jasper a 1'Institut neurologique de Montréal (MNI). Ceci permet a Milner de faire
sa thése en 1952, sur le théme de 1'épilepsie et plus particulierement sur 1'étude des patients
apres une neurochirurgie du lobe temporal. Penfield réalise des opérations éveillées et est en
mesure de provoquer des hallucinations complexes chez ces patients lorsqu’il stimule

certaines régions du cerveau. Il est persuadé qu’il stimule les substrats neuronaux impliqués
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dans les expériences du passé. A cette époque, les connaissances sur les effets dune
lobectomie temporale chez 1’homme sont quasiment nulles. C’est pourquoi, les premicres
attentes de Milner en postopératoire suite a une résection temporale sont d’ordre visuel,
perceptif, comme 1’avait mis en évidence Kluver et Bucy chez le singe devenu aveugle en
1937 apres lobectomie bitemporale. Elle décide d'évaluer les patients en préopératoire et deux
semaines apreés 1’excision corticale unilatérale dans le traitement de 1'épilepsie, avec une
petite batterie de tests neuropsychologiques. Au cours de sa thése, elle se rend compte,
attentive aux dires des patients, que ceux opérés a gauche ont tendance a se plaindre de
troubles de mémoire. Ils auraient notamment du mal a se souvenir de ce qu’ils ont lu ou
entendu, autrement dit ce qui est en lien avec la mémoire verbale. Elle se voit offrir
"opportunité de poursuivre ses recherches au coté de Penfield en études postdoctorales, ce qui
assure la continuité de la neuropsychologie au MNI. Les résections effectuées par Penfield au
départ sont restreintes au néocortex temporal antérieur, avec 1’excision de la partie antérieure
de 1'hippocampe, le gyrus para-hippocampique et 1’amygdale. Cette chirurgie trés limitée
n’avait que rarement pour effet 1’arrét des crises épileptiques chez les patients. C’est pourquoi
une deuxiéme chirurgie plus étendue leur est souvent proposée. Pour deux patients ayant une
atteinte de 1’hémisphére gauche, cette deuxiéme opération aura pour conséquence une
amnésie antérograde et rétrograde. L’amnésie antérograde correspond a I’incapacité de fixer
de nouveaux souvenirs, de nouvelles informations ; I’amnésie rétrograde, quant a elle, se
caractérise par |’impossibilit¢ de récupérer des informations du passé¢ qui étaient
préalablement correctement organisées (Scoville et Milner, 2000). Ces deux cas aménent
Penfield et Milner a faire 1’hypothése d'une lésion controlatérale a la chirurgie, ce qui se
confirmera apres 1’autopsie d'un des patients. Ils présentent leurs résultats en 1955 lors du
Congrés de 1’association des neurologues américains ou ils se font interpeler par le
neurochirurgien William Scoville. Il leur fait part d"un cas similaire : un patient nommé H.M.
Scoville a réalisé une résection bilatérale du lobe temporal médian chez ce patient et souhaite
que Milner 1'évalue. Elle met en évidence que des troubles de mémoire antérograde sont
engendrés suite a une résection de 1"hippocampe et du gyrus parahippocampique, ce qui n’est
pas le cas lorsque la résection est limitée a 1'uncus et & 1’amygdale. En 1957, 1'équipe de
Milner est renforcée par deux jeunes diplomés de luniversit¢é McGill, Laughin Taylor et
Doreen Kimura. Ils démontreront 1"importance du lobe temporal droit pour la reconnaissance
d'un pattern visuel abstrait et la mémoire des visages. En 1964, Brenda Milner regoit une
récompense « Career Investigatorship » et une subvention du Conseil de recherche médicale

du Canada. Peu de temps aprés, Laughlin Taylor accepte le poste de neuropsychologue
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clinicienne au service hospitalier de Québec, ce qui permet a 1unité de neuropsychologie de
s’établir a hopital et en institut. Pendant 10 ans, Milner et Taylor étudient des patients ayant
subi une commissurotomie cérébrale. Elle vit en temps réel 1'introduction du test Wada en
1959 au Canada. A partir de cette date, tous les patients gauchers, ambidextres ou dont la
latéralisation langagiére fut mise en doute subissent cet examen consistant en
I"endormissement d'un hémisphere cérébral par 1'intermédiaire d une injection dans 1 artére
carotide d'une solution d’amytal sodique. Cette expérience en étroite collaboration avec
Taylor, Rasmussen et Brench, lui a permis de mettre en évidence une représentation bilatérale
du langage pour 15 a 20 % des patients. Cette technique leur a également fait réaliser que des
patients ayant subi une atteinte cérébrale durant 1’enfance peuvent avoir une représentation
langagiere différente, en raison d une plasticité cérébrale. Brenda Milner s’est aussi interrogée
sur le peu de déficits objectivés apres une résection du lobe frontal. Elle se rend compte que
les tests de mémoire, d’attention ainsi que d’intelligence ne sont pas révélateurs de leurs
troubles. Elle met en évidence un déficit commun aux patients ayant une atteinte frontale, aux
tests de classement, notamment au Wisconsin Card sorting Test (Grant et Berg, 1948). Les
patients, plus particulierement ceux dont I’opération fut réalisée dans 1’hémisphére gauche,
sont perturbés dans leur capacité de flexibilité, a passer d une catégorie a une autre dans ce
test. De méme, elle montre des difficultés lors d"une tache de fluence verbale apres résection
frontale gauche. Son étudiante, Marylin Jones-Gotman, décrit un trouble identique pour les
patients réséqués a droite lors d une tache de fluence visuelle.

La neuropsychologie, et plus particulierement son importance dans le diagnostic préopératoire
de 1'épilepsie, est en étroite relation avec le parcours brillant du professeur Milner, qui a su,
par ses innombrables recherches cliniques, faire évoluer et développer cette science

permettant 1"étude du fonctionnement cérébral.
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CHAPITRE 2 : NEUROPSYCHOLOGIE DE
L’EPILEPSIE DU LOBE TEMPORAL

1. ELT ET MEMOIRE

1.1. Travaux precurseurs sur la mémoire

Il est incontournable de parler du patient Henry Molaison (H.M) lorsque 1’on
s'intéresse a la chirurgie de 1'épilepsie. H.M est le patient atteint d une épilepsie temporale
pharmacorésistante, la plus connue de toute la littérature. Il a grandement contribué¢ a la
connaissance des systémes mnésiques. Suite a une résection temporale bilatérale réalisée par
Scoville (1953), il présente en postopératoire une diminution de la fréquence des crises.
Cependant, il souffre d'une amnésie antérograde sévere et dune amnésie rétrograde
s’étendant a trois ans avant 1’opération. L"étendue de la résection est objectivée en 1997 avec
I'IRM et démontre une lésion temporale bilatérale symétrique qui inclut les amygdales, les
cortex entorhinaux et périthinaux et 5cm de formations hippocampiques. Le cortex
parahippocampique est décrit comme intact ainsi que le neocortex latéral. Brenda Milner a
évalué ce patient a maintes reprises. Il constitue un vrai laboratoire d’informations pour
I"avancée des connaissances relatives a la mémoire. Milner décrit chez H.M des capacités
d’attention soutenues excellentes et des registres d’informations perceptuelles intacts. Ce
patient était capable de mémoriser des informations pendant une durée de 30 a 40 secondes au
maximum. Une augmentation de ses capacités cognitives générales est décrite en
postopératoire. L ensemble de ces informations a permis de mettre en évidence a 1'époque
une dissociation entre deux systemes mnésiques. Un processus mnésique primaire avec un
maintien des informations en mémoire trés limité dont le fonctionnement est indépendant des
régions mésio-temporales, et un processus mnésique secondaire qui permet un stockage a long
terme des informations qui, lui, est dépendant des structures du lobe temporal. Les capacités
de mémoire procédurale de ce patient étaient également intactes. Il était capable d acquérir de
nouvelles habilités motrices, présentant une courbe d apprentissage normale sans pour autant
se souvenir de toutes les phases d apprentissage nécessaires a 1’acquisition de cette habilité. Il
continuait d"apprendre sans aucun sentiment de familiarité. Les résultats obtenus par Brenda

Milner avec ce patient mettent en évidence l'existence de plusieurs systemes mnésiques qui
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ne sont pas tous dépendants des structures mésiales du lobe temporal. De nombreux auteurs
vont se donner pour objectif de définir ces différents types de mémoire et d’établir un lien

avec des structures cérébrales précises.

1.2. Définition de la mémoire

En psychologie, la mémoire est la faculté de l'esprit permettant de stocker, conserver
et rappeler des expériences vécues et des informations. Elle permet a 1'é€tre humain de
s'inscrire dans un passé, un présent et de se projeter dans un avenir. Selon le grand
dictionnaire de psychologie, la mémoire est « la capacité d’un systeme de traitement naturel
ou artificiel a encoder I’information extraite de son expérience avec 1’environnement, a la
stocker dans un format approprié et a I’utiliser dans les actions ou les opérations qu’il
effectue ».

Hermann Ebbinghaus est le premier a mettre en place des paradigmes expérimentaux pour
I’étude de la mémoire en 1885. Selon ce scientifique, la mémoire est 1'une des fonctions les
plus importantes du cerveau. Elle régit I'essentiel de nos activités, qu'elles soient scolaires,
professionnelles, quotidiennes ou de loisirs. Elle construit aussi bien I'identité, les
connaissances, l'intelligence, la motricité et l'affectivité de chacun de nous. C'est la fonction
qui permet de capter, coder, conserver et restituer les stimulations et les informations que
nous percevons. Elle met en jeu aussi bien les structures physiques que psychiques.

A la fin du XIX®siécle, la mémoire était appréhendée par 1'intermédiaire d’apprentissage de
textes. Ebbinghaus, ce psychologue allemand, va supprimer la syntaxe et introduire des listes
de mots. Il va ensuite supprimer le contenu significatif pour arriver a de simples syllabes sans
signification, des paralogues.

William James, en 1890, est le premier a diviser la mémoire en deux ou plusieurs systémes
distincts. Il définit un systéme de mémoire primaire, en lien avec une activité de conscience,
et un systétme de mémoire secondaire, qui englobe les souvenirs plus durables, distinction

validée par 1"étude des fonctions cognitives de H.M.

1.2.1. Mémoire a court terme

Tout au long des recherches sur la mémoire, le constat a été¢ fait que certaines

informations sont oubliées aprés quelques secondes si une répétition n’est pas réalisée. Hebb,
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en 1945, suggére une distinction entre une mémoire a long terme (MLT) et une mémoire a
court terme (MCT) qu’il attribue a une activité ¢lectrique temporelle.

C’est en 1968 que le premier modele de MCT est proposé par Atkinson et Shiffrin. Ces
auteurs conceptualisent le fait que les informations seraient intégrées dans un systéme de
stockage temporaire, une sorte d’antichambre avant le passage en MLT. La MCT a une
capacité limitée en temps, de 1'ordre de quelques secondes et en quantité, caractérisée par
I"empan mnésique de 1'ordre de sept items auxquels sont rajoutés ou retirés deux items. Cette
MCT est sensible aux interférences et aux troubles attentionnels. Un systéme unitaire ne
permet cependant pas d’expliquer 1’ensemble des processus mnésiques situés en amont de la
MLT. Un systéme plus complexe formé de différentes sous-composantes, la mémoire de
travail (MdT), est proposé (Baddeley et Hitch, 1974). La MdT permet également le stockage
temporaire d'informations ; ajouté a cela, elle permet un traitement, une manipulation active
de cette information pour assurer la réalisation d’activités cognitives complexes. Le stockage
a court terme d’informations est une partie du fonctionnement de la MdT et permet un
traitement cognitif plus élaboré, nécessaire dans les taches d apprentissage, de compréhension
et de raisonnement (Baddeley et Hitch, 1974). La MdT est mesurée par lintermédiaire de
I"empan mnésique inverse. Ce sont des doubles dissociations, tel le patient H.M avec une
amnésie antérograde et une incapacité de mémorisation a long terme, mais un fonctionnement
de la MdT intact, ainsi que des patients présentant des capacités de MLT intactes et des
troubles séveres de MCT qui supportent 1"hypothése d une distinction entre ces systémes de
mémoire. Baddeley restructure les capacités de MCT et MdT. Il introduit la notion de boucle
phonologique qui permettrait le stockage a court terme d’une information de type verbale-
acoustique et d'un calepin visuospatial nécessaire au maintien a court terme d’informations
de type visuel. La boucle phonologique correspond a une langue interne, les informations
étant maintenues par autorépétitions. Cette boucle permet de comprendre les effets de
similarité. Deux mots de consonance proche seront plus difficilement retenus que deux mots
de sens proche. Les confusions sont d ordre phonologique et non sémantique dans ce cas. Le
calepin visuospatial permet le stockage temporaire d’'images, auto- ou hétéro-formées. Il est
sensible a 1'interférence visuelle mais non a l'interférence auditive. Un troisiéme systéme, le
buffer épisodique, serait responsable du lien entre ces deux sous-systémes et du stockage de
I"information par une représentation multimodale. L ensemble de ces systémes interagit avec
I’exécutif central, responsable d’effectuer le lien entre les informations provenant de
différentes sources, de telle sorte a les controler et réguler les processus cognitifs de haut

niveau. La boucle phonologique ainsi que le calepin visuospatial sont en étroite relation avec
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la MLT. Il y a une relation de réciprocité. Les informations préalablement acquises et

stockées en MLT facilitent la rétention d’informations dans ces deux systemes de stockage

temporaire.
Exécutif
/ central \

Calepin Buffer Boucle

visuo-spatial épisodique phenclogique
' |

Semantique _MLT

visuelle Episcdique e

|| systemesfiiides || Systemes cristallisés

Figure 5. Représentation schématique du modéle de la mémoire de travail de Baddeley, 2003.

1.2.2. Mémoire a long terme

Sous le terme « mémoire a long terme» (MLT) est englobé 1'ensemble des
informations qui sont stockées de mani¢re prolongée. La MLT est schématisée par

I"intermédiaire de processus de base, a savoir : 1’encodage, le stockage et la récupération.

L’encodage correspond au traitement primaire de 1’information afin de la mémoriser. Il
implique des processus complexes, conscients et inconscients. Il s’agit de coder 1'information,
lui donner un sens, 1’organiser en la traitant sous tous ses aspects de la maniére la plus
profonde possible. L’encodage d’'une information est propre a chacun. Il dépend des
expériences et des connaissances préalables auxquelles l'information va pouvoir se
« greffer ». L’efficacité de la récupération des informations dépend de la profondeur de

I"encodage.
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Le stockage des informations nécessite le passage par des phases de consolidation et
d’organisation. Aprés 1’encodage, un certain degré d’effacement survient. La consolidation
est le renforcement de la trace mnésique par un processus de rappel, de répétition. Des études
en psychologie ont montré que la répétition insistante de la méme information accélére et
potentialise le degré de transfert de la MCT en MLT. Le transfert d"informations de la MCT
vers la MLT est appelé engramme. Le sommeil, en particulier dans sa phase paradoxale, joue
un réle important dans le processus de consolidation.

Le rappel d’informations nouvelles, 1"évocation ou le rappel d’informations acquises,
processus de récupération, peut se faire sous forme de rappel libre, de rappel indicé ou de
reconnaissance. Ce phénoméne correspond a la capacité de récupérer les informations
préalablement encodées et stockées.

Un grand nombre d’auteurs s’est donné comme tiche d’expliquer le fonctionnement
mnésique. En découle un grand nombre de modéles qui se distinguent en premier lieu sur la
base de leur forme, le mode de traitement de 1'information et I'implication de la conscience.
Nous en décrirons quelques-uns de maniere a illustrer la complexité et 1'évolution de cette

fonction cognitive afin de s approprier la compréhension actuelle de son fonctionnement.

1.2.2.1. Le modele modal d”Atkinson et Shiffrin

Le modele modal proposé par Atkinson et Shiffrin en 1968 divise la mémoire en trois
sous-systémes principaux. Ce modéle est une synthése de nombreux résultats expérimentaux
et représente la conception dominante de la mémoire humaine dans la psychologie cognitive
de la fin des années 1960. Les trois sous-systéemes sont le registre d’information sensorielle
(RIS), la MCT et la MLT. L information est traitée de maniere sérielle, passant d"un registre
au suivant. Le RIS peut retenir une grande quantité d'informations sous forme visuelle,
auditive ou tactile pendant un temps extrémement court (quelques millisecondes). La MCT
contient un nombre limité d'éléments, stockés pendant quelques secondes. La MCT est dotée
de processus de controles qui sont nécessaires au transfert des informations d’un registre a
autre. Ils peuvent étre modifiables par le sujet ou utilisables de maniére optionnelle selon les
caractéristiques de la tache. Il s’agit notamment du choix du codage des informations, des
stratégies de récupération et de maintien de I’information via la répétition mentale et la
recherche d’information en MLT. La MLT correspond a notre conception intuitive de la
mémoire. Les informations en MLT sont de nature sémantique. La MLT ne connait pas, en

pratique, de limites de capacité ou de durée de mémorisation. Pour Atkinson et Shiffrin, la
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probabilité de mémorisation en MLT, autrement dit d'un apprentissage durable, dépend
uniquement de la durée de présence de ces informations en MCT. Les connaissances actuelles
sur la mémoire ont largement évolué et ce modele est devenu obsoléte. Il semble tout de
méme important de le citer, car il a participé pleinement a 1"¢laboration des théories

contemporaines de la mémoire.

1.2.2.2. Modéle multisystemes de la mémoire de Tulving

En 1972, Tulving décrit un modéle qui repose sur la distinction entre les systémes de
mémoire épisodique et de mémoire sémantique.
La mémoire épisodique regroupe 1’ensemble des informations dont le rappel implique un
contexte spatio-temporel. Ce systeme est impliqué dans les souvenirs des faits
autobiographiques et des événements personnels. La charge émotionnelle vécue au moment
de I'encodage conditionne la qualité de la mémorisation.
La mémoire sémantique, quant a elle, englobe les informations qui sont situées hors contexte.
Ce sont des connaissances sur le monde, le langage, sans référence aux conditions
d’acquisition. C’est la mémoire des mots, des informations générales dépourvues de leur
contexte spatio-temporel.
En 1983, Tulving va postuler I'existence d'un troisiéme systéme de mémoire, la mémoire
procédurale.
La mémoire procédurale est caractérisée comme étant la mémoire du savoir faire, par
I"apprentissage inconscient d’habilités motrices, perceptives ou cognitives. La mémoire
explicite intervient en phase d acquisition en raison de la volonté consciente d apprendre. La
procédure va s automatiser et son rappel se faire par un processus de récupération implicite de
1"habilité acquise.
Le modéle de Tulving est basé sur I'hypothése que la relation entre ces trois systémes est
hiérarchique. Les systémes supérieurs dépendent des systémes inférieurs et chacun possede
ses caractéristiques propres. En 1985, Tulving fait le lien entre les systéemes de mémoire et un
niveau de conscience. Le systéme de mémoire procédurale est caractérisé par un niveau de
conscience anoétique, car il s’exprime directement dans les comportements et 1'action, sans
conscience. La récupération d'informations de nature sémantique implique un niveau de
conscience noétique. Elle se manifeste par la simple conscience de connaissances sur le
monde, sur la base d'un sentiment de familiarité. La mémoire épisodique est associée a un

niveau de conscience autonoétique. Marquée par l'identité de soi, la conscience autonoétique
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se caractérise par la capacité a revivre les événements remémorés, a voyager mentalement
dans le temps (passé€, présent, futur).

C'est en 1995 que Tulving rajoute deux systémes supplémentaires a son modele.

Le systeme de représentation perceptive (PRS) sous-tendant les effets d’amorgage et les
systemes de mémoire primaire ou de travail qui assurent un stockage temporaire lors de la
manipulation d'un nombre limit¢ d’informations nécessaires a la réalisation d'une activité
cognitive complexe. Tulving va également ajouter la dimension fonctionnelle sérielle,
parallele, indépendant (SPI), visant a caractériser la nature des relations entre les différents
systémes qui seraient spécifiques au processus mis en jeu. L'information est encodée de
manicre sérielle, d’abord en mémoire sémantique et ensuite en mémoire épisodique, puis
stockée en parallele dans les différents systemes de mémoire et récupérée de facon
indépendante. Ceci suppose que l’encodage d'informations en mémoire épisodique est
tributaire du succes de l'encodage dans le systéme de mémoire sémantique. La relation inverse
n’est pas acceptée. Ce modele permet d’expliquer 1’acquisition de nouvelles connaissances
sémantiques chez certains patients qui sont dans l'incapacité d’acquérir de nouvelles
connaissances ¢épisodiques. En ce qui concerne le stockage, les aspects sémantiques et
épisodiques de l'information sont stockés indépendamment, respectivement en mémoire
sémantique et épisodique. La récupération est par conséquent indépendante pour les deux
systemes. Les dimensions explicite et implicite sont définies pour chaque systeme. La
mémoire procédurale et le PRS ont un encodage et une récupération implicites, alors que pour
la mémoire épisodique, ces deux processus sont explicites. Dans le cas de la mémoire

sémantique, l'information est encodée explicitement mais récupérée implicitement.
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Figure 6. Modéle multisystémes de la mémoire de Tulving et états de conscience associés
(Tulving, 1985, 1995).

1.2.2.3. Modele unitaire de la mémoire selon Squire

En 1980, Squire introduit la distinction entre mémoire déclarative et mémoire
procédurale. La mémoire déclarative fait référence aux capacités de rappel conscient
d'informations passées et dépend de l'intégrit¢ du lobe temporal médian (Squire, 1987). Le
lobe temporal médian comprend 1 hippocampe, le gyrus denté et le subbiculum associés au
cortex entorhinal, périrhinal et para- hippocampique (Squire, 1987 ; Squire et Zola-Morgan,
1991 ; Squire et Zola-Morgan, 1998 ; Squire, 1998 ; Squire, 2004). L'un des exemples les
plus étudiés de la mémoire déclarative est la reconnaissance.

La reconnaissance est 1'habilet¢ a juger un item rencontré récemment comme ayant €té
présenté précédemment. Il a largement été démontré que les capacités de reconnaissance sont
constituées de deux composantes : la familiarité et la récollection (Squire et al, 2007 ; Song et
al., 2011). La familiarité est le processus permettant de déterminer qu'un stimulus a déja été
vu indépendamment du rappel du contexte (Wais et al., 2008). La récollection, en revanche,
fait référence au processus permettant de réactiver le contexte complet d’acquisition associé
au stimulus (Squire, 2004).

Par la suite, Squire introduit une taxinomie plus précise dans laquelle la mémoire déclarative,

¢galement appelée explicite, est opposée a un ensemble de capacités d'apprentissage et de
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mémoire non déclarative, également appelée implicite, allant de la mémoire procédurale a la
mémoire non associative en passant par les apprentissages perceptifs, 1’amorcage et le
conditionnement classique (Squire et Zola, 1996). La notion d"amorgage, également appelée
priming, correspond a la plus grande rapidité et a la facilité de reconnaissance, perceptive ou

sémantique, d un matériel appris de fagon inconsciente (Kolb et Whishaw, 2003).
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Figure 7. Taxonomie des systémes de mémoire a long terme (Squire, 2004).

Dans ce modéle, la mémoire sémantique occupe la position hiérarchique la plus élevée. Les
informations entrent en mémoire épisodique et par la suite intégrent éventuellement la
mémoire sémantique. Le lobe temporal médian fonctionne comme un systeme intégré, dans
lequel la mémoire épisodique et la mémoire sémantique antérograde ne sont pas
fonctionnellement dissociables par des 1ésions sélectives, internes a la structure. L'acquisition
de nouvelles connaissances ne peut €tre que le produit décontextualisé de la mémoire
épisodique. Pour Squire, tout type d'apprentissage et de mémoire qui dépend de I'hippocampe
est conscient. Il conteste également l'idée selon laquelle la mémoire a court terme est

totalement indépendante du lobe temporal médian (Jenesson et al., 2010). Selon la théorie
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unitaire de Squire, récollection et familiarité constituent deux processus intégrés en un seul
signal qui représente la force de la trace mnésique au sein du lobe temporal médian (Wixted et
Squire, 2010; Jaffard, 2011). Ainsi, selon lui, ['hippocampe et les régions
parahippocampiques contribuent de fagon équivalente aux deux processus, ce qui améne a

dire que la sévérité de I’amnésie est dépendante de la taille de la 1ésion.

1.2.2.4. Modele anatomo-fonctionnel de Mishkin

Un troisiéme auteur ayant influencé de manicre significative le domaine de la mémoire
est Mishkin, avec son mod¢le anatomofonctionnel de la mémoire (Mishkin et al., 1997). Il
s'intéresse en particulier a identifier un modele animal de la mémoire humaine. Il identifie un
paradigme échoué apres Iésion temporale interne de maniere identique chez le macaque et
chez lhomme (Gaffan, 1974 ; Mishkin et Delacour, 1975). Il s'agit de taches de
reconnaissance. En premier lieu, les hippocampes et les amygdales ont été définis comme
prioritairement impliqués dans cette tache. L'attention se portera progressivement sur le cortex
périrhinal (Meunier et al., 1993). Progressivement, l'idée évolue que les structures temporales
internes sont constituées de structures cytoarchitectoniquement distinctes ayant des fonctions
différentes au sein de la mémoire déclarative. Il s'agit de la base du modé¢le hiérarchique et
modulaire de Mishkin, dans lequel de grands systémes se distinguent. Le premier systéme est
un systeme primordial pour la mémoire contextualisée, autrement dit la mémoire
autobiographique épisodique et spatiale, et dépendrait de 1'hippocampe (Barbeau, 2011). Le
deuxiéme systéme est représentatif de la mémoire décontextualisée, c'est-a-dire la mémoire
sémantique et la mémoire de reconnaissance, lorsque celle-ci est fondée sur la familiarité, et
dépendrait du cortex périrhinal et des structures adjacentes (le pdle temporal mésial ainsi que
le cortex entorhinal latéral). Le type d'informations encodées en mémoire décontextualisée est
indépendant du contexte spatio-temporel d'acquisition tant a I'encodage que lors du rappel. Ce
deuxiéme systeme permet plus généralement 1'encodage et le stockage des stimuli individuels,
c'est-a-dire de stimuli qui peuvent étre traités indépendamment de leur contexte de
présentation. Un troisiéme systéme moins élaboré dans ce modele permet de traiter certaines
informations spatiales et dépendrait plus particuliérement du cortex para-hippocampique. Il
s’avere que ce systetme est maintenant connu pour son rdle crucial dans le traitement de
sceénes et de contexte (Epstein et al., 1999).
Le mod¢le de Mishkin est hiérarchique, comme celui de Tulving, car le syst¢tme de mémoire

contextualisée dépend des systémes de mémoire afférents. De ce fait, une atteinte de la
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mémoire contextualisée peut étre objectivée sans atteinte de la mémoire décontextualisée. La
dissociation inverse n'est pas possible, comme dans le mod¢le de Tulving.

Mishkin a également formalisé, avec Leslie Ungerleider (1982), la notion de voie ventrale et
de voie dorsale. La voie ventrale est une voie occipito-temporale inférieure trés importante
pour le traitement des objets, le terme objet entendu au sens large (visage, forme des mots,
etc.) Cette voie permet le traitement visuel perceptif fin, la discrimination, la catégorisation et
l'identification des objets ; c’est la voie du « quoi ». La voie dorsale, occipito-pariétale, est
importante pour le traitement des informations spatiales, la perception du mouvement, la
localisation ; c’est la voie du « ou ». La voie ventrale est afférente au cortex périrhinal alors
que la voie dorsale afférente au cortex parahippocampique. Deux grands systémes
fonctionnels afférents aux structures temporales internes sont définis, I'hippocampe effectuant
la relation, la synthése entre ces deux systémes.

Ce modele insiste également sur le contenu des différents modeles de mémoire, la nature des
informations traitées par ces différentes structures. Le syndrome amnésique, selon Mishkin,
est spécifiquement dii aux Iésions de 1'hippocampe et non aux Iésions des structures internes

en général, contrairement aux prédictions du modele de Squire décrit ultérieurement.
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Figure 8. Modg¢le hiérarchique de Mishkin (adapté de Mishkin et al., 1997).
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1.2.2.5. Modele basé sur les processus d”Aggleton et Brown (1999)

Dans le modele d’Aggleton et Brown, les auteurs se sont basés sur les processus de

traitement. Ils mettent l'accent sur des circuits paralléles et indépendants et non plus

strictement hiérarchiques. L un, centré sur le cortex perirhinal et connecté au noyau dorso

median du thalamus, a un rdle critique pour la familiarité. L'autre, centré sur I'hippocampe et

les connexions fornix, noyau antérieur du thalamus, cortex retrosplenial, est crucial pour les

processus de récollection.

Alors que ces auteurs ne limitent pas nécessairement leurs études aux structures temporales

internes, la démonstration qu'il existe des dissociations fortes entre familiarité et récollection

lors de 1ésion de structures efférentes renforce considérablement l'idée de deux systémes

distincts. Ce modele ne fait pas l'unanimité, car il n'explique pas un certain nombre de

dysfonctionnements observés chez les patients amnésiques.
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Figure 9. Modele basé sur les processus d’Aggleton et Brown (1999). Ce modeéle distingue
deux grands systémes paralléles, I’un important pour la récollection (A), 1’autre pour la

familiarité (B).
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1.2.2.6. Modele relationnel d”Eichenbaum (1996)

Eichenbaum et al. (1996) ont pour objectif de dissocier les rdles des différentes
structures internes en terme de stimuli et les relations entre stimuli attribuant aux structures
sous-hippocampiques antérieures un réle crucial dans la mémorisation des items uniques
(Barbeau et al., 2010 ; Eichenbaum et Lipton, 2008). Pour ces auteurs, les structures sous-
hippocampiques ont pour role de traiter et d'encoder les stimuli d'intérét relativement
indépendamment du contexte spatial et temporel d’acquisition. La notion d’item unique est
encore mal définie (Barbeau et al., 2010). Elle est trés proche de la notion d'exemplaire au
sens d'exemplaire unique dans sa catégorie, ¢ est-a-dire les stimuli qui doivent étre mémorisés
en tant que tel, les visages, les noms propres (Barbeau et al., 2008). Un grand nombre de tests
sont basés sur ce type de stimuli, les tiches de mémoire de reconnaissance et les listes de mots
par exemple. L'hippocampe est une structure importante pour la mémorisation des relations
entre items et posséde une grande flexibilité. Par exemple, si les paires A-B et B-C sont
mémorisées, seul 1"hippocampe permet de déterminer qu’il existe une relation entre A-C
(Eichenbaum et al., 1996 ; Barbeau et al., 2010). Ce modele permet d’expliquer le cas de
patients présentant une préservation de la mémoire de reconnaissance visuelle et un syndrome
amnésique important. Ce modele se base sur les voies ventrale et dorsale qui ont été définies
précédemment, pour déterminer la nature des informations que peuvent traiter les cortex

rhinaux et le cortex parahippocampique (Eichenbaum et al., 2007).
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Figure 10. Modg¢le relationnel d’Eichenbaum (adapté de Eichenbaum et al., 2007).
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1.2.2.7. Modele basé sur les caractéristiques de traitement de Henke (2010)

Henke, en 2010, propose un nouveau modéle de systéme mnésique qui se distingue sur
la base des caractéristiques de traitement. Ce mode¢le distingue trois modes de traitement. Un
traitement qui permet I'encodage rapide d'associations flexibles, un traitement qui permet un
encodage lent pour des associations rigides et un traitement qui permet un encodage rapide
pour des items seuls ou unifiés. Comme son nom l'indique, ce modele différe sur trois
variables. Un encodage rapide versus lent, un encodage d’items associatifs versus unique, des
représentations flexibles et composées versus rigides et unifiées. Dans ce modele, le mode de
traitement requis pour un apprentissage particulier sélectionne la région cérébrale associée au
systeme en fonction de la situation. Ce qui génére en fait une distinction qualitative de la
mémoire qui peut également étre classifiée par les termes traditionnels de mémoire
épisodique, sémantique et procédurale, conditionnement classique, familiarité et priming.
Dans ce modele, la notion de conscience au niveau de l'encodage et de la récupération ne
détermine pas le systéme de mémoire engagé.

Le premier mode de traitement proposé dans ce modéele, 1’encodage rapide d’associations
flexibles, permet la formation de représentations d’événements et de représentations
allocentriques d'agencement spatial de la mémoire épisodique. L’exposition aux items
encodés est unique. Ce traitement est dépendant de I'hippocampe et du néocortex (Ji et Maren,
2007 ; Henke, 2010). Le deuxiéme traitement, 1’encodage lent d’associations rigides, permet
la formation de nouvelles associations régies par l'intermédiaire de multiples apprentissages.
I en résulte la formation de représentations en mémoire procédurale, d'habitude,
d'apprentissage catégoriel, du conditionnement classique et la formation d'une nouvelle
représentation en mémoire sémantique. Ce type d'encodage implique les ganglions de la base
(le cérébellum, le gyrus parahippocampique et le néocortex) (Mc Clelland et al., 1995 ; Ji et
Maren, 2007 ; Henke, 2010). Les connaissances sémantiques peuvent étre fixées en mémoire
a long terme de deux manicres. La premicre, sirement la plus fréquemment utilisée, inclut
I"hippocampe et implique la mémoire épisodique. Les souvenirs épisodiques perdent de leurs
détails avec le temps et succombent donc a la sémanticisation. C’est un phénomene qui refleéte
I’extraction de régularit¢ de certaines expériences ou un cycle de consolidation, de
réactivation, de rappel, de reconsolidation et ainsi de suite (Cermak, 1984). La deuxiéme

possibilité d'acquérir de nouvelles connaissances sémantiques est indépendante de
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I"hippocampe et refléte des apprentissages répétés. Cette répétition d’encodages paralleles a
des cycles de réactivation et de reconsolidation de mémoire épisodique soutient les processus
de sémanticisation et de néocorticalisation (Henke, 2010). Les deux modes d'apprentissage
nécessitent des encodages et des cycles de consolidation de mémoire épisodique, ce qui forme
des représentations néocorticales de cette mémoire qui ne présente cependant plus de
flexibilité. Les rares séquences de mémoire épisodique qui restent contextuellement riches et
flexibles avec le temps dépendent de l'hippocampe et sont indépendantes de 1'age. Le
conditionnement classique, l'apprentissage procédural, les habitudes et l'apprentissage
catégoriel sont le résultat d'un apprentissage laborieux qui requiert un grand nombre
d’encodages répétés et résulte en des représentations rigides d'associations nouvelles.
L'hippocampe peut étre impliqué dans cet apprentissage pour augmenter son efficacité et sa
rapidité. L'implication de I'hippocampe est notamment démontrée dans le conditionnement
classique. Ceci peut €tre expliqué car, dans cet apprentissage, le contexte d'apparition des
stimuli est trés important.

Ce modgele est inspiré par la théorie de la mémoire relationnelle qui caractérise la mémoire
déclarative comme étant flexible, dépendante de [’hippocampe et fondamentalement
rationnelle (Cohen et Eichenbaum, 1993), et qui est elle-méme une ¢laboration et une
extension de la théorie de la mémoire déclarative décrite par Squire et Zola (1996). Ces deux
théories consideérent que la mémoire épisodique et la mémoire sémantique sont des formes de
la mémoire déclarative, car 1’apprentissage de nouvelles connaissances sémantiques requiert
la mémoire des relations et se voit perturber dans l’amnésie (Ryan et Cohen, 2003).
Cependant, dans le mode¢le sur les caractéristiques de traitement, ¢’est uniquement la mémoire
épisodique qui est dépendante de 1"hippocampe (Henke, 2010). La mémoire sémantique, le
stockage et le rappel semblent indépendants de ce dernier. Dans la théorie relationnelle et
dans la théorie basée sur les processus de traitement, la notion de conscience pour les phases

d'encodage et de rappel n’est pas une condition nécessaire pour le traitement hippocampique.
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Figure 11. Mod¢le basé sur les caractéristiques de traitement (Henke, 2010).

La recherche sur la mémoire a donné lieu a un grand nombre de modeles qui se distinguent
par leur organisation hiérarchique, paralléle, dépendante ou combinée, mais également par les
processus de traitement qui en assurent le fonctionnement. Ces recherches ont pour objectif
commun de conceptualiser le fonctionnement mnésique et d’expliquer les différentes atteintes
de la mémoire. Concernant les substrats anatomiques engagés, ces modeles sont en accord sur
I’implication prédominante du lobe temporal et notamment des structures hippocampiques,
bien que la aussi, des discordances quant au moment et a la durée d’implication de cette

structure existent.

1.3. Bases anatomo-fonctionnelles de la mémoire

Au XIX®siécle, la mémoire était pergue comme une faculté intellectuelle en lien avec
les lobes frontaux. Par la suite, le thalamus ainsi que les corps mamillaires furent décrits
pendant des décennies en relation avec les fonctions mnésiques. Au début du XX°siécle,
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certains auteurs décrivent des atteintes de structures localisées dans le lobe temporal en
relation avec des troubles de la mémoire. Von Bechterew relate en 1900 le cas d"un patient
atteint d’'une amnésie antérograde sévere et dune 1égére amnésie rétrograde suite a une
destruction bilatérale des parties antérieures et médiales des lobes temporaux.

En 1937, le neuroanatomiste James Papez publie une description anatomofonctionnelle du
circuit portant son nom, le circuit de Papez. Ce dernier est un circuit hippocampo-mamillo-
thalamo-cingulaire qui est décrit comme une série de connexions entre différentes structures :
le cortex cérébral temporal et cingulaire, le thalamus, I'hypothalamus et certaines de leurs
interconnexions.

Ce circuit avait déja été décrit quelques années plus t6t pour son implication dans le
traitement des émotions. En 1949, MacLean complexifie le circuit de Papez. Il ajoute de
nouvelles structures et il le renomme, en 1952, le systéme limbique. Pour MacLean, ce
systéme se compose du circuit de Papez, du rhinencéphale, de I’amygdale, de ’aire septale,
du cortex préfrontal, du noyau accumbens et de I’insula. Ce systéme est impliqué dans la

régulation du comportement, le traitement des émotions et la mémoire.
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Figure 12. Circuit de systéme limbique (adapté de http://www.neuromedia.ca/fr/sante/cerveaul5.asp).
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La découverte du patient H.M a interpellé les chercheurs quant aux conséquences dune
résection bilatérale des structures temporales sur les capacités mnésiques (Milner, 1972). Ce
patient a apporté énormément d’informations relatives aux fonctions mnésiques, notamment
le fait qu’elles sont indépendantes des autres fonctions cognitives quant a leur localisation.
L’évolution des techniques d’imagerie cérébrale, 1'¢lectrophysiologie et 1'étude de cas ont
permis de faire évoluer les connaissances sur les structures anatomiques sous-tendant les
processus mnésiques.

Les ¢tudes en imagerie fonctionnelle ont permis de mettre en évidence 1’activation
hippocampique dans les systémes de mémoire épisodique. Golby et al. (2001) ont montré que
1"hippocampe, situé¢ dans 1"hémisphére non-dominant, est principalement impliqué dans des
taches d’encodage visuo-spatial et son homologue de 1"hémisphére dominant dans des taches
mnésiques de support verbal.

L'hippocampe est une petite structure corticale enroulée sur elle-méme et qui se compose du
gyrus denté et de la corne d’Ammon. L’hippocampe occupe la face médiane du lobe
temporal. Il est recouvert en grande partie par le gyrus parahippocampique, auquel il est relié
par le subiculum et le cortex entorhinal. L'hippocampe regoit des afférences de quatre régions
principales : de I’hippocampe controlatéral, du cortex entorhinal, de l'aire du septum médian
ainsi que de différents sites du tronc cérébral. L hippocampe envoie lui des afférences vers le

thalalmus et 1’amygdale et projette sur le cortex via le subiculum.
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Figure 13. Le lobe temporal médian a) vue sagittale b) vue coronale et ¢) vue détaillée
(adapté de http://www.bioon.com/book/biology/whole/image/23/23-9.jpg).
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Des ¢études IRMf réalisées chez le sujet sain ont mis en évidence 1"activation de 1 hippocampe
dans la détection du caractére non familier des stimuli, étape préalable de 1’encodage, dans le
rappel conscient des informations et dans la consolidation de la trace mnésique (Bastin et al.,
2012). Des études en imagerie fonctionnelle ont montré que les tiches de mémoire implicite
et les taches de mémoire explicite provoquaient des patterns d’activation différents (Squire,
1992 ; Rugg et al., 1998). Une activation du systéme hippocampique incluant le cortex
entorhinal et le cortex para hippocampique a été mise en évidence pour la mémoire a long
terme. Pour la mémoire implicite, ils démontrent une activation du cortex occipital et du
cortex temporo-occipital (Squire et McKee, 1992 ; Buchner et al., 1995). Une des fonctions
principales de 1'hippocampe pendant la période d'encodage est de faire un lien entre des items
qui ne sont pas encore reliés entre eux. Souvent ce processus est appelé traitement relationnel
(Eichenbaum et al., 1992 ; Henke et al., 1997 ; Ryan et Cohen, 2003). Cette fonction est
d'autant plus importante que les items a traiter requierent une ¢laboration, une
conceptualisation et un traitement profond (Mishkin et al., 1998).

Les études PET ont également permis de souligner 1'importance des régions frontales et
pariétales dans le fonctionnement de la mémoire épisodique. Kapur et al., en 1995, ont mis en
évidence une activation du cortex inférieur préfrontal gauche dans des taches d’encodage et
une activation du cortex frontal dorsolatéral droit dans des tches de rappel. Cette asymétrie
dans 1’activation du cortex préfrontal dans des taches d’encodage et de rappel en mémoire
épisodique a été conceptualisée sous le terme du modele HERA (Hemispheric Encoding
Retrieval Asymetry model, Tulving et al., 1994 ; Nyberg et al., 1996) qui a été retravaillé en
2003 par Habib et al., suite a un grand nombre de résultats non explicables par ce modéle. En
effet, Miller et al. (2002) et Epstein et al. (2002) parmi d autres (Lee et al., 2000 ; Owen et al.,
1996) ont suggéré que l’activation asymétrique du cortex préfrontal reflétait davantage la
nature du matériel utilis€ que le processus mnésique engagé, a savoir l’encodage et la
récupération. Ce qui amene Habib et al. (2003b) a reformuler les caractéristiques du modele
de base et a le nommer : le modéle HERA revisité. Selon ce modele, le cortex préfrontal
gauche est plus impliqué dans 1’encodage d’informations de la mémoire épisodique que son
homologue controlatéral, qui lui-méme est plus impliqué dans les processus de récupération.
Ces auteurs suggerent que le cerveau présente un grand nombre d’asymétries, dont la plus
importante est celle du langage. Chez une grande majorité des personnes, il est localis¢ dans

1"hémisphére gauche, qui est dans ce cas dénommé hémisphére dominant.
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Un grand nombre d'é¢tudes a mis en évidence les déficits importants de la MLT chez des
patients atteints d'ELT. Ces études ne relataient pas de dysfonction de la MCT et de la MdT
chez ces patients aprés Iésion unilatérale ou bilatérale du lobe temporal médian (Scoville et
Milner, 1957 ; Spiers et al., 2001 a et b). Les structures du lobe temporal médian, et plus
particulierement l'hippocampe, ne sont traditionnellement pas associées a la MdT chez
I'homme. Wager et Smith, en 2003, dans leur méta-analyse sur la MdT en neuroimagerie
fonctionnelle, n’ont pas trouvé d’activation hippocampique lors de taches de MdT. Ce sont les
régions préfrontales et pariétales qui seraient principalement impliquées dans ces tiches. De
ce fait, il a largement ét¢ accepté une dissociation neuroanatomique entre la MLT et la
MCT/MdT. La MLT serait localisée dans les structures du lobe temporal médian (Scoville et
Milner, 1957 ; Squire et Zola-Morgan, 1991 ; pour revue Gabrieli, 1998) alors que la
MCT/MdAT dépendrait d'un réseau représenté dans les régions préfrontales et pariétales
(Jonides et al., 1993 ; Smith et Jonides, 1997). Ce point de vue a cependant récemment été
mis a mal. En effet, ces derniéres années, un grand nombre d’études, notamment de patients et
en neuroimagerie, ont mis en évidence I’implication des structures du LT médian dans la MdT
(Olson et al, 2006 ; van Asselen et al., 2006 ; Axmacher et al., 2007).

Les patients atteints d’ELT souffrent fréquemment d’un dysfonctionnement de la MdT
(Abrahams et al., 1999 ; Wagner et al., 2009).

Une latéralisation spécifique « au matériel » a été démontrée, avec les capacités visuospatiales
de la MdT latéralisées dans 1’hémisphére non-dominant et les capacités verbales dans
1"hémisphére dominant. Lors d'une tdche d'IRMf, une activation de la région ventrolatérale
du cortex préfrontal a gauche est montrée pour une tiche verbale. Une tache visuospatiale
engendre l'activation de la partie dorsolatérale du cortex préfrontal droit et de la partie
postérieure du cortex pariétal (Owen et al., 2005 ; Wagner et al., 2009).

Consistant avec I'hypothése du traitement hémisphérique spécifique au matériel, des études en
imagerie fonctionnelle et en neuropsychologie ont mis en évidence que la MdT verbale est
plus souvent latéralisée dans I'hémisphére gauche alors que son pendant visuospatial serait
largement décrit au niveau de 1'hémisphere droit, si une latéralisation typique du langage est
démontrée (Jones-Gotman et al., 1997 ; Lee et al., 2002). Wagner et al. (2009) ont réalisé une
¢tude avec des patients atteints d"ELT unilatérale, auxquels ils ont administré une tache de
mémoire verbale par l'intermédiaire de répétition de séquences de chiffres aléatoires, ainsi
qu’une tache de mémoire visuelle, le Corsi-Bloc-Tapping Test (Schellig, 1997). Ils mettent en

¢vidence un déficit de la MdT verbale et visuospatiale chez les patients comparés a des sujets
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sains. Dans cette étude, ils ont également comparé des patients ayant subi une SAH a des
patients ayant subi une cortico-amygdalohippocampectomie. Ils ne mettent pas en évidence
d’effet significatif d"'une chirurgie par rapport a ’autre et le meilleur prédicteur des capacités
de MdT dans cette étude est 1’age des patients, comme cela avait déja été mis en évidence

préalablement (De Beni et Palladino, 2004).

2. TROUBLES DE LA MEMOIRE DANS L’ELT

2.1. Troubles de la mémoire en préopératoire

Les troubles de la mémoire sont trés fréquemment objectivés chez les patients atteints
d’ELT et sont étroitement liés a la région épileptogene impliquée (Wilkinson et al., 2012).
Helmstaedter et al., en 2007, relate le fait que 78 % des patients souffrant de cette pathologie
ont des troubles de la mémoire.

Un foyer épileptique situé dans la région temporale gauche entraine des déficits de la
mémoire verbale (Jones-Gottman et al., 1997 ; Kim et al., 2003). En ce qui concerne les
atteintes fonctionnelles suite a un foyer au niveau temporal droit, des déficits de la mémoire
visuo-spatiale sont fréquemment évoqués bien qu une grande variabilit¢ des données dans la

littérature soit a souligner (Jones-Gottman et al., 1997 ; Wisniewski et al., 2012 a et b).

Les crises d'épilepsie peuvent perturber les processus d'encodage et de récupération de
maniére transitoire (Butler et Zeman, 2008). 11 est mis en évidence que les traces mnésiques
de nouveaux apprentissages sont fragiles pendant une période étendue sur la durée du
traitement de consolidation (Zeman et al., 1998 ; Mc Gaugh, 2009 ; Jokeit et al., 2001).
Mameniskiene et al., en 2006, relate le fait que la présence de crises avec altération de la
conscience, 1'age du patient et la présence d'activité électroclinique interictale pathologique
¢taient prédicteurs d'un oubli accéléré. Cet oubli accéléré est détectable apres une heure pour
les ELT gauches, également objectivable pour les patients ayant leur foyer dans 1"hémispheére
non-dominant aprés un délai plus important de six semaines (Wilkinson et al., 2012). Ce
processus d oubli accéléré plus prononcé pour les tiches verbales donne des informations en
faveur d’'une période étendue de consolidation qui peut étre perturbée dans I'ELT
indépendamment de 1’hémisphére impliqué. Dans cette étude, la dissociation spécifique au

matériel n’est présente que pour la période d'une heure, ce qui suggere que la consolidation
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initiale du matériel verbal et non-verbal dépend de 1'intégrité de 1" hippocampe gauche et droit.
Cependant, I'oubli accéléré serait également en lien direct avec la fréquence des crises
épileptiques pendant la phase de consolidation. En effet, un grand nombre de facteurs ajoutés
a la neuropathologie de I’épilepsie (Lencz et al., 1992), telle la fréquence des crises (Jokeit et
al., 2005), la prise de traitements anticonvulsivants (Motamedi et Meador, 2004), I’age du
patient, le début des crises (Lespinet et al., 2002) ainsi que des facteurs psychosociaux
(Elixhauser et al., 1999) va influer sur les performances cognitives et notamment mnésiques.
Lespinet et al. (2002) ont mis en évidence que les patients ayant une entrée précoce dans la
maladie, située entre la naissance et cinq ans, présentent un profil de déficit global de leurs
performances mnésiques verbales et non verbales. Alors que les patients ayant objectivé une
entrée plus tardive, aprés dix ans, ont un profil de mémoire a long terme « latéralisateur », une
atteinte dans 1’hémisphére dominant en lien avec des troubles de la MLT verbale et

1"hémisphere non-dominant provoquant des troubles mnésiques d ordre visuospatial.

La majorité¢ des études incluant des patients atteints d'ELT est focalisée sur les troubles de
mémoire antérograde. Plus récemment, certaines études se sont données comme objectif
d’évaluer les capacités de mémoire rétrograde. Les patients avec ELT peuvent montrer des
difficultés associées a la mémoire du passé, en raison d'une activité épileptique sur de longues
années et des difficultés de mémoire antérograde. Un encodage déficient et des troubles de
l'apprentissage s’étendant sur des années impliquent des troubles de la mémoire du passé. Un
gradient temporel a été démontré (Barr et al.,, 1990 ; Seidenberg et al., 2002 ; Lah et al.,
2004). Nous ne développerons pas davantage ce point, bien que trés intéressant, dans cette
thése, car I’étude de la mémoire rétrograde, de part son importance et sa complexité, ne peut

étre résumée en quelques lignes sans prendre le risque d’incohérence et d’imprécision.

2.2. Troubles de la mémoire en postopératoire

Toutes les études portant sur l'exploration des fonctions cognitives en phase
postopératoire s'accordent sur le fait qu'une résection temporale est susceptible d’engendrer
une détérioration de la mémoire (Hermann et al.,, 1992 ; Gleissner et al.; 2002b;
Helmstaedter et al., 2004 ; Alpherts et al., 2006; Baxendale et al., 2005). Les
dysfonctionnements observés aprés la neurochirurgie peuvent étre de deux types:
I’exacerbation des déficits mnésiques déja objectivables lors de 1’évaluation

neuropsychologique préalable a 1’opération, ou alors un trouble apparu suite a la résection de
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tissus fonctionnels en phase postopératoire (Baxendale et al., 2008). Lee et al., en 2002,
notent que le déclin de la mémoire est une des conséquences premieres du traitement
chirurgical de I’ELT. Il est objectivable pour 20 a 25 % des patients opérés (Baxendale et al.,
2006 ; de Vansay-Maigne et al., 2008). Ces dysfonctionnements sont en lien avec la
latéralisation de la résection. Les capacités mnésiques des patients ayant subi une résection
des structures mésiales du lobe temporal sont détériorées en postopératoire pour le matériel
verbal lorsque la chirurgie est localisée dans I’hémispheére dominant (Golby et al., 2001 ; Lee
et al., 2002 ; Gleissner et al., 2004 ; de Vansay-Maigne et al., 2008; Helmstaedter et al.,
2008). Les résections du lobe temporal localisées dans I’hémisphére non dominant engendrent
plus fréquemment des déficits de la mémoire visuospatiale (Dulay et al., 2009). Une
détérioration de la mémoire verbale est largement décrite dans la littérature apres une ATL et
SAH (Helmstaedter et al., 1996 a et b ; Helmstaedter et al., 1997 ; Gleissner et al., 2002b,
Morino et al., 2006). Helmstaedter et al. (2008a) soulignent un impact différent en fonction de
la latéralisation de la chirurgie, mais également du type de chirurgie, SAH ou ATL. Selon ces
auteurs, une résection sélective des structures temporales de 1’hémisphére dominant engendre
des déficits en modalité verbale plus prononcés qu’une ATL, alors qu’une résection plus
étendue (ATL) entraine des troubles de la mémoire visuo-spatiale plus importants lorsque la
résection est effectuée dans I’hémisphére non dominant. Une équivalence des résultats
indépendamment du type de neurochirurgie réalisée est également débattue (Jones-Gotman et
al., 1988), de méme qu'un déclin mnésique global objectivé lors des bilans cognitifs
postopératoires (Pauli et al., 1999).

Lutz et al. (2004) soulignent le fait que la fluence phonémique est meilleure en postopératoire
pour les patients ayant subi une opération sélective par voie transcorticale. Gleissner et al.
(2004) rendent attentifs au fait qu’une résection sélective a pour visée d’épargner les tissus
sains, mais ceci ne signifie nullement assurer 1’absence de troubles cognitifs en
postopératoire. L’objectif est de limiter ces troubles.

Le déclin des performances de mémoire suite a une résection temporale chez des patients
ayant souffert d’ELT n'est pas un phénoméne systématique. Després et al. (2011) mettent en
¢vidence une amélioration des capacités de mémoire autobiographique, en période
postopératoire. Dans cette étude, les patients ayant subi une résection temporale droite
présentent une amélioration de la mémoire autobiographique concernant les événements de la
période postopératoire. Une amélioration des performances a certains tests mnésiques est
soulignée, en lien avec l'intégrité des fonctions langagiéres en préopératoire, la préservation

relative des capacités intellectuelles générales et la présence d'une sclérose hippocampique.
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Pour Helmstaedter et Kockelmann (2006), les premicres fonctions préservées, voire
améliorées, suite a une neurochirurgie, seraient celles sous-tendues par les lobes frontaux.
D’autres chercheurs trouvent des résultats en adéquation avec une amélioration des fonctions
cognitives en postopératoire (Helmstaedter et al., 2002 ; Morino et al., 2006 ; Grammaldo et
al., 2009 ; Shin et al., 2009). Une amélioration des capacités de mémoire visuospatiale est
souvent rapportée aprés résection du foyer épileptogene situé¢ dans 1'hémisphére dominant
(Alpherts et al., 2006). Une récente étude sur 1’exploration de la diffusion en IRM effectuée
par Thivard et al. (2007) a mis une évidence que des anomalies de diffusion notées
bilatéralement au niveau du lobe temporal mésial en préopératoire n'étaient plus objectivables
en postopératoire, ce qui vient signaler que lI'hippocampe controlatéral est enclin, apres la
résection, a fonctionner de manicre normale. Ceci met en évidence que l'activité épileptogene
générée dans le lobe temporal médian se propage pour perturber l'activité de 1'hippocampe
controlatéral. Cette perturbation est réversible, puisque suite a l'intervention chirurgicale et
I"arrét d"activité électroclinique controlatérale, les capacités des patients sont améliorées. Ces
hypothéses corroborent de nombreux résultats en imagerie par spectroscopie qui suggerent
que 1'hippocampe controlatéral au foyer épileptogéne présente un dysfonctionnement neuronal
plutot qu'une perte cellulaire (Serles et al., 2001 ; Vermathen et al., 2002).

Certaines études comparant les résultats postopératoires suite a une résection
neurochirurgicale, soit par ATL soit par SAH, mettent en évidence une amélioration des
capacités intellectuelles en postopératoire en lien avec 1'arrét des crises, lorsque la résection

est localisée a droite (Sanyal et al., 2005 ; Tanriverdi et Olivier, 2007).

Beaucoup d'auteurs cherchent a prédire les performances mnésiques postopératoires.

L'amélioration des performances de mémoire en postopératoire est corrélée au niveau du
quotient intellectuel évalué en préopératoire (Baxendale et al., 2008). Ces patients seraient
plus @ méme d'élaborer des stratégies efficaces pour compenser des troubles éventuels.
D’autre part, il a également ét¢ mis en évidence qu’un quotient intellectuel élevé en
préopératoire est un facteur favorable a un meilleur contrdle des crises aprées chirurgie ainsi
qu’a une amélioration des performances cognitives (Chelune et al., 1998 ; Alpherts et al.,
2004). Les capacités mnésiques préopératoires sont ¢galement un facteur important pour le
devenir cognitif postopératoire. En effet, si les capacités mnésiques sont élevées en
préopératoire, alors le patient se voit doté d'une « réserve » en postopératoire. Cependant, les

patients présentant des capacités élevées des fonctions soutenues par la région d’intérét en
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préopératoire auront également plus de risque de voir leur capacité amoindrie en raison de la
fonctionnalité de la région réséquée.

De la valeur fonctionnelle de 1"hippocampe ipsilatéral, mais également de la fonctionnalité de
1"hippocampe controlatéral dépendent les capacités mnésiques postopératoires. Ces capacités
peuvent étre mises en évidence en préopératoire par 1’intermédiaire de I'IRM fonctionnelle,
encore en phase d’études actuellement mais qui semble étre prometteuse (Martin et al., 2002 ;
Powell et al., 2004 ; Powell et al., 2008 ; Bonelli et al., 2010).

D’autre part, la préservation des autres fonctions cognitives permettra de compenser les
troubles éventuels par la mise en place de stratégies. L'arrét des crises peut également
expliquer l’amélioration des performances, cependant les résultats de la littérature sont
inconsistants a ce sujet (Alpherts et al., 2008 ; Helmstaedter et al., 2008a et b ; Tanriverdi et
Olivier, 2007).

L’ absence ou une présence minimale d'asymétrie du métabolisme temporal en préopératoire
en PET est corrélée avec un déclin mnésique du matériel verbal en postopératoire pour les
patients souffrant d'une ELT avec sclérose hippocampique unilatérale localisée dans
I"hémisphere gauche (Griffith et al., 2000). Ces auteurs n’ont pas trouvé de lien entre les
performances mnésiques visuospatiales et le métabolisme lorsque le foyer épileptogéne est

localisé a droite.

En résumé, lorsque la résection concerne 1'hémisphére dominant, qu'elle soit sélective ou
¢tendue, des déficits mnésiques sont présents dans un grand nombre de cas. Cependant,
lorsque le foyer épileptogene est localisé dans I'hémisphere non-dominant, une supériorité de
la résection sélective semble étre présente. La sélectivité de 1’opération est favorable lorsque
la fonctionnalité¢ du cortex temporal latéral est prouvée, car une résection étendue aurait un
impact négatif sur les capacités de MCT (Helmstaedter et al., 1996a).

En effet, les structures du lobe temporal impliquées dans I’ELT sont prédominantes dans le
fonctionnement mnésique. Cependant, les patients souffrant d’ELT présentent également des

dysfonctionnements cognitifs autres que des troubles de la mémoire.
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3. ELT ET AUTRES FONCTIONS COGNITIVES

3.1. Les fonctions exécutives

Les fonctions exécutives englobent 1’ensemble de fonctions cognitives permettant a un
individu de s’adapter a des situations inhabituelles, nouvelles lorsque les routines et schémas
habituels ne suffisent pas (Damasio, 1995 ; Duncan, 1986 ; Shallice, 1982).

Ces fonctions sont la prise de décision, les capacités de planification, l'attention soutenue, la
flexibilit¢é mentale, 1'inhibition, ’anticipation, la sélection d'un but, 1’organisation de la
démarche, [I’évaluation des résultats, la formulation d'hypothéses, [’autocritique,
I’autocorrection, la souplesse mentale, la persistance dans la tache, la capacité d'ajustement et
d'adaptation aux changements. Ce sont toutes les fonctions qui sont non spécifiques, mais
essentielles a tout comportement dirigé, autonome et adapté et qui peuvent étre perturbées par
une atteinte frontale cortico-sous-corticale affectant les mécanismes de controle et de
régulation de l'activité motrice, cognitive ou émotionnelle. Elles dépendent de 1'intégrité de la
région frontale, et notamment des régions préfrontales, mais sont également perturbées dans

des pathologies chroniques telles que ’ELT.

3.2. Troubles des fonctions exécutives dans I'ELT

Les troubles de la MLT sont les plus fréquemment décrits dans la littérature lors d une
¢épilepsie avec un foyer se situant au niveau du lobe temporal, comme nous 1’avons vu
précédemment. Cependant, d autres fonctions cognitives peuvent s avérer étre déficitaires en
raison d'une ELT, soit a cause de 1'activit¢t EEG anormale se propageant dans les régions
voisines a l"atteinte primaire, soit en raison de 1'implication des structures médianes du lobe
temporale dans le fonctionnement exécutif.

Stretton et Thompson, dans leur revue de la littérature de 2012 concernant les déficits des
fonctions exécutives chez des patients atteints d’ELT, mettent en évidence quun grand
nombre d’études est réalisé en utilisant une tache de planification, le Wisconsin Card Sorting
Test (WCST, Grant et Berg, 1948). Ces ¢études relatent un dysfonctionnement qui est en lien
avec une atteinte des structures mésiales du lobe temporal, notamment 1’amygdale (Schachter
et al., 2006) et 1'hippocampe (Giovagnoli, 2001). D’autres études ne démontrent pas de

difficulté significative aux taches de flexibilité mentale suite & une ELT en comparaison a des
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patients atteints d'une épilepsie frontale (McDonald et al., 2005). Des études en neuro-
imagerie soulignent le fait que les déficits des fonctions exécutives seraient en lien avec la
propagation des crises. Jokeit et al. (1997) rapportent la présence d'un hypométabolisme
visible dans les régions extratemporales impliquant notamment les régions préfrontales.
D’autres auteurs notent le fait que des patients atteints d’'ELT ayant une fréquence de crise
importante présentent des difficultés a une tache de flexibilité (Piazzini et al., 2006). Ces
faibles performances sont en corrélation avec un hypométabolisme des régions préfrontales
(Takaya et al., 2009). D’autres variables, telles que la durée de 1"épilepsie, 1’age de début, le
type de crises et un niveau d’éducation faible, jouent également un réle important dans des
difficultés des fonctions exécutives.

En conclusion, les fonctions exécutives regroupent un ensemble de fonctions complexes qui
impliquent 1’interaction de différentes régions cérébrales. En raison de [Dactivité
électroclinique pathologique, de la prise de médicaments antiépileptiques et d autres facteurs
influengant les fonctions cognitives, ces capacités peuvent étre perturbées dans I’ELT.
Cependant, I’ampleur de D’atteinte des fonctions exécutives n’est pas étudiée de manicre

exhaustive dans ’ELT.

3.3. Autres fonctions cognitives

L'ELT peut, par ailleurs, affecter les fonctions langagicres. Les déficits observés sont
essentiellement des manques du mot et des troubles de la dénomination, a mettre en lien avec
des difficultés de mémoire sémantique et notamment un trouble du stockage de 1’information
sémantique et lexicale (Giovagnoli, 1999). La latéralisation du langage est souvent atypique
lorsqu’une dysfonction cérébrale est objectivable et survenue précocement (Adcock et al.,
2003 ; Powell et al., 2007). La plasticité cérébrale présente précocement permet de préserver
la fonction langagicre et de la localiser dans 1’hémisphére sain. Oyegbile et al. (2004)
comparent les performances cognitives de sujets controles aux performances de patients
atteints d’ELT. Ils soulignent que les patients présentent des performances mnésiques
inférieures aux sujets controles, mais également des performances moins €élevées aux mesures
du quotient intellectuel verbal, des fonctions exécutives et de la vitesse de traitement de
I"information. Ces résultats sont également soutenus par ceux de Wang et al. (2011). Ils
mettent en évidence, dans leur étude, que les patients atteints d’ELT ont des troubles dans de
nombreuses fonctions de la sphére cognitive incluant notamment la mémoire sémantique, le

langage, la vitesse de traitement de I’information, la mémoire épisodique verbale et les
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fonctions exécutives. Dans cette étude, I’age au début des crises est en lien avec un déficit
intellectuel global. Ces atteintes cognitives peuvent étre le reflet de propagation
¢lectroclinique pathologique au sein des autres régions cérébrales. Elles peuvent également
étre influencées par le traitement antiépileptique ou par les interconnexions des fonctions
cognitives.

Schachter et al., (2006) étudient les capacités des patients atteints d’ETM a attribuer aux
autres des états d’esprit pour expliquer leur comportement, autrement dit la théorie de 1"esprit.
Pour ce faire, ils utilisent le test de reconnaissance des faux pas qui consiste a interpréter des
petites histoires et a répondre a la question suivante : « Est-ce que quelqu’un a dit ou fait
quelque chose de maladroit ou qu’il n"aurait pas di dire ? » Ils comparent les résultats des
ETM a ceux de patients souffrant d’épilepsie extra-mesiotemporal et ceux de sujets sains. Les
patients du groupe ETM ont des performances déficitaires par rapport aux deux autres
groupes. Les variables quotient intellectuel, age, dge d’entrée dans la maladie et durée de
I’épilepsie ne corrélaient pas avec ces résultats, d’ou I’hypothése de I’implication des

structures mésiotemporales dans les traitements de haut niveau de la cognition sociale.

4. ELT ET TROUBLES PSYCHOSOCIAUX

L’ELT affecte un réseau neuronal impliqué dans l'état émotionnel du patient, la
perception et la communication qui permettent d’induire I’interaction avec autrui. Un grand
nombre d’études cliniques et épidémiologiques ont démontré le taux important de patients
atteints d’épilepsie souffrant de difficultés psychosociales en lien direct avec des déficits
émotionnels et cognitifs (Gilliam et al, 2004). Comparées a d’autres diagnostics
psychiatriques dans la population des patients atteints d’épilepsie, la dépression ainsi que
I’anxiété apparaissent comme prédominantes (Hermann et al, 2000 ; Kanner, 2004). Une
é¢tude menée en 1990 en Suede met en évidence que des épisodes dépressifs précédant le
diagnostic d'épilepsie étaient sept fois supérieurs chez des patients que chez des sujets
controles (Forsgren et Nystrom, 1990). Ce chiffre s'¢léve a 17 lorsque les patients présentent
des crises avec perte de conscience. La dépression est souvent diagnostiquée chez des patients
présentant des crises dont le foyer épileptogene est situé au niveau du lobe temporal et du lobe

frontal.
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Selon la classification statistique internationale des maladies et des problémes de santé
connexe, 10° révision (CIM 10, 2012), la dépression est définie comme suit :

« Dans les épisodes typiques de chacun des trois degrés de dépression : léger, moyen ou
sévere, le sujet présente un abaissement de 'humeur, une réduction de I'énergie et une
diminution de l'activité. Il existe une altération de la capacité a éprouver du plaisir, une perte
d'intérét, une diminution de l'aptitude a se concentrer, associées couramment a une fatigue
importante, méme aprés un effort minime. On observe habituellement des troubles du
sommeil, et une diminution de I'appétit. Il existe presque toujours une diminution de 1'estime
de soi et de la confiance en soi et, fréquemment, des idées de culpabilité ou de dévalorisation,
méme dans les formes 1égeres. L'humeur dépressive ne varie guére d'un jour a l'autre ou selon
les circonstances, et peut s'accompagner de symptomes dits "somatiques", par exemple d'une
perte d'intérét ou de plaisir, d'un réveil matinal précoce, plusieurs heures avant I'heure
habituelle, d'une aggravation matinale de la dépression, d'un ralentissement psychomoteur
important, d'une agitation, d'une perte d'appétit, d'une perte de poids et d'une perte de la
libido. Le nombre et la sévérit¢ des symptomes permettent de déterminer trois degrés de
sévérité d'un épisode dépressif : 1éger, moyen et sévere. »

La personnalité anxieuse ou évitante est, selon ces mémes sources :

« Un trouble de la personnalité caractéris€¢ par un sentiment de tension et d'appréhension,
d'insécurit¢ et d'infériorité. Il existe un désir perpétuel d'étre aimé et accepté, une
hypersensibilité a la critique et au rejet, une réticence a nouer des relations et une tendance a
éviter certaines activités en raison d'une exagération des dangers ou des risques potentiels de
situations banales. »

Un grand nombre d'études utilisant des critéres diagnostiques bien définis relatent que la
prévalence des troubles anxieux dans cette population est située entre 14, 8 et 25 % (Jacoby et
al., 1996 ; Scicutella, 2002). Certains facteurs de risque ont été identifiés, incluant les troubles
neurologiques, des facteurs psychosociaux et pharmacologiques. L'anxiété est quelquefois
décrite comme ¢étant une réponse psychologique exacerbée, en réaction a la nature
imprévisible des crises, d'une vie et d'activités restreintes résultant en une faible estime de soi,
une stigmatisation et un rejet social (Vazquez et Devinsky, 2003).

La qualité de vie du patient fait 1’objet de nombreuses études depuis deux décennies (Mikati
et al., 2006 ; Cunha et Oliveira, 2010). Un grand nombre de ces recherches a pu souligner un
lien inversement proportionnel entre le niveau de dépression des patients et la qualité de vie
objectivée par des questionnaires cliniques. De plus, les effets secondaires des traitements ont

été identifiés comme facteurs influencant I"humeur et la qualité de vie, effets secondaires qui
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eux-mémes se traduisent par des perturbations de 1'humeur. Cependant, il est également
important de considérer qu'un certain nombre d’anticonvulsifs et notamment la
carbamazepine, 1’acide valproic et la lamotrigine ont un effet positif sur les troubles affectifs
(Leunissen et al., 2011). Ces médicaments sont d’ailleurs souvent employés en psychiatrie
dans le traitement de la dépression.

La présence de troubles psychiatriques serait en lien avec une probabilité moindre d’étre guéri
des crises apres une neurochirurgie (Kanner et al., 2009). De plus, des patients présentant des
troubles anxieux et dépressifs en préopératoire ont un risque significativement supérieur de
présenter les mémes troubles psychiatriques en postopératoire. Anhoury et al., en 2000,
ajoutent a cela deux autres facteurs de risque de développer des troubles psychiatriques en
postopératoire : la présence de pointes indépendantes au niveau bi-hémisphérique en
préopératoire et la taille de la résection. Devinsky et al. (2005) relatent dans leur étude que les
patients présentent une amélioration des troubles dépressifs et anxieux en postopératoire
lorsqu'un arrét ou une amélioration des crises est objectivé. Il observe que certains patients
développent de nouveaux troubles psychiatriques. Ceux-ci sont cependant en nombre restreint
comparé aux patients présentant une amélioration de leur psychopathologie. Les mécanismes
qui sous-tendent les améliorations ne sont pas bien définis. La résection des zones limbiques
dysfonctionnelles semble jouer un role critique. D'autre part, la réduction des crises et de
"activité électroclinique épileptogéne ainsi que la diminution des traitements influencent
également la diminution des troubles psychiatriques (Cankurtaran et al., 2005 ; Guangming et
al., 2009). Pour ces auteurs, la prédiction des troubles psychiatriques en postopératoire reste
un défi. La seule variable a caractére informatif est la présence de dépression en
préopératoire.

Bien que les réseaux neuronaux sous-jacents a la mémoire et aux émotions soient encore
compris de manicre incompléte, il est clairement établi que les régions temporales et
notamment le complexe amygdalo-hippocampique, le lobe préfrontal ainsi que le cortex
insulaire sont des régions impliquées dans ces deux processus. Le cortex orbitofrontal jouerait
un réle prédominant dans les comportements émotionnels et sociaux. La spécificité des
régions latérales de la région préfrontale n'a été¢ que récemment démontrée (Bechara et al.,
1994 ; Damasio, 1995).

Ces dernieres années, les avancées en imagerie ont permis de mettre en évidence des
structures neuroanatomiques affectées dans la dépression. Elles incluent la formation
hippocampique, I'amygdale, le cortex préfrontal et les ganglions de la base (Lee et al., 2002 ;
Sheline, 2003 ; Lavretsky et al, 2007).
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Quiske et al. (2000) étudient des patients ayant une ELT, en leur administrant une IRM et
I"inventaire de dépression de Beck (Beck et al., 1996). Ils trouvent que les patients ayant une
ETM-SH sont davantage sujets a la dépression que les autres patients. Sheline en 1996, met
en évidence que les patients dépressifs présentent des structures hippocampiques plus petites
bilatéralement, comparées a celles de sujets sains. Des études PET permettent de documenter
un hypométabolisme des régions frontales des patients ayant guéri d'une dépression.
Scicutella, en 2002, s’appuie sur des données électrophysiologiques et PET pour souligner
l'importance du lobe temporal droit dans la pathogenése de l'anxiété chez les patients atteints
d'épilepsie.

Cependant, un contre exemple a ces théories centrées sur 1"hippocampe est le cas H.M qui ne
présentait pas de symptome dépressif apreés résection bilatérale des hippocampes, ce qui
argumente en faveur d'un réseau responsable de ce trouble davantage qu’une structure.
Sheline et al., en 2010, expliquent les symptomes dépressifs comme la résultante d'un
dysfonctionnement des connexions de trois réseaux neuronaux clés : le réseau du controle
cognitif, le réseau mode par défaut et le réseau affectif. Chacun de ces réseaux est sous-tendu
par des régions cérébrales intercorrélées. Le réseau controle cognitif est localis¢ dans les
régions du cortex préfrontal dorsolatéral, la région dorsale cingulaire et la région pariétale.
Son dysfonctionnement se traduit par des troubles cognitifs présents dans la dépression, tels
que des troubles attentionnels ou de la mémoire de travail. Le réseau mode par défaut est
considéré comme central dans les activités autoréférentielles, telles la mémoire
autobiographique et la régulation émotionnelle. Le cortex préfrontal médian, le cortex
temporal médian ainsi que le cortex cingulaire postérieur sont les régions impliquées dans ce
réseau. C’est une hyperactivité¢ de ce réseau qui serait en cause dans la dépression. En dernier
lieu, le réseau affectif joue un réle prédominant dans le traitement des émotions, la régulation
autonomique et viscérale. Les régions impliquées sont le cortex cingulaire antérieur et les
régions connectées au circuit limbique, 1’amygdale, le cortex entorhinal, 1"hypothalamus et le
noyau accumbens.

Si 'on considére 1'ensemble de ces données, la dépression dans I'épilepsie n'est pas
uniquement un processus réactionnel au stress induit par cette pathologie chronique. Elle
influence également les réactions du patient de maniére significative dans ses interactions et

interprétations avec les autres.
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CHAPITRE 3 : LOBE TEMPORAL ET EMOTION

1. EMOTION

1.1. Définition

Il n"est pas aisé¢ de définir ce qu’est une émotion, car elle associe des expériences

mentales subjectives a des manifestations corporelles et physiques.

Selon Le Petit Robert, I’émotion, du latin « ex-movere » qui signifie mouvement vers
I’extérieur, est définie comme un état affectif intense, caractérisé par une brusque perturbation
physique et mentale ou sont abolies, en présence de certaines excitations ou représentations

trés vives, les réactions appropriées d’adaptation a 1’événement.

Damasio (1995) définit les émotions comme des configurations de réponses chimiques et
neuronales, dont la fonction est d’aider I’organisme a se maintenir en vie en provoquant des
comportements d’adaptation. Elles sont le résultat de I’activation d’un ensemble de structures
cérébrales, dont la plupart sont également impliquées dans le contrdle et la régulation des états
corporels autour des valeurs physiologiques optimales (homéostasie). Les émotions sont
biologiquement déterminées, stéréotypées et automatiques, bien que la culture et le
développement individuel soient susceptibles d’influencer 1’ensemble des inducteurs

émotionnels ou de modifier I’expression ouverte des émotions (Staub et al., 2002).

Selon Damasio, ce sont des réponses publiquement observables. Un sentiment est
I’expérience mentale et privée d’une émotion. Une émotion comprend différentes
composantes. Une composante physiologique qui se traduit par exemple par une accélération
du rythme cardiaque, une composante cognitive qui est manifeste par un changement de la
pensée, troublée ou au contraire soutenue et une composante comportementale, 1’émotion qui

nous prépare et souvent nous pousse a 1’action.

Ekman, Friesen et Ellsworth (1982), a partir de 1’examen des expressions faciales, ont
identifié six émotions primaires : la colére, le dégott, la peur, la joie, la tristesse et la surprise

(Ekman, 1992).
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L’expression de ces émotions est identique quelle que soit la communauté culturelle a laquelle
on s’intéresse. La compréhension et 1'expression de ces émotions sont génétiquement

transmises par un patron de comportements qui aide a la survie de 1"espéce.

En résumé, il n’y a pas de définition univoque du concept d’émotion, mais il est important de
souligner qu’il s’agit d'un processus cérébral a plusieurs composantes, qui peut-étre
déclenché par des afférences internes ou externes et qui s’exprime sur différents axes

interrompant de maniére soudaine et momentanée 1"équilibre affectif.

1.2. Les grandes theories des émotions

Un grand nombre de théories s'est intéressé a la compréhension et 1"explication des émotions,
de leurs causes et conséquences sur le comportement humain. Dans ce travail de thése, nous

décrirons les théories qui nous semblent étre prédominantes.

1.2.1. La théorie évolutionniste

Charles Darwin rédige en 1872 « L’expression des émotions chez les hommes et les
animaux ». Pour ce chercheur, les émotions sont universelles et adaptatives. Elles favorisent
la survie de 1’espéce en permettant aux individus de répondre de fagcon appropriée aux
exigences environnementales. Selon les auteurs adhérents a cette théorie, les émotions de
bases sont génétiquement programmeées et ont un réle de signal pour 1’organisme concernant
les événements extérieurs, ce qui leur permet d’avoir une fonction adaptative. Certaines
émotions plus complexes, comme l'anxiét¢ ou 1’enthousiasme, proviendraient d'une
combinaison des émotions de base. Darwin suggéra 1’existence d 'une fonction communicative
de l'expression faciale, grace a laquelle les individus d'une méme espéce pouvaient &tre

informés de ce que ressentent leurs congénéres et des actions qu’ils étaient capables

d’entreprendre dans certaines situations.

1.2.2. Lathéorie physiologiste

Le fondateur de la théorie physiologiste est William James (1890). Il est en accord
avec la précédente concernant le caractére adaptatif des émotions et se concentre davantage

sur la nature de 1"émotion. Selon cette théorie, I'émotion est équivalente aux sentiments qui
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accompagnent le changement corporel qui suit directement la perception de certains faits.
Autrement dit, je suis triste parce que je pleure. C'est la modification physiologique qui
entraine la réponse émotionnelle selon cette théorie. La source de 1'émotion est ainsi la
réponse neurovégétative issue du systéme nerveux autonome. Les travaux expérimentaux de
Cannon (1927) mettent également en évidence un lien étroit entre les changements
physiologiques et les expériences émotionnelles subjectives. Cependant, pour cet auteur,
I"émotion précede les changements corporels. Des animaux auxquels ont été effectuées des
déconnexions cérébrales, notamment des structures diencéphaliques, le thalamus et
1"hypothalamus, présentaient des émotions de rage en 1"absence de réponse corporelle de rage,
ce qui améne a conclure en 1930, que 1'expérience de l'émotion est indépendante de
I"expression de 1"émotion. Ainsi, ce serait le systéme nerveux central et notamment le systeme

thalamique qui serait la source de 1"émotion.

Ekman, Levenson et Friesen (1983) ont étudié les réactions physiologiques a six émotions
(surprise, dégout, tristesse, colére, peur et joie) a 1’aide de cinq mesures physiologiques
différentes. Les résultats de leur étude indiquent, en effet, que chaque émotion est associée a
des réactions autonomes spécifiques : la colére, par exemple, est caractérisée par une forte
augmentation des battements du cceur et de la température cutanée, alors que la peur n’est
caractérisée que par une augmentation des battements du cceur. D’autres études (Cacioppo, et
al., 2000a) ont par la suite validé ce résultat, en confirmant que les émotions différent
significativement entre elles au niveau de leur activité physiologique. Il parait, en outre, que
cette spécificité est davantage liée a la valence émotionnelle, puisque les émotions négatives
présentent des réponses du systéme nerveux autonome plus fortes (Cacioppo, et al., 1997 ;

Cacioppo et al., 2000b ; Bernston et al., 2007).

1.2.3. Lathéorie cognitiviste

La théorie de 1'évaluation cognitive a la vertu de pouvoir €tre intégrée aux autres
théories précédemment citées et a été élaborée dans le but de résoudre le conflit James-
Cannon, concernant 1’ordre d"apparition de 1"émotion ou du changement corporel. Ce sont les
travaux de Arnold (1960) et de Lazarus (1966) qui sont a 1’origine de cette théorie cognitive.
Ils furent les premiers a utiliser le concept d’évaluation cognitive (appraisal) pour rendre
compte des distinctions qualitatives entre les émotions et expliquer le fait quun méme

événement peut entrainer 1’émergence de différentes émotions chez différents individus ou
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parfois chez un méme individu a différents moments (Nugier, 2009). Pour les tenants de cette
théorie, les émotions que nous ressentons seraient déterminées par la signification personnelle
que nous attribuons a la situation dans laquelle nous nous trouvons. Les émotions seraient
déclenchées et différenciées sur la base de l'évaluation subjective, directe, immédiate et
intuitive, consciente ou inconsciente, d un certain nombre de critéres ou dimensions de la

situation qui seraient pertinents pour 1'individu (Grandjean et Scherer, 2009).

1.3. Modéles cognitifs de la reconnaissance des visages

Le visage est un stimulus complexe qui nécessite un regard expert pour permettre son
traitement. De nombreuses études ont montré quun nouveau-né, dés les premiers jours de sa
vie, était capable de discriminer un visage familier d'un visage inconnu et de distinguer une
variété d’expressions faciales (Bushnell et al., 1989 ; Pascalis et al., 1995). Ce serait vers
1’age de 5-6 ans que les enfants seraient capables de verbaliser le nom de 1'émotion qu’ils
reconnaissent sur un visage (Gosselin, 1995). Différents auteurs ont étudi¢ la reconnaissance

des émotions faciales. Nous citerons trois modeles expliquant ces processus.

1.3.1. Le modele de traitement des visages de Bruce et Young (1986)

Ce modéle de traitement des visages est un modele fonctionnel. Dans ce modéle,
I"étape préalable est la classification du stimulus présenté dans la catégorie visage. Les
auteurs proposent des modules fonctionnels indépendants, spécialisés dans le traitement de
"identité et de 1'expression faciale. En premier lieu, les propriétés invariantes du visage sont
extraites sur la base de ses propriétés perceptives et configurales, ce qui permet la création
d’une représentation du visage. Cette derniére est comparée aux représentations existantes
(Unités de reconnaissance faciale) stockées en mémoire. Si le visage est reconnu, il est
considéré comme familier et 1’étape suivante est 1’accés aux connaissances sémantiques
concernant 1’identité de la personne (nceuds spécialisés). Suit la phase d’acces au lexique, qui
permet la verbalisation du nom de la personne reconnue (nommer). Ces opérations peuvent

étre réalisées de maniere indépendante et en parallele en fonction de I’information recherchée.
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Figure 14. Le mod¢le de traitement des visages de Bruce et Young (1986).

1.3.2. Le modele de traitement des visages de Haxby et al. (2000)

Ce modele neurofonctionnel repose également sur un systétme d organisation
hiérarchique et comprend des modules fonctionnels spécialisés dans le traitement de différents
types d’informations relatives aux visages. Ce modele est différent du précédent puisqu’il
apporte des informations sur les bases neuroanatomiques des processus. La reconnaissance
des différents attributs d'un visage impliquerait un lien entre deux sous-systémes, un systéme
central et un systéme étendu. Le systeme central est localisé au niveau du cortex visuel
occipito-temporal. 11 est spécialisé¢ dans 1"analyse perspective visuelle des visages. D une part,
il analyse les aspects invariants du visage (le gyrus fusiforme), et d’autre part ses aspects
changeants (gyrus temporal supérieur). Le systeme étendu est constitué de multiples régions

cérébrales spécialisées dans des traitements cognitifs spécifiques, impliquant 1’amygdale et
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I'insula, pour le traitement des émotions. Dans ce modele, les connexions sont

bidirectionnelles.
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Figure 15. Le modele de traitement des visages d'Haxby, Hoffman et Gobbini (2000)

1.3.3. Le modele de reconnaissance des émotions faciales (Adolphs, 2002)

Le modéle de reconnaissance des émotions faciales d’Adolphs (2002) est la continuité du
modele de Haxby et al., (2000 a) avec un systéme central, un systéme étendu et 1"implication
de nombreuses structures cérébrales pour le traitement de 1'information faciale. Cet auteur
suggere 1'implication des voies ventrales et dorsales dans le traitement des informations
visuelles, et c’est a partir de ces voies que les cortex temporaux postérieurs et le gyrus
fusiforme ¢laborent une représentation structurale détaillée du visage. Le gyrus fusiforme et
les cortex temporaux supérieurs fournissent conjointement une information sur 1’expression

faciale, qui peut tre associée a la signification émotionnelle et sociale de cette expression. Le
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processus de reconnaissance de 1'émotion faciale impliquerait un ensemble de structures.

L’amygdale et le cortex orbitofrontal auraient pour role de lier la représentation perceptuelle

de 1'expression faciale aux connaissances conceptuelles de 1"émotion stockées en MLT.
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Figure 16. Le modele de la reconnaissance des émotions faciales proposé par Adolphs

(2002).
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1.4. Neuroanatomie de I"'émotion

Les bases neuroanatomiques des émotions sont posées par 1'étude des lésions
cérébrales chez 1’homme et 1’animal. Les travaux de Kliiver et Bucy (1937) ont permis une
grande avancée dans la compréhension du lien entre cerveau et émotion. Ces auteurs ont
réalis¢ des ablations bilatérales de portion du lobe temporal incluant: I’amygdale,
I"hippocampe et une partie du néocortex chez le primate. Ces singes ainsi lobectomisés
présentaient par la suite un comportement docile et soumis, une perte de la crainte, une
hypersexualité, une hyperoralité et une réaction de vigilance accrue pour tout stimulus visuel,
malgré la présence d'une agnosie visuelle (Kliiver et Bucy, 1937). Ce syndrome de Kliiver-
Bucy est également observable chez 1’homme, suite a des affections touchant les lobes
temporaux (Terzian et Dalle Ore, 1955).

En 1937, ’anatomiste James Papez proposa 1'une des théories les plus influentes sur le
substrat cérébral des processus émotionnels. Il a défini trois circuits différents, pour la pensée,
le mouvement et les émotions. Il suggere que les émotions peuvent étre générées de deux
fagons grace a ce circuit : d’une part, par des stimuli sensoriels entrant par le thalamus et
traversant différentes structures cérébrales et, d’autre part, par des sensations pergues par le
cortex cérébral, transmises aux parties les plus primitives du cerveau par le gyrus cingulaire,
I’hippocampe et I’amygdale. Selon ce circuit, les informations en provenance de ces
structures transitent par le fornix pour atteindre les corps mamillaires de I’hypothalamus. De
1a, elles reviennent au gyrus cingulaire, aprés étre passées par le thalamus. Son circuit a été,
ultérieurement, modifié et complété pour intégrer d’autres structures.

En 1952, MacLean reprend ces idées et propose la notion de systeme limbique, auquel il
attribue, dans une perspective évolutionniste, 1’essentiel des fonctions affectives. Cette notion
de systeme limbique évolue avec le temps et les théories sur les émotions. Actuellement, le
systtme limbique englobe 1lamygdale, les noyaux septaux, le noyau accumbens,

I’hippocampe, le rhinencéphale, I’hypothalamus, 1’insula et les cortex entorhinal et cingulaire.
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Figure 17. Représentation schématique des régions du systéme limbique (adapté de
http://www.unites.ugam.ca/cnc/psy4042/emotion.pdf).

L’amygdale est une petite structure en forme d’amande située dans la profondeur du lobe
temporal, dans sa partie antéro-inférieure. L’amygdale est le point de convergence de tous les
messages sensoriels en provenance des aires associatives spécifiques (vision, audition et
touché). Elle possede des afférences avec I’hippocampe, les noyaux septaux, les régions
préfrontales et les noyaux dorso-médians du thalamus. Cette richesse de connexions lui
confére un réle crucial dans la médiation et le contréle des principaux états affectifs, mais
¢galement dans D’expression de I’humeur (Staub et al., 2002). L’amygdale joue un role
fondamental dans la préservation de 1’individu, puisqu’elle constitue le centre d’identification
du danger. Sa stimulation provoque un sentiment de crainte et d’anxiété qui génére chez le
sujet un niveau maximal d’alerte qui le dispose a fuir ou a se battre. Chez 1’animal, la
destruction expérimentale bilatérale de I’amygdale entraine un syndrome de Kliiver-Bucy, que
nous avons décrit précédemment. Inversement, la stimulation électrique de ces structures
génere des crises violentes d’agressivité. Chez 1I’homme, des lésions bi-amygdaliennes
induisent un état de placidité et d’indifférence affective. Une hypoémotionalité a également
été décrite suite a des lésions temporo-occipitales isolant la région amygdalienne de toute
afférence visuelle. Certaines études en imagerie fonctionnelle réalisées avec des volontaires

sains ont mis en évidence une activation bilatérale (Breiter et al., 1996) ou unilatérale (Morris
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et al., 1998) de I'amygdale lors du traitement émotionnel d’expressions faciales. Whalen et
al., (1998) et Morris et al., (1999) suggerent une activation de 1’amygdale droite lors de la
présentation subliminale d’expression faciale, alors qu’une présentation continue impliquerait
1"activation de 1’amygdale située dans 1"hémisphere gauche.

La région septale constitue une étroite aire corticale qui se situe en avant de la commissure
antérieure et du thalamus, sous le rostrum du corps calleux. Chez I’homme, la stimulation de
cette région provoque une impression subjective de chaleur et de plaisir souvent & consonance
sexuelle (Staub et al., 2002). L hypothalamus est un ensemble de noyaux de substance grise
accolés a la face médiane du diencéphale, de part et d"autre du 3° ventricule. C’est le point de
départ des manifestations végétatives qui accompagnent les réactions émotionnelles
(accélération ou ralentissement du rythme cardiaque, modifications respiratoires, digestives,
etc.). La partie latérale de 1" hypothalamus semble impliquée dans les émotions de plaisir et de
rage et sa partie médiane dans 1'aversion, le déplaisir et une tendance au rire incontrdlé.
L hypothalamus constitue 1'effecteur émotionnel. Il va contrdler les réactions somatiques et
viscérales qui accompagnent 1"émotion.

Le systéme limbique est aussi en relation avec les aires associatives du cortex, et spécialement
les aires préfrontales qui interviennent dans la maitrise émotionnelle en général, dans le
contrdle intentionnel de 1’expression des émotions et dans I’évaluation cognitive de la
signification émotionnelle des situations sociales complexes. Ces aires corticales sont aussi
désignées comme étant le lieu d’élaboration de I’expérience mentale et « privée » de
I’émotion, pour reprendre les termes employés par Damasio lorsqu’il définit ce qu’il
considére comme 1’étape finale du processus émotionnel : le sentiment (Damasio, 1999).

Le cortex préfrontal est également le seul site néocortical a recevoir des informations circulant
par les circuits limbiques et est reli€ au lobe limbique (gyrus cingulaire et gyrus
parahippocampique), au thalamus et a I’hypothalamus. Il a donc acceés aux informations
concernant 1’état viscéro-endocrinien, 1’état motivationnel et 1’état émotionnel de I’individu.
Le lobe préfrontal a ainsi été considéré comme une interface entre la cognition et les
émotions. Une atteinte des structures préfrontales peut induire un syndrome de pseudo-

dépression ou un syndrome de pseudo-psychopathie.

70



2. TROUBLES DES EMOTIONS APRES LESION
TEMPORALE

Depuis quelques années, l'évaluation neuropsychologique incluant les fonctions
mnésiques, exécutives et langagiéres, a vu s’étendre son spectre d’épreuves aux capacités de
traitement des émotions suite a une atteinte des structures mésiales du lobe temporal.

Il est clairement établi que des Iésions sélectives bilatérales de 1'amygdale induisent des
déficits dans le conditionnement de réponses autonomes (Bechara et al., 1995), la mémoire
pour le matériel émotionnel (Cabhill et al., 1995), la reconnaissance auditive de la peur et de la
colére (Scott et al., 1997), la reconnaissance de 1'expression faciale des émotions (Adolphs et
al., 1995 ; Calder et al., 1996) et des comportements sociaux et émotionnels (Tranel et
Hyman, 1990). Des Iésions unilatérales provoquent des déficits plus subtils des émotions,
mais certaines ¢études ont démontré qu’aprés lobectomie temporale droite, les patients
présentent des difficultés a reconnaitre les émotions négatives (Anderson et al., 2000 ;
Adolphs et al., 2001).

Les premicres études s intéressant aux capacités postopératoires de reconnaissance faciale des
émotions chez des patients souffrant d’'ELT ont mis en évidence des capacités déficitaires
pour cette population et de fagon prédominante lorsque la résection est localisée dans
1"hémisphére non-dominant (Anderson et al., 2000 ; Adolphs et al., 2001). Ces déficits, mis en
évidence en postopératoire, ont également été¢ démontrés lors des évaluations préopératoires
(Meletti et al., 2003). Une atteinte précoce, généralement situé¢e aux alentours de 5-6 ans, joue
un role crucial quant a la capacité de reconnaissance des émotions faciales, les patients ne
pouvant compenser des déficits intervenant avant cette période, alors qu’une entrée plus
tardive dans la maladie serait a I’origine de déficits moins sérieux (Meletti et al., 2003a et b ;
Benuzzi et al., 2004). Benuzzi et al. (2004) mettent en évidence, chez des patients souffrant
d'une ETM, qu’une atteinte a droite provoque des troubles de la reconnaissance des émotions
faciales, due a une perturbation de la connectivité frontal-temporo-limbique. Cependant, pour
Fowler et al. (2006), seule une minorit¢ de patients souffrant d'une lésion amygdalaire
unilatérale asymétrique présenterait une perturbation de la reconnaissance des émotions. Ces
auteurs ont utilisé des taches auditives et visuelles de reconnaissance des émotions. Les
patients avec un début précoce de 1"épilepsie présentaient des déficits lors de 1"évaluation des
émotions faciales en préopératoire, et leurs performances ne se détérioraient pas apres la
résection (Meletti et al, 2003a et b ; Golouboff et al., 2008 ; McClelland et al., 2006 ; Hlobil
et al, 2008).
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Certains auteurs soulignent le fait que les études concernant le traitement des émotions et la
cognition sociale chez les patients atteints d'ELT sont encore rares alors que 1'inadaptation est
un probléme largement décrit dans cette pathologie (Shackleton et al., 2003 ; Kirsch, 2006).
L’ETM-SH représente un laboratoire de choix pour l'étude des atteintes unilatérales de

I"amygdale dans le traitement de reconnaissance des émotions faciales.
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CHAPITRE 1: METHODOLOGIE GENERALE

1. PREMIERE ETUDE

1.1. Patients

280 Patients souffrant d'une ELT traitée par chirurgie entre septembre 1999 et juin

2009 ont été étudiés et intégrés rétrospectivement dans cette étude.

130 patients ont été soignés au centre pour épilepsie de Kork et 150 au Centre Hospitalier

Universitaire de Strasbourg. Tous ont subi une neurochirurgie avec pour région d’intérét les

structures mésiales du lobe temporal.

Les patients inclus dans cette étude ont rempli des critéres de sélection fixés par quatre

épileptologues frangais et allemands sur la base des données du diagnostic préopératoire.

Nbre de ) . .
] Sexe Age Latéralité de I"épilepsie
Patients
u=36,76
130 73 (H) / 57 (F) 74 (G)/ 56(D)
Allemands (6=12,34)
u=35,57
) 150 77 (H)/ 73 (F) 69 (G)/81 (D)
Francais (0=12,34)

Tableau 3. Caractéristiques des deux groupes de patients atteints d’ELT.
H : homme, F : femme, p: moyenne, d: écart-type, G: gauche, D:droite.

1.2. Criteres d’inclusion

Tous les patients présentaient une épilepsie pharmacorésistante comme définie
précédemment, a savoir : «la persistance de crises de nature épileptique
certaine, suffisamment fréquentes ou invalidantes chez un patient compliant
suivant depuis au moins deux ans un traitement antiépileptique (AED),
correctement prescrit. C'est a dire, 1'utilisation préalable en monothérapie
séquentielle d'au moins deux AEDs majeurs de profil pharmacologique

différent, et d'au moins une association de deux AEDs pendant une durée
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suffisante pour permettre d'en apprécier le degré d'efficacité ». Ainsi pour
chaque patient 1’épilepsie était diagnostiquée au minimum deux ans avant
1"intégration au protocole de diagnostic préopératoire.

e Pour I’ensemble de ces patients, une SH unilatérale était objectivable sur les
IRM a 1,5 Tesla. Une attention particuliere a été adressée au pole temporal qui
ne devait pas présenter de mauvaise différenciation entre la substance blanche
et grise en T2 («blurring »). La totalité des clichés IRM pris en phase
préopératoire a ¢té minutieusement réévaluée par notre équipe. L’absence de
réalisation de PET n’impliquait pas 1’exclusion des patients.

e Les EEG intercritiques réalisées lors des enregistrements en monitoring
mettaient en évidence des anomalies temporales antérieures prédominantes. De
rares anomalies EEG controlatérales indépendantes ou dépendantes ainsi que
de rares anomalies bilatérales n’étaient pas un critére d’exclusion.

e La sémiologie des crises est décrite comme « typique» pour des crises
d’origine temporo-mésiale comme nous I’avons vu précédemment sur la base
des données de la littérature, avec notamment la présence d’une aura
épigastrique ou d’une sensation de déja-vu. Cette aura pouvait étre objectivable
par autrui sans étre obligatoirement relatée par le patient en post critique, di
généralement a des troubles d’ordre mnésique en phase post-ictale. Des crises
avec ou sans altération de la conscience de types complexes focales avec des
automatismes oro-alimentaires et gestuels devaient étre enregistrées. Les
patients présentaient de rares généralisations secondaires hors situation de
sevrage.

e En ce qui concerne I’anamnése, 1’absence de convulsions fébriles n’est pas
considérée comme un facteur d’exclusion.

e La présence d’épisodes dépressifs, psychotiques, anxieux ou la survenue de
crises d’angoisse ne constituaient pas un critere d’exclusion, car ces
comorbidités psychiatriques sont largement relatées dans la littérature.
Cependant les patients ne devaient pas présenter une double pathologie

psychiatrique et notamment des crises psychogénes.

L’ensemble de ces critéres a été réévalué sur la base des clichés IRM préopératoires, des
enregistrements couplés vidéos et EEG en phase ictal ainsi que des EEG en intercritique.

L’histoire du patient a également été méticuleusement étudiée et c’est sur la base de 1’accord
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unanime des quatre épileptologues que chaque patient a été inclus ou le cas contraire exclu du

protocole.

1.3. Tests psychomeétriques et neuropsychologiques

Dans une deuxiéme phase de sélection, une évaluation neuropsychologique a été
réalisée.
La latéralité manuelle de chaque patient est objectivée par la clinique et par le questionnaire
de latéralit¢ manuelle d'Oldfield (1971). Lorsque la latéralisation langagicre reste incertaine,
une IRMf ou un Wada Test est réalisé.
Tous les patients du groupe ATL avaient pour langue maternelle le frangais et tous les patients

du groupe SAH, I’allemand. De plus, 1’ensemble des patients sélectionnés avait un QI>80.

Pour les patients du groupe SAH, ses scores ont été estimés avec un test de vocabulaire et un
test de raisonnement logique :
¢ le « Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest Form B » (MWT-B, Lehrl 1999)
est un test de vocabulaire, lors duquel le patient doit reconnaitre parmi quatre
distracteurs le mot appartenant a sa langue maternelle. 37 mots sont a
reconnaitre.
e une version réduite des matrices progressives de Raven, permet de mettre en
¢vidence les capacités inductives du patient (Raven, 1976). Ce test comprend
12 planches constituées de figures abstraites. Le patient doit retrouver parmi

six ou huit figures celle qui manque a la série.

Les patients du groupe ATL ont tous été évalués avec 1'Echelle d’intelligence de Wechsler

pour adultes — Forme révisée (WAIS-R, 1989).

Un consentement éclairé, une explication concernant 1'étude réalisée et trois questionnaires
auto-administrés sont envoyés a chaque patient sélectionné. L ensemble des questionnaires est
adapté a la langue d’origine du patient, allemand ou francais.

L’inventaire de dépression de Beck (BDI, 1978) est utilis¢ de manic¢re a effectuer une
estimation quantitative de 1’intensité des sentiments dépressifs. Il comprend 21 items de
symptomes et d’attitudes, qui décrivent une manifestation comportementale spécifique de la

dépression, gradués de zéro a trois par une série de quatre énoncés reflétant le degré de gravité
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du symptome : absence de symptome de dépression, symptome léger de dépression,
symptome de gravité moyenne ou sévere.

Le « Symptom Check List» de Derogatis (SCL-90-R, 2002) est un questionnaire auto-
administré permettant de relever le ressenti subjectif dune personne, en relation avec un
symptome corporel ou physique. Les 90 questions sont réparties sur neuf échelles :
somatisation, dépression, peur, comportement compulsif, sentiment d’insécurité dans le
contact social, agressivité, angoisse, pensées paranoides et psychoses. Trois scores sont
¢tablis, ils permettent de mesurer : la charge psychologique (Le GSI), I'intensité des réponses
(PSDI) et le PST met en évidence le nombre de symptomes.

Un questionnaire permettant d’appréhender la qualité de vie en postopératoire a été crée
spécialement pour ce travail de thése. Il comprend 14 questions relatives aux changements
ayant pu survenir suite a 1’opération, aux traitements suivi, a la persistance des crises, a

l"intégration dans la vie sociale.

1.4. Résultats postopératoires

L’ensemble des patients a réalis¢é une IRM en postopératoire, pour vérifier que le geste
chirurgical était conforme a la décision fixée en préopératoire lors des réunions d’experts.
Le résultat postopératoire concernant les crises d’épilepsie est établi sur la base de la
classification postopératoire de Wieser et al., (ILAE outcome classification (OC) Wieser et
al., 2001) :
e OC 1 : complétement guéri de crise, sans aura.
e OC2 :uniquement des auras pas d autre crise.
e OC3:del a3jour(s)de crises +/- auras par an.
e OC 4: de 4 jours de crises +/- auras par an a 50% de réduction des crises +/-
auras par rapport a la ligne de base.
e OC 5 : moins de 50% de réduction des jours de crises +/- auras par rapport a la
ligne de base a 100% d"augmentation de jours de crises +/- auras.
e OC 6: plus de 100% d’augmentation de jour de crises +/- auras par rapport a
ligne de base.
Dans cette étude, seul le critere OC1 a été pris en considération concernant 1"arrét des crises,

c’est a dire complétement guéri de crise, sans aura.

77



1.5. Analyses Statistiques

La totalité des données récoltées est analysée avec le support statistique STATISTICA
(Statsoft ®, version 8.0).
Des statistiques comparatives ont été réalisées sur les caractéristiques quantitatives des deux
groupes de patients (SAH et ATL). Des analyses sur les données qualitatives ont été réalisées
avec le Test du Chi2 avec pour variable dépendante (VD) le résultat de 1'opération (libre de
crise ou non). Les données des questionnaires cliniques sont analysées avec les statistiques
d’analyse de la variance (ANOVA) avec comme variables indépendantes (VI), le type
d’opération (SAH ou ATL), le co6té de l'opération (droit ou gauche) et le résultat de
1"opération (libre de crise ou non) et comme VD, les scores obtenus aux questionnaires SCL-
90-R et BDI.
En ce qui concerne les données aux tests neuropsychologiques, des analyses de la variance a
mesures répétées sont effectuées (MANOVA), de mani¢re a analyser les performances
préopératoires, un an postopératoire et a long terme (en moyenne sept années) apres
I"opération pour les groupes SAH et ATL. Les VD sont les scores aux tests de mémoire
(encodage verbal, rappel différé, encodage non-verbal et rappel différé, MCT visuelle et
verbale et MdT visuelle et verbale). La variable intra-individuelle est la répétition des tests et
les variables interindividuelles sont le coté de ’opération (droit ou gauche) et le type de
chirurgie (SAH ou ATL). Des analyses post-hoc Newman-Keuls ont été réalisées sur les
résultats présentant une significativité aux analyses précédentes.
Le niveau de significativité a été fixé a p<0.05 et une tendance a la significativité a été fixée a

p<0.1.

Aprées avoir établi les critéres d’inclusion et d’exclusion décrits ci-dessous, des 130 dossiers
de patients atteints d’'ELT du centre d’épilepsie de Kork, 53 ETM-SH unilatérales sont

retenues. 54 ETM-SH unilatérales traitées au CHU de Strasbourg ont été sélectionnées des
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150 préalablement pris en compte comme candidats potentiels. Les patients de ces deux

groupes ont €té suivis en postopératoire a long terme sur une durée moyenne de sept années.

Deux patients répondant a I’ensemble des critéres de sélection ont di étre retirés de 1"étude.
Le premier est exclu car le protocole opératoire ne correspondait pas a une résection sélective
comme définie a priori, le patient ayant une représentation veineuse atypique. Le deuxiéme
patient a été exclu car il a souffert d 'une hémorragie en postopératoire.

46 patients allemands ont répondu positivement a notre courrier, deux patients n’ont pu étre
joints en raison d 'un changement d’adresse.

49 patients francais ont répondu favorablement au courrier, trois patients n’ont pu étre

contactés et deux patients n’ont pas retourné le courrier.

N=95 SAH (46) ATL (49)
Genre (Homme/Femme), n 16/30 26 /23
Coté de résection (Gauche/Droite), 21/25 31/18

Tableau 4. Patients sélectionnés pour les groupes SAH et ATL.
n : nombre de patients, SAH : groupe de patients ayant subi une amygdalohippocampectomie
sélective, ATL : groupe de patients ayant subi une lobectomie temporale antérieure

1.6. Hypotheses de travail de la premiére année

Cette premiere année de recherche avait pour objectif de définir la meilleure méthode
neurochirurgicale dans ’ETM-SH unilatérale, entre la SAH et la ATL, sur la base de la
guérison des crises et la qualité de vie relatée en postopératoire par les patients, a partir de
leur scores aux questionnaires.

L’hypothese de travail était que dans le groupe de patients ayant subi une résection plus
sélective, une SAH, le taux de patients ne présentant plus de crise apres I’opération serait en
quantit¢ moindre que les patients pour lesquels une résection plus étendue des structures
temporomésiales a été réalisée, le groupe ATL.

En accord avec cette premicre hypothése, nous supposions que les patients ayant une
résection plus étendue relaterait une qualité de vie supérieure en comparaison de leur
homologue ayant subi une résection plus restreinte.

Les résultats de cette année de recherche sont relatés dans larticle 1 soumis et accepté sous

réserve de modifications dans la revue scientifique Epilepsy Research.
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2. DEUXIEME ETUDE

2.1. Patients

Une deuxiéme phase expérimentale de cette thése fut d’étudier les performances
mnésiques des patients atteints d’ETM-SH unilatérale et leur évolution a long terme apres la
résection chirurgicale, en moyenne sept années postopératoires.

Ainsi, les patients des deux groupes, SAH et ATL répondant a la catégorie OC1 de Wieser, a
savoir totalement libéré des crises et d’aura en postopératoire, sont contactés pour une
¢valuation neuropsychologique essentiellement basée sur les capacités mnésiques a long
terme apres 1'intervention chirurgicale.

Des 46 patients ayant subi une SAH, 36 ne présentaient plus de crises et sont contactés pour
cette deuxieme phase.

Quatre d’entre eux n’ont pas souhaité se déplacer pour 1'évaluation neuropsychologique et
cinq patients présentaient des dossiers incomplets en préopératoire ou a un an postopératoire,
ne permettant pas d’assurer une comparaison des données de manicre scientifique.

Ainsi 27 patients ayant subi une SAH ont été évalués, a long terme apres 1 opération, avec un

protocole de tests neuropsychologiques

49 patients ayant subi une ATL étaient potentiellement sélectionnables pour cette deuxiéme
phase. 42 ne présentaient plus de crises apres la résection, cinq patients ont refusé¢ de se
déplacer, et quatre patients avaient des dossiers en préopératoire ou a un an postopératoire qui
¢taient incomplets. Au total, 33 patients ayant subi une ATL et libres de crises ont réalisés un
bilan neuropsychologique postopératoire a long terme.

Les deux groupes de patients ainsi sélectionnés ne présentaient pas de différences
statistiquement significatives concernant la répartition du sexe, le coté de la résection, I’age au
moment de ’opération, la durée de la maladie, le niveau d’éducation, le quotient intellectuel

et la duré de la maladie (p>0,05).
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N=60 SAH (27) ATL (33) Statistiques

Sexe (Homme/Femme), n 10/17 17 116 Chiz=1,26;p=0,26
Coté de résection G/D 17/10 21 /12 Chi? = 0,00; p = 0,96
Age au début de |I'épilepsie - -

; u=1214 u=1184 A A e
(années) (5=11,01) (5=11,40) t(58)=0,10; p=0,92
Age au moment de M= 36,20 u = 38,50 _ .
"opération (5=10,77) (5=11,99) 1(58)=0,76; p=0,45
Durée de la maladie M =25,35 u=27,02 _ oo
(années) (6=13.21) (6=13,53) 1(58)=-1,63; p=0,41
Niveau d"éducation p=11,11 M=115 _ L
(années) (5= 3,03) (5=3,20) (58)=-0,53; p=0,59
Quotient Intellectuel M =89,16 u = 87,06 _ Lo

(5=17.6) (5=21,09) (58)=2.10: p=0.67

Durée depuis I"opération

(années) U =6,85(5=2,75) | u=8,06(5=2,82) | t(58)=-1,75; p=0,10

Tableau 5. Tableau des données démographiques des patients sélectionnés pour la deuxiéme
phase.

n : nombre de patients, SAH : groupe de patients ayant subi une amygdalohippocampectomie
sélective, ATL : groupe de patients ayant subi une lobectomie temporale antérieure p :
moyenne, &= écart-type.

2.2. Evaluations neuropsychologiques

Lors d'un bilan préopératoire, comme nous 1’avons vu dans les chapitres précédents,
les patients se voient administrer un grand nombre de tests psychométriques, normés et
standardisés, de maniere a objectiver les fonctions cognitives actuelles, obtenir le plus grand
nombre d’informations quand a la localisation du foyer épileptogene et faire un « pronostic »
sur leur compétence apres la chirurgie. Pour ce faire, les protocoles d’évaluation préopératoire
sont exhaustifs et nécessitent plusieurs heures de passation. De méme, une grande rigueur doit
étre respectée pour assurer 1'interprétation des données d'un examinateur a 1'autre. Les tests
sont standardisés ce qui implique une grande précision dans la passation. De plus, certains
facteurs peuvent venir influencer les performances des patients, telle la fatigue, la prise de
certains AEDs ayant des effets secondaires sur les fonctions cognitives, la survenue d'une
crise dans les 24 heures précédant 1'évaluation, parmi d’autres. Ajouté a cela, un certain ordre
de passation des tests doit tre assuré car certaines interférences peuvent également biaiser les
résultats obtenus.

Dans ce travail, nous avons limité la durée de 1"évaluation postopératoire a long terme (T3) a

deux heures, de maniére a optimiser les ressources attentionnelles pouvant étre allouées pour
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chaque test. Pour ce faire nous avons centré notre intérét sur les fonctions décrites comme
soutenues par les régions mésiotemporales, a savoir les fonctions mnésiques.

Les patients ayant été sélectionnés rétrospectivement, nous n’avons eu aucune influence sur
les protocoles réalisés lors de 1'évaluation neuropsychologique préopératoire (T1) et & un an
postopératoire (T2). Ceci a entrainé 1’exclusion de certains patients du groupe SAH et ATL.
De plus, les patients des groupes ATL et SAH ont deux protocoles différents lors de T1 ainsi
que de T2, mais intra-groupe, les patients ont réalisé¢ en T1 et en T2 le méme protocole. De
maniére a pouvoir comparer les données neuropsychologiques des patients des deux groupes a
long terme, 1’ensemble des patients s’est vu administrer le protocole de départ pour chaque
groupe ainsi qu une partie du protocole de 1"autre groupe dans le respect de la limite des deux

heures.

2.2.1. Protocole ATL

2.2.1.1. Bilan préopératoire et un an postopératoire

La deuxie¢me version de 1"échelle clinique d’évaluation de la mémoire de Wechsler (WMS-R,
Wechsler, 1997) a été utilisée pour évaluer les capacités mnésiques en préopératoire et un an
postopératoire des patients ayant subi une ATL. Bien qu'une version révisée (échelle clinique
d’évaluation de la mémoire, troisiéme édition MEM 111, 2001, Wechsler D) était disponible a
partir de 2001, le plus grand nombre de patients ayant ét¢ évalués avec ce premier support,
nous avons choisi de lui donner la priorité, de maniére a pouvoir comparer au mieux les
résultats.

Les capacités mnésiques de certains patients ont été évaluées par I’intermédiaire de la
troisiéme édition de 1'échelle clinique d’évaluation de la mémoire de Wechsler, la MEM III
(Wechsler, 2001). D’ autres patients ont effectué un test d’apprentissage de listes de mots
(California Verbal Learning Test, Delis et al., 1987), enfin d’autres encore ont été évalués
avec le RL/RI-16 (Van der Linden et al., 2004) qui est un test de mémoire épisodique
permettant d’appréhender les capacités d’encodage, de stockage et de récupération.

En paralléle de ces tests centrés sur les performances mnésiques, les capacités attentionnelles,
langagieres, visuo-constructives ainsi que des tests permettant d’appréhender les fonctions
exécutives ont été réalisées. Cependant dans le groupe ATL, I’évaluation de ces fonctions n’a
pas suivi un protocole systématique, ce qui a rendu le traitement statistique des résultats autres

que mnésiques, difficilement réalisable.
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En ce qui concerne les indices pris en considération suite a la passation de 1"échelle clinique
d’évaluation de la mémoire de Wechsler, nous avons choisi de nous concentrer sur le score de
mémoire verbale, de mémoire visuelle, de mémoire générale, d attention et de concentration

ainsi que du score en rappel différé.

2.2.1.2. Bilan postopératoire a long terme

Les patients du groupe ATL ont réalisé exactement le méme protocole qui leur avait été
administré en T1 et en T2 auquel se sont rajoutés quatre tests :

e un test de mémoire visuelle antérograde : le Diagnosticum fiir Cerebralschidigung
(DCS neu C, Weidlich et Lamberti, 2001), un test d’apprentissage de figures, utilisé et
norm¢é depuis les années 1980 en Allemagne qui permet 1'évaluation des capacités
d’encodage, de stockage et de rappel de 1"'information.

e un test de mémoire verbale antérograde, le Verbaler Lern und Merkfdhigkeits Test
(VLMT, C Helmstaedter et al., 2001), un test d’apprentissage de listes de mots.

e un autre test, évaluant les capacités mnésiques a long terme, le Verbaler und Visueller
Merkfdhigkeitstest, version Schwimmbad (VVM, Schellig et Schichtele, 2004) est
divisé¢ en deux sous-tests. Le premier sous-test, « Weg », permet de mesurer les
capacités en mémoire spatiale, de par 1’apprentissage d'un chemin sur une carte. Le
deuxiéme sous-test, « Bau», lors duquel le patient doit retenir un maximum
d’éléments suite a la lecture d'une histoire, dans le but de répondre a une série de
questions relatives a cette histoire. Les rappels de ces taiches mnésiques sont réalisés

de maniére immédiate et différée deux heures apres la phase d’apprentissage.

2.2.2. Protocole SAH

2.2.2.1. Bilan préopératoire et un an postopératoire

La mémoire visuelle antérograde a été appréhendée par le test d’apprentissage de figures : le
DCS. En T1 la version originale est utilisée, en T2, la version parall¢le et en T3, la version
neu C (DCS Original / paralléle et neu C, Weiblich et Lamberti, 2001)

Les capacités de MLT verbales ont été évaluées avec le VLMT : en T1, la version A, en T2, la

version B et en T3 la version C (VLMT, A/B/C Helmstaedter et al., 2001)
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Ces deux tests permettent de mesurer, en plus de I’apprentissage des items, les capacités de
rappel de I’information a long terme, de part un rappel libre réalis¢ 30 minutes apres la
derniere phase de présentation du matériel.

Le VVM est également réalisé dans le but d’évaluer les capacités de mémoire antérograde,
avec en T1, la version Museum, en T2, la version Theater et en T3, la version Schwimmbad
(VVM, Schellig et Schichtele 2001 et 2004).

Les capacités de MCT et de MdT verbales sont testées par 1'intermédiaire d’un sous-test issu
de la Wechsler Memory Scale (Wechsler, 1997), « mémoire des chiffres », empan endroit
pour la MCT et empan envers pour les capacités de MdT.

Le Corsi-Bloc-Tapping Test (Schellig, 1997) est utilisé dans ce protocole pour I’évaluation
des capacités visuospatiales de MCT avec I’empan endroit et de MdT avec I’empan envers.
Dans ce protocole, les autres fonctions de la sphére cognitive sont également mesurées. Les
capacités de visuo-constructions sont évaluées par la copie de la figure de Rey (Rey Osterrieth
Complex Figure Test, Rey, 1944) et le test des cubes de 1’échelle clinique pour adultes en
version allemande (WIE, Aster et al., 2006). Le fonctionnement exécutif est appréhend¢ par le
test du labyrinthe (Kramer, 1995) et par le test de flexibilité papier-crayon, Trail-Making-Test
(Reitan, 1958). Enfin, les capacités de fluence phonologique sont mesurées par le sous-test six
de la batterie Leistungspriifsystem (LPS 6, Horn, 1983). Les données de ces autres fonctions
ont ¢été relevées mais non traitées de manicre statistique dans cette these.

Les indices sur lesquels s’est centré notre intérét sont les scores aux différentes tiches

mnésiques.

2.2.2.2. Bilan postopératoire a long terme

Les patients du groupe SAH ont réalisé exactement le méme protocole qui leur avait
¢té administré en T1 et en T2 (versions paralleles, voir ci-dessus). Nous n’avons pas ajouté
d’autres tests en raison de la contrainte temporelle qu’il nous semblait important de respecter

pour ne pas influencer les résultats par un biais attentionnel.

2.3. Hypotheéses de travail de la deuxieme année

Le but de ce deuxiéme travail fut dans un premier temps, d’objectiver 1’évolution des

capacités cognitives sur un long terme d’en moyenne sept ans apres la neurochirurgie. D’autre
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part, nous voulions comparer les effets de chaque intervention sur les fonctions mnésiques. Et
dans un troisieme temps, nous avions pour objectif de souligner des différences concernant
I"'impact de chaque méthode sur la cognition comme Helmstaedter et al., (2008) ont pu le
souligner précédemment mais dans des études qui ne présentaient pas de groupes homogenes
comme dans notre cas.

Cette deuxiéme année de recherche avait pour objectif de définir la meilleure méthode
neurochirurgicale sur la base des résultats neuropsychologiques des patients libres de crises
depuis la résection. Nous avions fait I’hypothése qu'une résection plus sélective permettrait de

limiter les déficits mnésiques encourus sur un long terme apres la résection chirurgicale.

2.4. Résultats

Les deux articles issus de ces deux premicres années de recherche ont ét¢ soumis a la revue
internationale « Epilepsy research ». Les jurés de cette revue ont conseillé de rassembler ces
deux thématiques afin d’en permettre la publication. L ensemble des modifications suggérées

a été effectué et 1"article a été renvoyé a la revue d’intérét comme ci-dessous :
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Abstract

Several studies have demonstrated the positive effect of resective epilepsy surgery in drug-
resistant temporal lobe epilepsy (TLE). However, it is still a matter of debate whether
selective amygdalohippocampectomy (SAH) or standard temporal lobectomy (STL) are the
most effective approaches concerning seizure outcome, quality of life and memory.

In each of the two centers participating in this study either SAH or STL was the neurosurgical
standard procedure irrespective of contextual aspects. Thus, with this postoperative
assessment of resected patients we sought to avoid any selection bias that usually impaired
comparative trials of both surgical approaches. We finally identified and studied 95 adult
patients who had undergone either SAH (n = 46) or STL (n = 49) between 1999 and 2009 and
fulfilled the inclusion criteria, namely drug-resistant unilateral mesial TLE with hippocampal
sclerosis without any further structural lesions. We assessed the postoperative seizure
outcome according to the ILAE criteria and postoperative quality of life by means of
standardized questionnaires. Finally, we compared postoperative neuropsychological
performance in 60 completely seizure-free patients (n = 27 after SAH, n = 33 after STL) prior
to, one year after surgery and at a long-term follow-up with a mean of seven years.

78, 2 % of SAH and 85, 7 % of STL were seizure-free at the last observation. Quality of life
had improved in 95, 6% of the SAH patients and 89,8% of the STL patients. These
differences were not statistically significant. Left-sided TLE patients had a significantly worse
verbal memory outcome irrespective of the surgical method. However, SAH patients had a
significantly better outcome concerning visual encoding, verbal and visual short-term memory
and visual working memory.

In this study, seizure outcome and quality of life did not differ depending on the surgical
approach. However, a more selective resection led to better neuropsychological performances.
Key words: temporal lobe epilepsy — epilepsy surgery — amygdalohippocampectomy -

temporal lobectomy — outcome - memory
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3. TROISIEME ETUDE

Comme nous 1’avons vu précédemment, les patients souffrant d'ELT pharmacorésistante,
présentent dans 30 a 50 % des cas une comorbidité psychiatrique associée (Gilliam et al.,
2004). Les troubles de 1’humeur, avec en premier lieu la dépression ainsi que 1’anxiété, les
psychoses et des troubles de la personnalité sont fréquemment décrits dans cette pathologie
neurologique (Gaitatzis et al., 2004).

Associé a une cause supposée organique pour cette comorbidité élevée, un lien a souvent été
évoqué entre une perturbation éventuelle de l'interprétation de la situation et 1'inadaptation
sociale, le mal étre social mis en évidence pour ces patients (pour revue, Kirsch, 2006).

La cognition sociale permet aux personnes d’interpréter les comportements et de donner un
sens a leur propre vie, aux autres ainsi qu’au monde social qui les entoure. Cette capacité
nécessite la présence de fonctions regroupées sous les termes de « sensibilité
interpersonnelle », qui est définie comme 1 habilité a sentir, percevoir précisément et répondre
de mani¢re appropriée aux relations personnelles, interpersonnelles ainsi qu’a
I"environnement social (Hall et Bernieri, 2001). Cette sensibilité interpersonnelle englobe un
grand nombre de sous-processus, de la perception des expressions faciales d’autrui ou de la
prosodie du langage, en passant par la génération de réponses psychosociales internes a cette
perception, 1’interprétation des perceptions, les réponses appropriées et finalement Ia
promulgation de cette réponse (pour revue, Kirsch 2006). La cognition sociale est notamment
¢tudiée chez des patients présentant des atteintes des régions frontales et temporales. De
récents travaux ont mis en évidence que le cortex temporal antérieur droit est particulierement
spécialisé dans la perception des émotions faciales et joue un réle crucial dans la régulation et
le contréle des émotions (Adolphs et al., 2001; pour revue, Kirsch, 2006). Bien que des
atteintes bilatérales soient a 1’origine de troubles plus prononcés, une atteinte unilatérale des
régions mésiales du lobe temporal est a méme de provoquer un déficit des reconnaissances

des émotions (Anderson et al., 2000).

L’¢épilepsie est une des pathologies qui permet d’étudier 1'impact d’une 1ésion unilatérale et
notamment restreinte a la région mésiotemporale dont fait partie 1’amygdale, sur les capacités
de reconnaissance des émotions faciales.

Cette troisieme année de thése s’est concentrée sur le role des structures mésiotemporales

dans la reconnaissance des émotions faciales.
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3.1. Patients

Pour ce faire, les deux groupes de patients ayant été réévalués dans la phase deux de
I’étude basée sur 1'évaluation neuropsychologique ont également réalisé¢ deux tests
psychométriques supplémentaires. En tout, 60 patients ont participé a cette troisiéme
phase du protocole, 27 du groupe SAH (10 hommes et 17 femmes) et 33 du groupe
ATL (17 hommes et 16 femmes).

3.2. Criteres d’inclusion

Les critéres de sélection sont les mémes que ceux appliqués lors des deux premicéres études :
e une ETM-SH unilatérale selon les critéres définis préalablement,
e la guérison des crises d’épilepsie aprés la résection selon la classification

postopératoire de ILAE, OC 1 (Wieser et al., 2001)

e un quotient intellectuel supérieur ou égal a 80

Une tache d’identité perceptive a été mise au point pour évaluer la capacité visuo-perceptive des
patients a discriminer les visages, de maniere a exclure une prosopagnosie qui aurait perturbé
I’interprétation des résultats.

Pour ce faire, les images issues d’un test de mémoire, le Gesichter-Namen-Lerntest partic A
(GNL, Schuri et Benz, 2000) ont été utilisées comme support. Pour chacun des huit visages,
quatre hommes et quatre femmes, le patient doit apparier le visage cible avec 1’'un des quatre
visages du méme sexe qui lui sont présentés, parmi lesquelles se trouve le visage identique.
Pour chaque sujet, le nombre de réponses correctes données au test est comptabilisé. Une erreur

survenant durant ce test signifierait I’exclusion du protocole.
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Figure 18. Exemple de visages issus du GNL pour la tiche de reconnaissance perceptive
(Schuri et Benz, 2000)

Dans un deuxiéme temps, pour exclure toute difficulté¢ d’ordre sémantique pouvant intervenir,
une tache de définition de termes est proposée. Le patient doit décrire pour chaque émotion,
surprise, peur, dégolt, joie, colere et tristesse, une situation dans laquelle il a ressenti cette
émotion. La présence de difficulté¢ a ce test, se traduisant par I’impossibilité¢ de décrire de
maniére adéquate, I’une ou I’autre de ces émotions, engendre également 1'exclusion du patient

pour la phase suivante.

3.3. Tests psychomeétriques

Dans cette étude, les 60 patients sélectionnés ont réalisé ces 2 taches avec succes et ont
pu accéder au test de reconnaissance des émotions faciales d’Ekman (Ekman et Friesen,

1976).
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Le test des 60 visages d’Ekman (Ekman et Friesen, 1976) consiste en la présentation de 10
visages différents, cinqg hommes et cinq femmes, représentant chacun I’ensemble des
émotions faciales primaires définies par Ekman et al. (1983), la surprise, la peur, le dégott, la
joie, la colere et la tristesse. Pour chaque visage, le patient doit préciser 1’émotion qu’il
reconnait et pour isoler tout trouble d’ordre mnésique les six émotions pouvant étre reconnues
sont rappelées en dessous du visage présenté. Les patients se voient présenter ainsi 60 images
de visages sur support power-point avec pour question : pouvez-vous reconnaitre 1’émotion

faciale représentée ? Aucune contrainte temporelle n’est imposée.

Figure 19. Exemple d’items du test de reconnaissance des émotions faciales d’Ekman
(Ekman et Friesen, 1976)

Des normes ont été réalisées pour le test de reconnaissance des émotions faciales d’Ekman en
administrant ces trois tdches a 30 sujets contrdles, 15 hommes et 15 femmes. Les

caractéristiques des sujets contrdles ne différent pas significativement des patients SAH et
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ATL en ce qui concerne leur age au moment de la passation et leur niveau d’éducation

(p>0,05).

3.4. Hypotheses de travail de la troisieme année

Cette troisiéme année de recherche avait pour objectif de définir I'impact d'une résection
unilatérale, plus ou moins étendue, sur les capacités de reconnaissance des émotions faciales
(FER). L’hypothése étant qu'une résection plus étendue engendrerait des déficits plus
importants en termes du type d’émotions affectées. Dans un deuxieme temps, nous voulions
tester 1"hypothese de la latéralité de la 1ésion en lien avec les troubles de FER objectivés, et
notamment une atteinte a droite qui engendrerait des troubles plus prononcés des FER. Nous
avons également pris en considération 1'age de début de 1'épilepsie, dans le but de vérifier les
données de la littérature préalablement mises en évidence, a savoir qu une atteinte survenant
avant 1’age de cinq ans aurait des effets irréversibles sur les capacités de FER, alors qu'une
atteinte plus tardive serait compensée et les patients présenteraient des troubles moins
étendus, voire inexistants. L ensemble de ces hypothéses sont testées dans le cadre de groupes

de patients homogenes.

3.5. Résultats

Ce travail de troisiéme année a donné lieu a un article soumis actuellement a la revue

« Epilepsia ».
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Abstract

Objective: Surgical treatment of mesial temporal lobe epilepsy (TLE) patients involves the
removal either of the left or the right hippocampus region. Since, the mesial temporal lobe is
responsible for emotion recognition abilities, we aimed to assess facial emotion recognition
(FER), in two homogeneous patient cohorts that differed only in the administered surgery
design, either the anterior standard temporal lobectomy (STL) or the more tailored selective

amygdalohippocampectomy (SAH).

Methods: The preoperative patient selection for the two respective surgical procedures was
carried out retrospectively for the years between 2000 and 2009 by two independent epilepsy
centres, the Kork Epilepsy Centre, Germany and the University Hospital of Strasbourg, in
France. All 60 included patients presented with unilateral hippocampus sclerosis (HS) without
associated dysplasia or white matter blurring. Only postoperatively seizure free patients were
included. Psychometric evaluation was carried out, with the Ekman 60 Faces Test and
screened for depression and psychosomatic symptoms with the SCL-90 R and the BDI. Thirty

healthy volunteers participated as control subjects.

Results: Patients and controls obtained comparable scores in FER for happiness, anger and
sadness however differed for surprise, fear and disgust, whereas the patient group scores
significantly worse. Concerning, the two patient groups, the STL group scored significantly
worse for recognition of fear than the SAH group, with the group resected on the left side,
revealing the most pronounced impairment. Inversely, patients that underwent SAH showed

significantly lower scores for the category disgust, independently of the side of resection.

Conclusion: Unilateral temporal damage disrupts FER. Different neurosurgical procedures,

may affect FER differently.
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DISCUSSION GENERALE
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L’ETM est la forme la plus fréquemment opérée des épilepsies pharmacorésistantes et les
résultats démontrant 1’arrét des crises ou une réduction significative des symptomes liés a
1"épilepsie sont clairement établis dans la littérature (pour revue, Noachtar et Borggraeffe,
2009).

Dans ce travail de thése nous avons essayé de répondre a la question suivante : les déficits
mnésiques et émotionnels dans I"ETM-SH unilatérale sont-ils liés a 1"étendue de la résection
chirurgicale ?

Le but de ce travail était d’obtenir des résultats objectifs concernant une problématique
souvent étudiée, mais non résolue dans la littérature actuellement, et qui a été¢ abordée dans la
revue de Schramm en 2008, a savoir : quelle est la taille optimale de la résection dans I'ELT ?
Une des difficultés principales concernant la comparaison des données de la littérature est
I’hétérogénéité des patients ayant subi une résection plus sélective, comparés a ceux ayant
subi une résection plus étendue. Pour parer a cette difficulté et répondre a la question sur
1"étendue de la résection chirurgicale, nous avons sélectionné, de maniére rétrospective, deux
groupes de patients atteints d'ETM-SH sur la base de critéres trés précis. Le choix de la
résection pour ces deux groupes de patients était inhérent a leur nationalité, francaise ou
allemande, et non a une différence concernant la cause sous-jacente de 1"épilepsie. Pour les
patients frangais traités au Centre Hospitalier Universitaire de Strasbourg (CHU Strasbourg),
la résection chirurgicale réalisée de manicre standardisée lors d'une ETM-SH unilatérale est
une ATL. Pour les patients soignés en Allemagne au centre d’épilepsie de Kork et opérés a la
Clinique Universitaire de Fribourg, la résection standard pour cette méme population est la
SAH. Le fait de privilégier une certaine homogénéité des groupes dans cette étude implique
inéluctablement le délaissement d’autres facteurs qui peuvent influencer le traitement des

résultats.

En effet, ce travail de thése, comme nous 1’avons souligné a maintes reprises, est basé sur une
sélection rétrospective des patients. Bien que cette sélection ait été soumise a des critéres
drastiques, définis sur les bases des données de la littérature, une sélection prospective est
incontestablement préférable. Une autre critique qui peut étre formulée est 1’absence de
données volumétriques et de criteres d’imagerie fonctionnelle en postopératoire pour
objectiver la fonctionnalité des régions d’intérét. Bien que des IRM aient été réalisées pour
I’ensemble des patients, la taille de la résection n’a pas été explicitement mesurée pour chacun
d’entre eux. Nous nous sommes limités a vérifier que le geste neurochirurgical défini en

préopératoire avait été respecté, ce qui fut le cas pour I’ensemble des patients inclus. Seul un
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patient a été exclu car ses caractéristiques neuroanatomiques, et plus spécifiquement
veineuses, n’ont pas permis d’effectuer la résection chirurgicale qui était envisagée.

D’autre part, le choix des criteres liés a la sélection des patients atteints d un syndrome
épileptique précis (Wieser et al., 2001) engendre éventuellement un biais qui a pu influencer
le pourcentage élevé de patients libres de crises aprés résection chirurgicale, en moyenne 82
%, pour le groupe SAH comme pour le groupe ATL. En effet, 1’ensemble de ces patients
présentait une ETM-SH unilatérale, des critéres électrocliniques clairement définis au niveau
de la région temporale antérieure, des généralisations secondaires rares et d"autres critéres qui
sont en lien avec un taux ¢levé d’arrét des crises en postopératoire (Janszky et al., 2005). Si
1’on compare aux données de la littérature, le taux de patients atteints d’'une ELT ayant une
guérison des crises apres une chirurgie et un suivi a long terme, celui-ci représente 66 % des
cas (pour revue, Téllez-Zenteno et al., 2005). Néanmoins, le choix de comparer uniquement
des patients ayant une ETM-SH permet d’approcher le plus possible 1’homogénéité des deux

groupes de patients étudiés.

Le premier résultat notable de cette étude est que lorsquune population homogene de
patients atteints d'une ETM-SH unilatérale est prise en considération, une résection plus ou
moins sélective ne résulte pas en une différence statistiquement significative quant a la
guérison des crises en postopératoire. Une SAH permet une guérison totale des crises dans
78,3 % des cas sur une période de suivi de sept ans en moyenne. Pour les patients ayant subi
une résection plus étendue, une ATL, ce taux monte a 85,7 % sur la méme période de suivi
postopératoire.

D’autre part, pour ces deux groupes, 1’ensemble des patients décrit une amélioration de leur
qualité de vie et ce, indépendamment du fait qu’ils soient ou non guéris des crises. Notons
cependant que la grande majorité des patients de cette étude a objectivé une réduction
significative de la fréquence des crises, si la guérison des crises n’était pas atteinte. Lowe et
al., (2004) soulignent le fait que la qualité¢ de vie ressentie par les patients est en lien étroit
avec larrét, voire méme la réduction des crises d’épilepsie.

Dans cette étude, aucun déces n’a été relevé suite a la résection. Les complications dues a
I"opération sont essentiellement des quadranopsies, quelques cas d " hémianopsie (quatre dans
le groupe SAH et cinq dans groupe ATL), deux patients ayant eu une hémorragie
périopératoire et un patient souffrant d une paralysie faciale transitoire. Les complications
objectivées dans notre population de recherche ne sont pas en contradiction avec celles

décrites dans la littérature (Salanova et al., 2002).
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Concernant les bilans neuropsychologiques, le fait d’avoir réalis¢é une étude
rétrospective a limité les possibilités de comparaisons. En effet, les protocoles de chaque
centre dont sont issus les patients n’ont pas pu étre définis pour les bilans préopératoires. Il en
est de méme pour le contrdle neuropsychologique un an aprés la résection. Seul le bilan
neuropsychologique a trés long terme a pu étre complété et homogénéisé, de maniere a rendre
la comparaison plus aisée.

Nous nous sommes préférentiellement intéressés aux performances mnésiques des patients
atteints d’'EMT-SH, en partie parce que les tests cognitifs utilisés pour l'évaluation
neuropsychologique étaient hétérogénes pour les deux groupes. Il nous semblait également
important de restreindre le temps de passation a deux heures, pour éviter de provoquer une
fluctuation attentionnelle trop importante entre le début et la fin de la passation.

Les patients issus du groupe ATL ont toujours réalisé la méme batterie de tests, et méme si
l"intervalle de temps entre le dernier contrdle et notre passation a long terme est important, il
est difficile d’exclure un effet d’apprentissage di au test-retest, d"autant plus que certains
scores sont améliorés de maniere systématique entre chaque passation.

Un autre biais pouvant avoir influencé les résultats neuropsychologiques est que pour la
quasi-totalité des patients, I’examinateur était différent pour les évaluations T1, T2 et T3. Le
fait que les tests soient standardisés limite cet effet, mais une influence méme minimale due a
la subjectivité de 1"'examinateur ne peut étre négligée.

Une autre critique en relation avec le protocole neuropsychologique concerne les tests de
mémoire verbale allemands qui ont été adaptés a la langue frangaise. L'équivalence ne peut
étre assurée. Cependant, 1'étude s’est basée sur les résultats en termes de scores bruts, c’est a
dire le nombre de mots rappelés. La phase de reconnaissance, qui implique des distracteurs
sémantiques et phonologiques, n’est pas traitée, ce qui limite 1’effet éventuel de la traduction.
Les patients ayant accédé a cette seconde phase d’étude concernant les fonctions cognitives
étaient tous libres de crises. Avec ce critére, nous voulions isoler tout biais 1ié aux crises
d’"épilepsie qui peuvent influencer de maniere non négligeable les fonctions cognitives (Jokeit
et al., 2005; Butler et Zeman, 2008 ; Wilkinson et al., Wilkinson et al., 2012).

Une diminution exponentielle avec les années des capacités de mémoire a long terme verbale,
évaluée grace a I’apprentissage dune liste de mots, est objectivée dans le groupe de patients
SAH. Cette involution n’est pas objectivable pour le groupe ATL, qui n’a pas été évalué aux
deux premiers temps de la passation par un protocole équivalent. Ces résultats ne semblent
néanmoins pas dépendants de la résection car les deux groupes ne présentent pas de résultats

significativement différents au troisiéme temps de la passation, pour lequel 1’évaluation est
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réalisée avec le méme matériel pour les deux groupes. Cette dégradation des capacités
mnésiques est en adéquation avec des résultats mis en évidence par d’autres auteurs (Alpherts
et al., 2006). Ces derniers notent une dégradation postopératoire des performances en MLT,
¢valuées par I'intermédiaire de I’apprentissage d’une liste de mots, sur une période de suivi de
six ans, avec un pic de dégradation objectivé deux ans apres la résection.

De plus, la « spécificité » hémisphérique décrite préalablement par Milner (1972), Jones-
Gottman et al., (1997) et bien d’autres auteurs (Golby et al., 2001; Wagner et al., 2009) est
¢galement soulignée dans cette étude. Les patients ayant une ETM-SH droite ayant subi une
SAH, présentent plus de difficultés dans 1"apprentissage et le rappel a court et a long terme
d’informations visuospatiales, alors que les patients souffrant d'une ETM-SH gauche, apres
SAH ou ATL, présentent davantage de difficultés concernant 1’apprentissage et le rappel
d’informations verbales a court et a long terme.

Les patients du groupe ATL présentent en postopératoire de meilleures capacités
attentionnelles et de rappel différé lorsque ces fonctions sont appréhendées avec 1'échelle
clinique de Wechsler (1997). Ceci dit, ces informations sont a interpréter avec prudence, car
le méme protocole est réalisé aux trois temps de la passation, raison pour laquelle un effet
d’apprentissage dii au test-retest ne peut étre exclu, comme nous [’avons souligné
précédemment. Lorsque les fonctions cognitives des deux groupes de patients sont comparées
sur la base des résultats de la troisiéme évaluation neuropsychologique, aucune différence
significative n’est a souligner sur les capacités d’encodage, de stockage, de consolidation et
de rappel de l'information verbale. Cependant, les capacités d’encodage et de rappel différé
de la mémoire visuospatiale sont statistiquement inférieures dans le groupe de patients ayant
subi une résection plus étendue, ATL, incluant la région du pdle temporal. Cette différence
peut étre expliquée par les caractéristiques de cette fonction de mémoire visuelle, qui semble
impliquer de part sa complexité, des régions plus vastes du cerveau (Raspall et al., 2005;
Kennepohl et al., 2007; Glikmann-Johnston et al., 2008). Une autre explication pouvant étre
avancée est basée sur les caractéristiques inhérentes aux tests, comme cela a été décrit par
d’autres auteurs (Wisniewski et al, 2012), des tests psychométriques multidéterminés, qui
n’évaluent pas uniquement une fonction mais un ensemble de fonctions cognitives.

Une autre différence ayant été relevée, concerne les capacités de MCT et de MdT. Aprés une
SAH, les performances aux tests psychométriques mesurant les capacités de MCT, verbales et
visuospatiales, sont supérieures a celles des patients du groupe ATL.

La MCT a souvent était délaissée dans 1'étude des ELT car il avait été suggéré que cette

capacité était indépendante des régions temporales. Une illustration de ce phénomene est le
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cas du patient HM, souffrant d’une amnésie rétrograde limitée a quelques années et d’une
amnésie antérograde trés sévere, apres résection bilatérale des régions temporales. Ce patient
ne présentait pas de troubles de la MCT ou de MdT, d’ou I’hypothése d’une indépendance de
ces fonctions des structures mésiotemporales (Baddeley et Warrington, 1970; Baddeley,
2003). Cependant, ces capacités ont été plus récemment étudiées de manicére plus
systématique dans ’ELT et des dysfonctionnements ont été soulignés (Finke et al., 2008;
Jeneson, 2010). Les résultats de notre étude sont basés sur deux résections dans le traitement
d’une méme pathologie, dont la différence majeure concerne la préservation ou 1’excision du
pble temporal ayant été minutieusement étudié, sur la base des IRM préopératoires, et dont
aucune forme de blurring n’avait été détectée. De ce fait, nous avons la possibilité d’avancer
I’hypothese que cette région, a priori fonctionnelle en préopératoire et retirée dans I'un des
groupes de patients, est une région impliquée de maniére prédominante dans les fonctions de
MCT et de MdT, car sa résection engendre des troubles de MCT et de MdT dans le groupe
ATL.

Dans un troisiéme temps, nous nous sommes intéressés aux capacités émotionnelles et plus
spécifiquement de FER dans ces deux groupes de patients avec ETM-SH. Les troubles de
FER sont décrits dans la littérature aprés des atteintes du lobe temporal, mais leur étude est
encore en phase expérimentale dans la chirurgie de I'ELT comparée a une fonction telle que
la mémoire. Nos connaissances actuelles sur les fonctions mnésiques reflétent un intérét pour
ces capacités, s’étendant sur des décennies voire des siecles. De ce fait, il est évident qu’a
I"heure actuelle, les protocoles d’évaluation des émotions sont encore en phase expérimentale.
La capacité de reconnaissance des émotions représente une fonction vaste dont la définition
est elle-méme décrite de manicre imprécise. Dans ce travail, nous avons choisi de limiter
I"évaluation des émotions a la reconnaissance des émotions faciales du test d’Ekman et
Friesen (1976). Notre objectif était de mener une étude pilote concernant les capacités de FER
apres deux résections différentes dans 'ETM-SH et de comparer les résultats des patients
entre eux, mais également de les comparer aux résultats d une population contréle.

Une critique pouvant étre formulée est 1’absence de données concernant les FER de nos deux
groupes de patients en préopératoire, di au travail effectu¢ de maniére rétrospective.
Cependant, nous avons choisi d’étudier la spheére compléte des émotions primaires décrites
par Ekman et Friesen, avec les six émotions de base qui sont la peur, la joie, le dégoft, la
surprise, la tristesse et la colére. Dans certaines études (Hlobil et al., 2008), I’évaluation est

restreinte aux émotions de joie, de peur et de colére dans 'ETM-HS.
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Avec ce protocole d"évaluation des émotions, nous avons obtenu des résultats en accord avec
les données de la littérature, a savoir qu'une atteinte unilatérale des structures
mésiotemporales, peut é&tre a 1'origine d'un dysfonctionnement des FER, et ce,
indépendamment de 1’étendue de la résection neurochirurgicale réalisée (Anderson et al.,
2000 ; Adolphs et al., 2001). La reconnaissance des expressions faciales de joie, de tristesse et
de colere était préservée dans les deux groupes de patients. Une certaine prédominance de
1"hémispheére gauche a été soulignée dans l'interprétation des expressions faciales de peur
apres une ATL, les patients de ce groupe ayant significativement plus de difficultés que les
patients SAH et le groupe contrdle. Dans la littérature, la peur est reliée de manicre
prédominante a une atteinte des structures temporales de 1’hémisphére non-dominant (Hlobil
et al., 2008; Meletti et al., 2009). Pour les patients du groupe SAH, c’est la FER de dégolit qui
est reconnue de maniere significativement inférieure comparée aux ATL et a des sujets
controles.

L’age d’entrée dans la maladie a également été pris en considération. Comme cela a été mis
en évidence par certains auteurs (Meletti et al., 2003 ; Benuzzi et al., 2004), une atteinte
cérébrale précoce, avant 1’age de cinq ou six ans, serait a I’origine de troubles plus importants
que si la perturbation est plus tardive. Dans le groupe SAH, une difficult¢ de FER de colére
est soulignée, si 1’age de début de 1’épilepsie est situé avant cinq ans comparé au reste du
groupe. De méme, une tendance est relevée pour la FER de peur. Dans le groupe ATL, c’est
la FER de surprise qui est significativement moins bien reconnue pour le sous-groupe dans
lequel la pathologie est survenue plus précocement.

Il serait intéressant de poursuivre cette étude pilote en ciblant les émotions étudiées, en se
limitant aux émotions de peur, de dégott et de colére et en se basant sur d’autres « modes » de
reconnaissance des émotions, comme par exemple la reconnaissance d’émotions dans la

gestuelle ou I’intonation de la voix.
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CONCLUSION

Ce travail de thése a permis de mettre en évidence une relative supériorité de la méthode la
plus sélective de résection dans I’ETM-SH, concernant 1'impact sur les fonctions mnésiques,
sans pour autant objectiver une réduction significativement moindre des crises, comparée aux
patients ayant subi une résection standard plus étendue. Ces résultats postopératoires
représentent un suivi a long terme, sur une période d’en moyenne sept années, apres laquelle
une rechute des crises est trés faiblement décrite. De plus, I’implication des structures du lobe
temporal et notamment I’importance du pole temporal fonctionnel dans les capacités de
mémoire a court terme et de mémoire de travail a été objectivée dans cette étude.

Concernant les émotions, une atteinte unilatérale est en lien avec un déficit de FER
indépendamment de la méthode neurochirurgicale employée. Les deux méthodes
chirurgicales ont néanmoins un impact différent sur les FER, en fonction de 1"émotion qui est
a reconnaitre.

A la suite de ce travail de thése, en tenant compte des réserves liées a la méthodologie des
¢tudes, nous apportons des éléments permettant de répondre a notre question : une résection
de type SAH devrait étre privilégiée (lorsque la technique chirurgicale est maitrisée) chez les
patients présentant une ETM-SH « pure », pour lesquels il parait important de préserver au
maximum la mémoire a court terme et la mémoire de travail.

Le bénéfice en termes de qualité de vie et sur le plan écologique pourrait ainsi étre confirmé

par une ¢tude randomisée contrélée prospective.
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