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INTRODUCTION

La crise d’épilepsie est causée par une activité neuronale excessive ou
anormale dans le cerveau (Fisher et al., 2014). La crise d’épilepsie peut se
manifester de différentes fagons. Entre autres, I'épisode convulsif tonico-
clonique est caractérisé par une forte rigidité musculaire et des spasmes
traversant le corps. Les causes des syndromes convulsifs et de I'épilepsie
sont multiples. Par exemple, les infections, les Iésions cérébrales, la fievre
ou une prédisposition génétique peuvent entrainer des crises ou une
épilepsie. L’épilepsie désigne une prédisposition durable a faire des crises
d’épilepsie spontanées, c’est-a-dire sans raison apparente. Un diagnostic
d’épilepsie peut étre donné lorsqu’un individu subit un minimum de deux
crises spontanées a plus de 24 h d’intervalle (Fisher et al., 2014).

Les syndromes convulsifs, dont [I'épilepsie, sont des troubles
neurodéveloppementaux. En effet, ils commencent pour la plupart dés la
jeune enfance. L’incidence de tous les syndromes convulsifs est plus forte
durant les deux premiéres années de vie et la plupart des diagnostics
d’épilepsie sont donnés avant le début de I'adolescence. D’ailleurs, le taux
de nouveaux diagnostics d’épilepsie diminue drastiquement en vieillissant
(Hauser, 1994).

Les patients épileptiques présentent souvent des comorbidités
neurocognitives et psychiatriques variant en degré de sévérité qui affectent
significativement leur vie quotidienne. Le trouble du spectre de l'autisme, la
déficience intellectuelle, le trouble de déficit de [lattention avec/sans
hyperactivité, les troubles d’apprentissage et les troubles anxieux ou de
'humeur sont de 4 a 5 fois plus présents chez les enfants épileptiques que
dans la population générale (Brabcova, Zarubova, Kohout, Jost, & Krsek,
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2015; Russ, Larson, & Halfon, 2012; Rutter, Graham, & Yule, 1970). Que
I'épilepsie soit résorbée ou non, un impact sur le fonctionnement cognitif et
psychologique de la personne atteinte est encore présent a I'dge adulte
(Akanuma, Hara, Adachi, Hara, & Koutroumanidis, 2008; Andersen, 2003).
Ces difficultés et diagnostics comorbides a [I'épilepsie affectent
considérablement la qualité de vie des patients et leur avenir professionnel
et social (Camfield, Camfield, Smith, Gordon, & Dooley, 1993; Elger,
Helmstaedter, & Kurthen, 2004; Gaitatzis, Carroll, Majeed, & Sander,
2004; Shackleton, Trenité, De Craen, Vandenbroucke, & Westendorp,
2003; Strine, Kobau, Chapman, Thurman, Price, & Balluz, 2005). Chez
'enfant, il est suggéré que les difficultés cognitives conséquentes aux
syndromes convulsifs auraient un plus fort impact sur la qualité de vie et
leur devenir que les symptdmes convulsifs (Oostrom, Smeets-Schouten,
Kruitwagen, Peters, & Jennekens-Schinkel, 2003).

Ainsi, il s’avére important de diminuer l'impact, non seulement des
crises, mais également des comorbidités cognitives, comportementales et
des troubles de 'humeur sur la personne. La littérature récente suggére
que le stress pourrait étre un facteur aggravant les symptdomes des
comorbidités par deux modes d’action. Dans cet article, nous décrivons les
atteintes neuropsychologiques inhérentes aux syndromes convulsifs, la
relation biologique de stress et la relation entre le stress et les syndromes
convulsifs. Deux modes d’action, stipulés par les chercheurs, par lesquels
le stress serait un facteur aggravant les comorbidités des personnes qui
présentent un syndrome convulsif seront aussi décrits.

NEUROPSYCHOLOGIE DES SYNDROMES CONVULSIFS

Il est maintenant connu que les personnes souffrant de syndromes
convulsifs ont des troubles cognitifs comorbides qui peuvent dépendre de
plusieurs facteurs cliniques (p. ex., sévérité du syndrome, dge d’apparition
de I'épilepsie, emplacement du foyer des crises, présence de l|ésions
cérébrales). Des conséquences cognitives souvent associées aux
syndromes convulsifs sont celles impliquant les fonctions cognitives
hippocampiques, car celui-ci est impliqué dans les syndromes convulsifs
les plus communs. Dans le contexte de cet article, I'étude des atteintes de
ces syndromes convulsifs est justifiée puisque I'hippocampe est aussi
impliqué dans la réponse biologique de stress (Lupien, McEwen, Gunnar,
& Heim, 2009). L’hippocampe est associé a I'apprentissage et la mémoire
a long terme déclarative et spatiale (Tulving, 1972). Dés l'enfance, ces
fonctions peuvent étre atteintes par des syndromes convulsifs communs
chez les enfants : I'épilepsie du lobe temporal et les convulsions fébriles.
Par ailleurs, ces atteintes ne se résorbent pas et peuvent augmenter au
cours du développement. Ainsi, ces atteintes sont souvent observées plus
tard, a 'age adulte.
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Epilepsie du lobe temporal et ses atteintes neuropsychologiques

L’épilepsie du lobe temporal représente le syndrome d’épilepsie
partielle le plus commun (Wiebe, 2000). Ce syndrome épileptique est
caractérisé par des crises fréquentes et spontanées qui ont une origine
dans le lobe temporal, plus particulierement dans la région médiane du
lobe temporal, incluant TI'hippocampe. Conséquemment, les déficits
cognitifs associés a I'épilepsie du lobe temporal, rendu a I'dge adulte, sont
souvent liés aux fonctions hippocampiques. D’ailleurs, 70 % des patients
souffrant d’épilepsie du lobe temporal démontreraient, a long terme, des
déficits en mémoire déclarative, surtout épisodique (Helmstaedter &
Kockelmann, 2006). La progression de ces symptdomes avec 'dge serait
difficile a prévoir (Bell, Lin, Seidenberg, & Hermann, 2011), mais il est
convenu que la durée de I'épilepsie est un facteur aggravant ces déficits
(Helmstaedter, Kurthen, Lux, Reuber, & Elger, 2003).

De fagon générale, la sévérité des déficits cognitifs peut étre associée
a la durée et a la sévérité de I'épilepsie ainsi qu’aux anomalies volumiques
des hippocampes (Hermann et al., 2006). Chez les patients présentant
une sclérose spécifique de I'hippocampe droit, les déficits observés
seraient spécifiques a la mémoire et a 'apprentissage spatial (Abrahams
et al., 1999; Abrahams, Pickering, Polkey, & Morris, 1997). D’un autre
coté, les patients présentant une sclérose spécifique de I'hippocampe
gauche présenteraient davantage de déficits au niveau de la mémoire
épisodique verbale (Rausch & Babb, 1993). En plus des déficits
mnésiques, I'épilepsie du lobe temporal serait aussi associée a des déficits
cognitifs au niveau de l'attention, des fonctions exécutives, du langage et
de la vitesse psychomotrice (Marques et al., 2007; Oyegbile et al., 2004).

Ainsi, I'épilepsie du lobe temporal est associée a des atteintes
neuropsychologiques dont certaines sont spécifiques aux fonctions de
I'hippocampe. Ces atteintes peuvent étre modulées par la durée et la
sévérité du syndrome, telle que définie par la fréquence et la gravité des
crises. Ces atteintes sont aussi modulées par I'ampleur des altérations
hippocampiques sous-jacentes.

Convulsions fébriles et leurs atteintes neuropsychologiques

Les convulsions fébriles sont aussi associées a des anomalies
hippocampiques. Elles sont définies comme étant des convulsions
survenant durant un épisode de fiévre chez les enfants qui ont entre 6 et
60 mois. Ces enfants n’ont pas de désordre métabolique, d’infection
intracrénienne ou d’histoire de convulsions afébriles au moment de la
convulsion (American Academy of Pediatrics, 2011). Le pronostic cognitif
des enfants ayant présenté des convulsions fébriles varie en fonction du
type de convulsions. Les convulsions fébriles peuvent étre « simples » ou
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« complexes ». Les convulsions fébriles simples sont les plus fréquentes.
Elles sont caractérisées par un épisode convulsif isolé, généralisé et d’une
durée inférieure a 15 minutes. Les convulsions fébriles complexes peuvent
étre prolongées (>15minutes), focales (existence d’'un foyer) ou elles
peuvent survenir plusieurs fois sur une période de 24 heures. Les
convulsions fébriles prolongées sont associées a plus de répercussions
cognitives et a une plus forte incidence d’épilepsie du lobe temporal dans
le futur (Verity, Ross, & Golding, 1993).

Les atteintes neuropsychologiques des convulsions fébriles sont
observables dés les mois suivant le premier épisode convulsif et des
études sont parvenues a identifier des atteintes subsistant jusqu’a I'dge
scolaire. Les enfants souffrant de convulsions fébriles complexes
atteignent différentes étapes développementales (c.-a-d., rouler sur soi,
s’assoir sans support, se lever soi-méme et les premiers pas)
significativement plus tard (Hesdorffer et al., 2011). De plus, les Status
Epilepticus fébriles (>30 minutes) ont été associés a des difficultés au
niveau du développement, du langage et de la coordination motrice jusqu’a
9 mois aprés I'événement (Roy et al., 2011). A la suite des convulsions
fébriles prolongées, les enfants démontrent plus de difficultés
attentionnelles jusqu’a 2 ans apres I'événement, et des difficultés scolaires
jusqu’a 7 ans aprés l'événement (Lippé, Roy, Arcand, Scantlebury,
Carmant, & Lassonde, 2009). Finalement, des déficits s’observent en
mémoire, surtout en mémoire a long terme, ou le rappel est déficitaire, ce
qui pourrait étre le signe d’'un manque de consolidation et d’oublis chez les
enfants ayant présenté des convulsions fébriles prolongées (Martinos et
al., 2012).

Finalement, les convulsions fébriles sont aussi associées a une
hausse de l'incidence de I'épilepsie du lobe temporal par rapport a la
population générale. Chez les enfants ayant souffert de convulsions
fébriles complexes, 4 % développent I'épilepsie du lobe temporal (Nelson
& Ellenberg, 1976). Ces risques augmentent a 21 % chez ceux ayant
souffert de Status Epilepticus fébriles, comparés a une incidence de 1 %
dans la population générale (Scott, 2009).

Ainsi, les convulsions fébriles sont associées a des déficits
neuropsychologiques qui incluent les fonctions hippocampiques, telle la
mémoire a long terme. Elles sont aussi associées a une hausse de la
fréquence de I'épilepsie du lobe temporal. Les facteurs sous-jacents au
pronostic cognitif des convulsions fébriles sont méconnus, mais ont entre
autres été associés a des altérations hippocampiques. Des chercheurs ont
suggéré que ces altérations hippocampiques précéderaient le premier
épisode convulsif, qui les exacerberait (Farrow, Dickson, & Griinewald,
2006; Grinewald, Farrow, Vaughan, Rittey, & Mundy, 2001). Selon cette
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théorie, les convulsions fébriles et I'épilepsie du lobe temporal existent sur
le méme spectre et seraient conséquentes de ces atteintes prémorbides.
De telles atteintes peuvent étre attribuables a la réaction biologique de
stress. D’ailleurs, lorsque le stress biologique est vécu avant la naissance
par la mére (stress prénatal) ou par I'enfant durant la petite enfance (stress
périnatal), des altérations hippocampiques peuvent étre induites avant
l'incidence des premiers épisodes convulsifs.

REACTION BIOLOGIQUE DE STRESS

Le stress est une réponse adaptative du corps lui permettant de réagir
aux stimuli externes et internes qui peuvent étre nouveaux, imprédictibles,
associés a une faible impression de contrdle ou a la menace d'une
évaluation négative par les pairs (Dickerson & Kemeny, 2002; Mason,
1968). Une réponse biologique est activée chez I'organisme en réponse a
ces stimuli menagants.

Physiquement, la perception d’un stresseur entraine la production de
glucocorticoides (GCs), une hormone de stress. Cette production a lieu par
lentremise de l'axe hypothalamo-pituito-surrénalien (HPS). Lorsque le
cerveau détecte un stresseur, ceci méne a la libération d'une autre
hormone de stress, la corticolibérine (CRH) par I'hypothalamus. Les taux
élevés de CRH entrainent, quant a eux, une libération d’hormones
adrénocorticotrope (ACTH) par la glande pituitaire. Finalement, les taux
élevés d’ACTH sanguins entrainent la production de GCs par la glande
surrénale. Les GCs se lient a deux types de récepteurs qui se retrouvent
en abondance dans l'hippocampe, les récepteurs de GCs et de
minéralocorticoides. Une rétroaction a lieu a divers niveaux dans le corps
et le cerveau, permettant de mettre fin ou de poursuivre cette réponse
biologique de stress. Au niveau du cerveau, 'amygdale envoie un signal
permettant I'activation de I'axe HPS, alors que I'’hippocampe envoie une
rétroaction permettant l'arrét de lactivité de 'axe HPS (Lupien et al.,
2009).

Impacts sur I'hippocampe d’une réaction de stress inadaptée

La réponse biologique de stress est de nature adaptative, puisqu’elle
vise a préparer le corps a faire face a un danger. Cette réponse entraine
des réactions qui furent cruciales a la survie de l'espéce humaine.
Cependant, cette réponse adaptée du corps peut étre nocive lorsqu’elle
est chronique, par exemple chez les individus qui vivent dans un
environnement hostile ou qui ont une maladie chronique. De plus, certains
individus ont une réaction biologique de stress en I'absence de menace
réelle ou une réponse biologique de stress démesurée en réponse a
certains stimuli. On référe a ce type de réponse lorsqu'on évoque le
concept d’anxiété. Il s’agit d’'une réponse inadéquate du point de vue
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évolutif puisqu’'une forte concentration d’hormones de stress est, a long
terme, toxique pour I'hippocampe (McEwen et al., 1995).

Effectivement, les récepteurs sensibles aux GCs sont en forte
concentration dans I'hippocampe (De Kloet, Vreugdenhil, Oitzl, & Joels,
1998). Une activation répétée, voire chronique, de I'axe HPS provoque une
saturation de ces récepteurs, provoquant un déséquilibre avec les
récepteurs de minéralocorticoides (Kofman, 2002). Etant donné que les
récepteurs a GCs et les récepteurs a minéralocorticoides ont un effet
oppose, le déséquilibre induit des conséquences toxiques a I'hippocampe
(De Kloet et al., 1998). D’abord, du point de vue anatomique, le stress
diminue la neurogenése des cellules hippocampiques chez plusieurs
populations animales (Gould, McEwen, Tanapat, Galea, & Fuchs, 1997;
Gould, Tanapat, McEwen, Fliigge, & Fuchs, 1998; Gould, Tanapat, Rydel,
& Hastings, 2000). De plus, le stress cause aussi une atrophie réversible
des neurones hippocampiques chez l'animal (McEwen et al., 1995).
Finalement, le stress est associé a une réorganisation des terminaisons
des fibres moussues dans I'hippocampe (Magarifios, Verdugo, & McEwen,
1997). Du point de vue fonctionnel, le stress diminue la potentialisation a
long terme des neurones hippocampiques et augmente leur dépression a
long terme, ce qui affecte entre autres les fonctions cognitives associées a
I'hippocampe (Diamond, Campbell, Park, Halonen, & Zoladz, 2007). Ces
altérations structurelles et fonctionnelles de I'hippocampe sont, a long
terme, associées a des conséquences neuropsychologiques, en particulier
sur la mémoire.

Les anomalies hippocampiques causées par les hormones de stress
sont aussi associées a une diminution du seuil d’activation de
'hippocampe et de sa capacité inhibitrice sur I'axe HPS (Kumar, Jones,
Morris, Rees, O’Brien, & Salzberg, 2011). Ces anomalies sont ensuite
impliquées dans les réponses de stress subséquentes, entrainant des taux
d’hormones de stress de base plus élevés et une plus forte sensibilité a
I'activation de 'axe HPS (Lupien & Lepage, 2001; Lupien et al., 2009). Ce
sont ces anomalies qui pourraient étre impliquées dans les syndromes
convulsifs en favorisant I'apparition de convulsions et en augmentant la
sévérité des épisodes convulsifs (Desgent et al., 2012).

IMPACT DU STRESS DANS LE DEVELOPPEMENT COGNITIF DES
SYNDROMES CONVULSIFS

Les syndromes convulsifs peuvent avoir un impact varié sur la
cognition. Entre autres, les syndromes convulsifs parmi les plus communs
ont été associés a des atteintes neuropsychologiques aux fonctions
découlant de l'intégrité hippocampique. Les mécanismes sous-jacents aux
facteurs de risque du pronostic cognitif chez les enfants souffrant de
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syndromes convulsifs sont méconnus. La durée de la maladie, la
fréquence et la sévérité des crises ainsi que des altérations
hippocampiques prémorbides et 'ampleur des altérations hippocampiques
ont toutes été associées a un pronostic cognitif négatif. Considérant que le
stress a un impact sur la plupart de ces facteurs et considérant que le
stress a lui seul influence les fonctions cognitives, il est justifié de supposer
que le stress puisse avoir un impact dans le développement cognitif des
enfants souffrant de syndromes convulsifs. D’ailleurs, les quelques études
ayant porté sur le neurodéveloppement d’enfants ou d’animaux souffrant
de convulsions combinées au stress ont démontré un impact sur la
mémoire épisodique, la mémoire et [I'apprentissage spatial, la
dégénérescence neuronale dans I'hippocampe et sur la diminution du seuil
convulsif qui est plus délétere lorsque le stress et les convulsions
apparaissent ensemble que lorsqu’ils sont indépendants (Chang et al.,
2012; Huang et al., 2002; Lai et al., 2006).

Dans ce contexte, deux explications sont proposées quant a l'impact
du stress sur le développement cognitif dans le contexte de convulsions.
D’abord, le stress pourrait avoir un impact modérateur sur la relation entre
les crises d'épilepsie et la cognition grace a un impact sur des
caractéristiques du syndrome convulsif qui affectent le développement
cognitif. Par ailleurs, le stress a un impact sur le fonctionnement cognitif
qui pourrait étre ajouté a celui des crises épileptiques. Il est supposé que
ces explications coexistent et ont un impact cumulatif. De plus, bien que
ces explications soient les mieux justifiées considérant la littérature
actuelle, elles ne couvrent probablement pas |'étendue de [limpact
potentiellement complexe qu’a le stress sur le neurodéveloppement des
enfants souffrant de syndromes convulsifs.

Explication 1 : Impact du stress sur le syndrome convulsif

L’étude de limpact du stress sur les syndromes convulsifs est
importante considérant la forte comorbidité de troubles de 'humeur et de
troubles anxieux chez les patients épileptiques (Akanuma et al., 2008).
Effectivement, des études démontrent que les enfants souffrant d’épilepsie
rapportent davantage de symptdmes anxieux et dépressifs que leurs pairs
(EKinci, Titus, Rodopman, Berkem, & Trevathan, 2009; Oguz, Kurul, Dirik,
& Eylul, 2002; Williams et al., 2003). Chez les adultes épileptiques, qui
souffrent souvent depuis I'enfance, de nombreuses études tendant a
identifier les facteurs influengant leurs crises démontrent que les adultes
épileptiques identifient leurs symptdomes de stress et de dépression
comme étant les principaux facteurs associés a la précipitation des
épisodes convulsifs et a 'augmentation de leur sévérité (da Silva Sousa,
Lin, Garzon, Sakamoto, & Yacubian, 2005; Frucht, Quigg, Schwaner, &
Fountain, 2000; Haut, Vouyiouklis, & Shinnar, 2003; Nakken, Solaas,
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Kjeldsen, Friis, Pellock, & Corey, 2005). De telles études n’ont pas encore
été répliquées chez les enfants.

Cet impact autorapporté du stress sur la fréquence et la sévérité des
crises est important dans la compréhension du réle du stress dans le
pronostic des convulsions. Effectivement, la fréquence et la sévérité des
crises affectent le pronostic cognitif des enfants et des adultes souffrant de
désordres convulsifs (Elger et al., 2004). La nature de I'impact du stress
sur les syndromes convulsifs a longuement été étudiée. Actuellement, des
études démontrent que cet impact serait attribuable aux conséquences
psychologiques et biologiques du stress.

Conséquences psychologiques du stress et convulsions

Le stress et la dépression sont associés a des comportements et a des
conséquences pouvant affecter la qualité de vie. Par exemple, ces
symptoémes provoquent des modulations au niveau du sommeil, ils sont
associés a une mauvaise alimentation et, chez les patients épileptiques, ils
induisent un manque dadhérence a la médication. Ces facteurs
augmentent la fréquence des épisodes convulsifs (Haut, Hall, Masur, &
Lipton, 2007). De plus, le stress, chez certains patients, est associé a un
sentiment de perte de contrble sur les épisodes convulsifs. Ce sentiment
peut augmenter l'incidence des convulsions. D’ailleurs, certains patients,
qui identifient le stress et les symptdmes dépressifs comme étant des
facteurs pouvant précipiter les convulsions, réussissent parfois a réduire
'apparition d’épisodes convulsifs en évitant consciemment des situations
pouvant provoquer du stress ou des symptdomes dépressifs (Spector, Cull,
& Goldstein, 2000). Une thérapie visant a 'enseignement de stratégies de
relaxation permet d’augmenter le sentiment de contréle des épisodes
convulsifs et, conséquemment, d’en diminuer [lapparition (Schmid-
Schoénbein, 1998).

Ainsi, les aspects psychologiques du stress ont un impact sur les
syndromes convulsifs caractéris€é par une précipitation des crises
(Sperling, Schilling, Glosser, Tracy, & Asadi-Pooya, 2008). Cependant, ces
études n’excluent pas que la réponse biologique de stress puisse avoir, a
elle seule, un impact sur le pronostic des crises d’épilepsie. D’ailleurs, il a
été suggéré que les convulsions fébriles et I'épilepsie du lobe temporal
ainsi que les symptdomes de stress ou de dépression pourraient étre la
conséquence des mémes anomalies cérébrales (Jobe, 2003). De plus,
chez des enfants souffrant de convulsions fébriles complexes, des
anomalies hippocampiques ont été observées jusqu’a 6 ans aprés
'épisode convulsif. [l est suggéré que ces anomalies seraient
antécédentes au premier épisode convulsif, qui les exacerberait (Farrow et
al., 2006; Grunewald et al., 2001).
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Conséquences biologiques du stress et convulsions

Le stress a un impact délétére sur I'hippocampe. Cet impact favorise
'apparition des convulsions et peut en augmenter la sévérité (Desgent et
al., 2012). Conséquemment, la réaction biologique du stress peut, a
différents niveaux, avoir un impact sur les crises. Cette hypothése est
fortement appuyée par de nombreuses études empiriques chez les
animaux et quelques études chez les humains, faisant état d’un lien entre
I'épilepsie et les hormones de stress, le stress prénatal et périnatal et
'exposition cumulative au stress. Ces études sont décrites dans les
prochaines sections.

Hormones de stress et convulsions. Chez les adultes épileptiques, les
niveaux de base des hormones de stress GCs et ACTH sont
significativement plus élevés que dans la population normale (Galimberti et
al., 2005; Gallagher, 1987; Gallagher, Murvin, Flanigin, King, & Luney,
1984). De tels niveaux de base d’hormones de stress suggérent une
sensibilisation au stress et aux réactions de stress futures. Alors qu’il n'y a
pas de preuves empiriques concernant un impact aggravant de 'ACTH sur
les syndromes convulsifs, il a été démontré que linjection d’une dose
endogéne des hormones de stress CRH et le GCs chez des animaux peut
augmenter la fréquence et la sévérité des épisodes convulsifs.

Effectivement, l'injection de faibles doses de CRH a long terme chez
des rats favorise I'apparition de convulsions par un effet excitateur sur le
systéme limbique et une réduction du seuil convulsif, c’est-a-dire la
quantité d’activité électrique anormale minimale a atteindre dans le
cerveau avant que celui-ci ne court-circuite et que des convulsions ne
soient observées (Baram & Hatalski, 1998; Weiss et al., 1986). L'injection
de fortes doses de CRH chez les rats provoque, quant a elle, des
convulsions spontanées (Ehlers, Henriksen, Wang, Rivier, Vale, & Bloom,
1983; Marrosu, Fratta, Carcangiu, Giagheddu, & Gessa, 1988).

De plus, chez les rats, l'injection de faibles doses a long terme et de
fortes doses ponctuelles de GCs réduit le seuil et la latence d’apparition de
convulsions induites par stimulation de I'hippocampe et de I'amygdale
(Karst, De Kloet, & Joéls, 1999; Taher, Salzberg, Morris, Rees, & O’Brien,
2005; Weiss, Castillo, & Fernandez, 1993). L’injection de GCs est aussi
associée a une augmentation de la sévérité des crises d’épilepsie chez les
rats souffrant d’épisodes convulsifs induits chimiquement (Lee, Grimes, &
Hong, 1989) et chez des rats souffrant de crises d’absence (Schridde &
van Luijtelaar, 2004). Cette augmentation au niveau de la sévérité des
crises provoque une hausse des taux de mortalité conséquente aux
convulsions. Finalement, chez les babouins, linjection de GCs est
associée a une augmentation de la durée des épisodes convulsifs (Ehlers
& Killam, 1979).
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Les taux d’hormones de stress pourraient aussi permettre de prédire le
pronostic des syndromes convulsifs. Par exemple, chez des rats, des taux
élevés d’hormones de stress aprés un premier épisode de convulsions
fébriles prédisent le développement de convulsions spontanées
subséquentes (Desgent et al., 2012). De plus, chez les humains, des taux
élevés de cortisol aprés un Status Epilepticus sont associés a davantage
d’atteintes neurologiques observables dans les jours suivants I'épisode
(Calabrese, Gruemer, Tripathi, Dewey, Fortner, & DeLorenzo, 1993).

Ainsi, des preuves empiriques soutiennent que les hormones
impliquées dans la réponse biologique de stress sont associées a une
augmentation au niveau de la fréquence et de la sévérité des épisodes
convulsifs. D’ailleurs, des interventions visant a réduire la libération des
hormones de stress ont des effets bénéfiques sur les syndromes
convulsifs. Chez les rats, l'injection d’antagoniste de CRH peut inhiber
'apparition de convulsions hippocampiques induites chimiquement (Baram
& Schultz, 1991). De plus, chez des rats ayant vécu un stress chronique a
'enfance, I'injection d’un antagoniste de GCs inhibe I'apparition de Status
Epilepticus induit chimiquement (Lai, Yang, & Huang, 2008) et réduit la
sévérité des syndromes convulsifs (Koe, Salzberg, Morris, O’'Brien, &
Jones, 2014).

Un déréglement des hormones de stress semble donc étre
directement lié a diverses conséquences pouvant affecter le pronostic des
syndromes convulsifs. D’ailleurs, des études au sujet de l'impact de
différents types de stress sur les convulsions semblent indiquer que les
types de réactions biologiques de stress étant le plus souvent associés a
un impact sur les syndromes convulsifs sont ceux ayant une forte
incidence sur les taux de base d’hormones de stress.

Types divers de stress et convulsions. Différents types de stress sont
souvent étudiés afin de déterminer I'impact d’une réaction biologique de
stress sur diverses variables. D’abord, le stress peut étre classifié selon sa
fréquence. Dans ce contexte, le stress aigu désigne une exposition
ponctuelle au stress, alors qu’un stress chronique désigne une exposition
prolongée ou répétée a un stresseur. Par exemple, le stress aigu pourrait
étre induit par choc électrique. En contrepartie, le stress chronique se
manifesterait plutét dans le contexte d’un trouble anxieux ou de
circonstances de vie difficiles (p. ex., pays en guerre). Certaines études
visent plutét & connaitre l'impact du stress durant certaines périodes
critiques, souvent les périodes prénatale ou périnatale. Le stress prénatal
désigne un stress affectant le bébé pendant la grossesse, soit par des
complications ou encore par du stress imposé a la meére. Le stress
périnatal, quant a lui, désigne plutét le stress subi lors des premiéres
années de la vie.
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Selon une revue de Sawyer et Escayg (2010) sur les études animales
et humaines faisant état du lien entre le stress et I'épilepsie, I'impact du
stress sur les convulsions est attribuable a I'accumulation du stress.
Autrement dit, peu importe le type de stress étudié, c’est la quantité
cumulative de stress qui influence le pronostic des convulsions. Par
exemple, un stress aigu d’intensité modérée n’aura pas d’impact négatif
sur les syndromes convulsifs. En contrepartie, un stress aigu de forte
intensité et le stress chronique, peu importe son intensité, ont des
répercussions sur les syndromes convulsifs en augmentant la vulnérabilité
aux épisodes convulsifs et la sévérité des épisodes convulsifs (Matsumoto,
Nomura, Murakami, Taki, Takahata, & Watanabe, 2003; Scotti, Bollag, &
Nitsch, 1998). Ces résultats sont cohérents avec ceux précédemment
rapportés au sujet des hormones de stress puisqu'une forte quantité
cumulative de stress se manifeste biologiquement par un déséquilibre au
niveau des taux d’hormones de stress de base.

De plus, le stress durant les périodes prénatale et périnatale cause
aussi un déséquilibre des taux de base d’hormones de stress, ce qui
engendrerait des anomalies hippocampiques chez le foetus (Chang, 2014;
Mulder, Robles De Medina, Huizink, Van den Bergh, Buitelaar, & Visser,
2002). D’ailleurs, le stress prénatal et périnatal est associé a un impact sur
les épisodes convulsifs. Chez les rats, le stress prénatal est associé a une
réduction du seuil convulsif et @ une augmentation de la sévérité, pouvant
mener jusqu’'a la mort (Edwards, Dortok, Tam, Won, & Burnham, 2002;
Qulu, Daniels, & Mabandla, 2012; Saboory, Ahmadzadeh, & Roshan-
Milani, 2011). De plus, le stress prénatal chez les rats est associé a une
réduction de l'efficacité des anticonvulsivants (Frye & Bayon, 1999). D’un
autre coté, chez les rats, le stress périnatal est associé a une réduction du
seuil convulsif dans I'hippocampe (Salzberg et al., 2007) et a des épisodes
de plus longue durée et de plus forte intensité (Saboory et al., 2011).

En somme, le stress lorsqu’il est prénatal, périnatal, chronique ou de
trop forte intensité, cause un déreglement au niveau des hormones de
stress, ainsi que des conditions propices au déclenchement de réactions
biologiques de stress subséquentes. Ces déréglements au niveau des
hormones de stress et de leur régulation contribuent a augmenter la
vulnérabilité aux crises, leur fréquence, leur durée et leur sévérité.

Il est donc démontré que le stress psychologique et la réaction
biologique de stress ont un impact sur le pronostic des syndromes
convulsifs. Les aspects psychologiques, indépendamment des aspects
biologiques du stress, peuvent augmenter la fréquence et la sévérité des
crises. Les hormones de stress, lorsqu’elles sont affectées, peuvent quant
a elle augmenter la vulnérabilité aux crises, leur fréquence, leur durée et
leur sévérité. Cet impact des aspects psychologiques et biologiques du
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stress sur les convulsions est important dans le pronostic cognitif des
enfants épileptiques puisque la fréquence et la sévérité des crises
influencent la cognition des enfants épileptiques (Elger et al., 2004). Ainsi,
il est connu que les convulsions ont un impact sur le pronostic cognitif des
enfants. Cet article suggére que le stress pourrait augmenter cet impact,
donc avoir un effet modérateur sur le pronostic cognitif chez les enfants
souffrant de syndromes convulsifs.

Explication 2 : Impact cognitif du stress

Les sections précédentes expliquaient comment le stress peut
augmenter la fréquence et la sévérité des épisodes convulsifs. En
augmentant la fréquence et la sévérité des épisodes convulsifs, le stress a
un impact sur le développement des fonctions cognitives chez les enfants
épileptiques. Cependant, il ne s’agit pas de I'unique explication concernant
limpact du stress sur le développement cognitif des enfants épileptiques.
Effectivement, le stress, tel que précédemment décrit, a un impact sur le
complexe hippocampique. Conséquemment, le stress est associé a des
atteintes cognitives des fonctions relevant de l'intégrité hippocampique.
Ainsi, 'impact ajouté du stress a celui des syndromes convulsifs sur les
fonctions cognitives hippocampiques devrait étre d’autant plus important.
Le stress pourrait donc avoir un impact sur le développement des fonctions
cognitives par le biais d’altérations hippocampiques.

Neuropsychologie du stress

Le stress aigu et intense, avant ou aprés I'apprentissage spatial, est
associé a une baisse de performance au niveau de la mémoire spatiale
chez les rats (Almaguer-Melian, Bergado-Rosado, Pavéon-Fuentes, Alberti-
Amador, Mercerén-Martinez, & Frey, 2012; Diamond et al., 2006; Healy &
Drugan, 1996; Park, Campbell, & Diamond, 2001; Warren, Castro, Rudy, &
Maier, 1991). De plus, le stress modéré et chronique affecte aussi
l'apprentissage et la mémoire spatiale (Conrad, Galea, Kuroda, &
McEwen, 1996; Luine, Villegas, Martinez, & McEwen, 1994; Park et al.,
2001; Song, Che, Min-Wei, Murakami, & Matsumoto, 2006).

Chez I’humain, des taux élevés de cortisol sont associés a des déficits
mnésiques (Bugental, Schwartz, & Lynch, 2010; Lupien et al., 1998).
D’ailleurs, linjection de I'hormone de stress GCs, ou linjection d'un
agoniste des GCs, causent des problémes de récupérations en mémoire a
long terme (de Quervain, Roozendaal, Nitsch, McGaugh, & Hock, 2000;
Roozendaal, Griffith, Buranday, de Quervain, & McGaugh, 2003). Par
contre, la mémoire déclarative n’est pas systématiquement affectée par un
évenement stressant, imposé avant ou aprés l'apprentissage (Payne,
Jackson, Ryan, Hoscheidt, Jacobs, & Nadel, 2006; Schwabe, Bohringer,
Chatterjee, & Schachinger, 2008; Smeets, Otgaar, Candel, & Wolf, 2008;
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Zoladz, Clark, Warnecke, Smith, Tabar, & Talbot, 2011), car les effets du
stress sont directement liés a la quantité cumulative d’hormones de stress.
Ainsi, ces fonctions ne sont affectées qu’en conséquence d’une trop forte
quantité cumulative d’hormones de stress. Leur relation est semblable a un
U inversé (Diamond et al., 2007).

Le stress de forte intensité ou chronique a aussi un effet délétéere sur la
mémoire de travail, la flexibilité cognitive et la prise de décision chez les
humains et chez les animaux (Arnsten, 2009; Butts, Weinberg, Young, &
Phillips, 2011; Holmes & Wellman, 2009; Weerda, Muehlhan, Wolf, &
Thiel, 2010). Chez les adultes et chez les enfants, le stress chronique est
associé a des problémes attentionnels (Lupien et al., 2005; Oken,
Fonareva, & Wahbeh, 2011). Ces résultats semblent étre associés aux
GCs qui activent deux voies de signalisation intracellulaire dont
l'interaction affecte le fonctionnement du cortex préfrontal (Arnsten, 2009).
Dailleurs, les enfants possédant un niveau de base de GCs plus élevé
démontrent de moins bonnes fonctions exécutives (Blair et al., 2011).

Ainsi, bien que I'impact du stress sur les fonctions cognitives ne soit
pas toujours délétére (Sandi, 2013), le stress semble avoir un impact dans
certaines circonstances sur les fonctions mnésiques et exécutives. Cet
impact semble étre directement associé aux hormones de stress qui cause
des anomalies au complexe hippocampique et des activations nuisibles au
fonctionnement du cortex préfrontal. Considérant que de telles anomalies
hippocampiques et préfrontales peuvent étre causées par le stress
prénatal (Mulder et al., 2002), celui-ci pourrait donc causer des atteintes au
développement cognitif. En effet, des études faites sur le stress prénatal
chez les humains démontrent un impact négatif du stress prénatal sur le
développement, a deux ans, de fonctions cognitives et des capacités
langagiéres réceptives et expressives (Laplante et al., 2004). Le stress,
tout au long de la grossesse, a un impact sur le développement cognitif,
plus particuliérement durant le 2° trimestre de grossesse. Ces atteintes au
développement cognitif sont observables a long terme (King & Laplante,
2005).

En somme, cet article a suggéré deux explications quant a I'implication
possible du stress dans le pronostic cognitif des convulsions, puisque le
stress a un impact sur plusieurs de ces facteurs. D’'un cété, le stress
pourrait avoir un impact modérateur sur la relation entre les crises
d’épilepsie et la cognition grace a un impact sur des caractéristiques du
syndrome convulsif qui affectent le développement cognitif (p. ex., sévérité
et fréquence des crises). D’'un autre cbté, le stress a un impact sur le
fonctionnement cognitif qui pourrait étre ajouté a celui des crises
épileptiques. Il est supposé que ces explications soient complémentaires
et aient un impact cumulatif. Il est suggéré qu’elles permettent ensemble
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d’expliquer une partie importante de l'impact du stress sur le pronostic
neurodéveloppemental des convulsions.

IMPLICATIONS DEVELOPPEMENTALES ET CLINIQUES

Cet article a fait état d’explications concernant I'impact du stress sur le
neurodéveloppement des patients épileptiques. Bien que I'impact du stress
sur le pronostic cognitif des convulsions soit plus souvent observable a
long terme, c’est-a-dire une fois le patient adulte, cet impact est en fait un
probleme développemental puisque linfluence du stress commencerait
deés les périodes prénatale et périnatale. Effectivement, il a été
précédemment décrit que I'exposition fréquente ou intense au stress peut,
deés la période prénatale, causer des anomalies hippocampiques
augmentant la sensibilité au stress et la sévérité de la réaction biologique
de stress (Chang, 2014; Mulder et al., 2002). Ainsi, I'exposition fréquente
ou intense au stress dés la période gestationnelle aurait un impact sur le
développement cérébral avant les premiers épisodes convulsifs. En
affectant le développement cérébral avant la naissance ou dés un trés
jeune age, le stress affecte le développement cognitif. Cet impact sur le
développement cognitif perdure a long terme et affecte le fonctionnement
global des enfants (Laplante et al, 2004). De plus, en affectant le
développement cérébral, le stress favorise également I'apparition de
convulsions et augmente leur niveau de sévérité. La durée du syndrome
épileptique ainsi que la sévérité des convulsions ont fréquemment été
associées a un impact négatif sur le pronostic cognitif chez les patients
épileptiques (Elger et al., 2004). Ainsi, une hypothése a explorer dans les
recherches futures serait que le stress représente non seulement un
facteur de risque a I'épilepsie, mais aussi au développement anormal des
fonctions cognitives hippocampiques chez les enfants épileptiques.

Si ce lien entre le stress en début de vie et I'épilepsie s’avérait
confirmé, ceci offrirait de nouvelles pistes d’intervention chez les
personnes qui présentent des syndromes convulsifs. Cet article a suggéré
deux explications quant a la nature de ce lien et I'état des connaissances
actuelles suggeére qu’elles sont toutes deux plausibles. Dans le contexte de
ces explications, une intervention sur les symptomes de stress pourrait
avoir un impact sur le pronostic cognitif des convulsions, soit en diminuant
impact délétere du stress sur les syndromes convulsifs ou en diminuant
limpact délétére du stress sur la cognition. Ainsi, indépendamment de
I'explication privilégiée, ces nouvelles pistes se doivent d’agir sur les
symptdbmes de stress chez le patient épileptique dés la petite enfance,
voire durant la période prénatale chez les familles ayant des historiques
d’épilepsie afin de diminuer les chances d’exposition au stress et ainsi
diminuer 'impact que le stress pourrait avoir sur les symptémes convulsifs.
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L'efficacité sur les syndromes convulsifs d’interventions visant
spécifiquement le stress a déja été démontrée. Par exemple, chez des rats
prédisposés a I'épilepsie, une intervention visant a réduire le stress dans
'environnement a permis de retarder I'apparition du premier épisode
convulsif (Leussis & Heinrichs, 2009). De plus, I'injection d’antagonistes
des hormones de stress peut inhiber I'apparition d’épisodes convulsifs et
réduire la sévérité des convulsions, entre autres chez des rats ayant vécu
un stress chronique périnatal (Baram & Schultz, 1991; Koe et al., 2014; Lai
et al., 2008). A long terme, il serait intéressant d’étudier I'efficacité sur les
convulsions d’une intervention visant directement les hormones de stress
chez T'humain afin d'offrir davantage de traitements aux patients
épileptiques. De plus, les résultats de ces études indiquent qu’une
réduction des hormones de stress, chez les animaux, a un impact direct
sur les syndromes convulsifs. Ainsi, il serait intéressant d’étudier I'impact
d’interventions psychologiques ou sociales, dont I'efficacité a réduire les
hormones de stress chez les individus est connue, sur les syndromes
convulsifs.

Chez les humains, I'enseignement des techniques de relaxation en
réponse aux grands stresseurs de la vie quotidienne a des adultes
épileptiques améliore le sentiment de contréle qu’ils ont envers les
épisodes convulsifs, ce qui contribue a diminuer la fréquence des
convulsions (Schmid-Schonbein, 1998). Considérant que les symptdomes
cognitifs de I'épilepsie du lobe temporal sont associés a la durée et a la
sévérité des symptdmes convulsifs, ces interventions pourraient non
seulement améliorer la qualité de vie des patients épileptiques, mais aussi
réduire l'impact des syndromes convulsifs sur le développement des
fonctions cognitives. Peu d’études ont été faites sur lefficacité de
techniques semblables chez les enfants. Il serait donc intéressant, a
l'avenir, de développer des techniques de relaxation et d’augmentation du
sentiment de contrble efficaces chez les enfants et d’en étudier I'impact sur
les syndromes convulsifs.

En conclusion, il est important pour les spécialistes de la santé
intervenant aupres d’enfants épileptiques de prendre conscience de la
comorbidité entre I'épilepsie et les déficits cognitifs qui pourrait étre
potentialisée par un déreglement au niveau des hormones de stress. Il est
encouragé d’intervenir, chez les enfants épileptiques et chez les enfants a
risque de développer I'épilepsie (p. ex., antécédents familiaux, convulsions
fébriles), sur les symptébmes de stress le plus t6t possible grace a des
thérapies ou, chez les familles, la psychoéducation. Ces interventions
doivent non seulement minimiser la réponse de stress chez les patients
épileptiques, mais aussi mieux équiper les patients épileptiques et leur
entourage a répondre de fagon adéquate aux stresseurs. Ces interventions
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pourraient réduire le fardeau que représentent les symptébmes liés au
stress et a I'épilepsie et augmenter la qualité de vie des patients.
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RESUME

L’épilepsie est un désordre neurologique souvent infantile associé a des comorbidités
qui impliquent des troubles cognitifs. Depuis quelques années, les études des chercheurs
suggérent que la qualité de vie des personnes atteintes d’épilepsie est plus sévérement
impactée par les comorbidités associées a la maladie que par les crises. |l importe donc de
diminuer la sévérité des troubles cognitifs chez les personnes épileptiques. Dans cet article,
nous relevons les hypothéses de la littérature actuelle qui stipulent que le stress pourrait étre
un facteur affectant négativement le développement cognitif des enfants épileptiques. Ainsi,
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nous décrivons les atteintes neuropsychologiques inhérentes aux syndromes convulsifs, la
relation biologique du stress et la relation entre le stress et les syndromes convulsifs. Deux
modes d’action, évoqués par les chercheurs, par lesquels le stress serait un facteur
aggravant les comorbidités des personnes qui présentent un syndrome convulsif seront aussi
décrits.
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ABSTRACT

Epilepsy is a neurodevelopmental disorder with an onset that occurs mainly during
childhood, and is linked to life-long cognitive deficits. Recent findings suggest that
comorbidities have a strong impact on quality of life in epileptic patients. In this article, we
suggest that stress could negatively influence the cognitive development in children suffering
from epilepsy. The aim of this article is to present two complementary and cumulative
explanations regarding the link between stress and cognitive development in epileptic children
and to review the current knowledge regarding them.
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