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Neuropsychologie,
plasticité et
épilepsie infantile

Maryse Lassonde, Hannelore C. Sauerwein

> Depuis 1979, a I’hopital Sainte-Justine de
Montréal, notre équipe étudie les effets de I’épi-
lepsie sur le développement psycho-moteur et
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touche les informations dont la complexité exige
d’€tre traitée par ces structures cérébrales. Par

La callosotomie

la suite, nous avons étudié les répercussions neu-
ropsychologiques des épilepsies focales, particu-
lierement les épilepsies frontales et temporales.

Trés tot, le service de

neurologie du Centre

hospitalier universitaire Sainte-Justine s’est fait connai-
tre par son approche avant-gardiste dans le traitement
de I’épilepsie infantile. €n effet, en 1979 et a I'initiative
de feu DrGuy Geoffroy, neurologue, I"hGpital Sainte-
Justine est devenu le premier établissement hospitalier
a effectuer chez 'enfant une callosotomie - opération

Les résultats ont révélé que les enfants présen-
tent les mémes déficits localisés que les adultes,
infirmant donc I'idée selon laquelle I'épilep-
sie infantile entraine des effets indifférenciés.
Depuis peu, nous profitons des techniques d’ima-

gerie fonctionnelle (électrophysiologie de haute
densité, magnétoencéphalographie, imagerie
optique) pour explorer la propagation des effets
de I"épilepsie sur la maturation cérébrale. <

ELLE]

a laire grandir L2 vie

L’épilepsie est I'affection neurologique la plus commune
apres la migraine : elle touche preés de 2 % de la population.
Elle apparait le plus souvent durant la premiére année de
vie et dans 75 % des cas avant I’age de 18 ans. Parmi les
enfants atteints, apres quelques années de traitement, la
moitié connaitra un développement neurologique normal,
I’autre moitié fera face a un pronostic sombre, tant sur
les plans clinique que social et professionnel. Compte tenu
des séquelles cognitives, neurologiques et sociales que les
épilepsies chroniques entrainent chez I’enfant, une inter-
vention chirurgicale est fréquemment envisagée.
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qui navait jusqu’alors été pratiquée que chez I'adulte
épileptique dans quelques centres spécialisés aux Etats-
Unis [1]. Cette option thérapeutique chirurgicale a pour
but d’abolir la propagation de la décharge épileptique
d’un hémisphére a un autre par les voies de communi-
cation inter-hémisphérique (soit le corps calleux). €lle
est pratiquée pour traiter les cas d’épilepsies séveres et
pharmaco-résistantes, notamment le syndrome de Len-
nox et Gastaut, les crises atoniques et toniques, les crises
tonico-cloniques et I"épilepsie multifocale®.

Les premieres études neuropsychologiques que nous
avons effectuées auprés des enfants callosotomisés,
ou split-brain, ont d’abord eu pour objet de vérifier
que la chirurgie pouvait étre accomplie sans perturber
leurs fonctions cognitives [1, 2]. Au contraire, comme
I’intervention chirurgicale entrainait une atténuation
des crises et une diminution de la médication chez plus
des deux tiers d’entre eux, ces enfants manifestaient,

! Bien que la section du corps calleux soit encore effectuée dans plusieurs centres,
notamment dans le traitement des crises akinétiques, elle a été progressivement
remplacée par d’autres approches telle la stimulation du nerf vague dans certains
centres d’épilepsie.
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en général, une amélioration concomitante de leur rendement cognitif
(Figure 1). Depuis, d’autres équipes qui pratiquent ce type d’interven-
tions chirurgicales ont fait état de résultats comparables [3].

Conséquences cognitives
de la callosotomie thérapeutique chez ’adulte

Chez 'adulte, la section du corps calleux entraine un déficit du trans-
fert de I'information traitée par les zones latéralisées d’un hémisphere
(fonctions langagiéres ou visuo-spatiales) vers les structures effec-
trices de I"autre hémispheére; ou encore, la section des corps calleux
s’accompagne aussi parfois d’un défaut dans I'intégration inter-hémis-
phérique d’informations regues simultanément par les deux hémisphéres
(Figure 2). U'ensemble des déficits comportementaux secondaires a
une altération des fonctions calleuses a été regroupé sous le terme de
«syndrome de déconnexion calleuse » (voir [4]). Ce syndrome a sus-
cité de nombreuses études a travers le monde et sa mise en évidence
a d’ailleurs été couronnée du prix Nobel en médecine décerné a Roger
Sperry en 1981. €tant donné que le cerveau de I'enfant est plus « plas-
tique » (voir Encadré), il devenait dés lors intéressant de vérifier si les
jeunes enfants « @ cerveau divisé » manifestaient une forme d’adapta-
tion ou de plasticité et si, effectivement, ils présentaient des signes de
déconnexion calleuse.

Conséquences cognitives
de I’absence précoce du corps calleux

Chez I’animal

Notre équipe s’est d’abord consacrée a I’étude d’un modele
animal qui avait révélé que, lorsque la section du corps
calleux était pratiquée chez des chatons, mais non chez
des animaux adultes, le transfert interhémisphérique visuel
était encore possible [5]. Nous avions aussi démontré que
les enfants présentant une agénésie du corps calleux, une
anomalie particulierement fréquente au Québec, arrivaient
a pallier "absence de la principale voie de communica-
tion entre les hémispheres cérébraux [6, 7]. €n effet, ces
enfants agénésiques du corps calleux ne manifestaient
pas de signes de déconnexion calleuse : ainsi, ils ne pré-
sentaient pas d’anomie tactile unilatérale gauche ou de
problémes de comparaison intermanuelle d’objets explorés
tactilement hors de la vue (Figure 2).

Chez des enfants callosotomisés et des individus
atteints de I’agénésie du corps calleux

Les premieres études effectuées auprés d’enfants split-
brain nous ont permis de prouver que, tout comme dans les

Figure 1. G pré- et post-callosotomie de I’enfant S.D., opéré a I’age de 6 ans. Les productions graphiques de cet enfant avant et trois mois apres

la callosotomie refletent bien les améliorations cognitives attribuables a I'intervention chirurgicale.
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Agénésie calleuse
et callosotomie infantile
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Figure 2. Acheminement de linformation tactile dans une tdche de comparaison bimanuelle
d’objets. A. Chez I'individu normal, ’acheminement est typiquement croisé et la comparaison
intermanuelle et donc interhémisphérique est assurée par le corps calleux. B. Chez I’adulte cal-
losotomisé, I'intégration bimanuelle n’est plus possible puisque le corps calleux n’assume plus
sa fonction de transfert d’information tactile. C. Chez I’enfant callosotomisé et 'individu agéné-

sique du corps calleux, nous présumons que des voies d’acheminement bilatéral de I'information

tactile permettent d’effectuer les comparaisons bimanuelles.

cas d’agénésie du corps calleux, les enfants a cerveau divisé manifestaient
une plasticité cérébrale a la condition qu’ils aient été opérés avant la
puberté [8-10]. Essentiellement, ces enfants ne présentaient aucune dif-
ficulté a effectuer 'appariement tactile d’objets manipulés hors de la vue
(Figure 2) et n’éprouvaient aucune difficulté a lire des textes ou @ nommer
des objets qui étaient acheminés a leur seul hémisphere droit, bien que
celui-ci ne soit plus en mesure de communiquer, via le corps calleux, avec
I’hémisphere langagier gauche. Plusieurs hypothéses destinées a expliquer
la compensation ainsi apparue chez les enfants ont été proposées et
celles-ci font toujours I'objet de recherches dans nos laboratoires. Ainsi,
I'une de nos études électrophysiologiques [11] laisse supposer que cette
compensation s’effectue par un acheminement bilatéral, plutdt qu’uni-
quement croisé, de I'information tactile. Nous poursuivons actuellement
cette piste d’explication a I'aide de la magnétoencéphalographie et de
I’imagerie cérébrale fonctionnelle.

Linvestigation neuropsychologique plus poussée de ces enfants « acalleux »,
tant callosotomisés qu’agénésiques, a toutefois permis de mettre en lumiere
certains déficits signalant les limites de la plasticité cérébrale. Ainsi, ces
enfants éprouvent des difficultés d’intégration de I'information sensorielle
lorsque celle-ci est présentée dans 'espace médian (méridien vertical en
vision ou perception tactile au niveau du tronc) [12, 13]. Le corps calleux
permet donc une transition unifiée de toute stimulation sensorielle passant
d’un hémichamp ou d’un hémicorps a I'autre. De méme, ces enfants, tout
comme les individus nés sans corps calleux, éprouvent des difficultés a loca-
liser des sons dans I'espace lors d’écoute binaurale, phénoméne que nous
avons expliqué par le fait que le cortex auditif est dépourvu des connexions
binaurales supplémentaires fournies par les relais calleux [14]. Paradoxa-
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lement, en situation monaurale, ces sujets
acalleux répondent en général mieux que les
sujets neurologiquement sains : afin de pal-
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lier "absence d’intégration binaurale fournie
I, par la voie calleuse, il est possible que les
individus acalleux fassent un usage accru

€Enfin, autre manifestation des limites de la
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':, des indices monauraux spectraux [15].

:' plasticité calleuse, ces enfants démontrent

| des difficultés de transfert interhémisphé-
rique d’apprentissage, que ce transfert soit
de nature motrice ou cognitive, lorsque
’engramme a été initialement acquis par un

seul hémisphere [16, 17].

Chez des patients hémisphérectomisés
Parmi les autres neurochirurgies utilisées
dans le traitement de I’épilepsie pharmaco-
résistante, I’hémisphérectomie constitue
toujours aujourd’hui I'une des options clini-
ques dans les cas de maladies progressives
et dégénératives affectant un hémisphere
entier, telles que le syndrome de Rasmus-
sen, ’lhémimégalencéphalie et la maladie
de Sturge-Weber. Cette opération, dont le
potentiel thérapeutique est élevé, provoque néanmoins une
hémiplégie et une hémianopsie homonyme controlatérales.
De nouveau, notre équipe de recherche s’est intéressée
aux conséquences sur le plan cognitif de cette intervention
chirurgicale qui, strictement sur le plan intellectuel, ne
provoque pas de dégradation du rendement [18]. A titre
expérimental, nous avons également examiné un phéno-
mene controversé, puisqu’il releve de « P'inconscient », soit
celui de la vision aveugle (blindsight). Ainsi, nous avons
démontré que les enfants opérés avant la puberté arri-
vaient a localiser adéquatement des cibles visuelles dans
leur hémi-champ «aveugle » et pouvaient déterminer si
ces cibles étaient stationnaires ou en mouvement, sans
toutefois réussir a discerner la direction du mouvement de
ces cibles [19]. Sur le plan de 'audition, tout comme les
individus acalleux, ces patients hémisphérectomisés ont
éprouvé des difficultés a localiser des sons en situation
binaurale ; ce fait suggere de nouveau que la localisation
sonore binaurale dépend de 'intégration des signaux audi-
tifs dans les deux hémisphéres cérébraux [20]. €nfin, nous
avons pu relier le degré de « vision aveugle » de ces patients
hémisphérectomisés aux capacités perceptivo-visuelles de
I’hémisphére résiduel : plus celui-ci s’avérait habile dans
les tdches neuropsychologiques de perception visuelle, plus
grande se révélait la vision aveugle, certains des patients
arrivant méme a distinguer des objets et des formes dans
leur champ hémianopsique [21].
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Conséquences cognitives de I’épilepsie infantile

Les évaluations que notre équipe effectuait aupres d’enfants épilep-
tiques devant subir une intervention chirurgicale nous ont également
amenés a nous interroger sur les conséquences cognitives de I’épilepsie
infantile. Ce domaine avait jusqu’alors été trés peu exploré, parce que
deux idées précongues ont contribué a perpétuer cette méconnais-
sance des effets spécifiques de I’épilepsie de I’enfant sur la cognition.
Premier préjugé : le cerveau de I’enfant est « plastique », ce qui laisse
croire que toute forme d’altération précoce puisse étre compensée
dans le cerveau non encore définitivement formé. Deuxiéme préjugé :
puisque I’épilepsie entrave surtout les processus de maturation céré-
brale, on a longtemps pensé qu’elle ne pouvait entrainer que des effets
diffus, affectant de facon indifférenciée le rendement intellectuel.
€n effet, le taux de déficience intellectuelle est plus élevé chez les
enfants épileptiques que dans la population neurologiquement saine
et, inversement, un grand nombre d’enfants déficients intellectuels
sont affectés d’épilepsie. €n collaboration avec une équipe parisienne,
nous avons pu réfuter en partie ces deux « dogmes », en démontrant
que I’épilepsie entraine chez I'enfant sur le plan cognitif des effets
singuliers, semblables a ceux observés chez les patients adultes [22].

Profil neuropsychologique

des épilepsies frontales et temporales

Notre étude bi-centrique (Montréal-Paris) a permis de sélectionner
des enfants épileptiques aux caractéristiques cliniques compara-
bles (Gge de I’apparition de I’épilepsie, dge au moment de I’étude).

De plus, ces enfants présentaient tous un rendement
intellectuel dans la moyenne, de telle sorte que tout
déficit observé par nos tests neuropsychologiques ne
puisse €tre attribuable a un retard intellectuel géné-
ralisé. Comparés a des enfants souffrant d’épilepsie
temporale ou d’épilepsie généralisée de type absence,
les enfants atteints d’épilepsie frontale ont manifesté
des perturbations des fonctions dites « exécutives » ou
« frontales », soit, en particulier, des problémes de pla-
nification, de flexibilité mentale et de mémoire de tra-
vail [23]. Ces enfants, plus que les autres, présentaient
également des difficultés plus importantes a maftriser
leurs impulsions et a coordonner leurs mouvements.
A PPencontre des prédictions liées au phénoméne de
plasticité cérébrale, ce sont les enfants « frontaux » les
plus jeunes qui se démarquaient davantage des autres
enfants. Tout laisse croire, en fait, que I"arrivée de cri-
ses au cours de la période critique de maturation d’une
région cérébrale (les fonctions régulatrices du lobe
frontal amorcent leur développement entre 4 et 7 ans)
perturbe le développement des fonctions qui émergent
a ce moment.

Bien que tous les enfants épileptiques aient présenté des
problémes d’attention soutenue et de mémoire [24], les
enfants atteints d’épilepsie temporale, quant a eux, ont
fait état d’une altération plus manifeste des fonctions
mnésiques (Figure 3). Enfin, tout comme le laissaient
supposer les travaux d’imagerie cérébrale

A B

_I._

Figure 3. Copie (en haut) et reproduction en mémoire immédiate (en bas) de la figure complexe de Rey.
A. Effectuées par un enfant atteint d’épilepsie frontale. B. Effectuées par un enfant atteint d’épilepsie
temporale. A noter que la copie du patient « frontal » est mal organisée et comprend plusieurs éléments

de persévération et d’impulsivité tandis que celle du patient « temporal » est bien exécutée mais mal

mémorisée.
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menés chez I"adulte, nous avons pu mettre
en évidence des déficits de traitement
phonologique chez les enfants atteints
d’épilepsie partielle autant frontale que
temporale [25]. €n fait, tous les enfants
épileptiques que nous avons évalués,
quelle que soit leur sémiologie clinique
(absences ou épilepsies focales), présen-
taient un retard de deux ans dans I'ac-
quisition de la lecture sans que ce retard
puisse s’expliquer par des raisons liées au
rendement intellectuel ou a "absentéisme
scolaire. Bien que des perturbations de
I’attention puissent €tre invoquées pour
expliquer le retard observé dans les cas
d’épilepsies généralisées de type absen-
ces, dans le cas plus particulier des épi-
lepsies focales, nous avons pu établir
un lien entre ce délai d’acquisition de la
lecture et des difficultés relevant du trai-
tement phonologique, spécialement dans
la manipulation d’unités phonémiques.
Cette relation permet d’ores et déja d’en-
trevoir des possibilités de rééducation.



Figure 4. Montage d’électrophysiologie de haute densité chez un nouveau-né. A noter que la

procédure est bien tolérée chez des bébés trés jeunes. Le schéma indique les changements de
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cohérence inter-régionale (occipito-pariétale) survenant durant le développement. La cohé-

rence inter-régionale diminue durant la période d’exubérance synaptique du cortex visuel, soit

de 3 a 24 mois.
Perspectives actuelles et perspectives d’avenir

Depuis 2001, grdce a I'important soutien financier des organismes gou-
vernementaux de subventions du Canada et du Québec, notre équipe de
recherche de I’hGpital Sainte-Justine poursuit ses travaux d’investigation
pré- et post-chirurgicale a I'aide de techniques de pointe: magnéto-
encéphalographie, électrophysiologie de haute densité et imagerie opti-
que. D’ailleurs, notre laboratoire est le seul centre pédiatrique au Canada
équipé d’un appareil de spectroscopie infra-rouge permettant de réaliser
des examens d’imagerie fonctionnelle, sans présenter les inconvénients
de la résonance magnétique. €n effet, cet appareil permet, tout comme
la résonance magnétique fonctionnelle, de mesurer les changements
d’hémoglobine reliés a des activités cognitives spécifiques [26]. Toutefois,
contrairement a la résonance magnétique, il n’exige pas le confinement ou
I’immobilisation du patient. Nos études préliminaires ont montré que cette
technique peut étre réalisée méme chez des enfants trés jeunes ou chez
des patients déficients mentaux qui ne pourraient tolérer un examen par
résonance magnétique. A I’heure actuelle, nous utilisons cette technique
dans le but de remplacer la méthode invasive de Wada appliquée a I’explo-
ration préchirurgicale de la latéralisation du langage chez I'enfant.

€tudes électrophysiologiques de I'impact

de I’épilepsie infantile sur la maturation cérébrale

Pour ce qui est de I’électrophysiologie a haute densité, cette technique
connait de multiples applications dans nos recherches. Les premiers
travaux que nous avons effectués ont porté sur I’étude normative du
développement sensoriel visuel et auditif. Dans ce contexte, nous avons
évalué la maturation cérébrale en réponse a des stimulus visuels divers
tels des renversements de damiers [27], la ségrégation de textures
[28] et des stimulations lumineuses intermittentes [29]. Nous avons,
notamment, pu mettre en évidence des changements importants sur-
venant durant la période d’exubérance synaptique visuelle, soit entre
3 et 24 mois (Figure 4). On observe en particulier une diminution de la
cohérence inter-régionale suggérant que les connexions synaptiques,
bien qu’elles soient abondantes durant cette période, ne sont probable-
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Conclusion :
étendues et limites de la plasticité
cérébrale chez ’enfant

€n accord avec une abondante littérature reliée au
phénomene d’adaptation cérébrale chez I'enfant, les
travaux que nous avons menés a I’hdpital Sainte-
Justine au cours des 30 derniéres années ont mis en
évidence a la fois des phénomenes de plasticité et de
vulnérabilité du cerveau infantile. En effet, apres une
lésion circonscrite (callosotomie et méme hémisphé-
rectomie), il semblerait que la plasticité du cerveau
du jeune enfant lui permette de s’adapter a la perte
fonctionnelle qui en découle mais cette plasticité
comporte des limites bien définies. Par ailleurs, le
cerveau de I’enfant demeure peut-étre vulnérable
a la présence de phénomeénes chroniques tels que
I’épilepsie. Il convient donc de reconsidérer I’idée
d’adaptation inconditionnelle du cerveau aux dom-
mages survenant tot dans I’enfance et d’évoquer avec
circonspection le concept de plasticité cérébrale. ¢

Plasticité cérébrale

La plasticité cérébrale correspond a la capacité du cer-
veau de modifier I’organisation des connexions entre ses
neurones afin de s’adapter a des |ésions cérébrales ou a
des expériences traumatisantes. Par exemple, une |ésion
qui affecte les aires de la parole entraine une perte du
langage, ou aphasie, chez I'adulte; en revanche, la
méme lésion ne produit en général que des effets transi-
toires chez e jeune enfant. Ce phénomene est classique-
ment relié a la prise en charge de la fonction linguistique
par des réseaux neuronaux alternatifs, plus longtemps
disponibles chez le jeune enfant que chez I’adulte.
Dans le contexte de cet article, nous avons illustré les
rapports entre épilepsie et plasticité cérébrale en nous
fondant uniquement sur nos propres résultats, accumu-
Iés au cours des 30 derniéres années.
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SUMMARY

Neuropsychology, plasticity and childhood epilepsy

Epilepsy is one of the most frequent childhood disorders. While most
cases are well controlled, approximately 30-50% are resistant to medi-
cal treatment. In these cases, neurosurgery may be an option. Since
1979, our team at the Sainte-Justine Hospital in Montreal has studied
the impact of epilepsy on the psycho-motor and cognitive develop-
ment of the affected children. The aim of a first series of studies was
to explore the extent and limits of cerebral plasticity by investigating
the neuropsychological sequelae of early versus late callosotomy and
hemispherectomy. In keeping with the plasticity hypothesis, the results
revealed that the children who were operated before puberty showed
fewer deficits than those operated during adolescence or adulthood.
However, the compensatory mechanisms available to them appeared to
be limited with respect to the nature and complexity of the information
they can process. For instance, young children having undergone sec-
tion of the corpus callosum resembled individuals born without a cor-
pus callosum (callosal agenesis) in that there did not show the typical
disconnection deficits seen in adult “split-brain” patients. However,
they exhibited deficits on tasks requiring interhemispheric integration
of motor and visuo-motor information. By the same token, hemisphe-
rectomy patients were still able to make visual judgements in their
“blind”” visual field but they were found to be impaired on a variety of
visual and auditory tasks (localization of a sound sources in space)
requiring the participation of both hemispheres. In a second series of
studies, carried out in collaboration with a Parisian team, we intended
to describe the neuropsychological profile of focal epilepsies, speci-
fically frontal and temporal epilepsy. Contrary to the common belief
that childhood epilepsy would result in diffuse impairments, we were
able to demonstrate that children manifest the same localized deficits
as adult patients. In studies presently underway in our laboratories, we
make use of functional neuroimaging techniques such as high density
electrophysiology, optical imaging and magnetoencephalography to
investigate pre-and postoperative language and memory functions and
to study the impact of epilepsy on brain maturation. ¢
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