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Introduction 
Ce travail correspond à la partie psychiatrique d’un projet pluridisciplinaire, mené par les             

équipes d’épileptologues, radiologues et psychiatres du CHU de Toulouse depuis 2017, le            

Projet STELLA : profil psychiatrique et réponses émotionnelles dans l’épilepsie du lobe            

temporal avec amygdale élargie comparativement à des épilepsies du lobe temporal sans            

amygdale élargie et à des volontaires sains : étude pilote. 

Troisième maladie neurologique la plus fréquente, l’épilepsie est une maladie chronique           

caractérisée par la survenue de crises épileptiques. Ces crises traduisent un dérèglement            

soudain et transitoire de l’activité électrique du cerveau.  

Les comorbidités psychiatriques des épilepsies sont nombreuses et fréquentes. Un patient           

épileptique sur trois présente au cours de sa vie une pathologie psychiatrique (contre une              

personne sur cinq en population générale). (Tellez-Zenteno et al., 2007) 

Parmi les différents types d’épilepsie, l’épilepsie du lobe temporal (ELT) concerne trente            

millions de personnes dans le monde, ce qui en fait la forme la plus fréquente chez l’adulte. 

L’ELT est également fortement associée à des comorbidités psychiatriques, des troubles           

cognitifs et des problèmes sociaux, ce qui en fait un enjeu de santé publique majeur.               

(Hermann et al. 2008; Petersen et Perrier 2017) 

Lors du bilan étiologique de l’épilepsie du lobe temporal, une IRM cérébrale est             

systématiquement réalisée. Elle permet souvent d’identifier une lésion cérébrale         

sous-jacente : la lésion la plus fréquemment retrouvée est la sclérose hippocampique, mais             

il peut également exister d’autres atteintes. 

Dans un certain nombre de cas, aucune lésion n’est identifiée sur l’IRM encéphalique.             

L’IRM est alors dite “négative”, c’est-à-dire sans sclérose hippocampique, sans lésion           

corticale et sans anomalie de signal. (Bower et al. 2003) 

Dans un premier temps observée sur ces IRM négatives par Bower et son équipe (Bower et                

al. 2003), une anomalie du volume de l’amygdale concerne une partie des patients ELT,              

définissant un nouveau sous-type dit “ELT-AE” (avec Amygdale Élargie), une forme           

d’épilepsie temporale associée à une augmentation de volume de l’amygdale. (Muhlhofer et            

al. 2017, Mitsueda-Ono et al. 2011, Lv et al. 2014, Takaya et al. 2014, Sone et al. 2016,                  

Malter et al. 2016). 

Cette anomalie, longtemps négligée, pourrait être retrouvée chez 16 à 64% des patients             

avec une ELT-IRM négative. (Hermann et al. 2008, Singh et al. 2016). Ce possible nouveau               
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sous-type d’épilepsie du lobe temporal, avec élargissement de l’amygdale bien souvent           

ipsilatérale à la zone épileptogène (Beh et al., 2016), est encore mal connu.  

L’amygdale est pourtant reconnue pour son rôle dans la gestion des émotions et stimuli              

ainsi que dans la mémoire, et cette anomalie de volume de l’amygdale pourrait être en lien                

avec des perturbations sur le plan des réponses émotionnelles, autonomiques et du profil             

psychiatrique. 

Il nous a par ailleurs semblé cliniquement que les patients ELT avec une AE (ELT-AE)               

pourraient se comporter différemment des autres patients épileptiques qui ne présentent           

pas cette anomalie. Ces patients rapportent des perturbations émotionnelles qui semblent           

souvent au premier plan. Cela peut entraîner une altération de leur qualité de vie et gêne                

même parfois le diagnostic de l’épilepsie.  

Nous avons donc voulu progresser dans la compréhension de ce possible syndrome et             

établir un éventuel phénotype clinique plus complet. 

 

Ce travail de recherche a pour objectif principal d’identifier des perturbations des            

réponses émotionnelles subjectives et physiologiques chez les patients ELT-AE par          
rapport à d’autres patients ELT sans AE visible et à des volontaires sains. 

Il semblait également important de s’intéresser à ce type d’épilepsie sur le plan             

psychiatrique, le vécu et la perception du stress, les éventuels évènements           
traumatiques, afin de permettre à terme d’enrichir nos connaissances sur ce type de             
patient et leur procurer une prise en charge optimale et adaptée.  
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I. État des connaissances et contexte du projet  

A. L’Amygdale  

1. Structure 

 

L’amygdale est une structure cérébrale constituée de       

substance grise, en forme d’amande, amygdala en latin. Située         

à la face supéro-médiane des lobes temporaux, ce noyau pair          

est composé de plusieurs sous-noyaux aux architectures et        

connectivités différentes. Le physiologiste allemand Burdach      

est considéré comme le premier à avoir employé le terme          

d'amygdala pour décrire cette structure en 1819. (McDonald        

2003) 

Fig. 1 : Localisation amygdales (Image Wikipédia) 

Considérée comme un noeud central (hub) du fait de ses connexions multiples avec             

d’autres structures cérébrales, l’amygdale appartient au système limbique qui est impliqué           

dans la mémoire et les émotions.  

Elle est impliquée dans la reconnaissance et l'évaluation des stimuli environnementaux et            

dans l’organisation de la réponse émotionnelle.      

L’amygdale participe ainsi à la reconnaissance des       

émotions, particulièrement la peur, ainsi qu’à la       

mémoire “émotionnelle”. (LeDoux 1993, Adolphs     

1995, LaBar 2006). 

Les sub-noyaux de ce complexe peuvent être classés        

en trois groupes : (Sander et al. 2003, Sah et al.           

2003) le sous-noyau baso-latéral (BLA), le      

sous-noyau péri-amygdaloïde (PAC) et le sous-noyau      

centro-médial. 

Le noyau BLA est composé lui-même des noyaux        

basal, latéral et basal accessoire. La composition du        

noyau BLA se rapproche de la composition du cortex          

(Yilmazer-Hanke et al., 2016).  

Fig. 2 : Noyaux de l’amygdale chez le rat, tiré de vetopsy  
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Il est constitué majoritairement de neurones à projection glutamatergique (∼80%) et d’une            

minorité d’interneurones GABA-ergiques (∼20%) (Duvarci and Pare, 2014). 

Le sous-noyau péri-amygdaloïde (PAC) est le noyau le plus superficiel, il regroupe le noyau              

cortical (CoA) et le noyau du tractus olfactif latéral (NLOT). Il possède également une              

composition proche du cortex.  

Le noyau centro-médial rassemble le noyau médial et le noyau central, sa composition se              

rapproche de celle du striatum (McDonald, 2003, Ehrlich et al., 2009), majoritairement            

composé de neurones GABAergiques inhibiteurs (∼95%) (Mcdonald, 1982; Cassell et al.,           

1986; Swanson and Petrovich, 1998).  

La fonction cérébrale dépend de l’équilibre dynamique entre réseaux neuronaux excitateurs           

et inhibiteurs pour maintenir une activité stable et une réponse normale. En tant que              

principal neurotransmetteur excitateur dans le système nerveux central, le glutamate agit           

via des récepteurs inotropiques (exemple : NMDA) et metabotropiques (Chambers et al.,            

1999), et il est impliqué dans la transmission rapide d’informations entre le cortex,             

l’hippocampe, et les structures amygdaliennes. (Qing Fang et al. 2018) 

Le noyau baso-latéral (BLA) 

Le complexe basolatéral ou profond comprend le noyau latéral (LA), le noyau basal et le               

noyau basal accessoire (Johnston, 1923).  

Le noyau latéral est situé dans la région dorsale de l'amygdale, il est bordé latéralement par                

la capsule externe et médialement par le noyau central. Le noyau basal est ventral au               

noyau latéral. Le noyau accessoire est ventral au noyau basal et adjacent à la région               

amygdalo-hippocampique (Pitkanen et al., 1997). 

Ces noyaux, surtout le LA, servent de station d’entrée de l’amygdale, notamment            

sensorielle (visuel, acoustique, gustatif, somatosensoriel, viscéro sensoriel). Ils sont         

connectés avec le cortex cérébral, en particulier avec les aires sensorielles associatives, et             

l’hippocampe. Les noyaux latéraux et basaux de l’amygdale traitent la valeur des stimuli,             

principalement via les connexions avec les régions orbito-frontales (Baxter & Murray, 2002).            

Ces noyaux interviennent ainsi dans le traitement multimodal des informations sensorielles           

et la consolidation mnésique de l’émotion (notamment la peur).  

Enfin, le noyau basal reçoit également des afférences du cortex préfrontal, essentielles à la              

régulation des émotions (LeDoux, 2007). 
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Le sous-noyau cortical, superficiel (CoA) qui est connecté au bulbe olfactif et au             

cortex olfactif. Il participe donc au traitement des informations olfactives. 

Le noyau central et le noyau antérieur sont en lien avec le tronc cérébral,              

l'hypothalamus et les régions viscéro-sensibles comme le noyau du faisceau solitaire. A            

l’inverse du noyau basolatéral, le noyau central est considéré comme la porte de sortie de               

l’amygdale. Ils agissent comme médiateurs des réponses comportementales et         

émotionnelles aux stimuli (Phillips & LeDoux, 1992), en particulier la réponse adaptative au             

stress. (Yilmazer-Hanke, 2012). En effet, du fait de ces afférences vers le tronc cérébral et               

l’hypothalamus, le noyau central est impliqué dans la libération d’hormones du stress via le              

système endocrinien, et dans l’activation du système nerveux sympathique         

(Yilmazer-Hanke et al., 2016). Les projections vers l’hypothalamus concernent des aires           

impliquées dans la régulation du système nerveux autonome (Swanson and Kuypers, 1980)            

et vers la zone neuroendocrine de l’hypothalamus (Dayas et al., 1999).  

2. Connectivité de l’amygdale avec le système nerveux  

L’amygdale est une structure hétérogène, composée de plusieurs sous-noyaux, et en           

connexion avec de multiples structures adjacentes ou plus éloignées.  

 

Fig. 3 : Schéma des connexions de l’amygdale avec d’autres zones 

cérébrales, d’après http://comprendrelapeur.e-monsite.com/ 

La majorité des fibres arrivant et partant du complexe cortico-médian passent par la strie              

terminale, une voie qui court à la limite interne du noyau caudé. 
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a. Voies afférentes  

Les voies pénétrant dans l'amygdale peuvent être classées en 6 catégories suivant leur             

origine :  

- le bulbe olfactif : les fibres partant du bulbe olfactif aboutissent dans le noyau cortical ;                

 

Fig. 4 : Voies afférentes de l’amygdale, tiré de Neuroscience Online, McGovern Medical School at               

UTHealth, Anthony Wright, Ph.D., Department of Neurobiology and Anatomy. 

- l'hypothalamus (noyau ventro-médian, aire latérale) ainsi que le noyau du lit de la strie               

terminale, qui se projettent sur la partie médiane et le noyau central ; 

- le thalamus (noyaux intralaminaires, corps genouillé médian) ; 

- le tronc cérébral (substance noire, aire tegmentale ventrale, raphe, locus coeruleus, noyau             

solitaire...), qui se projette sur le noyau central ; 

- l'hippocampe, qui envoie des fibres vers les noyaux centraux et baso-latéraux ;  

- le cortex cérébral (cortex orbitofrontal, cingulaire, insulaire, temporal), qui se projette sur             

les parties baso-latérales ou profondes de l'amygdale. 
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b. Voies efférentes  

Les voies sortant de l'amygdale sont classées en 5 catégories suivant qu'elles se projettent              

sur :  

- l'hypothalamus : les fibres provenant des noyaux cortico-médians passent principalement           

par la strie terminale et aboutissent sur l'aire septo-preoptico-hypothalamique. Les fibres se            

projetant sur les noyaux du lit de la strie terminale sont très développées ;             

 

Fig. 5 : Voies efférentes de l’amygdale, tiré de Neuroscience Online, McGovern Medical School at               

UTHealth, Anthony Wright, Ph.D., Department of Neurobiology and Anatomy 

- le thalamus dorsal, qui reçoit des projections des noyaux baso-latéraux ; 

- le tronc cérébral : les fibres provenant des noyaux centraux descendent surtout vers la               

substance noire, le raphe et la formation réticulée : une partie importante de ces fibres sont                

GABAergiques ; 

- le striatum : les fibres provenant des noyaux basaux passent par la strie terminale et se                 

projettent sur le striatum ventral (noyau accumbens) et dorsal (noyau caudé, putamen) ; 

- le cortex cérébral (tout le cortex à l'exception du lobe pariétal et du cuneus) : les fibres                  

provenant des noyaux baso-latéraux se projettent sur le cortex entorhinal qui représente la             

voie d'entrée principale de l'hippocampe. 
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La convergence d’informations de différentes modalités sensorielles permettent à         

l’amygdale de participer à l’apprentissage associatif. Ces informations multimodales         
sont aussi importantes pour la reconnaissance des émotions et de la nouveauté ainsi             
que la prise de décision. (Phelps and LeDoux, 2005; Yilmazer-Hanke, 2016).  

La position centrale de l’amygdale et ses connexions avec des structures impliquées            

dans la mémoire, lui permettent de former des associations entre les stimuli            
sensoriels et les expériences du passé (McGaugh, 2000). 

L’amygdale est une structure étendue : une des principales difficultés lors de            

l’analyse de cette structure sur le plan histologique, et donc indirectement sur le plan              
de l’imagerie cérébrale, vient du fait que les limites des noyaux de l’amygdale sont              
très peu visibles. 
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3. Fonctions de l’amygdale  
 

L’amygdale appartient donc à un large réseau impliqué dans la détection, la génération et              

dans l’état d’activation des émotions (Pessoa, 2010, 2015; Phelps and LeDoux, 2005). Sa             

fonction ne se limite pas seulement à traiter des stimuli ou des évènements émotionnels              

mais également à faire l’interface entre les émotions, la cognition, la perception et les              

comportements sociaux.  

Plus largement, l’amygdale joue aussi un rôle clé dans le « cerveau social », c’est à dire les                  

zones cérébrales activées lors des tâches de “cognition sociale” (reconnaître des           

personnes familières, évaluer si elles sont dignes de confiance ou faire des déductions sur              

leurs pensées et intentions...). (Bickart et al., 2014). 

 

a. Amygdale et émotions 

Amygdale et cerveau émotionnel. Place dans le système limbique.  

La notion de système limbique, ou cerveau limbique, est amenée par McLean en 1952 en               

développant les travaux de Broca puis de Papez sur le cerveau émotionnel. Très populaire              

au cours du 20è siècle, le système limbique n’a pourtant pas de définition généralement              

acceptée. Dans sa formulation originelle, il comprenait le thalamus, l’hypothalamus,          

l’hippocampe et le cortex cingulaire, ainsi que d’autres structures comme l’amygdale et le             

septum. Cependant, le terme “limbique” est problématique en lui-même car historiquement           

il a été relié à diverses fonctions comme l’apprentissage et la mémoire, le traitement              

d'informations sensorielles, la cognition, les fonctions motrices et les émotions. Une autre            

source de confusion vient du fait que certains auteurs, en particulier des anatomistes,             

utilisent le terme “limbique” sur des bases anatomiques et les zones désignées sur ce              

critère anatomique ne correspondent pas nécessairement au concept plus “fonctionnel” de           

cerveau émotionnel. (Pessoa, 2008) 

Au sein de ce système limbique dont la définition est donc complexe, l’amygdale joue un               

rôle clé dans la gestion des stimuli sensoriels et la réponse émotionnelle.  

En effet, la partie baso-latérale de l'amygdale est directement connectée avec les structures             

corticales qui lui envoient des informations visuelles, auditives, somatosensorielles et          

gustatives provenant de l'environnement.  
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Les noyaux corticaux reçoivent les informations olfactives. Ces diverses informations          

sensorielles sont ensuite transmises, via les connexions internes du complexe amygdalien,           

à l'amygdale centromediale. (Nieuwenhuys et al. 1978, 2008) 

 

Lorsque ces informations sont analysées     

comme pertinentes pour l'organisme, elles     

engendrent l'activation de voies de sortie      

en direction notamment de l'hypothalamus     

et du tronc cérébral. Ces voies génèrent       

des réponses du système endocrinien, du      

système nerveux autonome et des voies      

somatomotrices associées aux émotions,    

comme par exemple les réponses     

comportementales et végétatives   

associées à la peur et l'anxiété. 

 

Fig. 6 : Sous-noyaux amygdaliens, d’après https://lecerveau.mcgill.ca/ 

Certains auteurs évoquent ainsi deux circuits de la peur impliquant l’amygdale.           

Schématiquement: Un circuit court : stimulus sensoriel – thalamus – amygdale – réponse;             

et un circuit long : stimulus sensoriel – thalamus – cortex – hippocampe – amygdale –                

réponse. 

Mais la peur n’est pas la seule émotion concernée. Chez des patients épileptiques             

implantés, Lanteaume a montré que des stimulations au sein de l’amygdale droite induisent             

effectivement des émotions négatives comme la peur et la tristesse, mais que les             

stimulations de l’amygdale gauche induisent ces émotions négatives mais également des           

émotions positives comme la joie (Lanteaume et al. 2007). 

Il a été montré que l'activité de l'amygdale variait en fonction de la valence des stimuli                

(plaisants ou positifs, désagréables ou négatifs) tels que des expressions faciales (Breiter et             

al. 1996), des images (Garavan et al. 2001), ou encore des mots (Hamann et al. 2002). 

L'amygdale participerait donc à définir la valence émotionnelle des expériences sensorielles           

pertinentes pour l'organisme. Elle joue un rôle de détecteur de danger sans être limitée aux               

émotions négatives.  
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L'amygdale serait donc impliquée dans l'attribution d'une valeur positive ou négative           
à des événements vécus, de manière à pouvoir y répondre par une réaction             
émotionnelle et un comportement appropriés, mais aussi permettre la création ou           
non d’un souvenir. 

 

b. Amygdale et mémoire 

L'amygdale intervient également dans les systèmes de mémorisation, en particulier          

lorsqu'une émotion est impliquée. Les souvenirs portant une forte imprégnation émotive           

constituent ce qu'on appelle la mémoire émotionnelle. Les événements ayant une           

dimension affective importante s'inscrivent plus ou moins durablement dans la mémoire. Le            

souvenir d'un événement chargé d'émotion est généralement accru et plus durable que            

celui d'un événement neutre. L'augmentation de la rétention mnésique d'événements          

émotionnellement connotés s'explique par l'influence de l'amygdale sur la phase          

d'encodage puis de consolidation du souvenir. (McGaugh et al. 2002,  Sven-Åke 1992) 

En effet, l’amygdale qui est connectée à l’hippocampe, joue un rôle important dans la              

modulation de la mémoire épisodique. Les hormones du stress telles que l’adrénaline,            

libérées par l’amygdale suite à un événement émotionnel fortement activateur ou intense            

joueraient un rôle important dans la consolidation de la trace mnésique hippocampique            

(McGaugh, 2000). En effet, pour des raisons de survie, ces évènements émotionnels            

doivent être mieux rappelés. Des études en neuro-imagerie ont montré que l’activation de             

l’amygdale lors de l’encodage peut prédire la rétention future pour des stimuli émotionnels             

(Dolcos et al., 2004). 

Ce circuit soutenant les émotions au sens large semble donc partager des caractéristiques             

communes avec le circuit mnésique. 

 

On peut ainsi également supposer que l’amygdale a un rôle majeur à jouer dans              

certaines pathologies psychiatriques impliquant la mémoire, les émotions et le          
cerveau “social”... 
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4.  Amygdale et psychiatrie  
  

Les fonctions de l’amygdale dans la régulation des émotions et la mémoire suggèrent son              

implication possible dans plusieurs troubles psychiatriques. (Barry et al. 2017) 

Des études ont montré une association entre volume augmenté de l’amygdale et les affects              

négatifs (Holmes et al. 2012), la sensibilité aux expériences négatives (Barros-Loscertales           

et al., 2006, Gerritsen et al., 2012), et un niveau d’anxiété global plus élevé (Baur et al.,                 

2012, Tottenham et al., 2010). L’amygdale serait également impliquée dans les troubles du             

sommeil chroniques (Gong 2019, Huang 2012). 

Ces associations pourraient être liées à l’influence du système limbique, dont fait partie             

l’amygdale, sur l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. L’amygdale peut avoir une action         

activatrice sur ce système de réponse au stress (Pruessner et al., 2010, Herman et al.,               

2005), en particulier en lien avec les facteurs de stress psychologiques (Hand et al., 2002).               

Cette activation est majoritairement médiée par les noyaux centraux de l’amygdale, et fait             

partie d’un contrôle plus large exercé par le système limbique. (Herman et al., 2005). 

Dans la littérature, il a été montré que le développement de l’amygdale peut être impacté               

dès le début de la vie par des facteurs extérieurs. Des traumatismes psychologiques très              

précoces marqueraient l'amygdale et le circuit de la peur pendant la maturation du cerveau.              

(Etkin et al. 2007). Par exemple, l’exposition à une dépression maternelle en périnatal est              

associé à une augmentation du volume de l’amygdale chez l’enfant, en particulier les filles              

(Wen et al. 2017). De plus, sur un modèle murin, il a été montré une association entre                 

maltraitance précoce et volume augmenté de l’amygdale à l’âge adulte. Et chez l’Homme,             

un attachement désorganisé constaté dans la petite enfance était associé également à une             

augmentation du volume de l’amygdale à l’âge adulte. (Lyons-Ruth et al. 2016) 
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a. Amygdale et troubles anxieux 

La peur est une réponse de survie conservée au cours de l’évolution, déclenchée par des               

menaces immédiates qui convoquent des réponses immédiates défensives telles que          

l’immobilité, l’attaque ou la fuite, accompagnée de modifications hormonales et          

autonomiques préparant la réponse comportementale. Chez les humains, il peut aussi           

exister des sentiments associés tels que la crainte et/ou le désespoir. Ces changements             

comportementaux sont rapidements engagés et désactivés une fois que la menace a            

disparu.  

L’anxiété, au contraire, est une réponse qui dure dans le temps, qui est déclenchée par               

l’anticipation de menaces imaginées ou imprévisibles. (Davis et al. 2010) . Chez l’humain,             

l’anxiété participe à un ensemble de troubles comme l’anxiété généralisée, le trouble            

panique, le TSPT, et le trouble anxiété sociale. (Sah 2017) 

Les troubles anxieux touche environ 30% de la population à un moment de la vie. Pour                

LeDoux (1993), les troubles anxieux seraient dus à l'activation pathologique du circuit court             

de la peur. Plusieurs études ont suggéré l’existence d’une activité exagérée de l’amygdale             

dans l’anxiété clinique (Thomas et al., 2001). Cependant, les résultats sont très variables             

parmi les études de neuroimagerie et selon des troubles anxieux considérés. Une            

méta-analyse menée par l’équipe d’Etkin a montré une hyperactivité de l’amygdale dans le             

TSPT, l’anxiété sociale et la phobie, ce qui leur a fait supposer un engagement exagéré du                

circuit de la peur, générant les symptômes communs à ces trois troubles. (Etkin et al. 2007,                

Tellez-Zenteno et al. 2007, Altintas et al. 2015, LaFrance et al. 2008, Kanner 2011) 

Une hyperactivité de l’amygdale a été également observée durant la provocation de            

symptômes de peur chez des sujets sains, et le traitement des émotions négatives chez les               

patients présentant un trouble de stress post-traumatique (TSPT), une phobie sociale, une            

phobie, un trouble panique ou un trouble obsessionnel compulsif. (Via 2014; Bishop 2004) 

Certaines études structurelles ont montré des anomalies de volumes chez des patients            

présentant une anxiété généralisée (Etkin et al., 2009; Schienle et al., 2011) ainsi que des               

anomalies dans la connectivité fonctionnelle de l’amygdale avec diverses structures. (Qiao           

et al., 2017, Liu et al., 2015).  

Le GABA est un des neurotransmetteurs clés impliqués dans l’anxiété et dans l’action             

anxiolytique de certains traitements. Le GABA est le principal neurotransmetteur inhibiteur           

dans le cerveau et joue normalement un important rôle régulateur en diminuant l’activité de              

nombreux neurones, notamment ceux de l’amygdale et des boucles CSTC          
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(cortico-striato-thalamo-corticale). Par exemple, les benzodiazépines, anxiolytiques très       

utilisés, agissent en augmentant l’action du GABA au niveau de l’amygdale et du cortex              

préfrontal par l’intermédiaire des boucles CSTC afin de diminuer l’anxiété. 

Au niveau neuronal, un déséquilibre entre excitation et inhibition peut causer la survenue de              

troubles mentaux. Si l’on prend toujours l’exemple de l’anxiété (Kent et al., 2002), les              

symptômes peuvent résulter d’une majoration des neurotransmetteurs excitateurs        

glutamatergiques et une diminution du neurotransmetteur inhibiteur GABA. (Davis et al.,           

1994; Pitsikas, 2014). Cela a été étudié chez le rat lors d’expositions à un stress aigu,                

montrant qu’un déséquilibre entre neurotransmetteurs excitateurs ou inhibiteurs dans le          

BLA cause une anxiété chez ces animaux, en lien avec des changements dans la densité               

des projections glutamatergiques du BLA vers le noyau central et une diminution des             

neurones GABA-ergiques (Pitman et al., 2012, Qing Fang et al. 2018).  

Bien que les neurones GABA-ergiques représentent une minorité de neurones dans le BLA,             

(20%; Davis et al., 1994; Chauveau et al., 2012), des changements dans ces neurones              

affectent les projections glutamatergiques et l’équilibre excitation/inhibition neuronales        

(Wang et al. 2019) et peuvent être impliqués dans la physiopathologie de certains troubles              

mentaux. 

 

- Exemple de la phobie sociale 

Une étude par imagerie TEP (tomographie par émission de positons) a montré que chez les               

sujets phobiques sociaux, le pic d'anxiété au moment de s'exprimer en public par exemple,              

était accompagné par une suractivation du complexe amygdalien par rapport aux sujets            

témoins (Tillfors et al., 2001).  

L'hyperactivité de l'amygdale des anxieux sociaux a ensuite été vérifiée dans de            

nombreuses situations. Par exemple, l'activation de leur amygdale à la vue de visages en              

colère ou effrayés est plus importante que chez les sujets témoins et l'ampleur de              

l'activation est positivement corrélée à la sévérité de leurs symptômes. (Luan Phana et al.              

2006) 

En alertant contre des dangers potentiels, l'amygdale joue normalement un rôle protecteur.            

Mais pour les patients présentant une anxiété sociale, l'hyper-réactivité de l'amygdale           

provoque une hyperémotivité pouvant aller jusqu'à la peur panique, conduisant parfois le            

sujet à fuir les situations d'interactions sociales. 

 

27 



Des mesures par tomographie avant et après le traitement médicamenteux ont montré que             

l'amélioration des symptômes était parallèle à une réduction significative de l'activation de            

l'amygdale dans le test d'expression publique, confirmant ainsi le rôle crucial de l'amygdale             

dans cette pathologie. (Furmark et al. 2005) 

- Traumatisme et trouble de stress post-Traumatique (TSPT) 

Le trouble de stress post-traumatique est un ensemble de symptômes caractéristiques qui            

se développent suite à l'exposition à un ou des événements traumatiques. Le diagnostic             

peut être posé 1 mois après l’exposition à l'événement. 

Le TSPT est ainsi caractérisé par des reviviscences de l'événement traumatisant, des            

conduites d’évitement, de la survenue répétée de souvenirs ou de rêves involontaires,            

d’une altération de la cognition et de l’humeur, associées à une irritabilité, une             

hypervigilance, et des troubles du sommeil. (American Psychiatric Association, 2013,          

DSM5).  

Nous ne savons pas exactement ce qui fait qu’un individu développe un TSPT après une               

exposition à un événement traumatisant: un certain nombre de facteurs de risque ont             

cependant été identifiés, notamment les facteurs de stress précoces. 

Il semble que l’amygdale ait une place centrale mais complexe dans la physiopathologie du              

TSPT. Une des théories neurobiologiques du TSPT propose que l’évaluation constante des            

stimuli environnementaux comme des menaces possibles (hypervigilance), ainsi que de          

toutes situations ou personnes comme potentiels dangers, est en partie médiée par une             

interaction anormale entre l’hippocampe et l’amygdale. (Hayes et al., 2012). L’hippocampe           

joue un rôle dans l’apprentissage et le rappel des souvenirs et l’amygdale module ces              

mécanismes, particulièrement lorsque des émotions telles que la peur ou la menace sont             

impliquées dans le souvenir. (Phelps, 2004). Ainsi ces deux régions limbiques jouent            

probablement un rôle crucial dans l’étiologie et le maintien des symptômes de TSPT.             

(Morey et al., 2012; O'Doherty et al., 2015, Klaming 2019).  

Une méta-analyse de O’Doherty (2015) avait mis en évidence une augmentation de            

l’activité fonctionnelle de l’amygdale chez des patients souffrant de troubles de stress            

post-traumatiques par rapport à une population contrôle. Une hyperactivité de l’amygdale           

est particulièrement observée chez les patients présentant un TSPT lors de la gestion             

d’émotions négatives (Etkin et al. 2007). Ainsi l’hyperactivité de l’amygdale dans le TSPT             

pourrait refléter une réponse exagérée du circuit de la peur et pourrait expliquer certains              

symptômes de le TSPT comme l’hypervigilance. (Morey et al. 2012) 
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Une étude de 2009 (Koenigs, 2009) s’intéressant à une population de vétérans a montré              

que les vétérans présentant une amygdale lésée, ne développaient pas de symptômes de             

TSPT, malgré une exposition au traumatisme, ce qui suggère un rôle majeur de l’amygdale              

dans la physiopathologie de ces symptômes.  

Cela leur a permis de proposer diverses hypothèses physiopathologiques pour le TSPT,            

non exclusives les unes des autres : 

- la lésion de l’amygdale pourrait conférer une résistance au TSPT grâce à une              

réponse diminuée à la peur ou à l’anxiété.  

- l’amygdale pourrait jouer un rôle dans le TSPT de par son rôle dans la               

consolidation des souvenirs émotionnels. (McGaugh 2004). D’une certaine façon, le TSPT           

pourrait être envisagé comme un trouble de l’hyperactivation de la mémoire émotionnelle,            

dans lequel les évènements traumatiques émotionnellement seraient consolidés et         

mémorisés, puis rappelés à un degré excessif et pathologique. La lésion de l’amygdale             

pourrait empêcher les souvenirs involontaires et récurrents ou reviviscences des          

événements traumatiques qui caractérisent ce trouble.  

- le rôle de l’amygdale dans le TSPT pourrait également être lié à sa fonction de                

détection et d’évaluation des stimuli pertinents pour l’organisme, comme la menace,           

l’hyperactivité de l’amygdale impliquant une sur-détection des menaces dans le TSPT. La            

lésion de cette structure impliquant une anomalie dans détection de la menace ou de              

l’expression de la peur. (Sander et al. 2003).  

De nombreuses études chez l’homme ont montré des niveaux de glutamate et de GABA              

anormaux dans le cerveau de patients TSPT (Averill et al., 2016, Pitman et al., 2012). Dans                

les études chez les animaux, les procédures d’exposition au stress diminuent les niveaux             

de glutamate, glutamine et créatine (Knox et al., 2010). 

Les principales projections depuis le cortex préfrontal vers l’amygdale ou les autres voies             

afférentes de l’amygdale sont glutamatergiques (Del Arco & Mora, 2009). L’exposition au            

stress aigu chez les rats implique une augmentation de la transmission glutamatergique            

dans différentes zones du cerveau, comme le cortex préfrontal (PFC), l’amygdale et            

l’hippocampe. De plus, des niveaux anormaux de glutamate dans le PFC ont été retrouvés              

chez des modèles animaux de TSPT, ainsi qu’une densité anormale de récepteurs NMDA             

(Pitman et al., 2012).  
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En résumé, la transmission glutamatergique serait impliquée dans la physiopathologie du           

TSPT via les récepteurs NMDA et leur rôle dans la plasticité synaptique sous-jacente aux              

fonctions d’apprentissage et de mémoire (Chambers et al., 1999). Les récepteurs NMDA            

ont un rôle prouvé dans le conditionnement à la peur. Ainsi, théoriquement, des agonistes              

NMDA pourraient faciliter la gestion de la peur dans le TSPT (Kelmendi et al. 2016). A                

l’inverse l’administration d’antagonistes au récepteur NMDA à des patients contrôles          

entraîne l’apparition de symptômes dissociatifs similaires à ceux observés chez les patients            

TSPT. (Bailey et al., 2013). 

Des anomalies dans le système GABA-ergique ont également été repérées dans le TSPT.             

Des études ont montré chez des patients exposés à un traumatisme et ayant développé un               

TSPT, des niveaux significativement réduits de GABA dans lobe mesio-temporal ainsi que            

dans le cortex pariéto-occipital, comparativement aux patients n’ayant pas développé de           

TSPT. (Meyerhoff et al., 2014). Le GABA est connu pour son rôle majeur dans la mémoire,                

et l’encodage émotionnel et de la mémoire de la peur. (Corcoran & Maren, 2001). Des taux                

réduits de GABA dans le cortex pariéto-occipital sont également fortement corrélés à la             

sévérité des symptômes d’insomnie souvent présents dans le cadre d’un TSPT. (Meyerhoff            

et al., 2014).  

Des études cliniques ont montré que les médicaments GABA-ergiques peuvent majorer           

l’activité neuronale en se liant aux récepteurs GABA-ergiques, et les patients qui prennent             

ce type de médicaments, voient diminuer leurs comportements anxieux. (Harpaz-Rotem et           

al., 2008; Lund et al., 2013). Il est cependant à noter que pour le traitement du TSPT, les                  

benzodiazépines, médicaments GABA-ergiques, ne sont plus recommandés depuis une         

dizaine d’années, car la balance bénéfice/risque n’est pas en faveur du bénéfice dans le              

cadre d’un état de stress aigu ou d’un stress post-traumatique. Bien qu’efficaces sur les              

troubles du sommeil et le symptôme ‘anxiété’, les benzodiazépines n’ont pas d’efficacité sur             

les conduites d’évitement et les phénomènes de dissociation présents dans le TSPT, et leur              

usage est associé à une moins bonne évolution de la maladie. (Kelmendi et al. 2016) 

Ainsi, de multiples études ont montré des modifications dans les transmissions           

glutamatergiques et GABA-ergiques après l’apparition de symptômes de TSPT chez          

l’Homme et chez l’animal, en faisant une cible potentiellement intéressante pour la prise en              

charge de ce trouble.  
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- Stress précoce et volume amygdalien  

Alors que plusieurs études ont montré un volume diminué de l’hippocampe dans le TSPT,              

les études sur le volume de l’amygdale dans le TSPT ont des résultats contradictoires (Karl               

et al. 2006, Woon et al. 2009, Oshri et al. 2019). 

En effet, les résultats sont complexes, notamment lorsque les études s’intéressent au            

traumatismes précoces. L’impact négatif des traumatismes précoces sur la structure et le            

fonctionnement de l’amygdale a été bien montré. Cependant, il existe une ambiguïté quant             

à l’effet spécifique de ces traumatismes précoces sur le volume de l’amygdale (Calem et al.,               

2017). Si certaines études suggèrent qu’ils sont liés à un volume augmenté de l’amygdale              

(Mehta et al., 2009), de plus en plus d’études montrent un lien entre traumatismes précoces               

et volume d’amygdale réduit (Gatt et al., 2009; Hanson et al., 2015; Morey et al., 2012).  

Ces incohérences pourraient être dues d’une part au fait que l’amygdale est un groupement              

de noyaux hétérogènes structurellement et fonctionnellement (Roozendaal, McEwen, et         

Chattarji, 2009, Oshri 2019), mais aussi à des différences méthodologiques notables entre            

les études, notamment sur les populations étudiées, les facteurs de stress précoces            

considérés ainsi que les méthodes de mesure de la volumétrie. 

Une étude de 2019, a montré une association entre traumatismes précoces dans l’enfance             

et un volume de l’amygdale droite réduit dans les sous-régions centro-médiale et            

basolatérale. Par ailleurs, le volume réduit dans l’amygdale basolatérale droite est associée            

à des symptômes anxieux et dépressifs plus importants. (Oshri 2019) 

Les résultats de l’étude menée par Morey et al. en 2012, ont également montré une               

association entre volume d’amygdale réduite et TSPT, sans pouvoir montrer de corrélation            

entre ce volume et la chronicité du trouble ou le type de traumatisme. Une amygdale plus                

petite pourrait donc représenter une vulnérabilité à développer un TSPT, plutôt qu’une            

conséquence structurelle du trouble. (Morey et al. 2012) 

La question du volume de l’amygdale dans ce type de trouble est donc complexe. D’un côté                

un volume réduit de l’amygdale pourrait être cohérent avec une vulnérabilité au TSPT, mais              

des niveaux élevés de corticostérone impliquent une augmentation du volume de           

l’amygdale, tout comme une exposition précoce à des facteurs de stress (Wen et al. 2017,               

Lyons-Ruth et al. 2016). Les facteurs influençant des modifications de l’amygdale restent            

donc à explorer par d’autres études, notamment sur la part génétique, environnementale…  
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b. Amygdale et troubles de l’humeur 

 

De la même façon, les données des études s’intéressant au lien trouble dépressif/amygdale             

sont variables, certaines rapportent une augmentation du volume de l’amygdale, alors que            

d’autres retrouvent une diminution par rapport aux contrôles.  

Cependant, un volume réduit de l’amygdale semble associé au trouble dépressif ainsi qu’à             

des symptômes dépressifs plus sévères, en particulier chez une population jeune (avec            

possiblement un terrain génétique de vulnérabilité). (Daftary 2019, Chen et al. 2016, Eggins             

2018). Notons qu’une étude utilisant des méthodes d’imagerie de plus haute résolution a             

montré que le volume de l’amygdale est anormalement diminué chez les patients bipolaires             

non traités, mais à l’inverse plus important chez les patients traités par stabilisateurs de              

l’humeur. (Drevets, 2004. Savitz et al, 2009). 

Dans le cadre d’un épisode dépressif caractérisé, il existe en IRM fonctionnelle une             

augmentation de l’activité de l’amygdale lors de tâches émotionnellement négatives (Siegle           

et al. 2007). 

Il existe des anomalies de connectivité de l’amygdale, notamment avec le cortex préfrontal,             

chez les patients présentant un EDC. (Tang et al. 2018) 

 
 

 

Au total, l’amygdale joue un rôle central dans la physiopathologie de plusieurs            

troubles psychiatriques, mais notre connaissance des mécanismes engagés reste à          
approfondir, malgré les obstacles méthodologiques inhérents à cette structure         
complexe et qui reste encore bien mystérieuse. Il est à noter qu’il semble exister une               
asymétrie fonctionnelle entre les amygdales, selon la tâche étudiée, sans que cela aie             
pu être défini plus précisément pour le moment. 
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B. L’épilepsie du lobe temporal (ELT) 
 

1. Données générales sur l’épilepsie 

L’épilepsie est définie par la Ligue internationale contre l’épilepsie (ILAE) comme : « la              

récurrence d’au moins deux crises d’épilepsie sur une période prolongée de plus de 24              

heures, et non provoquées par une cause immédiate identifiable ».  

En fait, on pourrait aujourd’hui parler d’épilepsies, comme un ensemble de maladies dont les              

manifestations et l’origine sont très variées.  

Leur point commun est l’excitation synchronisée et anormale d’un groupe de neurones plus             

ou moins étendu du cortex cérébral, qui peut secondairement se propager à (ou faire              

dysfonctionner) d’autres zones du cerveau. Survenant de manière brutale, cette activité           

électrique neuronale anormale engendre les symptômes de la crise (mouvements          

involontaires, hallucinations auditives ou visuelles, absences…). Ces symptômes dépendent         

des zones cérébrales concernées et du rôle de ces cellules nerveuses dans les systèmes              

qui gèrent la motricité, la cognition, les émotions ou comportements. 

On estime que 600 000 personnes souffrent d’épilepsie en France. Près de la moitié d’entre               

elles sont âgées de moins de 20 ans. À l’international, l’incidence de la maladie serait de 50                 

à 100 cas pour 100 000 habitants, soit environ 60 millions de malades. (Inserm) 

Globalement, la durée de vie moyenne d’un patient épileptique est légèrement inférieure à             

celle de la population générale, principalement du fait du risque de décès accidentel au              

décours d’une crise (noyade, chute, accident). 

Les crises sont de deux types :  

- Les crises généralisées, liées à l’excitation synchronisée de neurones situés dans           

plusieurs zones réparties dans les deux hémisphères cérébraux. Elles associent une           

perte de conscience transitoire et des signes moteurs. 

- Les crises partielles (ou focales) engendrent différentes manifestations cliniques         

selon la région cérébrale impliquée : une décharge au niveau du cortex moteur peut              

par exemple engendrer un raidissement ou des secousses des doigts, et peut ou non              

se propager au bras puis au reste du corps. Mais cela peut également engendrer des               

symptômes tels que des paresthésies dans un membre, des hallucinations auditives           

ou des hallucinations visuelles selon que la zone concernée par la décharge            

électrique (région corticale sensitive, auditive ou visuelle…). Ainsi, les symptômes          

d’une crise épileptique partielle sont aussi variés que les zones cérébrales sont            

nombreuses : troubles du langage, manifestations de déjà-vu ou déjà-vécu, des           

symptômes “émotionnels”, douleurs, signes végétatifs, gestes automatiques ou        

33 



comportements moteurs étranges et souvent explosifs. Une perte de conscience (ou           

du contact) est aussi souvent observée. La crise partielle peut se propager et             

engendrer une crise secondairement généralisée. 

Il existe d’autres manifestations de l’épilepsie, ou associées à celle-ci, tels que les             

troubles cognitifs (de la mémoire, du langage, de l’attention…), troubles de l’humeur            

ou troubles du comportement.  

 

Sur le plan étiologique, une crise épileptique isolée peut être liée à une cause “accidentelle”               

comme une anomalie métabolique (hypoglycémie, hypocalcémie…), la prise d’un         

médicament épileptogène (antipsychotiques, certains antidépresseurs, certains      

antalgiques…) ou l’exposition à un toxique épileptogène. Mais lorsqu’une telle étiologie           

“accidentelle” n’est pas impliquée, il n’est pas toujours facile d’identifier l'étiologie de            

l’épilepsie : la plupart du temps, elle est considérée comme polyfactorielle, liée à des              

facteurs génétiques, environnementaux, des maladies métaboliques, des lésions du         

cerveau, etc… L'existence d’une composante génétique est désormais reconnue, bien          

qu’elle reste incomplètement élucidée. 

 

2. Cas particulier de l’épilepsie du lobe temporal  

L’ELT est la forme d’épilepsie partielle la plus fréquente chez l’adulte (Semah et al. 1998).               

C’est un type d’épilepsie qui a une forte propension à devenir “médicament-résistante” (60 à              

90% des cas) (Sadler, 2006), ce qui en fait fréquemment une candidate aux prises en               

charges chirurgicales. C’est lors du bilan pré-chirurgical justement que le réseau neuronal            

concerné est mieux défini. 

On distingue ainsi plusieurs sous-types d’épilepsie du lobe temporal définis selon la            

localisation anatomique suspectée de la zone épileptogène (Maillard et al. 2004) : 

- l’épilepsie mésio-temporale (ou temporale interne) : impliquant le lobe temporal           

interne avec l’amygdale, l’hippocampe et les structures para-hippocampiques.  

Les crises mésio-temporales sont associées à des sensations initiales épigastriques, de           

peur ou émotionnelles, des automatismes oro-alimentaires (mâchonnements…) et gestuels,         

suivis d’une perte de contact ou une longue durée des crises et une généralisation              

secondaire rare.  
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- l’épilepsie temporale latérale : impliquant le néocortex temporal.  

Les crises temporales latérales, sont associées à une hallucination initiale auditive, une            

perte de contact rapide et une courte durée de crise. La généralisation secondaire est              

fréquente. 

- l’épilepsie mésio-latérale : impliquant à la fois la région temporale interne et             

latérale.  

Le bilan épileptologique, et notamment l’EEG, permet de préciser la localisation principale            

du réseau épileptogène primaire. L’évaluation morphologique par l’IRM cérébrale permet          

d’identifier une éventuelle zone lésionnelle qui correspond à une anomalie structurelle,           

souvent confondue avec la zone épileptogène.  

La lésion la plus fréquente dans l’ELT est la sclérose hippocampique. D’autres lésions             

sous-jacentes peuvent également être identifiées à l’IRM, comme les anomalies de           

développement cortical, les tumeurs cérébrales, les malformations vasculaires… 

Récemment, le nouveau sous-type d’ELT a été défini : ELT-AE, associé à un élargissement              

de l’amygdale, nous y reviendrons.  
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3. Épilepsie du lobe temporal et amygdale 

Le réseau limbique impliqué dans l’épilepsie mésio-temporale est complexe. L’amygdale          

joue un rôle clé dans les réseaux épileptogènes du lobe temporal et du système limbique               

(Pessoa et al. 2008).  

Cliniquement, des symptômes ictaux émotionnels comme la peur ou les émotions           

négatives, plus rarement positives, des symptômes végétatifs comme les auras          

épigastriques, des symptômes liés au système autonome (rythme cardiaque...) sont          

souvent liés à un réseau épileptogène temporal impliquant l’amygdale (Bancaud et al.,            

1994; Inman et al., 2018; Lanteaume et al., 2007)  

La répétition des crises au sein du lobe temporal peut entraîner des dommages structuraux              

au sein de l’hippocampe et de l’amygdale. En effet, les études de volumétrie en IRM chez                

des patients ELT pharmaco-résistants montrent une perte de volume de l’amygdale           

variable, pouvant aller de 10 % à 57% (Yilmazer-Hanke et al., 2016).  

L’amygdale peut également être le siège d’une perte neuronale et d’une sclérose, tout             

comme la sclérose hippocampique (Hudson et al., 1993; Wolf et al., 1997). Des études ont               

rapporté une perte neuronale et une gliose au sein de l’amygdale, touchant particulièrement             

le complexe baso-latéral, chez des patients avec une sclérose hippocampique (Wolf et al.,             

1997).  

 

 

Toutes ces modifications structurelles et fonctionnelles avec l’altération de la          

quantité de certains neurotransmetteurs et de leurs récepteurs, en plus de favoriser            
l’épileptogenèse temporale, contribuent aux comorbidités émotionnelles et       
psychiatriques, telles que l’anxiété ou les épisodes dépressifs, fréquemment         
associées à l’épilepsie du lobe temporal (Yilmazer-Hanke et al., 2016). 
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4. Épilepsie et psychiatrie  

a. Une relation bi-directionnelle 

Dans la pathologie épileptique, la prévalence des comorbidités psychiatriques est plus           

importante que dans la population générale, en particulier lorsque l’épilepsie est difficile à             

stabiliser. Un patient épileptique sur trois présente au cours de sa vie une pathologie              

psychiatrique (contre une personne sur cinq en population générale) (LaFrance et al. 2008)             

en particulier les patients avec une ELT (Kimiskidis et al. 2012; Altintas et al. 2015 ).  

Les troubles psychiatriques précèdent, accompagnent ou compliquent les différentes         

formes d’épilepsie. Le lien qui unit épilepsie et troubles psychiatriques n’est pas celui d’une              

causalité unidirectionnelle où les troubles psychiatriques se réduiraient aux conséquences          

de l’épilepsie sur la santé mentale. En réalité, il s’agirait plutôt d’une association : la relation                

entre pathologies épileptiques et psychiatriques est bidirectionnelle, voire triangulaire,         

certains facteurs physiopathologiques exposant les sujets à la fois à la survenue de troubles              

épileptiques et psychiatriques. (Adelow et al. 2012; Hesdorffer et al. 2012) 

Ainsi on ne peut pas dire que l’épilepsie cause les troubles psychiatriques ou vice-versa,              

mais plutôt qu’une telle relation pourrait être expliquée par l’existence de mécanismes            

pathogéniques communs, impliqués dans l’épilepsie et dans les troubles psychiatriques.          

(Hermann et al. 2008) 

L’usage des critères diagnostiques issus du DSM s’avère souvent problématique dans le            

cas des comorbidités psychiatriques de l’épilepsie. En effet, bon nombre de patients            

épileptiques présentent des symptômes psychiatriques sévères et invalidants mais         

atypiques, spécifiques, qui ne réunissent pas l’ensemble des critères nécessaires au           

diagnostic d’un trouble particulier. Une attention particulière doit être notamment portée aux            

rapports temporels entre les crises d’épilepsie et l’apparition des symptômes          

psychiatriques. On distingue ainsi les troubles psychiatriques péri-ictaux (pré-ictaux, ictaux,          

post-ictaux) des troubles psychiatriques inter-ictaux.  

Ces comorbidités psychiatriques ont un impact considérable, non seulement en termes de            

souffrance psychique et de qualité de vie, mais également sur le contrôle des crises              

épileptiques et sur l’efficacité et la tolérance des traitements antiépileptiques (Kanner 2017).            

Les antécédents psychiatriques sont associées à une plus forte probabilité d’épilepsie           

résistante au traitement, (Hitris et al. 2007) et les troubles de l’humeur ou anxieux              

pourraient majorer le déclenchement des crises face à des situations stressantes (Haut et             

al. 2003 et 2007) 
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Les troubles de l’humeur et le trouble dépressif en particulier, sont les pathologies             

psychiatriques les plus fréquentes chez les patients épileptiques, suivis des troubles           

anxieux et psychotiques. (Hingray et Biraben 2015, Hermann et al. 2008). 

b. Stress et crises d’épilepsie  

Environ la moitié des individus avec épilepsie repèrent que les crises sont favorisées par              

des périodes ou des évènements stressants. Cette “sensibilité au stress” des crises est             

retrouvée de façon constante chez les adultes comme chez les enfants. Le mécanisme             

sous-jacent pourraient inclure les effets des hormones de stress sur l’excitabilité neuronale.            

(Zijlmans et al. 2017). L’exposition au stress, et les modifications neuroendocrines et du             

système immunitaire en lien, ont bien été décrites comme pouvant influencer le            

développement et l’évolution de l’épilepsie. (Friedman et al., 2011, Novakova et al. 2013).             

La sensibilité au stress est plus fréquente chez les enfants qui ont été exposés à des stress                 

précoces, et on retrouve également chez les enfants présentant des crises favorisées par le              

stress, des anomalies de libération du cortisol en réponse au stress. (van Campen 2015).              

Par ailleurs, le travail de Koe et son équipe sur les études animales a montré que les                 

facteurs de stress précoces peuvent contribuer au développement de l’épilepsie elle-même           

et créer une plus grande vulnérabilité aux crises via l’altération de la structure,             

l’électrophysiologie, la neurotransmission, et les fonctions neuroendocrines du cerveau.         

(Koe et al., 2009).  

Il nous semblait donc intéressant de s’intéresser aux évènements traumatiques vécus par            

nos sujets épileptiques, notamment les évènements précoces, ainsi qu’à leur vécu de ces             

évènements, et leur perception du stress comme facteur favorisant leurs crises. 

c. Troubles de l’humeur  

L’épisode dépressif est l’une des comorbidités psychiatriques les plus fréquemment          

associées à l’épilepsie : 30 à 60% des patients en souffrent. (Seethalakshmi et             

Krishnamoorthy, 2007). L’épilepsie est un grand facteur de risque d’épisode dépressif : les             

patients épileptiques, surtout les patients ELT, ont quatre à cinq fois plus de risque de               

développer un syndrome dépressif et rapportent plus fréquemment que les patients non            

épileptiques des idées suicidaires. (LaFrance et al., 2008).  

La présence d’un trouble dépressif est associée avec un plus grand risque de survenue de               

crises non provoquées (Kanner et al., 2018). De plus, la présence d’un épisode dépressif              

caractérisé dans l’épilepsie est associée à un effet négatif sur le contrôle des crises, avec               

des effets secondaires des traitements antiépileptiques (Boylan et al., 2004) et une            

altération de la qualité de vie (Cramer et al., 2004).  

38 



La relation entre trouble dépressif et épilepsie est bidirectionnelle (Kanner, 2011).           

L’existence d’un mécanisme neurobiologique commun entre l’épilepsie et le trouble          

dépressif pourrait permettre d’expliquer cette forte association. L’épilepsie peut favoriser le           

développement d’un épisode dépressif voire d’un trouble dépressif du fait de l’exposition à             

un stress chronique. Le trouble dépressif peut en lui-même augmenter la sensibilité au             

stress et majorer la fréquence des crises. En effet, il a été montré une hyperactivité de l’axe                 

hypothalamo-pituitaire surrénalien (HPA) dans l’épilepsie et dans la dépression, entraînant          

une diminution de la neurotransmission sérotoninergique et GABAergique, et une          

augmentation de la neurotransmission glutamatergique (Kanner, 2011). 

Le trouble dépressif dans l’épilepsie est difficile à diagnostiquer et est souvent sous             

évaluée. En effet, les symptômes dépressifs dans l’épilepsie ne répondent pas aux critères             

du DSM comme dans la population générale (Kanner et Barry, 2001). Des échelles             

spécifiques permettent désormais d’évaluer la dépression dans l’épilepsie, comme la          

NDDI-E (Micoulaud-Franchi et al., 2015). 

d. Troubles anxieux  

L’anxiété généralisée est une comorbidité fréquemment associée avec l’épilepsie, affectant          

jusqu’à 40 % des patients épileptiques (Pham et al., 2017). Des études ont montré que la                

prévalence de l’anxiété était plus élevée dans l’épilepsie du lobe temporal que dans les              

autres formes d’épilepsies (Goldstein and Harden, 2000; Kotwas et al., 2017).  

D’un point de vue physiopathologique, plusieurs mécanismes ont été proposés pour           

expliquer l’association entre l’anxiété et l’épilepsie. L’amygdale jouant un rôle important           

dans les symptômes de peur et d’anxiété, elle a vraisemblablement une place clé dans ce               

lien anxiété/épilepsie. Dans l’épilepsie du lobe temporal, le symptôme “sensation de peur”            

lors de la crise est fréquemment associée à une décharge provenant des lobes temporaux              

internes.  

Les études en IRM ont mis en évidence un lien entre l’atrophie de l’amygdale et la zone du                  

début des crises chez les patients qui rapportent une sensation de peur ictale. De plus, les                

neurotransmetteurs comme le GABA jouent un rôle dans l’anxiété, la dépression et            

l’épilepsie. Les traitements anti-épileptiques ciblant les récepteurs GABAergiques ont des          

rôles antiépileptiques et anxiolytiques.  

 

Ces pathologies sont malheureusement souvent sous-diagnostiquées lors du suivi         

médical habituel de ces patients épileptiques. 
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5. Sous-type épilepsie du lobe temporal et amygdale élargie 

a. Amygdale “élargie” 

Ces dernières années, une augmentation de volume et de signal de l’amygdale a été              

décrite, initialement sur des IRM dites “négatives” de patients épileptiques. Il pourrait s’agir             

d’un nouveau sous-type d’ELT avec amygdale élargie “isolée” (Bower et al. 2003). Il est              

possible que l’amygdale élargie, bien qu’elle semble à première vue être la seule anomalie              

visible sur l’IRM cérébrale, ne soit finalement pas si “isolée” que cela. Les données              

électroencéphalographiques et anatomopathologiques vont dans le sens d’une atteinte non          

pas limitée à l’amygdale, mais s’inscrivant dans un réseau temporal plus large.  

Cette région du lobe temporal interne a souvent été négligée sur l’analyse visuelle des IRM               

et le reste encore. L’incidence précise de ce sous-type d’ELT est encore mal définie, très               

variable selon les études. Une revue basée sur la littérature a conclu que cette amygdale               

élargie pourrait être présente chez 12 à 64 % des ELT-IRM négatives (Beh et al. 2016). Les                 

études sont concordantes avec le fait que l’AE en IRM est ipsilatérale au réseau              

épileptogène ainsi qu’avec l’hypométabolisme en TEP-FDG cérébrale intercritique (Bower         

et al., 2003; Capizzano et al., 2018; Kimura et al., 2015; Mitsueda-Ono et al., 2011). 

L’une des principales difficultés, et limite, de l’étude est qu’il n’y a toujours pas, à l’heure                

actuelle, de définition consensuelle d’une amygdale élargie, et aucun critère de lecture            

précis n’a été publié dans la littérature permettant d’identifier une AE. L’amygdale est une              

structure qui est difficile à étudier du fait d’un faible contraste entre ses limites anatomiques.  

Certaines études ont utilisé l’identification visuelle pour sélectionner les patients avec une            

AE mais les critères sont succincts et imprécis (Capizzano et al., 2018; Minami et al., 2015).                

De plus, un hypersignal est fréquemment repéré dans les études avec analyse visuelle des              

AE mais peu de données et d’analyses quantitatives existent pour tenter de comprendre             

l’origine de cet hypersignal, et l’influence potentielle sur les analyses visuelles. D’autres            

études ont utilisé des méthodes de volumétrie (manuelle, automatisée ou          

VBM=Voxel-Based Morphometry) afin d’étudier le volume de l’amygdale plus précisément,          

mais les méthodes de volumétrie, les critères de mesure choisis, sont très variables dans la               

littérature, rendant impossible la définition d’une “norme” pour le volume amygdalien pour le             

moment.  
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Fig. 7 : Patient de 37 ans, ELT depuis 3 ans,  

A : Coupe coronale FLAIR,  

B : Coupe axiale en pondération T2, montrant un élargissement de l’amygdale droite (flèche) (Kimura               

2014) 

 

 
Fig. 8 : Patient de 66 ans, ELT depuis 6 mois,  

A: Coupe coronale FLAIR,  

B: Coupe axiale en pondération T2, montrant un 

élargissement de l’amygdale gauche (flèche) 

(Kimura 2014) 
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b. Etiologie de l’amygdale élargie  

L’étiologie de l’anomalie structurelle à l’origine d’une amygdale élargie est encore inconnue.            

Certains auteurs évoquent une encéphalite auto-immune sous-jacente, sans pouvoir         

cependant mettre en évidence d’anticorps anti-neuronaux, ni d’anomalie suspecte du          

liquide céphalorachidien (Malter et al., 2016).  

D’autres études émettent l’hypothèse d’une dysplasie corticale, voire d’une tumeur          

cérébrale (Sone et al., 2015) sur la base d’analyses anatomopathologiques. (Kim et al.,             

2012; Kimura et al., 2015). Ce même type d’analyses a pu retrouver diverses anomalies,              

dysplasie ou gliose par exemple, atteignant souvent d’autres structures adjacentes à           

l’amygdale elle-même, montrant une fois encore que cet élargissement de l’amygdale n’est            

probablement pas un phénomène isolé (Capizzano et al. 2018). 

L’hypothèse d’un phénomène réactionnel inflammatoire chronique sous-jacent, lié à la          

répétition des crises et des activités épileptiques a également été évoquée (Lv et al., 2014;               

Takaya et al., 2014). Cette hypothèse est renforcée par le fait que le contrôle des crises                

permet dans la plupart des cas d’AE, une régression de l’augmentation de volume de              

l’amygdale (Lv et al., 2014; Malter et al., 2016).  

c. Épileptogenèse  

L’existence d’un point de départ des crises au sein même de l’amygdale chez les patients               

ELT-AE n’a pas été prouvée. Une étude réalisée a plutôt retrouvé une origine des crises               

localisée dans l’hippocampe, confirmée par l’efficacité de la résection chirurgicale de cette            

zone, alors que lors de la résection de l’amygdale, une activité épileptique persistait au sein               

de l’hippocampe. (Minami et al. 2015, Ishizaki et al., 2019).) Ainsi, cette augmentation de              

volume de l’amygdale s’intègre bien dans un réseau épileptogène temporal, sans que            

l’amygdale soit vraisemblablement un “générateur” de crise. 

d. Sémiologie  de l’ELT AE 

Il existe encore peu de données concernant le phénotype clinique des patients ELT-AE. La              

littérature sur le sujet s’intéresse aux AE “isolées” et montre qu’ils présentent un âge de               

début de l’épilepsie plus tardif que les ELT avec une sclérose hippocampique (32 ans en               

moyenne), ainsi que moins d’antécédents de crises hyperthermiques dans l’enfance que les            

ELT avec sclérose hippocampique. Très peu d’études se sont intéressées à la sémiologie             

des crises, et avec des cohortes de tailles limitées. (Beh et al., 2016; Malter et al., 2016;                 

Minami et al., 2015). 
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Il semblerait cependant que ces patients présentent davantage de crises partielles, se            

généralisant rarement (Capizzano et al., 2018; Malter et al., 2016). La symptomatologie            

clinique composant les crises partielles est variée : auras sensorielles (olfactives), ou            

limbiques (sensation de peur, déjà-vus…) avec altération de la conscience. (Lv et al., 2014). 

En revanche, ces patients ELT-AE pourraient présenter un profil psychiatrique particulier,           

mais là encore celui-ci a été très peu étudié. Du fait de leur épilepsie tout d’abord, mais                 

aussi de l’atteinte de la région amygdalienne, pour les raisons que nous avons discuté en               

amont. Compte tenu de cette “double” atteinte, la causalité des symptômes psychiatriques            

sera difficile à établir et il conviendra de comparer suffisamment de groupes de patients              

ELT sans AE, ELT avec AE mais également présentant une épilepsie extra-temporale et             

des volontaires non épileptiques.  

D’après certaines études, les patients ELT avec AE semblent souffrir de troubles de             

l’humeur depuis le début de l’épilepsie, et d’un trouble dépressif ou anxieux jusque dans              

90% des cas (Beh et al., 2016; Lv et al., 2014). Une étude plus ancienne par Tebartz                 

(Tebartz van Elst et al., 1999) avait déjà montré une corrélation positive chez les patients               

ELT entre le volume des amygdales et les scores de dépression ainsi qu’avec la dysthymie.  

Plus récemment en IRM fonctionnelle, il a été montré que les ELT-AE ont une atteinte des                

fibres de substance blanche dans le réseau amygdalo-cingulaire antérieur (Sone et al.,            

2016). Cette anomalie dans le réseau amygdalo-cingulaire est aussi retrouvée dans les            

troubles anxieux et dépressifs ainsi que dans le trouble de stress post traumatique (Eden et               

al., 2015, Sanjuan et al., 2013, Cullen et al., 2010).  

 

Aucune étude n’a, à notre connaissance à l’heure actuelle, étudié le profil émotionnel             

et psychiatrique de ces patients épileptiques ELT-AE alors même que l’amygdale est            
un module essentiel dans les processus émotionnels.  
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II. Problématique et Hypothèses  

A. Problématique  

Ce nouveau sous-type possible d’ELT avec une amygdale élargie, récemment décrit,           

soulève de nombreuses interrogations. L’amygdale étant une structure hyperconnectée et          

impliquée dans le traitement des stimuli et des réponses émotionnelles, une hypertrophie            

unilatérale de cette structure pourrait avoir un impact sur les réponses émotionnelles            

subjectives et autonomiques de ces patients. Les patients présentant cette anomalie           

pourraient se comporter différemment des patients ELT non porteurs de cette hypertrophie            

amygdalienne.  

Le peu de données dont nous disposons sur le profil clinique de ces patients ELT-AE tend à                 

montrer une plus forte prévalence de troubles anxieux et dépressifs. Dans leur pratique             

clinique, les neurologues du CHU de Toulouse ont remarqué que les patients avec une AE               

présentent un comportement émotionnel anormal. Ils décrivent des perturbations dans leur           

régulation émotionnelle, plus particulièrement une hyperémotivité depuis le déclenchement         

de leur épilepsie. Notre hypothèse est que ces perturbations pourraient être associées à             

ces modifications de volume de l’amygdale.  

Ainsi, nous souhaitons étudier le profil psychiatrique de ces patients ELT-AE, notamment            

vis-à-vis des symptômes anxieux, dépressifs et du vécu d’évènements traumatiques, en           

comparaison à des patients ELT sans AE et à des volontaires sains.  

En complément, l’équipe des neurologues a souhaité comparer les réponses émotionnelles           

subjectives en termes des principales dimensions émotionnelles induites et l’activité du           

système nerveux autonome au repos et lors de l’induction chez ces patients ELT-AE par              

rapport à d’autres patients ELT ne présentant pas d’AE et à des volontaires sains.  

Ceci pourrait permettre d’établir un lien entre les modifications de volume de l’amygdale et              

les perturbations émotionnelles décrites, et sur un plan clinique, d’affiner la description de             

ce syndrome et améliorer la prise en charge globale des patients épileptiques.  
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B. Objectifs de la recherche 

L’objectif est d’identifier un éventuel phénotype particulier chez ces patients ELT-AE, en            

cohérence avec l’impression clinique des neurologues qui les prennent en charge. Nous            

supposons que les patients ELT-AE auront un profil particulier vis à vis de l’anxiété, du               

stress post-traumatique, de la dépression et du vécu des émotions.  

Notre hypothèse principale est que les patients ELT-AE présentent plus de symptômes de             

TSPT que les autres patients et les volontaires sains. Nos hypothèses secondaires sont             

que les patients ELT-AE présentent plus d'anxiété et plus de symptômes dépressifs que les              

autres.  

Pour la partie neurologique : l’objectif est d’identifier une perturbation des réponses            

émotionnelles subjectives et physiologiques du système nerveux autonome (FC, PA et           

VRC) face à des extraits de films émotionnels chez les patients ELT-AE par rapport à des                

témoins ELT sans AE et à des volontaires sains.  

 

C. Caractéristiques de l’étude 

Nous avons mené une étude rétrospective et prospective, monocentrique, exploratrice,          

comparant les réponses émotionnelles subjectives et du système nerveux autonome, ainsi           

que le profil psychiatrique d’un groupe de patients ELT-AE par rapport à un groupe de               

témoins épileptiques présentant une ELT sans AE et à un groupe de volontaires sains.  

La partie neurologique est dirigée par le Dr Marie Denuelle, avec la participation du Dr               

Florence Rulquin pour la partie neuro-radiologique, Dr Yrondi est directeur pour la partie             

psychiatrique. 

La présence ou non d’une augmentation de volume de l’amygdale a été identifiée             

visuellement par des neuroradiologues et secondairement confirmée en volumétrie         

automatisée.  

Cette étude a été conduite au sein du centre hospitalier universitaire de Toulouse-Purpan et              

a été approuvée par le comité de protection des personnes (CPP) le 2 février 2018               

(protocole n° 17/12/72). 
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III. Matériels et Méthodes  

A. Population étudiée  

Pour pouvoir être inclus dans l’étude, tous les patients ELT devaient répondre à tous les               

critères suivants : 

- Age entre 18 et 65 ans ; 

- Diagnostic d’ELT, suivie par un épileptologue au CHU de Toulouse, confirmée sur la base               

de la sémiologie clinique et/ou des données électroencéphalographiques (EEG standard ou           

de privation de sommeil, vidéo-EEG prolongée, SEEG…) avec une orientation sur la            

latéralité du lobe temporal atteint ; 

- Avoir réalisé au CHU de Toulouse une IRM cérébrale sur l’IRM Siemens avec un               

protocole dédié à l’épilepsie complet comportant notamment une séquence T1 3D et 3D             

Flair, datant de moins de 1 an. 

Les patients ELT avec amygdale élargie devaient répondre aux critères supplémentaires           

confirmant l’élargissement de l’amygdale :  

- Confirmation visuelle sur les IRM cérébrales d’une augmentation de volume (+/- de signal)              

par deux neuroradiologues indépendants et en aveugle du type et de la latéralité de              

l’épilepsie ; 

- AE stable au cours du suivi IRM à au moins 1 mois d’écart.  

Les patients ELT sans AE devaient répondre aux critères supplémentaires suivants : 

- Confirmation visuelle sur les IRM cérébrales de l’absence d’augmentation de volume (+/-             

de signal) par deux neuroradiologues indépendants et en aveugle du type et de la latéralité               

de l’épilepsie. 

 

Les critères d’exclusion pour les patients épileptiques avec ou sans amygdale élargie dans             

cette étude sont : 

- Existence d’une pathologie psychiatrique grave (psychose) ; 

- Femme enceintes ou allaitantes ; 

- Pathologie chronique affectant les mesures réalisées du système nerveux autonome           

(diabète, hypertension artérielle, stimulateur du nerf vague…) ; 

- Retard mental ; 

- Antécédents de méningo-encéphalite, d’encéphalite limbique probables ou prouvées ; 

- Tumeur cérébrale, kyste, anomalies suspectes au sein de l’amygdale sur l’IRM cérébrale.             

Anomalies suspectées d’être liées à un phénomène postcritique ; 

- IRM cérébrale artéfactée gênant l’analyse des lobes temporaux. 
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B. Méthodes  

1. Évaluation neuropsychologique et données épileptologiques 

Tous les sujets ont bénéficié d’une évaluation neuropsychologique minimale afin d’évaluer           

leurs fonctions mnésiques, langagières et exécutives et de s’assurer de l’absence de            

disparités importantes entre les groupes de patients épileptiques. 

Les données épileptologiques (latéralité du foyer épileptique, résultats des explorations          

épileptologiques : vidéo-EEG…) ont été recueillies pour tous les patients via les comptes-             

rendus médicaux sur Orbis®. L’âge de début, la fréquence des crises au cours des trois               

derniers mois et le traitement antiépileptique actuel étaient recueillis durant la visite            

d’inclusion pour les patients épileptiques. 

 

2. Évaluation des facteurs favorisants la survenue d’une crise        

épileptique  

Repérés par le sujet, et cotation de la “force” de ce facteur sur le déclenchement de la crise                  

(“Dans quelle mesure ce facteur favorise-t-il la crise, 0 étant jamais, 10 systématiquement”). 

 

3. Évaluation des réponses émotionnelles (partie prise en charge par         

les neurologues) 

Réponses émotionnelles subjectives face à des extraits de films : 10 extraits de films, et               

pour chacun, nous avons évalué : 

- la dimension de la valence sur une échelle de type Likert allant de -10 à +10, 0 étant                  

une émotion neutre ;  

- la dimension de l’état d’activation de l’émotion avec une échelle visuelle (0 à 8)              

extraite de la SAM (Self Assessment Manikin) (Bradley and Lang, 1994) ;  

- la dimension de dominance face aux différents extraits, avec une échelle visuelle de             

dominance de la SAM (0 à 8) ;  

- enfin une échelle de familiarité allant de 0 (non familier) à 4 (très familier). 

Durant ces extraits, un enregistrement des réponses émotionnelles physiologiques était          

également effectué (pression artérielle, rythme cardiaque…) 
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4. Évaluation psychiatrique 

Une évaluation psychiatrique a été réalisée pour tous les sujets, en aveugle. Cet entretien              

s’est déroulé durant la même visite d’inclusion, à la suite de l’évaluation émotionnelle. 

a. Afin d’évaluer l’anxiété globale de ces patients, et leur perception          

du stress :  

- L’échelle brève d’anxiété de Tyrer est une échelle d’évaluation de l’anxiété (Tyrer et al.,               

1984). Il s’agit d’un hétéro-questionnaire permettant d’évaluer l’anxiété, en dix items : quatre             

psychiques et six somatiques (tension interne, irritabilité, hypocondrie, phobies, inquiétude          

pour des « riens », douleurs, réduction du sommeil, troubles neuro-végétatifs exprimés et             

observés, tension musculaire observée), cotés de 0 à 6. Plus le score est élevé, plus               

l’anxiété globale est importante.  

- Nous avons utilisé l’échelle PSS 10 (Perceived Stress Scale) issue d’un            

auto-questionnaire validé qui évalue, au cours des deux dernières semaines, la fréquence à             

laquelle l’individu est soumis à des situations stressantes (Lesage et al., 2012). Dix             

questions sont proposées, quatre quantifient l’efficacité personnelle face au stress et six            

évaluent la perception de débordement face au stress. Le score total est sur 40. Plus le                

score est haut, plus la perception du stress est élevée. 

b. Concernant le traumatisme et les symptômes de stress        

post-traumatique:  

Nous avons utilisé pour notre recherche la liste de pointage des évènements marquants de              

la CAPS. (Elhai et al., 2005). Cela nous permet de définir l’évènement le plus marquant               

pour le patient et de faire passer la PCL en lien avec cet événement à la recherche d’un                  

TSPT. 

La Post-Traumatic Checklist Scale (PCLS) est un auto-questionnaire simple, composé de           

20 items (Elhai et al. 2005) mesurant les trois sous-syndromes principaux d'un trouble de              

stress post-traumatique : la répétition (reviviscences), l’évitement et l’hyperactivité         

neurovégétative. Les réponses à chaque item sont cotées entre 0 et 4, 0 correspondant à               

une absence du symptôme et 4 à une survenue fréquente du symptôme.  

La PCL a été développée dans plusieurs buts: repérer un TSPT dans une population,              

participer au diagnostic de TSPT, et évaluer l’évolution des symptômes de TSPT lorsqu’il             

est proposé à plusieurs étapes de l’évolution de la pathologie. Nous avons utilisé la PCL-5               

répondant aux critères du DSM5. Un cut-off de 32 a été montré en population française.               

48 



(Ashbaugh et al. 2016). Le score peut aussi être utilisé pour évaluer la sévérité des               

symptômes, en sommant les résultats de chaque item (score entre 0 et 80). 

c. Afin d’évaluer un antécédent dépressif ou un épisode dépressif         

en cours, les tests suivants ont été réalisés : 

- La MINI 5.0 est un entretien diagnostique structuré, d’une durée de passation brève,              

explorant de façon standardisée les principaux troubles psychiatriques du DSM (American           

Psychiatric Association, 2016). Il est divisé en modules. Seul le module concernant la             

dépression a été réalisé, recherchant les antécédents de dépression sur la vie entière, ainsi              

qu’un éventuel épisode en cours.  

- L’échelle Neurological Disorders Depression Inventory for Epilepsy (NDDIE), version          

française (Micoulaud-Franchi et al., 2015), est une échelle validée de dépistage des            

épisodes dépressifs majeurs chez les patients avec une épilepsie. Il s'agit d'un            

auto-questionnaire s’intéressant au 15 jours précédant la passation. Elle a été construite à             

partir d’échelles générales, mais adaptée pour ne pas être biaisée par l’action des             

traitements antiépileptiques. Un score strictement supérieur à 15 est en faveur d’une            

dépression. 

d. Afin d’évaluer leur état thymique et l’intensité affective, les         

échelles suivantes ont été utilisées : 

- La Mathys (the multidimensional assessment of thymic states) est une échelle d’évaluation             

dimensionnelle des états thymiques, validée, (Henry et al., 2007) considérant cinq           

sous-échelles (réactivité émotionnelle, vitesse des cognitions, motricité, motivation,        

perception sensorielle). Il s’agit d’un auto-questionnaire évaluant l’état thymique au cours de            

la dernière semaine. 

- La AIM (mesure de l’intensité affective) est une échelle mesurant l’intensité affective. Le              

sujet doit indiquer avec quelle intensité il vit certaines expériences émotionnelles sur une             

échelle de type Likert en 6 points. Le score global varie de 40 à 240. Plus il est élevé, plus                    

le sujet ressent intensément ses émotions. 
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C. Méthodes statistiques 

 

Les données socio-démographiques et épileptologiques ont été comparées entre les          

groupes à l’aide d’un test de Mann et Whitney ou un Wilcoxon, d’un test exact de Chi 2,                  

d’un test de Kruskal Wallis selon le nombre de groupes et de variables sélectionnés. Des               

corrections pour les comparaisons multiples ont été apportées selon la méthode de            

Bonferroni. Une valeur de p < 0,05 était considérée comme statistiquement significative. 

Pour les résultats de la partie psychiatrique, des ANOVA ont été réalisées. 
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IV. Premiers résultats pour la partie psychiatrique 

A. Population  

Le recrutement est toujours en cours, le protocole initial visant 130 sujets au total. Pour               

cette étude, nous considérerons les 36 premiers sujets recrutés entre février 2018 et février              

2019, soit 12 pour chaque groupe (ELT-AE = groupe 1, ELT sans AE = groupe 2,                

volontaires sains = groupe 4). Le groupe épilepsie extra-temporale (groupe 3) sera recruté             

dans un deuxième temps. 

Il n’y avait pas de différence entre les groupes pour l’âge, le sexe, la latéralité manuelle et le                  

niveau d’éducation.  

Dans le groupe ELT-AE, 7 patients présentaient une AE isolée, pour 5 autres, il existait des                

lésions associées visibles à l’IRM, de natures diverses (cavernomes, sclérose          

hippocampique). 

 

Fig. 9 : IRM en coupe coronale, séquence FLAIR, des 12 premiers patients recrutés dans le groupe                 

ELT-AE. Les flèches indiquent l’amygdale élargie. Numéro du patient en haut à gauche de chaque               

image. (Rulquin, 2019) 

Les analyses descriptives des différents scores sont résumées en Annexe 1. 
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B. Trouble du stress post-traumatique 

Concernant la PCL-5, 2 sujets du groupe ELT-AE présentaient un TSPT probable d’après             

leurs scores (PCL>=32), un sujet dans le groupe ELT sans AE et aucun dans le groupe                

volontaires sains. Les différences entre groupes ne sont pas significatives.  

Le nombre d’évènements traumatiques rapportés n’est pas différent entre les groupes.           

F=0.989, ddl=33, p=0.383 (cf Annexe 2) 

 

groupe   1        2           4  

 

Fig. 10 : Diagramme en barres      

présentant les analyses   

descriptives des résultats à la     

PCL pour les 3 groupes.  

Groupes (moyenne score total    
PCL) 

1 : ELT AE (17.8) 

2 : ELT sans AE (14.8) 

4 : Volontaires sains (9.75) 

 

 

 

Tableau 1 : ANOVA sur scores totaux PCL5 (comparaison inter-groupes en Annexe 3) 
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C. Symptômes anxieux 

Pas de différence entre les groupes pour les scores à la Mathys ou l’AIM.  

Il n’y a pas de différence entre les groupes sur l’échelle de perception du stress PSS10. Pas                 

de différence significative entre les groupes sur l’échelle de Tyrer, même s’il se pourrait              

qu’une tendance se dessine, avec un score plus élevé chez les patients épileptiques par              

rapport aux volontaires sains. Cela restera à vérifier avec un plus grand nombre de sujets               

inclus. 

Fig. 11 : Diagramme en barres présentant les analyses descriptives sur scores totaux Tyrer-BAS 

groupe         1  2        4 

 
 

 
Groupes  
1 : ELT AE 
2 : ELT sans AE 
4: Volontaires sains 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 2: ANOVA scores BAS (comparaison inter-groupes en Annexe 4) 
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D. Symptômes dépressifs  

Deux patients ELT-AE présentent un état dépressif caractérisé sur l’échelle de la NDDIE et              

confirmé par la MINI, un troisième sujet était traité par inhibiteur sélectif de la recapture de                

la sérotonine pour une dépression ancienne.  

Dans les groupes ELT sans AE et volontaires sains, aucun état dépressif caractérisé n’a été               

mis en évidence. Mais deux patients du groupe ELT sans AE étaient traités au moment de                

l’étude pour un état dépressif ancien par inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine. 

Les différences entre groupes ne sont pas       

significatives pour le nombre d’EDC à la       

NDDIE ou pour le score total à la NDDIE,         

même s’il semble que le score total à la         

NDDIE soit supérieur chez les patients      

épileptiques, comparativement aux   

volontaires sains. 

 
Tableau 3: Fréquences d’EDC pour chaque 
groupe selon la NDDIE (EDC probable si 
NDDIE>15) et test Chi2 pour les scores à la 
NDDIE.  

Fig. 12: Diagramme en barres présentant les  
analyses descriptives des scores totaux à la NDDIE 

Tableau croisé Groupe * EDC NDDIE 
Effectif  

 
EDC NDDIE 

Total .00 1.00 
Groupe 1 9 3 12 

2 9 3 12 
4 12 0 12 

Total 30 6 36 
 

Tests du khi-carré 

 Valeur ddl 
Signification asymptotique 

(bilatérale) 
khi-carré de Pearson 3.600a 2 .165 
Rapport de 
vraisemblance 

5.448 2 .066 

Association linéaire par 
linéaire 

3.125 1 .077 

N d'observations valides 36   
a. 3 cellules (50.0%) ont un effectif théorique inférieur à 5. L'effectif théorique 
minimum est de 2.00. 
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Nous n’avons donc pas retrouvé de différence significative entre les groupes pour un             

diagnostic probable de TSPT (TSPT probable pour score à la PCL>=32), ni pour un              
diagnostic probable d’EDC (NDDIE>15), ni pour le nombre d’évènements         
traumatiques (liste de pointage de la CAPS).  

 

Cependant, plusieurs tendances se dessinent: le score pour l’anxiété au BAS semble            

plus élevé chez les patients épileptiques (groupes 1 et 2), comparativement aux            
volontaires sains, et les scores à la PCL et à la NDDIE semblent également plus               
élevés chez ces mêmes patients, comparativement aux volontaires sains, sans          
différence significative. 
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E. Association entre nombre d’événements traumatiques (sur 
la liste de la CAPS) et symptômes de TSPT (score à la PCL) 

Nous retrouvons une association statistique entre nombre d'événements traumatiques et          
symptômes de stress post traumatique (PCL) dans le groupe ELT-AE mais pas dans les              
autres groupes. Le nombre d’évènements traumatiques auxquels les patients ELT-AE sont           
exposés semble avoir un impact différent pour ces patients, plus particulièrement sur le             
développement de symptômes de stress-post-traumatique.  

 
Fig. 13: ANOVA sur les scores à la PCL obtenus chez les sujets ELT-AE (groupe 1), en fonction du                   
nombre d’évènements traumatiques rapportés. (F=17.839, ddl= 11, p = 0.002) 
cf tableau en Annexe 5 pour les deux autres groupes. 

ANOVAa,b 

Modèle 
Somme des 

carrés ddl Carré moyen F Sig. 
1 Régression 1489.351 1 1489.351 17.839 .002 c 

de Student 834.899 10 83.490   
Total 2324.250 11    

2 Régression 1724.064 3 574.688 7.660 .010d 
de Student 600.186 8 75.023   
Total 2324.250 11    

a. Variable dépendante : PCL5 
b. Sélection exclusive des observations pour lesquelles Groupe =  1 
c. Prédicteurs : (Constante), Nombre_evenement_trauma 
d. Prédicteurs : (Constante), Nombre_evenement_trauma, Age, Sexe 

 
Coefficientsa,b 

 

Modèle 
Coefficients non standardisés 

Coefficients 
standardisés 

t Sig. B Erreur standard Bêta 
1 (Constante) 1.769 4.612  .383 .709 

Nombre_evenement_tr
auma 

6.186 1.465 .800 4.224 .002 

2 (Constante) 11.829 15.085  .784 .456 
Nombre_evenement_tr
auma 

5.359 1.573 .693 3.406 .009 

Age .150 .247 .113 .607 .561 
Sexe -9.020 5.504 -.324 -1.639 .140 

a. Variable dépendante : PCL5 
b. Sélection exclusive des observations pour lesquelles Groupe =  1 
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F. Association entre nombre d’événements traumatiques (liste 
de la CAPS) et NDDIE: 

Nous retrouvons une association entre le nombre d'événements traumatiques et les           

symptômes dépressifs (score à la NDDIE), dans le groupe ELT-AE et pas dans les autres               

groupes. Nous pourrions supposer que ces patients ont un vécu des évènements            

traumatiques différent des patients des autres groupes, avec un effet sur leur humeur. 

Fig. 14: ANOVA sur les scores à la NDDIE obtenus chez les sujets ELT-AE (groupe 1), en fonction                  
du nombre d’évènements traumatiques rapportés.  
cf Annexe 6 pour les résultats des ANOVA pour les deux autres groupes. 

 
ANOVAa,b 

Modèle 
Somme 

des carrés ddl Carré moyen F Sig. 
1 Régression 165.827 1 165.827 18.666 .002c 

de Student 88.839 10 8.884   
Total 254.667 11    

2 Régression 212.930 3 70.977 13.605 .002d 
de Student 41.737 8 5.217   
Total 254.667 11    

a. Variable dépendante : NDDIE 
b. Sélection exclusive des observations pour lesquelles Groupe =  1 
c. Prédicteurs : (Constante), Nombre_evenement_trauma 
d. Prédicteurs : (Constante), Nombre_evenement_trauma, Age, Sexe 
 
 

Coefficientsa,b 

Modèle 
Coefficients non standardisés 

Coefficients 
standardisés 

t Sig. B Erreur standard Bêta 
1 (Constante) 6.334 1.505  4.210 .002 

Nombre_evenement_t
rauma 

2.064 .478 .807 4.320 .002 

2 (Constante) 13.670 3.978  3.437 .009 
Nombre_evenement_t
rauma 

1.827 .415 .714 4.405 .002 

Age -.194 .065 -.441 -2.983 .018 
Sexe .366 1.451 .040 .252 .807 

a. Variable dépendante : NDDIE 
b. Sélection exclusive des observations pour lesquelles Groupe =  1 
 
 
Ainsi, outre les tendances non significatives repérées dans les scores totaux aux            
questionnaires d’anxiété, de symptômes dépressifs et de syndrome de stress          
post-traumatique; nous retrouvons des corrélations significatives entre le nombre         
d’événements marquants rapportés à la CAPS et le score à la PCL d’une part, mais               
aussi entre le nombre d’événements marquants et le score à la NDDIE, et ce,              
uniquement dans le groupe ELT-AE. 
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V. Discussion  

 

Cette étude multidisciplinaire est toujours en cours et s’intéresse à ce nouveau sous-type             

d’épilepsie temporale, ELT-AE, ayant pour particularité d’être associé à un élargissement           

de l’amygdale, et aux conséquences psychopathologiques en lien avec cette particularité.           

Nous nous sommes particulièrement intéressés au profil émotionnel et psychiatrique de ces            

patients. Il existe une variabilité inter-humaine intrinsèque à ces domaines, nécessitant des            

échantillons de sujets importants. La poursuite du recrutement des sujets pour cette étude             

nous permettra d’élargir notre cohorte et d’évaluer plus précisément ces paramètres.  

 

A. Résultats de la partie neurologique 

 

Les résultats de la partie neurologique mesurant les réactions émotionnelles et autonomes            

lors des extraits de films sont décrits et discutés par le Dr Florence Rulquin dans sa thèse.                 

(Rulquin, 2019). Ils tendent à montrer une hyperémotivité chez les patients ELT-AE,            

comparativement aux volontaires sains, ainsi que des anomalies des paramètres du           

système autonome (notamment la variabilité du rythme cardiaque) par rapport aux           

volontaires sains, mais aussi aux ELT sans AE, ce qui encourage à explorer plus avant               

l’impact de cette anomalie de l’amygdale sur le système nerveux autonome.  
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B. Syndrome de stress post-traumatique, symptômes     
dépressifs et anxieux 

A ce stade, aucune différence significative n’a été retrouvée sur le plan diagnostique             

psychiatrique. Globalement, les scores aux différents tests sont faibles. 

Cependant des tendances semblent se dessiner quant à l’anxiété, les symptômes           

dépressifs et les réponses aux évènements traumatiques qui seront à réévaluer lorsqu’un            

plus grand nombre de sujets sera recruté.  

1. Syndrome de stress post-traumatique  

Les scores obtenus à la PCL sont faibles, il y a donc probablement peu de TSPT parmi ces                  

patients. Cependant, il semblerait que les scores chez les patients épileptiques soient tout             

de même plus importants que chez les volontaires sains (2 TSPT probables dans le groupe               

ELT-AE et 1 TSPT probable dans le groupe ELT sans AE, aucun chez les volontaires               

sains). Mais ces différences ne sont pas significatives, et l’effectif est trop réduit pour              

conclure en l’état.  

La corrélation significative que nous retrouvons dans notre étude entre nombre           

d’évènements traumatiques et score à la PCL dans le groupe ELT-AE, et pas dans les               

autres groupes, est intéressante puisqu’elle suggère un lien entre élargissement de           

l’amygdale, nombre d’événements traumatiques et syndrome de stress post-traumatique. 

a. TSPT et patients épileptiques 

Bien que la relation entre épilepsie et TSPT ait globalement été peu étudiée, les études               

disponibles retrouvent une association statistique entre eux. Les patients présentant un           

TSPT seraient plus susceptibles de développer une épilepsie (Chen et al. 2017) que ceux              

sans TSPT, et cette épilepsie se déclencherait plus précocement.  

A l’inverse, chez les patients épileptiques, il a été démontré que la prévalence sur la vie                

entière d’un TSPT est significativement plus importante qu’en population générale.          

(Rosenberg et al. 2000, Kessler et al. 2012, Sledjeski et al. 2008). Il existerait même une                

relation dose-dépendante entre le nombre d’évènements traumatiques, le TSPT et le risque            

de développer une épilepsie (Sledjeski et al. 2008). Cela serait donc cohérent avec nos              

résultats. 
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b. Traumatisme et amygdale, vers un rôle dans le vécu des          

évènements marquants? 

Nous l’avons vu, compte tenu des fonctions émotionnelles et mnésiques de l’amygdale, son             

rôle dans la physiopathologie d’un trouble tel que le TSPT est vraisemblablement majeur,             

bien que nous n’en ayons, pour le moment, pas encore une compréhension complète. Les              

études s’intéressant au volume amygdalien chez les patients présentant un TSPT ont            

retrouvé des résultats contradictoires, avec, selon les études, un volume diminué (Karl et             

al., 2006) ou augmenté (Kuo et al., 2012), ou encore pas de corrélation significative              

retrouvée entre volume de l’amygdale et TSPT. Des anomalies structurelles de l’amygdale            

ont été associées au TSPT (Klaming et al. 2019).  

Il semblerait donc d’après nos résultats, que chez ces patients ELT-AE, plus le nombre              

d’évènements traumatiques auxquels ils sont confrontés durant leur vie augmentent, plus ils            

sont à risque de développer des symptômes de stress post-traumatique. Cela pourrait être             

en lien avec l’anomalie de volume de l’amygdale et pas seulement avec l’épilepsie, puisque              

cette association n’est pas retrouvée dans le groupe ELT sans AE. 

Nos résultats sont donc en continuité avec les études précédentes, chez les patients             

épileptiques ELT AE, puisque nous retrouvons une corrélation entre nombre d’évènements           

traumatiques et score à la PCL, mesurant les symptômes de TSPT. Cette corrélation n’est              

pas retrouvée chez les volontaires sains, ce qui est également cohérent avec les résultats              

des études précédentes. Mais de façon plus surprenante, nous ne retrouvons pas cette             

corrélation chez les patients épileptiques en l’absence d’élargissement de l’amygdale.  

 

Cela pourrait suggérer un lien entre amygdale élargie et physiopathologie du TSPT            
chez ces patients épileptiques. 
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2. Symptômes dépressifs 

Nous retrouvons dans notre étude une association statistique entre le nombre           

d’évènements traumatiques sur la liste de pointage de la CAPS et le score à la NDDIE pour                 

les patients ELT-AE mais pas pour les autres patients. Il n’existe cependant pas de              

différence entre les groupes pour le score à la NDDIE. 

a. Volume amygdalien et thymie : 

Le lien dépression / volume de l’amygdale est complexe et les études ne sont pas encore                

claires. Si les résultats de l’étude de Tebartz van Elst et al. en 1999 retrouvaient une                

corrélation positive entre volume de l’amygdale et dépression, ils ont cependant été remis             

en cause par d’autres études plus récentes, et grâce à l’évolution des techniques             

d’imagerie, qui ont retrouvé des résultats variés. L’association dépression/volume         

amygdalien, si elle existe, est probablement faible. (Daftary et al. 2019) 

A noter qu’une étude en imagerie haute résolution a montré que le volume de l’amygdale               

est anormalement diminué chez les patients bipolaires non traités, mais plus important chez             

les patients traités par stabilisateurs de l’humeur. (Drevets et al, 2004a. Savitz et al. 2009).               

Cela pourrait contribuer aux résultats contradictoires, et sera d’autant plus à considérer            

dans notre étude que certains de nos patients étaient en cours de traitement par              

antidépresseur ISRS.  

Compte tenu de la population étudiée de patients épileptiques, ainsi que la prévalence de              

l’EDC dans l’épilepsie et particulièrement l’ELT (4 à 5 fois plus qu’en population générale              

selon les études), une proportion plus importante de patients des groupes ELT avec AE et               

ELT sans AE présentant un EDC, est attendue, comparativement au groupe volontaires            

sains. De fait, à ce stade et malgré l’effectif réduit, 3 sujets ELT avec AE et 3 sujets ELT                   

sans AE présentes des symptômes d’EDC et/ou sont en cours de traitement d’un EDC, et               

aucun dans le groupe volontaires sains.  

b. Traumatisme, symptômes dépressifs, et amygdale :  

Nous retrouvons également dans notre étude une association statistique entre le nombre            

d’évènements traumatiques sur la liste de pointage de la CAPS et le score à la NDDIE pour                 

les patients ELT-AE mais pas pour les autres patients. Nos résultats suggèrent que plus les               

événements traumatiques vécus sont nombreux, plus le score à la NDDIE, mesurant les             

symptômes d’EDC est élevé chez ces patients ELT-AE, mais pas chez les autres (ELT sans               

AE et volontaires sains). 
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Nous l’avons vu, l’élargissement de l’amygdale et la dépression semblent liés dans la             

littérature, et dépression et épilepsie, en particulier ELT, ont également un lien fort.  

Sur le plan traumatologie, l’étude de Chen et son équipe retrouve une forte association              

entre TSPT et dépression dans leur population (Chen et al. 2017). Cela serait concordant              

avec nos résultats chez les patients épileptiques ELT avec AE puisque nous retrouvons une              

corrélation entre nombre d’évènements traumatiques et symptômes dépressifs.  

Le fait que nous ne retrouvions pas cette corrélation chez les patients ELT sans AE               

peut suggérer que l’élargissement de l’amygdale joue un rôle dans l’impact du vécu             
de ces évènements, avec un possible effet cumulatif, et le développement de            
symptômes dépressifs.  

 

La question de l’impact d’un élargissement de l’amygdale, quelle qu’en soit           

l’étiologie, sur le “vécu” de ces évènements marquants, reste incomplètement          
élucidée.  
Il semblerait cependant que plus le nombre d’évènements traumatiques rapportés          
par nos patients ELT-AE est élevé, plus leur score à la PCL est élevé, donc plus ils                 
présentent de symptômes de stress post-traumatique et sont susceptibles de          
développer un TSPT.  
Et plus le nombre d’évènements traumatiques est élevé, plus le score de ces patients              
à la NDDIE est élevé également, ils présentent donc plus de symptômes dépressifs et              
sont susceptibles de développer un EDC.  
On ne retrouve pas cette association chez les patients ELT sans AE, ni chez les               
volontaires sains.  

 

L'élargissement de l’amygdale chez les patients ELT pourrait donc modifier l’impact           
et le vécu d’évènements traumatiques répétés. 
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3. Symptômes anxieux  

Nos résultats ne sont pas encore significatifs mais les tendances qui se dessinent sont en               

accord avec les nombreuses études précédentes sur amygdale et anxiété, ainsi           

qu’épilepsie et anxiété.  

Les patients épileptiques rapportent en effet un niveau d’anxiété global plus important que             

les patients non épileptiques, avec une forte propension des facteurs de stress à favoriser              

une crise d’épilepsie. Une méta-analyse récente retrouvait une prévalence de l’anxiété à            

20.2% chez les patients épileptiques, donc supérieure aux derniers chiffres en population            

générale. Un niveau d’anxiété global plus important est donc attendu chez les patients             

épileptiques. (Munger Clary et al. 2018; Tellez-Zenteno et aL 2007; Kanner, Epilepsy Curr.             

2011). Dans notre population, cela ne ressort pas encore de façon significative, malgré une              

tendance à un score d’anxiété plus important dans les groupes ELT (avec et sans AE) que                

dans le groupe volontaires sains.  

Compte tenu du rôle de l’amygdale dans la régulation des émotions et notamment la peur,               

on pourrait supposer qu’une lésion de cette structure (élargissement) pourrait avoir un            

impact sur l’anxiété et le stress. Les études précédentes chez les patients présentant une              

amygdale élargie sont peu nombreuses, puisque cette anomalie n’était pas recherchée sur            

les imageries jusque-là.  

Cependant, il a été montré que l’amygdale, et en particulier le BLA, joue un rôle important                

dans la physiopathologie de l’anxiété et notamment en cas de modifications de l’équilibre             

inhibition/excitation synaptique, qui peuvent impacter la gestion du stress et générer de            

l’anxiété, voire un trouble anxieux (Wang et al. 2019). Si l’augmentation de volume de              

l’amygdale repérée chez nos patients implique une lésion “fonctionnelle” de cette structure,            

il est possible que nous retrouvions un niveau d’anxiété globale différent dans le groupe              

ELT-AE comparativement au groupe ELT sans AE.  

S’intéressant à des patients ELT-AE, une étude a montré des réponses (physiques par la              

conductance cutanée et rapportées par le sujet) atténuées aux stimuli, particulièrement les            

stimuli anxiogènes, en comparaison aux sujets sains. Ils ont également montré une            

association significative entre cette diminution de la réponse et le degré d’élargissement de             

l’amygdale. (Holtmann et al. 2018) Cela montre un impact de l’élargissement de l’amygdale             

sur la réponse aux stimuli, en particulier de la lignée anxieuse. Cela nous encourage à               

évaluer les symptômes d’anxiété, voire la présence d’un trouble anxieux constitué chez nos             

patients épileptiques, et en particulier ELT.  
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L’exploration du profil de ces patients porteurs d’AE est donc à poursuivre en             

particulier sur le vécu d’évènements traumatiques, et l’apparition de symptômes de           
la lignée dépressive ou du trouble du stress post-traumatique, et le rôle de cette              
anomalie de l’amygdale dans la physiopathologie de ces troubles.  
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C. Limites de l’étude  

Une des limites majeures de l’étude reste l’absence de définition claire et précise de              

l’amygdale élargie, puisque cette définition fait encore débat, de part les limites            

anatomiques mal définies de cette structure, de sa composition hétérogène, des diverses            

techniques de mesures volumétriques utilisables et parfois peu comparables.  

Cette limite est bien visible dans la littérature, puisqu’on constate de nombreux résultats             

contradictoires parmi les études s’intéressant à l’élargissement amygdalien et son          

association avec diverses pathologies, notamment psychiatriques.  

Pour notre étude, nous avons choisi la détection visuelle par deux radiologues            

expérimentés, en aveugle, mais une volumétrie automatisée sur 11 des patients du groupe             

ELT-AE a secondairement confirmé l’augmentation significative de volume de l’amygdale          

ipsilatérale au foyer épileptique (Rulquin, 2019).  

De même, si nous nous sommes concentrés lors du recrutement de nos patients sur              

l’élargissement de l’amygdale, nous avons cependant constaté qu’une part non négligeable           

des sujets ELT-AE présentaient d’autres lésions visibles à l’IRM touchant des structures            

adjacentes. L’amygdale étant une structure hyper-connectée, une anomalie d’une structure          

adjacente peut avoir des conséquences majeures sur son fonctionnement, avec des effets            

cliniques notables sur les plans émotionnels et psychiatriques. Il conviendra donc par la             

suite de prendre en compte ces anomalies associées dans nos analyses. D’autant plus que              

les sujets du groupe “volontaires sains” n’ont pas bénéficié d’une imagerie cérébrale pour le              

moment, ce qui constitue un biais. 

De plus, concernant les échelles psychiatriques, les sujets épileptiques de notre étude sont             

traités par divers antiépileptiques, traitements pouvant avoir un impact non négligeable sur            

la symptomatologie psychiatrique, et qui seront aussi à prendre en compte. 

Si l’on considère plus précisément la partie stress post-traumatique et les évènements            

marquants rapportés par nos patients lors de l’entretien, il est important de considérer un              

éventuel biais de mémorisation, bien que la liste de pointage aie été validée pour un tel                

usage.  

Le recrutement de ce type de patients prend du temps, de part la rareté de ce type                 

d’épilepsie, et ce d’autant plus que l’étude se déroule en monocentrique, et que l’anomalie              

de volume de l’amygdale n’était pas recherchée systématiquement jusqu’à il y a peu. Un              

plus grand effectif nous permettra possiblement de confirmer les hypothèses proposées           

avec plus de force statistique. 
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D. Perspectives  

Nos résultats font questionner le rôle de l’amygdale dans le développement d’un TSPT suite              

à un certain nombre d’évènements traumatiques vécus chez certains patients, et la place             

de cet élargissement de l’amygdale dans le développement de ce trouble.  

L’amygdale élargie est-elle une anomalie structurelle précédant le TSPT, comme facteur           

favorisant du développement de ce trouble, après exposition à de multiples évènements            

traumatiques par exemple ; ou cet élargissement est-il une conséquence de l’exposition aux             

multiples évènements traumatiques et au développement du TSPT ?  

Une des impressions cliniques de nos collègues neurologues au début de cette étude             

étaient que les patients ELT-AE rapportaient plus souvent des évènements traumatiques           

précédant la survenue de la maladie épileptique, dans la petite enfance ou immédiatement             

avant la 1ère crise épileptique, que les autres patients épileptiques. Pour le moment, nous              

ne retrouvons pas de différence dans le nombre d’évènements traumatiques entre nos 3             

groupes. De plus, les études sur les traumatismes précoces et leur impact sur le volume               

amygdalien sont contradictoires (Calem et al., 2017), ce qui nous montre bien que cette              

problématique est complexe. Dans le cas de nos patients épileptiques, il reste cependant             

intéressant d’étudier la présence d’évènements traumatiques, particulièrement précoces,        

puisqu’il a été montré dans la littérature que les facteurs de stress précoces peuvent              

également favoriser l’apparition d’une épilepsie, voire impacter le développement de          

certaines structures cérébrales, dont l’amygdale (van Campen et al. 2015). 

 

Plusieurs autres pistes d’intérêt, notamment les facteurs déclenchants des crises          

épileptiques, comme le stress et les émotions fortes, et leurs liens avec l’amygdale élargie,              

sont en cours d’évaluation.  

L’impact de la latéralité hémisphérique de cet élargissement amygdalien pourrait se révéler            

intéressant dans notre projet, pour affiner nos résultats. Dans leur étude, Lanteaume et son              

équipe avaient relevé une différence des réponses émotionnelles selon la latéralité de            

l’amygdale stimulée (Lanteaume et al. 2007).  

Il serait également intéressant d’étudier les étiologies de cet élargissement de l’amygdale            

chez nos sujets ELT, puisque les différentes étiologies pourraient avoir différents impacts            

sur la psychopathologie de ces patients.  

De même, une étude des sous-noyaux composant l’amygdale, en particulier le BLA, qui ne              
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sont pas visibles en IRM de routine serait intéressante dans cette recherche de l’étiologie              

de cet élargissement, afin de préciser la localisation de l’élargissement. Nous avons            

récemment obtenu les financements nécessaires pour faire passer une IRM “recherche” à            

tous nos sujets, permettant une analyse plus fine non seulement du volume des amygdales,              

mais d’éventuelles atteintes des structures adjacentes. 

Nous prévoyons de recruter des patients présentant une épilepsie extra-temporale afin de            

préciser la part de l’ELT dans les particularités que nous percevons chez nos patients. 
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VI. Conclusion 

 

Le sujet de cette étude pilote menée conjointement avec l’équipe de neurologie, porte sur              

une structure encore mystérieuse de notre cerveau : l’amygdale. Pourtant scrutée et            

étudiée depuis plusieurs années, de part ses fonctions fascinantes dans la gestion des             

stimuli sensoriels et la réponse émotionnelle, les mécanismes sous-jacents à ces fonctions            

restent incomplètement élucidés. Les études sur l’amygdale, et en particulier sur les            

anomalies de volumes la concernant, sont souvent contradictoires, ce qui ajoute encore au             

mystère l’entourant.  

La population étudiée dans le cadre de notre projet est celle des patients épileptiques              

présentant une anomalie de volume de l’amygdale, constituant un nouveau sous-type           

d’épilepsie, au phénotype clinique singulier.  

Cette étude promet d’apporter un nouvel éclairage sur les rôles de l’amygdale dans le              

fonctionnement du cerveau et en particulier l’expression et la compréhension des émotions            

chez ces patients épileptiques.  

 

Le but premier de l’étude est de proposer une meilleure prise en charge à ces patients                

épileptiques, par la prise en compte d’un risque psychopathologique éventuellement plus           

important, et un meilleur contrôle de l’épilepsie, pour, in fine, une meilleure qualité de vie.  

Dans un deuxième temps, l’étude de la psychopathologie de ces patients épileptiques avec             

amygdale élargie pourrait nous conduire à envisager des pistes de compréhension de la             

physiopathologie de certains troubles psychiatriques encore partiellement appréhendés. 

Les résultats de cette étude pourraient aussi nous orienter vers de nouvelles pistes de              

recherche et ouvrir la voie à une meilleure compréhension des mécanismes impliqués dans             

les ressentis émotionnels, l’empathie, sujets subjectifs s’il en est, et qui sont bien connus              

pour être d’une importance majeure dans le développement psycho-social de tout individu            

vivant en société.  
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Annexes 

Annexe 1:  Analyses descriptives des divers divers questionnaires psychiatriques: 
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Annexe 2: Diagramme en barres des analyses descriptives nombre d'événements 
marquants à la liste de pointage de la CAPS:  

 

Et ANOVA sur le nombre d'événements marquants rapportés, comparaison inter-groupes:  
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Annexe 3: Analyse intergroupe Post hoc sur les score totaux à la PCL.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Annexe 4:  Analyse intergroupe Post hoc sur les score totaux à la BAS.  
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Annexe 5: ANOVA chez les groupes 2 et 4, pour score total à la PCL et nombre                 
d’événements traumatiques. 
 

- ANOVA sur les scores à la PCL obtenus chez les sujets ELT sans AE (groupe 2), en 
fonction du nombre d’évènements traumatiques rapportés à la liste de pointage de la 
CAPS. 

 
ANOVAa,b 

Modèle 
Somme des 

carrés ddl Carré moyen F Sig. 
1 Régression 19.826 1 19.826 .159 .700c 

de Student 1124.174 9 124.908   
Total 1144.000 10    

2 Régression 177.975 3 59.325 .430 .738d 
de Student 966.025 7 138.004   
Total 1144.000 10    

a. Variable dépendante : PCL5 
b. Sélection exclusive des observations pour lesquelles Groupe =  2 
c. Prédicteurs : (Constante), Nombre_evenement_trauma 
d. Prédicteurs : (Constante), Nombre_evenement_trauma, Age, Sexe 

 
 

Coefficientsa,b 
 

Modèle 

Coefficients non 
standardisés 

Coefficients 
standardisés 

t Sig. B Erreur standard Bêta 
1 (Constante) 16.489 5.032  3.277 .010 

Nombre_evenement_t
rauma 

-.431 1.082 -.132 -.398 .700 

2 (Constante) 8.302 21.251  .391 .708 
Nombre_evenement_t
rauma 

-.276 1.296 -.084 -.213 .838 

Age .308 .333 .342 .926 .385 
Sexe -2.657 7.810 -.130 -.340 .744 

a. Variable dépendante : PCL5 
b. Sélection exclusive des observations pour lesquelles Groupe =  2 
 
 

- ANOVA sur les scores à la PCL obtenus chez les volontaires sains (groupe 4), en 
fonction du nombre d’évènements traumatiques rapportés sur la liste de la CAPS. 

 
ANOVAa,b 

Modèle 
Somme des 

carrés ddl Carré moyen F Sig. 
1 Régression 36.999 1 36.999 .355 .566c 

de Student 937.547 9 104.172   
Total 974.545 10    

2 Régression 281.718 3 93.906 .949 .467d 
de Student 692.827 7 98.975   
Total 974.545 10    

a. Variable dépendante : PCL5 
b. Sélection exclusive des observations pour lesquelles Groupe =  4 
c. Prédicteurs : (Constante), Nombre_evenement_trauma 
d. Prédicteurs : (Constante), Nombre_evenement_trauma, Age, Sexe 
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Coefficientsa,b 

Modèle 
Coefficients non standardisés 

Coefficients 
standardisés 

t Sig. B Erreur standard Bêta 
1 (Constante) 13.063 5.103  2.560 .031 

Nombre_evenement_tr
auma 

-.953 1.599 -.195 -.596 .566 

2 (Constante) 33.261 13.908  2.391 .048 
Nombre_evenement_tr
auma 

.236 1.733 .048 .136 .896 

Age -.309 .300 -.342 -1.029 .338 
Sexe -7.818 6.442 -.414 -1.214 .264 

a. Variable dépendante : PCL5 
b. Sélection exclusive des observations pour lesquelles Groupe =  4 
 
 
 
 
Annexe 6: ANOVA chez les 3 différents groupes, sur le score à la NDDIE et le 
nombre d’événements marquants rapportés.  
 

- ANOVA sur les scores à la NDDIE obtenus chez les sujets ELT sans AE (groupe 
2), en fonction du nombre d’évènements traumatiques rapportés à la liste de 
pointage de la CAPS. 

 
ANOVAa,b 

Modèle 
Somme 

des carrés ddl Carré moyen F Sig. 
1 Régression 7.732 1 7.732 .566 .471c 

de Student 122.995 9 13.666   
Total 130.727 10    

2 Régression 15.441 3 5.147 .313 .816d 
de Student 115.286 7 16.469   
Total 130.727 10    

a. Variable dépendante : NDDIE 
b. Sélection exclusive des observations pour lesquelles Groupe =  2 
c. Prédicteurs : (Constante), Nombre_evenement_trauma 
d. Prédicteurs : (Constante), Nombre_evenement_trauma, Age, Sexe 
 

Coefficientsa,b 

Modèle 
Coefficients non standardisés 

Coefficients 
standardisés 

t Sig. B Erreur standard Bêta 
1 (Constante) 12.475 1.664  7.495 .000 

Nombre_evenement_t
rauma 

-.269 .358 -.243 -.752 .471 

2 (Constante) 12.582 7.341  1.714 .130 
Nombre_evenement_t
rauma 

-.294 .448 -.265 -.656 .533 

Age .047 .115 .155 .410 .694 
Sexe -1.225 2.698 -.177 -.454 .663 

a. Variable dépendante : NDDIE 
b. Sélection exclusive des observations pour lesquelles Groupe =  2 
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- ANOVA sur les scores à la NDDIE obtenus chez les volontaires sains (groupe 

4), en fonction du nombre d’évènements traumatiques rapportés sur la liste de la 
CAPS. 

ANOVAa,b 

Modèle 
Somme des 

carrés ddl Carré moyen F Sig. 
1 Régression 1.755 1 1.755 .181 .680c 

de Student 87.154 9 9.684   
Total 88.909 10    

2 Régression 42.606 3 14.202 2.147 .183d 
de Student 46.303 7 6.615   
Total 88.909 10    

a. Variable dépendante : NDDIE 
b. Sélection exclusive des observations pour lesquelles Groupe =  4 
c. Prédicteurs : (Constante), Nombre_evenement_trauma 
d. Prédicteurs : (Constante), Nombre_evenement_trauma, Age, Sexe 
 

 
 

Coefficientsa,b 

Modèle 
Coefficients non standardisés 

Coefficients 
standardisés 

t Sig. B Erreur standard Bêta 
1 (Constante) 9.438 1.556  6.065 .000 

Nombre_evenement_t
rauma 

-.208 .488 -.140 -.426 .680 

2 (Constante) 6.404 3.596  1.781 .118 
Nombre_evenement_t
rauma 

-.464 .448 -.314 -1.037 .334 

Age -.064 .078 -.233 -.821 .439 
Sexe 3.872 1.665 .678 2.325 .053 

a. Variable dépendante : NDDIE 
b. Sélection exclusive des observations pour lesquelles Groupe =  4 
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Résumé en anglais - Abstract 

 
Psychopathological consequences of temporal lobe epilepsy  

with amygdala enlargement 

 

This study focuses on a new temporal lobe epilepsy subtype, whose specificity is the 

association with an enlarged amygdala. 

We aimed to study the psychopathological consequences of that pathology, as our 

neurologist colleagues notice semiological particularities in those patients, particularly on 

hyperemotivity and traumatic experiences areas.  

We studied 3 groups of patients: one group of patients with temporal lobe epilepsy with 

amygdala enlargement (ELT-AE), one group of patients with temporal lobe epilepsy without 

amygdala enlargement (ELT sans AE), and one groupe of healthy subjects.  

We conducted a psychiatric evaluation on all subjects using validated scales to assess their 

anxiety, depressive symptoms, past traumatic experiences, and potential PTSD.  

 

Interestingly, our results show a possible link between amygdala enlargement and how 

subjects experience traumatic events. The number of traumatic events was significantly 

associated with PTSD score and with NDDI-E score. These results were only found in the 

ELT-AE group. 

The study is still on-going and promises interesting results, with potential new highlights on 

psychopathology of these epileptic patients, and the role played by amygdala in it. 

 

 

 

 

 

Key-words: amygdala, temporal lobe epilepsy, post-traumatic stress, depression, anxiety 
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ANTOINE Célia 2020 TOU3 1597 
 
Conséquences psychopathologiques de l’épilepsie temporale avec 

élargissement de l’amygdale 
 

 
RÉSUMÉ EN FRANÇAIS : 
Ce projet neuro-psychiatrique s’intéresse à un nouveau type d’épilepsie temporale, associée à            
un élargissement de l’amygdale. L’amygdale est reconnue pour son rôle dans le traitement des              
stimuli, la réponse émotionnelle qui en découle ainsi que dans la mémoire. Dans ce contexte,               
son rôle dans la physiopathologie de troubles psychiatriques tels que les troubles anxieux, le              
trouble de stress post-traumatique ou la dépression est à étudier.  
Objectif : En nous basant sur la littérature et l’impression clinique de nos collègues              
épileptologues prenant en charge ces patients, nous avons cherché à montrer que ces patients              
présentent un vécu émotionnel différent, et des symptômes psychiatriques particuliers,          
notamment vis à vis de l’anxiété, et plus particulièrement du vécu des évènements             
traumatiques, et de la dépression.  
Nous avons comparé un groupe de patients épileptiques avec amygdale élargie avec un             
groupe de patients épileptiques sans amygdale élargie et un groupe de volontaires sains. Ces              
sujets ont bénéficié de divers tests, et pour notre partie, d’un entretien psychiatrique avec              
passation de questionnaires s’intéressant au symptômes dépressifs, anxieux, aux évènements          
traumatiques vécus ainsi qu’aux symptômes de stress post-traumatiques en lien, mais aussi à             
la labilité émotionnelle de ces patients. 
Même si le projet est encore en cours, nous retrouvons déjà une tendance à l’anxiété et à la                  
dépression pour les patients épileptiques, et surtout une association statistique entre le nombre             
d’évènements traumatiques vécus et les scores aux questionnaires de trouble de stress            
post-traumatique et de dépression, uniquement chez les patients avec amygdale élargie. Cela            
suggérerait un impact de ces évènements traumatiques différent en cas d’élargissement de            
l’amygdale. 

 
 

TITRE EN ANGLAIS : Psychopathological consequences of temporal lobe epilepsy          
with amygdala enlargement 

 
 

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : Médecine spécialisée clinique 
 

MOTS-CLÉS : amygdale, épilepsie temporale, stress post-traumatique, dépression,        
anxiété, émotions  

 
INTITULÉ ET ADRESSE DE L’UFR OU DU LABORATOIRE : 
Université Toulouse III-Paul Sabatier 
Faculté de médecine Toulouse-Purpan,  
37 Allées Jules Guesde 31000 Toulouse  

 
Directeur de thèse : Dr Antoine YRONDI 

 

86 


