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Définition

Le syndrome de Landau-Kleffner (SLK) est un syndrome épileptique de l’enfant, synonyme 
de l’aphasie épileptique acquise, reconnu par la ligue internationale contre l’épilepsie 
(ILAE) depuis 1989 [1]. Ce syndrome a été décrit pour la première fois en 1957 par Landau 
et Kleffner chez 6 enfants au développement langagier normal qui devinrent aphasique 
après la survenue de crises d’épilepsie qualifiées de subtiles, c’est-à-dire non convulsives 
et de brève durée [2]. Par la suite, le type d’aphasie a été caractérisé comme étant une 
agnosie auditivo-verbale, c’est à dire une impossibilité de donner une signification aux 
phonèmes, ou même une agnosie auditive complète donnant l’impression que ces enfants 
étaient devenus sourds, et conduisant donc à un déficit langagier sévère, tant expressif 
que réceptif [3]. D’autres observations montrèrent que l’aphasie pouvait être moins sé-
vère, et que la régression du langage pouvait survenir en l’absence de toute crise d’épilep-
sie cliniquement détectable [4-7].

Dans le papier original de Landau et Kleffner, les patients avaient à l’électroencéphalo-
gramme (EEG) des décharges épileptiformes bilatérales prédominant sur les régions tem-
porales [2]. Les anomalies EEG du SLK ont été par la suite détaillées dans de nombreuses 
publications. Aicardi précisait en 1986 que les anomalies EEG sont présentes, par défini-
tion, dans tous les cas, mais peuvent être très variables d’un enregistrement à l’autre  : 
les patients ont des décharges épileptiformes intercritiques (DEI) qui sont généralement 
multifocales, bilatérales, avec une prédominance dans les régions temporales et pariétales 
[8]. Cette opinion a été reprise dans d’autres articles de revue [6, 9, 10]. Le sommeil lent 
active classiquement les DEI dans le SLK. Un aspect de pointe-ondes continues pendant 
le sommeil lent (POCS), encore appelé état de mal électrique du sommeil, défini comme 
des pointe-ondes diffuses occupant au moins 85% du temps de sommeil lent [6], a été re-
trouvé chez tous les patients de certaines séries [4, 11-13]. Cependant, dans une série de 
25 patients SLK, l’aspect de POCS n’a été retrouvé que chez 9 patients [14], suggérant que 
les POCS ne sont pas obligatoires pour poser un diagnostic de SLK. Dans une étude longi-
tudinale de 7 patients SLK, Massa et coll. ont montré qu’au début de l’épilepsie et avant 
la régression du langage, les patients avaient des DEI bilatérales synchrones occupant de 
30 à 90% du temps de sommeil lent [15]. Par la suite, tous les patients ont développé des 
POCS avec toutefois des fluctuations importantes d’un EEG à l’autre. Ces auteurs concluent 
que le SLK peut être suspecté avant l’apparition des déficits du langage en cas d’activation 
importante et de diffusion des DEI au cours du sommeil [15].

Dans la toute nouvelle version de la classification des syndromes épileptiques de l’enfant, 
le SLK est reconnu comme un sous-type d’encéphalopathie épileptique avec activation des 
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pointes-ondes par le sommeil, associant 1° une régression survenant entre 2 et 12 ans et 
touchant principalement le langage sous la forme d’une agnosie auditive acquise, et 2° des 
DEI à l’EEG, fortement activées par le sommeil lent avec tendance à la diffusion de ano-
malies à l’ensemble du scalp [16]. Ces encéphalopathies épileptiques avec activation des 
pointes-ondes par le sommeil sont relativement rares, représentant environ 0,5% des cas 
d’épilepsie adressés à des centres tertiaires [16].

Étiologie

Le SLK est de cause inconnue chez la plupart des patients. En particulier, l’IRM cérébrale 
est normale dans les cas typiques. En 2013, trois études parallèles ont identifié un va-
riant pathogène du gène GRIN2A, hérité ou survenu de novo, codant pour une sous-unité 
du récepteur au glutamate de type N-methyl-D-aspartate (NMDA), chez 9 à 20% des pa-
tients atteints d’une encéphalopathie épileptique avec activation des pointes-ondes par 
le sommeil, incluant le SLK [17-19]. Cependant, des variants pathogènes de ce gène ont 
également été identifiés chez des patients souffrant d’une épilepsie moins sévère, sans ré-
gression du langage (épilepsie de l’enfant à pointes centro-temporales), dans des familles 
où les membres atteints présentaient un trouble du développement de la parole de type 
dysarthrie et dyspraxie de la parole [20], ou encore chez des enfants avec encéphalopathie 
épileptique avec activation des pointes-ondes par le sommeil et régression purement ex-
pressive de la parole, de type syndrome operculaire épileptique acquis [21]. Le phénotype 
SLK n’est donc absolument pas spécifique du variant GRIN2A.

Physiopathologie de l’agnosie auditive

Celle-ci reste mal élucidée. L’agnosie auditive résulte d’un dysfonctionnement bilatéral des 
aires corticales auditives primaires des régions temporales externes. Dans le SLK, l’hypo-
thèse généralement retenue est que ce dysfonctionnement est d’origine épileptique. Cette 
hypothèse rend compte de l’absence de lésion structurelle des aires auditives primaires en 
IRM, et de l’amélioration clinique suite à un traitement antiépileptique efficace, avec récu-
pération de l’aphasie d’autant meilleure que la durée du dysfonctionnement épileptique 
de type POCS est courte [12]. Cette hypothèse est également soutenue par des études 
en imagerie fonctionnelle cérébrale réalisées en tomographie par émissions de positrons 
(TEP) avec le traceur 18F-fluorodeoxyglucose (FDG), montrant chez certains patients un 
hypermétabolisme pour le glucose dans les régions temporales, à mettre en lien avec l’ac-
tivité épileptique intense dans ces régions pendant le sommeil, évoluant vers une norma-
lisation après guérison de l’épilepsie suite au traitement médicamenteux [22-26]. Cepen-
dant, la physiopathologie de la régression langagière est probablement plus complexe. 
En effet, des cas typiques de SLK ont été rapportés, dont l’EEG de sommeil initial, réalisé 
après l’installation de l’aphasie, ne montrait aucune décharge épileptique [25]. De plus, 
l’amélioration clinique n’est pas toujours immédiate et est même souvent décalée par 
rapport à l’amélioration de l’EEG. Enfin, les anomalies métaboliques pour le glucose sont 
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inconstantes en TEP [25]. Pour expliquer cela, on peut avancer la grande fluctuation des 
anomalies EEG d’un jour à l’autre chez ces patients, ce qui doit inciter le clinicien à contrô-
ler l’EEG de sommeil si le tableau clinique est typique et que l’EEG de sommeil est normal 
ou montre des anomalies mineures. Certains auteurs ont également avancé l’hypothèse 
d’une atteinte cérébrale de type inflammatoire sur la base de la mise en évidence d’anti-
corps contre la myéline [27] ou d’anomalies dans le dosage des cytokines sériques [28], 
ainsi que d’une réponse de certains patients à des cures d’immunoglobulines [29]. Cette 
réponse aux immunoglobulines n’a cependant pas été confirmée dans d’autres séries [30].

Traitement

Le traitement médicamenteux du SLK est un traitement antiépileptique qui a pour but de 
diminuer l’abondance et la diffusion des décharges épileptiques activées par le sommeil 
[31]. Différents traitements sont potentiellement efficaces : les médicaments antiépilep-
tiques conventionnels (en particulier le lévétiracetam, l’éthosuximide et le sultiame), les 
benzodiazépines, et les corticostéroïdes [32]. Aucune étude randomisée n’a comparé ces 
différents traitements, mais une méta-analyse suggère que les corticoïdes sont les molé-
cules les plus efficaces, suivies des benzodiazépines [33]. En conséquence, lorsque l’agno-
sie auditive est sévère et d’installation rapide, les corticostéroïdes peuvent être considérés 
en première intention [31]. Différents schémas de corticostéroïdes existent. Celui classi-
quement utilisé en France est l’hydrocortisone en commençant à la dose de 5 mg/kg/j 
[34]. Parmi les approches non médicamenteuses, le régime cétogène est généralement 
décevant [32]. Certains patients ont montré une amélioration du langage suite à une in-
tervention neurochirurgicale appelée « transections sous-piales » réalisée dans les régions 
temporales externes incluant l’aire de Wernicke, mais il est difficile de savoir si cette amé-
lioration est liée à la chirurgie ou à l’histoire naturelle de la maladie [35].

La rééducation orthophonique est également très importante et des approches non ver-
bales telles que pratiquées chez les enfants sourds sont à privilégier lorsque la récupéra-
tion clinique est lente [36].

Évolution à long terme

Le SLK évolue vers une rémission avec l’âge avec disparition des décharges épileptiques 
activées par le sommeil lent attendue à l’âge adulte. Sur le plan clinique, les séquelles lan-
gagières à long terme sont fréquentes, et seront d’autant plus marquées que la régression 
initiale du langage a été sévère et que la durée des pointe-ondes continues du sommeil a 
été longue [12, 37]. Le déficit de mémoire à court terme sur le matériel verbal est parti-
culièrement fréquent [12], et une étude en imagerie fonctionnelle cérébrale réalisée chez 
des adultes en rémission a montré que ce déficit était associé à un défaut persistant d’ac-
tivation des régions temporales supérieures [38].
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Résumé

Le syndrome de Landau-Kleffner fait partie des encéphalopathies épileptiques avec activation 
des pointes-ondes par le sommeil de l’enfant, et associe un trouble du langage acquis expressif 
et réceptif, de type agnosie phonologique, et des anomalies épileptiques fortement activées par 
le sommeil à l’EEG. Son étiologie est inconnue dans la plupart des cas. Certains cas sont liés à 
un variant pathogène du gène GRIN2A. Il est admis que les anomalies épileptiques activées par 
le sommeil jouent un rôle direct dans la physiopathologie de l’agnosie auditive. Ceci est notam-
ment supporté par des études en imagerie fonctionnelle cérébrale. Dès lors, le traitement doit 
avoir pour objectif de diminuer l’abondance et la diffusion de ces décharges épileptiques. Bien 
qu’il n’y ait pas d’étude comparant directement les différents traitements antiépileptiques, les 
corticostéroïdes sont réputés les plus efficaces, suivis des benzodiazépines puis des antiépilep-
tiques conventionnels (en particulier le lévétiracétam, l’éthosuximide et le sultiame). La réédu-
cation orthophonique a également toute sa place dans la prise en charge. Les approches non 
verbales doivent être privilégiées lorsque la récupération de l’agnosie auditive est absente ou 
lente. La maladie évolue vers une rémission avec l’âge. De nombreux patients gardent cepen-
dant des séquelles cognitives et langagières à long terme, concernant notamment la mémoire 
à court terme sur matériel verbal.
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