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l. Introduction

L'association entre les troubles psychiatriques et |'épilepsie fait I'objet d’un débat ancien. En effet,
Hippocrate rapportait que: «Les mélancoliques deviennent épileptiques et les épileptiques
mélancoliques. Ce qui détermine la préférence dépend de la direction que prend la maladie. Si elle porte
sur le corps ¢a sera I'épilepsie. Si elle porte sur l'intelligence ¢a sera la mélancolie ». Ces 10 dernieres
années, I’étude des comorbidités psychiatriques dans I'épilepsie a connu un véritable essor comme en
témoigne le nombre croissant d’articles sur le sujet parus dans les grandes revues scientifiques. Ces
comorbidités pourraient avoir un impact considérable aussi bien aux niveaux de la souffrance morale,
de la qualité de vie, de la stigmatisation accrue chez ces patients et du co(t pour la société, que du

controéle de la pathologie épileptique, de I'efficacité et la tolérance des thérapeutiques.

Cette thése permet de faire I’état actuel des connaissances sur I'association et les inter-relations entre
les troubles épileptiques et les troubles bipolaires de 'lhumeur a travers une revue non systématique
de la littérature, afin d’améliorer la prise en charge, par les professionnels de santé concernés, des

patients présentant cette comorbidité neuropsychiatrique.

La premiére partie de ce travail revient sur les comorbidités psychiatriques les plus fréquentes dans
I’épilepsie en ciblant plus particulierement les troubles bipolaires de I’'humeur et expose les différents
liens entre les deux types de pathologies, tout en reprécisant certaines généralités. La deuxieme partie
est centrée sur les différents tableaux cliniques présents dans cette population particuliére et les outils
diagnostiques permettant de les identifier. Elle met en évidence certains facteurs de risque de
développer un trouble psychiatrique de novo apres une chirurgie de I'épilepsie. Elle s’intéresse
également au risque suicidaire augmenté chez les patients atteints d’un trouble épileptique, rappelant
la nécessité de I'évaluer et le surveiller chez ces patients. Enfin, sont abordées les crises non
épileptiques psychogénes, qui font aussi I'objet de comorbidités psychiatriques fréquentes ainsi que
d’un haut risque suicidaire. La troisieme partie de ce travail de thése d’exercice se concentre sur les
thérapeutiques actuelles et nouvelles utilisées dans les deux pathologies, leurs principaux effets
indésirables, notamment dépressogenes ou pro convulsivants, afin de mettre fin a certaines fausses

croyances chez les professionnels de santé et de traiter au mieux cette population de malades.
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Il. Partie | : Généralités sur les troubles bipolaires de I"humeur, les troubles

épileptiques et leur comorbidité

A. EPILEPSIE
1. Définition, étiologies et types

L'épilepsie est une pathologie neurologique chronique caractérisée par la survenue de crises
épileptiques récurrentes ; elle affecte pres de 1% de la population mondiale. En France, 600 000
personnes souffrent d’épilepsie. Prés de la moitié d’entre elles sont 4gées de moins de 20 ans (1). Sur
le plan étiologique, on distingue les épilepsies idiopathiques, qui touchent des sujets indemnes de
toute lésion cérébrale, des épilepsies symptomatiques dues a des Iésions cérébrales évolutives ou
séquellaires. D’un point de vue physiopathologique, toutes les crises d’épilepsie sont la traduction d’un
méme phénoméne : la décharge paroxystique, hyper synchrone et auto-entretenue d’une population

plus ou moins étendue de neurones corticaux hyperexcitables (2)
Parmi les différents types de crise, on distingue :

- Les crises partielles : Commencant a un point localisé du cortex et se manifestant initialement
par des signes cliniques focaux, elles peuvent se dérouler sans altération de la conscience (crise
partielle simple) ou avec une altération de la conscience (crise partielle complexe).

- Les crises généralisées : Le cortex est d’emblée le siege d’anomalies paroxystiques bilatérales
symétriques et synchrones, il existe presque toujours une altération de la conscience sauf dans

le cas des crises myocloniques.

2. Comorbidités psychiatriques de I'épilepsie
2.1. Comorbidités thymiques

L'épilepsie est associée a un risque accru de comorbidités dont les troubles psychiatriques et, en
particulier, les troubles de I’humeur. La prévalence des troubles de I'humeur dans I'épilepsie varie
selon les études de 20 a 50% (3). Ils sont classés dans deux catégories, les dépressions unipolaires et
les troubles bipolaires eux-mémes classés en types | et Il (3). Une large étude menée en population
générale révélait que la dépression était comorbide de I'épilepsie chez 18% des patients présentant
une épilepsie (4). Une méta-analyse trouvait une prévalence vie entiere de dépression chez ces
patients de 13% (4). Une autre étude montrait que I'incidence de symptdmes dépressifs était plus
importante chez ceux ayant des crises récurrentes que chez les patients en rémission (4). Beaucoup

d’études se sont intéressées aux dépressions unipolaires mais peu d’études aux troubles bipolaires (3).
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Il semble que les troubles bipolaires soient moins fréquemment associés a I'épilepsie que les troubles
dépressifs et tres rares dans cette population (3). Le trouble bipolaire de type |, en particulier, est
rarement identifié chez les patients souffrant d’épilepsie. Les épisodes maniaques ont cependant été

décrits dans la psychose post ictale ou aprés une chirurgie de I'épilepsie (3).

Au contraire, dans une étude longitudinale, Chang et al avaient montré un risque de développer un
trouble bipolaire plus important que celui de développer une dépression (23,5% vs 7,2%) chez les
patients souffrant d’épilepsie (5). Ceci était probablement di a une erreur dans le diagnostic de trouble
bipolaire, les patients présentant le fameux et controversé trouble dysphorique inter ictal qui sera
développé dans un autre chapitre lui étant dédié. lls atteignaient donc le seuil de détection de I’échelle
MDQ (Mood Disorder Questionnaire) mais n’entraient pas véritablement dans les critéres du DSM de
trouble bipolaire (6). Une autre étude rapportait que les troubles bipolaires étaient deux fois plus
fréquents chez les patients présentant une épilepsie que les patients sans épilepsie (7). Dans une étude
portant sur 85 358 patients de 127 800 sujets sélectionnés sur des variables démographiques afin de
représenter la population américaine, qui avaient répondu a I'enquéte soit 67% de répondants, 12%
avaient des symptomes de bipolarité. Ces symptomes bipolaires étaient six fois plus fréquents chez les
patients présentant une épilepsie que dans la population générale, deux fois plus fréquents chez ces
patients par rapport aux patients ayant une autre pathologie chronique. En effet 7% des patients
souffrant de migraine rapportaient des symptomes bipolaires, 6% chez les patients asthmatiques et

3% chez les patients souffrant de diabéte (6).

Dans |’évaluation des troubles bipolaires chez les patients atteints d’épilepsie, il est essentiel de
prendre en compte le nombre de changements de comportement qui se produisent autour de la crise
ou les manifestations des phases pré ou post ictale, ainsi que la survenue de symptémes maniaques
en tant qu’effet indésirable des antiépileptiques. Ainsi, Mula et al identifiaient que 12% de ces patients
avaient recu un diagnostic de trouble bipolaire selon le DSM et 15% des symptomes de bipolarité selon
le MDQ. En prenant en compte les potentiels facteurs de confusions, un véritable trouble bipolaire et
des symptdémes bipolaires étaient retrouvés chez respectivement 1,4 et 2% des patients présentant

une épilepsie (8).

L'épilepsie temporale est la plus fréquente des épilepsies focalisées chez I'adulte. Elle est
habituellement associée a une sclérose hippocampique et une sclérose du lobe temporal. Elle est
caractérisée par un syndrome spécifique : I'épilepsie mnésique du lobe temporal (MTLE). Ce sont des
crises qui débutent dans I’enfance et sont réfractaires au traitement anti épileptique mais avec un bon
pronostic lors d’une intervention chirurgicale. La Haute Autorité de Santé (HAS) recommande de ne
retenir le diagnostic d’épilepsie partielle pharmaco résistante qu’aprés l'utilisation préalable en

monothérapie séquentielle d’au moins deux médicaments antiépileptiques majeurs de profil
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pharmacologique différent, et d’au moins une association de deux médicaments antiépileptiques
pendant une durée suffisante pour permettre d’en apprécier I'efficacité. Chez 30 a 40% des adultes
présentant une épilepsie focalisée, les crises sont réfractaires aux traitements et entrainent des
troubles cognitifs, psychosociaux, ainsi qu’'une morbidité et une mortalité plus importantes (9). Les
patients présentant une épilepsie focale réfractaire seraient plus a risque de troubles psychiatriques.
La prévalence des troubles psychiatriques est comprise entre 44 et 88% chez les patients présentant
une épilepsie focale réfractaire (9). Une étude menée chez 40 patients atteints d’une épilepsie
mnésique du lobe temporal réfractaire au traitement, sélectionnés sur une période allant de 2008 a
2012, montrait que 31 patients, soit 77,5%, présentaient des troubles dépressifs (9). Parmi ces troubles
dépressifs, 14 correspondaient a une dysthymie, 11 a une dépression unipolaire, six a une dépression
bipolaire. Sur les neuf patients ne présentant pas les critéres nécessaires a un épisode dépressif, sept
présentaient des symptomes dépressifs ou anxieux et deux des symptomes de dépression mixte.
Seulement huit patients sur 31 ont recu un traitement par antidépresseur soit 25,8%. Les troubles

dépressifs sont donc fréquents dans cette population mais sous diagnostiqués et donc sous traités.

L'épilepsie du lobe temporal joue également un réle important dans la genése de la manie ictale et
post ictale (3). De plus, les épisodes maniaques peuvent se développer a la suite d’une Iésion du lobe
temporal ou frontal (diagnostic différentiel du trouble bipolaire). L’activité des crises associées aux
zones épileptogenes temporales et frontales entraine une manie secondaire, causée par une
perturbation du systeme limbique (3). En raison du réle du systeme limbique sur la régulation des
émotions, de I'humeur et du comportement, les patients avec une épilepsie du lobe temporal sont a
haut risque de développer un trouble psychiatrique, en particulier un trouble thymique et
représentent donc un défi diagnostique, entre neurologie et psychiatrie. La symptomatologie
psychiatrique n’est alors pas considérée comme une comorbidité mais comme I'expression du trouble
neurologique. Une étude d’Oliveira et al sur le profil neuropsychiatrique des patients présentant une
épilepsie du lobe temporal révele un haut risque de trouble de 'humeur avec une fréquence de 49%

dont 10% de trouble bipolaire (10).

Les patients présentant des antécédents de troubles psychiatriques avant de développer une
pathologie épileptique, présentaient un risque accru de développer une épilepsie résistante au
traitement. La premiére étude a suggérer ce phénomene incluait 780 patients consécutifs présentant
une épilepsie nouvellement diagnostiquée (11). Les antécédents psychiatriques précédant I'apparition
de la crise convulsive, en particulier les antécédents de dépression, étaient associés a un risque plus
de deux fois plus élevé de développer une épilepsie résistante au traitement. Une étude plus récente
menée au Canada a confirmé ces résultats (11). Dans une étude prospective conduite chez 138 patients

atteints d’épilepsie, ceux qui avaient fait I'expérience de symptémes de dépression et anxieux avant
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le début du traitement par antiépileptiques présentaient un risque plus important de crises aprés 12
mois de traitement et donc d’épilepsie résistante (11). Une étude observationnelle menée au Brésil
allait également dans ce sens, I'épilepsie focale résistante au traitement était associée a des
antécédents de troubles de I'humeur et de troubles anxieux (11). Des troubles de la personnalité
identifiés lors de I’évaluation psychiatrique préopératoire étaient également un facteur de risque

d’aggravation des crises post opératoire (11).
2.2 Autres comorbidités psychiatriques

Les différentes études retrouvent des prévalences augmentées chez les patients atteints d’une
épilepsie pour I'ensemble des troubles psychiatriques. Les troubles de I’humeur figurant en 1° place,
ils sont suivis par les troubles anxieux rapportés chez 19 a 45% de ces patients dans les études contre
2,5 a 6% dans la population générale (12). Une étude canadienne retrouvait une prévalence de 22,8%
pour les troubles anxieux chez les patients présentant une épilepsie (13). Les troubles psychotiques
étaient rapportés chez 2 a 8% des patients présentant une épilepsie contre 0,5 a 0,7% en population
générale (12). Une méta analyse récente retrouvait méme une prévalence vie entiére pour la psychose
chez 9% des patients présentant une épilepsie (4). Le trouble déficit attentionnel avec hyperactivité
était retrouvé chez 25 a 30% des patients atteints d’épilepsie contre 2 a 10% en population générale

(12).

B. LES TROUBLES BIPOLAIRES
1. Définition, types

Il s’agit de troubles de I’humeur récurrents touchant autant les hommes que les femmes et débutant
essentiellement chez I'adulte jeune. Le trouble bipolaire de type | est défini par la présence d’au moins
un épisode maniaque indépendamment de celle d’'un épisode dépressif caractérisé. Le trouble
bipolaire de type Il est défini par la présence d’au moins un épisode hypomaniaque et d’au moins un
épisode dépressif caractérisé au cours de la vie. Les formes sub syndromiques, également appelées
trouble bipolaire NOS (not otherwise specified) correspondent aux patients présentant (ou ayant
présenté) des symptomes maniaques et dépressifs sans pour autant appartenir aux troubles bipolaires
de type | ou Il définis dans le DSM V (14). La prévalence vie entiére du trouble bipolaire en population
générale adulte est relativement plus faible que celle du trouble unipolaire. Pour le trouble bipolaire
de type |, la prévalence se situe autour de 0,6/100 ; pour le type Il, elle est de I'ordre de 0,4/100 chez
I’adulte (14). Les troubles bipolaires de type NOS ont une prévalence de 1,4/100. Cependant, il existe

une importante variation du taux de prévalence des troubles du spectre bipolaire. Les troubles
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bipolaires tous types confondus présentent une prévalence en vie entiere non négligeable allant de 1

a 5/100 selon les études (14).

2. Prévalence de I’épilepsie chez les patients présentant un trouble bipolaire

A ce jour, il existe un manque réel d’études explorant I'épilepsie dans les populations de patients
présentant un trouble bipolaire. Une étude cas-témoins sub saharienne retrouvait un taux d’épilepsie
parmi ces patients de 15,2% comparativement a 2% dans une population de référence (15). Cependant
cette étude possédait de nombreuses limites avec un faible nombre de patients inclus, les facteurs
environnementaux n’étaient pas pris en compte dans I'analyse et les sujets ne bénéficiaient pas
d’électro-encéphalogramme (EEG) pour confirmer le diagnostic d’épilepsie (15). Une autre étude cas
témoins menée en Finlande, sur une population de 1 861 cas présentant un trouble bipolaire ainsi que
de leurs parents et 3 643 témoins sains avec I'étude de leurs parents également, retrouvait une
association entre le trouble bipolaire et I'épilepsie avec un odd ratio de 2,53 (16). Par contre si
|’épilepsie était retrouvée chez 3,33% des cas contre 1,29% des témoins, les antécédents familiaux
d’épilepsie eux étaient retrouvés a peu pres de maniéere similaire dans les deux groupes (2,69% vs
2,53%). Les antécédents familiaux d’épilepsie n’étaient donc pas associés aux troubles bipolaires (16).
La cooccurrence élevée des troubles bipolaires chez les patients présentant un trouble épileptique est
donc également influencée par des facteurs non génétiques. C'est ce que nous verrons au chapitre

suivant.

C. EPILEPSIE ET TROUBLES THYMIQUES : UNE RELATION BIDIRECTIONNELLE

Une relation bidirectionnelle entre I'épilepsie et les troubles de I’humeur et entre I'épilepsie et le
suicide a été montrée a travers de nombreuses études (12). Bien que de tels liens avec les troubles de
I’'humeur semblent présents dans plusieurs pathologies chroniques comme, par exemple, la maladie
de Parkinson, I'accident vasculaire cérébral, la démence, le diabéte et les maladies cardiovasculaires,
le cas de I'épilepsie est vraiment intéressant en raison des mécanismes neurobiologiques communs et
de facteurs démographiques et cliniques partagés, incluant les effets de certains traitements anti
épileptiques et des antidépresseurs (12). Les mémes molécules peuvent avoir une influence sur le

cours de I'épilepsie ou d’un trouble de I’"humeur.
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1. Liens anatomiques du trouble bipolaire et de I'épilepsie
1.1 Atrophie hippocampique

L'atrophie hippocampique est caractéristique de I'épilepsie temporale ; elle est unilatérale le plus
souvent mais parfois bilatérale (12). Il a été régulierement montré I'existence d’'une atrophie
hippocampique chez les patients souffrant de dépression, y compris au moment du premier épisode
ce qui permet d’écarter l'influence des traitements (12). Il faut souligner que les données ne peuvent
étre interprétées de facon simple car les régions hippocampiques atrophiées ne semblent pas étre les
mémes dans les deux troubles (12). Il est donc possible que les processus sous-tendant I'atrophie
soient différents dans la dépression et dans I'épilepsie, avec une atrophie hippocampique plus
marquée chez les patients qui présentent une épilepsie et une comorbidité dépressive (12).
L'hypothese principale de cette atrophie chez les patients dépressifs était celle de la neurotoxicité,
selon laquelle I'exposition a un stress et/ou un traumatisme important au cours de la vie peut avoir
des effets neurotoxiques sur les cellules hippocampiques et mener a une atrophie de cette structure.
Une autre hypothése s’est rajoutée par la suite, celle de la vulnérabilité selon laquelle un petit volume
hippocampique chez un sujet jeune ou agé peut le prédisposer a développer un trouble dépressif
lorsqu’il est exposé a un traumatisme important (17). Il existerait une importante variabilité
interindividuelle dans les volumes hippocampiques de populations jeunes (17). De méme il a été
montré chez le rat qu’un stress de la vie précoce peut favoriser le processus d’épileptogéneése et qu’un
stress intense peut favoriser I'’émergence d’une épilepsie et de ses comorbidités chez des individus

prédisposés ou vulnérables (12).
1.2 Région Amygdalienne

L'amygdale est impliquée dans le traitement des émotions. Ces données sont aussi complexes a
interpréter. Il a été montré une corrélation positive entre le volume amygdalien et 'intensité des
symptomes dépressifs chez les patients présentant une épilepsie du lobe temporal (12). Une autre
étude avait trouvé, de facon concordante, un volume amygdalien plus important chez les patients qui
souffraient d’épilepsie et de dysthymie que chez les patients qui présentaient une épilepsie sans
dysthymie (12). Il faut cependant noter qu’aucune information n’était fournie sur la prise d’un
traitement antidépresseur dans cette étude. Une méta-analyse retrouve une atrophie amygdalienne
chez les patients qui ont une dépression non traitée, mais une augmentation de ce volume lorsque la
dépression est traitée (12). Il est donc difficile d’interpréter les résultats observés chez les patients

souffrant d’épilepsie pour lesquels nous ne connaissons pas I’histoire médicamenteuse.
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2. Facteurs génétiques communs

Les facteurs génétiques comme les facteurs environnementaux contribuent a I'étiologie des troubles
bipolaires et de I'épilepsie (16). Des déterminants génétiques communs pourraient concerner des
perturbations de la neuroplasticité cérébrale, comme par exemple le géne codant pour le facteur
neurotrophique BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor) (12) or le facteur BDNF sécrété par
I’hippocampe joue un réle dans la plasticité synaptique et dans la sécrétion de neurotransmetteurs
(GABA, dopamine, sérotonine) (18). Cependant, bien qu’un nombre croissant de genes ait été identifié
dans les syndromes épileptiques il est a noter qu’aucun de ces genes n’intéresse les systémes
monoaminergiques cérébraux. La plupart des épilepsies méme celles qualifiées de génétiques (tendant

a remplacer idiopathique de I’ancienne classification) apparaissent multigéniques (12).

Par ailleurs, aucun gene de la dépression n’a été a ce jour formellement identifié. La dépression est
considérée comme hétérogene sur le plan génétique et multigénique et il existe potentiellement des

centaines de genes candidats basés sur les hypotheses physiopathologiques de la maladie (12).

3. Mécanismes pathogénes communs

L'existence de mécanismes pathogénes communs opérant dans I'épilepsie et les troubles
psychiatriques a été proposée comme une explication probable de leur fréquente comorbidité, de leur

relation bidirectionnelle et du risque accru de résistance au traitement de I'épilepsie.
3.1 L’hyperactivité de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien

Le premier biomarqueur identifié dans les troubles dépressifs caractérisés est le cortisol sanguin a des
taux élevés traduisant une hyperactivité de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (11). Une
hyperactivité de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien peut étre retrouvée chez 50% des patients
atteints de troubles dépressifs caractérisés primaires (11). De méme, des taux élevés de cortisol ont
été associés au processus d’épileptogénese dans plusieurs modeles animaux d’épilepsie. Par exemple
dans des études menées chez le rat, il a été constaté qu’un taux élevé de cortisol sanguin facilitait le
processus d’allumage de I'épilepsie et cet effet a été inversé avec les antagonistes du cortisol sanguin
(11). Les examens neuropathologiques des hippocampes ont révélé une diminution du nombre total
de cellules pyramidales Corpus Ammonum-3 (CA-3) chez des modéles animaux d’épilepsie du lobe
temporal et de dépression, car un cortisol sanguin élevé inhibe la neurogénése dans le gyrus denté de
ces cellules. Chez les patients atteints de troubles dépressifs caractérisés primaires, des taux élevés de
cortisol sérique ont également été associés a une diminution de la densité des cellules gliales dans les

lobes frontaux au niveau du cortex cingulaire, orbito-frontal et dorso-latéral pré-frontal (11). La
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recapture du glutamate synaptique étant I'une des fonction des cellules gliales, une diminution du
nombre de ces cellules peut entrainer un excées de glutamate, I'un des neurotransmetteurs possédant
des propriétés excitatrices jouant un réle central dans la génération des crises épileptiques et dans le
processus de I'épileptogénése (11). On comprendrait mieux avec ces hypotheéses le lien bidirectionnel

qui unirait ces deux pathologies.
3.2 les perturbations des neurotransmetteurs

Des études menées chez les patients atteints de troubles dépressifs caractérisés primaires ont révélé
des concentrations élevées de glutamate dans le plasma et le liquide céphalorachidien corrélées a la
gravité du trouble dépressif (11). De plus, des concentrations élevées de glutamate ont été identifiées
dans le cortex du lobe frontal lors d’'une étude post mortem chez des patients atteints de dépression
(11) tandis qu’une augmentation du signal de glutamate dans les cortex des lobes occipitaux et
frontaux était révélée par I'IRM fonctionnelle. Comme indiqué ci-dessus, une sécrétion élevée de
cortisol et la diminution résultante en cellules gliales peuvent expliquer les concentrations élevées de
glutamate dans le cerveau de ces patients. Parmi les autres mécanismes suggérés citons le

dysfonctionnement des protéines de transport du glutamate.

L'acide gamma-aminobutyrique (GABA) est I'un des principaux neurotransmetteurs comportant des
depuis le développement des antiépileptiques. Chez les patients présentant une dépression
caractérisée, une faible activité GABAergique a été identifiée au niveau du systéme nerveux central,
avec de faibles concentrations dans le fluide céphalo-rachidien et dans le cortex (identifié avec la
spectroscopie de résonance magnétique) ainsi qu'une diminution de l'activité GABAergique corticale
dans les lobes frontaux gauches identifiés avec la stimulation magnétique transcranienne (11). Il
convient de noter qu'une normalisation des concentrations corticales GABAergiques a été observée
apres le traitement avec des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) (11) et I'électro

convulsivothérapie (11).

Les neurotransmetteurs monoaminergiques, c’est-a-dire la sérotonine (5-HT), la noradrénaline et la
dopamine, jouent un réle pathogene majeur dans les troubles de I'humeur et les troubles anxieux et
sont donc une cible thérapeutique majeure. Des modeles animaux de I'épilepsie ont suggéré un role
pathogéne potentiel de la sérotonine et de la noradrénaline dans I'épilepsie qui serait associée a une
diminution de l'activité sérotoninergique et noradrénergique (11). De plus, une diminution de la
sécrétion de sérotonine « dans la voie sérotoninergique raphé-hippocampal », des concentrations plus
faibles et une diminution de la libération au niveau de I'hippocampe apres la stimulation du raphé ont

été montrées dans des modeéles animaux (11).
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3.3 Mécanismes neuro inflammatoires

Les cytokines pro inflammatoires (interleukin-1béta (IL-1béta), IL-2, IL-6, interféron-gamma et facteur
alpha de nécrose tumorale) sont des mécanismes pathogénes fréquents opérant dans les troubles de
I'humeur et I'épilepsie (11). Dans des études expérimentales effectuées chez les rongeurs,
I'administration d'IL-1béta a entrainé une élévation des niveaux de cortisol plasmatique et le
développement de phénomenes cliniques équivalents aux symptémes de la dépression (11). Il est a
noter que I'lL-1béta semble inhiber la libération des neurotransmetteurs au niveau des neurones
sérotoninergiques du raphé in vitro et donc, interférer avec la transmission sérotoninergique qui est
donc diminuée et donc entraine des symptomes dépressifs (11). IL-1béta a montré des propriétés pro
convulsivantes chez les rats, qui ont été bloquées par son antagoniste naturel (IL-1RA) (11). Les
mécanismes responsables des propriétés pro convulsivantes de I'lL-1béta sont une réduction de
|'utilisation du glutamate (neurotransmetteur excitateur) par les cellules gliales et donc ce dernier se
retrouve en exces, ou une potentialisation de la libération de glutamate a partir de ces cellules médiées
par TNF-alpha (11). IL-1béta et son récepteur (IL-1RI) sont donc surexprimés dans I'hippocampe des

patients atteints de sclérose temporale mésiale dans I'épilepsie du lobe temporal (11).

Les données résumées ici sont, cependant, une représentation du sommet de l'iceberg, et la recherche
dans ces domaines ne fait que commencer. Une multitude d’autres facteurs doivent jouer un réle dans
le risque accru d'épilepsie chez les personnes souffrant de troubles de I'humeur, car bien qu’il y ait une

comorbidité fréquente, la plupart d'entre eux ne développeront pas d'épilepsie.

D. IMPACT DE LA COMORBIDITE DU TROUBLE BIPOLAIRE ET DE L’EPILEPSIE
1. Stigmatisation

L'épilepsie tout comme les troubles de ’humeur ont pendant longtemps été stigmatisés et le restent
encore actuellement, associés le plus souvent a la peur et a I'exclusion. La prévalence élevée des
troubles de ’humeur dans I'épilepsie exacerbe encore ce tableau de stigmatisation étant des troubles
qui sont eux-mémes stigmatisés (3), principalement a cause de la nature irréguliére et non prédictive
des crises épileptiques et d’autant plus lorsqu’il y a des symptémes psychiatriques qui aggravent

encore le contrdle des crises et sont socialement indésirables (19).
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2. Codt financier

Le trouble bipolaire est rangé en 6™ position parmi les causes d’invalidité établies par I'Organisation
Mondiale de la Santé (3). Le colt global est important. Une étude évaluait aux Etats Unis les colts
directs a 30,7 milliards de dollars et les colts indirects a 120,3 milliards de dollars par an en 2009 (14).
Les colts directs étaient les frais engagés pour les soins ambulatoires, les hospitalisations et les
traitements ainsi que leur surveillance biologique. Le vrai « fardeau » était lié, tout comme pour
I’épilepsie, a des colts indirects en termes de perte de productivité et de charges. lls incluent le degré
de handicap et son éventuelle indemnisation, I'impact du trouble sur la productivité professionnelle,
le cot lié a la protection sociale et les conséquences judiciaires éventuelles (3). Les patients souffrant
de trouble bipolaire utilisaient des soins psychiatriques et non psychiatriques plus fréquemment que
la population générale. De plus, sur le co(t total attribué au traitement, un tiers était lié a la maladie
bipolaire et les deux tiers a des comorbidités. Malgré les améliorations apportées au traitement du

trouble bipolaire et aux interventions psychosociales, les colts seraient encore plus élevés aujourd’hui
(3).

L'épilepsie est également une pathologie colteuse. En 1995, Beygley et al ont estimé le co(t de
I’épilepsie a 12,5 milliards de dollars aux Etats-Unis, la plupart des dépenses étant liées a des co(ts
indirects comme le handicap induit par cette pathologie (3). La présence d’'une comorbidité
psychiatrique chez ces patients augmentait I'utilisation des ressources en santé et donc des dépenses.
Outre I'impact financier mesurable de ces pathologies sur la société, il est essentiel de prendre en

compte les conséquences dévastatrices sur la qualité de vie pour I'individu et sa famille (3).

3. Qualité de vie

Le trouble bipolaire est associé a une surmortalité et une morbidité importante (14). Il est responsable
d’un handicap sur le plan social, professionnel et affectif (14). Le retard diagnostique (de 8 ans en
moyenne) gréve le pronostic (14). L’association des deux pathologies aggrave le pronostic et le

handicap (12).

Le controle des crises est essentiel dans I'amélioration de la qualité de vie chez les patients atteints
d’épilepsie. Dans I'étude de Leidy et al, les patients avec une épilepsie controlée avaient des scores de
qualité de vie (HRQOL) similaires a ceux de la population générale (20). Ceux présentant des crises non
contrdlées montraient un score Health-Related Quality Of Life (HRQOL) altéré (20). Au-dela du contréle
des crises, il a été reconnu récemment I'importance du diagnostic et du traitement des troubles
psychiatriques chez les patients atteints d’épilepsie, suite a la découverte que la dépression et non la

fréquence des crises est le meilleur facteur prédictif de la qualité de vie dans les épilepsies réfractaires
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au traitement (4). Les troubles psychiatriques associées a I'épilepsie contribuent donc a une altération
importante de la qualité de vie (3). Méme des épisodes dépressifs d’intensité légére augmentent le
risque de suicide avec en cause un effet sur la qualité de vie et sur le contréle des crises, augmentant
ainsi les co(its de soins de santé, indépendamment de la sévérité ou de la durée d’une crise. Kanner et
al ont décrit une altération significative de la qualité de vie chez les patients souffrant d’épilepsie et
d’un épisode dépressif sub-syndromique équivalente a celle des patients présentant un épisode
dépressif caractérisé (12). Qu'ils soient typiques ou atypiques les épisodes dépressifs inter ictaux
doivent étre pris en charge car ils ont un impact négatif sur la qualité de vie des patients atteints
d’épilepsie. Une connaissance de ces différents tableaux cliniques est donc indispensable pour le

clinicien prenant en charge ces patients.
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[ll.  Partie Il : Caractéristiques cliniques croisées des troubles épileptiques et

bipolaires de I'humeur

A. SYMPTOMATOLOGIE PSYCHIATRIQUE AU COURS DES TROUBLES EPILEPTIQUES

1. Spécificité sémiologique de la symptomatologie psychiatrique chez les

patients présentant une épilepsie et outils diagnostiques dans I'épilepsie

En dehors d’une fréquente comorbidité et d’'une plus grande incidence des troubles psychiatriques
chez les patients souffrant d’épilepsie par rapport a la population générale, ces patients peuvent
présenter des symptomes sub-syndromiques qui ne remplissent pas les critéres nécessaires pour faire
le diagnostic d’un trouble psychiatrique précis. Différents tableaux cliniques ont été décrits dans la
littérature et des outils diagnostiques ont été développés afin de faciliter la recherche de ces différents

tableaux par les cliniciens (12).

Ces symptémes psychiatriques sont classés en fonction de leur relation temporelle avec les crises (péri
ictaux) ou I'absence de toute relation chronologique (inter ictaux). Les symptomes psychiatriques péri
ictaux peuvent étre a nouveau catégorisés en « pré ictaux » (avant la crise), « ictaux » (pendant la crise)

ou « post ictaux » (suivant la crise) (4).
1.1 Symptbémes psychiatriques inter ictaux
1.1.1 Le concept du trouble dysphorique inter ictal (IDD)

Le trouble dysphorique provient d’une description d’Emil Kraepelin (1856-1926), considéré comme le
fondateur de la psychiatrie scientifique moderne, auteur d’une classification des pathologies mentales
fondée sur des critéres cliniques objectifs. Il propose au début des années 1920 la « dysphorie
périodique » (21). Il a décrit des troubles de ’humeur inter ictaux dans I'épilepsie qui se présentaient
souvent de maniere atypique avec une irritabilité prédominante et associée a d’autres symptémes
affectifs comme une humeur euphorique, des attaques de panique, une anxiété, un manque d’énergie,
une douleur, une insomnie. Ces patients ne remplissaient pas les criteres diagnostiques actuels du
DSM (22). Kraepelin avait également montré que les patients avec une période de dysphorie étaient

plus a risque de suicide que ceux qui n’en présentaient pas (21).

D’autres critéres et outils diagnostiques ont été développés par la suite. En 1995, ce concept est
modernisé par Dietrich Blumer (1929-2017), psychiatre suisse, faisant figure de leader dans le domaine
de I'épilepsie. Il décrit ainsi huit symptomes principaux regroupés dans trois catégories majeures (22).
Le trouble dysphorique inter ictal (IDD) est caractérisé selon ses travaux par la présence pendant plus

de 12 mois d’au moins trois des huit symptémes suivant (22):
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- Les symptomes dépressifs labiles : humeur dépressive, perte d’énergie, douleur et insomnie.
- Les symptomes de labilité affective : attaques de panique et anxiété.

- Les symptomes spécifiques : irritabilité paroxystique et humeur euphorique.

Ces épisodes se produisent sans facteur déclenchant et sans altération de la conscience, plusieurs jours
a plusieurs mois apres la crise et durent de plusieurs heures a deux jours. Pour Blumer, I'IDD va au-
dela du trouble de I’humeur en tant que tel et peut englober un large éventail de symptomes tels que
des symptomes psychotiques transitoires ou méme des états psychotiques prolongés. En effet, Blumer
considérait que les psychoses inter ictales représentaient une forme sévere de trouble dysphorique
inter ictal. Cette description était fortement influencée par Kraepelin sur la relation entre trouble de

I’humeur et schizophrénie. Les études récentes ne supportent que partiellement cette hypothése (22).

L’'IDD semble plus proche de la dépression bipolaire que de la dépression unipolaire (22). Cependant
pour Blumer, I'IDD est spécifique de I'épilepsie et rarement rapporté dans la pratique psychiatrique,

méme dans les troubles bipolaires a cycles rapides ou la cyclothymie.

Plus tard, M. Mula, un épileptologue, a développé I'Interictal Dysphoric Disorder Inventory (IDDI) un
auto questionnaire a 38 items pour permettre un diagnostic standardisé du trouble dysphorique (21).
Cependant, il existe de vives controverses quant a la validité et fiabilité de I‘IDDI comme outil
diagnostique (4). Si I'IDD peut étre considéré comme un syndrome indépendant, I’entité spécifique au
diagnostic de I'épilepsie est actuellement débattue. L'IDD pourrait ne pas étre spécifique de I'épilepsie
puisqu’il est également retrouvé chez les patients souffrant de migraines ainsi que chez ceux atteints
de sclérose en plaques (12). De plus, les symptémes caractéristiques de I'IDD sont retrouvés dans
différents types de dépression avec différentes étiologies. Ce qui est également actuellement débattu
est le fait que le trouble dysphorique inter ictal soit un trouble psychiatrique a part entiére. En effet,
récemment de nombreuses études ont retrouvé une fréquence importante de I'IlDD avec un autre
trouble psychiatrique faisant partie du DSM. En effet de nombreuses études ont montré que I'IDD était
fortement associé aux troubles psychiatriques listés dans le DSM IV. Amiri et Hansen en 2015 ont
estimé la prévalence de I'IDD a 19% et trouvent que 57% des patients avec un IDD présentaient une
comorbidité psychiatrique, principalement la dépression chez 27% des patients (19). Suda et al ont
guant a eux décrit qu’aucun patient présentant une épilepsie et un IDD était dépourvu de comorbidité
psychiatrique soit que 100% des patients présentant une épilepsie et un IDD présentait une
comorbidité psychiatrique (19). Une autre étude retrouvait que les troubles de I’lhumeur étaient plus
fréquents chez les patients présentant une épilepsie avec des troubles dysphoriques (68%) que chez

les patients avec épilepsie sans trouble dysphorique (20%) (21).
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Dans une étude récente de 2019 (19), I'IDD a été observé chez 49% des patients présentant une
épilepsie inclus (19). L'IDD se produit donc a une fréquence importante chez ces patients. La majorité
des patients ambulatoires avec un trouble dysphorique inter ictal avait une comorbidité psychiatrique
(78%) : 27% étaient diagnostiqués avec un trouble dépressif, 36% avec un trouble anxieux et 33%
présentaient les deux troubles psychiatriques (19). L'étude révélait également une haute co-
occurrence (85%) de I'IDD avec un trouble anxieux ou un trouble de I’"humeur définis par le DSM IV. Le
trouble dépressif caractérisé était la principale catégorie diagnostique associée a I'IDD avec une
fréquence de 44%, ce qui correspondait aux résultats rapportés par Mula (40%). Dans un autre groupe
de patients présentant une épilepsie seulement 24,5% des diagnostics d’IDD n’étaient pas co-
occurrents avec un diagnostic psychiatrique du DSM IV (19). Compte tenu de la symptomatologie
commune des troubles psychiatriques et de I'IDD et de ce chevauchement important des deux
diagnostics (IDD et d’autres troubles dépressifs ou anxieux), on peut effectivement se poser la question
sur le fait que ce I'IDD était un trouble spécifique. Blumer et al trouvaient que I'’euphorie et l'irritabilité,
au-dela de 'humeur dépressive et de la perte d’énergie, étaient des symptémes trés fréquents chez
les patients atteints d’épilepsie. Ils ont décrit ces deux symptémes comme étant spécifiques de I'IDD
en faisant une entité psychiatrique a part entiére. Mula et al ont aussi argumenté sur le fait que le I'IDD
était qualitativement différent de la dépression. Des études récentes trouvaient au contraire des taux
tres faibles d’euphorie et d’irritabilité (19) dans I'IDD avec ou sans comorbidité psychiatrique. Ces
études indiquaient également que I'euphorie et l'irritabilité se produisaient plus généralement en
présence d’'une comorbidité psychiatrique. Le taux d’euphorie était généralement faible dans le
trouble dysphorique avec une comorbidité psychiatrique, excepté dans les cas de trouble dysphorique
et de manifestations mixtes. Cette observation suggére que des taux importants d’euphorie chez les
patients présentant une épilepsie sont plus étroitement associés a la comorbidité d’un trouble
bipolaire, bien que des symptémes isolés hypomaniaques/maniaques se produisent également chez
ces patients. En accord avec d’autres études, l'irritabilité était retrouvée avec une fréquence élevée
chez les patients présentant un IDD et une comorbidité psychiatrique par rapport aux patients atteints
d’épilepsie sans IDD ou autre comorbidité psychiatrique. Dans la derniére étude en date (19),
I'irritabilité se produit exclusivement chez les patients en présence d’un IDD ou d’une comorbidité

psychiatrique.

Des résultats indiquaient que I'IDD était associé a un age légerement plus tardif au début de I'épilepsie.
Cependant ceci doit étre interprété prudemment car d’autres études ne retrouvaient aucune
association de ce type et une étude indiquait méme que I'IDD était associé a un age précoce au début

de I'épilepsie (19).
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Récemment, il a été montré que les troubles dysphoriques étaient associés a un risque accru de suicide

et une altération de la qualité de vie des patients qui avaient une épilepsie localisée (21).
1.1.2 La psychose inter ictale (IIP)

Les symptdmes psychotiques dans I'épilepsie sont connus depuis I’Antiquité. Toutefois, ce n’est que
depuis le milieu du 20%™ siécle que la « schizophrenia like psychosis » a été décrite de maniére plus
précise et caractérisée comme dénuée de détérioration cognitive. La définition actuelle de la psychose
inter ictale est formalisée comme un trouble psychotique sans altération de la conscience survenant
chez des patients ayant recu un diagnostic d’épilepsie mais qui ne se manifeste pas exclusivement
pendant la crise ou suivant immédiatement la crise (4). Le diagnostic de psychose inter ictale repose
sur I’évaluation psychiatrique des cliniciens. Bien qu’elle soit moins fréquente que les troubles de
I"humeur, les symptomes de la psychose inter ictale affectent la vie quotidienne des patients et de leur

famille (4).

Il existe d’autres formes de symptémes psychotiques dans I'épilepsie ; elles doivent étre distinguées
de la psychose inter ictale en fonction de leur relation temporelle avec les crises. La psychose ictale est
rare, bréve, stéréotypée et souvent associée a des automatismes subtils comme des idées de
persécution, une anxiété, des attaques de panique, un négativisme, une irritabilité, une agressivité
lorsqu’on est en présence d’une épilepsie du lobe temporal. A I'inverse, elle peut étre associée a une
inhibition, une perplexité, un mutisme, une pauvreté et un ralentissement du discours lorsqu’il s’agit

d’une épilepsie du lobe frontal (23).

Blumer avait intégré la psychose inter ictale comme un sous-type sévére du trouble dysphorique. Il
s’était fondé sur le fait que la dysphorie précede la psychose inter ictale dans la plupart des cas. Les

études récentes sur le trouble dysphorique ne supportaient que partiellement cette hypothése (4).
1.1.3  Personnalité inter ictale

Egalement appelé syndrome de Gastaut Geschwind. Il s’agit d’un concept ancien, controversé et
hautement stigmatisant, assimilé autrefois a de la sorcellerie, révisé récemment par des études alliant
I'imagerie par résonnance magnétique fonctionnelle et la neuropsychologie (3). En effet, beaucoup
d’auteurs ont décrit I'existence et la spécificité de la personnalité épileptique. La littérature autour de
ce sujet a soulevé de nombreuses controverses. Sir William Gowers reconnaissait que si certains
patients présentant une épilepsie avaient une personnalité et une intelligence normale, d’autres en
revanche développaient des changements de comportements. Il suggérait ainsi que ces changements
étaient multifactoriels mais que I'épilepsie faisait partie de ces facteurs (24). Samuel Kinner Wilson au
début du 20®™e siécle disait que « La vie est difficile pour ces patients et une grande partie du

tempérament peut étre attribué a une invalidité chronique et des circonstances malheureuses » (25).
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Sjobring prétendait qu’« un changement mental d’une nature spécifique a lieu chez les individus
souffrant d’épilepsie. lls deviennent torpides, adhésifs, se tendent et souffrent d’une explosion de rage »

(26).

Concernant I'épilepsie du lobe temporal, les crises peuvent étre associées a un phénomene ictal
étrange de « déja vu », des perturbations des émotions et de la mémoire, des hallucinations olfactives.
Il a été suggéré qu’il pouvait y avoir un syndrome comportemental inter ictal dans I'épilepsie du lobe
temporal dont les manifestations émotionnelles altérent les préoccupations d’ordre religieux ou
sexuel (27). Gastaut assimilait le comportement des patients présentant une épilepsie du lobe
temporal au syndrome de Kllver et Bucy (28,29). Ce syndrome a été découvert dans les années 1930
par le psychologue Heinrich Kliiver et le neurochirurgien Paul Bucy. Il est caractérisé par des
symptomes comme |'astéréognosie (incapacité de reconnaitre les objets par le toucher), la
prosopagnosie (difficulté ou incapacité a reconnaitre les visages), des troubles de la mémoire, un
émoussement émotionnel, une hypermétamorphose avec des tendances a porter a la bouche les
objets de facon compulsive, une boulimie, une hypersexualité, une akathisie. Des Iésions bilatérales
de I'amygdale ont permis de comprendre I'importance de celle-ci dans la gestion des émotions ; ceci

pourrait expliquer les modifications de la personnalité liées a I'épilepsie du lobe temporal.
1.2 lLes troubles psychiatriques péri-ictaux

Les symptomes psychiatriques péri ictaux ne sont pas rares, mais les cliniciens ont besoin d’en étre
mieux informés pour les repérer (22). En effet, ils peuvent étre presque indiscernables des symptémes
inter ictaux en dehors de la durée et de leur proximité avec la survenue d’une crise (22). Si différents
symptOmes post ictaux peuvent se produire immédiatement apreés la crise comme une confusion par
exemple, les symptomes post ictaux psychiatriques apparaissent souvent plus tardivement soit
qguelques heures a trois jours apres la crise, a I'issue d’un intervalle libre, ce qui explique qu’ils soient
sous diagnostiqués et souvent considérés a tort comme |'expression de troubles psychiatriques
primaire ou inter ictaux (12). La durée moyenne de ces symptémes est de 24 heures induisant une
altération nette de la qualité de vie, comparable ou supérieure a celle induite par les crises (12). On

peut différentier :

— Des symptomes dépressifs (anhédonie, désespoir, pleurs, irritabilité, autodépréciation,
culpabilité) avec parfois des idées suicidaires.
— Des symptomes anxieux

— Des symptdmes psychotiques

Ces symptomes peuvent étre subtils et difficiles a identifier s’ils ne sont pas recherchés spécifiquement

(22).
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1.2.1 Symptémes thymiques pré et post ictaux

Parmi les patients ayant recu un diagnostic d’IDD, 50% des patients présentaient en réalité des

symptomes en relation avec une crise épileptique soit en pré ou post ictal (22).

Les symptémes thymiques pré ictaux, pouvant étre des modifications de I’"humeur parfois difficiles a
identifier par les cliniciens car tres subtiles, se produisaient des heures ou des jours avant la crise et
étaient la plupart du temps soulagés par les convulsions. Des études multicentriques menées en
Europe montraient que 13% des patients présentant une épilepsie avaient fait I'expérience
d’irritabilité, de dysphorie ou d’humeur dépressive avant une crise convulsive (22). Dans une autre
étude les symptomes thymiques pré ictaux étaient rapportés chez un tier des patients avec une

épilepsie du lobe temporal (22), la plupart du temps précédent une crise tonico-clonique généralisée.

Comme pour les symptomes pré ictaux, les symptomes thymiques post ictaux était rarement reconnus
par les médecins (22). L’étude d’une série de cas de patients en pré chirurgie suggérait que 18% des
patients rapportaient en post ictal au moins cing symptomes de dépression et 22% des patients
présentant une épilepsie rapportaient des symptdmes maniaques souvent associés a des
hallucinations ou a des idées délirantes (22). D’apres les études, environ 30% des patients avec des
symptOmes post ictaux étaient traités par antidépresseurs avec une bonne efficacité sur les
symptomes inter ictaux mais sans conséquence sur les symptémes post ictaux (12). Une étude
suggérait que ces deux types de symptomes dépressifs pouvaient relever de mécanismes
physiopathologiques différents et qu’en pratique les thérapies cognitivo- comportementales étaient
plus efficaces sur les symptomes post ictaux que le traitement médicamenteux (12) mais cela pourrait
aussi étre expliqué par le fait que les antidépresseurs n’ont pas le temps d’étre efficaces au niveau
thymique car leur délais d’action d’efficacité est de deux a trois semaines et les symptomes thymiques
post ictaux apparaissent au plus tard selon les études trois jours aprés la crise convulsives et durent en
moyenne 24 heures. Une autre étude montrait que 12% des patients avec une épilepsie du lobe
temporal pouvaient présenter des symptémes isolés péri ictaux dysphoriques sans symptomes inter
ictaux chroniques (22). Chez ces patients, un syndrome dysphorique péri ictal pouvait étre reconnu
mais le pronostic et le traitement étaient ceux de I'épilepsie plutot que ceux d’un trouble psychiatrique
en sachant que le délais d’action de la plupart des thérapeutiques en psychiatrie était trop long par

rapport a I'arrivée et la durée des symptomes pré et post ictaux donc il fallait mieux traiter I'épilepsie.

Dans la majorité des cas, les symptomes maniaques ou hypomaniaques étaient temporellement en
relation avec les crises, se produisaient en pré ou post ictal aboutissant a tort a un diagnostic de trouble
de 'humeur de type bipolaire, alors qu’il s’agissait en fait de symptomes thymiques en lien avec la crise

épileptique et résolutifs par la suite. C'est ainsi qu’une étude multicentrique en Europe montrait que
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le diagnostic de trouble bipolaire pouvait étre surestimé chez les patients souffrant d’épilepsie
justement a cause de ces symptémes maniaques ou hypomaniaques pré ou post ictaux (22). En effet,
comme déja cité plus haut, sur 11,8% qui répondaient aux critéres diagnostiques DSM d’un trouble

bipolaire, le diagnostic était considéré comme uniquement psychiatrique chez seulement 1,4% (22).

La manie post ictale semblait plus souvent associée a une épilepsie du lobe frontal et avait un faible
pronostic aprés la chirurgie (22) c’est a dire que le risque de récidive de symptomes psychiatriques

était important.

Toutes ces données relevent lI'importance de distinguer les manifestations péri ictales des
manifestations inter ictales. Car le traitement va étre différent, les symptomes thymiques péri ictaux
ne durant que quelques jours, il ne relevent pas d’un traitement par thérapeutique psychiatrique mais
sont traités par le controle des crises. Les manifestations ictales sont des troubles qui nécessitent un

traitement psychiatrique au long court.
1.2.2 Anxiété post ictale

L’anxiété post ictale était présente chez 45% des patients atteints d’une épilepsie (22). La durée
médiane des symptomes anxieux était de 6 a 24 heures mais, chez un tiers des patients, I'anxiété durait
plus de 24 heures (22). Tout comme les symptémes thymiques péri-ictaux, le traitement de I'anxiété
post ictale passait plus par des stratégies cognitivo-comportementales que par [I'abord
pharmacologique (12). Il pourrait s’agir ici de mécanismes physiologiques différents car le délais
d’action des benzodiazépines serait dans ce cas suffisant pour traiter l'anxiété post ictale
contrairement aux symptémes thymiques post ictaux ol le délais d’efficacité des antidépresseurs ou
des thymorégulateur est beaucoup plus important (quelques minutes vs plusieurs semaines),

nécessitant également des augmentations progressives de posologie.
1.2.3  Episode psychotique post ictal

Les épisodes psychotiques post ictaux (EPPI) représentaient un quart des épisodes psychotiques
diagnostiqués chez les patients présentant une épilepsie (12). lls apparaissent entre 12 heures et sept
jours aprés la crise épileptique, aprés un intervalle libre entre la crise et les premiers symptomes
psychotiques (12). La plupart du temps, il s’agissait d’une crise de type tonico-clonique généralisé. On
retrouvait souvent des antécédents familiaux de trouble de ’'humeur chez les patients présentant un
épisode psychotique post ictal. L’évolution est généralement bénigne. Les benzodiazépines étant
efficaces, il est rarement nécessaire de recourir a un traitement antipsychotiques. Les EPPI
représentaient un facteur de risque de développer des épisodes psychotiques inter ictaux. En effet,
Kanner et al (2008) avaient montré a travers une étude rétrospective portant sur des patients souffrant

de crises partielles que sept des 18 patients ayant un antécédent d’EPPI, soit 39%, ont développé par
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la suite un épisode psychotique inter ictal, contre un seul parmi les 36 patients sans un tel antécédent
(30). Les EPPI étaient également fortement associés a des foyers épileptogenes bilatéraux
indépendants avec une vraisemblance de 85 a 90% (30). Ainsi, chez les patients présentant un EPPI, il
est nécessaire de systématiquement rechercher des foyers bilatéraux. De méme que la dépression

dans I'épilepsie, les bases physiopathologiques ne sont pas connues.
1.3 Les symptémes psychiatriques ictaux

Dans I'épilepsie partielle temporale, les crises peuvent étre de type partiel simple ou, plus souvent, de
type partiel complexe. Elles peuvent se généraliser (parfois d’emblée) et se manifester par des

symptomes tres variés (2):

- Crises avec automatismes moteurs (souvent oro-alimentaires) ou verbaux
- Crises avec manifestations végétatives (nausées et géne épigastrique le plus souvent)
- Crises psychiques avec manifestations illusionnelles ou hallucinatoires (visuelles, auditives,

gustatives ou olfactives), dysmnésiques, cognitives ou affectives.

Ces crises temporo-limbiques posent parfois le probleme de diagnostic différentiel avec une
pathologie psychiatrique (2). La répétition des crises et leur caractére stéréotypé doivent orienter vers
le diagnostic d’épilepsie. Le diagnostic électroencéphalographique de cette épilepsie est difficile car
les régions concernées sont peu accessibles a I'enregistrement du fait de leur topographie (face interne
et inférieure du cerveau). Souvent seuls les enregistrements électroencéphalographiques prolongés
couplés a un enregistrement vidéo permettent d’objectiver le point de départ de la crise. Dans
I'optique d’un traitement chirurgical de I'épilepsie, on a parfois recours a des enregistrements par des
électrodes sous durales ou intra cérébrales lorsque ni 'EEG de surface, ni 'imagerie cérébrale ne

permettent de localiser précisément le siege d’origine des crises.

Les symptdmes présentés par les patients a I'occasion de crises psychiques d’origine temporo limbique
pouvaient étre la vision de figures géométriques et/ou colorées ; la vision de personnages effrayants,
d’un démon ou d’une figure divine; la distorsion soudaine d’un objet ou d’une personne
(métamorphopsie) ; I'impression qu’un objet ou qu’une personne deviennent soudainement plus
petits et/ou qu’ils s’éloignent (micropsie), ou I'inverse (macropsie) ; I'impression d’entendre une voix
appelant le patient ou répétant des phrases stéréotypées ; 'impression de flash-back ; I'impression
soudaine de déja vu ou de déja vécu, s"accompagnant parfois du sentiment d’étre prescient ou voyant ;
I'impression soudaine d’étrangeté ; le sentiment d’étre possédé par le diable ou d’avoir plusieurs
personnalités ; le sentiment de détachement de I'enveloppe corporelle ; une émotion soudaine,
excessive et incontrélable avec une tristesse, un sentiment de solitude intense, un sentiment de paix,

d’harmonie et d’union avec l'univers, un sentiment mystique, la peur d’'une mort imminente, une
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colére, un plaisir génital, orgasme ; un sentiment de « pensée forcée » de type obsessionnelle avec
comportement compulsif; un comportement agressif, exhibitionniste, un comportement

d’automutilation (2).
1.4 Outils diagnostiques

Le Neurological Disorder Depression Inventory (NDDI-E), un outil permettant d’envisager un dépistage
standardisé et commun du syndrome dépressif dans I’épilepsie, a été développé et traduit en plusieurs
langues dont le frangais J-A. Micoulaud-Franchi et ses collaborateurs. Il a été créé en vue d’une
utilisation systématique par les épileptologues en consultation pour leur faciliter le dépistage de ces
troubles dépressifs (12). Un score supérieur a 15 indigquant un risque élevé d’épisode dépressif
caractérisé actuel doit conduire a une consultation psychiatrique afin de mieux prendre en charge la
comorbidité thymique qui aggrave le pronostic et la qualité de vie des patients présentant une

épilepsie (12).

Plus récemment, ont été développés des versions ultra courtes du NDDI-E et du GAD-7 (évaluant le
trouble anxieux généralisé). L'efficacité de ces versions ultra courtes, le NDDIE-2 a 2 items, le GAD-2 a

2 items et le GAD-SI avec un seul item, a été comparée aux versions originales (31):

- Le NDDIE-2 montre une aire sous la courbe de 0,926 (p<0,001), une sensibilité de 81,82% et
une spécificité de 89,16% mais sans différence significative avec le NDDI-E (p=0,11) (31).

- Le GAD-SI montrait une aire sous la courbe de 0,872 (p<0,0001) avec une sensibilité de 83,67%
et une spécificité de 82,29% la aussi sans différence significative avec le GAD-7 (p=0,2) (31).

- Le GAD-2 montrait des propriétés psychométriques pauvres (31).

Le NDDIE-2 et le GAD-SI s’averent donc étre de potentiels outils diagnostiques utiles pour I'épisode
dépressif caractérisé et le trouble anxieux généralisé chez les patients présentant une épilepsie. Du
fait de la simplicité et de la briéveté de ces échelles par rapport aux versions originales ils faciliteraient
ainsi la recherche pour les cliniciens surchargés et seraient plus accessibles chez ces patients
présentant des difficultés sur le plan cognitif avec en particulier des déficits attentionnels et du
langage. D’autres études sur des populations plus larges incluant des versions linguistiques multiples
pourraient étre précieuses par la suite pour prouver de maniere significative que c’est un outil de

dépistage fiable et qu’on peut I'étendre aux professionnels de santé concernés (31).

2. Risque suicidaire, suicide et épilepsie

Avec 800 000 personnes qui meurent par suicide a travers le monde chaque année (32), I'identification

des individus a haut risque de suicide est une priorité en santé publique. Les patients atteints
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d’épilepsie font face a un risque particulierement important de suicide avec une augmentation des
taux de mortalité par suicide, 2,6 a 5 fois plus importants que dans la population générale (32). Ainsi,
12% des déces chez les patients qui présentent une épilepsie peuvent étre attribués au suicide (32).
On retrouve dans plusieurs études une prévalence d’idées suicidaires chez les patients ayant une
épilepsie estimée jusqu’a 10%, avec un risque de suicide augmenté lorsque I'épilepsie était associée a
des symptomes dépressifs (32). Il semble que le risque accru de suicide dans cette population soit

indépendamment de la haute prévalence des comorbidités psychiatriques (32).

Chez ces patients, I'incidence des symptomes dépressifs et des idées suicidaires est significativement
plus importante que dans la population générale ou que dans d’autres pathologies neurologiques
chroniques (32). Ce risque était particulierement élevé dans les premiers mois aprés I'annonce du
diagnostic (12). Le risque d’admission pour une tentative de suicide est cinq fois supérieur suite a une
hospitalisation pour épilepsie en comparaison avec une hospitalisation pour un accident vasculaire
cérébral et trois fois supérieur par rapport a une hospitalisation pour une autre pathologie médicale
(32). Cette augmentation du risque persistait apres la prise en compte des comorbidités psychiatriques
et addictives. Les antécédents psychiatriques et I'hospitalisation récente pour épilepsie sont donc deux
facteurs de risque indépendants de suicide chez les patients avec épilepsie. Les troubles liés a I'usage
de 'alcool et a d’autres substances (cocaine, héroine, cannabis) étaient également parmi les facteurs
de risques les plus importants de réadmission pour tentative de suicide (32). Bien que non évalués
individuellement dans cette étude, ceci est cohérent avec des études ayant trouvé une relation dose-
effet entre une consommation d’alcool élevée et le risque de crise convulsive, avec un pourcentage
élevé de patients souffrant d’épilepsie dépendants a I'alcool (33, 34). Une autre étude soutenait aussi
que I'épilepsie est un facteur de risque indépendant de tentative de suicide (35). Elle retrouvait un
risque 2,06 fois plus important de tentative de suicide indépendamment du sexe ou d’une comorbidité

psychiatrique dans cette population.

Un trouble de I'humeur associé a I'épilepsie multiplie le risque de suicide par quatre (36). D’autres
facteurs de risques de suicide importants a prendre en compte étaient les troubles du sommeil et les
scores élevés de haute sensibilité émotionnelle (36). Cependant, il y avait dans cette cohorte un haut
pourcentage d’épilepsie réfractaire ce qui pourrait constituer un biais de sélection. Le sommeil est
fréquemment altéré chez les patients présentant une épilepsie, en particulier chez ceux qui ont des

crises nocturnes ou a cause des effets des médicaments antiépileptiques (36).

Les patients présentant un trouble psychiatrique ou une épilepsie ont une qualité de vie et un statut
économique inférieur a ceux de la population générale; ces facteurs sont eux-mémes liés au risque

suicidaire bien qu’il soit difficile de montrer un lien spécifique dans I'épilepsie (12).
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Des avancées récentes ont mis en évidence des caractéristiques neurobiologiques communes entre
I’épilepsie et la tentative de suicide, comme des anomalies structurelles au niveau des lobes frontaux
et temporaux, des dysrégulations en sérotonine, en glutamate et au niveau du systéme de signalisation
Gabaergique mais des recherches sont encore nécessaire a I'échelle de la population pour comprendre

le lien entre I'épilepsie et la tentative de suicide (12).

De plus, de nouvelles études doivent é&tre menées pour savoir si les tendances suicidaires précedent
ou suivent I'apparition d’une crise convulsive et si cette relation est médiée par des troubles de
I'hnumeur (37). Une étude de cohorte rétrospective récente, menée sur une période allant de 1987 a
2013 a comparé des patients développant une épilepsie a un groupe de patients de référence qui
n’avaient jamais expérimenté de crise convulsive (37). Elle a révélé que méme avant le début de leur
premiere crise (alors que les patients étaient naifs de traitement antiépileptique), les patients qui
développaient plus tard une épilepsie avaient déja presque trois fois plus de risque de faire une
tentative de suicide que ceux qui n’expérimentaient aucune crise durant cette période de 26 ans et ce

risque augmentait ensuite deux fois aprés le diagnostic d’épilepsie (37).

Hesdorffer et al. ont comparé en 2013 trois instruments de mesure du spectre suicidaire, le
International Neuropsychiatric Interview (MINI), la Colombia Suicide Severity Rating Scale ( C-SSRS) et
I'Interactive Voice Responce Systeme CSSRS (E-CSSRS) aupres de 208 patients présentant une épilepsie
pharmaco-résistante (12). lls confirmaient la faisabilité et la validité des trois outils d’évaluation du
risque suicidaire chez les patients atteints d’épilepsie. Le nombre légérement plus important de

comportements suicidaires rapportés avec I'E-CSSRS suggere qu’il pourrait étre I'outil optimal (12).

On voit a travers ce chapitre la principale raison pour laquelle la collaboration entre les neurologues
et les psychiatres est indispensable. Il est donc nécessaire que les épileptologues évaluent leurs
patients sur le plan de 'lhumeur afin de rechercher et prévenir ce risque suicidaire et de les orienter
rapidement vers une consultation psychiatrique qui pourra les prendre en charge de maniere optimale
sur le plan psychiatrique. Une information des patients sur ce risque de comorbidités psychiatriques
et en particulier thymiques pourrait elle aussi étre indispensable afin de les déculpabiliser, de leur dire
gue cette comorbidité est fréquente, le fait de mettre en lien ces deux pathologies pourrait étre vécu
comme un soulagement pour ces patients, et que des traitements existent pour améliorer leur

quotidien/qualité de vie que ¢a soit au niveau psychiatrique et épileptique.

3. Trouble de 'humeur et chirurgie de I’épilepsie

Un tiers des patients atteints d’'une maladie épileptique ne répondraient pas a un traitement

antiépileptique bien mené (38). lls sont considérés comme présentant une épilepsie réfractaire au
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traitement et peuvent donc étre candidats a la chirurgie. Il existe deux types de chirurgie pour les

épilepsies réfractaires au traitement médicamenteux :

— La chirurgie résective qui est la procédure la plus fréquente et qui s’applique aux patients
présentant une zone épileptogéne bien localisée. Cette technique permet une disparition
totale des crises chez 70% des patients environ (38). La zone épileptique la plus fréquemment
identifiée se situe dans le lobe temporal, plus particulierement au niveau des structures
mésiales du lobe temporal. Une petite proportion affecte les zones néocorticales.

— Lachirurgie palliative, comme par exemple la neuromodulation, s’effectue généralement chez
les patients présentant des foyers épileptiques multiples et ceux ne présentant pas de zone
épileptique clairement identifiable. La stimulation du nerf vagal (VNS) vue dans un autre
chapitre ou plus récemment la corticale responsive stimulation (CRS) ou la Deep Brain
stimulation (DBS) ciblant le noyau antérieur du thalamus, de maniere bilatérale, sont

actuellement les techniques les plus fréquemment employées (38).

Malgré le taux de succés important de la chirurgie résective dans le contréle des crises, 20% des
patients peuvent développer des troubles psychiatriques de novo aprés la chirurgie. Ce sont

principalement des troubles de I'adaptation et des troubles dépressifs (38).

La prévalence de la dépression est d’environ 30% au décours de la chirurgie de I'épilepsie (39).
L'incidence est plus marquée dans les 12 premiers mois suivant la chirurgie. Cependant les résultats
restent trés hétérogenes. Il existe un certain nombre de biais dans les études évaluant les épisodes
dépressifs secondaires a la chirurgie de I'épilepsie (39). Certaines études utilisent des critéres cliniques
d’évaluation de I'épisode dépressif, d’autres utilisent les échelles d’intensité de la dépression. Un autre
biais est I'existence de tableaux cliniques atypiques comme les troubles dysphoriques, qui ne

correspondent pas aux tableaux cliniques du DSM et sont cependant trés fréquents chez ces patients.

Des études ont été menées afin d’identifier les patients a risque de développer un trouble

psychiatrique de novo apres une chirurgie de I'épilepsie (38).
Les facteurs prédictifs principaux sont:

- Les antécédents de pathologies psychiatriques ou de traitement psychotropes. Toutefois cette
association reflétait possiblement I'histoire naturelle d’un trouble antérieur (39). Une
consultation psychiatrique semble donc indispensable dans le bilan pré opératoire. Elle permet
de rechercher les antécédents personnels et familiaux psychiatriques d’une part et, d’autre
part, de diminuer la charge anxieuse et les symptomes thymiques majorés par l'intervention.

- L'efficacité de la chirurgie joue un réle majeur dans la survenue ou I'aggravation de troubles

de I’humeur secondaires a cette chirurgie. Kanner et al ont mis en évidence qu’un contréle de
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la fréquence des crises diminuait la survenue de troubles de I'humeur chez les patients
présentant une épilepsie (39). Ceci est retrouvé en post opératoire par Reuber et al (39). Le
controle des crises semble étre un facteur important a prendre en considération lors de

I'interprétation des résultats des études.
D’autres facteurs prédictifs sont plus sujets a débat :

La latéralisation de l'intervention pourrait orienter vers un type de symptomes (39). Les
interventions se situant dans I’hémisphere droit seraient plus a méme de se compliquer de
symptomes psychotiques ou de modifications de symptomes émotionnels alors que les
interventions dans I’hémisphére gauche se compliqueraient de symptomes dépressifs (39).

La localisation de la chirurgie interviendrait dans le type de complications pouvant survenir au
décours de la chirurgie. Les chirurgies du lobe temporal se compliqueraient plus d’épisodes
dépressifs, de symptomes anxieux ou de troubles psychotiques. Les chirurgies du lobe frontal
de troubles obsessionnels compulsifs (TOC) ou de troubles du comportement (39). Une
chirurgie temporale par rapport a une chirurgie extra temporale est elle aussi plus a risque de
développer un trouble psychiatrique de novo (38).

Les progrés en imagerie permettent de mettre en avant des facteurs prédictifs structuraux
fonctionnels (39). Une IRM pré chirurgicale met en évidence une atrophie bilatérale du cortex
orbitofrontal, du gyrus cingulaire gauche et du thalamus gauche dans les cinqg cas d’épisodes
dépressifs de novo secondaires a une résection temporale gauche dans I'étude de Pope et al
(40). Salzberg et al mettent en évidence un hypométabolisme dans la région orbito frontale
ipsi latérale en PET-FDG (en pré opératoire d’une résection temporale dans le cadre d’une
épilepsie réfractaire), chez les patients qui développent un épisode dépressif de novo (39).
Cependant I'ensemble de ces critéres prédictifs est encore sujet a débat et leur utilisation doit
donc rester trés prudente.

- La stimulation du noyau antérieur du thalamus (la plus commune des DBS), pourrait avoir un
impact positif sur ’humeur dans certaines études tandis que d’autres trouvent le contraire
(38). Dans la littérature, la stimulation du noyau antérieur du thalamus dans I'épilepsie
réfractaire au traitement était associée a un haut taux de dépression (38). Une étude plus
récente incluant 22 patients subissant une ANT-DBS montrait que deux patients ayant un
antécédent de dépression développaient des symptomes dépressifs et deux autres sans
antécédent de psychose développaient des symptémes délirants paranoides et des
symptomes anxieux (38). Des études antérieures concernant la DBS dans la maladie de
Parkinson ou la dystonie ont trouvé une association entre la procédure et d’autres évenements

psychiatriques comme la manie et I’hypomanie, les troubles psychotiques, et les idées
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suicidaires et les tentatives de suicide (38). Il semble exister un risque différent de développer
une manie ou une dépression en fonction de la localisation des électrodes (38).

- Les anomalies bilatérales pré opératoire a I'électroencéphalogramme.

- Les antécédents de crises tonico-cloniques secondairement généralisées en pré opératoire
(38).

- Les antécédents de « fear auras » (38).

- Le sexe : les hommes présenteraient une plus grande amélioration psychiatrique au décours
de la chirurgie que les femmes (39).

- Les patients agés pourraient aussi étre particulierement vulnérables aux événements

psychiatriques indésirables lors d’une chirurgie de I'épilepsie (38).

Cependant le risque accru de ces évenements psychiatriques indésirables chez les patients qui se sont
soumis a de la chirurgie pourrait étre expliqué par le fait que, bien gu’il y ait différentes cibles en
fonction de la maladie a traiter, ces structures participent a des circuits impliqués dans le contréle de

I’'humeur et des cognitions.

Les patients a risque doivent donc étre soumis a des évaluations psychiatriques de contréle plus
fréquentes afin d’établir les facteurs de risque potentiels de trouble psychiatrique de novo a la suite
d’une intervention chirurgicale pour I'épilepsie. Cela permettrait aux cliniciens de mieux informer les
patients présentant une épilepsie réfractaire avant qu’ils bénéficient de la chirurgie et d’étre plus

attentifs a ceux présentant ces facteurs sur le plan psychiatrique par la suite (38).

L'évaluation des troubles de I’lhumeur par un psychiatre semble donc indispensable dans le bilan pré
opératoire d’une chirurgie de I'épilepsie et dans le suivi des deux premieres années suivant
I'intervention chirurgicale (39). Cette évaluation doit se faire sur des critéres diagnostiques et non sur
des criteres de sévérité d’un trouble de I"humeur. Concernant les épisodes dépressifs, comme vu
antérieurement, I'utilisation de I’échelle Neurological Disorders Depression Inventory for Epilepsy
(NDDI-E) pourrait faciliter la standardisation de cette évaluation (39). Ces évaluations devraient étre
réalisées en pré opératoire a un mois, trois mois, six mois, un an et deux ans. La plupart des
conséquences psychiatriques secondaires a la chirurgie de I'épilepsie surviennent dans les six mois

suivant l'intervention (41).

La plupart des patients semblent présenter une amélioration ou du moins une stabilité des troubles
de I’lhumeur a I'issue de la chirurgie. L’absence de crise semble étre le meilleur facteur prédictif positif.
Cependant les pathologies psychiatriques de novo existent affectant de maniére trés négative la
qualité de vie des patients augmentant le risque de suicide (39). La détection, la prévention et le

traitement de ces symptomes chez les patients éligibles a la chirurgie de I'épilepsie sont donc un
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challenge important pour les psychiatres et les neurologues et nécessite une collaboration étroite

entre les deux spécialités (39).

B. CRISES NON EPILEPTIQUES PSYCHOGENES

Les crises non épileptiques psychogenes (CNEP) sont des manifestations cliniques paroxystiques
évoquant a tort des crises comitiales. Vingt a 30% des « crises » pharmaco-résistantes sont en réalité
des CNEP, lesquelles concernent 10 a 50% des adultes consultant dans un centre spécialisé
d’épileptologie (42). En pratique clinique courante, le diagnostic de CNEP est le plus souvent évoqué
devant des manifestations paroxystiques pharmaco résistantes. C'est un diagnostic d’élimination de
pathologies somatiques, épileptiques ou non, puis un diagnostic d’élimination d’autres troubles
psychiatriques (42). La Co-occurrence des CNEP avec d’authentiques épisodes épileptiques est
fréquente. Le diagnostic clinique est insuffisant pour discriminer les deux types de crises.
L'enregistrement vidéo électroencéphalographique est I’'examen paraclinique de choix pour établir le

diagnostic positif et différentiel (42).

Dans la population générale, I'incidence des CNEP a été récemment observée a 4,9/100000/an (43).
La prévalence est plus incertaine avec des rangs d’estimation allant de 2 a 33/100000 dans la
population générale (43). Les CNEP se manifestent le plus fréqguemment entre 15 et 30 ans, chez les
femmes dans les trois quarts des cas (43) bien que la distribution du sexe soit plus équilibrée dans
certaines populations (enfants, personnes avec déficit intellectuel, personnes dgées) (43). Environ 80%

des patients ont des antécédents de traumatismes ou de maltraitance (12).

Le délai diagnostique moyen serait de moins de deux ans, dans les centres s’intéressant aux CNEP et
publiant sur le sujet (12). L’erreur et/ou le retard diagnostiques ont des conséquences lourdes pour le
patient et constituent une véritable perte de chance. Les patients souffrant de CNEP sont fortement
handicapés par les crises elles-mémes, leur retentissement aux niveaux professionnel et personnel

mais également par leur comorbidités (12).

Les patients souffrant de CNEP ont un taux important de comorbidités psychiatriques et un pronostic
moins bon que ceux présentant une épilepsie (44). Ainsi, 40% des patients avec CNEP et 60 a 80% de
patients souffrant de crises épileptiques ont obtenu une rémission sans crise dans les cing ans suivant
le diagnostic. Lorsque s’ajoutait a cela une comorbidité psychiatrique, le pourcentage du taux de

rémission sans crise était beaucoup plus faible pour les deux pathologies (44).

Une méta-analyse de 2016 avait pour objectif de synthétiser les résultats évaluant la prévalence des

comorbidités psychiatriques dans les CNEP et de les comparer avec es groupes de patients avec
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épilepsie (44). On retrouvait des taux importants de comorbidités psychiatriques toutes pathologies
confondues allant de 53 a 100%, incluant notamment I'état des stress post traumatique (ESPT), la
dépression, les troubles anxieux et les troubles de la personnalité, chez les patients souffrant de CNEP
(44). lls présentaient plus de comorbidités psychiatriques, tous troubles confondus, que les patients
présentant une épilepsie (RR= 1,30, p<0,001) avec un risque plus important pour I'ESPT, les troubles
de la personnalité et les troubles anxieux (44). Ce n’était pas le cas de la dépression. Les troubles
psychiatriques apparaissaient donc plus fréquemment chez les patients avec CNEP. En raison des
limites méthodologiques des études disponibles, une relation de causalité n’a pas pu étre établie dans

cette étude. Des études prospectives longitudinales sont donc nécessaires par la suite (44).

D’autre part, I'épilepsie pharmaco-résistante présentait une haute prévalence de dépression, de
psychose et de trouble de la personnalité (45). Une étude a Buenos Aires en Argentine a inclus 35
patients présentant des CNEP et 49 patients présentant une épilepsie pharmaco-résistante (45). On
observait respectivement 100% des patients présentant une CNEP et 67% des patients présentant une
épilepsie pharmaco-résistante remplissaient les critéres diagnostiques d’au moins un trouble
psychiatrique défini par le DSM. La fréquence différait en fonction du type de trouble psychiatrique.
Les troubles anxieux (16 vs 40%), les antécédents traumatiques (25 vs 49%), un ESPT (4 vs 23%) et les
troubles de la personnalité du cluster B (18 vs 43%) étaient plus fréquents dans le groupes des patients
avec CNEP (45). Les troubles psychotiques étaient plus fréquents dans le groupe des patients
présentant une épilepsie réfractaire au traitement (20,4 vs 2,85%) (45). La prévalence de la dépression

était équivalente dans les deux groupes (45).

Une des difficultés majeure est la comorbidité des CNEP avec I'épilepsie. La proportion de patients
avec ce double diagnostic est controversée dans la littérature, mais se situerait entre 5 et 40% (12).
Une étude de 2016 montrait que les crises électroencéphalographiques du c6té droit semblaient étre
plus fréquentes parmi les patients souffrant d’épilepsie qui développent par la suite des CNEP, cela

était en accord avec d’autre études neurobiologiques antérieures (46).

Le risque suicidaire est augmenté dans cette population, une étude rapporte la survenue de tentative
de suicide particulierement fréquente touchant 27% des patients (12). Une incidence similaire de
comportements suicidaires est retrouvée chez les patients ne présentant que des CNEP et chez ceux

associant CNEP et épilepsie (12).
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V.

Partie Ill : Thérapeutiques utilisées dans les troubles épileptiques et les

troubles bipolaires de 'humeur

A. ANTIEPILEPTIQUES DANS LE TRAITEMENT DU TROUBLE BIPOLAIRE

1. Actuels

Les antiépileptiques ont été proposées sur le plan thérapeutique en raison de leurs capacités a

diminuer I'excitabilité neuronale, qui était alors |'origine supposée des acces aigus au cours du trouble

bipolaire. Le phénoméne d’embrasement ou kindling a été considéré comme un phénomeéne

neurobiologique pouvant a la fois sous-tendre I’épilepsie et le trouble bipolaire (47), rendant compte

du double effet positif des antiépileptiques.

L’acide valproique a été le premier antiépileptique proposé dans le traitement du trouble
bipolaire. Il est utilisé comme anticonvulsivant depuis les années 1960. Bien que son activité
thymorégulatrice soit maintenant démontrée, il n’a pas I'autorisation de mise sur le marché
en France dans cette indication. Deux produits apparentés sont proposés pour le traitement
des troubles bipolaires : le valpromide (Dépamide®) et le divalproate de sodium (Dépakote®).
Son mécanisme d’action est complexe faisant appel a une diminution de I’hyperexcitabilité
neuronale a la fois par un renforcement de la transmission GABAergique et une inhibition des
canaux ioniques sodiques et surtout calciques, qui sont eux responsables d’'une excitation
neuronale, donc du fait de cette inhibition on observe une diminution de I|’excitation
neuronale. Le neurotransmetteur GABA comporte des propriétés inhibitrices de I'activité
épileptiforme, étant donné qu’il est renforcé ici cela diminue également I’hyperexcitabilité
neuronale (47). C'est un puissant inhibiteur enzymatique, interagissant avec le métabolisme
de nombreux médicaments méme si, a I'inverse, son propre métabolisme peut étre accéléré
par des médicaments inducteurs enzymatiques. L'acide valproique est indiqué dans le
traitement prophylactique du trouble bipolaire et dans le traitement de I'épisode maniaque
ou hypomaniaque notamment en cas d’intolérance ou de contre-indication au lithium. Le
valpromide est indiqué dans le traitement du trouble bipolaire lors d’intolérance ou de contre-
indication au lithium ou a la carbamazépine. Son efficacité dans le traitement de |'acces aigus
du trouble bipolaire (maniaque ou dépressif) n’est pas démontrée (47). L’acide valproique est
le plus tératogéne des antiépileptiques thymorégulateur, il est donc formellement contre

indiqué chez la femme enceinte ou en age de procréer (47).

La carbamazépine (Tégrétol®) a une action sur ['excitabilité membranaire, plus

particulierement au niveau des canaux calciques voltage-dépendants dont I'activation est
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nécessaire a la genese du potentiel d’action. Il permet une inhibition de ces canaux calciques
donc on observe une diminution de I'excitation neuronale. C’est également un puissant
inducteur enzymatique qui modifie le métabolisme de nombreux médicaments. La
carbamazépine est indiquée dans la prévention des rechutes maniaque et dépressive du
trouble bipolaire, notamment en cas de résistance relative, d’intolérance ou de contre-
indication au lithium et dans le traitement de I'épisode maniaque ou hypomaniaque. Il existe

également un effet tératogene (47).

La lamotrigine (Lamictal®) agit au niveau des canaux sodiques principalement et calciques
voltage-dépendants, qui sont inhibés et donc il y a une diminution de l'excitabilité des
membranes cellulaires (47). Par ailleurs, la lamotrigine inhibe au niveau du bouton synaptique,
la libération du glutamate, acide aminé excitateur, donc il y a également une diminution de
I’excitabilité neuronale par ce biais 1a (47). En fonction de l'association avec un autre
antiépileptique, les posologies doivent étre ajustées car elle est métabolisée de facon trés
importante au niveau du foie, en subissant une oxydation et une glucuronoconjugaison. Elle
induit son propre métabolisme qui peut également lui-méme étre affecté par I'utilisation
concomitante d’antiépileptiques. La lamotrigine est indiquée dans la prévention des épisodes
dépressifs pour les troubles bipolaires avec une prédominance d’acces dépressifs. Elle n’est

pas indiquée dans le traitement des épisodes aigus, tant dépressifs que maniaques (47).

D’autres antiépileptiques sont utilisés dans d’autres pays, mais n’ont pas obtenus leur autorisation de

mise sur le marché en France (47).

La gabapentine (Neurontin®) renforce la transmission GABAergique et bloque les canaux
sodiques voltage-dépendants (48). L'efficacité dans le traitement des troubles bipolaires est
trés limitée et/ou a confirmer (47)

Le topiramate (Epitomax®) module positivement la transmission GABAergique et
négativement la transmission glutamatergique. Il bloque également les canaux sodiques
voltage-dépendants. Il n’a pas d’indication dans le trouble bipolaire. Il fait I'objet de multiples
travaux dans cette pathologie avec cependant plusieurs essais cliniques randomisés et
comparatifs négatifs mettant en évidence une absence d’efficacité anti-maniaque,
antidépressive ou thymorégulatrice a long terme (48).

L'oxcarbazépine (Trileptal®) n’a pas |'autorisation de mise sur le marché en France dans le
traitement du trouble bipolaire. Cependant il pourrait avoir une potentiel efficacité dans le
traitement des troubles bipolaires mais cela reste a explorer (47).

La prégabaline (Lyrica®), analogue du GABA, limite I'activité glutamatergique et

noradrénergique (48). En France, elle est indiquée dans le traitement du trouble anxieux

39



généralisé mais n’a pas d’indication dans le trouble bipolaire. Une étude en ouvert dans la
manie résistante (n=58) avait montré 41% de réponse initiale et un maintien de la réponse a 3
ans pour 10% des patients (48).

- L'eslicarbazépine (Zébinix®) est un nouvel anticonvulsivant, apparenté chimique de la
carbamazépine et de I'oxcarbazépine, métabolite actif de I'oxcarbazépine. Il avait été utilisé
dans un cas de manie résistante en association avec la quétiapine (Xeroquel®), on observait
des bénéfices mais d’autres études étaient nécessaires (48). Il a fait I'objet d’alertes
concernant des risques psychiatriques et, notamment, suicidaires.

- Le phénobarbital (Gardénal®) et la Tiagabaline (Gabitril®) se sont avérés sans efficacité dans le

traitement des troubles bipolaires (47).

2. Nouvelle perspective : Lacosamide

Le lacosamide (Vimpat®) est un antiépileptique de troisieme génération. Il a récemment recu

|"approbation en monothérapie dans I'épilepsie partielle aux états unis (2014) et en Europe (2016).

Dans des modeles expérimentaux chez des animaux avec induction de manie sous cocaine, le
lacosamide a faible dose a montré une réduction significative de la manie par rapport a la lamotrigine
(Lamictal®) et a I’'acide valproique (Dépakote®) qui nécessitaient eux de fortes doses (49). En revanche,
a forte dose, il augmentait le seuil d’autostimulation et donc le risque de manie méme en I'absence de
cocaine. Le lacosamide a également montré des effets antidépresseurs et anxiolytiques chez les
patients présentant une épilepsie ainsi que des symptomes dépressifs et anxieux comorbides. Une
étude espagnole de 2014 montrait une disparition des crises chez 55% des patients (n=31) avec une
réduction des symptdmes dépressifs et anxieux aux 3™ et 6™ mois de suivi (49). Une étude de 2016
montrait que le lacosamide n’induisait pas de modification significative sur le plan cognitif, de I'humeur
et de la qualité de vie et pouvait donc étre utilisé en toute sécurité (50). Une étude prospective de
2017 (51) a examiné les effets du lacosamide en association avec un autre antiépileptique sur I’lhumeur
et la qualité de vie chez des patients adultes présentant des crises partielles. Le lacosamide a des
posologies allant de 50 a 300 mg/jour s’avérait efficace dans la réduction de la manie, de la dépression
et de I'anxiété et améliorait également le fonctionnement global chez les patients avec un trouble
bipolaire de types | ou Il, avec peu d’effets secondaires par comparaison aux autres antiépileptiques
et a des doses inférieures a celles utilisées dans le traitement de I'épilepsie (49). Cela allait contre une
étude systématique de 2013 qui avait observé des effets controversés sur ’lhumeur et les cognitions
mais dans une population pédiatrique (49). Une autre étude de 2018 (52) a montré que le lacosamide
semblait avoir un effet positif sur les symptémes anxieux et dépressifs, indépendamment du contréle

des crises convulsives qui avait également un effet positif sur la symptomatologie thymique. L’ajout
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du lacosamide a un autre antiépileptique était associé a des taux d’absence de crise convulsive de 9%

a 12 mois (53).

Le lacosamide et le valproate de sodium avaient une efficacité comparable chez les patients en état de
mal épileptique résistant au lorazépam (54). Chez les adultes présentant un état de mal épileptique
résistant aux benzodiazépines, le taux de réponse a la lacosamide était plus élevé, avec des doses

ajustées en fonction du poids supérieures a 5,3 mg/kg (55).

3. Anti épileptiques avec effets dépressogénes

Les patients souffrant d’épilepsie peuvent présenter des effets secondaires psychiatriques liés au
traitement (56). Une titration rapide du traitement, un trouble psychiatrique comorbide, une épilepsie
temporale résistante au traitement semblent étre les facteurs de risque les plus importants de
développer des effets indésirables psychiatriques (56). Les patients avec une épilepsie résistante au
traitement sont plus susceptibles de présenter une comorbidité psychiatrique car des crises non
controlées sont un facteur de risque de développer des symptémes psychiatriques et donc par
conséquence il y a un risque augmenté d’effets indésirables psychiatriques (56). Les antiépileptiques
ont des mécanismes d’action complexes avec des effets additionnels sur I’humeur et le comportement.
De nombreuses études ont indiqué que certains antiépileptiques étaient associés a la production de
symptomes dépressifs pendant que d’autres avaient probablement un effet antidépresseur. Des effets
secondaires psychiatriques peuvent aussi étre dus a I'arrét de médicaments antiépileptiques ayant des
propriétés régulatrices de ’humeur comme ceux vus précédemment (12). Ces effets secondaires
peuvent également étre d( a I'effet inducteur enzymatique des antiépileptiques chez les patients étant
déja sous antidépresseurs et peuvent donc déstabiliser leur humeur en les rendant moins efficaces

(12).

Les barbituriques, le vigabatrine (Sabril®) et le topiramate (Epitomax®) étaient plus impliqués dans
|"apparition de symptomes dépressifs que les autres antiépileptiques (12). Les effets pharmacologiques

de type « GABAergique » pouvaient expliquer les effets dépressogénes des antiépileptiques.

La tiagabine (Gabitril®), le lévétiracétam (Keppra®) et le felbamate (Taloxa®) ont montré un risque
intermédiaire de développer un trouble dépressif, avec une prévalence d’environ 4% ou moins selon
les études (12). Les données sur le zonisamide (Zonegran®) sont rares, mais il semble que des troubles

de I’"humeur peuvent se produire en particulier a forte posologie.

La phénytoine (Di-Hydan®), I’éthosuximide (Zarontin®), la carbamazépine (Tégrétol®), I'oxcarbazépine

(Trileptal®), la gabapentine (Neurontin®), le valproate de sodium, la prégabaline (Lyrica®) et la
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lamotrigine (Lamictal) sont tous associés a de faibles risques de développer un trouble dépressif (<1%),
et plusieurs de ces médicaments antiépileptiques semblent avoir un effet positif sur I'lhumeur (12).
C’est pour cela qu’ils sont d’ailleurs utilisés dans le cadre de dépression unipolaire comme le Lyrica et
d’autres dans le cadre de dépression bipolaire comme la carbamazépine, le valproate de sodium et la

lamotrigine. L'oxcarbazépine n’ayant pas I’AMM en France dans les trouble bipolaires (48).

Dans la plupart des cas, 'utilisation de la monothérapie, avec des titrages lents peut réduire

considérablement I'incidence des troubles de I’"humeur.

Le brivaracétam (Briviact®) est un nouvel antiépileptique structurellement lié au lévétiracétam
(Keppra®). Il est hautement sélectif pour les vésicules pré synaptiques (SV2A) avec une affinité 15 a 30
fois supérieure au lévétiracétam. Il a été étudié dans un hopital londonien sur une série de cas de 25
patients présentant une épilepsie pharmaco-résistante avec une comorbidité psychiatrique (56). La
dose médiane de brivaracétam utilisée dans cette étude était de 150 mg et la période médiane de suivi
de 8 mois. Vingt patients avaient une épilepsie localisée, quatre une épilepsie généralisée et un avait
une épilepsie non classifiée. Parmi eux, 76% présentaient un trouble de I'humeur, 12% un déficit
intellectuel avec des troubles autistiques et du comportement et 12% un trouble psychotique. 40% des
patients présentaient une réduction des crises convulsives d’au moins 50% mais aucun d’entre eux ne
présentait une disparition totale des crises. Un total de 44% des patients avaient arrété le
brivaracétam, 20% a cause d’effets indésirables, 20% par manque d’efficacité et 4% pour les deux
motifs. Ces effets indésirables rapportés étaient une dépression dans 8% des cas, un comportement
agressif dans 8% et les deux dans 4% des cas. Un total de 91,6% avaient déja regu du lévétiracétam
(Keppra®), la moitié I’avaient arrété en raison d’effets indésirables. Trois quarts (77%) des patients qui
avaient développé des effets indésirables avec le lévétiracétam toléraient bien le brivaracétam,
suggérant ainsi qu’il était mieux toléré que le lévétiracétam chez les patients présentant des
comorbidités psychiatriques. Le réle de la protéine SV2A pour les effets indésirables avec le
|évétiracétam a été remis en cause lors de cette étude. En effet le brivaracétam est hautement sélectif
pour la protéine SV2A et a une affinité 30 fois plus importante pour cette protéine que le |évétiracétam
et devrait donc étre moins bien toléré que ce dernier en entrainant un risque plus élevé d’effets
indésirables psychiatriques or ce n’est pas le cas, il semble mieux toléré. La protéine SV2A n’est donc

pas un mécanisme pertinent pour expliquer ces effets indésirables (56).
4, Antiépileptiques et risque suicidaire

Les études restent trés controversées sur ce sujet. La Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-
Unis a publié en 2008 une série de recommandations concernant 11 antiépileptiques qui

augmenteraient le risque d’idéations suicidaires et de suicide suite a la publication d’'un essai
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thérapeutique montrant une augmentation du risque suicidaire dans le groupe traité par un
antiépileptique (12). Elle a montré une légére augmentation du risque d’idées suicidaires chez les
patients traités par ces médicaments (0,43% chez les patients recevant des anticonvulsivants contre
0,24% chez les patients sous placebo) et se rapporte en grande partie a des patients qui ont recu le
traitement en monothérapie pour d’autres indications que I'épilepsie (47). Cependant il y a eu de
nombreuses faiblesses de méthodologie au niveau de cette étude. En effet les données ont été
collectées d’aprés des rapports d’évenements indésirables, ils n’ont donc pas été systématiquement
interrogés pour savoir s’ils avaient eu des idées suicidaires ou de tentative de suicide. Ces données ont
été analysées rétrospectivement et n’ont donc pas respecté les bases d’un essai contrélé, d’ou le faible
niveau de preuve de cette conclusion hative. Des études plus récentes montrent au contraire que la
mise en route d’un traitement antiépileptique diminue les idéations suicidaires et les passages a I'acte
suicidaires (12).

Les recommandations actuelles sont donc de bien informer les patients sur les effets psychiatriques
éventuels liés a 'emploi de médicaments antiépileptiques et sur le dépistage systématique du risque
suicidaire en consultation (12). Comme vu précédemment, le risque suicidaire pourrait étre lié a la
fréquente comorbidité de I'épilepsie avec un trouble psychiatrique plutét qu’a l'introduction d’un
traitement antiépileptique et le risque augmenté de suicide qui a bien été prouvé dans cette

population doit nécessiter de toute fagon, d’une évaluation et d’un suivi psychiatrique régulier .

B. IMPACT DES TRAITEMENTS EN PSYCHIATRIE SUR LA MALADIE EPILEPTIQUE
1. Antidépresseurs

Etant donné la prévalence importante vie entiere des troubles de I'humeur et des troubles anxieux
chez les patients souffrant d’épilepsie, on pourrait s’attendre a ce que les antidépresseurs soient
prescrits trés fréquemment (57). Pourtant ce n’est pas le cas et I'une des raisons principales provient
d’une fausse croyance des cliniciens qui penseraient que les antidépresseurs seraient pro-
convulsivants, constituant le principal obstacle au traitement pharmacologique des troubles de

I’'humeur et des troubles anxieux chez les patients présentant une épilepsie.
1.1 Effets pro/anticonvulsifs

Loin d’abaisser le seuil épileptogene, les antidépresseurs ont des effets anticonvulsivants chez les
sujets souffrant de dépression (12). La plupart des crises d’épilepsie sous antidépresseurs apparaissent
lors de surdosages médicamenteux. Si une dose modérée d’antidépresseur sérotoninergique protége
de I'épilepsie, une dose élevée aurait un effet pro convulsivant (12). Cette différence d’effet en

fonction de la dose avait d’ailleurs été montrée dans des modéles animaux, lors d’injection intra
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hippocampiques de sérotonine (12). Dans une revue de la littérature récente regroupant 51 études,
les deux tiers des études ont suggéré un effet anti convulsivant tandis qu’aucun effet ou un effet pro
convulsivant ait été rapporté dans les autres (11). Dans des modeles animaux, ont été administré des
perfusion hippocampique de sérotonine, et les concentrations extracellulaires ont été corrélées avec
la production et la fréquence des crises convulsives. Lorsque les concentrations extracellulaires
variaient entre 80 et 350 % par rapport aux niveaux de référence, les rats étaient protégés contre les
convulsions, tandis que des concentrations 9 fois supérieures aux niveaux de référence étaient
associées a un effet pro convulsivant. Il convient de noter que les mémes auteurs ont montré un effet
antiépileptique similaire avec la dopamine chez le méme modeéle animal (11). Les concentrations
extracellulaires élevées de sérotonine ont été associées a des augmentations significatives du
glutamate extracellulaire et augmente dans I'épileptogéneése. Les résultats de cette étude vont dans le
sens de ce qui est observé dans la pratique clinique, ou la plupart des crises convulsives attribuées aux

antidépresseurs chez I'hnomme ont été associées aux surdosages.

Une étude observationnelle rétrospective américaine de 2017 a également montré que les ISRS ou les
ISRNA non seulement ne semblaient pas aggraver les crises mais qu’ils pouvaient justement étre
associés a une diminution de la fréquence de ces crises chez les patients présentant une épilepsie. (58).
Des expérimentations chez les animaux ont montré que les antidépresseurs inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine (ISRS) et les antidépresseurs tricycliques pouvaient avoir des effets anti
épileptiques (57). De plus, ces antidépresseurs semblaient donner une bonne réponse thérapeutique
sur les symptémes psychiatriques indépendamment de la fréquence et du contrdle des crises. Une
étude rétrospective publiée en 2011 a évalué les effets des antidépresseurs sur la fréquence des crises
chez les patients atteints d’épilepsie et traités par antiépileptique sur une période d’un an. Elle a inclus
avec 121 patients présentant une épilepsie traités par antidépresseurs et 300 patients avec une
épilepsie n’ayant pas regu d’antidépresseur. Il n’y avait pas de différence significative entre les deux
groupes pour la fréquence des crises que ce soit un antidépresseur de 1% ou 2®m¢ génération. Les
patients avec épilepsie traités par antiépileptiques pouvaient prendre un antidépresseur sans

augmentation de la fréquence des crises (59).

Une étude plus récente a été réalisée pour également évaluer si les ISRS et ISRNA pouvaient affecter
la fréquence des crises épileptiques et si cet effet était indépendant de la réponse des troubles de
I’'humeur ou anxieux a ce traitement. Aucun des patients qui avaient initialement une fréquence de
crise inférieure a une par mois n’a eu d’augmentation de la fréquence de ses crises ou n’a développé
une crise généralisée tonico-cloniques apres I'utilisation d’un antidépresseur (60). Parmi les patients
qui avaient initialement une fréquence de crise égale ou supérieure a une par mois, 27,5% ont présenté

une réduction de fréquence de crise devenant inférieure a une par mois, ce qui suggere un effet positif
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des ISRS et ISRNA sur la fréquence des crises. Parmi eux, 48% ont montré une réduction de plus de
50% dans la fréquence des crises aprés l'initiation d’un traitement antidépresseur par ISRS ou ISRNA
(60). Une réponse thérapeutique sur la fréquence des crises avec des ISRS et ISRNA était trouvée chez
73% des patients. Elle était indépendante de I'amélioration de la symptomatologie psychiatrique (60).
Les ISRS et les ISRNA semblent avoir également une bonne réponse thérapeutique sur les symptomes
psychiatriques indépendamment de la fréquence des crises (60). Ces données semblent confirmer les
observations précédentes d’essai ouvert suggérant que les ISRS et ISRNA n’aggravent pas la fréquence
des crises et pouvaient donc étre utilisés dans le traitement des troubles dépressifs et anxieux chez les

patients présentant une épilepsie.

Au contraire, les antidépresseurs tricycliques sont connus comme étant pro convulsivants (3) et la
clomipramine (Anafranil®) est associée a une augmentation de I'incidence des crises d’épilepsie (12)

et ne sont donc pas recommandés en premiére intention chez les patients présentant une épilepsie.

Les symptomes dépressifs dans I'épilepsie se traitent donc comme les dépressions caractérisées
primaires. De méme que lors d’une trouble thymique primaire, il est important de distinguer chez les
patients présentant une épilepsie, la dépression unipolaire de la dépression bipolaire car I'utilisation
inappropriée d’antidépresseurs dans le trouble bipolaire peut conduire a un virage maniaque et

augmente le risque convulsif pour certains (12).
1.2 Interactions

Du fait que la prescription d’antidépresseurs et d’antiépileptiques doit étre fréquente chez ces
patients, méme s’il y a actuellement encore beaucoup de réticence a les prescrire, les cliniciens se
doivent de connaitre les interactions pharmacodynamiques entre les antidépresseurs et les
antiépileptiques afin d’éviter I’aggravation d’effets indésirables résultant de la combinaison des deux
traitements ayant des effets indésirables communs. ils sont cependant limités par le faible nombre de

données. On peut retrouver :

- la potentialisation d’'un gain pondéral pouvant étre causée par la gabapentine (Neurontin®),
I’acide valproique, la carbamazépine (Tégrétol®), la prégabaline (Lyrica®), les ISRS et les ISRNA
(57).

- les effets indésirables d’ordre sexuel (une dégradation de la libido, une anorgasmie, une
impuissance) peuvent étre fréquents avec les antiépileptiques barbituriques comme le
phénobarbital (Gardénal®) et la primidone (mysoline®) mais aussi avec d’autres
antiépileptiques inducteurs enzymatiques. lls sont liés a la synthese de I'hormone sexuelle
« sex-hormone binding globuline ». Les ISRS et les ISRNA sont aussi connus pour leurs effets

indésirables d’ordre sexuel (57). L'altération de la libido, des fonctions érectiles, la sécheresse
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vaginale, les troubles éjaculatoires et les troubles de I'orgasme sont fréquemment rapportés
chez les patients traités par ISRS. De plus, ces troubles induits par les antidépresseurs peuvent
ne pas se résoudre aprés |'arrét du traitement et persister indéfiniment menant au syndrome
« post SSRI sexual dysfonction » (58). Bien que les dysfonctions sexuelles durant le traitement
antidépresseur aient plusieurs étiologies, l'incidence et la nature des troubles sexuels varient
selon le type d’antidépresseurs. lls sont plus fréquents avec les ISRS (58). En effet tandis que
la dopamine a un effet positif sur la sexualité, la sérotonine a un effet inhibiteur. Beaucoup de
récepteurs sérotoninergiques, excepté 5HT1A et 1B/D, sont connus pour avoir un effet négatif
sur I’éjaculation et I'érection. En effet, la stimulation des récepteurs 5HT1A est connue pour
faciliter I’éjaculation et la satiété sexuelle. Les antidépresseurs agissant sur ces récepteurs sont
la mirtazapine (Norset®) ou alors les nouveaux antidépresseurs comme la vilazodone (Viibry®)
et la vortioxétine (Brintellix®). En premiére intention, chez les patients présentant une
épilepsie, pour éviter les effets indésirables d’ordre sexuel, on utilisera les ISRNA comme la
duloxétine (Cymbalta®) et la venlafaxine (Effexor®), qui ont moins d’effets indésirables sexuels
(58). Des études pré cliniques ont montré que le duloxétine (Cymbalta®) avait un possible réle
protecteur sur les crises épileptiques lorsqu’il est utilisé a dose thérapeutique. Ces études
supportent I'idée que la duloxétine est un bon antidépresseur chez les patients présentant une
épilepsie ayant des dysfonctionnements sexuels (58). D’autre part, les antidépresseurs non
sérotoninergique comme le bupropion (Zyban®) ont peu d’effet indésirables sur la fonction
sexuelle et peuvent donc la favoriser. Mais le bupropion (Zyban®) est convulsivant a dose
thérapeutique ce qui est important a prendre en compte chez les patients avec épilepsie. Ainsi,
les médecins impliqués dans la prise en charge de ces patients doivent tenir compte de la
fonction sexuelle de leurs patients lorsqu’ils prescrivent des antidépresseurs puisque
beaucoup d’entre eux, surtout les ISRS causent des dysfonctions sexuelles et dégradent la
qualité de vie (58). L'impact direct des crises est un facteur de confusion car il peut affecter la
libido donc a ne pas négliger (57). Les symptdmes ou les troubles dépressifs sont également
associés a une altération des fonctions sexuelles qu’ils soient traités ou non (58). Effectivement
il y a une association bidirectionnelle entre la dépression et les dysfonctions sexuelles , les
individus souffrant de dépression ont 50 a 70% de risque de développer des troubles sexuels
pendant que ceux qui ont des troubles sexuels ont 130 a 210% de risque de développer un
trouble dépressif (58).

la potentialisation d’'une ostéopénie et d'une ostéoporose avec I'effet inducteur enzymatique
des antiépileptiques et ISRS. Plusieurs études ont suggéré que l'exposition aux ISRS est

associée a une diminution de la densité minérale osseuse avec des fractures des os (57).
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- l'effet inducteur enzymatique des antiépileptiques (carbamazépine, primidone, phénobarbital
et phénytoine) peut significativement réduire la concentration des antidépresseurs et des

antipsychotiques et donc leur efficacité (61).

2. Antipsychotiques

Selon Alper et al, I'influence des traitements antipsychotiques sur le risque épileptique varie selon les
molécules (12). Le risque est augmenté avec la clozapine (Leponex®), I'olanzapine (Zyprexa®) et la
guétiapine (Xeroquel®). Il n’est pas modifié avec la rispéridone (Risperdal®), I'aripiprazole (Abilify®) et

la zyprasidone (Zeldox®).

Beaucoup de traitements antipsychotiques d’ancienne ou de nouvelle générations incluant la
clozapine (Leponex) abaissent le seuil épileptogene et peuvent augmenter la fréquence des crises. Il
est donc nécessaire de connaitre ces aspects en cas d’utilisation simultanée d’antiépileptiques et

d’antipsychotiques pour le contréle des crise et I'efficacité du traitement psychiatrique (12).

Les antipsychotiques comme les antidépresseurs vu précédemment ont un effet pro convulsivant en

cas de surdosage (12).

3. Méthylphénidate

Il'y a 3,5 fois plus de risque pour les enfants atteints de trouble déficitaire attentionnel avec
hyperactivité (TDAH) de présenter une épilepsie (12). Le praticien peut hésiter a prescrire le
méthylphénidate par crainte de déclencher une crise d’épilepsie. Or il n’existe pas de données
suffisantes pour considérer que la prise de méthylphénidate augmente le risque d’épilepsie. Au

contraire certaines études ont montré une diminution du risque de développer une épilepsie (12).

Ainsi, quand une crise d’épilepsie survient chez un patient sous méthylphénidate, il se peut que cette
crise soit due au traitement ou a I’évolution naturelle du TDAH. En effet il est possible que certaines
anomalies génétiques retrouvées dans le TDAH expliquent une hyperactivité corticale responsable de

I’épilepsie (12).

4. Lithium

Le Lithium (Téralithe®) peut étre responsable de convulsions dans un contexte de surdosage aigu ou
chronique. Le risque parait particulierement important en cas de surdosage chronique, lorsque la

clairance rénale, seule voie d’élimination, est diminuée (62). Le lithium serait trés légérement pro
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convulsivant a dose thérapeutique mais de maniere plus marquée en cas de surdosage (12). Dans une
étude portant sur des patients présentant une épilepsie, le lithium était le médicament psychotrope
le plus fréguemment prescrit dans le groupe du risque suicidaire de fagon significative. L'utilisation
plus élevée du Lithium dans le groupe a risque suicidaire est probablement liée a la connaissance de

|’effet protecteur du lithium contre le suicide (36).

5. Benzodiazépines

Les benzodiazépines sont des molécules avec une action GABAergique. Elles ont des propriétés anti-
convulsivantes et peuvent donc étre utilisées dans I'épilepsie (12). Elles sont d’ailleurs le traitement

de 1eére intention de la crise convulsive.

L'angoisse ictale n’est pas sensible au traitement anxiolytique et reléve d’un traitement antiépileptique
car il s'agirait de mécanismes physiopathologiques différents tout comme I'anxiété post ictale déja vu

précédemment.

C. TRAITEMENT DES TROUBLES PSYCHIATRIQUES CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS
D’UNE EPILEPSIE

Comme dit précédemment, le traitement des troubles dépressifs inter ictaux est similaire a celui de la
dépression d’origine psychiatrique (4). Les inhibiteurs sélectifs de recapture de la sérotonine (ISRS)
sont donc recommandés en traitement de premiére intention en raison de leur profil de tolérance
favorable et en évitant les effets pro convulsifs associés a d’autres antidépresseurs comme les
antidépresseurs tricycliques. La sertraline (Zoloft®), le citalopram (Seropram®), la reboxetine
(Edronax®), la mirtazapine (Norset®) et la fluoxétine (Prozac®) ont tous montré un effet bénéfique dans
des essais thérapeutiques ouverts. Il n’y a cependant pas eu d’essais contrélés randomisés pour

comparer les ISRS aux autres types d’antidépresseurs ou aux anti épileptiques a effet antipsychotique.

Pour le traitement des troubles psychotiques inter ictaux, I'inefficacité des antipsychotiques en
monothérapie est compatible avec la description de Blumer c’est-a-dire que I'IPP serait une forme
sévere de I'IDD. Toutefois I’antipsychotique en association avec un antidépresseur est d’une
importance cruciale car dans des essais cliniques contr6lés randomisés en double aveugle contre
placebo, la sertraline (Zoloft®) associée a I'aripiprazole (Abilify®) montrait une supériorité par rapport
a la sertraline (Zoloft®) en monothérapie (4). La sertraline (Zoloft®) avec des faibles doses
d’aripiprazole (Abilify®) peut donc étre considérée comme le traitement du trouble dysphorique inter

ictal réfractaire lorsqu’il y a des manifestations psychotiques (4).
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Une description récente d’un cas d’une patiente au Japon supportait cette hypothése (4). Une patiente
de 64 ans avec une épilepsie du lobe temporal a été admise en psychiatrie aprés une tentative de
suicide. Elle n’avait pas d’antécédent familial de trouble de I'humeur ou d’épilepsie et présentait des
crises d’épilepsie depuis I'adolescence. Son traitement antiépileptique avait réduit la fréquence des
crises pendant plusieurs mois. Les symptémes psychiatriques débutent a I’age de 55 ans , s’aggravant
par la suite jusqu’a son passage a l'acte. Quelques mois avant sans hospitalisation la patiente
présentait des hallucinations cénesthésiques traitées par de la pérospirone (Lullan®) et de la
rispéridone (Risperdal®) a 1mg mais sans efficacité. L'électroencéphalogramme, I'lmagerie cérébrale
par résonance magnétique et I'EDC SPECT révelent une épilepsie du lobe temporal droite avec une
sclérose hippocampique droite. A I’entrée d’hospitalisation, la rispéridone (Risperdal®) est augmentée
a 4 mg puis remplacée par de I'aripiprazole (Abilify®) a 3 mg mais toujours sans efficacité sur les
hallucinations cénesthésiques qu’elle décrivait. Deux épisodes dépressifs seront observés durant son
hospitalisation aboutissant a un diagnostic de trouble dysphorique inter ictal. La sertraline (Zoloft®)
est donc débutée a 25 mg, jusqu’a une posologie minimale efficace de 100 mg. On observe une
amélioration de la symptomatologie dépressive et hallucinatoire. Une recrudescence des symptomes
dépressifs était observée a chaque fois que I'on supprimait I'aripiprazole (Abilify®) en ambulatoire. Les
suites étaient favorables, quelques symptomes psychotiques persistaient mais n’affectaient pas son

quotidien, la symptomatologie thymique était stable et les crises totalement contrélées.

La mise en place d’un traitement psychiatrique est donc primordiale car le controle de la
symptomatologie psychiatrique permet également I'amélioration de la pathologie épileptique avec un

controle des crises convulsives.

D. NEUROSTIMULATION

Chez les patients présentant une dépression résistante au traitement ou ayant des effets indésirables
liés au traitement, la neurostimulation doit étre considérée. Il existe actuellement plusieurs traitement
par neurostimulation et d’autres sont en évolution. Ainsi I'électroconvulsivothérapie (ECT), la
stimulation du nerf vague (VNS) et la stimulation magnétique transcranienne répétée (rTMS) peuvent
étre employées dans le traitement de I'épisode dépressif caractérisé, incluant les patients présentant
une comorbidité épileptique. Les modalités de la neurostimulation ont plusieurs avantages incluant un
profil de sécurité globale positif, I'absence d’interaction avec les antiépileptiques, et dans certains cas

pour I'ECT et la VNS des bénéfices anti convulsifs (63).
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1. Sismothérapie ou électroconvulsivothérapie (ECT)
1.1 Définition, histoire, mécanismes

Le concept de I'électroconvulsivothérapie pour traiter le trouble dépressif caractérisé remonte aux
années 1930 quand Meduna (neuropsychiatre hongrois) a proposé que I'épilepsie et la schizophrénie
constituent un « antagoniste biologique » et que I'induction des crises protége de la psychose. Malgré
le manque de preuve de cette théorie, I'électroconvulsivothérapie est actuellement utilisée pour
traiter avec succes les psychoses réfractaires. Meduna a d’abord utilisé le camphre pour induire les
crises chez les patients atteints de schizophrénie. En 1938, une équipe de physiciens italiens dirigée
par Cerletti et Bini était la premiere a administrer avec succés de |’électricité pour I'induction de crises.
Suite a cette découverte et devant la rareté relative des traitements efficaces disponibles pour le
trouble dépressif caractérisé et la psychose, les séances d’électroconvulsivothérapie deviennent
largement répandues aux Etats Unis et en Europe dans le traitement du trouble dépressif caractérisé
et de la psychose (63). Cette technique thérapeutique consiste a appliquer un courant électrique de
faible charge al'aide de deux électrodes placées au niveau du scalp du sujet (47). Ce courant électrique

est ainsi a I'origine d’une crise comitiale généralisée (47).

Une séance d’électroconvulsivothérapie d’aujourd’hui inclue un monitoring cardiaque, une anesthésie
générale, des myorelaxants (63) afin d’éviter certains effets indésirables de la crise comitiale tels que
les ruptures ostéoligamentaires ou les douleurs musculaires (47). Elle est largement utilisée dans les
troubles de I'humeur réfractaires au traitement médicamenteux (trouble dépressif caractérisé,
dépression bipolaire et manie) aussi bien que dans les psychoses réfractaires (schizophrénie, trouble
schizo-affectif et psychose d’origine organique). Les séances d’électroconvulsivothérapie sont
également utilisées avec succes dans les épilepsies réfractaires ou les états de mal épileptiques (63).
Ces dernieres années, il y a eu une résurgence de I'usage des ECT en particulier chez les patients avec

un trouble dépressif caractérisé résistant (63).

Malgré des années de recherches, les mécanismes d’action de la sismothérapie sont encore inconnus.
Plusieurs théories ont été formulées, incluant des changements neurophysiologiques, des altérations
dans les neurotransmetteurs (dopamine principalement), des changements neuroendocriniens ou de
la neuroplasticité, aussi bien que des altérations fonctionnelles dans I'axe surrénalien hypothalamo-
hypophysaire (63). Il existe des arguments pour penser que l'induction d’une crise généralisée est
requise mais non suffisante pour expliquer les effets bénéfiques antidépresseurs. En effet, des études
suggerent qu’une charge électrique excédant le seuil épileptogene (six fois le seuil pour 'ECT

unilatérale droite et deux fois le seuil pour I'ECT bilatérale) est nécessaire pour un bénéfice
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antidépresseur (63). Une étude récente d’'imagerie fonctionnelle par résonance magnétique montre

que les ECT apportent des alternatives dans la connectivité cérébrale fonctionnelle (63).
1.2 Indications
Les indications des ECT sont :

- la dépression unipolaire, elle est réservée au traitement des patients présentant un trouble
dépressif caractérisé résistant au traitement (63). Les exceptions sont les idéations suicidaires
séveres, les dépressions psychotiques, la dépression avec contre-indication médicamenteuse
ou grossesse. De plus, les ECT peuvent étre utilisée chez les patients présentant un épisode
dépressif caractérisé et qui ont eu une réponse positive aux ECT dans le passé (63). Des études
ont montré que les ECT étaient le meilleur traitement antidépresseur pour le trouble dépressif
caractérisé avec des taux de réponses (50% d’amélioration des symptomes dépressifs) allant
de 70 a 90% et des taux de rémission allant de 40 a 50% (63) dans les cas ou il n’y a pas eu
d’amélioration aprés I'essai de deux a trois traitements antidépresseurs bien conduits.

- le trouble bipolaire : bien que moins étudiées dans la dépression bipolaire que dans la
dépression unipolaire, les ECT se sont montrées aussi ou plus efficace que les tricycliques, ou
les IMAOQ, ainsi que le placebo. Les ECT se sont montré également efficaces dans le p6le opposé
du trouble bipolaire, la manie. Environ 80% des patients maniaques répondent a une cure de
sismothérapie (63). L'ECT peut particulierement convenir au traitement de la manie chez les
femmes enceintes, la ou beaucoup de médicaments anti maniaques (thymorégulateurs
anticonvulsivants principalement) sont potentiellement dangereux pour le foetus.

- La catatonie : les antipsychotiques n’ont aucune efficacité dessus. Typiquement le patient
catatonique regoit plusieurs benzodiazépines mais des études récentes ont montré que
I’efficacité des benzodiazépines était limitée. L'ECT peut étre employée si la catatonie persiste
(63).

- Laschizophrénie ou psychose réfractaire : il existe plusieurs données qui supportent que I'ECT
n’est pas un traitement antipsychotique efficace comme traitement de premiere ligne pour la
schizophrénie. L'APA (American Psychiatric Association) recommande |'usage des ECT pour la
psychose réfractaire ou la schizophrénie réfractaire, typiguement dans les cas ou la psychose
émergente est a risque auto ou hétéro agressif, ou dans les cas de résistance a la clozapine.

- Les patients présentant une épilepsie et une comorbidité de dépression ou de psychose
réfractaire au traitement peuvent recevoir des ECT en toute sécurité (63). En effet il y a une
preuve que les ECT augmentent le seuil épileptogéne au cours du traitement (63)
spécifiguement avec une titration gradué de la dose, en I'augmentant avec I'age, le placement

bilatéral des électrodes, le nombre de séances d’ECT et certains traitement (63). Une revue
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récente de la littérature incluant 14 études montre que I'utilisation des ECT chez les patients
présentant une épilepsie réfractaire ou un état de mal épileptique induit un contréle
significatif des crises (63). Les mécanismes ne sont pas connus, toutefois un mécanisme

possible pourrait étre le recrutement des voies d’inhibition de I'acide GABAergic.
1.3 Contre-indications

L'ECT a été démontré étre sans danger pendant la grossesse, chez les personnes avec un pace maker
ou un défibrillateur cardiaque implantable. Cependant les patients ayant des antécédents récents
(moins de 3 a 6 mois) d’infarctus du myocarde, d’accident vasculaire cérébral, ou ceux ayant un trouble
cardiaque non stabilisé (hypertension artérielle sévere, arythmie, angine de poitrine), une
augmentation de la pression intra cranienne, et un risque augmenté d’hémorragie cérébrale
(anévrysme instable, hémorragie récente) doivent étre évalués par le spécialiste approprié avant de

recevoir des séances d’électroconvulsivothérapie.

L’épilepsie ne fait donc aucunement partie des contre-indications de la sismothérapie.

1.4 Effets indésirables
Les plus fréquents sont les douleurs musculaires, les douleurs de la machoire, les céphalées et les
nausées. Beaucoup de ces effets indésirables sont résolus par I'administration d’analgésique pendant
le traitement. Rarement, on observe des complications cardiovasculaires incluant une hypo ou
hypertension artérielle, une tachycardie et une arythmie durant les séances de sismothérapie. Elles
sont traitées médicalement si besoin.. Le taux de mortalité de I’électroconvulsivothérapie est
équivalent a celui de I'anesthésie générale 1/10 000 patients ou 1/80 000 traitements par
sismothérapie. C'est beaucoup plus bas que les taux de mortalité de I'épisode dépressif caractérisé
non traité (63). Les effets indésirables les plus soigneusement étudiés et controversés sont les effets
indésirables cognitif et troubles de la mémoire. Souvent I'électroconvulsivothérapie est associée a une
amnésie antérograde. Cet effet indésirable est typiquement court et résolutif apres la fin des séances
d’ECT. Les patients peuvent aussi faire I'expérience d’'amnésie rétrograde, elle se manifeste dans les
premiers mois suivant les séances de sismothérapie, et peut se prolonger plus longtemps. (63). La
méthode utilisée pour I'électroconvulsivothérapie, particulierement le placement bilatéral des

électrodes, peut affecter la mémoire des évenements personnels antérieurs.

Les effets secondaires cognitifs sont associés a des facteurs spécifiques incluant le placement bilatéral
des électrodes, des doses de stimulation plus élevée et des pulsations plus longues (formes d’onde de
pouls). Un age avancé, la co-administration de médicaments tels que les anticholinergiques, le statut

cognitif initial sont aussi susceptibles de contribuer a des déficits cognitifs. Parce que le trouble
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dépressif caractérisé est associé a des déficits sur la mémoire, les effets antidépresseurs de la

sismothérapie menent souvent a une amélioration de la mémoire et de la qualité de vie (63).

Il a été suggéré que les séances d’ECT pouvaient augmenter le risque d’épilepsie mais une petite
quantité d’études rétrospectives ne supportaient pas cette hypothese. Une étude danoise de 2018
(64) avait donc pour objectif d’examiner la relation entre les séances d’ECT et I'apparition d’une
épilepsie ultérieure chez les patients avec un trouble de I’humeur. Cette étude a également exploré si
I"association variait avec le nombre de séances d’ECT et le temps écoulé depuis le dernier traitement.
La survenue d’une épilepsie a été évaluée de janvier 2005 a novembre 2016 sur 169 457 patients ayant
eu un contact hospitalier pour un trouble thymique identifiés via le registre national danois. 5 875
patients ont eu au moins une séance d’ECT et 1 873 patients ont développé une épilepsie (taux
d’incidence: 213/100 000 années-personnes) pendant un suivi moyen de cing ans. Chez les patients de
moins de 40 ans, il a été constaté une faible association positive entre I'ECT et un diagnostic ultérieur
d’épilepsie, en effet 'ECT a été associée a un taux plus élevé d’épilepsie (hazard ratio (HR) = 1,84;
intervalles de confiance a 95% (IC) = [1.24-2.74]). Chez les patients agés de 41 a 60 ans,
I’électroconvulsivothérapie n’a pas été associé a I'épilepsie, alors que pour ceux de plus de 60 ans
traités par ECT une faible association négative a été observée, effectivement le taux d’épilepsie dans
cette tranche d’age était plus faible (HR = 0,57; (95% IC = [0,37-0,89]). Ces associations peuvent étre

sujettes a des facteurs de confusion résiduels et nécessitent donc d’étre répliquées.
2. Stimulation du nerf vagal (VNS)

La stimulation du nerf vagal cervical gauche est un traitement de I'épilepsie réfractaire approuvé par
la Food and Drug Administration (FDA). La premiére série de cas montrant les effets anticonvulsivants
de la VNS a été publiée en 1990 (63). Deux essais ont par la suite montré I'efficacité de la VNS dans
|’épilepsie partielle réfractaire (63). Deux autres études ont mesuré spécifiquement la réduction de
symptomes dépressifs chez les patients présentant une épilepsie réfractaire recevant la VNS. Les deux
études avaient retrouvé une réduction de la dépression chez les patients recevant de la VNS
indépendamment de la réduction de la fréquence des crises (63). Cette découverte fortuite a incité
I’étude de la VNS chez les patients ayant une dépression résistante au traitement sans comorbidité
épileptique. En 2005, deux larges essais cliniques ont montré I'efficacité antidépressive de la VNS chez
les patients présentant une dépression résistante au traitement médicamenteux. Ainsi, la FDA a
approuvé l'usage de VNS adjuvante pour le traitement du trouble dépressif caractérisé chez les
patients qui ne répondaient pas a quatre antidépresseurs ou plus. Toutefois, malgré I'approbation de
la FDA, le CMS (United States Committee on Medicare and Medicaid Services) en 2007 a choisi de ne

pas rembourser la VNS dans la dépression résistante, argumentant que ce traitement était
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expérimental et non validé. La VNS est toutefois valable pour les patients avec une épilepsie partielle

réfractaire au traitement.

Toutes les études sur la stimulation du nerf vagal dans le trouble dépressif résistant ont montré une
efficacité antidépressive avec des taux de réponses allant de 30 a 53% (63). Un important probleme
du traitement de la dépression résistante est de maintenir I'efficacité. Les études de la stimulation du
nerf vagal dans la dépression résistante ont montré des taux de réponse positive importants, avec une
majorité de patients dont la réponse a été maintenue sur un ou deux ans (63). Une autre étude a
montré chez six patients qui présentaient une dépression résistante évoluant depuis 15 a 33 ans une
rémission de la symptomatologie dépressive avec la VNS prolongée jusqu’a une moyenne de 9,2 ans
(63). En général, la dose électrique était moindre dans le trouble dépressif résistant que dans

I’épilepsie réfractaire.

3. Stimulation magnétique transcrdnienne répétée (rTMS)

Comme |'électroconvulsivothérapie et la stimulation du nerf vagal, la rTMS est un traitement émergent
en psychiatrie qui est utilisé principalement dans la dépression. Il a recu I'approbation de la FDA dans
la dépression en 2007. Ce traitement par neurostimulation utilise un champ électromagnétique pulsé
de forte puissance pour induire une dépolarisation/hyperpolarisation des neurones corticaux.
Contrairement a I’électroconvulsivothérapie, la stimulation transcranienne répétée a I'avantage que
le champs magnétique traverse le crane sans la déviation considérable du courant observée dans les
séances d’ECT. Contrairement a I'électroconvulsivothérapie, le but de la rTMS n’est pas d’induire une
crise généralisée mais plutdt d’altérer le seuil épileptique de fagon temporaire dans des régions
cérébrales spécifiques (principalement le cortex cérébral pré frontal). De plus, la rTMS ne requiéere pas
d’anesthésie générale et est bien tolérée par les patients. En général elle administre de bréves
pulsations d’énergie électromagnétique qui stimulent une petite région du cortex cérébral d’environ
deux centimeétres (63). La répétition de la rTMS est le processus de stimulation répétée des stimuli
électromagnétiques. Ces changements évoqués ne sont pas simplement aigus. La rTMS induit des
changements fonctionnels de longue durée qui peuvent étre utilisées a des fins thérapeutiques. La
rTMS est devenue un nouvel outil de recherche clinique en neurologie, en neuro-réhabilitation, en
psychiatrie et en neurosciences. Les indications cliniques pour I'utilisation de la rTMS approuvées par

la FDA en 2007 sont donc :

- Letrouble dépressif caractérisé quin’a pas répondu a au moins un traitement médicamenteux,

on utilisera la haute fréquence sur le cortex préfrontal gauche;
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- La cartographie au niveau moteur et du langage en pré opératoire d’une chirurgie de
I’épilepsie ou de la résection d’une tumeur cérébrale ;

- Les migraines avec aura avec une impulsion unique sur I'occiput;

En général, une haute fréquence de rTMS correspond a une fréquence supérieure a 1Hz bien que la
majorité des études de l'usage de la rTMS dans la dépression utilisent une fréquence supérieure ou

égale a 5Hz (63).

Concernant les effets indésirables de la rTMS, le plus important est I'induction de crises épileptiques.
Toutes les crises observées jusqu’a présent (chez les patients traités pour dépression et non pour
épilepsie) ont été spontanément résolutives. Aucun patient n’a développé un trouble épileptique
apres une cure de rTMS. Le risque de crise chez les patients non épileptiques est faible. Il a été estimé
a 1/30000 (63). Avec des précautions particuliéres, le risque de crises peut étre minimisé et il est
négligeable chez les patients sans antécédent de crise épileptique. Il y a plusieurs pistes pour évaluer

et réduire le risque de crise chez les patients avec ou sans antécédent d’épilepsie :

- S’assurer que le patient prend ses traitements médicamenteux de maniére fiable et réguliére.
Un patient qui oublie une dose d’antiépileptique ou de benzodiazépine pouvait étre a plus
haut risque de crise épileptique. Par conséquent il faut étre conscient, vigilant de toute
modification thérapeutique au cours de la rTMS.

- Evaluer l'usage de tout traitement médicamenteux ou substances illicites qui peuvent abaisser
le seuil épileptogene, c’est-a-dire les psychostimulant, barbituriques, alcool, benzodiazépines.
Le risque de crises chez les patients non épileptiques qui recevaient un traitement par rTMS
dans le cadre d’une pathologie psychiatrique était tres faible. Ce risque était rapporté chez les
patients qui prenaient un traitement concomitant qui abaissait le seuil épileptogéne.

- S’assurer que son patient dort suffisamment et maintient une bonne hygiéne de sommeil. Une
privation de sommeil va abaisser le seuil épileptogene.

- Respecter les regles de sécurité relatives aux parametres de la rTMS. Il a été montré que les
crises étaient plus fréquentes avec la stimulation du cortex moteur primaire et des protocoles

de stimulation a hautes fréquences.

Une revue de la littérature sur trente études menées entre 1990 et 2007 a évalué la sécurité de la rTMS
chez les patients souffrant d’épilepsie. Elle ne montrait pas d’augmentation du risque de crise induite
par la rTMS chez ces patients par comparaison aux patients non épileptiques. Les auteurs concluaient
ainsi que le risque était faible et les bénéfices de la rTMS I'’emportaient sur les risques de crise. Ces
risques sont encore atténués par les nouvelles consignes de sécurité de la stimulation corticale (63).

Une nouvelle étude a réaffirmé cela et recommande de faire attention a I'usage de haute fréquence
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de la rTMS pour les patients présentant une épilepsie. La rTMS a basse fréquence, réduisant
I'excitabilité corticale, est en émergence comme nouvel outil technique pour traiter les crises

réfractaire. Ces données sont conflictuels mais restent émergeantes (63).

Les autres effets indésirables potentiels sont la syncope, les vertiges, les irritations ou brilures du

scalp, les céphalées, les tremblements des muscles.

4. Le phénoméne de « normalisation forcée »

Une étude de cohorte sur 78 patients présentant une épilepsie du lobe temporale a mis en évidence
gu’une crise de faible intensité était associée a une diminution des décharges inter ictales sur I'EEG et
associée a une augmentation de symptémes psychiatriques (65). Il s’agit d’'un phénomeéne connu sous
le nom de « normalisation forcée ». L'idée qui en découlerait serait qu’un faible niveau d’activité a
I’'EEG pourrait étre un marqueur neurophysiologique pour la dépression chez les patients présentant

une épilepsie du lobe temporal (65).

Initialement, ce phénomene a été décrit par Landolt en 1953 et consistait en la co-occurrence chez un
patient de symptomes psychotiques et d’une normalisation de |’électroencéphalogramme (diminution
ou disparition des anomalies inter critiques). Il observait ainsi que I'EEG, réalisé avant I'épisode alors
que I’état psychiatrique des sujets était normal, montrait des anomalies paroxystiques et des rythmes
lents. Ces anomalies disparaissaient lors de I'apparition du trouble psychotique, le tracé semblait
parfaitement normal comportant un rythme alpha postérieur normalement bloqué par I'ouverture des
yeux (66). Ce phénomeéne était soit spontané soit secondaire a la disparition des crises épileptiques
sous traitement antiépileptique (12). La normalisation forcée est un concept uniquement
électroencéphalographique (66). Il s’agit en quelque sorte le phénoméne inverse de celui qui se
produit lors de I'électroconvulsivothérapie, ou la crise d’épilepsie provoquée permet une diminution
de la symptomatologie psychiatrique, ce qui est au final I'objectif de ces séances d’ECT. Tout se passe
comme s'il existait un antagonisme strict au niveau cérébral entre épilepsie et les troubles
psychotiques (12). C'est-a-dire que la symptomatologie psychiatrique est soulagée par les crises
convulsives, et que les manifestations psychiatriques sont associées a un faible niveau d’activité a 'EEG
et donc a un faible niveau de crises. Cependant ce concept reste controversé. Bettina Schmitz (1988)
estime sa prévalence a 1% chez les patients souffrant d’épilepsie réfractaire et montre donc la rareté
de ce phénomeéne (12). Le terme de psychose alternante, introduit par Tellenbach (1965) pourrait étre
préférable en cela qu’il se réfere plus a la clinique qu’a I'EEG ; il estime que « les crises et la psychose
sont deux aspects d’'un méme désordre fondamental et qu’elles ne peuvent qu’alterner ». De plus, il

élargit la relation entre rémission de I'épilepsie et développement d’une symptomatologie
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psychiatrique de novo non seulement aux troubles psychotiques mais également aux troubles

thymiques (12) car le phénomeéne initialement ne portait que sur les symptomes psychotiques.

Une distinction importante avait été faite a I'’époque , d’une part la « normalisation forcée de I'EEG »
concept électroencéphalographique, et d’autre part la disparition des crises qui précédent un épisode
psychotique, conception clinique. L’acceptation moderne du concept de normalisation forcée semble
cependant impliquer ces deux phénomeénes (66). L'EEG de surface n’est pas un outil d’analyse

pertinent quand il s’applique a I’étude de la psychopathologie dans I'épilepsie.
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V. Conclusion

Cette thése met en évidence la nécessité d’une collaboration étroite entre la neurologie et la
psychiatrie afin de sortir du cercle pathogene de I'aggravation mutuelle d’'une pathologie par I'autre.
En effet, les comorbidités psychiatriques et en particulier thymiques sont tres fréquentes dans
|’épilepsie, principalement celle atteignant le lobe temporal. Il est indispensable pour tous
professionnels de santé concernés par ces patients de connaitre les spécificités sémiologiques de ces
troubles psychiatriques, qui ne rentrent parfois pas dans les criteres classiques diagnostiques

internationaux.

Le trouble dysphorique inter ictal a largement été décrit dans la littérature et doit étre reconnu par les
praticiens car des stratégies thérapeutiques mélant des traitements psychiatriques se sont avérées
efficaces dans sa prise en charge, favorisant également le contréle des crises et donc la stabilisation
de la pathologie neurologique. Les troubles péri ictaux méritent également d’étre connus car ils
nécessitent une prise en charge différente et non fondée sur le traitement médicamenteux. Des outils
diagnostiques ont été développés pour essayer de dépister au mieux ces troubles psychiatriques chez

les patients souffrant d’épilepsie. lls nécessitent cependant d’étre encore évalués et améliorés.

Une attention particuliére doit étre portée chez les patients candidats a la chirurgie de I'épilepsie car
ils sont a haut risque de développer un trouble psychiatrique de novo, principalement un trouble
dépressif accroissant encore le risque suicidaire déja augmenté chez les patients présentant une
épilepsie. C'est également le cas des crises non épileptiques psychogénes. La priorité étant de prévenir
le risque suicidaire, il est indispensable de mettre en place une surveillance accrue, impliquant une
collaboration étroite entre neurologues et psychiatres, ainsi qu'un traitement concomitant des deux
pathologies pour obtenir un équilibre thérapeutique satisfaisant pour le patient afin d’améliorer sa

qualité de vie et de diminuer ce risque létal.

De nouveaux traitements antiépileptiques, comme le lacosamide et le brivaracétam pourraient
s’avérer efficaces dans la stabilisation concomitante des deux pathologies mais nécessitent d’étre
étudiés sur des échantillons de population plus larges. Les spécialistes concernés se doivent d’étre au
courant des effets indésirables des différents traitements antiépileptiques et psychotropes, de leurs
modalités de prescription, et de leurs interactions pharmacodynamiques, mais également, et
contrairement aux idées regues, des potentiels effets anticonvulsivants de certains antidépresseurs
comme les ISRS ou les ISRNA. Le risque majeur étant de ne pas traiter, la balance bénéfice risque est
plus que jamais en faveur du traitement des troubles de I’humeur chez les patients souffrant d’

épilepsie.
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