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Introduction

Ce travail de thése est né trés tét dans le début de mon parcours de spécialite.
En effet, alors que jeffectuais mon premier stage au sein du service de psychiatrie
adulte a Neptune de I'Etablissement Public de Santé Mentale a Caen, je recevais un
de mes premiers patients atteint d’'une psychose épileptique (PE). Son suivi a éveillé
ma curiosité et a donné lieu a mes premiers travaux (cf. annexes).

L'épilepsie est une maladie chronique qui affecte environ 50 millions de
personnes dans le monde et qui est une cause de morbi-mortalité importante
(Banerjee, al. 2009 ; Behr, et al 2016). L’incidence en France se situe autour de 50
cas pour 100 000 habitants par an. Malgré l'efficacité des médicaments
antiépileptiques actuels, la pharmacorésistance survient chez 20% des patients en
France. Elle est souvent associée a une épilepsie causée par une lésion cérébrale
(Mann, 2008). La dépression et la psychose constituent les deux troubles psychiques
prédominants chez les patients atteints d’épilepsie focale (Adams, 2008). La
prévalence des troubles psychotiques chez les personnes présentant une épilepsie
sévere estde 2 a 7% vs 0,5 a 2% dans la population générale. De méme, le risque de
troubles psychotiques, tous syndromes confondus, est multiplié par 8 chez les patients
épileptiques comparativement a la population générale (Clancy et al., 2014 ; Gaitatzis
et al., 2004).

L'association entre épilepsie et troubles psychiatriques sévéres est observée
depuis l'antiquité, avec plusieurs altérations biologiques partagées entre ces deux
troubles. Cependant, avec la séparation de la Neurologie et la Psychiatrie, les
nombreuses études de ces affections ont été menées, en regle générale de maniére
unilatérale, traitant soit de I'épilepsie comme monopole de la neurologie, soit de la

psychose comme terrain exclusif de la psychiatrie (Latour, 2013). A ce jour, il n’existe
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pas une compréhension claire du lien physiopathologique entre la psychose et
I'épilepsie, I'état des connaissances et la compréhension des PE n’existent qu’a
travers celui des psychoses, des épilepsies et des PE.

Ainsi, I'existence d'une étiopathogénie commune entre I'épilepsie et la psychose
n'est pas clairement établie, la physiopathologie méme des PE reste inconnue.
Aujourd’hui encore, ces dernieres ne sont pas identifiées comme des entités
nosographiques a part entiere dans les systemes de classification des troubles
mentaux (Urruitia, et al. 2006). Ainsi, selon le Manuel Diagnostique et Statistique des
Troubles Mentaux, 5¢ édition (DSM-5), les PE sont classées dans la rubrique
« Troubles psychotiques dus a une autre affection médicale », I'épilepsie (APA, 2013).
Cet état de fait pose un probleme d’identification de ces troubles dans leur complexité
(D’Alessio, et al 2012 ; Charafi, et al., 2014). D’autre part, aussi bien I'épilepsie que la
psychose se caractérisent par la variabilité de leur présentation clinique et par leur
recouvrement symptomatique. L’association de ces deux pathologies rend le trouble
d’autant plus difficile a diagnostiquer et donc a traiter (Vuilleumier & Jallon, 1998).

Le manque de connaissances concernant la physiopathologie des PE et la
recherche d’un lien de causalité entre psychose et épilepsie sont ainsi venus nourrir
mes interrogations. La nécessité d’'une prise en charge pluridisciplinaire de ces
troubles incluant les psychiatres et les neurologues, est pour moi une conviction. Ainsi,
la physiopathologie des PE est le terrain d'investigation de cette thése, que nous
aborderons suite a une revue systématique de la littérature existante traitant les PE,
et les relations entre I'épilepsie et les psychoses.

Dans une premiére partie, nous aborderons les aspects historiques et cliniques
des PE. A partir des années 50, de nombreuses études ont été consacrées aux liens

spécifiques entre les psychoses de types schizophréniques et I'épilepsie. Ces études
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ont notamment permis d’établir progressivement une classification de ces affections,
basée sur le lien temporel entre les symptdmes psychotiques et les crises épileptiques,
une classification dite « ictale ». Nous détaillerons ainsi : les psychoses ictales et péri-
ictales, les psychoses inter-ictales et les psychoses post-ictales (Dongier, 1959 ;
Bruens, 1971 ; Trimble, 1991 ; Wolf, 1991 ; Neppe & Tucker, 1988).

Dans une deuxieme partie, nous développerons, les aspects méthodologiques
de la revue systématique de la littérature dans le but d’étudier les liens pouvant exister
entre les épilepsies et les psychoses, puis d’explorer les aspects physiopathologiques
communes.

Dans une troisieme partie nous aborderons les bases physiopathologiques
partagées entre I'épilepsie et la psychose. Si le foyer épileptogene est souvent pointée
comme l'origine de PE, il est essentiel de connaitre les causes de ces altérations ;
génétiques, environnementales ou a la suite de crises épileptiques. Nous verrons dans
un deuxieme temps, que dans certains cas I'existence d’'une décharge neuronale
aberrante développe une symptomatologie psychique propre, selon la région cérébrale
impactée. Ainsi, il existe une influence de I'épisode critique dans la manifestation
psychotique. Enfin, nous verrons qu’au cours de lhistoire et jusqu’a récemment,
différentes hypothéses physiopathologiques des PE ont été proposées. Si chacune
d’elles apporte une vision spécifique quant a la genése et aux liens entre ces deux
troubles (alternances, de cause a effet, ou ayant une cause commune sous-jacente
dysgénique), un certain nombre de questions restent partiellement sans réponse.
Aprés les avoir énoncées, nous apporterons a celles-ci des pistes de réflexion, au
travers d’'un schéma synoptique exposant les interrelations complexes existantes entre

ces deux troubles.



1 Etat des connaissances

Les PE constituent des troubles mentaux caractérisés par I'association entre
I'épilepsie et la psychose. Afin de cerner leur nature, nous nous intéresserons au cours
de cette partie, et dans un premier temps, a I'évolution de I'appréhension de ces
troubles au cours de I'histoire. Nous développerons ensuite I'état le plus récent des
connaissances de leurs caractéristiques cliniques au travers de leur classification dite

ictale.

1.1 Histoire de la connaissance et de la prise en charge des psychoses

épileptiques

Les premiéres descriptions de PE a proprement parler datent de la premiére
moitié du XIXéme siécle, avec I'émergence de la psychiatrie clinique. A partir de 1930
et la découverte de I'électroencéphalogramme (EEQG), I'épilepsie est associée a une
cause physiologique (D’Alessio et al., 2012).

Les causes de ces maladies ont été longtemps associées a une origine divine.
Malgré les avancées scientifiques postulées par Hippocrate, la réflexion mystique a
perduré jusqu’a la Renaissance.

A partir du XVlIlléme siécle commence I'approche dite « psychique ». En 1777,
Cullen défini les névroses qu’il différencie en trois sous-groupes dont un nommé « les
spasmes », traitant en partie des convulsions. En 1845 apparait le concept de
psychose et, sous l'influence de Pinel, I'épilepsie est classée au sein des pathologies
mentales aux cétés de I'hystérie. Quelques années plus tard, Charcot fera la distinction
entre I'épilepsie et I'hystérie, « de fausses jumelles » (Charcot, 1872).

Les premiers travaux cliniques et neuro-pathologiques traitant des PE se

réalisent entre 1820 et 1860, et concernent exclusivement des patients asilaires. llIs



conduisent a la description de troubles psychiques variés chez des patients atteints
d’épilepsies convulsives (De Toffol, 2002).

En 1860, Morel fait état d'un mécanisme de prédisposition génétique expliquant
la maladie épileptique.

Le développement de la nosologie des psychoses chroniques au tournant des
XIXéme et XXéme siécles va conduire, Kraepelin en 1898 et Bleuler en 1911, a exclure
I'épilepsie du champ des troubles psychotiques durables pendant plus de cinquante
ans (Latour, 2013).

Au début du XXéme siéecle, Freud revient au concept de névrose avec la théorie
du corps pulsionnel : « Nous reconnaissons que la pulsion de destruction est
employée aux fins de I'’éconduction au service de I'Eros, nous devinons que I'attaque
épileptique est un produit et un indice d’'une désunion pulsionnelle. » (Freud, 1900).
En parallele, I'analyse structurelle de I'épilepsie par la neurologie progresse avec
l'utilisation de 'EEG chez I’étre humain par Hans Berger en 1929.

En 1958 et 1965, deux nouveaux concepts apparaissent, la normalisation
forcée et la psychose alternative respectivement (Landolt, 1958 ; Tellenbach, 1965).
Ceux-ci bouleversent cette césure et a partir de ce moment, I'approche des PE devient
mixte avec une vision a la fois neurologique et psychiatrique. Le développement de
limagerie par résonance magnétique (IRM), de la vidéo-EEG, de [limagerie
fonctionnelle, des moyens diagnostiques génomiques, ont permis une modification en
profondeur des classifications de ces troubles (Latour, 2013).

De méme, la prise en charge des patients atteints de PE a beaucoup évolué a
travers I'histoire (cf. figure 1 ci-apres). C’est a partir de 1920 que les deux pathologies,
alors abordées uniqguement sous le prisme clinique, seront étudiées de maniére

différenciée, I'épilepsie par une approche neurologique du « tout électrique », et la
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psychose par une approche psychiatrique, restant dans le champ du « tout clinique »
(Latour, 2013).

Depuis, les découvertes scientifiques dans plusieurs champs de la médecine
nous ont amenés a la nécessité d’'une prise en charge pluridisciplinaire incluant les
psychiatres et les neurologues. Si cette prise en charge est idéale, sa mise en place
est assez difficile. En effet, la communication entre les psychiatres et les neurologues
met souvent en évidence des lacunes dans la connaissance des PE, de leur caractére
psychotique pour les neurologues, et de leur caractére épileptique pour les psychiatres
(Terrada et al. 2019 ; D’Alessio et al. 2012).

Terrada et al, ont évalué les connaissances sur les troubles psychotiques
associés a I'épilepsie chez les médecins psychiatres et neurologues en France. Un
questionnaire d'auto-évaluation a été envoyé, et les réponses des 486 participants ont
été analysées. Les résultats ont montré que le taux de réponses correctes était plus
élevé chez les neurologues que chez les psychiatres, respectivement 70,6% et 58,3%.
Le taux de réponses correctes le plus élevé a été trouvé pour les participants formés
en épileptologie (71%). Cependant, il a été constaté que les connaissances sur les PE
étaient imprécises chez tous les participants et que la classification actuelle n'était pas
connue de la plupart d’entre eux (77%) (Terrada et al., 2019).

Cette situation est problématique pour la prise en charge des patients atteints
de PE, parfois exclusivement en psychiatrie, quand la comorbidité avec I'épilepsie
n’est pas connue, d’autres fois en neurologie uniqguement, lorsque la symptomatologie
psychiatrique n’est pas diagnostiquée (cf. figure 1 ci-apres). D’autre part, quand la
collaboration pluridisciplinaire est installée, la prise en charge est encore difficile a

réaliser en dehors de centres spécialisés. Néanmoins, ces derniéres décennies ont vu



une envie de cohabiter et de travailler ensemble entre les psychiatres et les

neurologues pour la prise en charge de ces patients (Latour, 2013).
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1.2 Epidémiologie, classification des psychoses épileptiques et clinique

Il existe deux grandes circonstances associant psychose et épilepsie ; les
patients épileptiques qui développent une psychose et les patients souffrants de
psychose qui développent une épilepsie (Kanner & Rivas-Grajales, 2016). L’ensemble
des PE représentent 95% des psychoses chez les patients épileptiques (Remy, 2001).
Les facteurs de risque des PE ont été associés a des caractéristiques de I'épilepsie et

plusieurs tentatives de classification ont été réalisées au cours de I'histoire.
1.2.1 Epidémiologie des psychoses épileptiques

Au cours de leur vie, 35,5% des personnes épileptiques présenteront une
pathologie psychiatrique contre 20,5% dans la population générale (Tellez-Zenteno et
al., 2007).

Les patients épileptiques atteints de psychose représentent un échantillon
notable de la population épileptique adulte. La prévalence des troubles psychotiques
chez les personnes présentant une épilepsie sévere est de 2 a 7% vs 0,5 a 2% dans
la population générale.

La prévalence de la psychose est de 10 a 19% chez les patients atteints
d’épilepsie du lobe temporal (ELT) (Clancy et al., 2014 ; Gaitatzis et al., 2004).

Une recherche chez des adultes a montré, parmi une cohorte de 2,27 millions
d’individus, que le taux de schizophrénie est 2,5 a 3 fois plus élevé chez les patients
avec épilepsie (Ouss-Ryngaert, 2012).

Sur une sélection de malades souffrant d’'une épilepsie sévéere, en général
partielle, chez lesquels on envisage un traitement chirurgical, il a été rapporté que 12%
souffraient de psychose. L’incidence de la psychose chez 'ensemble des épileptiques

varie de 0,3 a 1,3 % de nouveaux cas par an. Elle s’éleve de 10 a 13 % chez les



patients pharmaco-résistants pré-chirurgicaux et jusqu’a 19 % en institution
spécialisée incluant des encéphalopathies épileptogénes. Les troubles psychotiques
représentent environ 10% des diagnostics psychiatriques chez I'épileptique et 50 %
des motifs d’admission en urgence des patients épileptiques en milieu psychiatrique
(Goddard, 1969 ; Remy, 2001).

Les psychoses post-ictales, qui seront définies ultérieurement, concernent 2 a
8% des patients épileptiques. Les psychoses inter-ictales, quant a elles, concernent
plus généralement les épilepsies focales pharmaco-résistantes d’évolution prolongée,
mais 20% des patients souffrent d’'une épilepsie généralisée (De Toffol et al., 2017).

Actuellement, nous constatons certaines particularités épidémiologiques telles
qu’un intervalle long entre le début de I'épilepsie et I'apparition de la psychose, qui
dure en moyenne de 15 années. Celui-ci varie en fonction de la classification du type
d’épilepsie, plus court pour I'épilepsie généralisée idiopathique et plus long pour
I'épilepsie partielle symptomatique. Des auteurs ont décrit que le risque de développer
une PE était corrélé a plusieurs facteurs : la précocité et la fréquence des crises
épileptiques, l'importance des Iésions cérébrales sous-jacentes, la localisation de
|ésions cérébrales dans la région temporale, la présence de tumeurs ou d’hamartomes
et une dysgénésie corticale, une réponse inadéquate a l'anticonvulsivant et les

antécédents psychiatriques personnels du patient (Bakchine, 1998).
1.2.2 Les différentes manieres de classer les psychoses épileptiques

Historiquement, différentes maniéres de classer ces troubles ont été
proposées. En fonction de la durée de I'épisode psychotique : les PE épisodiques ou
chroniques. Ou encore selon le degré de laltération de la conscience : les PE a

conscience claire ou altérée.
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Le DSM-5 classe les PE dans la catégorie des « Troubles psychotiques dus a
une autre affection médicale » (American Psychiatric Association, 2013). Cette
classification ne permet pas de distinguer les différents types de PE observés, de
poser des diagnostics précis, ni d’entreprendre une thérapie adaptée.

La classification la plus utilisée actuellement est fondée sur la
chronologie de survenue des symptdémes psychotiques par rapport aux crises
d’épilepsie. A partir de cette classification, on distingue les psychoses ictales et péri-
ictales, pendant la crise d’épilepsie, les psychoses post-ictales, a la suite de la crise
d’épilepsie et les psychoses inter-ictales, sans rapport chronologique a la crise

d’épilepsie (Logsdail & Toone, 1988).
1.3 La classification ictale des psychoses épileptiques
1.3.1 Psychoses ictales et péri-ictales

La définition de la psychose ictale au sens strict du terme signifie que les signes
de la crise épileptique se manifestent par des symptédmes psychotiques. Dans la
psychose péri-ictale, les signes psychotiques ne sont pas strictement liés a la
décharge épileptique, mais se produisent dans un contexte ou les crises ictales et
post-ictales sont cliniquement indissociables (Williamson & Engel, 1997).

Ces PE sont associés le plus fréquemment a des états de mal partiels
complexes. Ces tableaux cliniques peuvent étre dus, soit aux décharges épileptiques
prolongées dans le temps, soit a une salve de crises généralisées tonico-cloniques,
ou enfin a I'association de phénoménes critiques et post-critiques (Gastaut &
Trassinari, 1975).

Dans les psychoses ictales et péri-ictales, des anomalies électrophysiologiques

sont généralement détectables a 'EEG, a I'exception de quelques patients atteints
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d’état partiel simple (Kanner, 2000). La majorité des décharges sont issues d’un foyer
limbique au niveau du lobe temporal (Gloor, 1990 ; Fish et al., 1993). La description
de la symptomatologie psychiatrique des psychoses ictales et péri-ictales n'a pas été
beaucoup détaillée dans la littérature scientifigue. Les hallucinations visuelles sont
courantes dans les crises occipitales avec des taux de prévalence de 8% (Marques-
Assis et al., 1971) a 72% (Salanova et al., 1992). Les hallucinations auditives ictales
ont une localisation particulierement spécifique aux décharges a proximité du gyrus de
Heschl et des zones d'association auditive (Wieser, 1980).

Les symptomes cliniques de ces psychoses surviennent généralement
brutalement et les patients manifestent un certain nombre de symptémes associés tels
qu’une confusion mentale (au premier plan), de nombreux signes psychiques ou
comportementaux d’'ordre affectif, cognitif, ou perceptuel, des mouvements
stéréotypés (souvent des mouvements involontaires de la bouche et des bizarreries),
un manque de spontanéité du discours ou bien un mutisme ou encore un délire (Elliott,
2009 ; Kanner, 2000). Les psychoses péri-ictales se caractérisent par une altération
fluctuante de I'état de conscience avec une amnésie postcritique. Elles peuvent se
classer en simples, quand la conscience est claire et 'TEEG normal, et en complexes
quand il y a une altération de la conscience, un délire, ou un automatisme moteur
(mouvements involontaires) (Tomson et al. 1986).

La durée de I'’épisode psychotique peut varier de quelques heures a quelques
jours avec une rémission totale de la symptomatologie sans traitement
antipsychotique. La réalisation d’'un EEG peut permettre de faire le diagnostic, puisqu'’il
s’avere souvent anormal (Kanner, 2000). Au cours d’une crise, il peut montrer une
activité de pointes-ondes rythmiques témoignant du caractére critique de I'épisode,

mettant en évidence [I'état d’absence (anomalies paroxystiques généralisées,
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bilatérales et synchrones), comme nous pouvons le voir sur 'lEEG de la Figure 2 ci-
apres illustrant un état de mal non convulsif avec une altération de la conscience et un

délire.

Figure 2 : EEG : Etat de mal non convulsif & expression confusionnelle et délirante.
Extrait d'un tracé EEG, comportant 21 électrodes (seules 16 sont représentées),
chez une patiente présentant une altération de la conscience, des troubles du langage
et un délire de persécution. L 'hémisphére gauche est le siege d'activités rythmiques
qui prédominent dans la région temporale, durant les premiéres secondes, puis se
propagent aux régions centrales et pariétales gauches, ainsi qu'a la région temporale
droite. De fagon contemporaine, on note une modification du patron de la décharge,

qui devient plus rapide et prend l'aspect de pointes.
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1.3.2 Psychoses inter-ictales épisodiques

Les psychoses inter-ictales sont définies par I'absence de relation
chronologique entre les épisodes psychotiques et les crises épileptiques. Autrement
dit, il s’agit de syndromes psychotiques évoluant en compleéte lucidité chez des patients
connus pour étre épileptiques et qui ne surviennent pas pendant ou apres une crise
(Sachdev, 1998 ; Kanemoto et al. 1996).

Les épilepsies les plus a risque de développer des psychoses inter-
ictales sont les épilepsies focales pharmaco-résistantes d’évolution prolongée sur une
durée de plus de 15 années. Ces psychoses, évoluant sans altération de la conscience
chez des sujets connus pour étre épileptiques, ne surviennent ni pendant, ni aprés une
crise d’épilepsie (Adachi, et al. 2003). L'insomnie, I'anxiété, un sentiment d’oppression
et un repli sur soi sont autant de symptémes prémonitoires au développement de la
psychose. Selon Wolf, la mise en place d’'un traitement anxiolytique avec une
benzodiazépine a ce stade pourrait empécher I'apparition de la psychose (Wolf, 1991).

Par définition, la durée de I'épisode est breve, souvent inférieure a 3 mois. Les
manifestations cliniques peuvent survenir a la suite d’'une réduction de la fréquence
des crises ou apres leur disparition compléte, chez des patientes ayant une épilepsie
temporelle ou généralisée. Contrairement aux psychoses post-ictales, elles peuvent
étre améliorées par la survenue d’une ou de plusieurs crises (Adachi, et al. 2003).

Les psychoses inter-ictales sont constituées de sous-catégories aux tableaux
cliniques variés. |l est ainsi fréquent gu’'un méme patient passe d’un syndrome a l'autre

(Ramani & Gumnit, 1982).
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1.3.2.1 Psychoses inter-ictales épisodiques compliquant des épilepsies

partielles réfractaires

Le tableau clinique de ces psychoses a été bien documenté par Kanemonto en
1996. L’épilepsie débute a un age moyen de 28 ans avec une période de latence
moyenne entre le début de I'épilepsie et début de la psychose d’environ 15 années.
Ce sont des psychoses de courte durée, moins de 3 semaines, caractérisées par
'association d’hallucinations auditives, tactiles ou cénesthésiques, de délires de
persécution et de syndrome de référence. Un tiers des cas présentent des altérations
observables a I'IRM. Il a été décrit que le traitement neuroleptique pouvait étre efficace

au bout d’'une semaine (Kanemoto et al. 1996).

1.3.2.2 Psychoses inter-ictales épisodiques compliquant les épilepsies
généralisées

Ce syndrome est rare, il est caractérisé par la normalisation des anomalies a
'EEG et la disparition compléte des crises épileptiques, une fois un épisode
psychotique commencé. La présentation clinique commence avec une phase
prodromique caractérisée par de I'insomnie, un sentiment d’oppression, de I'anxiété,
une tendance interprétative faisant le lit d’'un délire de persécution, avec ou non des
hallucinations auditives. Le délire est en lien avec des préoccupations actuelles du la
vie du patient. Les éléments psychotiques disparaissent avec la survenue d’une crise
généralisée aigue (Tellenbach, 1965). La phase prodromique est le moment idéal pour
une prise en charge, avec linstauration d'un traitement par benzodiazépines et la
diminution du traitement antiépileptique. Ce traitement peut éviter I'apparition du

trouble psychotique (Wolf, 1991).
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1.3.2.3 Psychoses épisodiques schizophréniformes

Cet épisode s’installe brutalement, mais sa durée d’évolution est courte (1 a 3
semaines en moyenne), évoluant sans altération de la conscience. La psychose se
manifeste par une altération du cours de la pensée avec hallucinations, délires et
indifférence affective.

Dans la plupart des cas I'aide d’un antipsychotique, a faible dose a hauteur de

1/4 ou 1/3 de la posologie habituelle, permet 'amélioration clinique (Kanner, 2000).
1.3.3 Psychoses inter-ictales chroniques

Ces psychoses sont associées a un diagnostic d’épilepsie avant I'age de 10 ans
évoluant en moyenne 14 années avant l'apparition de symptémes psychotiques
(Adachi, 2003). Le type syndromique de I'épilepsie est partielle symptomatique ou
cryptogénique. La durée du tableau psychotique est supérieure a 3 mois avec un état
de conscience normal. Le facteur de risque principal est I'existence d’une épilepsie
temporale (Toone, 1982). Il est constaté a 'EEG la présence de foyers d’anomalies
focalisés (Kanemoto et al. 1996).

La présentation clinique de ces PE pourrait se résumer a une schizophrénie de
type paranoide avec cependant quelques différences sémiologiques. En effet, ces PE
ne présentent pas d’indifférence affective, ni de retrait des activités quotidiennes,
autrement dit pas de symptome négatif (Slater et al. 1963 ; Perez et al. 1980). La
présence des fluctuations rapides de 'hnumeur est fréquente. L’évolution des PE parait
moins déficitaire que celle des schizophrénies endogénes (Mendez, 1993). Les
thématiques délirantes sont assez souvent mystiques, avec des hallucinations
auditives et visuelles. La résistance aux traitements antipsychotiques est fréquente.

L’impact des crises dans I'évolution de la psychose est débattu, pour certains auteurs
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ces dernieres améliorent le tableau psychiatrique, pour d’autres elles I'aggravent
(Oyebode, 1989).

Dans une étude longitudinale effectuée sur 10 ans au Japon, 64% des patients
ont une évolution chronique, peu différente de celle des patients atteints de
schizophrénie. Seul I'age de début est de 10 ans plus tardif (Onuma, 1991).
Cependant, d’autres différences sont évoquées dans la littérature médicale, I'’évolution
des psychoses épileptiques chroniques parait moins déficitaire que celle des
schizophrénies (Verhoeven et al., 2010).

La prise en charge des psychoses inter-ictales chroniques commence par la
stabilisation de [I'épilepsie. La co-administration d’'un antipsychotique et d'un
antiépileptique est la régle. La plupart des antipsychotiques abaissent le seuil
épileptogéne. Si le mécanisme n’est pas connu, il est probablement en lien avec la
stabilisation de la membrane, due au blocage des récepteurs D2 et H1 (D’Alessio et

al., 2012 ; Saidon et al., 2003).
1.3.4 Psychoses post-ictales

Ces épisodes psychotiques brefs surviennent habituellement a la suite d’'une
série de crises ou a la suite d’une récente exacerbation dans la fréquence des crises
et selon une chronologie spécifique (Logsdail, 1988). L’épilepsie en est la cause et le
syndrome psychotique en est la conséquence, puisque le contréle complet des crises
par un traitement médical ou chirurgical approprié bloque définitivement la résurgence
des symptomes psychotiques (DeToffol & Kanemoto, 2016). lls sont donc souvent en
relation avec I'arrét des traitements anticomitiaux. Leur durée peut aller de 24 heures
a 10 jours, avec une moyenne de 70 heures (Davisky et al. 1995). Le développement

d’'une psychose post-ictale est généralement associé a un trouble épileptique focal
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pharmaco-résistant, évoluant depuis au moins 10 ans et dont le foyer épileptogene est
localisé au niveau temporal chez 81% des patients (Kanemoto et al. 2012 ; Umbricht,
1995 ; Kanner et al. 1996).

L’épilepsie est d’origine Iésionnelle plus d’'une fois sur deux, avec des lésions
visualisées sur I'IRM qui sont extra-temporales et fronto-temporales. Des |ésions
bilatérales étendues augmentent le risque d’apparition d’'une psychose post-ictale.
L’existence d’une sclérose de I'hippocampe est un facteur de risque spécifique chez
les patients dont I'IRM ne montre pas d’autres lésions morphologiques (Davisky et al.
1995 ; Kanemoto et al. 1996). Pour qu’une psychose post-icatale survienne, il semble
devoir coexister une vulnérabilité individuelle, illustrée par la présence d’antécédents
psychiatriques personnels et familiaux, et des particularités structurelles marquées par
'étendue des lésions responsables de [I'épilepsie, accompagnées d’anomalies
morphologiques de I'encéphale observables en morphométrie, développées dans le
chapitre suivant (DeToffol & Kanemoto, 2016).

L’EEG est nécessaire pour pouvoir écarter un autre trouble critique (Kanemoto
et al. 1996). En effet, dans ce cas, I'enregistrement a I'EEG lors de I'épisode
psychotique n’est pas différent de 'EEG prépsychotique (Caraballo & Fejerman,
2009). Les récidives sont fréquentes avec la méme présentation, 10 a 15% évoluant
vers un délire chronique (Tarulli et al. 2001 ).

Le tableau clinique s’installe aprées un intervalle libre de compléte lucidité variant
de 2,5 a 72 heures a lissue d’une crise ou d’une salve de crises qui permet d’éliminer
une confusion postcritique délirante (Kanner, 2000 ; Logsdail & Toone, 1988). Une
aura, une sensation de peur, un sentiment de dépersonnalisation ou des phénomeénes
dysmnésiques (évocation difficile ou incompléte des souvenirs), précedent lesdites

crises épileptiques. L’état de conscience est normal ou discrétement altére, on parle
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généralement d’un « trouble de la conscience » (« clouding of consciousness ») (Elliott
et al., 2009).

La présentation clinique est caractérisée par un délire aigu, de début brutal,
avec une semiologie protéiforme sans altération de la conscience. Elle associe des
symptomes thymiques (souvent au premier plan), des hallucinations auditives sur une
thématique mystique et des idées de grandeur ou encore une idéation paranoiaque
selon les cas. Des mécanismes hallucinatoires, interprétatifs et intuitifs coexistent pour
alimenter I'état délirant (Kanemoto et al.1996). Le risque de comportements dangereux
auto- ou hétéro-agressifs est élevé (DeToffol & Kanemoto, 2016).

Les quatre criteres de définition du syndrome, toujours en vigueur, ont été
établis par Longsdail et Toone en 1988 :

» Episode psychotique survenant dans la semaine suivant une crise ou une

salve de crises ;

» Durée du syndrome psychotique comprise entre 15 jours et 2 mois ;

» Tableau caractérisé par un état délirant aigu avec conscience globale
préservée ;

» Criteres d’exclusion : antécédents de prise chronique de traitements
antipsychotiques, toxicité des médicaments, présence d’'un état de mal non
convulsif sur 'EEG, tableau d’intoxication/sevrage en toxiques/alcool,
histoire récente de traumatisme cranien.

L’évolution se fait vers la régression spontanée des symptdmes en une semaine

en moyenne, avec ou sans traitement (DeToffol & Kanemoto, 2016).
Souvent, la majoration des posologies d’antiépileptiques associée a une faible

dose d’antipsychotique permet de contrdler I'évolution clinique (D’Alessio et al., 2012).

19



Une stratégie empirique en trois étapes a été proposée en fonction de la
sévérité du tableau clinique : en cas de symptomes modérés, utilisation de
benzodiazépines en monothérapie (clobazam, clonazepam, lorazepam, midazolam) ;
en cas didées délirantes patentes et/ou d’hallucinations, association de
benzodiazépines et neuroleptiques atypiques; en cas d’agitation importante et
d’agressivité, administration de neuroleptiques injectables (halopéridol), (Adachi et al.
2013).

Apres lobectomie curatrice de I'épilepsie, les psychoses post-ictales ne sont
observées que chez les patients qui continuent a avoir des crises, soulignant
limportance de la répétition des crises dans la genése du trouble (Manchanda, 1996).

Nous proposons dans le Tableau 1 suivant, une synthése des différents

tableaux cliniques des PE en fonction de leur classification ictale.
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Tableau 1 : Tableau synoptique de la classification ictale.
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1.4Psychoses épileptiques en lien avec la pharmacologie
1.4.1 Psychoses médicamenteuses a la suite de la prise d’un antiépileptique

La classification fondée sur la relation chronologique entre les épisodes
psychotiques et les crises dépilepsie est inadaptée pour les psychoses
médicamenteuses. Les médicaments peuvent ainsi induire une psychose ictale et péri-
ictale, post-ictale, ou inter-ictale épisodique, chez des patients souffrants d’épilepsie
partielle ou généralisée (Cockerell et al. 1986).

La présentation clinique des psychoses médicamenteuses est caractérisée par
un délire aigu polymorphe, avec ou sans confusion. L’association a une
symptomatologie thymique avec hallucinations auditives a été décrite. Leur durée varie
de quelques jours a 3 mois, la durée moyenne est de 14 jours (Brodtkorb, 2009).

Aujourd’hui, les molécules les plus souvent associées a ce type de psychoses
sont I'éthosuximide, le Iévétiracétam, la zonisamide et le vigabatrin. Dans de moindres
proportions, des effets secondaires de type symptomes psychotiques ont été observés
chez des patients traités par carbamazépine, lamotrigine, clobazam, gabapentine,
oxcarbazépine, phénytoine et valproate (Chen et al., 2017 ; Sander et al., 1991 ;
Giovanni & Foletti, 2010 ; Josephson et al., 2018).

Si I'épisode psychotique est di a la prise d’un antiépileptique (AE), I'arrét du
traitement est conseillé. Certains AE sont connus pour favoriser I'apparition de
psychoses.

Malgré la survenue possible d’épisodes psychotiques liés a 'administration des
AE, ces derniers ont été proposés comme traitement adjuvant aux antipsychotiques
chez les patients atteints de troubles schizo-affectifs, I'Oxcarbazepine pourrait traiter

les symptdmes négatifs. Toutefois, la recherche n’apporte que peu d’éléments
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contributifs concernant les AE combinés aux antipsychotiques utilisé dans le traitement

de la psychose (Desseilles et al., 2016 ; Johannessen, 2008).
1.4.2 Risque de crises d’épilepsie attribuées a la prise d’antipsychotiques

Si les traitements antiépileptiques peuvent déclencher des épisodes
psychotiques, les traitements antipsychotiques peuvent provoquer des crises
d’épilepsies.

Il existe des données limitées concernant les agents antipsychotiques favorisant
l'apparition de crises épileptiques (Saindon et al. 2003). Cependant, l'utilisation
d'antipsychotiques est associée a un risque de crises épileptiques multiplié par 2,5
(Desseilles et al., 2016). En pratique, seuls certains antipsychotiques augmentent
significativement le risque de crises d’épilepsie, comme nous pouvons le voir dans le

Tableau 2 ci-apres (Jackson & Seneviratne, 2019).

Aripiprazole 0,1%-0,2%
Palipéridone 0%-0,22%
Asénapine 0,3%
Rispéridone 0,3%
Quetiapine 0%-0,5%

Halopéridol <19% (considére comme ayant
un risque faible)

Chlorpromazine 0,5% (<1g) - 9%(= 1g)
Olanzapine 0,9%
Clozapine 3,5%-5% (surtout >600 mg/jour)

Tableau 2 : Risque de crises d’épilepsie attribuées a la prise d’antipsychotiques
(Jackson & Seneviratne, 2019).
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Parmi les antipsychotiques, la Clozapine induit le plus souvent un
ralentissement de 'EEG et des décharges épileptiformes, mais les études sont
contradictoires sur ce point. En effet selon certaines, ces anomalies ne sont pas
associées a la dose ou a la durée d'exposition a la Clozapine, et pour d’autres, elles
sont associées a des doses supérieures a 600mg/jour (William, 2015 ; Jackson &
Seneviratne, 2019). Les antipsychotiques typiques, présentant un fort antagonisme
dopaminergique D2 comme [I'Halopéridol, abaissent moins le seuil épileptogene
(D’Alessio et al, 2012 ; Saidon et al.2003). Enfin, des antipsychotiques atypiques
comme |'Aripiprazole auraient moins de risque de provoquer des crises d’épilepsie
(Wu et al., 2016).

En cas d’antécédents d’épilepsie, I'instauration d’un traitement antipsychotique
doit étre associée a une surveillance clinique et électrophysiologique. Si I'épilepsie ne
constitue pas une vraie contre-indication a ces traitements, il convient d’administrer

prudemment les antipsychotiques (D’Alessio et al., 2012).
1.5 La psychose alternative ou alternante et la normalisation forcée

Ces concepts ont commencé a prendre forme dans un premier temps a partir
du travail de Landolt, qui, en 1953, a développé le concept de la « normalisation
forcée », et celui de Tellenbach en 1965, qui a décrit la « psychose alternative »
(Landolt, 1953 ; Tellenbach, 1965).

Dans la pratique clinique et la littérature, la normalisation forcée et la psychose
alternative sont employées comme synonymes, et décrivent également les mémes
tableaux cliniques. Cependant, contrairement a la normalisation forcée, le diagnostic
de psychose alternative ou alternante est basé exclusivement sur I'observation

clinique et non sur celle de 'EEG. Il est caractérisé par la disparition des crises
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épileptiques a l'occasion d'un épisode psychotique, et ce, quel que soit le tracé initial
de 'EEG.

Ce phénomene est nommé « normalisation forcée », lorsqu’il est caractérisé,
par I'apparition aigué de symptémes psychotiques chez un patient atteint d’épilepsie
et par l'observation d’une amélioration spectaculaire de lI'activité épileptiforme
électrophysiologique par rapport a des résultats d'EEG précédents et ultérieurs.

Ce type de psychose est rare et débute par une symptomatologie non
spécifique de type anxiété, ou insomnie et peut ensuite se manifester par des délires
de mécanisme imaginatif, associés a une altération de la conscience, et a une
symptomatologie thymique. De courte durée (de quelques jours a quelgues semaines),
elle survient chez un patient présentant une épilepsie généralisée ou focale (Wolf
&Trimble, 1985).

L’influence de la dopamine, le glutamate et I'acide y-aminobutyrique (GABA)
pourrait participer au développement de la normalisation forcée. L'administration
répétée d'agonistes et de stimulants dopaminergiques a petites doses s'est avérée
produire une réponse comportementale croissante qui pourrait durer des semaines ou,
a l'occasion, étre relativement permanente (Post, 1976). Les antagonistes de la
dopamine ont des effets antipsychotiques et sont connus pour provoquer des crises
(Trimble, 1977). D'autre part, il a également été signalé que la thérapie
électroconvulsive (également mentionnée précédemment) régule a la hausse la
dopamine et ses métabolites (Nikisch, 2008). Ensemble, ces études suggerent que la
dopamine joue un rdle important dans la médiation de la normalisation forcée, et le
terme « allumage dopaminergique » a méme été proposé (Pollock, 1987). Il a été

rapporté que les modulations du glutamate ou du GABA affectent les changements de
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comportement, ce qui indique que ces neurotransmetteurs jouent également un role

dans la relation entre I'épilepsie et la psychose (Kawakami & Itoh, 2017).

Au cours de cette premiére partie, nous avons décrit les différentes
appréhensions conceptuelles et cliniques des PE au cours de [l'histoire. Si la
psychiatrie et la neurologie se sont, un temps, distancées, ces deux disciplines tendent
aujourd’hui a renouer des liens. Ainsi, tant du point de vue de la recherche scientifique
que de celui de la prise en charge du patient, la classification des PE illustre cette

collaboration retrouvée et constitue un précieux outil de diagnostic et de traitement.
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2 Revue systématique de la littérature
2.1Matériel et méthode
2.1.1 Objectif de I'étude

Apres avoir rappelé les particularités des psychoses épileptiques, I'objectif de
cette these est de rechercher I'existence de liens physiopathologiques entre les
épilepsies et les psychoses.

Par ailleurs, compte-tenu de la variété des syndromes épileptiques et
psychotiques, il a été délibérément fait le choix dans ce travail de ne pas s’intéresser
spécifiquement a un type d’épilepsie ou de psychose en particulier et de considérer
par conséquent les épilepsies et les psychoses au sens large du terme, telle qu’elles
sont définies par les auteurs dans les articles retenus. Seront ainsi utilisés les termes
« épilepsie » et « psychose » pour évoquer d’une facon globale ces pathologies.

Une revue systématique de la littérature a été menée dans le but d’étudier les
liens pouvant exister entre les épilepsies et les psychoses, puis d’explorer les aspects
physiopathologiqgues communs. Nous avons réalisé cette revue selon les criteres
édictés par les recommandations internationales PRISMA (Preferred Reporting Itms

for Systematic Reviews and Meta-Analysis) (Moher, 2015).
2.1.2 Critéres d’inclusion et d’exclusion

Sont inclus dans I'étude tous les articles possédant un titre et un résumé en
Anglais, et comprenant les mots « pathophysiology » associés a un ou plusieurs mots
clés parmi « psychosis », « schizophrenia », « epilepsy », « psychosis in epilepsy ».

Sont exclus de I'étude tous les articles ne possédant pas de titre et de résumé

en Anglais, et ne comprenant pas les mots clés « pathophysiology » associés a un ou
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plusieurs mots clés parmi « psychosis », « schizophrenia », « epilepsy», « psychosis

in epilepsy ».
2.1.3 Bases de données et équations de recherche

Dans un premier temps, la base de données PubMed a été interrogée avec les
mots-clés suivants : « epilepsy », « psychosis », « schizophrenia », « psychotic
disorders », « pathophysiology », « neurobiology », « psychosis in epilepsy ». Puis,
les bases de données EMC, Cairns, Science Direct et Springer ont été consultées via
le moteur de recherche Google Scholar, avec les mémes mots clés. La veille
bibliographique a été menée jusqu’a avril 2020.

Trois équations de recherche ont été réalisée dans la base de données
Pubmed :

1) ((("pathophysiologies"[All Fields] OR "physiopathology"[MeSH Subheading])
OR "physiopathology"[All Fields]) OR "pathophysiology"[All Fields]) AND
(((("psychotic disorders"[MeSH Terms] OR ("psychotic"[All Fields] AND
"disorders"[All Fields])) OR "psychotic disorders"[All Fields]) OR "psychosis"[All
Fields]) AND (((("epilepsies"[All Fields] OR "epilepsy"[MeSH Terms]) OR
"epilepsy"[All Fields]) OR "epilepsies"[All Fields]) OR "epilepsy s"[All Fields]))

2) ((("neurobiologies"[All Fields] OR "neurobiology"'[MeSH Terms]) OR
"neurobiology"[All Fields]) AND ((("psychotic disorders"[MeSH Terms] OR
("psychotic"[All  Fields] AND “"disorders"[All Fields])) OR "psychotic
disorders"[All Fields]) OR "psychosis"[All Fields])) AND (((("epilepsie"[All Fields]
OR "epilepsy"[MeSH Terms]) OR "epilepsy"[All Fields]) OR "epilepsies"[All

Fields]) OR "epilepsy s"[All Fields])
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3) ((((("pathophysiologies"[All Fields] OR "physiopathology"[MeSH Subheading])
OR "physiopathology"[All Fields]) OR "pathophysiology"[All Fields]) AND
((("schizophrenia"[MeSH Terms] OR "schizophrenia"[All Fields]) OR
"schizophrenias"[All Fields]) OR "schizophrenia s"[All Fields])) OR ((("psychotic
disorders"[MeSH Terms] OR ("psychotic"[All Fields] AND "disorders"[All
Fields])) OR "psychotic disorders"[All Fields]) OR "psychosis"[All Fields])) AND
(((("epilepsies"[All Fields] OR "epilepsy"[MeSH Terms]) OR "epilepsy"[All

Fields]) OR "epilepsies"[All Fields]) OR "epilepsy s"[All Fields])

2.1.4 Sélection des articles

La sélection des articles s’est faite en 2 étapes, avec une premiére analyse par
la lecture des titres et des résumés, puis avec une seconde analyse par lecture du
restants avec sélection de ceux correspondant aux critéres d’inclusion pré définis.

Ont ensuite été retirés de cette liste les doublons, ainsi que les articles dont les
résumés ne répondaient pas a l'objectif de I'étude, qui étaient peu précis.

2.1.5 Recueil et analyses des données

Les articles ont ensuite été lus et analysés a la recherche de données
concernant les épilepsies et les psychoses selon une grille de lecture comportant :
auteur(s), année de publication, pays, population étudiée, principaux résultats,

commentaires, permettant ainsi d’analyser les résultats a la recherche d’un lien entre

les épilepsies et les psychoses.
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2.2Résultats
2.2.1 Procédure de sélection des articles

La recherche de données a permis d’obtenir un total de 3282 articles dont 833
traitant plus spécifiquement de la physiopathologie des épilepsies et des psychoses,
dans la base de données PubMed (dont 480 doublons). Aprés lecture des titres et des
résumés des 353 articles restants, ont été exclus 187 articles, qui ne répondaient pas
a la question de recherche concernant I'existence d’un lien entre les épilepsies et les
psychoses.

Dans la base de données PubMed, un total de 166 articles qui semblaient
pertinents sur la base de leurs résumés ont donc été retenus.

En outre, nous avons consulté les listes de références a la fin des publications
retenues pour trouver d’autres articles pertinents, 23 articles supplémentaires issus
des bases de données Science direct, EMC, Cairns, Springer et ouvrages ont ainsi
été sélectionnés.

Un total de 189 articles dont le résumé et le contenu semblaient pertinents a
donc été retenu.

Dans la figure 3 ci-apres est illustré la procédure de sélection des articles.
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Figure 3 : Flow chart présentant le processus d’inclusion des articles de la revue de
la littérature.
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2.2.2 Caractéristiques générales des articles
2.2.2.1 Répartition dans le temps

La figure 4 ci-dessous met en évidence un taux de publication d’études
s’intéressant a la recherche de liens entre I'épilepsie et la psychose. On constate un
intérét ancien avec une augmentation progressive, probablement en lien avec la

progression technologique en imagerie médicale, génétique et biologique.

Densité de publications

Figure 4 : Densité de publications (en nombre d’articles).
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2.2.2.2 Méthodologie utilisée

Dans cette revue de la littérature seules 5 études type méta-analyse (soit 2,6%)
présentent un premier niveau de preuve scientifique, ce qui correspond a un grade A,
c’est-a-dire a une preuve scientifique établie. Quatorze études de cohorte (soit 7,4 %)
présentent un second niveau de preuve, ce qui correspond a un grade B ou simple
présomption scientifique. Enfin, 20 études cas-témoins (soit 10,5 %) présentent un
3¢me niveau de preuve scientifique, tandis que 14 études de cas, 4 études
transversales et 12 études rétrospectives (soit 24,8 %), présentent un 4™ niveau de
preuve, ce qui correspond a un grade C, c’est-a-dire un faible niveau de preuve. Par

32



ailleurs, 120 revues de la littérature et articles non classables, ne constituent pas des
études en soi.

La figure 5 ci-dessous synthétise les niveaux de preuves des articles de la
littérature.

Niveaux d'évidences
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HA EHB mC3 mC4 HRevues & non classables
Figure 5 : Synthese des niveaux de preuve des articles de la littérature.
2.2.2.3 Provenance géographique de la littérature

Comme le montre la figure 6 ci-dessous, représentant le nombre d’articles

publiés en fonction de l'origine géographique, la plupart provient des Etats-Unis et

d’Europe.
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Figure 6 : Diagramme représentant le nombre d’articles publiés en fonction de l'origine
géographique.
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2.2.3 Principaux résultats

La

littérature en lien avec la physiopathologie des PE comporte peu d’études.

A ce jour aucune étude n’a mis en évidence un modele physiopathologique unique

expliquant la relation entre I'épilepsie et la psychose. De plus, 'hétérogénéité de la

qualité méthodologique des études, avec une majorité de revues de la littérature et de

rapports de cas, rendent difficile la confrontation des résultats. Bien que peu d’études

révélent des résultats réellement probants, les différentes hypothéses concernant la

physiopathologie des PE ne repose a priori que sur I'extrapolation de données de la

littérature qui ne sont pas spécifiques.

2.2.4 Analyse des résultats

L’abord méthodologique des épilepsies et des psychoses est complexe pour 7

raisons principales :

34

Le diagnostic de la pathologie est difficile, en raison de la présentation trés
hétérogéne des crises ainsi que de la difficulté a séparer les crises
symptomatiques occasionnelles des épilepsies véritables.

La méthodologie des études est différente de 'une a l'autre.

Les biais de sélection des patients épileptiques sont importants.

La comparaison des études est difficile a cause de la grande variabilité entre
les données géographiques, temporelles et celles concernant la taille de
I'échantillon.

Le recueil des symptdmes psychiatrigues est dissemblable entre les
différentes études.

La gravité de I'épilepsie n’est pas toujours prise en compte.



» Tous les patients étudiés ont été hospitalisés pour leur trouble épileptique et
psychotique, et il 'y a pas d’'information sur les patients épileptiques atteints

de troubles psychiatriques suivis en ambulatoire.

Malgré ces difficultés, de nombreuses pistes intéressantes formulent des
hypothéses concernant la physiopathologie des PE (a partir de I'extrapolation de
données de la littérature, qui ne sont pas spécifiques) et méritent d’étre approfondies

dans la partie suivante.
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3 Discussion

Au cours de cette troisiéme partie, nous allons voir que la diversité des tableaux
cliniques des PE, issue de leur classification ictale, est intimement liee a des altérations
structurelles d’origines variées, a I'évolution clinique de ces troubles et a leurs
répercussions sur la qualité de vie. Ainsi, il parait naturel d’aborder, en premier lieu,
les différents phénomeénes physiologiques responsables des altérations cérébrales et
dans un deuxieme temps, linfluence de I'épisode critique dans la manifestation
psychotique afin de tenter de comprendre les mécanismes liants les deux troubles en
une pathologie combinée, la PE. Finalement, nous verrons que si certaines
hypothéses physiopathologiques de liens entre épilepsie et psychose ont été décrites
au cours de l'histoire, des questions restent a éclaircir. Pour ce faire, nous nous
appuierons sur les études physiopathologiques des psychoses, des épilepsies, et des

PE.
3.1 Bases physiopathologiques communes des psychoses et des épilepsies

L’altération de la structure cérébrale est souvent pointée comme étant a I'origine
de troubles mentaux. Il est ainsi essentiel de connaitre les causes de ces altérations ;

génétiques, environnementales ou a la suite de crises épileptiques.
3.1.1 Le développement cérébral et ses altérations

Le développement du feetus dépend fortement de I'environnement maternel
dont laltération peut engendrer une réduction de la croissance fecetale, jusqu'a
entrainer de graves malformations congénitales (Kuban et al., 2015). L'activation
immunitaire maternelle et foetale pourrait modifier le développement des circuits

cérébraux (Spann et al., 2018). Egalement, des complications obstétricales et
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périnatales ont été associées a un risque accru de développer une schizophrénie et/ou
une épilepsie (Tandon et al., 2008 ; Schmitt et al., 2014 ; Desseilles, et al. 2016).

La schizophrénie, de méme que les premieres crises d’ELT, surviennent
frequemment apres l'adolescence jusqu’au du stade final du développement du
cerveau. Ainsi, I'altération du développement cérébral pourrait avoir une influence
dans I'étiopathologie des PE dans le sens d’'une origine neurodéveloppementale
(Stevens, 1992).

Les convulsions fébriles sont une affection bénigne pour la plupart des enfants,
assez courantes chez les jeunes enfants entre 6 mois et 5 ans, avec une prévalence
de 2 a 6%. Cependant, des expérimentations animales et des études en neuroimagerie
chez I'homme suggérent que certaines crises fébriles peuvent endommager
I'nippocampe. Une cohorte basée sur la population de tous les enfants nés au
Danemark entre janvier 1977 et décembre 1986 a été suivie jusqu'en décembre 2001
en utilisant les données des registres nationaux. Des antécédents de convulsions
fébriles étaient associés a un risque accru de schizophrénie comparativement aux
personnes sans antécédent. La formation des réseaux inappropriés, causés par les
convulsions fébriles, pourrait ainsi nuire au fonctionnement du cerveau et notamment
aux circuits neuronaux hippocampiques (Jiang et al. 2014 ; Vestergaard et al., 2005 ;

Noebels et al., 2012).
3.1.2 Neurogénétique

Certaines études menées sur des patients atteints d’épilepsie suggérent que
des altérations génétiques récurrentes sont observées chez ceux développant des
symptomes psychotiques. Ainsi, Magnusson et al. ont montré en 2003 qu’il pourrait y

avoir une prévalence plus importante des troubles psychotiques chez des patients
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atteints d’épilepsie nocturne du lobe frontal autosomique dominant, quand la mutation
génétique est au niveau du géne 776ins3 (Magnusson, 2003). Friedman et al. en 2008
ont également montré qu’'une mutation homozygote du gene CNTNAP2 pourrait
participer de l'association entre ['épilepsie et la schizophrénie (Friedman et al,
2008).Les canalopathies ioniques sont connues pour étre a l'origine de certaines
épilepsies et il a été démontré que la variation au sein du gene CACNA1C (gene
codant pour une sous-unité du canal calcique dépendant de la tension de type L) est
associée a la schizophrénie (Ferreira, et al. 2008). Cependant, il est a noter que Anttila
et al. 2018 n’ont pas établi de corrélation entre I'épilepsie généralisée et d’autres

maladies cérébrales et psychiatriques.
3.1.3 L’altération de la structure cérébrale
3.1.3.1 La dilatation ventriculaire

Une réduction du volume de matiére grise (particulierement dans I’hippocampe,
'amygdale et le gyrus temporal supérieur) et un élargissement des ventricules
latéraux, sont observés chez un grand nombre de patients atteints de schizophrénie
(Cascella et al., 2009 ; Keshavan et al., 2008 ; Marsh et al., 2001).

L’élargissement des ventricules latéraux a également été décrit chez les
patients épileptiques. Une réduction du volume de matiére grise et de matiere blanche
dans le lobe temporal est aussi observée chez les patients présentant une ELT avec
symptémes psychotiques (Nakahara et al., 2018 ; Jackson et al., 2011 ; Sundram, et
al., 2010). La présence de ces anomalies spécifiques dans les deux troubles pourrait
indiquer un mécanisme commun (Cascella et al., 2009 ; Desseilles et al., 2016).

Cependant, Slater et Bruens n’ont pas établi de corrélation entre la présence de ces

38



anomalies spécifiques et le développement de ces troubles (Slater et al 1963; Bruens,

1971).
3.1.3.2 Le traumatisme crénien

Le traumatisme cranien est un facteur de risque environnemental qui
augmenterait la probabilité de développer une psychose chez les sujets nés de meres
atteintes de schizophrénie (Molloy et al., 2011). Par ailleurs, les victimes d’'un
traumatisme cranien, qu’il s’agisse d’'une commotion cérébrale avec ou sans lésion
cérébrale sévere, ou d’'une fracture du crane, sont plus a risque de développer des
crises d’épilepsie (post-traumatiques) que la population générale. Ce risque
épileptique, s'il est maximal la premiere année suivant le choc, reste élevé jusqu’a dix
ans apres le traumatisme. Il a été montré qu’il existe une forte corrélation entre la
survenue d’un traumatisme cranien, I'apparition d’un trouble de nature psychotique et
celle de crises d’épilepsie (Christensen et al., 2009 ; Pitkdnen et al., 2014 ; Molloy et
al., 2011). Les crises d’épilepsie se produisent plus fréquemment chez des individus
ayant présenté un trouble psychotique secondaire a un traumatisme cranien, que chez
ceux dont le traumatisme n'a pas induit d’apparition de troubles psychotiques (Fuijii et
al., 2012).

Les Iésions cérébrales dans la psychose subséquente a un traumatisme cranien
sont préférentiellement localisées au niveau des lobes temporaux et frontaux

(Desseilles, et al. 2016 ; Fujii et al., 2014).
3.1.3.3 L’altération de I'hippocampe

L’hippocampe est une des rares structures cérébrales présentant une activité
de neurogénése chez l'individu adulte. Dans I'hippocampe, la neurogénése a lieu au

niveau du gyrus denté (GD) et plus précisément, au niveau de la zone sous-granulaire.
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Les cellules souches neurales qui résident et se maintiennent au cours de la vie adulte
dans cette zone, produisent des cellules progénitrices. Celles-ci proliférent puis se
différencient en cellules granulaires. Ces cellules néoformées migrent ensuite vers le
GD (Boldrini et al. 2018).

Une neurogénése anormale a été mise en évidence chez le sujet présentant
une épilepsie et dans les modeéles animaux d’ELT. En effet, plusieurs études ont
suggéré une augmentation du nombre des cellules granulaires au niveau du GD durant
I'évolution de I'ELT. Une telle prolifération anormale a été également démontrée chez
des patients atteints de schizophrénie et pourrait expliquer également
'hyperexcitabilité hippocampique (Hester, 2014 ; Senitz, & Backmann, 2003).

Le matériel de cortectomie a permis d’analyser les modifications architecturales
et sympathiques des régions temporales internes, et de mettre en évidence un
bourgeonnement des fibres moussues (Sutula et al., 1989).

Le bourgeonnement des fibres moussues correspond a une réorganisation
synaptique au sein des axones de cellules granulaires. Cette altération a été décrite
dans le contexte d’épilepsies extra-hippocampiques, d’ELT et de scléroses
hippocampiques (Sutula et al., 1989).

Dans I'épilepsie temporale, la perte neuronale est importante et se situe dans
le pro-subiculum et la Corne d’Ammon (CA) au niveau du sous-champ CA1, le sous-
champ CA2 étant épargné (Scheibel, 1991). Dans la schizophrénie, les anomalies
neuronales, sous la forme d'une désorganisation architecturale, se localisent
également entre le pro-subiculum et le sous-champ CA1, mais sont également
observées entre les sous-champs CA1-CA2 et CA2-CAS3 (Scheibel, 1991 ; Tamminga

et al, 2010).
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En 1992 Stevens a proposé un modele dans lequel la schizophrénie serait la
conséquence d’une réorganisation synaptique anormale des sites de projection
hippocampiques et limbiques. Selon lui, le bourgeonnement axonal serait
génétiquement déterminé, comportant une période de vulnérabilité pendant
'adolescence, moment de la vie ou des micro-crises physiologiques pourraient devenir

excito-toxiques et provoquer une réorganisation synaptique (Stevens, 1992).
3.1.3.4 Travaux morphologiques et structurels et fonctionnelles

Les études de neuroimagerie de la psychose associée a I'épilepsie se
concentre sur les états inter-ictaux et post-ictaux, qui ont montré une perte bilatérale
ou gauche du volume cérébral dans les lobes temporaux des patients avec psychose
inter-ictale par rapport aux patients atteints d’ELT sans psychose (Butler, et al. 2012).

L’épaisseur du cortex par morphométrie IRM a été comparée au sein de 3
groupes : personnes épileptiques avec psychose post-ictale (n=11), personnes
épileptiqgues sans psychose post-ictale (n=11), contréles (n=11). Cette étude a eu
comme résultat une augmentation de I'épaisseur du cortex au niveau du cortex
cingulaire antérieur rostral droit dans le groupe atteint de psychose post-ictale (Dubois
et al. 2011). Une hypertrophie bilatérale des noyaux amygdaliens (volumétrique en
IRM) a été observée chez des sujets atteints de psychoses post-ictales et inter-ictales
breves par rapport aux personnes épileptiques non psychotiques appariées (Tebartz
van Elst et al. 2002).

Les études métaboliques fonctionnelles (TEMP) réalisées en comparant la
TEMP lors du syndrome psychotique a une scintigraphie de référence en période non
psychotique ont montré plusieurs patterns possibles lors de la psychose post-ictale :

une hyper perfusion bifrontale et bitemporale chez 5 patients (Leutmezer et al. 2003),
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une hyperperfusion du lobe temporal droit et des noyaux gris centraux gauches chez
2 patients (Fong et al. 2000), une hyperperfusion des aires temporales latérales
néocorticales, une hyperperfusion du lobe frontal et temporal ipsilatéraux incluant le
cortex cingulaire chez un patient atteint d’'une épilepsie frontale (Fong et al. 2002).
Ring et al en 1994 ont étudié lactivité dopaminergique dans la PE avec
tomographie par émission de positons et 123-1BZM, un ligand spécifique du récepteur
de la dopamine D2. lls ont comparé au sein de 2 groupes des patients épileptiques
(n=14) : personnes épileptiques sans psychose (n=7) et patient épileptiques avec
psychose aigué (n=7). Cette étude a eu comme résultat une réduction spécifique
significative de la liaison du 123I-IBZM aux récepteurs striataux D2 chez les patients
psychotiques par rapport a ceux sans psychose (Ring et al. 1994). Csenansky et al en
1988, propose des arguments par rapport a I'étude de Ring, le manque d’'un groupe
contrdle et I'existence d’'une influence du traitement antiépileptique sur la liaison du
1231-1BZM aux récepteurs striataux D2 (Csernansky & Csernansky, 1995). Cependant,
Ring et al. n’ont pas exclu la possibilité que I'épilepsie limbique modifie les récepteurs
de la dopamine D2 dans le striatum limbique, avec des conséquences

comportementales ou psychotiques.
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3.2 L’influence de I’épisode critique dans la manifestation psychotique.

L’influence du phénomeéne critique sur l'apparition de manifestations
psychotiques n’est pas uniquement liée a la décharge électrique elle-méme, mais
également a certains phénomeénes qui lui sont associés, notamment I'épileptogénése

et 'inflammation.
3.2.1 Le phénomene critique

Le phénoméne critique consiste en une anomalie électrique spécifique (pointes,

pointes-ondes) concomitante a une manifestation clinique.
3.2.1.1 Lecture a 'EEG des bouffées de pointes

L’activité EEG physiologique est constituée d’ondes de périodes relativement
constantes permettant de définir des bandes de fréquence ou rythmes. Les
composants oscillatoires enregistrés sur 'EEG sont attribués a la cognition, la
perception et l'action. Cette activité rythmique des neurones est en lien avec
'organisation physiologique. Les activités lentes sont associées quant a elles au
sommeil et les oscillations plus rapides a I'état de vigilance (Kadrmas & Winokur,
1979).

La crise épileptique est un phénomene intrinséquement complexe, manifesté
par des anomalies électro-cliniques stéréotypées, une activité paroxystique (pointes,
pointes-ondes), s'insérant dans I'évolution de la maladie épileptique. Cette activité est
provoquée par I'hypersynchronisation et I'’hyperactivation paroxystique d’un réseau
neuronal. Les crises épileptiques sont ainsi caractérisées par leur mode d’initiation et
de résolution, distinction principale entre crises partielles et crises généralisées.
L’hétérogénéité de la sémiologie est due a l'origine topographique cérébrale et a la
propagation des décharges neuronales (Engel et al. 1991).
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La survenue de bouffées de pointes dans I'hypothalamus et dans les structures
limbiques peut correspondre a un répertoire de fonctionnement normal du systéme
nerveux). Ainsi, les systémes qui contrélent l'initiation des événements endocriniens
et comportementaux de la puberté et de la fonction reproductive (en régulant la
libération des hormones sexuelles) sont dépendants de bouffées régulierement
organisées de pointes, dans un noyau spécifique de I'hypothalamus. Si celles-cCi
peuvent correspondre a une activité neuronale normale, elles sont également
observables en présence de troubles psychotiques sans la nécessité de faire intervenir
un mécanisme critique (Kadrmas & Winokur, 1979; Stevens, 1992).

Au contraire certains états de mal partiels simples sont difficiles a reconnaitre
cliniguement et ne générent aucune modification électrophysiologique a 'EEG. Dans
cette situation, I'état du patient est souvent considéré comme inter-ictal, alors qu’il est

désorganisé par un événement épileptique non apercu a I'EEG (De Toffol, 2002).
3.2.1.2 Manifestations psychiques de la crise d’épilepsie

La fonction de la structure cérébrale qui recoit la décharge peut étre affectée
soit par 'annihilation de sa fonction, soit par sa modification. Une décharge excessive
des neurones innervant une structure anatomique peut se manifester soit par la
paralysie de la zone responsable causée par la décharge critique, soit par la libération
de comportements normalement inhibés par la structure paralysée (Engel et al., 1991).
Seront ainsi développées au cours de ce point quelques manifestations psychiques
dues a la décharge électrique dans des régions cérébrales précises, illustrées

finalement dans le tableau 3 et |a figure 7 suivants.
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Aire associative du cortex et des
structures limbiques.
Troubles du comportement.

Dysfonction frontale
Troubles psychiques
émotionnels et perceptifs

Dysfonction | Dysfonction
Hippocampe antérieur et structures médiales Aire associative visuelle: Illusions
et latérales du lobe temporal: Etat de réves

Figure 7 : Manifestations psychiques de la crise d’épilepsie.

La sémiologie des épilepsies frontales peut se manifester par des troubles
psychiques, émotionnels et perceptifs. Son analyse est cependant plus compliquée
que celle des épilepsies temporales étant donné la haute vitesse de propagation des
décharges dans le cortex frontal et la nécessité d’'implanter des électrodes profondes,
limitant le volume de cortex étudié (Chauvel et al., 1995).

Si certains symptdmes psychiques peuvent étre associés a des décharges
électriques dans certaines régions cérébrales, toutefois, [l'utilisation de la
stéréoélectro-encephalographie intracranienne (SEEG), a permis de mettre en
évidence que la spécificité anatomique de nombreux états hallucinatoires est limitée.
La stimulation d’'une seule zone cérébrale, chez le méme patient peut, en effet,
produire des réponses psychiques différentes (Elliott et al., 2009).

Il a été suggéré que I'implication des structures limbiques semble étre la clé de
la symptomatologie hallucinatoire complexe. On a pu établir, a partir des études avec
la SEEG, que si les structures limbiques ne sont pas activées, ces symptéomes ne se

produisent pas (Elliott et al., 2009).
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3.2.1.3 Modele de Kindling ou « embrasement »

Le modele expérimental du kindling « électrique » consiste principalement en
une stimulation électrique répétée et infraclinique dans certaines structures cérébrales.
C’est par sa répétition, sans créer de décharge ni de modification comportementale,
que cette stimulation électrique induit des crises d’épilepsie (Smith & Darlington,
1996).

Ce méme mécanisme peut également étre induit a la suite de stimulations
pharmacologiques, notamment par des anesthésiques locaux comme la lidocaine. Il
est ainsi constaté que le mécanisme d’activation limbique généré par des crises
induites par lidocaine ressemble fortement a celui dépendant du kindling électrique.

Aprés un certain nombre de répétitions de crises d’épilepsie déclenchées de
cette maniére, des crises d’épilepsie spontanées peuvent se développer chez un
animal, méme en dehors de toute stimulation extérieure. D’autres phénomenes non
relatifs directement a des crises motrices d’épilepsie apparaissent dans le processus
du kindling, comme une augmentation de I'excitabilité neurale apres la stimulation de
'amygdale (région de plus grande sensibilité).

Il a été suggéré que le kindling pharmacologique générait des modifications
comportementales et affectives, alors que le kindling électrique induisait des crises de
symptomatologie plutét motrice (Krishnamoorthy& Trimbre, 1998).

Des études expérimentales sur la sensibilisation pathologique induite par les
crises du systéme dopaminergique ont montré que I'activité convulsive augmente la
densité des récepteurs dopaminergiques et éleve de facon transitoire les niveaux de
dopamine extracellulaire dans I'’hippocampe, le striatum, le noyau accumbens er le
cortex préfrontal (Strecker & Moneta, 1994 ; Csernansky, et al. 1988 ; Kandratavicius,

et al. 2012).
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3.2.2 L’épileptogenése

L’épileptogenése correspond a la phase de latence (sans crise) et le début de
la phase chronique, jusqu’a la stabilisation des crises (Williams et al, 2009). Ce
phénoméne se manifeste par une cascade d’événements complexes aboutissant a
'occurrence de crises épileptiques spontanées (Depaulis 2001 ; Pitkanen et al. 2007).
Il est caractérisé par la séquence suivante, dont chaque événement posséde une
durée spécifique ; crise d’épilepsie déclenchante, flux ioniques transcellulaires
immeédiats, activation des kinases, expression retardée de certains genes (intervenant
dans le codage de protéines telles que les protéines acides gliales fibrillaires),
synthése protéique, perte cellulaire, gliose réactionnelle, néo-neurogenése,
augmentation de la susceptibilité aux crises ultérieures (Cole, 1999). Cette cascade
d’événements entraine ainsi la modification et I'altération de structures adjacentes a
un foyer de décharge intermittente.

Les modeles animaux permettent d’aborder la question des mécanismes de
I'épileptogenése. L'ouverture de la barriere hémato-encéphalique, la réaction neuro-
inflammatoire, constituent des éléments clés de I'épileptogenése (Bernard, 2011).

Cette cascade d’événements entraine ainsi la modification et I'altération de
structures adjacentes a un foyer de décharge intermittente, illustrée dans la figure 8 a

la fin de ce point (Cole, 1999 ; Jasper et al., 1995 ; Golberg & Coulter, 2013).
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Lésion épileptogene

Réorganisation pendant I'épileptogenése

- Perte neuronale (aigué, retardée) Période

- Neurogeneése de latence

- Gliose (épileptogenése)
- Plasticité (axonale, dendritique)

- Inflammation

- Réorganisation moléculaire

Epilepsie
Déclin cognitif (crises
spontanées)

Réorganisations dues aux crises récurrentes

- Perte neuronale (aigué, retardée)
- Neurogenése
- Gliose

- Plasticité (axonale, dendritique)
- Inflammation
- Réarganisation moléculaire

Aggravation Epilepsie

du déclin cognitif pharmaco-resistante Stabilite

Figure 8 : Epileptogenése et modifications structurelles cerébrales (Source adapté de
Pikanen & Sutula, 2002).
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3.2.2.1 Perte neuronale sélective

Cet événement se produit au niveau de I'hippocampe, chez les patients ainsi
que dans les modeéles expérimentaux, dans le hile et la couche pyramidale
hippocampique. Cette perte neuronale sélective induit la production de nouveaux
contacts et une réorganisation des circuits neuronaux, pouvant expliquer en partie

I'hyperexcitabilité récurrente de I'hippocampe (Brandt, et al 2003).
3.2.2.2 Réorganisation synaptique

Dans 'hippocampe « épileptique » humain, il est observé une dispersion des
cellules granulaires du GD ainsi qu’un bourgeonnement de leurs axones (fibres
moussues). Cet événement peut étre causé a la suite de la perte neuronale. La
dispersion des cellules granulaires du GD pourrait étre en relation avec la dispersion
de la matrice extra-cellulaire, provoquant un déplacement des neurones granulaires
matures (Pernot, 2009).

Le bourgeonnement forme de nouvelles connexions au niveau infra-pyramidal
du sous-champ CA3. D’autre part, par extension collatérale additionnelle, il innerve les
dendrites apicales des cellules granulaires, aboutissant a des néo-connexions supra-
granulaires au niveau du GD, formant un circuit fonctionnel excitateur.

Il peut se produire une réorganisation synaptique au niveau du sous-champ
hippocampique CA1 générant une majoration de I'excitabilité. La désinhibition des
interneurones, due a la perte cellulaire et a la réorganisation neuronale, rendrait

I'hippocampe hyper-excitable (Heinrich et al.2006).
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3.2.2.3 Neurogenese

L’intégration de nouveaux neurones dans le GD au niveau granulaire fait partie
de la neurophysiologie normale du systéme nerveux central (SNC) humain. Des
altérations a ce niveau pourraient générer des troubles au niveau de la mémoire et de
'apprentissage, ainsi qu’une épilepsie.

Les crises d’épilepsie peuvent augmenter la prolifération des progéniteurs
cellulaires de neurones et astrocytes, et ainsi réalimenter la neurogénése. Dans leur
localisation aberrante, les nouveaux neurones induits par [I'hyper-synchronie
neuronale, participent a une excitabilité majorée, et de nouvelles crises. Cette
stimulation de la neurogenese parait étre plutét tres active dans les phases précoces
de I'épilepsie, celle-ci tend a fortement diminuer par la suite (Jasper et al., 1995). La
neurogénese peut étre reliee a un épuisement du stock de cellules souches ou une
déplétion de leur facteur de croissance, liée a la modification du micro-environnement
hippocampique. Cet événement pourrait contribuer aux déficits cognitifs constatés
chez certains patients épileptiques (Parent & Murphy, 2008 ; Zhao & Overstreet-

Wadiche, 2008).
3.2.2.4 Dysfonctionnement astrocytaire

Les astrocytes sont les cellules gliales les plus nombreuses au sein du SNC.
Elles ont un réle essentiel dans ’lhoméostasie ionique extracellulaire cérébrale, sur la
synchronisation des activités neuronales et la fonction neuronale. Dans les conditions
physiologiques, ils contribuent a la prolifération, la survie et la maturation des neurones
en développement, en induisant et stabilisant les synapses, et en intégrant les

afférences neuronales (Perea & Araque, 2007).
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Les astrocytes communiquent avec les neurones et peuvent sécréter du
glutamate par un mécanisme dépendant du calcium et ainsi influencer la transmission
synaptique neuronale et la synchronisation neuronale, impliquée dans Ila
physiopathologie de I'épilepsie. La décharge épileptique de quelques neurones génere
la libération de glutamate extra-synaptique, et induit une synchronisation d’une large
population de neurones non nécessairement connectés entre eux par des synapses
(Wetherington et al., 2008).

Les astrocytes jouent un réle dans la formation et la maintenance de la barriére
hémato-encéphalique (BHE), contribuant a son intégrité structurale et fonctionnelle, et
régulant 'accés des cellules immunocompétentes sanguines au parenchyme cérébral
(Seiffert et al, 2004 ; Baram, 2013).

Les astrocytes sont aussi capables de participer a la neuro-inflammation en
synthétisant des cytokines. L’aloumine entrée par la BHE |ésée est captée par les
astrocytes, activant la voie du facteur de croissance transformant beta (TGFB) et
déclenchant des réactions inflammatoires. L’augmentation du TGFB a été décrite
€galement chez des patients atteints de schizophrénie (Hoseth et al. 2017).
L'activation des astrocytes est également observée dans les malformations focales du
développement cortical, telles que la dysplasie corticale focale et les tubercules
corticaux chez les patients atteints de sclérose tubéreuse complexe qui sont parmi les
causes les plus courantes d'épilepsies pharmaco-résistantes (Baram, 2013).

De plus, les astrocytes peuvent influencer l'excitabilité des neurones dans
I'épilepsie par le biais d’'une homeéostasie dysfonctionnelle de l'adénosine, un
modulateur endogéne de l'activité cérébrale, agissant comme un anticonvulsivant
endogéne du cerveau. Une activité enzymatique accrue dans les astrocytes est

supposée réduire I'adénosine extracellulaire, avec une hypo-fonction ultérieure du
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systeme de neurotransmetteur de l'adénosine. L'hypo-fonction du neuromodulateur
adénosine entraine une dérégulation des systémes de neurotransmission du
glutamate et de la dopamine, qui sont au cceur de la physiopathologie de la
schizophrénie (Weltha 2019 ; Tarasov, 2019).

Le dysfonctionnement astrocytaire provoquerait une augmentation de la
concentration de glutamate extracellulaire, ce qui va augmenter I'excitabilité cellulaire
(Fellin et al., 2004 ; Shlosberg, et al. 2010 ; lvens et al. 2007).

Celle-ci n'a été observée que dans les régions cérébrales dont les crises
semblent surgir chez des patients atteints d’ELT. Ainsi, dans une étude, la
concentration extracellulaire de glutamate dans I'hippocampe s’est avérée 5 fois plus
élevée chez les patients atteints d’ELT que chez les témoins (Jasper et al, 1995).

Une étude récente a mise en évidence une interaction entre les voies
dopaminergiques et glutamatergiques lorsqu’une altération dans le géne GRID-1 est
avérée. Des cellules dopaminergiques pourraient étre activées par le glutamate a

travers du récepteur GluD1 (Benamer et al., 2018).
3.2.2.5 Altération de la barriere hémato-encéphalique

La BHE se compose d'une seule couche de cellules endothéliales présente
dans tout le systeme vasculaire cérébral, connectée via des jonctions serrées. Elle est
couverte par une membrane basale et entourée de pieds d'extrémité astrocytaires,
agissant comme une barriere empéchant de nombreux échanges de substances entre
le cerveau et le sang (Pardridge, 1998 ; Soreq et al., 2002). La BHE a un r6le crucial
dans la modulation de la communication fonctionnelle entre 'immunité innée et
adaptative, par la régulation fine de l'entrée de cellules immunes sanguines,

d’antigénes, d’anticorps et de certaines cytokines au sein du tissu cérébral.
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Les dommages de la BHE et 'angiogenése sont une caractéristique commune
aux agressions épileptogenes. L’activité épileptique pourrait étre associée a une
augmentation de la perméabilité de la BHE et a un phénoméne d’angiogenese (Jasper
et al. 1995 ; Marcon, et al. 2009 ; Rigau, et al. 2007). L'ouverture prolongée de la BHE
peut engendrer des activités épileptiques in vivo, et ainsi contribuer au phénomene de
synchronisation neuronale par une interaction complexe entre I'albumine et les
astrocytes (Seiffert et al., 2004 ; Baram, 2013).

Cette majoration de la perméabilité de la BHE pourrait permettre I'entrée de
certains auto-anticorps pathogéenes (par exemple les auto-anticorps anti-récepteurs
glutamatergiques N-Méthyl-D-Aspartate ou NMDA) dans le cerveau. Ces
autoanticorps bloquent ou diminuent la sensibilité des récepteurs et peuvent
brievement produire des effets qui ressemblent a des symptomes de troubles
psychotiques. Apres I'élimination des auto-anticorps pathogénes du systéme nerveux
central, les symptdmes psychotiques disparaissent (Pollak et al., 2014 ; Le Glen, et al.
2015).

L’altération de la perméabilité de la BHE causée par crises d’épilepsie,
permettant I'entrée d’auto-anticorps, albumine et interleukines pourrait contribuer a
'émergence de la psychose post-critique chez les patients épileptiques (Pollak et al.,

2014).
3.2.3 L’inflammation dans les psychoses épileptiques

L’inflammation est un mécanisme protecteur visant a isoler le tissu l1ésé du tissu
sain, détruire les cellules endommagées et a initier la réparation.
Les réactions inflammatoires dans le SNC semblent provenir de I'activation des

deux branches du systéme immunitaire, a savoir 'immunité innée et adaptative.
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Depuis quelques décennies, l'inflammation a été de plus en plus reconnue comme un
contributeur important aux Iésions du SNC dans le cerveau en développement et le
cerveau adulte (Hohlfeld et al., 2007).

La réponse inflammatoire est complexe et fait intervenir les cellules
immunitaires et les médiateurs moléculaires. Elle peut s’accompagner d’'une invasion
de cellules immunitaires périphériques, d’une réaction gliale et de l'installation d’'un
cedéme (Ravizza et al., 2008).

Une augmentation de marqueurs pro-inflammatoires comme les cytokines ont
été détectés dans le sang et le liquide céphalorachidien de patients souffrant de
schizophrénie et d’épilepsie (Muller, 2014 ; 2016 ; Vezzani et al., 2011).

Ainsi, au méme titre que chez les patients atteints d’épilepsie, des lignes
convergentes de preuves, épidémiologiques et cliniques, indiquent que les voies
inflammatoires sont modifiées chez le patients atteints de schizophrénie (Muller, 2014,

2016 ; Ravizza et al., 2008).
3.2.3.1 Les cytokines

Les cytokines, dont les interleukines, sont des facteurs solubles peptidiques
synthétisés et libérés par diverses cellules intervenant dans la réponse inflammatoire.
Elles permettent la communication intercellulaire au niveau local, de maniére autocrine
ou paracrine, et parfois sur de plus longues distances, par I'intermédiaire de récepteurs
membranaires de haute affinité. Les cytokines coordonnent la réponse immunitaire de
I'ndéte et assurent également la médiation de la signalisation normale entre les cellules

d'origine immunitaire et non immunitaire (Vezzani et al, 2011).
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3.2.3.2 Interleukines

Ces interleukines peuvent provenir des cellules immunes périphériques, et sont
exprimés dans le SNC par les cellules microgliales et astrocytaires.

L’action des IL1-B s’effectue par le biais dun récepteur s’exprimant
essentiellement au sein de structures riches en neurones, comme le GD, la couche
pyramidale de I'hippocampe, ainsi que I'hypothalamus (Ravizza et al, 2008).

Au sein du SNC, I'lL-1B est capable d’induire l'activation astrocytaire et
microgliale, pour provoquer des changements neuro-inflammatoires de grande
ampleur, voire la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires. De cette facon, cette IL
module la neurotransmission, en inhibant la recapture du glutamate par les astrocytes,
et en augmentant sa libération neuronale. Il est également possible qu’elle exerce ses
actions sur l'excitabilité neuronale en modulant les phénomenes neurotoxiques,
aboutissant a des phénomenes neurodégénératifs (Vezzani et al., 2011).

Dans plusieurs méta-analyses, ont été mis en évidence une augmentation des
cytokines pro-inflammatoires IL-1b et IL-6 chez les patients atteint d’épilepsie et lors
du premier épisode psychotique ainsi que lors des rechutes aigués avec normalisation
des cytokines pro-inflammatoires sous traitement antipsychotique (Miller et al, 2011 ;
Gallego et al. 2018 ; De Vries et al. 2016). Les preuves d'une activation cérébrale
accrue du systéme immunitaire sont rares. Cependant, des études ont montré a
plusieurs reprises que les patients atteints de schizophrénie ont une augmentation des
concentrations sériques de cytokines pro-inflammatoires, y compris I'IL-13 et IL-6
(Mdller, 2014).

Ces éléments peuvent ainsi soutenir I'hypothése d’un rble possible de
inflammation induite par I'épilepsie avec apparition de symptémes psychotiques, par

'intermédiaire des cytokines.
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Cependant, I'hypothese concernant le r6le de linflammation dans les PE
ne repose a priori que sur I'extrapolation de données de la littérature qui ne sont pas
spécifiques. De plus, le diagnostic de schizophrénie exclut formellement toute

étiologie organique d’apres le DSM-5 (APA, 2013).
3.3 Les hypothéses physiopathologiques des psychoses épileptiques

Jusqgu’a présent, plusieurs hypothéses physiopathologiques, tentant d’expliquer
le lien entre les divers syndromes épileptiques et psychotiques, ont été avancées. Les
hypothéses basées sur une relation entre les deux syndromes, les hypothéses basées
sur une relation de cause a effet entre les deux syndromes, et enfin des hypotheses
basées sur I'existence d’'une cause commune sous-jacente, expliquant les deux

syndromes.
3.3.1 Les psychoses épileptiques, résultat d’une relation alternante

Cette hypothése prend forme en 1930, a partir de la découverte de la
malariathérapie. En effet, il a été mis en relation, dés le début du 20¢ siécle, une
diminution des symptémes de la neurosyphilis chez des patients atteints de maladies
fébriles. Cette observation, a mené Julius Wagner-Jauregg, a tester avec succes,
l'inoculation de la malaria chez les syphilitiques afin d’éviter une paralysie générale.
L’alternance entre les deux pathologies épileptiques et psychotiques est, elle,
observée en 1934 par Ladislas J. Meduna, qui utilise la crise convulsive épileptique
par 'administration de cardiazol afin d’améliorer la psychose (Desseilles et al., 2016).

Si cette hypothese est aujourd’hui caduque, son observation ponctuelle pour
certaines psychoses épileptiques, comme la psychose alternative ou la schizophrénie
résistante, reste toujours d’actualité. En revanche elle ne constitue plus une regle

générale, expliquant I'ensemble des syndromes de psychoses épileptiques. La
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sismothérapie est d’autre part un héritage thérapeutique précieux permettant

notamment 'amélioration des schizophrénies résistantes.
3.3.2 Les psychoses épileptiques, résultat d’une relation de cause a effet

Les hypothéses les plus récentes sont basées sur la distinction entre les
psychoses breves, qui seraient le résultat direct de décharges répétées, et les
psychoses durables qui résulteraient d’'une modification structurelle du SNC, elle-

méme causeée par la répétition des décharges (Sutula et al, 1998 ; Stevens, 1998).
3.3.2.1 Désorganisation critique répétée

Les conséquences physiopathologiques des décharges récurrentes, sont
exposées notamment a travers le modele du kindling. Celui-ci avance que la
modification de la plasticité cérébrale, causée par les crises épileptiques, serait
responsable d’altération du comportement ou de psychose (Krishnamoorthy & Trimble,
1998).

En effet, la réponse de 'organisme face aux crises se réalise par le biais de
mécanismes homéostatiques qui ont pour but de réduire I'hyperexcitabilité d’origine
épileptique. Ce systéme inhibiteur, chargé de limiter la propagation ictale de la
décharge épileptique, utilise le systeme dopaminergique central, entre autres
systemes neurotransmetteurs. Quand il intervient, il permet, dans des cas favorables,
d’éviter la récidive des crises. Ces phénomenes d’inhibition, seraient exacerbés chez
les patients atteints de PE et seraient a I'origine des troubles psychotiques (Stevens,
1998).

Une réponse biochimique aux crises d’épilepsie récurrentes par le biais de la
dynorphine hippocampique a été postulé. L’activation des récepteurs opioides kappa

par la dynorphine génere des effets simultanément anticonvulsivants et
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propsychotiques. Dans les modelés animaux, la libération de la dynorphine
hippocampique est dans les premiers minutes apres la crise, avec une surproduction
de cette derniére. Les auteurs suggérent que les phénomenes psychotiques post-
ictaux et inter-ictaux peuvent étre conséquence de la libération de dynorphines dans

I'hippocampe (Bortolato & Solbrig, 2007).
3.3.2.2 Modification structurelle durable du systeme nerveux central

En 1997, Stevens propose un modeéle global selon lequel les PE pourraient étre
la conséquence d’une réorganisation synaptique anormale dans des sites de
projection hippocampique et limbique. La capacité de bourgeonnement axonal serait
une variable génétiquement déterminée, comportant une période de vulnérabilité
pendant I'adolescence. Ce mécanisme complexe a été abordé précédemment dans

ce chapitre (cf. 2.1.3 L’altération de la structure cérébrale).
3.3.3 L’hypothése dysgénétique

Cette hypothese postulée par Scheibel en 1991, consiste a penser que
I'épilepsie et la psychose sont deux modes de présentation différents, d’un trouble dont
origine est commune. Les troubles communs pourraient étre, soit liés a une
dysgénésie-corticale, soit liés a des lésions diffuses non spécifiques du cerveau. Ces
affections pourraient étre la conséquence d’une altération de la migration neuronale
due a des causes génétiques prénatales, ou au développement précoce du cerveau.

Cette théorie, étudie la topographie et la nature des Iésions hippocampiques
dans I'épilepsie partielle réfractaire temporale, comparée a celles présentes chez des
patients schizophrénes, et met en relation dans ces deux affections une dysfonction

limbique.
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Si lorigine des troubles de la migration neuronale est probablement
multifactorielle, les raisons pour lesquelles ces troubles donneraient soit une

schizophrénie soit une épilepsie ne sont pas claires (Scheibel, 1991)
3.3.4 Vers une hypothése composite ?

L’étude et le croisement de 'ensemble des hypotheéses existantes a ce jour avec
les derniéres découvertes scientifigues en matiére de neurologie et de psychiatrie,
nous amene, si ce n'est au développement d’une éniéme hypothese tentant
d’expliquer les PE, a I'élaboration d’'une vision d’ensemble synoptique sur le lien entre
ces deux affections, au travers de la figure 9 ci-aprés.

Des altérations génétiques communes entre épilepsie et schizophrénie
pourraient étre observables dans certains cas comme évoqué précédemment (cf. 4.1.3
Neurogénétique). Celles-ci peuvent étre causées par des altérations
environnementales diverses (cf. 4.1.1 Le développement cérébral et ses altérations).

L’inflammation et I'altération de la BHE sont deux caractéristiques communes
aux deux troubles, qui ont pour effet 'augmentation de la concentration extra-cellulaire
du glutamate (cf. 4.2.2.4 Dysfonction astrocytaire).

Si 'amélioration des troubles psychotiques peut étre associée a 'augmentation
de la concentration extra-cellulaire du glutamate, celle-ci est également responsable
de la réactivation de nouvelles crises épileptiques. Cependant, cette augmentation
pourrait également aggraver ou déclencher un épisode psychotique en raison de
linfluence du glutamate sur la voie dopaminergique (cf. 4.2.2.4 Dysfonction

astrocytaire).
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Les impacts psychosociaux présents tout au long de la vie chez les patients
atteints de ces troubles sont difficiles a mesurer mais ont une influence certaine sur

I’évolution de la maladie.

Psychose | Epilepsie

Figure 9: Schéma synoptique d’une interrelation complexe entre épilepsie et

psychose.
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Au cours de la deuxieme partie de cette thése, et a l'appui des études
physiopathologiques spécifiques des psychoses et des épilepsies, ont pu étre abordés
les différents phénomeénes physiologiques responsables des altérations cérébrales
dans les PE. Il a été également mis en évidence I'influence de I'épisode critique sur
I'évolution et la présentation clinique de ces troubles. Enfin, ont été présentées les
différentes hypotheses physiopathologiques de liens entre épilepsie et psychose
décrites au cours de I'histoire. Si celles-ci ne permettent pas de répondre a 'ensemble
des problématiques qu’elles soulévent, nous avons tenté de proposer une hypothése
composite prenant en compte I'impact de l'inflammation et de la perméabilité de la

BHE liée a ces affections, absentes des hypothéses antérieures.
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Conclusion

Dans la premiére partie de ce travail, nous avons abordé en premier lieu les PE
au regard d’une classification ictale, les expressions cliniques qu’elles engendrent, et
nous avons développé certains aspects de leur physiopathologie. Dans une deuxiéme
partie, nous avons exposé de multiples facteurs communs existants entre psychoses
et épilepsies ; I'altération du développement cérébral, I'influence environnementale, la
génétique, la perméabilité de la BHE et I'inflammation. Enfin, nous avons évoqué des
hypothéses liant I'existence des troubles épileptiques et psychotiques.

Celles-ci tentent de trouver des explications communes aux deux affections.
Cependant, si chaque interprétation et hypothése physiopathologique, formulée au
cours de I'histoire, a apporté sa pierre a I'édifice de la compréhension des troubles
épileptiques et psychotiques, la relation entre les syndromes épileptiques et les
troubles psychotiques ne nous apparait pas encore totalement limpide. Les psychoses
et les épilepsies sont des troubles complexes et trés hétérogenes, et si une relation
bilatérale a été mise en évidence, elle semble a la fois intervenir de maniéere causale
et alternante. Il apparait ainsi naturel de tenter de les expliquer, non pas par une
relation de cause a effet, mais par la recherche d’'une cause pathologique commune
(hypothese dysgénétique), laissant cependant certaines questions en suspens.

- Comment expliquer I'apparition préférentielle des différents types de PE
chez un patient ?

- Pourquoi les patients atteints d’épilepsies résistantes au traitement
développent plus facilement une psychose, et pourquoi peut-elle étre améliorée, elle-
méme, par des décharges épileptiques spontanées (psychose alternante) ou induites

(sismothérapie) ?
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- Comment la prise d’antiépileptiques peut-elle induire le développement
d’'une psychose et comment la prise d’antipsychotiques peut-elle provoquer une
épilepsie ?

- Pourquoi tous les épileptiques ne souffrent-ils pas de psychose, et tous les
psychotiques d’épilepsie ?

- Quelle est la part de l'influence psychosociale, présente tout au long du
développement physiopathologique, dans le développement de ses troubles ?

S’il semble présomptueux de répondre a ces questions, nous avons cependant
tenté de donner des pistes de réflexion, en croisant 'ensemble des hypothéses
existantes a ce jour et y intégrant les dernieres découvertes scientifiques en matiére
de neurologie et de psychiatrie, dans un schéma synoptique illustrant une hypothése
composite.

Toute conclusion est une ouverture vers le futur, une mise en perspective, et
nous ne dérogerons pas a cette régle. Si le schéma synoptique présenté n’a pas pour
vocation de donner une réponse ferme quant a la genese des PE, il émet des
hypothéses qui ne demandent qu’a étre clarifiées et propose un terrain d’investigation
ciblé. Les dernieres avancées concernant la relation entre I'inflammation et la BHE,
ainsi que linteraction entre les neurotransmetteurs glutamatergiques et
dopaminergiques, sont des voies prometteuses de recherches thérapeutiques.

Au travers de la recherche des mécanismes liant les psychoses et les épilepsies
en PE, cette thése est une main tendue a une approche multidisciplinaire. Outre une
meilleure prise en charge des patients atteints de ces troubles, mieux comprendre les

PE, permettra probablement de mieux comprendre la psychose en générale.
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Annexe 1: Lobe limbique, épilepsie résistante et psychose : a propos d'un

cas clinique. Poster présenté a la Journée Normande de Psychiatrie en 2018.
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psychotique.

A l'adge de 2 ans : diagnostic

d'épilepsie temporale partielle
complexe & crises d'absences
avec myoclonies.

A.

Figure 1: - N - Figure 2:

IRM cérébral, séquence Tl coupe o ; ) IRM cérébral, séquence axial T1 avec
coronale sans injection: verticalisation { ! injection : malformation du dévelop-

du sillon collatéral (léche pointillée) et ‘ g A pement veineuse niveaux insulaire
globuleux et médialisé (fleche pleine) : ! % ' droite (fieche).
rotation incompléte de I'hippocampe. J

Un lien entre variations structurales limbique, épilepsie résistante et psychose?
Plusieurs études montrent une relation entre psychose et épilepsie. Les patients épileptiques auraient plus de risque de déclarer une
psychose, mais la cause du lien est encore controversée. Une altération du lobe limbique serait impliquée dans ces deux pathologies.

Matériel et méthode : PubMed avec les mots clés « psychotic disorders, limbic lobe, epilepsy », 45 articles sélectionnés entre les an-
nées 2000 et 2017.

Malformation artério-veineuse associée & un cavernome et/ou & une ano-
Variations du lobe limbique —) molle' dL{ developpemenf cortical. ) )

L'altération du développement cortical est la cause la plus importante de
I'épilepsie résistante et pourrait €galement jouer un réle dans la psychose.

v 3

Rotation incompléte de I'hippo- Conclusion

campe : Les présences de ceux deux variations anatomiques permettent de formuler I'hypo-

Associés a changements mor- thése de I'existence de Iésions cérébrales associées, telles qu'une dysplasie corticale

phologiques extra-hippocam- focale, non détectée sur la premiére IRM. La vérification de celle-ci impliquerait la

piques, en particulier dans les sil- nécessité de refaire I'acquisition de nouvelles images T3 avec des séquences volu-

lons du lobe limbique. métriques Tl et T2, pouvant metire en évidence ces Iésions. S’ offrirait alors au patient
de nouvelles alternatives de traitements et de prise en charge comme la chirurgie
cérébrale.
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Annexe 2 : De I'épilepsie résistante au traitement a la psychose : revue de la

littérature et rapport de cas
Article publié en langue espagnole dans la revue médicale de psychiatrie Vertex

(Argentine) en septembre 2018.
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Sommet. Sep 2018; XXIX (141): 325-329.

Sommet. Sep 2018; XXIX (141): 325-329.

[De I'épilepsie résistante au traitement a la psychose: revue de la littérature et rapport de cas].

[Article en espagnol]
Longobardi Al , Bonmarchand P .

# Informations sur l'auteur

Abstrait
Les auteurs présentent un cas dans lequel ils décrivent les defis posés par le diagnostic des patients épileptiques qui souffrent d'un épisode

psychotique. lls donnent également un compte rendu détaillé des lignes directrices de pratique actuelles en psychiatrie francaise, ainsi
qu'une discussion sur l'art de la pratique clinique quotidienne.

PMID: 30785974
[Indexé pour MEDLINE]
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Resumen

Debido a la dificultad de diagnosticar correctamente la psicosis en los pacientes epilépticos, los autores decidieron realizar una
revision bibliografica a partir de un caso clinico. Ademds se llevd a cabo una descripcion detallada de la atencién médica otorgada
con el objetivo de que la misma pueda servir de ejemplo frente a casos similares.

Palabras clave: Psicosis - Epilepsia - Variaciones anatomicas cerebrales en epilepsia - Antipsicoticos en epilepsia - Antiepilépticos
en psicosis.

FROM TREATMENT-RESISTANT EPILEPSY TO PSYCHOSIS: LITERATURE REVIEW AND CASE REPORT

Abstract

The authors present a case in which they describe the challenges posed by the diagnosis of epileptic patients who suffer a psychotic
episode. They also give a detailed account of current practice guidelines in French psychiatry, as well as a discussion regarding the
art of everyday clinical practice.

Keywords: Psychosis - Epilepsy - Cerebral anatomical variations in epilepsy - Antipsychotic medications in epilepsy - Antiepileptic
medications (AEDs) in psychosis.

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2018, Vol. XXIX: 325-329
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Introduccon

La refaciin entre la epllepsia v In psicosis foe des-
crita por la primers vex alrededor de 1780 A C. dorante
el periodo pre-helénico, duronte o oual Lo etiologia se

explicaba por una Infloencis mistics malkpns (1), Las
primeras fuentes son Ls bietys babildnkcrs v paplnos

egipeios.
Durante o antigiedasd, Hipdcmies afimmo que las
enfermedades iricas emn causadas por altesacio-

nes cerebirales. Fue despuids de 1939-1930 con el descu-
brimiento del EEG gue la fislopatologia de la epilapsia
pudo ser compeendida v diferencizda de los coadros psi-
cidoos ().

Actualmente numernsns trabajes han mostrado que
la refactin entre la psicosis v la epilegsia existe, pero L
misms s difici] de esclarecer por

Debido 8 la dificultad pass Hegar o diagndstico
correctn ¥ poder odorgar la mejor atencidn, el objetive
de este arthculo es mostrar el emples de herramientas
preexistentes para facilitor al médion su uthlizmcitn

Midltiples trabapos mostraron que entre un 30 v un
50 de bos pacientes epiléplicos denen slgin tipo de
patodogis pabqutitrca, de la coal Lo peicosis es gl M en
la epllepsiz del libulo temporal (3}

51 blen existen multiples disgndsticos diferenciales
de los cuadros en os cusles estes dos patologias con-
wiven, en el DEM-Y v CIE-10 v estdn clasificadas como
<irastorne menial debido 3 uns enfermedsd médics
generals v sirastormnos meniales debidos & una disfun-
cidine cerebral o enfermedad somdiicas, respectivamenis
(3, 4L

Al no estar detallndos ni especificsdns; en la peictica
clinles se williza uns clasifoncidn multiaxial (5).

Material y métodos

Cads pociente participante foe nformado de ks
carncreristicas v objetinos del estudio v otorgd &l consen.
timiento pare su inchosion en el mismo. S¢ reallad o
btisqueds bibliogrifica en Pubmed de articulos médicos
en los idimas: espafiol, fmncs & inglés.

Clasificacion de las psicosis epilépticas

Existen distintos cusdros en kos cusles estas dos enti-

dades pueden convivie {5, &), Fars poder disfinguir wros
de omos &5 importante ufillzer kv evalusciin mudtlaxisl v

tener &l alcance la positsilidad de realizr estudios com-

plemantarios tales como hemograma completo, ghoce-
mis. funckin bhepithon v renal, alons urinsrios, feso-
rancia magnética cerebeal v un ERG.

Evaluscidn Multhechal para realizar of diaggristioo
de pricasis epiléptica (5)

Eje I: Tipo de epilepsia Cladificacidn de Lo ILAE 1989,
94

Eje II: Clasificacidn pshquiitrica actual (DSM-V].

Eje Il: Clasifiescidn el Crithes, intercrities, post-
crithea

Eje IV: Factores precipitantes {efecios adversos por
antlepilpticosy.

Eje ¥ Varahles neommdigices (Coeficiente intelec-
tual, RMNG

Como podemos ver, el efe 3 hahla de L clasificaciin
kil es la relaciin del eplandio paicition con respecto
& la crists epiléptica. Este artioudo desarrolls b ocrisis
intes-icial inicamente.

Psicosds infer-botales

Se trata de un sindsome palcdiion en un paciente epl-
lEpticn sin relaciin cronoligics con las o epléptices.
Ls prevalencis & del 5% de odos bos episodins psbcitl-
cos de bos epibfpticos Fon clasificaciin reagrupa varios
cugndros chnbcos mites divididos. en breves, onbnloos,
alternantes vy medicameniosns.

Actualmeste mo se los divide, dado gue es muy fre-
cuesnie &l pasaje de un cusdro dinloo 3 ofro 3 3o lago
de b evoluchin de un mismo paciente ¥ los Botones de
vulrserabilidsd son kos mismos.

Los factores de riesgo son:

*  Epllepsias firmaco-sesientes de lerga  evolocidn
imavor o 15 sfos) con oo ndcko anies de los 10
afios, con par o menos 14 sfios de intervalo con el
combenrn de s psicosts.

*  Historia de comvulshines febriles peolongdas

=  Estatus epiléprico.

* Disminucidn del ndmers de newronas en b reglin
CAlL del hipocampo.

* Deminuckin de la seorganiackin indptics en Ls
reghin del gyrus dentado.

*  Laexistercis de wns epllapsl temporal o1 & Gotor de
rlH,gn'I:l-.l‘h:l;:ﬂL
El 2¥ de bos. packentes sufren una epilepsis gemvers-

bizaka (7, BL

Psicesis lnfer-ktales breves

Duran menes de 3 meses. Poeden desarrollarse en un
contexnn de susencia o dEminocidn de la freceencia de

las crisis en pacientes con epllepsia temporal o genen-
bzmds con mia evolocin de por o menos 15 afes. Los
sintomas precedentes af epbodio paodiico suelen ser
insomnio, ansiedad v anhedonis Pog bo general, el cus-
deo clinico suebe ser ure pshcosis paranoica con ahecing.
chores ¥ sintomas thmicos.

Puicesis fnfer-fctal cromicg

Esta clasificachin incluve L esquizndrenis v ks psico-
sis eplldpiica esquisofmenis-fke (SLPE)

El cusdrm es lamads schizophvesio-lke prychosls
BSLPEy en L literatora angboajona. L presentecidn off-
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nica es evocaiona de uma esquirofrenta: un sindrome
deliranie con paranois con slecinechones auditivas {las
visuales son mas). Alponos sutores detallaron algunss
distinciomnes, tales coimo: [ ansencia de sntomas nega-
thvos, menor pre-morhilidsd. mayor edad en & inicio
de s sintomas psiedtiens, baja incidencis famillar de
Menos anosognosis. afecto conservado,
ausencls de sintomas de primer nivel de Schnsider
(- 12}
Otros sptorss postulan gue no hay soficlentes dife-
renclas entre ambos cusdros ¥ que las misrmes son mbs
cusniifstivas que coslitativis.

Tratamiento antipsicitico en el epiléptico

Antes de nstaursr un (rstamients Beurddpicn &

importante constatar | ansendcia de crisks epllépticas por
medin de un electmencefalograma v, st o= necesardo, un
slectrencefalogmma de 24hs.

El objetive ded tmmmisnto e poder contmlar s
crists y mejorer la calidad de vida del paciemte, con lo
cual, para k& eleccion del flrmaco debe contase con la
opinkin de un neardlogo v un pslgquiates.

Los antipsicoticns fGenen una acchdn pro-convidsiva
que verls de una moléculs o otra, ad como tmmbién
segiin la posologia.

Los: antipsiedtions con un efectn pro-comvalsivants
mienor son squellos gue tenen wns socidn antagonisia
de receptoses D2, como &l halopesidol, bramodod v la
trifluperaring

v bos antipsicdtioos atipieos el mbs evtudiade v mis
adecuado es iz tvperidona.

El newrolptico mus utilizado e @l halopertdol a la
mited de la dosks habdtual

La duracidn del tstamiento v ks posologis van a
depender del tipo de psicosis del eplléptico, pero todas
responden blen & un lescio o b mitad de L dosis habsi-
tual del nenroléptico (12-17)

Caso clinita

Pactente de 32 s, diagnostiesdo de epllepsia
generalizeda & ln edad de 2 afios, por presentar crisiy de
asencla soompafiadas de miocloniss palpebrales, de
dificil tratamiento. Se encontraba bajo seguimiento por
&l servicio de Neurologia del Hospital Miblko de Caen

A los 16 afios &l pacients comensd i lensr oriss i
eo-cldnicas genemliradas, L frecuenciy de ks cuales e
de 2 & & por mes, con miiltiplés hospitalizaciones. de
cortn duracién en & servichy de Neusnlogis del Hespital
Miblice de Czen. Se realizaron mdiniples EEG en cada
una de s crisls. Se instaurd Bnshmente una triple tee-
pia fver debajol.

El paciente shandond los estudios 5 I edad de 18
afios, o trabaph por 10 aftos, hasta scceder a wn diploma
de animador de codomia de vocachones.

A los 30 sRos, luego de separarse de s novia, el
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paciente volvid @ vivie con so madee. A causa de mult-
ples contictos familares, ef pacients vivid 3 meses en la
calle duranee los cuales se prostiiuyd pars poder acceder

4 un hospedaje.
Su primer contacto con la psiquistris fue dursne la

primers hospitalizacidn Debld permanecer en un ousro
de alslamientn debido & un cusdeo de agitacidn en ana
commibearia, 3 la cual el paciente se habes dirigido velonis-
Hmente pars preseniar une demands pos o SapEesio
nipo de su cusnts bancaris

El pariente no presentaha antecedentes
personales ni familisres Sin embargo en lios Giilmos ey
meses habis enkdo 200 hospitalirsciomnes en urgenciss
por crisls generallrades comvulives va que se negaha &
contingar con 4 triple eapis antepidéptice Rmon-
gina, valproato, maodsambde.

Tras su Ingreso en o cuarto de sislamisnto, tanto el
andlisis sangre. &) EEG, como bos tixicos uninarios foe-
ton normses. Bl pacients: tenis una sctitud desafianie,
o un discersn agresive, sin desorsmaciin temporal m
espacial Sy idescidn era delirante o predominko nter-
pretativo v de persecucidn, con ducinaciones asditives
¥ cenestisicns.

Su rrotamieno anthepilEpticn foe rinsmorado con el
fin de evitar futurss crisis eplléptics.

La comumncsclin con su neanilogn el encasgado de
farmacis el psicuistre peomovid L eleccidn del halope-
tidol & dosts bajss come tralzmiento antipaiediion.

Una ver que &l paciente se encontnd estable, con wn
bajo riego de comportanilentos soto ¥ hetern agresivos,
se trasladds ol hespital de mavoe complejided pars Ls rea-
zaciis de un segpundo ERG v ung resonancls ceseheml
by Poedo ol pars epilepsia

En e pimero no se encontraron altersciones. En
cuanhy @ 1 resonancia, s dnicos hallargns fueson:

*  Malformacidn venodsa insular devecha que drena al
sem0 parietal derecho. Sin covermoma asociado.

*  Quilste del septum pelichdom.

& Rotackdn del hipocanipe guierds.

El st nevro-psicodigicn reslizado resulio sy aquiva-
lente &l precedente de un afio anterior, en el cual se obser-
vaba gue ¢ paciente presentaba incapeciisd freate o la
el lrackin de una doble tares, wi déficit de memona, dis
minuciin de s velockdad de La ldeaciin-motora oon difi-
cultsdes para resobver problemdrices de L vida cothdian

La hospitalizschin durd varlss semanas B oosdro
palchitico tuve so resolockin

Al salids del hospital el paclente volvid 2 s crsa,
dirde wive solo, cenca de su famills Coents con syvods
einndmics estatel por discapacided Forma parte del
psiquidtrics, peurolbgico ¥ enfermens 2 domicilio goe se
asegura de la sdministracidn de la mediraciin.

Un afo despass del iniclo del episodio psicdtior el
paciente contings con orisls de suencia v osntomas

positivos ded tipo delirk de perseuciin.



Discusion del caso dinico

Comge primers medida se otorgd la peoteccidn del
pactente ¥ del medio.

Lo boisqeeda de una causa orginica de psicosis foe
investigada por medio de andlisis complementarios, que
descararcn abuso de sustanciss, resiormnos enddcrinos,
mietabedilicns y funchonales.

Se retomd ¢ raamiento anepibéptico del paciente
para evitar ls sparichin de criss epllépticas.

Uina vez observada v analizada s clinkca del paciente,
se pusdo legar o un diagndstion gracios 4 Lo utilizeciin de
la evaluachin Multizxial

Eje L: La epdlepsia es de tipoe Crisk generalizadas de

thmboo-chimicas.
uimhﬂgimhdm&t[ﬁuv_

Efe I La chasificackin jctalk Bl paciente tiens crisis

inter-criticas crdnicas.

Efe IV: Mo podemaos culpar los efectos adversos de bod

antiepilépticos va gue el paciente no los fomaba en

T meses previos al comienso del cuadro pslodtion.

Epe V: En coanto al coeficients intelermmal, of paciente

preseninba un défict de memorls v disminucidn de

[a velocided de la ideackin-motom, pesiblemente en

relscidn con b gravedad de su epllepsia v ya exis

tente antes ded desarmllo de la psbcosis.

Con respecto 4 o resonancia magnitics, hasta L
techa ninguna de esias variaciones ansdmicss ha
demostrado ser responsable nl de epllepsia nl de wn cus-
dro palcdticn, Sin embango, @t b rotecion parcisl del
hipocampo como L malformaciin venoss tenen wna
alta probabilidad de estay ssociadss a divplaskas cortica-
les, posibles responsables de La epllepsia La realizacidn
de imigenes T3 con secuencias volumétricas en T1 Y T2
st s sensiblies pars este tpo de lesibn

En cooperschin mulndiscipinaria se elighd un trats-

miento sdecundo pars el ousdre
Se twmdy en coenta la eslfers social, econdanbca, fisica
¥ pebquica pars gque el mygreso 5 0 vhds cotidisnag feera

dptimo v parm disminair ef resgo de recabdas

Lo explicacidn de ls relachin entee la epllepals v i
pulcosts no estd aun esclwecida. Los pacientes enilépti-
o lienen 25 veces mds riego de desarmollar esquisofre-
nis ¥ cash 3 veoes mis fesgo de puicosts epléptica.

L bibltografis hasta la fechs cuents oo vanas
nomencisturss distinies par lamar 2 los mismos cwse
dros clinkens, generands confusiones.

Poder Hegar al disgndaticn adecuado mo es Gicil Para
ello debe trabsjare de maners mmitidisciphinasis oon

pos lo menos un newurdlogo v un pakquiata.
Es mecesarko srceder a distintos estudios comple.

mentarkns como andlish de abomtono, electrmencefialo-.
MG ¥ PR MaEne s

Debe temere en cuenta que & tatamiento antbegi-
lepthco puede gemnerar trastoenos priodtions ¥ que & e
miento anfipskcitoy fwvorece la sparickin de crisis

El matamibento del paclents incluve todas Lo esferas
de so vida, por bo cnsd serd necesario wn seguimiento
regular multidisciplinarto con pabquistrs, neundlogo,
aststenie social, enfermeria v psicoeducaciin.

El imsoemndo, la anskedad v of cambio en Las cosiume-
bres del pacients epilépiion swom los primeros skEmos v
sintomas que pueden encontrarse én la descompensa-
ciin psicdtica del paciente epiléptico (17-24)

Dedaracion de conflido de intereses

L anwtores declaran no ener conflicto de ntsreses. Il
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Annexe 3 : Traduction francais de I'article, Annexe 2 : De I'épilepsie résistante au

traitement a la psychose : revue de la littérature et rapport de cas.
Article publié en langue espagnole dans la revue médicale de psychiatrie Vertex

(Argentine) en septembre 2018.

Epilepsie résistant et psychoses

Auteurs : A. Longobardi'- 2, Pierre Bonmarchand?®

1 : CHU de CAEN, Service de Psychiatrie Adulte
2 : Université de CAEN, NORMANDIE
3 : EPSM de CAEN

Cas clinique et revue breve

Si actuellement plusieurs études ont montré que la relation entre psychose et épilepsie

existe, leur lien reste difficile a clarifier.
Cas clinique

Patient de 32 ans, adressé a I'Etablissement de sante mental de Caen, (France) par
le service des urgences du CHU de Caen.

Le patient présente une épilepsie partielle complexe diagnostiquée a 'age de 2 ans, a
crises dabsence avec myoclonies de difficile traitement, sans antécédents
psychiatriques personnels ni familiaux.

A 16 ans les crises partielles se manifestent secondairement en crises de type tonico-
clonique généralisé de fréequence mensuelle. Dés lors son traitement consiste en une
triple thérapie.

A I'age de 18 ans aprés I'abandon de ses études il passe une période d’inactivité de
10 ans jusqu’a 'obtention de son BAFA.

A 30 ans, apres s’étre séparé de sa copine il retourne vivre chez sa mere pendant
quelque mois, a la suite de divers conflits familiaux le patient se retrouve a la rue
pendant 3 mois, période a laquelle il a recours a la prostitution pour survivre.

Premier contact du patient avec la psychiatrie au cours d’une premiere hospitalisation,
a la suite d’'un accés d’agitation dans un poste de police.

Le patient voulait présenter une plainte pour un vol sur son compte bancaire.

20 hospitalisations en urgences ces derniers 3 mois pour des crises convulsives

généralisées causées par une mauvaise adhérence aux traitements.
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Une fois dans le service de psychiatrie le patient a été mis en pyjama dans une
chambre d’isolement. Il présente des bilans sanguins, toxiques urinaires et EEG
normaux.

A l'anamnese le patient est orienté, de contact opposant, méfiant, présentant un
syndrome dissociatif manifesté par I'ambivalence affective, des gestes étranges et un
discours pauvre avec beaucoup de barrages. Il développe des idées délirantes
interprétatives et des hallucinations cénesthésiques. Premiére évaluation avec
I'échelle de PANSS dévoue un résultat mixte. (26)

En premier lieu, a été décidé la reprise de son traitement antiépileptique :
lamotrigine12, 5 mg/jour (donné par prise de 25 mg 1 jour sur 2), valproate (20mg/kg
par jour), zonisamide (300 a 500 mg par jour, une fois par jour en deux prises,) pour
éviter des crises d’épilepsie.

Le choix de I'antipsychotique de fond (halopéridol 2mg) est réalisé en coopération
entre psychiatre, neurologue et pharmacien.

Les hallucinations auditives et cénesthésiques sont les derniers symptébmes a
disparaitre, une semaine aprés l'instauration du traitement.

Une fois le patient stable, et 'absence de risques auto/hétéro agressifs, il est transféré
pour la journée dans un centre d’imagerie pour la réalisation d’'un IRM et un EEG
normal.

1. L’IRM montre trois variations anatomiques :

- Malformation arterio-veineuse insulaire droit, sans cavernome associé.
- Kyste du septum pellucide.

- Rotation de I'hippocampe gauche

2. Un test neuropsychologique montre une aggravation les déficits déja présents
'année précédente : Incapacité a la réalisation de doubles taches, déficit de mémaoire,
diminution de la vitesse idéo-moteur, difficultés pour résoudre des problématiques de
la vie quotidienne.

Le patient sort d’hospitalisation avec un programme de soins : psychoéducation,
infirmiere a domicile pour la prise du traitement, suivi psychiatrique et neurologique
régulier.
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Discutions:

De facon chronologique la prise en charge a permis :

La protection du patient et du milieu comme premiere mesure.

La réalisation des examens physiques et complémentaires du patient pour rechercher
une cause organique de psychose.

La réincorporation du traitement de fond de I'épilepsie pour éviter des nouvelles crises.
Avec la sémiologie du patient et une analyse multiaxiale le diagnostic a pu étre précisé.
Analyse multiaxiale :

Axe | : Crises partielles se manifestent secondairement en crises type tonico-cloniques
généralisées
Axe Il : Psychose d’étiologie somatique selon le DSM-V.

Axe Il : Crises inter-critiques chroniques psychose
Schizophréniforme.

Axe |V : Etat psychotique non attribuable aux antiépileptiques. Le patient ne prenant
pas son traitement depuis plusieurs mois au début de sa crise psychotique

Axe V : Le patient présente un déficit de mémoire et idéo-moteur avant de présenter
la psychose, surement en relation avec la gravité de I'épilepsie non traitée pendant
longtemps.

A propos de I'IRM a ce jour aucune de ces variations anatomiques n’a montré étre
responsable de [I'épilepsie ou de la psychose. Actuellement plusieurs études
d’'imagerie médicales recherchent I'existence d’'une relation entre épilepsie et rotation
de I'hippocampe.

Avec la coopération pluridisciplinaire le choix du traitement a été approprié.

La prise en charge du patient a prise en compte tous les aspects de la vie, sociale,
économique, physique et psychique ; pour pouvoir retourner a la vie quotidienne de la
meilleure fagon possible et éviter les rechutes.

Le diagnostic n’est pas évident et nécessite une hospitalisation pour une réalisation
d’examens complémentaires.

La décompensation psychotique chez I'épileptique peut étre détecté par la présence
de différents signes comme l'insomnie, I'anxiété ou des changements d’habitudes.
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L'épilepsie est une maladie chronique qui affecte environ 50 millions de personnes dans le monde. Elle est
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Epilepsy is a chronic disease that affects around 50 million people worldwide, and is a cause of a significant
morbidity and mortality. Despite the effectiveness of current antiepileptic drugs, drug resistance occurs in 30% of the
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