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Résumé

Contexte : L’épilepsie, I’une des maladies neurologiques les plus fréquentes, a été associée a
une augmentation des troubles psychiatriques dans la population générale. Certaines
populations spécifiques telles que les personnes avec déficience intellectuelle (DI) ainsi que les
personnes présentant des conduites suicidaires ont une prévalence accrue d’épilepsie, ce qui
augmente leur vulnérabilité. Les caractéristiques psychopathologiques de ces populations

restent a ce jour mal connues.

Objectif : Cette recherche a eu pour but principal d’étudier 1’association entre épilepsie et
psychopathologie au sein des deux populations vulnérables : les adultes avec DI et les adultes

avec conduites suicidaires.

Méthodologie et résultats : Afin de répondre a cet objectif, ce travail est composé de deux
études de recherche. La premiére étude, intitulée Epilepsie et psychopathologie associée chez
les adultes souffrant de DI, a exploré 1’association entre épilepsie et troubles psychiatriques
chez des adultes avec DI a travers une revue systématique de la littérature avec méta-analyse.
Les résultats de ce travail montrent une absence d’association significative entre 1’épilepsie et

la psychopathologie dans cette population.

La deuxiéme étude, intitulée Epilepsie et psychopathologie associée chez des adultes
hospitalisés pour conduites suicidaires, s’est intéressée a la prévalence de 1’épilepsie et aux
caractéristiques cliniques qui y sont associées dans la population suicidante, cela a travers une
étude observationnelle transversale auprés de 1 229 adultes ayant effectué au moins une

tentative de suicide. Les résultats de cette étude ont confirmé d’une part, la prévalence élevée
5
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de I’épilepsie dans cette population. D’une autre part, les caractéristiques psychopathologiques
des personnes suicidantes avec et sans épilepsie étaient similaires. Seul le niveau d’éducation
et les antécédents de trauma cranien ont prédit 1’appartenance au groupe suicidant avec

épilepsie.

Conclusion : Nos résultats suggérent qu’au sein des populations vulnérables d’adultes avec DI
et d’adultes suicidants, contrairement a la population générale, 1’épilepsie n’est pas liée a une
augmentation de troubles psychopathologiques. D’autres études prenant en compte les variables
lices a I’épilepsie telles que le type et la fréquence des crises ainsi que le traitement

antiépileptique sont nécessaires afin de confirmer ces résultats.

Notre recherche a fait ressortir la nécessité d’étudier les particularités cliniques des sous
populations souffrant d’épilepsie, afin de sensibiliser les acteurs de la prise en charge et leur

fournir des éléments indispensables a la mise en place d’une intervention adaptée.

Mots clés : Epilepsie, psychopathologie, déficience intellectuelle, conduites suicidaires
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Abstract

Background: Epilepsy, one of the most common neurological diseases, has been associated
with increased rates of psychiatric disorders in the general population. Specific populations
such as people with intellectual disabilities (ID) as well as people with suicidal behaviour have
an increased prevalence of epilepsy, which increases their vulnerability. To date, the

psychopathological characteristics of these populations remain poorly understood.

Objectives: The aim of this thesis was to study the association between epilepsy and
psychopathology in two vulnerable populations: adults with ID and adults with suicidal

behaviour.

Methods and results: To meet this objective, this work was composed of two research studies.

The first study explored the association between epilepsy and psychiatric disorders in adults
with 1D through a systematic review of the literature with meta-analysis. The results of this
work showed that there is no significant association between epilepsy and psychopathology in

this population.

The second study focused on the association between epilepsy and psychopathology in adults
hospitalized for suicidal behaviours. The study was carried out through a cross-sectional
observational study of 1229 adults having made at least one suicide attempt. The results
confirmed a higher prevalence of epilepsy in this population. The psychopathological

characteristics of suicidal adults with and without epilepsy were similar. Only the level of
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education and the history of head trauma predicted belonging to the suicidal group with

epilepsy.

Conclusion: Our results suggest that epilepsy was not associated with an increased risk of
developing psychopathological disorders in vulnerable populations of adults with ID and
suicidal behaviour unlike the general population. Further studies taking into account epilepsy-
related variables such as seizure type and frequency and antiepileptic therapy are needed to

confirm these results.

Our research highlighted the need to study the clinical characteristics of sub-populations
suffering from epilepsy in order to raise the awareness of those involved in care and to provide

them with the essential elements for the implementation of appropriate interventions.

Key words: Epilepsy, psychopathology, intellectual disability, suicidal behavior
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« Les mélancoliques deviennent d’ordinaire épileptiques et les épileptiques mélancoliques ; de
ces deux états, ce qui détermine ['un de préférence, c’est la direction que prend la maladie : Si

elle se porte sur le corps : épilepsie, sur l’intelligence : mélancolie »

Hippocrates

Epidémies, 11, 5, 1, op. cit. (n. 21)
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Avant-propos

L’épilepsie, une des maladies neurologiques les plus fréquentes, se caractérise par une
prédisposition durable a générer des crises d’épilepsie, mais aussi par les conséquences
neurobiologiques, cognitives, psychologiques et sociales du trouble d’aprés la définition de la
Ligue Internationale de Lutte contre I’épilepsie (International League Against Epilepsy ILAE,
Fisher et al., 2005). La définition renvoie ainsi a 1’association fréquente de 1’épilepsie avec
a) des troubles somatiques tels que le trauma cranien, les accidents vasculaires cérébraux
ou encore la migraine ; b) des déficits cognitifs en fonction de la nature des crises mais aussi de
I’étiologie de 1’épilepsie; c) destroubles psychopathologiques, notamment les troubles
dépressifs et anxieux ; d) la stigmatisation sociale souvent associée, a son tour, a un risque
d’abandon scolaire ou encore de chdmage.

Dés le début de notre parcours professionnel, nous avons été au contact d’une population
souffrant d’épilepsie. Au cours de la deuxieme année de Master en Psychologie Clinique de
I’Enfant et de I’ Adolescent, obtenu a I’Université de Tunis-El Manar, nous avons effectué notre
stage de fin d’étude au sein d’un Centre psychoéducatif pour enfants et adolescents souffrant
d’épilepsie. Dés lors, nous avons été confrontés aux comorbidités neuropsychiatriques de
I’épilepsie. En effet, les usagers du Centre présentaient différents déficits cognitifs, troubles
psychiatriques mais aussi des troubles du comportement avec automutilation et des conduites
suicidaires. La population épileptique vit au quotidien avec le poids de la pathologie et ses
conséquences sur la santé physique et mentale. La particularit¢ des comorbidités
neuropsychiatriques de 1’épilepsie entraine indirectement un risque d’erreurs de diagnostic
pouvant amener a des prises en charge inadaptées ainsi qu’a la stigmatisation de cette
population. Depuis ce stage, notre intérét pour 1’étude et la prise en charge des comorbidités
psychopathologiques de I’épilepsie s'est ancré dans tous nos projets professionnels.
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Aprés un second master axé sur la méthodologie de la recherche scientifique a I’Université
Paris Descartes, nous avons obtenu le poste de psychologue au sein de 1’ Association I’ Aide a
I’Epileptique en région parisienne. Cette association accueille, dans deux établissements
(Hépital de Jour et Etablissement et Service d’Aide par le Travail ESAT), des adultes souffrant
d’épilepsie agés de 16 a 65 ans. Les adultes accueillis présentent différents types d’épilepsie,
qui peuvent étre associés aux différentes comorbidités citées précédemment. Forts de notre
proximité et de notre expertise clinique aupres de cette population, il nous a paru important de
contribuer au développement des connaissances dans ce domaine. D’autant plus qu’apres des
recherches dans la littérature existante, il nous est clairement apparu que les études cliniques en
lien avec la psychopathologie comorbide a I’épilepsie n’étaient pas abondantes. Ce manque de
travaux est notamment prépondérant en ce qui concerne les sous-populations vulnérables dans
lesquelles une forte prévalence de 1’épilepsie est retrouvée (ex., personnes avec des troubles
neurodéveloppementaux, personnes présentant des conduites suicidaires, etc.).

Notre expérience clinique nous confirme le fait que les comorbidités neuropsychiatriques
restent méconnues par les acteurs de la prise en charge des adultes épileptiques. De méme, des
intervenants du domaine médico-psycho-social nous expriment souvent leur méconnaissance
de I’épilepsie et de ses consequences sur la santé mentale de leurs patients. Ces constats dans
la littérature et dans le terrain nous ont donc motivés a poursuivre en thése afin de contribuer a

élargir les connaissances existantes et a leur diffusion.

Il nous semble important de préciser que le travail de these que nous présentons est le fruit de
la restructuration d’un projet initial. Le projet original de these portait sur I’impact de 1’épilepsie
sur la santé des adultes avec DI. Il ambitionnait de comparer la qualité de vie, la
psychopathologie et les plaintes somatiques entre un groupe souffrant de DI avec épilepsie et

un groupe souffrant de DI sans épilepsie. Un volet qualitatif était également prévu dans le but
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d’explorer 1’expérience vécue de 1’épilepsie aupreés de la population souffrant de DI.
Néanmoins, ce projet a di étre interrompu compte tenu des difficultés de recrutement
accentuées par la crise sanitaire de la COVID-19 débutant en mars 2020 (deuxiéme année de
these).

Ainsi, nous avons modifié notre projet en fonction des ressources disponibles. Cela a permis
d’inclure une seconde population vulnérable : les adultes présentant des conduites suicidaires
(CS).

Notre projet final s’est donc intéressé a 1’exploration de 1’association entre épilepsie et
psychopathologie dans deux populations vulnérables auxquelles nous sommes réguliérement
confrontés dans la pratique clinique dans le domaine de 1’épilepsie : les adultes avec DI et les

adultes avec CS.
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Introduction

Il est bien admis que I’épilepsie représente un facteur de risque de développement de troubles
psychiatriques en population générale (Devinsky, 1991).
En ce qui concerne les personnes avec DI, la vulnérabilité peut se trouver accentuée par la
présence d’une pathologie épileptique. Toutefois, contrairement a 1’accord existant dans la
littérature relative a la population générale, aucun consensus sur I’association de 1’épilepsie aux
troubles psychopathologiques ne se dégage de la littérature relative a la population avec DI
(Arshad et al., 2011). Ainsi, la question sur le role de 1’épilepsie dans le développement des
troubles psychiatriques chez les adultes avec DI reste ouverte.
Dans la population présentant des CS, 1’épilepsie semble plus fréquente que dans la population
générale. Les CS, reconnues comme un probléme de santé publique par 1’Organisation
Mondiale de la Santé (Saxena et al., 2014), sont fréqguemment associées a des troubles
psychopathologiques, notamment aux troubles dépressifs Elles impliquent donc une
vulnérabilité psychique et sociale importante. En France, aucune donnée n’est disponible sur la
fréquence de 1’épilepsie dans la population présentant des CS ou sur les caractéristiques
psychopathologiques de cette population.
Ainsi notre projet de these s’est basé sur deux études distinctes :
- Une premiere étude qui s’intitule Epilepsie et psychopathologie associée chez les adultes
souffrant de DI. Celle-ci analyse et synthétise les données de la littérature a travers une revue
systématique incluant une méta-analyse. Ce travail a fait I’objet de la publication suivante :
Akrout Brizard, B., Limbu, B., Baeza-Velasco, C., & Deb, S. (2021). Association

between epilepsy and psychiatric disorders in adults with intellectual disabilities:
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Systematic review and meta-analysis. British Journal of Psychiatry Open, 7(3).
https://doi.org/10.1192/bjo.2021.55. [IF =2,286; Q1]

- Une deuxieme étude qui s’intitule Epilepsie et psychopathologie associée chez les adultes
hospitalisés pour CS et qui consiste en une étude observationnelle transversale sur un large
¢échantillon d’adultes ayant effectué au moins une tentative de suicide. Une partie de ce travail
a fait I’objet de la publication suivante :

Akrout Brizard, B., Courtet, P., Jaussent, I., Lopez-Castroman, J., Leboyer, M., Kahn,
J.P., & Baeza-Velasco, C. (2022) Epilepsy and associated factors among adults
hospitalized for attempted suicide. Journal of Clinical Psychiatry, 83(3):21m14207.

https://doi.org/10.4088/JCP.21m14207. [IF=4,204 ; Q1]

Ainsi, dans ce manuscrit nous présenterons chacune des études suite a une définition

approfondie de 1’épilepsie. Une discussion générale viendra clore notre manuscrit.
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Partie 1 - Epilepsie : Revue de la littérature
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L’épilepsie est I’'une des maladies neurologiques les plus fréquentes dans le monde et I’'une des
plus anciennement décrites dans 1’histoire. Les premicres descriptions de 1’épilepsie et de ses
crises datent d’environ 4500 ans avant J-C (Panteliadis et al., 2017). Les termes épilepsie
et crises d’épilepsie ont longtemps été utilisés de maniére interchangeable. Les définitions ont
évolué dans le temps. Elles sont passées des explications magico-religieuses a des explications
scientifiques (Patel & Moshé, 2020). En effet, le caractére surprenant et impressionnant des
manifestations épileptiques lui a longtemps valut un caractére sacré. L’épilepsie a été associée
a différents phénomenes mystiques et a différentes croyances magico-religieuses dont certaines
persistent encore aujourd’hui attribuant a I’épilepsie une causalité spirituelle (Ali et al., 2016).
Par exemple, dans la culture d’ Afrique sub-saharienne et la culture arabo-musulmane les crises
d’épilepsie sont assimilées a une attaque par un djinn (Adotevi & Stephany, 1981). Il est
important de noter que les représentations de la maladie sont déterminantes dans les choix

thérapeutiques de la prise en charge de 1’épilepsie.

A partir du 19°™ siécle, le champ de la neurologie et de 1’épileptologie s’établissent
progressivement et reconnaissent 1’épilepsie comme une maladie neurologique (Patel & Moshé,
2020). Avec I’évolution de la médecine et des outils d’exploration et d’imagerie cérébrale, les
connaissances sur 1’épilepsie et Ses crises se sont approfondies. La nécessité d’une définition et
d’un systeme de classification standardisés s’est ainsi faite ressentir. Le premier systéeme de
classification des crises épileptiques a eté developpé en 1964 par la Ligue Internationale de
Lutte contre I’Epilepsie (International League Against Epilepsy, ILAE ; Patel & Moshe, 2020).
Depuis, 1’évolution des connaissances sur 1’épilepsie a permis de réviser le systeme de

classification ainsi que la définition de la pathologie en fonction des avancées scientifiques.
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Dans ce qui suit, nous nous référerons aux définitions les plus récentes de 1’épilepsie et de ses
crises. Nous présenterons également les données épidemiologiques, les facteurs étiologiques

ainsi que les comorbidités cliniques, notamment neuropsychiatriques, liées a 1’épilepsie.

30



These de doctorat - Epilepsie et psychopathologie -
Basma Akrout

Chapitre 1 : Definitions de I’épilepsie, crises et syndromes

D’apreés les recommandations de la ILAE (2017), la définition de 1’épilepsie doit s’effectuer
selon trois niveaux : le type de crise d’épilepsie, le type d’épilepsie et enfin le syndrome

épileptique.

Outil clé dans 1’évaluation clinique, la classification ILAE fournit un cadre permettant de
comprendre a) le type de crises présentées par le patient, b) les types de crises auxquelles il
pourrait étre susceptible, ¢) les déclencheurs potentiels et d) le pronostic. Elle informe aussi sur
les potentielles comorbidités telles que les troubles de 1’apprentissage, la DI, les troubles du
spectre autistique (TSA) ou encore le risque de mort soudaine inattendue liée a 1’épilepsie
(Sudden Unexpected Death in Epilepsy SUDEP). Toutes ces informations guident le choix des
thérapies médicamenteuses par antiépileptiques et de la prise en charge médico-psycho-sociale

du patient (Scheffer et al., 2017).

1. Crises d’¢épilepsie
1.1. Définition

Le terme crise d’épilepsie dérive de la langue grecque et contient le sens de s’implanter
ou prendre possession. Le terme anglais seizure ainsi que le terme frangais crise qualifient tout
évenement soudain et brutal. 1l peut donc étre utilisé dans différents contextes. Ainsi, il importe
de le coupler au terme épilepsie afin de référer a la crise épileptique, liant étymologiquement

I’épilepsie a la surprise des crises saisissant 1’individu (Blair, 2012).

La crise d’épilepsie est définie grace a différentes caractéristiques (Fisher et al., 2005) parmi
lesquelles nous retrouvons :
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- Lanature du debut et de la fin de la crise ;
- Les manifestations cliniques de cette derniere ;

- Lasynchronisation neuronale accrue.

La nature du début et de la fin de la crise : De caractére transitoire, la crise d’épilepsie est
marquée par un debut évident, clair et manifeste. Les manifestations peuvent inclure par
exemple un regard fixe, une perte de connaissance ou des mouvements incontrblés. En
revanche, la fin de la crise est plus difficile a percevoir du fait des symptémes suivant celle-ci.
Ces derniers peuvent inclure certains mouvements incontrélés, une rigidité et une difficulté de
se mouvoir, une difficulté de parler, etc. Le début et la fin d’une crise d’épilepsie peuvent étre
identifiés en se basant sur les indices comportementaux ou encore sur les indices
électroencéphalographiques. Une circonstance particuliere au mode de fin de crise est
représentée par [’état de mal épileptique. Ce dernier se caractérise par des crises récurrentes ou

prolongées (Fisher et al., 2005).

Les manifestations cliniques de la crise épileptique : Elles font partie intégrante de la définition
de la crise épileptique. L’expression de la crise dépend de plusieurs facteurs tels que la
localisation dans le cortex cérébral, les patterns de propagation, le niveau de maturité du cortex
cérébral, la présence d’autres pathologies, le cycle veille-sommeil, le traitement
médicamenteux ou autres. En fonction de la localisation dans les différentes aires du cortex
cérébral, les crises d’épilepsie peuvent affecter plusieurs sphéres telles que les fonctions
sensorielles, motrices et autonomes. Les manifestations sensorielles intégrent ainsi les
manifestations somatosensorielles, auditives, visuelles, olfactives, gustatives et vestibulaires.
Les crises d’épilepsie peuvent aussi affecter 1’état de conscience notamment en provoquant une

perte de la conscience. Elles peuvent également affecter les fonctions cognitives, 1’état
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émotionnel et le comportement. Les troubles cognitifs liés a la crise épileptique peuvent se
traduire par des troubles de la perception, de I’attention, de 1’émotion, de la mémoire, des
fonctions exécutives, des troubles praxiques ou encore des troubles du langage (Blume et al.,
2001). Bien que 1’état émotionnel soit difficile a spécifier, il est inclus dans la définition en
raison de I’existence, chez certaines personnes, de crises qui se manifestent par de la peur, de
I’anxiété, de la satisfaction, de I’euphorie ou autres manifestations subjectives. Au cours de la

crise d’épilepsie, au moins une des sphéres mentionnées est affectée.

La synchronisation neuronale accrue : La crise épileptique survient lorsque le processus de
contréle excitateur et inhibiteur des neurones cérébraux est affecté. Elle est « provoquée par
une décharge anormale, soudaine, hypersynchrone et transitoire de groupes de neurones
cérébraux » (De Saint-Martin et al., 1996). Toutefois, il peut étre difficile de déterminer si une
décharge électrique non controlée est présente ou non au cours de la crise (Fisher et al., 2005).
Néanmoins, [’hypersynchronisation neuronale est un critére indispensable dans la distinction

des manifestations épileptiques d’autres événements cliniques.

La traduction électroencéphalographique est 1’outil d’observation et de diagnostic de la crise
d’épilepsie le plus fiable. L’électroencéphalographie (EEG) est un examen médical permettant,
a ’aide d’¢lectrodes placées sur le scalp (ou le cuir chevelu), I’enregistrement de ’activité
électrique spontanée du cerveau (Guerit & Debatisse, 2007). Deux types de parametres sont
ainsi analysés: a) la fréquence et I’amplitude du ou des rythmes dominants ; et b) la
superposition a ceux-ci de graphoéléments non rythmiques, isolés ou répetitifs (Guerit &
Debatisse, 2007). La traduction EEG de la crise d’épilepsie s’exprime par la décharge neuronale

d’une pointe courte et d’amplitude importante souvent suivie d’une onde lente.
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Pointe Polypointes
Figure 1. Différents graphoéléments spécifiques a
1épilepsie visibles a I'EEG (Source : CEN, 2016)
Pointe-onde Polypointes-onde

Ainsi, la crise d’épilepsie est definie par des manifestations cliniques transitoires dues a une

synchronisation anormalement élevée au sein du cortex cérébral.

1.2. Types de crise

La classification du type de crise commence par la détermination du caractéere focal ou

généralisé des manifestations initiales de la crise (figure 2).

Le foyer initial de la crise peut donc étre local (figure 2, a), affectant une partie du cerveau, ou
généralisé (figure 2, b), affectant 1’intégralité du cerveau. Dans certains cas, le foyer initial de
la crise peut étre manqué ou masqué. Les crises ne peuvent donc pas étre classées en crises
focales ou généralisées. Elles sont caractérisées de crises a début inconnu (Fisher et al., 2017).
La classification se poursuit en fonction de ce premier critére. Nous présentons ainsi les

classifications au sein des crises focales puis celles des crises généralisées.
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Figure 2. Tllustration de la propagation des décharges épileptiques lors d’une crise a) focale et b)
généralisée.

1.2.1. Les crises focales

Les crises focales sont décrites dans la littérature comme les plus fréquentes (D’ Ambrosio &
Miller, 2010) et représentent environ 60% des épilepsies (Téllez-Zenteno & Hernandez-
Ronquillo, 2011). Elles prennent origine dans un réseau neuronal limité a une partie de

I’hémisphere cérébral.

Les manifestations cliniques sont variées et dependent de la région cérébrale impliquée, de la
région de propagation, et de ’occurrence d’une généralisation secondaire (Penfield & Jasper,
1954). Par exemple, une crise focale prenant origine dans le cortex occipital (figure 3) se
manifestera par des phénomenes visuels ou encore des symptomes moteurs lorsque la crise est
localisée au niveau du gyrus précentral (Stafstrom & Carmant, 2015). Elle peut, dans un second

temps, se transformer en une crise généralisée et affecter I’ensemble des régions cérébrales.
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Figure 3. Exemple d’enregistrement EEG
d’une crise focale : ici le foyer épileptique
se situe dans l’aire occipitale (Source :
Semah et al., 1999)

Les critéres de classification sont I’altération de la conscience et le caractére moteur ou non du

symptdme le plus important de la crise (figure 4).

/Symptc‘)mes moteurs}
/ \ automatismes, atonies, clonies,
Sans altération de spasmes epileptiques,
la conscience hyperkinésies, myoclonies, tonies
Crise focale
Avec altération de Symptémes non moteurs :
la conscience N
\ / autonomes, cognitifs,
émotionnels, sensoriels, arrét de
I’activité

Figure 4. Synthése graphique des différents niveaux de classification des crises focales selon la
classification de I'ILAE 2017 (Fisher et al., 2017).

1.2.1.1.  Altération du niveau de conscience

La classification de I'ILAE invite a inclure, de maniére optionnelle, 1’altération du niveau de
conscience dans la spécification du type de crises focales (Fisher et al., 2017). Il est d’une
grande importance dans la pratique clinique. En effet, la perte de conscience peut conduire a
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des blessures ou encore a des accidents graves et affecter significativement la qualité de vie des

patients.

Les crises focales sans perte de conscience sont généralement connues comme des crises
partielles simples (ILAE, 1981). Elles peuvent affecter des aspects isolés de la conscience. Elles
peuvent, par exemple, causer des réactions motrices telles que des picotements, des secousses
motrices, des changements langagiers ou visuels alors que la conscience reste relativement

préservée (Blumenfeld, 2012).

Les crises focales impliquant une altération de la conscience, anciennement connues sous le
nom de crises partielles complexes (ILAE, 1981), affectent 1’état de conscience général. Elles
se manifestent par un arrét de 1’activité en cours, le regard fixe et 1’absence de réponse aux
stimuli verbaux. Elles sont souvent accompagnées d’automatismes tels que le claquement de
levres, la mastication ou les mouvements répétitifs (Blumenfeld, 2012). La réalisation de taches
impliquant un traitement cognitif de niveau supérieur telles que les réponses verbales ou la prise

de decision est grandement altérée (Blumenfeld, 2012).

1.2.1.2. Symptomatologie motrice

Les crises focales avec ou sans altération de la conscience peuvent, a un autre niveau, étre
caractérisées par les symptomes d’apparition avec des manifestations motrices ou non motrices.
Le symptdme caractéristique de la crise peut étre le premier symptéme ou bien le symptdme le
plus important de la crise (Fisher et al., 2017). Parmi les manifestations motrices, nous
retrouvons par exemple les automatismes (mouvements involontaires), les spasmes épileptiques
(flexion soudaine ou mélange de flexion et d’extension prédominant les muscles des membres
et du tronc), etc. A leur tour, les symptémes touchant le fonctionnement autonome, cognitif ou

sensoriel représentent des manifestations non motrices de la crise focale.
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1.2.2. Les crises généralisées

Les crises généralisées sont la manifestation de décharges paroxystiques (sur 1’ensemble du
cortex cérébral) simultanées issues de plusieurs zones réparties dans les deux hémispheres
cérébraux simultanément (Rudzinski & Shih, 2010). L’altération de la conscience est
géneralement caractéristique de la crise généralisée. Les sous types de crises généralisées sont

définies par le caractere moteur ou non moteur de ces dernieres (figure 5 ; Fisher et al., 2017).

/Crise motrice : \

/ \ tonico-clonique
Motrice
autre
Crise
généralisée ) ]
Crise non motrice/absence :
Non motrice .
typique
k / atypique

\ /

Figure 5. Synthése graphique des différents niveaux de classification des crises généralisées selon la
classification de 'ILAE 2017 (Fisher et al., 2017).

Les crises motrices peuvent étre réparties en plusieurs types en fonction des différentes
associations de manifestations toniques ou cloniques. Les tonies correspondent a un

changement soudain du tonus musculaire souvent associé a une chute brutale de la personne.

Les clonies sont des secousses musculaires synchrones, intenses et répétées qui peuvent étre
unilatérales ou bilatérales (Stafstrom & Carmant, 2015). Les crises motrices généralisées les
plus connues et les plus spectaculaires sont les crises tonico-cloniques appelées grand mal

épileptique dans le passé et dans la vulgarisation scientifique. Les manifestations des crises
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généralisées motrices tonico-cloniques se présentent sous trois phases caractéristiques : la phase
tonique avec altération du tonus musculaire, la phase clonique représentée par les secousses
musculaires et enfin une phase post-ictale (apres crise) de léthargie. Les patients sont

insensibles aux stimuli externes pendant et apres la crise (Blumenfeld, 2012).

Figure 6. Enregistrement EEG d’une crise tonico-clonique (Source : Semah et al., 1999). A : La phase
pré-tonique avec une modification du contact ; B : La phase tonique ; C : La phase clonique ; D : La fin
de lacrise.

Les crises généralisées non-motrices sont les crises d’absence. La crise d’absence est
caractérisée par une immobilité avec une perte de la réactivité aux stimuli externes (Stafstrom
& Carmant, 2015). Des manifestations d’automatismes subtiles avec des composants cloniques
peuvent aussi faire partie de la crise d’absence (D’ Ambrosio & Miller, 2010). En général, les

crises d’absence ne durent pas plus que 10 secondes et sont suivies par une reprise rapide de
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I’activité du patient. Des exceptions sont retrouvées avec des crises plus longues et des états de

mal épileptique (Lipman et al., 1971).

Y)_. \'uu‘«\,;“""\ﬂmw&m,
Y

s | Figure 7. Enregistrement EEG d’une crise
e | d’absence (Source @ Semah et al., 1999).

N b oy s s S50 A

Les crises d’épilepsies n’impliquent pas de fagon systématique un diagnostic d’épilepsie. En
effet, elles peuvent survenir a la suite d’'une agression aigue du systéme nerveux central.
L’atteinte peut étre structurelle, systémique, toxique ou métabolique. Les crises ainsi

provoquées disparaissent avec la disparition de la cause sous-jacente (Beghi, 2020).

2. Les éepilepsies
2.1. Définition

Longtemps considérée comme un trouble ou une famille de troubles (Fisher et al., 2005),
I’épilepsie est actuellement définie comme une maladie au vu du caractére durable de la

perturbation du fonctionnement normal (Fisher et al., 2014).

La définition de 1’épilepsie se réfere au risque de récurrence des crises é€pileptiques non
provoquées. Le caractére non provoqué des crises réfere a 1’absence d’un facteur temporaire ou
réversible abaissant le seuil épileptique. Le seuil épileptique représente la limite d’intensité de

I’activité neuronale au-dela de laquelle se déclenche la crise d’épilepsie.
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La définition opérationnelle de 1’épilepsie présentée par ’ILAE (Fisher et al., 2014) décrit la

présence d’une des trois conditions suivantes pour poser son diagnostic :

1. La présence d’au moins deux crises non provoquées survenant a plus de 24 heures
d'intervalle. La prédisposition durable a générer des crises non provoquées, caractérisee
par le risque de récurrence des crises, est un critere essentiel dans le diagnostic de
I’épilepsie. Le risque de récurrence des crises est estimé a 60%-90% aprés deux crises
survenant a plus de 24 heures d’intervalle (Kim et al., 2006).

2. La présence d’une crise non provoquée et une probabilité de nouvelles crises qui
surviendraient au cours des dix années suivantes. Il a été estimé qu’aprés une seule crise
non provoquée, un risque de récurrence supérieur a 60% (et donc au seuil minimum
apres deux crises) était nécessaire pour le diagnostic d’épilepsie (Fisher et al., 2014). Ce
critére est en lien avec la perturbation durable de I’activité cérébrale liée a 1’épilepsie
(Fisher et al., 2005).

3. La présence de diagnostic d'un syndrome épileptique. En effet, certains syndromes
épileptiques présentent un risque de récurrence de crises épileptiques sans pour autant
que ces derniéres se manifestent sur le plan comportemental. Cela est le cas, par
exemple, du syndrome de Landau-Kleffner (Sinclair & Snyder, 2005). Dans ce sens, le
diagnostic épileptique repose essentiellement sur la prédisposition durable a générer des

crises d’épilepsie.

Par conséquent, la résolution de 1’épilepsie est liée a la diminution du risque de récurrence des
crises en dessous du seuil défini. Cela peut se traduire par 1’absence de crises pendant dix années
avec absence de traitement medicamenteux au cours des cing dernieres annéees. Dans le cas des

syndromes épileptiques dépendant de 1’4ge, une résolution de 1’épilepsie peut étre considérée
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lorsque le patient a dépassé 1’age en question (Fisher et al., 2014). L’exemple de 1’épilepsie
d’absence infantile permet d’illustrer cette condition. En effet, le syndrome commence entre 4

et 10 ans et présente un taux de rémission éleve vers 10 et 14 ans (Kessler & McGinnis, 2019).

2.2. Types d’¢€pilepsie

Les types d’épilepsie comprennent les épilepsies focales, généralisées, combinées (généralisee

et focale) et les épilepsie de type inconnu.

2.2.1. Les épilepsies focales

Les troubles unifocaux (un seul foyer épileptique) et multifocaux (plusieurs foyers épileptiques)
ainsi que ceux affectant un seul hémisphere sont inclus dans cette catégorie. Les épilepsies
focales peuvent présenter différents types de crises épileptiques telles que les crises focales avec
ou sans altération de 1’état de conscience, les crises focales motrices, les crises focales non-
motrices mais aussi les crises focales devenant bilatérales tonico-cloniques. L’EEG présente

typiquement des décharges épileptiformes focales (Scheffer et al., 2017).

2.2.2. Les épilepsies géenéralisées

Différents types de crises peuvent étre inclus dans les manifestations de 1’épilepsie généralisée.
IIs incluent les crises d’absences, les crises myocloniques, atoniques, toniques et tonico-
cloniques. Les manifestations cliniques sont étayees par la constatation de décharges
électroencephalographiques inter-ictales (entre les crises) typiques avec une activité d’onde de

pointe généralisée (Scheffer et al., 2017).
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2.2.3. Les épilepsies genéraliseées et focales combinées

Certains patients présentent des crises généralisées ainsi que des crises focales tel qu’il est le
cas dans le syndrome de Dravet ou Lennox-Gastaut. L’EEG peut présenter a la fois une onde

de pointe géneralisée et des décharges épileptiformes focales (Scheffer et al., 2017).

2.2.4. Les épilepsies inconnues

Dans les épilepsies inconnues, le diagnostic d’épilepsie est posé. Toutefois, le type d’épilepsie
focale ou généralisée n’est pas possible. Cela est li¢ a la difficulté d’obtention d’informations

suffisantes a I’identification du type de crise.

3. Les syndromes épileptiques

3.1. Définition

D’aprés le dictionnaire médical (2017), un syndrome est un ensemble de symptémes associés
de maniére cohérente et caractéristique et qui oriente vers un diagnostic précis. Un syndrome
épileptique est constitué d’une somme de caractéristiques impliquant le type de crises
épileptiques, I’activité électroencéphalographique et des données spécifiques de neuroimagerie.
Des caractéristiques liées a 1’age, les facteurs déclenchants, les variations diurnes des
symptdmes ou encore un pronostic spécifique peuvent faire partie du syndrome épileptique
(Commission on Classification and Terminology of the International League Against Epilepsy,

1989).

Des comorbidités de dysfonctionnement intellectuel ou psychiatrique ainsi que des résultats

spécifiques d’analyse d’EEG et d’imagerie peuvent étre spécifiques a certains syndromes
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épileptiques. Ces derniers peuvent avoir des implications étiologiques, pronostiques et

thérapeutiques (Scheffer et al., 2017).

3.2. Types de syndromes épileptiques

De nombreux syndromes sont décrits dans la littérature. Bien qu’aucune classification officielle
ne soit donnée, deux grandes catégories de syndromes épileptiques sont présentées par I’'TILAE :
les épilepsies idiopathiques généralisées et les épilepsies focales autolimitées. Nous présentons
ces deux grandes catégories sans entrer dans les détails de chaque syndrome, cela ne faisant pas

I’objet de notre travail de recherche.

3.2.1. Les épilepsies idiopathiques géneralisees

Appelées aussi épilepsies génetiques généralisées, elles font partie des épilepsies généralisées
d’étiologie génétique probable. Elles englobent, mais pas de fagon exclusive, quatre syndromes
bien definis : I’épilepsie d’absence de 1’enfance, I’épilepsie d’absence juvénile, 1’épilepsie

juvénile myoclonique et 1’épilepsie généralisée tonico-clonique (Scheffer et al., 2017).

3.2.2. Les epilepsies focales auto-limitées

Elles constituent un groupe assez vaste de syndromes commencant généralement dans
I’enfance. Le syndrome le plus courant est 1’épilepsie bénigne avec des pics dans les régions

centro-temporales (Scheffer et al., 2017).
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Chapitre 2 : Etiologie

1. Evolution de la terminologie

Les causes de 1’épilepsie ont pendant longtemps été identifiées sous les termes idiopathique,

symptomatique et cryptogénique.

Lorsqu’on évoque une épilepsie idiopathique cela implique qu’il n’existe pas de cause sous-
jacente autre qu’une potentielle prédisposition génétique. Ces épilepsies sont ainsi définies par
a) une cause génétique présumée, b) un age de début des manifestations épileptiques, et ¢) des
caractéristiques cliniques et électroencéphalographiques (Commission on Classification and
Terminology of the International League Against Epilepsy, 1989). De nombreuses épilepsies
idiopathiques répondent bien au traitement pharmacologique et ne sont associées qu’a de 1égers
troubles cognitifs ou comportementaux. Elles présupposent une potentielle rémission spontanée
au cours d’une tranche d’age donnée (Commission on Classification and Terminology of the
International League Against Epilepsy, 1989). Ainsi, le terme idiopathique inclue ici le concept

de cause, de gravité et de pronostic.

A son tour, I’épilepsie symptomatique est caractérisée par une étiologie non spécifique et a un
pronostic grave. Elle représente, dans la majorité des cas, les syndromes dont les manifestations
présentent une grande variabilité interindividuelle au niveau du type de crises, des
manifestations cliniques et de la localisation du foyer épileptigue (Commission on

Classification and Terminology of the International League Against Epilepsy, 1989).

L épilepsie cryptogénique fait référence a une épilepsie d’étiologie inconnue (Commission on
Classification and Terminology of the International League Against Epilepsy, 1989).
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Gréace aux recherches cliniques et génétiques, les causes des épilepsies sont étudiées de plus en
plus en profondeur. Ceci permet a I'ILAE de réviser régulierement les classifications

étiologiques.

2. Définition etiologique actuelle

Six groupes étiologiques sont actuellement reconnus comme référence dans la prise en charge
des patients épileptiques (Scheffer et al., 2017). La cause sous-jacente de 1’épilepsie les

différencie.

2.1. Etiologie structurelle

L’étiologie structurelle fait référence a toute anomalie structurelle, visible par neuroimagerie,
associée a un risque plus élevé de manifestations épileptiques (Scheffer et al., 2017). La Iésion
structurelle doit étre a I’origine des manifestations épileptiques (Scheffer et al., 2017). Elle peut
ainsi étre génétique, acquise ou les deux. Les lésions structurelles incluent les lésions acquises

suite a un accident vasculaire cerébral ou un trauma cranien par exemple (Berg et al., 2010).

2.2. Etiologie génétique

Une étiologie génétique implique que ’épilepsie Soit la manifestation principale d’un ou de
plusieurs défauts génétiques connus ou présumés (Berg et al., 2010). Cette catégorie inclut des
épilepsies trés diverses. Dans la plupart des cas, les génes impliqués sont encore inconnus
(Scheffer et al., 2017). Ainsi, 1’étiologie génétique peut étre inférée des antécédents familiaux
d’un trouble autosomal dominant tel qu’il est le cas dans 1’épilepsie néonatale familiale bénigne.
L’étiologie génétique peut aussi étre suggérée par les données de recherche clinique sur le
syndrome en question.
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La génétique moléculaire permet d’identifier les bases moléculaires de mutations causales
impliquant un seul géne ou une variante du nombre de copies d'effet majeur. Les mutations de
geénes de I’épilepsie, souvent de novo, ont été identifiées dans 30% a 50% des enfants présentant

des encéphalopathies séveres du développement et épileptiques (Scheffer et al., 2017).

Les anomalies génétiques peuvent provoquer des épilepsies bénignes ou séveres. Le syndrome
de Dravet en est I’exemple le plus connu avec 80% des patients présentant une variation

pathogéne du géne scnla (Scheffer et al., 2017).

2.3. Etiologie infectieuse

L’étiologie infectieuse implique que les manifestations épileptiques résultent directement d une
infection connue impliquant des crises d’épilepsie. Dans ce sens, les exemples les plus connus
d’épilepsie d’origine infectieuse sont la tuberculose, le HIV ou encore les infections
congenitales dans le cas d’une infection par le virus Zika. Le développement post-infectieux de
I’épilepsie suite a une encéphalite virale fait aussi partie des étiologies infectieuses (Scheffer et

al., 2017).

2.4. Etiologie métaboligue

L’étiologie métabolique référe aux épilepsies résultant directement d’un désordre métabolique
dont les crises sont le symptome central. Les causes métaboliques peuvent faire référence a une
défaillance métabolique spécifique ou des changements biochimiques d’origine génotypique ou
non. Parmi les anomalies biochimiques génetiquement déterminées, nous pouvons citer
I’exemple de I’anomalie du métabolisme biochimique des acides aminés dans les amnio-
acidopathies. D’un autre coté, les carences cérebrales en folates sont des anomalies

biochimiques acquises, sans bases génétiques. L’identification des causes métaboliques est
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nécessaire a la mise en place de thérapies spécifiques mais aussi trés importante dans la

prévention des déficits intellectuels (Scheffer et al., 2017).

2.5. Etiologie immunologique

L’étiologie immunologique implique que [’épilepsie résulte directement d’un désordre
immunologique dans lequel les crises sont un symptéme principal. Une inflammation du
systeme nerveux central a médiation auto-immune est a I’origine de 1’épilepsie auto-immune.
Les épilepsies d’étiologie immunologique nécessitent une prise en charge particuliére avec des

immunothérapies ciblées (Scheffer et al., 2017).

2.6. Etiologie inconnue

La derniere catégorie fait référence aux épilepsies de cause inconnue. Il est alors impossible de
présenter un diagnostic plus poussé que la classification sémiologique électro-clinique de base.
La difficulté de trouver la cause de 1’épilepsie peut étre, dans certains cas, liee aux difficultés
d’évaluation du patient (Scheffer et al., 2017). Un exemple de cette difficulté est retrouvé dans
la population souffrant de DI. En effet, il peut étre compliqué pour la personne de comprendre
et d’accepter 1’évaluation par EEG. De méme, dans le cas ou la personne souffrant de DI est
seule a fournir les informations sur les manifestations épileptiques, il peut étre difficile pour le
professionnel de recueillir un nombre suffisant de symptémes cliniques pour approfondir le

diagnostic
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Chapitre 3 : Epidémiologie

1. Prévalence

L’épilepsie est I’un des troubles neurologiques les plus fréquents. Elle a une prévalence de 7,6
par 1 000 individus selon une méta-analyse basée sur les données disponibles dans la littérature

et incluant des résultats de différents pays (Fiest et al., 2017).

Dans ce sens, un nombre croissant d’études s’intéresse a la prévalence et 1’incidence de
I’épilepsie (Beghi, 2020). 1l apparait que les estimations varient considérablement d’un pays a
un autre. Par exemple, la prévalence est de 5,1 par 1 000 dans les pays a revenu élevé comparée

a une prévalence de 8,7 par 1 000 dans les pays a faible ou moyen revenu (Fiest et al., 2017).

En Europe, la prévalence de I’épilepsie varie selon les pays mais aussi selon 1’age de la
population étudiée. Ainsi, 1’épilepsie affecte entre 3,3 et 7,8 individus sur 1 000 dans la
population générale et entre 3,4 a 5,8 enfants sur 1 000 dans la population agée de 0 a 18 ans
(Forsgren et al., 2005). Un pic est décrit chez les personnes agées. Par exemple, au sein d’une
méme population allemande, la prévalence passe de 6,1 individus par 1 000 au sein des 55-64

ans a 9,7 individus par 1 000 pour les 85-94 ans (de la Court et al., 1996).

En plus de la variation géographique, la prévalence de 1’épilepsie peut aussi évoluer dans le
temps. En Suéde, la prévalence est estimée a 6,2 par 1 000 individus en 2005 puis a 8,8 par

1000 individus en 2011 (Bolin et al., 2015).

En ce qui concerne plus spécifiquement la France, la prévalence de 1’épilepsie est estimée en

2014 a 9,7 individus par 1 000 dans la population générale (CNAMTS, 2017). Des données
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francaises plus récentes estiment une prévalence de 5,8 par 1 000 individus agés de moins de
15 ans et 10,6 par 1 000 individus ageés de plus de 15 ans (CNAMTS, 2017). La prévalence
observée de I’épilepsie est plus importante chez les hommes comparés aux femmes (7,7 contre
5,2 par 1 000 individus respectivement ; Picot et al., 2008). De méme, la différence en fonction

du sexe varie entre les différentes tranches d’age (Forsgren et al., 2005).

L’estimation de la prévalence semble étre affectée par 1’hétérogénéité des caractéristiques de
I’épilepsie ainsi que de ses comorbidités (Behr et al., 2016) mais aussi par 1’évolution des

définitions de I’épilepsie et des méthodologies employées (Beghi, 2020).

Une prévalence accrue a été rapportée dans certaines populations spécifiques. C’est le cas de
personnes avec une DI ou la prévalence est de 22% (Robertson et al., 2015) et les personnes
présentant des conduites suicidaires chez lesquelles ’épilepsie serait aussi surreprésentée
(3,25% ; Hawton et al., 1980 vs moins de 1% dans la population générale ; Fiest et al., 2017) ,

augmentant ainsi la vulnérabilité de ces populations.

2. Incidence

Le taux d’incidence de 1’épilepsie correspond au nombre de nouveau cas diagnostiqués sur une

période de temps spécifique (Banerjee et al., 2009).

Selon la méta-analyse de Fiest et al., (2017a), lorsque toutes les définitions de 1’épilepsie sont
inclues, le taux d’incidence annuel mondial s’éléve a 61,4 par 100 000 personnes. Deux pics
d’incidence sont rapportés dans la premiere année de vie et a partir de 60 ans avec une forte

augmentation decrite chez les personnes agées de plus de 70 ans (Forsgren et al., 2005). En ce
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qui concerne les différences homme/femme, aucune différence significative n’est rapportée

dans le taux d’incidence de 1’épilepsie en Europe (Forsgren et al., 2005).

Lorsque D’épilepsie est définie comme un trouble caractérisé par la récurrence de crises
d’épilepsies non provoquées par une cause immeédiate identifiee (ILAE, 1993), les taux
d’incidence sont estimés entre 16 par 100 000 personnes par an en Amérique du Nord (New
York ; Benn et al., 2008) et 111 par 100 000 personnes par an en Amérique du Sud (Chili ;
Lavados et al., 1992). En Europe, le taux d’incidence, selon la méme définition de 1’épilepsie,
est estimé entre 26 pour 100 000 personnes par an en Norvege (de Graaf, 1974) et 47 par

100 000 personnes par an en Angleterre (MacDonald et al., 2000).

En France, I'une des rares études épidémiologiques sur 1’épilepsie rapporte un taux d’incidence
annuel des crises d’épilepsie de 71,3 par 100 000 personnes (Loiseau, Loiseau, Guyot, et al.,
1990) et de 127,2 par 100 000 chez les personnes agés de plus de 60 ans (Loiseau, Loiseau,

Duché, et al., 1990).

3. Pronostic

3.1. Rémission

Lorsque ’on parle de pronostic d’épilepsie, on se réfere généralement a I’évolution de la
survenue et de la fréquence des crises épileptiques (Beghi et al., 2015). Dans ce sens, lorsqu’un
patient épileptique ne fait plus de crises sur une période de temps définie, il est possible de

parler de rémission.

Une rémission des crises d’épilepsie est décrite dans 50% des patients apres 1’arrét du traitement

antiépileptique sur une période de cing ans. Sur une période de 20 ans, ce nombre atteint les
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80% (Annegers et al., 1979). De méme, une rémission est décrite dans 55-60% des personnes
nouvellement diagnostiquées (Beghi et al., 2015). Une étude longitudinale de patients souffrant
d’¢épilepsies ayant débutées avant 1’age de 16 ans montre un taux de rémission anticipée de
31%, un taux de rémission tardive de 50% et un taux d’épilepsies résistantes au traitement de

19% (Sillanpaa & Schmidt, 2006).

Selon Sander (1993), il est possible de classer les patients épileptiques en quatre groupes en

fonction du pronostic possible :

- Pronostic excellent : Ce groupe représente 20-30% des patients. Il inclut les épilepsies
avec une probabilité élevée de rémission spontanée. Le patient présente généralement
peu de crises. Ces dernieres ne nécessitent pas un traitement antiépileptique. L’épilepsie
occipitale bénigne en est un exemple.

- Bon pronostic : Ce groupe représente 30-40% des patients. Il inclut les épilepsies
bénignes facilement contrélée grace aux antiépileptiques. Une rémission spontanée et
définitive est possible dans certains cas. L’épilepsie d’absence de I’enfance en est un
exemple.

- Pronostic incertain : Ce groupe représente 10-20% des patients. Il inclut les épilepsies
sensibles au traitement antiépileptique avec une rémission possible mais dépendante du
traitement. L’épilepsie juvénile myoclonique en est un exemple.

- Pronostic pauvre : Ce groupe représente environ 19-20% des patients. Il inclut les
épilepsies pharmaco-résistantes. Les crises d’épilepsie associées a un déficit
neurologique depuis la naissance ou encore le syndrome de Lennox-Gastaut en sont des

exemples.
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Bien que les outils diagnostiques ainsi que les définitions et les traitements antiépileptiques

aient évolués, cette classification pronostique semble garder sa validité (Beghi, 2020).

Le pronostic de 1’épilepsie dépend ainsi de plusieurs facteurs (Cockerell et al., 1997).
L’¢tiologie des crises d’épilepsie est présentée comme 1’un des meilleurs facteurs prédicteurs
de la recrudescence des crises (Beghi, 2020). En effet, les épilepsies d’étiologie génétique
montrent de plus grandes probabilités de rémission en comparaison aux épilepsies d’origine
structurale ou métabolique (Beghi et al., 2015). D’autres facteurs prédicteurs ont été décrits.
Une activité EEG anormale (Berg et al., 2001; Shafer et al., 1988), la fréquence des crises dans
les six mois suivant la premiére crise (Cockerell et al., 1997; MacDonald et al., 2000) ainsi que
la présence de troubles neurologiques associés (Annegers et al., 1979) font par exemple partie

des facteurs prédicteurs du pronostic.

3.2. Mortalité

Dans le monde, I’épilepsie est associée a une mortalité trois fois plus élevée que dans la

population générale d’age similaire (Lhatoo & Sander, 2005).

En France, le taux de mortalité dans les épilepsies pharmaco-résistantes est deux a dix fois

supérieur a celui de la population générale (Haute Autorité de Sante, 2004).

Trois grandes catégories de causes de déces sont rapportées : les déces non liés a 1’épilepsie,
les décés résultant de la cause de 1’épilepsie, et enfin les déces causés par 1’épilepsie (Gaitatzis

& Sander, 2004).

En effet, au sein de la population souffrant d’épilepsie, les décés incluent frequemment des

troubles qui ne lui sont pas directement liés. Nous pouvons citer les infections respiratoires, les
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maladies cardiaques ou encore les tumeurs cancéreuses extérieures au systeme nerveux central

(Gaitatzis & Sander, 2004; Lhatoo & Sander, 2005).

La mortalité peut également étre liée a la cause de 1’épilepsie. Dans le cas des épilepsies
nouvellement diagnostiquées, la pathologie sous-jacente responsable des crises est souvent la
cause du déces (Cockerell et al., 1994; Gaitatzis & Sander, 2004; Lhatoo & Sander, 2005).
L étiologie symptomatique de 1’épilepsie présente un risque neuf fois plus élevé en

comparaison aux étiologies cryptogénique et idiopathique (Sillanpééd & Schmidt, 2006).

Les manifestations de 1’épilepsie sont, a leur tour, associées a la mortalité dans 1’épilepsie
chronique (Gaitatzis & Sander, 2004). Un taux de mortalité élevé est retrouvé notamment chez
les personnes présentant un état de mal épileptique récent (6 par 1 000 individus par an). Le
mal épileptique représente environ 12,5% de tous les décés dans 1’épilepsie. Environ 20% des

patients y succombent dans le mois qui suit (Logroscino et al., 2002).

Les déces liés aux crises d’épilepsie sont retrouvés dans 24% a 62% des déces des personnes
souffrant d’épilepsie accueillies dans les services de santé (Lhatoo & Sander, 2005). Les crises
généralisées tonico-cloniques récemment diagnostiquées sont associées a un exces de mortalité
(5 par 1000 individus par an; Strauss et al., 2003). La présence de crises épileptiques
fréquentes représente également un indicateur important de mortalité sur le long terme (Lhatoo

& Sander, 2005).

Le SUDERP est la mort soudaine d’un individu souffrant d’épilepsie avec ou sans preuve de crise
épileptique, et excluant le mal épileptique ainsi que toute autre cause anatomique ou
toxicologique pouvant mener & la mort (Lhatoo & Sander, 2005). Il est associé a 1’épilepsie

sévére pharmaco-résistante, a 1’épilepsie a début précoce, aux crises généraliseées tonico-
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cloniques et aux changements de traitement antiépileptique (Ficker, 2000; Gaitatzis & Sander,
2004; Lhatoo & Sander, 2005). Le SUDEP est responsable de 2% a 18% des déces dans la
population épileptique (Ficker, 2000). Les jeunes adultes épileptiques ont un risque 24 fois plus

élevé que la population générale de mourir soudainement (Lhatoo et al., 2015).

La mortalité dans 1’épilepsie peut ainsi étre liée a la pathologie mais aussi a ces comorbidités.
Ces derniéres peuvent également influencer la trajectoire et le pronostic de rémission de

I’épilepsie (Kanner et al., 2018; Serkedaki & Novy, 2017).
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Chapitre 4 : Comorbidités

L’épilepsie est associée a des taux plus €levés de problémes de santé¢ en comparaison avec les
estimations dans la population générale (Institute of Medicine (US) Committee on the Public
Health Dimensions of the Epilepsies, 2012). Environ 50% des personnes épileptiques souffrent

de troubles somatiques et neuropsychiatriques (Keezer et al., 2016).

Une compréhension approfondie de ces comorbidités a une grande valeur diagnostique,
pronostique et thérapeutique permettant une prise en charge optimale des patients épileptiques.
En effet, lors du diagnostic de 1’épilepsie, le recueil des symptdémes du patient doit amener a
envisager un diagnostic différentiel de 1’épilepsie mais aussi a considérer une multiplicité de
diagnostiques. De méme, les comorbidités peuvent influencer le pronostic de I’épilepsie. Par
exemple, il a été démontré que la migraine avait un effet négatif sur le pronostic de 1’épilepsie
en termes de contrdle et rémission des crises (Velioglu et al., 2005). Dans ce sens, les choix
thérapeutiques peuvent étre influencés par les comorbidités retrouvées. Cela peut se faire dans
le sens d’un traitement de deux comorbidités avec un seul médicament (le topiramate peut par
exemple étre utilisé pour 1’épilepsie et la migraine) mais aussi d’une limitation thérapeutique
(comme dans le cas de certains antidépresseurs qui peuvent affecter le seuil des crises
épileptiques). Dans ce sens, les patients souffrant de comorbidités, et des combinaisons
differentes de ces derniéres, présentent un besoin plus élevé en matiére de soins de sante
(Tellez-Zenteno et al., 2005). Enfin, la reconnaissance des comorbidités peut permettre une
meilleure compréhension de la pathogenése grace aux connaissances des mécanismes

neurobiologiques communs aux différents troubles (Ottman et al., 2011).
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1. Comorbidités somatiques

Les personnes souffrant d’épilepsie ont recours aux services de soin de maniére plus importante
que les personnes sans épilepsie, indépendamment du sexe, de 1’age et de la classe socio-
économique (Gaitatzis et al., 2002). Cependant, un biais de diagnostic médical peut étre présent.
En effet, les personnes ayant déja recours aux services de santé pour un trouble spécifique sont

plus susceptibles de recevoir et de déclarer le diagnostic d’autres troubles (Ottman et al., 2011).

Néanmoins, la littérature suggére que les personnes souffrant d’épilepsie présentent des taux
plus élevés de comorbidités somatiques par rapport aux personnes sans épilepsie (Gaitatzis et
al., 2002, 2004; Ivanova et al., 2010; Ottman et al., 2011; Serkedaki & Novy, 2017; Téllez-
Zenteno et al., 2005). De méme, les personnes épileptiques présentent un risque plus élevé de
développer de nouveaux probléemes médicaux (Serkedaki & Novy, 2017). Par exemple, elles
présentent un risque deux a cing fois plus élevé d’accident vasculaire cérébral, de maladie
d’Alzheimer, de troubles gastro-intestinaux, d’incontinence urinaire et de fatigue chronique
comparées a la population générale (Gaitatzis et al., 2002, 2004; Téllez-Zenteno et al., 2005).
Une fréquence plus élevée de maladies cardiovasculaires est également rapportée dans la
population épileptique (Gaitatzis et al., 2004). De méme, la migraine est retrouvée a une
fréquence significativement plus élevée chez les personnes souffrant d’épilepsie en
comparaison avec la population non épileptique (Gaitatzis et al., 2004; Ivanova et al., 2010;

Nuyen et al., 2006; Ottman et al., 2011; Selassie et al., 2014; Téllez-Zenteno et al., 2005).

Le lien entre 1’épilepsie et les comorbidités somatiques peut étre étiologique (structurel ou
génétique), ou encore lié au traitement (Gaitatzis et al., 2004). Comme il a été présenté dans la
partie sur I’étiologie de I’épilepsie, cette derniere peut étre liée a un accident vasculaire cérébral

ou encore a des syndromes génétiques impliquant de multiples troubles associés. De méme,
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certains facteurs environnementaux peuvent étre impliqués dans I’association de 1’épilepsie a
des comorbidités spécifiques. Un exemple illustrant ce lien serait le trauma cranien. En effet,
ce dernier constitue un facteur de risque commun a 1’épilepsie et a la migraine (Lipton &
Silberstein, 1994). La présence d’un trauma cranien augmente ainsi le risque d’association de
ces derniers. D’un autre c6té, certains traitements médicamenteux sont associés a un risque
élevé de troubles gastro-intestinaux. Bien que les traitements antiépileptiques seuls ne soient
pas associés aux troubles gastriques, différents médicaments nécessaires au traitement de
certaines comorbidités telles que les maladies cardiovasculaires présentent une augmentation

du risque de troubles gastriques (Dallal & Palmer, 2001).

Toutefois, la cooccurrence de différents troubles peut compliquer le diagnostic a travers le
chevauchement des symptémes (Gaitatzis et al., 2004). 1l est ainsi important de sensibiliser les
services de soin au diagnostic et traitement des comorbidités de 1’épilepsie. Cela pourrait
amener a une amélioration de la qualité de vie des patients mais aussi a une meilleure prévention

des risques de mortalité (Gaitatzis & Sander, 2004).

Cependant, les troubles somatiques comorbides a 1’épilepsie restent moins connus, et étudiés,

que les troubles neuropsychiatriques (Serkedaki & Novy, 2017).

2. Comorbidités neuropsychiatriques

2.1. Troubles psychiatriques

Dans la description historique, I'épilepsie a été associée a la fois a la criminalité et au génie.
Aucun de ces concepts n'a résisté a I'épreuve du temps. Des études plus récentes dans la

population épileptique ont révélé une psychopathologie accrue. Les études observationnelles
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révelent une prévalence de 35% des troubles psychiatriques tout au long de la vie, notamment

sous la forme de dépression et d'anxiéte (Kanner et al., 2018).

La psychopathologie peut se manifester dans la phase péri-ictale et/ou inter-ictale. La phase
ictale fait référence au moment de la crise d’épilepsie. Une explication de la temporalité des

différentes phases est présentée dans le tableau 1.

Tableau 1. Présentation des phases et de leur relation temporelle avec la crise d’épilepsie.

Phases Relation temporelle Durée
par rapport ala
crise
Péri-ictale Pré-ictale Avant la crise Des heures (maximum 24-48
heures)
Ictale Pendant la crise Des minutes
Post-ictale Apres la crise Des heures ou des jours (maximum
7 jours)
Inter-ictale Entre les crises Des jours ou des années

La phase péri-ictale est divisée en phases pré-ictale, ictale et post-ictale. A son tour, la phase
pré-ictale peut étre divisée en deux: la phase prodromique et 1’aura. Pendant la phase
prodromique des changements affectifs tels que I'anxiété et la dépression ainsi que la confusion
peuvent étre observés chez de nombreux patients (Mula & Yogarajah, 2020). L'aura se produit
également en phase pré-ictale. Elle dure quelques minutes ou quelques heures. L'aura est
considérée comme faisant partie des crises d'origine localisée, avant qu'elles ne se répandent
dans le cerveau et n'affectent les deux hémispheres. Les changements affectifs et la confusion

sont souvent observés pendant I'aura provenant du lobe temporal ou frontal (Mula et al., 2006).

59



These de doctorat - Epilepsie et psychopathologie -
Basma Akrout

La psychopathologie inter-ictale fait I'objet de débats depuis de nombreuses années. Cette
derniére se manifeste entre deux crises. Elle n’a donc pas de lien temporel spécifique avec les
crises. De méme, chez les patients qui ont des crises fréquentes, il est difficile de déterminer

une relation temporelle entre les crises et les manifestations psychopathologiques.

Dans ce qui suit, nous présenterons les principaux troubles psychiatriques en termes de

prévalence et de lien clinique avec 1’épilepsie.

2.1.1. Troubles de I’humeur et troubles anxieux
2.1.1.1 Manifestations cliniques et prévalence

Les troubles de I’humeur regroupent les troubles bipolaires et les troubles dépressifs. Ils sont
définis selon les types spécifiques d’épisodes d’humeur et de leur évolution dans le temps
(World Health Organization, 2018). L’épisode dépressif, 1’épisode maniaque, 1’épisode mixte
et I’épisode hypomaniaque sont les principaux types de troubles de I’humeur. Ces derniers sont
fréguemment associés aux troubles anxieux. La comorbidité potentielle des deux troubles est
retrouvée dans la définition des troubles de I’humeur par la Classification Internationale des
Maladies dans sa 10°™ édition (CIM 10 ; World Health Organization, 1993). Les troubles de
I’humeur étaient définis comme un « changement des affects ou de I’humeur dans le sens d’une
dépression avec ou sans anxiété associée ou d’une élation » (World Health Organization, 1993).
Au sein de la population épileptique les données sur les troubles anxieux sont limitées.
Toutefois, ils semblent avoir une prévalence comparable a celle des troubles dépressifs (Brandt

& Mula, 2016). Pour ces raisons, nous les présentons de maniére conjointe.

Les troubles de I’humeur et anxieux peuvent se manifester a tous les stades ictaux. Dans la

période pré-ictale, les patients peuvent manifester des humeurs dépressives pouvant durer de
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quelques heures a quelques jours et qui sont finalement soulagées par la crise épileptique
(Blanchet & Frommer, 1986). En ce qui concerne les manifestations en phase ictale, la panique
et la peur sont les plus rapportées (Mula, 2014). La dépression ictale est aussi fréqguemment
rapportée (Mula & Yogarajah, 2020). Elle se manifeste par une anhédonie intense, un sentiment
de culpabilité et/ou des idées suicidaires (Gaitatzis et al., 2004). En phase post-ictale, des
symptomes dépressifs, notamment des symptdmes maniaques/hypomaniaques peuvent se
manifester et durer plus de 24 heures (Kanner et al., 2004). A son tour, I’anxiété post-ictale peut
durer entre 6 et 24 heures, elle est rapporté dans 45% des patients (Kanner et al., 2004). Les
manifestations péri-ictales sont retrouvées chez des patients souffrant préalablement de troubles

de I’humeur inter-ictaux (Mula & Yogarajah, 2020).

La prévalence des troubles de I'humeur et de I’anxiété en phase inter-ictale se situe entre 20%
et 30% dans la population souffrant d’épilepsie (Lin et al., 2012). En comparaison, la prévalence
ponctuelle des troubles de I'humeur et de I'anxiété est de 17 % chez les personnes sans épilepsie
(McManus et al., 2016). La prévalence des troubles de I’humeur est d’autant plus élevée lorsque
I’épilepsie est résistante au traitement. Elle se situe ainsi entre 30% et 50% chez ces patients
(Ring et al., 1998). Ainsi, la prévalence des troubles de I’humeur semble li¢e a la sévérité des

crises épileptiques (Mula & Yogarajah, 2020).

Les manifestations inter-ictales des troubles de I’humeur chez les patients épileptiques peuvent
étre identiques a celles de la population générale (Jones et al., 2005). Toutefois, des
caractéristiques atypiques des manifestations des troubles de I’humeur sont de plus en plus
rapportées dans la littérature (Mula & Yogarajah, 2020). En effet, 1’atteinte cérébrale sous-

jacente peut avoir un effet sur I’expression des troubles de I’humeur. Leurs manifestations
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peuvent également étre influencées par leur association aux troubles anxieux, la présence de

troubles cogpnitifs et les effets des traitements antiépileptiques (Mula, 2013).

2.1.1.2. L’association entre épilepsie et troubles de I’humeur : modeles explicatifs

La littérature récente suggere une relation bidirectionnelle entre 1’épilepsie et les troubles de
I’humeur (Hesdorffer et al., 2012). En effet, certaines personnes développent des troubles de
I’humeur avant le diagnostic d’épilepsie. Dans ce sens, la présence de troubles de I’humeur
semble liée a une susceptibilité aux crises. Tandis que d’autres développent ces troubles aprés
que le diagnostic d’épilepsie a été posé. Ainsi, dans un sens inverse, la psychopathologie peut

étre une conséquence du poids psycho-social de 1’épilepsie (Hesdorffer et al., 2012).

De ce fait, le lien entre épilepsie et troubles de I’humeur peut s’expliquer autant a travers le

modele neurobiologique que par le modéle socio-psychologique selon la chronologie observée.

a) Modele neurobiologique

Certaines études rapportent un lien entre les troubles de I’humeur et les effets psychotropes des
médicaments antiépileptiques (Blumer et al., 2002; Hesdorffer et al., 2012). Il a été mis en
évidence qu’une psychotoxicité peut étre induite par les mécanismes inhibiteurs des
médicaments antiépileptiques visant la suppression des crises. Cette psychotoxicité peut étre
mise en lien avec une augmentation des troubles dépressifs et du risque de suicide (Blumer et

al., 2002).

Dans le modele neurobiologique, nous retrouvons également le lien entre la pathophysiologie
de I’épilepsie et celle des troubles de ’humeur (Mula & Yogarajah, 2020). En effet, le
dysfonctionnement sérotoninergique et noradrénergique est a la base des troubles de I’humeur

(Kanner, 2005). Dans le méme sens, le méme dysfonctionnement, plus précisément la baisse
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de I’activité sérotoninergique et noradrénergique, participent au développement des crises

d’épilepsie et a leur sévérité (Kanner, 2005).

Plusieurs études ont montré que les antécédents de trouble dépressif majeur étaient associés a
un risque plus éleve de développer une épilepsie (Forsgren & Nystrém, 1990; Hesdorffer et al.,
2000, 2006; Nilsson et al., 2003). De méme, les antécédents de troubles dépressifs sont associés
a un pronostic plus pauvre en termes de contrdle des crises (Hitiris et al., 2007). L’interaction
entre les processus neurobiologiques a I’origine des troubles de I’humeur et ceux provoquant
les crises épileptiques peut accroitre 1’ampleur du dysfonctionnement cérébral et ainsi
augmenter la probabilité de développer une épilepsie sévere résistante au traitement (Hitiris et
al., 2007). Dans ce sens, les troubles psychiatriques, et plus particulierement les troubles de
I’humeur, abaissent le seuil de crise, ce qui augmente le risque de générer des crises d’épilepsie

potentiellement résistantes au traitement.

Un autre exemple possible du lien neurobiologique des troubles de I’humeur avec 1’épilepsie
concerne la localisation des crises. En effet, I’implication des lobes temporaux dans les crises
d’¢épilepsie constitue un facteur prédisposant au développement de troubles de 1’humeur
(Quiske et al., 2000). Ainsi, la présence des crises épileptiques peut, a son tour, étre un marqueur
d’une plus grande prédisposition au développement de troubles de I’humeur (Hesdorffer et al.,

2012).

b) Modele socio-psychologique

Le modele socio-psychologique fait référence a 1’effet de 1’épilepsie sur la qualité de vie (Kwok
& Cheung, 2007) ainsi qu’a son impact sur la vie sociale en termes de limitations sociales et de

discrimination qui peuvent résulter en une baisse de I’estime de soi (de Boer et al., 2008). En
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effet, 1’épilepsie est associée a des taux élevés d’abandon scolaire (Syvertsen et al., 2020). La
stigmatisation et le sentiment d’exclusion liés a 1’épilepsie sont significativement associés a ce

denrier (Syvertsen et al., 2020).

Au niveau socio-professionnel, 1’épilepsie est liée a des taux élevés de chémage, de sous-emploi
et de faible revenus (Heaney et al., 2002). L’employabilité des personnes épileptiques semble
associée au niveau de socialisation de ces derniers a 1’adolescence et a 1’dge adulte (Rodin et
al., 1972). Les lésions cerébrales sont également liées a une plus faible employabilité (Rodin et
al., 1972). Le chémage de longue durée est, a son tour, associé a un risque au moins deux fois
plus élevé de troubles mentaux (Herbig et al., 2013) ainsi qu’a une prévalence élevée de troubles

de ’humeur et de symptomes anxieux (Comino et al., 2003).

2.1.1.3. L’association entre €pilepsie et troubles anxieux : modeles explicatifs

Contrairement a 1’association entre les troubles de I’humeur et 1’épilepsie, I’association des
troubles anxieux et de 1’épilepsie a été plus rarement étudiée. Cependant, de maniére similaire
aux troubles de I’humeur, un lien bidirectionnel est suggéré par la présence de troubles anxieux
dans les trois années avant la premiére crise d’épilepsie mais aussi durant les deux années la

suivant (Hesdorffer et al., 2006, 2012).

a) Modeéle neurobiologique

Les explications neurobiologiques renvoient au réle de la sérotonine (Kanner, 2009a) mais aussi
a I’implication de régions cérébrales telles que 1’amygdale et I’hippocampe dans 1’épilepsie et
les troubles anxieux (Hesdorffer et al., 2006). En effet, I’amygdale joue un réle central dans

I’expérience de la peur et I’hippocampe dans sa ré-expérience a travers 1’activation des circuits
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lies a la peur (Stahl, 2003). Ce mécanisme d’activation présente des similarités avec celui des

décharges neuronales impliquées dans la crise épileptique (Brandt & Mula, 2016).

b) Modeéle socio-psychologique

Le modele socio-psychologique souligne I’association entre les niveaux d’anxiété élevés et la
perception des crises en termes de recherche d’explication et de facteurs de prédiction (Sperling
et al., 2008). La perception de la stigmatisation liée a 1’épilepsie est également associée a une
symptomatologie anxieuse plus importante (Lee et al., 2016). La peur de faire une crise en
public génére de I’anxiété sociale (Heersink et al., 2015). En clinique, nous remarquons que les
manifestations anxieuses sont généralement liées aux conséquences des crises d’épilepsie
(chute, blessures, perte d’urine, etc...) notamment dans certains contextes sociaux. A titre
d’exemple, la personne souffrant d’épilepsie peut présenter une anxiété sociale développée suite

aux consequences génantes des crises (perte de connaissance, convulsions, perte d’urine, etc.).

2.1.2. Troubles psychotiques

2.1.2.1.  Manifestations cliniques et prévalence

Les troubles psychotiques sont caractérisés par un trouble de I’évaluation de la réalité et une
altération des comportements. Les manifestations comportementales incluent des
comportements positifs tels que des délires et/ou des hallucinations persistantes, une pensée
et/ou un comportement désorganisé mais aussi des comportements négatifs tels qu’un affect
émousse, une avolition et des troubles psychomoteurs (World Health Organization, 2018). La
fréquence et I’intensité des comportements doit étre suffisamment élevée pour s’écarter des

normes culturelles attendues. De plus, les symptdmes ne doivent pas étre une caracteristique
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d’un autre trouble mental et comportemental (abus de substance ou trouble de 1’humeur par

exemple).

Les troubles psychotiques réunissent ainsi la schizophrénie, les troubles schizo-affectifs, les
troubles schizotypiques, les troubles psychotiques séveres, les troubles délirants et les autres

troubles psychotiques primaires (World Health Organization, 2018).

En ce qui concerne les manifestations psychotiques péri-ictales, nous retrouvons la psychose
ictale et la psychose post-ictale. Elles sont généralement liées a des épilepsies du lobe temporal
(Mula & Yogarajah, 2020). La psychose ictale se distingue d’un bref épisode psychotique par
la présence d’automatismes et de manifestations ¢épileptiques avec une activité
électroencéphalographique particuliéere (Mula, 2014). La psychose ictale est un état de mal
épileptique non-convulsif (Trimble, 1991). La psychose post-ictale se manifeste, a son tour, par
une humeur anormale, dépressive ou maniaque avec un délire paranoiaque, ainsi que différentes
manifestations psychopathologiques (Mula & Yogarajah, 2020). L humeur maniaque associée
a des délires de grandiosité et de religiosité est souvent rapportée. De méme, une prédisposition
plus élevée a la violence et aux tentatives de suicide est rapportée dans la psychose post-ictale
(Kanemoto et al., 2010). La prévalence de la psychose post-ictale est de 2% selon une récente
méta-analyse (Clancy et al., 2014). Dans 3% a 8% des patients avec épilepsie, les psychoses
post-ictales coexistent avec les psychoses inter-ictales (Adachi et al., 2000; Tarulli et al., 2001).
La prévalence de la psychose est estimée a 5,6% grace a une méta-analyse des données de la
littérature (Clancy et al., 2014). Les taux de psychose sont 7,8 fois plus élevés chez les sujets
épileptiques lorsqu’ils sont comparés a la population générale (Clancy et al., 2014). En effet,
dans la population générale, la psychose est retrouvée dans 0,7% de la population (Moreno-

Kistner et al., 2018). Au sein de la population épileptique, la prévalence des troubles
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psychotiques est encore plus marquée au sein du sous-groupe souffrant d’épilepsie du lobe

temporal (7% ; Clancy et al., 2014).

2.1.2.2.  Association entre 1’épilepsie et les troubles psychotiques : modeles explicatifs

L’association de 1’épilepsie et les troubles psychotiques est également décrite comme une
relation bidirectionnelle dans la littérature (Adachi et al., 2011; Hesdorffer et al., 2012). Ce qui
implique que ces troubles peuvent étre a la fois un facteur de risque et/ou une conséquence de

1”épilepsie.

Ainsi, une étiologie génétique sous-jacente commune a 1’épilepsie et la psychose est rapportée
(Clancy et al., 2014; Hesdorffer et al., 2012). De méme, des anomalies structurelles du cerveau
et des anomalies génétiques similaires sont présentes chez les personnes souffrant de
schizophreénie et les personnes souffrant d’épilepsie (Bruton et al., 1994; Cascella et al., 2009;

Helbig et al., 2009).

Inversement, des études montrent que les troubles psychotiques peuvent étre une conséquence
de I’épilepsie a travers : a) un effet neurotoxique de 1’épilepsie par le biais des changements des
fonctions cérébrales générés par les décharges aigues pendant les crises (Pericall & Taylor,
2017), b) un processus de normalisation forcée qui se traduit par une disparition de 1’activité
épileptique au niveau EEG qui est associée a une augmentation des symptdmes psychotiques
(Sachdev, 1998), c) ou encore une activité sub-ictale du systeme limbique pouvant amener a
des changements cérébraux et résulter au développement des troubles psychotiques (Cascella
et al., 2009). Le role des antiépileptiques est également mentionné comme facteur de risque de
développement de troubles psychotiques notamment chez les patients avec d’autres facteurs de
risque tels que les antécédents familiaux de troubles psychotiques et les antécédents personnels

de troubles psychiatriques (Clancy et al., 2014).
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2.2. Troubles cognitifs
2.2.1. Manifestations cliniques et prévalence

Les troubles cognitifs sont fréquemment associés a 1’épilepsie (Lhatoo & Sander, 2001). Ils
peuvent se manifester en phase péri-ictale et en phase inter-ictale. Les manifestations cognitives
péri-ictales semblent réversibles et difficilement quantifiables (Helmstaedter et al., 1994). Les
troubles cognitifs inter-ictaux sont eux rapportés dans environ 65% a 80% des individus
souffrant d’épilepsie (Helmstaedter et al., 2014; Helmstaedter & Witt, 2017). lls se manifestent

par des déficits dans différentes spheres cognitives.

Dans 1’épilepsie récemment diagnostiquée, 1’étude des trajectoires cognitives fait ressortir une
association de D’épilepsie a un ralentissement psychomoteur, une atteinte des fonctions
exécutives et de la mémoire (Baker et al., 2011). Il a également été rapporté que les patients
avec un diagnostic récent d’épilepsie présentent une moindre amélioration des scores aux
échelles neuropsychologiques a travers le temps en comparaison avec des sujets sains (Baker
et al., 2011; Hermann et al., 2006). Cependant, il est important de souligner la variabilité des
trajectoires cognitives des patients épileptiques. Les troubles cognitifs peuvent se manifester

par un déclin graduel ou bien s’associer a différentes phases développementales.

L’¢épilepsie chronique est associée au déclin cognitif avec 5% des personnes souffrant de

démence présentant une épilepsie (Subota et al., 2017).

2.2.2. Association entre les troubles cognitifs et 1’épilepsie : modeles explicatifs

L’association entre 1’épilepsie et les troubles cognitifs est complexe. Il est difficile de
différencier entre les symptomes cognitifs résultant des effets de 1’épilepsie et ceux faisant

partie d’une pathologie commune sous-jacente (Helmstaedter et al., 2014).
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L’analyse de la causalité des déficits cognitifs nécessite de se référer a un modéle multifactoriel

(Helmstaedter & Witt, 2017).

En effet, parmi les facteurs déterminants des troubles cognitifs dans 1’épilepsie, les lésions
cérebrales structurelles ainsi que leurs conséquences neurodéveloppementales, 1’activité
épileptique en termes de fréquence et de durée, le traitement médicamenteux et les capacités
individuelles sont rapportés (Elger et al., 2004). L’accumulation des crises dans 1’épilepsie
chronique pharmaco-résistante fait également partie des facteurs corrélés au déclin cognitif
chez les patients épileptiques (Jokeit & Ebner, 2002). Une association entre I’épilepsie et des
difficultés et des moindres résultats scolaires est rapportée (Berg et al., 2008). Comme indiqué
précédemment, ce constat renvoie a I’'impact de 1’épilepsie chronique a début précoce sur le
développement intellectuel. L’acquisition de certaines capacités est ainsi limitée par I’impact

de I’épilepsie elle-méme et non pas perdue avec le temps (Helmstaedter & Witt, 2017).

Des études ont aussi mis en évidence que le trouble cognitif pouvait étre présent avant le
diagnostic d’épilepsie (Pulliainen et al., 2000; Witt & Helmstaedter, 2012, 2015). En effet,
I’évaluation d’adultes avec un diagnostic récent d’épilepsie montre que 70% de ces derniers
présentent un trouble cognitif (déficit attentionnel, mnésique et/ou exécutif) au moment du
diagnostic (Pulliainen et al., 2000; Witt & Helmstaedter, 2012, 2015). Les crises d’épilepsie et
le fonctionnement intellectuel déficitaire sont tous deux symptomatiques d’un fonctionnement

cerébral altéré (Helmstaedter & Witt, 2017).

Ainsi, ’association de 1’épilepsie et des troubles cognitifs peut s’expliquer par le trouble
pathologique sous-jacent en commun mais aussi a travers des processus bidirectionnels. D’une
part, I’activité épileptique peut altérer le fonctionnement intellectuel (exemple du concept de
Transcient cognitive impairment, Aldenkamp & Arends, 2004; Nirkko et al., 2016). D’autre
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part, I’activité cognitive peut entraver 1’évolution des crises. Effectivement, la survenue des
crises dépend non seulement de 1’activité du foyer épileptique mais aussi de celles des zones
cérébrales non pathologiques. Lorsque ces dernieres sont occupées fonctionnellement, il
devient difficile pour 1’épilepsie de prendre le dessus et de recruter ces régions cérébrales

(Lehnertz et al., 2016; Tan et al., 2009).

2.3. Troubles neurodéveloppementaux
2.3.1. Prévalence et facteurs de risque

Les troubles neurodéveloppementaux sont fréquemment associés a 1’épilepsie. Les personnes
souffrant d’épilepsie ont par exemple un risque 3,5 fois plus élevé de développer un Trouble du
Déficit de I’ Attention avec/sans Hyperactivité (TDAH) en comparaison avec les personnes sans
épilepsie (Brikell et al., 2018). Le TDAH fait partie des troubles neurodéveloppementaux les
plus communément retrouvés au sein de la population souffrant d’épilepsie (Aaberg et al.,
2016). Parmi ces derniers, nous retrouvons également la DI et les TSA. En effet, 22% des
personnes avec DI souffrent d’épilepsie (Robertson et al., 2015) et le taux peut augmenter
jusqu’a 44% lorsqu’un TSA 'y est associé (Pacheva et al., 2019). Dans la population souffrant
de TSA, la prévalence de 1’épilepsie est plus importante chez les femmes, dans 1’autisme
syndromique et chez les personnes souffrant de DI (Amiet et al., 2008). En effet, la méta-
analyse des données de la littérature effectuée par Amiet et al. (2008) estime une prévalence de
I’épilepsie de 21,4% chez les personnes autistes souffrant de DI en comparaison a 8% chez
celles qui ne souffrent pas de DI. De méme, la prévalence de 1’épilepsie au sein de la population

TSA semble augmenter en fonction de la sévérité de la DI et du QI (Amiet et al., 2008).

Dans la population enfantine, un QI faible est associé a des crises d’épilepsie résistantes au

traitement, aux encéphalopathies comorbides et a un plus jeune age de début de 1’épilepsie
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(Berg et al., 2008, 2012). Dans la population adulte, la DI est également associé a une atteinte
épileptique chronique, de longue durée et résistante au traitement (Seidenberg et al., 2007).
Certains syndromes épileptiques tels que le syndrome de West, de Lennox-Gastaut et le
syndrome de Dravet sont fréquemment associés a un developpement cognitif limité entrainant

une DI (Berney & Deb, 2012).

2.3.2. Association entre les troubles neurodéveloppementaux et 1’épilepsie :

modeles explicatifs

L’association des troubles neurodéveloppementaux et 1’épilepsie est complexe. Toutefois, la
littérature se rejoint sur trois points essentiels. Premierement, 1’hypothése de la présence de
mécanismes pathophysiologiques communs est présentée (Amiet et al., 2008; Deb, 2007). En
effet, I’autophagie défectueuse semble jouer un réle dans le neurodéveloppement et 1’épilepsie
(Fassio et al., 2020). Cette derniere participe a la neurogeneése, la polarité neuronale et la
fonction synaptique et pourrait ainsi constituer le mécanisme pathophysiologique commun aux
troubles neurodéveloppementaux et 1’épilepsie. Deuxiemement, une étiologie génétique ou
neurodéveloppementale commune est rapportée (Bowley & Kerr, 2000; Brikell et al., 2018).
La littérature suggere la présence de mutations génétiques de certains genes tels que le scn2a
dans 1’épilepsie et les troubles neurodéveloppementaux (Reynolds et al., 2020; Sanders et al.,
2018). Enfin, le fonctionnement épileptique peut influencer les trajectoires
neurodéveloppementales comme il est le cas dans de nombreuses encéphalopathies épileptiques

telles que le syndrome de West (Jambaqué et al., 2001).
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2.4. Conduites suicidaires
2.4.1. Prévalence et facteurs de risque

L’épilepsie est cliniquement et statistiquement associée aux conduites suicidaires (Abraham et
al., 2019; Pompili et al., 2005, 2006). D’aprés une méta-analyse des études internationales
rapportant la prévalence des conduites suicidaires (CS) dans la population épileptique, environ
7,4% des personnes souffrant d’épilepsie ont déja effectué¢ une tentative de suicide (TS) et
23,2% ont présenté des idées suicidaires (Abraham et al., 2019). Le taux de suicide est estimé
a 0,5% dans la population épileptique (Abraham et al., 2019) alors que le taux de suicide dans
la population générale est estimé par I’OMS a 0,01% (World Health Organization, 2021). Sur
la période s’étalant de 2003 a 2011, le taux de suicide a été estimé a 16,89 sur 100 000 personnes
souffrant d’épilepsie par an avec un risque 22% plus élevé par rapport a la population générale
d’apres une étude réalisée aux Etats Unis (Tian et al., 2016). Ainsi, I’épilepsie est associée a un
risque de suicide plus élevé que dans la population générale. Cette association est encore plus
élevée dans la population ayant bénéficié d’un traitement chirurgical contre 1’épilepsie (Pompili
et al., 2006). Les épilepsies du lobe temporal sont associées a un risque de suicide 6 a 25 fois
plus élevé que dans la population générale (Barraclough, 1987; Currie et al., 1971). Ce risque
est également important a la suite d’une lobectomie temporale (Bladin, 1992; Camfield et al.,
2002; Pompili et al., 2006). Une rémission des crises, suite a la chirurgie ou a un controle total
des crises par antiépileptiques, peut également constituer un facteur de risque de suicide dans

la population épileptique (Bladin, 1992; Blumer et al., 2002).

La présence d’antécédents de troubles psychiatriques représente un facteur de risque de suicide
dans la population épileptique (Christensen et al., 2007; de Oliveira et al., 2011; Hesdorffer et

al., 2006; Stefanello et al., 2010). Cette association est encore plus accentuée chez les femmes
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(Christensen et al., 2007). Les troubles de I’humeur sont associés a un plus grand risque de
suicide en comparaison aux autres troubles psychiatriques (Christensen et al., 2007; de Oliveira
et al., 2011; Hesdorffer et al., 2012). Les études sur le lien temporel des CS et des troubles
psychiatriques rapportent que les patients avec des antécédents de troubles bipolaires, de
syndrome dépressif majeur ou d’hospitalisation psychiatrique présentent une idéation suicidaire
durant les 24 heures suivant environ 50% des crises épileptiques (Kanner et al., 2004). Les
épisodes psychotiques post-ictaux sont également plus fréqguemment associés aux TS en
comparaison aux troubles psychotiques inter-ictaux ou encore a la confusion post-ictale

(Kanemoto et al., 2010).

Les antécédents de TS sont le meilleur prédicteur de suicide dans la population générale mais
aussi dans la population souffrant d’épilepsie (Kanner, 2009b). Entre 23% et 46% des personnes
épileptiques ayant commis un suicide présentent des antécédents de TS (de Oliveiraetal., 2011;

Rafnsson et al., 2001).

Le rble des antiépileptiques dans la suicidalité est grandement débattu dans la littérature. En
effet, en 2008, I’administration américaine des denrées alimentaires et des médicaments (FDA)
a alerté contre une augmentation du risque de CS liée a la consommation de médicaments
antiepileptiques (US Food and Drug Administration et al., 2008). Toutefois, les limites
méthodologiques de 1’étude ont suscité de nombreuses critiques. Il est actuellement admis que
ces derniers ne jouent pas un role sur le risque de CS (Harcourt, 2020). Neanmoins, les
antiépileptiques semblent utilisés dans la majorité des cas d’auto-empoisonnement (Hawton et

al., 1980; Mackay, 1979).
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2.4.2. Association entre les conduites suicidaires et 1’épilepsie : modeles

explicatifs

Les CS sont retrouvées dans la population épileptique avant et apres le diagnostic de 1’épilepsie
(Hesdorffer et al., 2006, 2012, 2016). Cela suggere une relation bidirectionnelle entre les deux
troubles. Cette relation semble indépendante de la présence de troubles psychiatriques, facteurs

de risque de CS (Hesdorffer et al., 2012).

D’un c6té, le diagnostic d’épilepsie est associé a une augmentation du risque de développement
de troubles psychiatriques. Ces derniers, notamment les troubles dépressifs et psychotiques sont
associés a une augmentation du risque de CS (Nock et al., 2010). Les taux de CS sont, par
exemple, particulierement élevés au sein de la population épileptique souffrant de dépression
(Courtet, 2010c; Nilsson et al., 1997). Ainsi, les troubles psychiatriques associés a 1’épilepsie

peuvent fournir une explication au risque élevé de CS dans cette population.

D’un autre coté, la présence de CS peut préceder le diagnostic d’épilepsie. La présence de CS
est également associée a un risque trois fois et demie plus élevé de développer une épilepsie.
Des études ont montré que ’épilepsie était associée aux CS indépendamment de la présence de
troubles psychiatriques (Hesdorffer et al., 2012, 2016). Néanmoins, la présence d’un trouble
dépressif majeur associé a une migraine avec aura augmente le risque de développer des crises
d’épilepsie (Hesdorffer et al., 2006). La présence d’un tissue neurologique pathologique
commun pourrait expliquer I’association fréquente des CS a I’épilepsie (Harcourt, 2020).
Cependant, cette hypothese n’a pas encore été testée a notre connaissance. D un point de vue
clinique, les CS semblent signaler/étre liées a une baisse du seuil critique de développement de
crises épileptiques. La prédisposition a générer des crises augmenterait également avec
I’atteinte neurologique sous-jacente aux troubles comorbides aux CS, ce qui expliquerait
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I’association du trouble dépressif majeur et la migraine avec aura a 1’épilepsie dans la
population suicidante. Ainsi, 1’épilepsic et les CS pourraient avoir une pathophysiologie

partagée expliquant leur association en termes de prévalence.
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Chapitre 5 : Prise en charge des adultes épileptiques

La prise en charge des adultes souffrant d’épilepsie différe d’un pays a un autre. Elle est
directement liée a des facteurs économiques, politiques et culturels. Ces facteurs se traduisent
par les attitudes culturelles vis-a-vis de la pathologie et de sa prise en charge, de la priorité
accordée au traitement de 1’épilepsie par la politique de santé publique, de I’infrastructure du
systéme de santé et de I’approvisionnement en médicaments antiépileptiques (Scott et al.,

2001).

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) agit constamment pour améliorer la prise en
charge et la qualité de vie des personnes souffrant d’épilepsie a travers des recommandations
cliniques et pratiques sur une échelle mondiale. En France, la Haute Autorité de Santé (HAS) a
publié en 2020 un rapport soulignant les recommandations de bonnes pratiques dans la prise en
charge de 1’épilepsie (HAS, 2020). Nous reprendrons succinctement les lignes principales de
ce rapport afin de présenter la prise en charge globale des personnes souffrant d’épilepsie en

France. Nous ferons ensuite mention des institutions clefs.

1. Recommandations de prise en charge des adultes
epileptiques

Les recommandations de bonnes pratiques (HAS, 2020) présentent les modalités de diagnostic
neurologique ainsi que I’annonce de ce dernier au patient et & sa famille. Le diagnostic est posé
par un neurologue, de préférence formé a I’épileptologie. Il se fonde sur des arguments

anamnestiques (antécédents, circonstances, description par le patient ou par un témoin de la
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crise). Des examens complémentaires (biologiques, EEG, imagerie cérébrale, etc.) permettent

de soutenir le diagnostic.

La HAS souligne également I’importance de I’examen psychologique et neuropsychologique
en tant qu’examen complémentaire. L’examen neuropsychologique permet de mettre en
exergue des troubles cognitifs potentiellement invalidants. Cela permet non seulement de
mettre en place des interventions adaptées mais aussi I’ouverture de droits par les maisons

départementales pour les personnes handicapées.

Le traitement pharmacologique et les interventions non pharmacologiques sont rapportés dans
les recommandations de bonnes pratiques. Notre travail de these ne portant pas sur les

interventions médicales en épileptologie, nous ne présenterons pas cette partie.

La prise en charge psychiatrique et psychologique est inscrite explicitement dans la prise en
charge des adultes souffrant d’épilepsic. En cas de handicap avéré ou probable, un
accompagnement médico-social est mis en place. Il comprend une prise en charge médicale,
psychologique, éducative et sociale. Que le patient présente un handicap avéré ou non, la HAS
pointe I’importance de la prise en charge des troubles psychiatriques associés a 1’épilepsie tels
que la dépression, les troubles anxieux, les crises non-épileptiques psychogeénes et les troubles

psychotiques.

2. Les institutions spécialisees

En P’absence de handicap avéré, la personne souffrant d’épilepsie bénéficie d’un suivi
neurologique et potentiellement d’un suivi psychiatrique qui peuvent étre dispensés dans les

secteurs privés ou hospitaliers.
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Lorsque le handicap est avéré, la prise en charge est plus complexe. En effet, en plus de la prise
en charge médicale de la maladie, une intervention psychosociale est nécessaire. Elle vise au

développement psychosocial du patient et a une intégration socio-éducative/professionnelle.

Pour les enfants et les adolescents épileptiques, plusieurs institutions offrent une prise en charge
médico-psycho-éducative (IME, IMP, IMPRO, etc.). En ce qui concerne les adultes souffrant
d’épilepsie, les possibilités de prise en charge institutionnelle sont moins abondantes. Toutefois,
il existe différents types d’établissements qui peuvent accueillir cette population. Etant donné
notre exercice clinique au sein de 1’Association 1’Aide a I’Epileptique, nous revenons
brievement sur la spécificité de cette institution. L’ Association 1’Aide a I’Epileptique est un
établissement proposant une prise en charge médico-psycho-sociale. Il est constitué d’un
Hopital de Jour, pour la prise en charge des épilepsies séveres et les troubles associés, mais
aussi d’un Etablissement et Service d’Aide par le Travail (ESAT), pour les personnes souffrant
d’épilepsie moins séveres permettant 1’acces au travail adapté. Ainsi, au sein de I’Hopital de
Jour, seul hépital de jour spécialisé dans la prise en charge des adultes souffrant d’épilepsie et
troubles associés en France, 1’association propose une prise en charge neurologique,
psychiatrique, psychologique, et éducative ainsi qu’une assistance dans les procédures sociales
complexes. A son tour, ’ESAT pour épileptiques est unique en lle-de-France et un des trois
établissements de travail protégé pour adultes épileptiques sur tout le territoire Francais. Il
propose des ateliers professionnels dans un cadre protégé et a pour objectif d’assurer I’insertion
ou la réinsertion socio professionnelle. 1l offre une prise en charge neurologique, psychiatrique,

psychologique et sociale aux travailleurs handicapés souffrant d’épilepsie.

D’autres établissements proposant une prise en charge adaptée aux adultes épileptiques sont

répartis dans toute la France (voir annexe 1). Cependant, le nombre de places disponibles est
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limité, notamment lorsque les établissements ne sont pas nombreux sur la méme région. Cela
participe a augmenter la vulnérabilité et I’exclusion sociale de cette population surtout en
présence de troubles associées tels que la déficience intellectuelle ou les troubles psychiatriques
séveres. Ainsi, la prévention et la sensibilisation des professionnels spécialisés dans ce
domaine, mais aussi des professionnels non spécialisés dans 1’épilepsie, sur les comorbidites de
I’épilepsie, la particularité de leurs manifestations mais aussi de leur prise en charge est

essentielle.
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Chapitre 6 : Synthéese et problématique générale

L épilepsie est une des maladies neurologiques les plus fréquentes avec une prévalence
internationale de 7,60 par 1 000 individus. Elle est définie par la prédisposition durable a
générer des crises d’épilepsie non provoquées et par les conséquences neurologiques,
biologiques, cognitives, psychologiques et sociales de ces dernieres. La définition et les
classifications étiologiques évoluent constamment en fonction des avancées de la recherche.
L’identification du type de crises, du type d’épilepsie et/ou du syndrome épileptique ainsi que
son étiologie déterminent les choix thérapeutiques et constituent un élément pronostique

important.

L’épilepsie présente des comorbidités somatiques qui peuvent avoir un impact sur la qualité de
vie, sur le risque de développer des troubles neuropsychiatriques ainsi que sur la mortalité des

patients épileptiques.

Les troubles neuropsychiatriques sont rapportés comme cliniqguement et statistiquement
associés a 1’épilepsie. Une association bidirectionnelle avec 1’épilepsie est retrouvée dans les
troubles de I’humeur, les troubles anxieux et les troubles psychotiques mais aussi dans les
troubles intellectuels et la DI, ainsi que les CS. Les liens avec les différents troubles sont
complexes. D’un c6té, la présence de troubles neuropsychiatriques peut augmenter le risque de
développer une épilepsie, tel qu’il est le cas pour les troubles de 1’humeur, les troubles
psychotiques, mais aussi les troubles neurodéveloppementaux (ex. DI), et les CS (Berg et al.,
2012; Hesdorffer et al., 2000, 2006, 2016). D’un autre coté, 1’épilepsie augmente le risque de
développer ces mémes troubles neuropsychiatriques et neurodéveloppementaux (Baker et al.,
1996; Hesdorffer et al., 2012; Mula & Yogarajah, 2020). La littérature scientifique avance dans

les connaissances sur les comorbidités psychopathologiques de I’épilepsie, permettant de
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sensibiliser les différents acteurs de prise en charge aux besoins spécifiques des patients
épileptiques. Toutefois, peu d’études se sont intéressées a la psychopathologie retrouvée dans
les sous-populations spécifiques souffrant d’épilepsie. Ainsi, nous avons choisi d’étudier le lien
entre 1’épilepsie et la psychopathologie chez les adultes souffrant de DI et les adultes présentant
des CS. Fréquemment rencontrées dans les services de soins et notamment dans notre pratique
clinique, ces deux populations présentent une vulnérabilité psychiatrique. Une amélioration des
connaissances du role de 1’épilepsie dans le développement de troubles psychiatriques au sein

de ces populations permettrait aux acteurs de soins de mieux adapter les prises en charge.

Ainsi, nous nous sommes posé la question suivante : Est-ce que 1’épilepsie est associée aux
troubles psychopathologiques chez les personnes souffrant de DI et chez les personnes

présentant des CS ?

Afin de répondre a cette question, nous avons effectué deux études de recherche.

Etude 1: « Epilepsie et psychopathologie associée chez les adultes souffrant de déficience

intellectuelle ».

L’¢épilepsie est présente de fagon accrue au sein de la population souffrant de DI. Cela améne
plusieurs questions : Est-ce que la présence d’épilepsie affecte le risque de développer des
troubles psychopathologiques au sein de la population souffrant de DI ? Dans quel sens ? De
méme, est ce que la fréquence et le type de crises d’épilepsie influencent cette association ?

Quel est le rdle du traitement pharmacologique dans cette association ?

Ainsi, la premiére étude qui compose cette these est une revue systématique avec méta-analyse

dont 1’objectif était d’évaluer 1’association entre 1’épilepsie et les troubles psychiatriques dans
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la population adulte avec DI et d’identifier les caractéristiques de 1’épilepsie impliquées dans

la survenue des comorbidités psychiatriques dans cette population.

Etude 2 : « Epilepsie et psychopathologie associée chez des adultes hospitalisés pour conduites

suicidaires ».

La suicidalité est associée, dans la littérature, de maniére bidirectionnelle a I’épilepsie. Est-ce
que I’épilepsie est retrouvée de manicre accrue au sein de la population suicidante ? L’épilepsie
affecte-t-elle le risque de développer des troubles psychiatriques au sein de la population
suicidante ? Les différences de CS entre les hommes et les femmes présentes dans la population
générale sont-elles retrouvées dans la population souffrant d’épilepsie ? La présence de troubles

psychiatriques joue-t-elle un réle dans 1’association de 1’épilepsie aux CS en fonction du sexe ?

Les objectifs de notre deuxiéme étude étaient ainsi : a) explorer la prévalence de I’épilepsie
chez les adultes ayant des CS, b) explorer les spécificités de ces derniéres dans la population
épileptique, c) explorer la psychopathologie associée a 1’épilepsie chez les adultes suicidants,
et d) comparer les caractéristiques cliniques entre les hommes et les femmes présentant une
épilepsie et des CS. Nous répondons a ces objectifs a travers une étude observationnelle

transversale.

82



These de doctorat - Epilepsie et psychopathologie -
Basma Akrout

Partie 2 - Etude 1 : Epilepsie et psychopathologie associée

chez les adultes souffrant de déficience intellectuelle
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Chapitre 1 : Revue de la littérature

1. La déficience intellectuelle

1.1. Définition

Au fil de I’histoire, la DI a été désignée par les termes relatifs a I’idiotie, la débilité mentale ou
encore le handicap mental. Ces derniers référent de maniere imprécise a un déficit du
fonctionnement intellectuel et des capacités altérées d’adaptation aux critéres sociaux de

normalité (Heuyer, 1949). La terminologie ainsi que la définition de la DI n’ont cessé d’évoluer.

La classification internationale des maladies dans sa 11°™ édition (CIM 11, World Health
Organization, 2018) définit la DI dans le cadre des troubles neurodéveloppementaux. Ainsi, la
DI représente un groupe de troubles d’étiologies diverses ayant commencé dans la période
développementale. Ces troubles sont caractérisés par un fonctionnement intellectuel et un
comportement adaptatif significativement inférieurs d’au moins deux écarts-types de la
moyenne de la norme, d'apres des tests standardisés administrés individuellement et normalisés

de maniere appropriée (World Health Organization, 2018).

Le Manuel Diagnostique et Statistique des troubles mentaux dans sa 5°™ édition (DSM 5,
American Psychiatric Association, 2013) emploie la méme terminologie pour désigner la DI et
les troubles du développement intellectuel. 1l en présente une déefinition basee sur les critéres
suivants : a) une limitation du fonctionnement intellectuel confirmée par une évaluation
clinique ainsi que des échelles standardisées évaluant le quotient intellectuel, b) un

comportement adaptatif ne permettant pas de se conformer aux attentes développementales et
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socio-culturelles d’autonomie et de responsabilité sociale, et enfin ¢) la survenue des déficits

au cours de la période développementale.

La classification de la DI s’effectue généralement en fonction de sa sévérité. Cependant, la
classification a évolué avec le temps et difféere légerement entre les différents manuels de
classification. Nous choisissons, dans la suite de cette thése, de nous référer aux critéres de
classification de la CIM 11 (World Health Organization, 2018) en raison de leur pertinence
clinique. Les différents niveaux de DI sont ainsi caractérises en fonction de la sévérité des
déviations du fonctionnement intellectuel et du comportement adaptatif par rapport a la norme,

nous retrouvons la DI Iégere, modérée, sévéere ou profonde.

La DI Iégeére est caractérisée par un fonctionnement intellectuel et un comportement adaptatif
situé deux a trois écarts-types en dessous de la norme. Les individus montrent des difficultés
d’acquisition de compétences langagicres et académiques complexes bien qu’ils soient capables

de vivre et de travailler de fagon autonome lorsqu’ils recoivent le soutien appropri€.

Une DI modérée situe, quant a elle, le fonctionnement intellectuel et les capacités adaptatives a
trois ou quatre écarts types de la norme. Un soutien et un accompagnement sont souvent requis

pour mener une vie indépendante et avoir acces a I’emploi.

Dans la DI sévere, le fonctionnement intellectuel et les capacités adaptatives se situent a plus
de quatre écarts types de la norme. Le langage est limité et des déficiences motrices peuvent
étre présentes. Un soutien quotidien et un environnement supervisé permet un acces aux soins

adéquats.

La différence entre la DI sévére et la DI profonde se situe au niveau du comportement adaptatif
puisque les tests d’intelligence ne permettent pas une distinction fiable a ce niveau. Ainsi, les
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personnes avec DI sévere peuvent étre capables d’acquérir des compétences de base en matiére

de soins personnels alors que les capacités adaptatives sont plus limitées dans la DI profonde.

1.2. Prévalence

Le taux de prévalence de la DI, tous niveaux de sévérité confondus, est estimé a 10,4 pour 1
000 en 2010 dans la population mondiale (Maulik et al., 2011). La prévalence de la DI varie en
fonction du groupe d’age. Les études centrées sur une population d’enfants et d’adolescents
rapportent une prévalence de 18,30 pour 1 000 individus. Cela est plus élevé que la prévalence
de 4,94 pour 1 000 rapportée par les études centrées sur une population adulte excluant les

enfants et adolescents (Maulik et al., 2011).

Les taux les plus élevés sont rapportés dans les pays a revenu faible avec une prévalence de
16,41 pour 1 000 comparée a 9,21 pour 1 000 dans les pays a revenu supérieur (Maulik et al.,

2011).

La prévalence varie également en fonction de la sévérité de la DI. Les études observationnelles
ont montré une plus grande prévalence des DI lIégéres a modeérées par rapport a celle des DI
séveres a profondes (Inserm, 2016). Une revue des études effectuées sur des populations
d’enfants suggere, en 1997, une prévalence de DI légere estimée a 29,8 pour 1 000 individus
par rapport a la DI sévére estimée, a son tour, a 3,8 pour 1 000 individus (Roeleveld et al.,

1997).

En France, la prévalence de la DI légere a modérée est de 18 pour 1 000 individus de tout age
(David et al., 2014). En ce qui concerne les DI sévéres a profondes, la prévalence en France est

de 3,3 pour 1 000 enfants (van Bakel et al., 2014).

86



These de doctorat - Epilepsie et psychopathologie -
Basma Akrout

D’autres facteurs affectent la prévalence de la DI. Les hommes présentent des taux plus élevés
que les femmes (David et al., 2014; Westerinen et al., 2007). Par ailleurs, des études montrent
que la DI légére est associée a des facteurs environnementaux tels que le niveau
socioéconomique des parents (David et al., 2014), I’accés a I’éducation et aux soins (Oliveira
et al., 2020) mais aussi la prématurité (David et al., 2014) et I’alcoolisme feetale (O’Leary et
al., 2013). Les facteurs sociodémographiques associés a la prévalence des DI sevéres a
profondes ne sont pas rapportés dans la littérature. Cela peut étre lié aux difficultés
méthodologiques d’évaluation et d’accés a cette population ainsi qu’a la complexité des profils

clinigues.

1.3. Etiologie

La DI résulte d’une perturbation cérébrale. Les causes de la perturbation de cette dernicre sont
grandement hétérogénes. Elles peuvent étre environnementales, génétiques ou multifactorielles
(Oliveira et al., 2020). L hétérogénéité étiologique rend son identification laborieuse et souvent
infructueuse. L’¢étude de David et collegues (2014) rapporte qu’une cause €tiologique a été
identifiée pour seulement 19% des enfants ayant effectué une évaluation génétique. Ceux qui
avaient effectué une évaluation génétique ne constituaient, quant a eux, que 9% de la population

étudiée (David et al., 2014).

1.3.1. Causes environnementales

Les causes environnementales peuvent survenir au cours de la période pré, péri ou postnatale.

Elles représentent environ 15% a 20% des étiologies de la DI (Inserm, 2016).

Pendant la période prénatale, les infections feetales (rubéole, toxoplasme, herpes,

cytomégalovirus, etc.) augmentent le risque d’atteinte neurologique postnatale. Elles sont

87



These de doctorat - Epilepsie et psychopathologie -
Basma Akrout

associees a des difficultés cognitives et un retard développemental dans 59% des cas (Mwaniki
et al.,, 2012). Le developpement du systeme nerveux central peut aussi étre altéré par des
intoxications liées a I’exposition in utero a certaines substances telles que certains médicaments
antiépileptiques, 1’alcool, le tabac, des substances illicites ou des produits neurotoxiques
(Inserm, 2016). Environ 2% des cas de DI seraient liés aux intoxications durant la grossesse
(Inserm, 2016). Les naissances prématurées sont également associées au risque d’altération du

développement cérébral et cognitif (Soleimani et al., 2014).

Au cours de la grossesse, certaines pathologies maternelles peuvent affecter le développement
neurologique du feetus et étre associées a la DI. Parmi ces derniéres, nous pouvons citer les
carences nutritionnelles telles que la carence en iode (Henrichs et al.,, 2013) et
I’hyperphénylalaninémie maternelle caractérisée par un exceés de phénylalanine (agent

tératogeéne pour I’embryon et le foetus) dans le sang de la mere (Prick et al., 2012).

Les causes de DI survenant au cours de la période péri- et post- natale sont diverses. Cela peut
subvenir en cas d’accidents périnataux tels que 1’anoxie cérébrale, 1’hémorragie cérébrale,
I’ictére nucléaire, etc. La méningite, I’encéphalite et les encéphalopathies post-vaccinales sont
des maladies infectieuses de la petite enfance qui peuvent affecter le développement cérébral
du jeune enfant et causer par suite une DI (Inserm, 2016). Le traumatisme cranien est identifié
comme 1’'une des principales causes de handicap. En effet, un enfant sur trois présente un
handicap permanent (Anderson et al., 2012) et des troubles cognitifs tels que les troubles
attentionnels, mnésiques et des fonctions exécutives consécutifs a un traumatisme cranien

(Anderson et al., 2009).
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1.3.2. Causes génetiques

Les causes genétiques sont rapportées dans 25% a 60% des cas de DI (Oliveira et al., 2020).
Les facteurs génétiques impliqueés incluent des variations genétiques telles que les aneuploidies
(surreprésentation ou absence de région chromosomique), les variations du nombre de copies
et les répétitions en tandem de régions chromosomiques spécifiques (llyas et al., 2020). Ces
derniéres peuvent étre a I’origine d’une série de troubles associés a la DI : par exemple les DI
liées a I’X dont le syndrome de 1’X fragile (Lubs et al., 2012), diverses ataxies, la maladie du

motoneurone et 1’épilepsie (llyas et al., 2020).

La trisomie 21 est la forme la plus connue et la plus fréquente de DI d’étiologie génétique (llyas
et al., 2020). Elle est provoquée par une erreur de division cellulaire résultant en une copie
supplémentaire du chromosome 21 (Asim et al., 2015). Phénotypiquement, la trisomie 21 inclue
des caractéristiques dysmorphiques, des malformations congénitales et d’autres problémes de
sant¢ comme des crises d’épilepsie. Elle est également associée a un plus grand déficit
intellectuel, un risque élevé de maladie d’Alzheimer et de maladies cardiovasculaires (Asim et
al., 2015; llyas et al., 2020; Lott & Dierssen, 2010). La trisomie 21 est associée a une
psychopathologie caractérisée par des troubles externalisés et des troubles du comportement
ainsi que des troubles internalisés tels que les troubles anxieux et dépressifs (Ersoy et al., 2018).
Toutefois, les manifestations cliniques différent d’un individu & un autre en termes de

comorbidité mais aussi de sévérité (Lott & Dierssen, 2010).

Parmi les syndromes liés a la DI, le syndrome d’Edwards et le syndrome de Patau résultent
aussi d’une trisomie de chromosome (18 et 13 respectivement). Ils se manifestent par une
atteinte du systéme nerveux central et sont liés a un taux de mortalité élevé (Cereda & Carey,

2012; Smith et al., 1960).
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Les variations du nombre de copie en termes de duplication ou délétion sur de nouveaux genes
sont, mais pas toujours, associés aux DI (llyas et al., 2020). Les phénotypes sont caractérisés

par des malformations congénitales, des microcéphalies et une petite taille (Mitra et al., 2009).

En ce qui concerne les mutations génétiques héritées qui causent la DI, ces derniéres peuvent
étre soit autosomales récessives liées a un groupe hétérogéne de DI syndromique et non
syndromique, soit autosomales dominantes tel qu’il est le cas pour la sclérose tubéreuse,
neurofibromatose et dystrophie myotonique, ou bien liées au chromosome X au niveau du géne

jouant un réle clé dans le développement cérébral et la plasticité cérébrale (llyas et al., 2020).

L’ hétérogénéité génétique et clinique rend le diagnostic étiologique difficile. L’évolution des
outils et méthodes d’évaluation permet d’améliorer la finesse du diagnostic étiologique. Ce
dernier est d’une importance capitale dans 1’évaluation du risque de transmission dans la famille
mais surtout dans I’optimisation de la prise en charge des patients notamment lors de la présence

de comorbidités telles que I’épilepsie.

2. Epilepsie et déficience intellectuelle

2.1. Prévalence de 1’épilepsie dans la population DI

L’¢épilepsie est I'une des maladies les plus fréquentes au sein de la population souffrant de DI
(Morgan et al., 2003). Pour rappel, la prévalence de 1’épilepsie dans la population générale est
inférieure a 1% (7,60 par 1 000 individus). Bien que la prévalence de I’épilepsie dans la
population avec DI varie a travers les études, une méta-analyse (Robertson et al., 2015) a permis

de I’estimer a 22,2%.
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La prévalence de 1’épilepsic augmente avec la sévérité de la DI. En effet, les études qui se sont
concentrées sur la DI légere a modérée rapportent une prévalence estimée a 7,3% alors que

celles focalisées sur des niveaux plus sévéres 1’estiment a 30,4% (Robertson et al., 2015).

De son coté, 1’age ne semble pas étre significativement associé a la prévalence de 1’épilepsie
dans les DI. Les taux sont estimés a 26% pour les personnes agées entre 19 et 49 ans en
comparaison a 21,5% pour les personnes agées de plus de 50 ans (Robertson et al., 2015).
Toutefois, 1’age est associé a une augmentation de la prévalence de 1’épilepsie dans les DI liées
a la trisomie 21 avec une prévalence de 9% pour les personnes agées de 19 a 49 ans contre 26%

pour celles agées de plus de 50 ans (Robertson et al., 2015).

D’autres syndromes tels que le syndrome de Rett et Angelman sont associés a des taux élevés
d’épilepsie (environ 80% ; Ring, 2013). Le syndrome de Sturge Weber, de I’X fragile, de Lesch
Nyhan, de Rubsenstein Taybli de Lowe ainsi que la sclérose tubéreuse sont aussi souvent

associés a 1’épilepsie (Clarke & Deb, 2009).

Inversement, certains syndromes épileptiques tels que le syndrome de West, de Lennox-Gastaut

et le syndrome de Dravet sont souvent associés a la DI (Berney & Deb, 2012).

2.2. Diagnostic de I’épilepsie dans la population avec DI

Le diagnostic de 1’épilepsie se base en général sur une anamneése et histoire détaillée, des
témoignages des proches et, lorsqu’il est possible, par des analyses EEG (Chapman et al., 2011).
Il est recommandé que le diagnostic soit effectué par un médecin spécialisé dans 1’épilepsie
(Stokes, 2004). 1l est possible que certains services neurologiques ne soient pas spécifiqguement
formés a la DI, d’ou une plus forte difficulté diagnostique au sein de la population DI. En effet,
les services non formés aux particularités cliniques de la DI risquent de manquer a 1’évaluation
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formelle des risques environnementaux, des effets secondaires psychologiques et
comportementaux mais aussi a la communication centrée sur la personne, nécessaires a
I’évaluation au sein de cette population (Shankar et al., 2017). Une étude britannique rapporte
que seulement la moitié¢ des diagnostics d’épilepsie dans la population avec DI ont été effectués
par un médecin expert dans 1’épilepsie et que seulement la moitié¢ des personnes diagnostiquées
a bénéficié d’une investigation EEG (Reuber et al., 2008). En effet, il est plus difficile de
récolter des données électroencéphalographiques aupres la population avec DI en comparaison
avec la population générale (Ring et al., 2009). Les troubles du comportement en sont la

premiére raison rapportée.

Ainsi, 1’épilepsie est souvent mal diagnostiquée dans la population avec DI. Des diagnostics
erronés sont rapportés dans 25% des cas (Stokes, 2004). La syncope, les troubles paroxystiques
ou encore le trouble de conversion sont facilement confondus avec 1’épilepsie (Chapman et al.,

2011; Zaidi et al., 2000).

De méme, le diagnostic de I’épilepsie peut étre affecté par les troubles psychiatriques associés
a la DI (Shankar et al., 2017). En effet, 50% des personnes avec DI manifestent des troubles
psychiatriques (Cooper et al., 2007) avec un risque plus élevé en présence d’épilepsie active
(Turky et al., 2011). Le diagnostic ainsi que le traitement de 1’épilepsie peuvent ainsi étre mis
au défi (Shankar et al., 2017). De plus, les personnes avec DI manifestent des crises de différents
types (Branford et al., 1998). La forte prévalence de stéréotypies comportementales complique
la distinction entre les manifestations psychopathologiques et les manifestations cliniques de
I’épilepsie. De plus, contrairement aux crises généralisées, les crises focales se manifestent de
manieres diverses. Pourtant, leur diagnostic repose sur une description relatée par la personne

concernée ou un temoin proche. La confusion des manifestations épileptiques multiples et des
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manifestations psychopathologiques est ainsi la principale cause de difficulté diagnostique dans

cette population (Shankar et al., 2017).

2.3. Pronostic de I’épilepsie dans la population avec DI

Le pronostic de I’épilepsie est moins favorable dans la population avec DI en comparaison avec
la population générale. En effet, deux tiers des personnes avec DI ne répondent pas de fagon
optimale au traitement antiépileptique (McGrother et al., 2006). La persistance des crises peut
avoir des conséquences négatives sur la qualité de vie mais aussi sur la mortalité des personnes
avec DI (Kerr & Bowley, 2001a, 2001b; Robertson et al., 2015) avec un risque plus élevé de

mort subite inattendue dans I'épilepsie (Kiani et al., 2014).

En comparaison avec la population générale, les individus souffrant de DI présentent des taux
plus élevés de comorbidités somatiques (Cooper et al., 2015). Les maladies gastro-intestinales
et cardiovasculaires par exemple sont présentes a tous les ages et peuvent étre présentes de
maniére conjointe (Cooper et al., 2015; Inserm, 2016). A son tour, 1’épilepsie est également
associee a plusieurs comorbidités somatiques telles que les maladies cardiovasculaires, gastro-
intestinales, les accidents vasculaires cérébraux, la démence et la migraine (Gaitatzis et al.,
2012). L’épilepsie est aussi associée a la paralysie cérébrale dans environ 30% des cas
(Mesraoua et al., 2019). Ainsi, les personnes souffrant de DI et épilepsie portent le poids de la

complexité de ces deux conditions.

3. Psychopathologie dans la population adulte avec DI

Il a longtemps été suppose que les personnes avec DI ne souffraient pas de troubles

psychiatriques en raison du déficit développemental sur le plan intellectuel et émotionnel. Des
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descriptions cliniques de patients accueillis dans des hépitaux ont permis de réfuter cette
supposition et de pointer I’intérét de I’étude systématique de la psychopathologie au sein de
cette population. Actuellement, la prévalence accrue des troubles psychopathologiques chez les
personnes souffrant de DI est largement acceptée (Hemmings et al., 2013). Les criteres
diagnostics et les outils de référence influencent largement 1’é¢tude de la prévalence de la

psychopathologie au sein cette population (Deb et al., 2020).

3.1. Difficulté diagnostique

Au cours de 1’évaluation diagnostique, le phénomeéne d’occultation diagnostique (Reiss et al.,
1982; Reiss & Szyszko, 1983), qui consiste a attribuer certaines manifestations
psychopathologiques a des manifestations de la DI, peut constituer un biais a 1’évaluation et,
par suite, a I’accés a des prises en charge appropri¢es (Cooper et al., 2003). L’évaluation est
aussi mise a mal par les capacités de communication verbale et d’élaboration du vécu interne
souvent limitées chez les adultes avec DI (Cooper et al., 2003). Une communication appropriée
aux capacités de la personne avec DI et tenant compte des possibilités de suggestibilité est
primordiale au cours de cette étape de I’exploration diagnostique (Cooper et al., 2003). Les
informations communiquées par les proches (parents, éducateurs, moniteurs, etc.) sont
également d’une grande importance. Cependant, ces informations peuvent étre limitées
lorsqu’elles sont rapportées par un proche qui ne connait pas assez bien le patient. En effet, il
peut étre plus difficile pour ce dernier de réussir a identifier les changements

psychopathologiques importants manifestés par le patient.

Ainsi, l'utilisation de critéres diagnostiques ne prenant pas en compte la présence de troubles
du neurodéveloppement peut affecter la prise en charge des personnes souffrant de DI. Les
résultats de la recherche clinique (en termes de prévalence, incidence, évaluation de certaines
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interventions et des facteurs de risque et de protection) sont également affectés par le choix des
criteres diagnostiques en termes de représentativité de la population étudiée (Cooper et al.,

2003).

3.2. Validité des systémes de classification standards

En ce qui concerne la classification et la catégorisation des troubles psychopathologiques, la
validité des systemes de classification standards appliqués a la population avec DI est encore
débattue (Hemmings et al., 2013). En effet, les criteres standards présentés par la CIM et le
DSM peuvent s’appliquer aux DI 1égéres (Cooray & Tyrer, 2000) mais montrent leurs limites
face aux DI plus sévéres (Cooper & Bailey, 2001; Cooper & Collacott, 1996; Sturmey, 1995,
1998). Dans ce sens, la littérature formule une critique focalisée sur plusieurs points (Cooper et

al., 2003).

En premier lieu, le besoin d’équivalents comportementaux a la place des symptdmes basés sur
le langage verbal est évoqué. En effet, la majorité des critéres diagnostiques est basée sur des
symptomes verbaux qui ne peuvent s’appliquer aupres d’individus avec des capacités de
communication limitées. De méme, les critéeres verbaux requierent des compétences
intellectuelles permettant 1’acceés a des concepts compliqués tels que la culpabilité ou le
désespoir par exemple. Ce qui peut étre le cas dans la DI légere mais ne I’est souvent pas dans

les niveaux plus sévéres de DI.

En second lieu, Cooper et al. (2003) soulignent la difficulté d’appliquer les critéres standards
relatifs a la schizophrénie et des troubles psychotiques. En effet, la catégorie relative a la
schizophrénie et les troubles psychotiques comporte de nombreuses sous-catégories. La

psychopathologie ainsi classée repose sur I’identification de symptomes a travers la
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communication verbale. Lorsque les capacités de communication du patient sont limitées, la
fiabilité de la psychopathologie a classer et, par suite, la validité de la sous-classification sont

remises en question.

Ensuite, le statut des phénotypes comportementaux et les comportements problématiques en
tant que manifestations de la DI ou non n’est pas clairement trait¢ dans les manuels de
classification standards. Ce qui augmente le risque de sous- mais aussi de sur- diagnostic de

certains troubles psychopathologiques tels que les troubles du comportement.

Enfin, 'utilisation des catégories de troubles organiques dans la population avec DI est
particulierement critiquée. En effet, la CIM 10, par exemple, suggére que lorsqu’une personne
présente un trouble lié a une atteinte cérébrale il faut se référer a la catégorie de troubles
organiques. Cela impliquerait une évaluation clinique potentiellement incompléte du patient
avec DI. Les facteurs sociaux, psychologiques et développementaux indispensables a la
compréhension de la pathologie et a sa prise en charge seraient ainsi exclus (Cooper et al.,
2003). De méme, le lien temporel entre le trouble psychiatrique et I’atteinte organique (début

et fin) ne peut pas s’appliquer dans le cas de la DI en raison de la chronicité des troubles.

Ce manque de clarté dans les criteres standards de diagnostic a conduit a un manque de
cohérence diagnostique et a des difficultés d'interprétation et de comparaison des études qui se

sont intéressées a la psychopathologie dans la population avec DI (Cooper et al., 2003).
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3.3. Troubles psychiatriques
3.3.1. Prévalence globale des troubles psychiatriques

Tout d’abord, il a été démontré que la prévalence des troubles psychiatriques varie en fonction
des systemes de classifications. Cooper et al. (2007) ont trouve des taux de prévalence plus
faibles lorsque des systémes de classifications standards étaient utilisés (13,9% avec le DSM-
IV-TR et 14,5% avec la CIM 10) en comparaison aux taux relevées par le diagnostic clinique
effectué par un médecin psychiatre (22,4%) et ceux relevés en utilisant les critéres
diagnostiques a utiliser avec les adultes avec DI (Diagnostic criteria - learning disabilities DC-

LD ; Royal College of Psychiatrists, 2001 ; 19,1%).

De plus, la prévalence des troubles psychiatriques dans la population avec DI varie également
en fonction de la définition qui leur est attribuée ainsi qu’a la décision d’y inclure ou non les
troubles du comportement et les TSA. Cette décision est influencée par la relation complexe
entre la DI et les troubles du comportement. Avec une étiologie multifactorielle incluant les
facteurs médicaux, psychiatriques, psychologiques et socio-environnementaux, les troubles du
comportement peuvent se manifester sous différents types : I'agressivité, la destruction de biens,
les comportements perturbateurs, les comportements d'automutilation, la stéréotypie, les
comportements sexuellement inappropriés et nuisibles, etc. (Hemmings et al., 2013). Les
troubles du comportement sont présents dans environ 62% des adultes avec DI (Deb et al.,
2001a; Hemmings et al., 2013; Lundqvist, 2013) avec des taux plus bas pour les formes plus
séveres de troubles du comportement (18,7%-30% ; Lundqvist, 2013). L’inclusion des troubles
du comportement dans 1’estimation de la prévalence des troubles psychopathologiques renvoie
a des taux plus élevés dans la population avec DI (40,9% ; Cooper et al., 2007) par rapport a la

population générale sans DI (16% ; Meltzer et al., 2003). Une récente méta-analyse estime la
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prévalence des troubles psychopathologiques dans la population avec DI a 35,5% tous systémes

de classification confondus (Mazza et al., 2020).

Lorsque les TSA et du comportement sont exclus, le taux diminue passant de 40,9% a 14,5%
(Cooper et al., 2007; Deb et al., 2001b; Gérmez & Ismet, 2017). Ce taux semble similaire a

celui de la population générale (16% ; Cooper et al., 2007; Deb et al., 2001b).

La particularité des manifestations cliniques des troubles psychiatriques dans la population
souffrant de DI est souvent confondue avec des manifestations de troubles du comportement. Il
nous parait indispensable de distinguer entre les deux catégories dans un souci de sensibilisation

et de promotion d’une prise en charge optimale de cette population.

Ainsi, dans ce travail de these, nous nous intéressons aux troubles psychiatriques, notamment
aux troubles de I’humeur, aux troubles anxieux et aux troubles psychotiques, observés dans la
population avec DI en tentant de faire ressortir les manifestations spécifiques des troubles dans

cette population.

3.3.2. Troubles de I’humeur

Les troubles dépressifs sont les troubles de ’humeur les plus rapportés dans la littérature
relative a la population adulte avec DI. La prévalence de ces derniers dans la population
d’adultes avec DI est estimée entre 2,2% et 8% selon les critéres de la CIM 10 (Cooper et al.,
2007; Deb et al., 2001b; White et al., 2005). Lorsque les critéres du DC-LD sont appliqués, la

prévalence est estimée a 5,7% (Cooper et al., 2007).

En se basant sur le DC-LD, Cooper et al. (2007) ont pu estimer un taux de dépression de 3,8%

au sein d’une population de 1 023 adultes avec DI. Le taux était de 3,8% dans le groupe avec
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DI légére, 4,4% dans le groupe avec DI modérée, 4,6% dans le groupe avec DI sévére et 2,2%
dans le groupe avec DI profonde. Marston et al. (1997) pour leur part, ont identifié les
principales caractéristiques de la dépression des adultes avec DI. Selon ces auteurs, les trois
caractéristiques diagnostiques principales de la CIM 10 sont retrouvées, a savoir 1’humeur
dépressive, la baisse d’énergie et la baisse d’intérét. Cependant, la symptomatologie évolue en
fonction de la sévérité de la DI. Dans le groupe souffrant de DI 1égére, les symptomes étaient
principalement la variation diurne de I'numeur, la perte d'énergie, la perte d'intérét, la perte de
poids ainsi que la baisse de 1’estime de soi et les pleurs. Cela concorde avec les critéres
diagnostiques standards. Dans le groupe avec DI modérée, seule la perte de poids subsiste
comme symptdéme de dépression. Dans ce groupe, les comportements d’automutilation, la
baisse de la communication et I’isolement social deviennent des caractéristiques principales du
trouble dépressif. Dans le groupe avec DI sévére a profonde, la perte de poids et 1’isolement
social sont remplacés par les cris et 1’agressivité. Ces résultats renvoient a I’importance des
équivalents comportementaux des symptomes dépressifs dans la population avec des niveaux

de DI plus séveres.

Dans la population avec DI comme dans la population générale, certains facteurs comme le fait
d’étre une femme, de fumer, d’avoir fait face a des événements traumatisants et un nombre
élevé de visites chez le médecin sont associés a la dépression (Cooper et al., 2007). Cependant,
contrairement a la population générale, I’obésité, le chomage, de méme que la présence d’un
handicap auditif ne sont pas associés significativement a la dépression dans la population avec

DI (Cooper et al., 2007).

Certains facteurs biologiques tels que les systemes neurocomportementaux, les neurocircuits et

les systemes de neurorégulation sont associés aux troubles de 1I’humeur ainsi qu’a la DI
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(Sikabofori & lyer, 2012). Une association significative entre les troubles dépressifs et les

maladies chroniques telles que 1’épilepsie est également rapportée (Hermans et al., 2013;

Mendez et al., 1994).

3.3.3. Troubles anxieux

En ce qui concerne les troubles anxieux, la prévalence se situe entre 2,2% et 15,12% (Arshad
et al., 2011; Bond et al., 2020; Cooper et al., 2007; Deb et al., 2001b; Hermans et al., 2013;
White et al., 2005). Lorsque la méme population est évaluée selon les différentes classifications
diagnostiques, les taux de troubles anxieux sont de 2,4% selon les critéres du DSM-IV-TR
(American Psychiatric Association, 2000), 2,8% selon ceux de la CIM 10 (World Health
Organization, 1993), 3,1% selon les critéres du DC-LD (Royal College of Psychiatrists, 2001)
et 3,8% selon le diagnostic psychiatrique réalisé par un professionnel spécialisé (Cooper et al.,
2007). De méme, les taux de diagnostic clinique de troubles anxieux sont de 6% pour les adultes
avec DI légere et de 2,4% pour ceux présentant des niveaux plus séveres de DI (Cooper et al.,

2007).

Le diagnostic clinique suite a I’évaluation psychiatrique a fait ressortir un taux de 1,7% de
trouble anxieux généralisé (Cooper et al., 2007). En se basant sur les critéres de la CIM 10, un
taux de 2,2% a été retrouvé dans une étude de Deb et al. (2001). La symptomatologie du trouble
anxieux généralisé est variable bien que dominée par une anxiéteé généralisée non dépendante
du contexte environnemental. L’expression verbale de 1’anxiété peut étre possible chez
certaines personnes avec DI. Une irritabilité persistante, des troubles du sommeil ainsi que des
plaintes somatiques peuvent aussi constituer 1’expression du trouble. Les manifestations
comportementales peuvent également étre 1’expression principale ou secondaire du trouble

anxieux généralisé (Sturmey, 2002).
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Les troubles phobiques sont, a leur tour, retrouvés dans 4,4% des adultes avec DI (Deb et al.,
2001b). L’agoraphobie est retrouvée dans 0,7% des cas, la phobie sociale et le trouble panique
sont retrouvés a des taux de 0,3% et 0,2% respectivement (Reid et al., 2011). Des symptémes
de phobie sociale sont particulierement rapportés chez les personnes souffrant du syndrome de
I’X fragile (Bailey & Andrews, 2003). Des signes d’anxiété peuvent se manifester bien que la
personne avec DI ne soit pas capable d’en formuler le vécu. Les manifestations
comportementales permettent, toutefois, I’évaluation la plus fiable de 1’anxiété phobique

(Matson et al., 1997).

Le diagnostic de trouble obsessionnel compulsif présente une difficulté particuliére dans la
population avec DI (Bailey & Andrews, 2003) du fait que les manifestations obsessionnelles
peuvent étre des symptdmes de nombreux autres troubles mentaux, y compris la schizophrénie
et I'autisme (Hemmings, Deb, et al., 2013). Une prévalence se situant entre 1,2% et 3,5% est
cependant rapportée dans certaines études (Cooper, 1997; Meltzer et al., 1997; Vitiello et al.,

1989).

Les troubles anxieux semblent é&tre associés au fait de ne pas avoir une occupation de jour et la
présence d’événements de vie stressants. Le fait d’avoir été résident de longue durée dans un
hopital est, a son tour, suggéré comme facteur protecteur (Reid et al., 2011). Le vécu
institutionnel permet de développer des mécanismes de défense pour faire face a I’anxiété
générée par le milieu. D’un autre co6té, I’autonomie et les responsabilités réduites peuvent
expliquer les faibles taux d’anxiété au sein de la population ayant fréquenté des institutions de
soin sur de longues périodes (Reid et al., 2011). Une autre explication en lien avec le caractére
médical de Dinstitution en question pourrait étre formulée. En effet, une plus grande

prescription de traitements médicamenteux sous forme d’anxiolytiques, antidépresseurs et
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antiépileptiques est observée dans cette population (Axmon et al., 2019) avec entre 20% et 45%
de prescription de psychotropes pour les personnes avec DI (Deb et al., 2009). De méme,
I’hospitalisation de longue durée implique des manifestations cliniques et des comorbidités
somatiques ou comportementales importantes, souvent chroniques. De ce fait, la probabilité
d’un traitement médicamenteux plus lourd avec un effet stabilisateur de I’humeur plus

important est considérable.

3.3.4. Troubles psychotiques

La prévalence des troubles psychotiques dans la population adulte avec DI se situe entre 1,3%
et 17,6% (Bouras et al., 2003; Cooper et al., 2007; Deb et al., 2009; He et al., 2018; Morgan et
al., 2008; White et al., 2005). Lorsque I’on compare la prévalence des troubles psychotiques au
sein d’une méme population en fonction des différents criteres diagnostiques, le taux le plus
bas correspond aux critéres du DSM-1V-TR (American Psychiatric Association, 2000) avec un
taux de 2,4%, et le taux le plus élevé de 3,8% est rapporté suite au diagnostic clinique (Cooper
et al., 2007). Les taux semblent aussi plus élevés dans la population avec DI légére (5,8%) par
rapport a la population avec DI modérée a profonde (3,5% ; Cooper et al., 2007). La
comparaison de la prévalence des troubles psychotiques au sein d’une méme population
d’adultes avec DI modérée a sévere en fonction des criteres nosographiques ne montre pas de
difference significative entre les deux groupes (Bailey, 2007). En ce qui concerne plus
spécifiqguement la schizophrénie, les taux sont estimés entre 3,1% et 20,3% au sein de la

population souffrant de DI (Arshad et al., 2011; Deb et al., 2001b; He et al., 2018).

Une association entre les troubles psychotiques et les troubles du comportement est décrite dans
la population avec DI légére (Axmon et al., 2018). Cette association n’est cependant pas

retrouvée dans la population avec des niveaux de DI plus sévéres (Axmon et al., 2018). Une
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explication possible pourrait renvoyer au phénoméne d'occultation du diagnostic dans les
populations avec des niveaux de DI plus sévéres. En effet, les troubles du comportement
indiquant une symptomatologie psychotique sont plus aisément identifiables dans les DI plus
legeres (Axmon et al., 2018). Avec cela, le risque de sur-diagnostic reste présent, notamment
lorsque les symptomes sont directement attribués a la psychose et la pathoplasticité n’est pas
examinée. Au contraire, dans les niveaux plus séveres de DI, ces symptdmes sont plus
communément attribués a la DI. Pour ces raisons, le diagnostic de schizophrénie et des troubles
psychotiques est particulierement compliqué dans les DI modérées a profondes (Royal College

of Psychiatrists, 2001).

La comparaison d’adultes souffrant de troubles du spectre schizophrénique avec et sans DI fait
ressortir 1’association de la DI avec un nombre plus important d’événements de vie stressants

mais aussi avec 1’épilepsie (Bouras et al., 2004).

3.4. Prise en charge des adultes avec DI présentant des troubles psychiatriques

Etant donné la diversité des manifestations de la DI, la prise en charge de cette population est
variée et évolutive. Elle est variée en fonction de la sévérité de la DI ainsi que de ses
comorbidités. Elle est évolutive en fonction de I’age et des habilités de la personne au cours des

différentes périodes de vie.

L’objectif décrit par 1I’Agence Nationale de I'Evaluation et de la qualité des établissements et
services sociaux et médico-sociaux (ANESM) est d’accompagner les personnes souffrant de DI
en fonction des situations et des facteurs personnels et environnementaux (ANESM, 2017). Cet
accompagnement a pour but de compenser les difficultés retrouvées dans différents domaines.

Il vise, entre autres, I’acces au suivi médical, une meilleure compréhension de 1’environnement
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immediat ou élargi, un meilleur repérage spatiotemporel, un acces au logement ou hébergement
adapté, le developpement des capacités de gestion de la vie quotidienne, une formation ou un

emploi adapté, I’acces a la culture et a un développement de la vie sociale.

Dans ce sens, différentes structures médico-sociales proposent des accueils de jour ou des prises
en charge en interne dans 1’objectif d’améliorer la qualité de vie des adultes avec DI. En ce qui
concerne la population adulte, nous pouvons mentionner les Centres médico-psychologiques,
les Maisons d’Accueil Spécialisées, les Foyers d’Accueil Médicalisés, les Centres d’Activité
de Jour, les Services d’ Accompagnement a la Vie Sociale, etc. Chaque structure présente une
prise en charge et un objectif d’accompagnement spécifiques couplés & une prise en charge
psychiatrique et psychologique. Les prises en charge des troubles psychiatriques s’effectuent
également aupres des services psychiatriques hospitaliers en externe ou en interne, des hopitaux

de jour, des Centres Médico-Psychologiques mais aussi aupres des professionnels libéraux.

De par la spécificité des manifestations psychopathologiques au sein de cette population, une
formation spécifique est préférable dans I’identification de cibles d’intervention adaptées

(Straetmans et al., 2007).

3.4.1. Pharmacothérapie

En médecine générale, les personnes avec DI recgoivent significativement plus de prescriptions
de psychotropes par rapport a la population générale (Straetmans et al., 2007). Les prescriptions
contiennent également des doses élevées (Deb et al., 2009). Les prescriptions peuvent avoir lieu
en présence ou non de diagnostic psychiatrigue. Comme il a été cité plus haut, les troubles
psychiatriques sont fortement associés aux troubles du comportement au sein de cette
population. Dans ce sens, des antidépresseurs peuvent étre utilisés pour traiter des

comportements d’automutilation, sans que le diagnostic de trouble dépressif ait pu étre
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confirmé (Unwin & Deb, 2010). Au Royaume Uni, un guide national a été mis en place afin de
mieux cadrer 1’'usage des médicaments psychotropes dans le traitement des troubles du
comportement au sein de la population avec DI (Unwin & Deb, 2010). Ce guide rappelle
notamment le manque de données empiriques sur 1’efficacité de ses traitements et de leurs effets
secondaires. En effet, les données actuelles reposent essentiellement sur des études
observationnelles et rétrospectives et tres rarement sur des études longitudinales ou
interventionnelles. Cela rend difficile 1’analyse de 1’efficacité et des effets indésirables a long

terme des traitements.

Toutefois, I’utilisation de certains traitements antidépresseurs (Janowsky et al., 2005),
stabilisateurs de I’humeur et antiépileptiques (Deb et al., 2008) montrent une certaine efficacité

dans le traitement des troubles du comportement.

Le guide insiste également sur la nécessité d’une exploration et d’une prise en charge
interdisciplinaire dans le traitement des troubles psychiatriques et du comportement dans la

population avec DI (Unwin & Deb, 2010).

3.4.2. Psychothérapie

Pendant longtemps, la psychothérapie a été considérée comme non applicable auprés de la
population avec DI. De méme, les manifestations psychopathologiques étaient généralement
attribuées a la DI. Cependant, il est maintenant communément accepté que les interventions
psychothérapeutiques, notamment les thérapies cognitivo-comportementales (TCC), sont non
seulement efficaces mais grandement bénéfiques a cette population (Flynn, 2012). Ainsi, les
TCC ont montreé leur efficacité dans le traitement des troubles de ’humeur (Ghafoori et al.,
2010; Hamers et al., 2018), de I’anxiété (Dagnan et al., 2018; Porcelan et al., 2019), du trauma

(Stenfert Kroese et al., 2016) mais aussi de la douleur (McManus et al., 2014) chez les adultes
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avec DI. D’autres types de psychothérapies (psychodynamique, systémique, etc.) sont
appliquees aupres de la population avec DI. Toutefois, I’efficacité de ces dernieres n’a pas été
autant étudiée que celle des TCC, probablement en raison du manque de structure de ces
thérapies contrairement aux TCC. Indépendamment du type de psychothérapie, il importe d’en
adapter le contenu aux capacités cognitives et verbales du patient ainsi qu’aux besoins de ce

dernier (Dagnan, 2007; Whitehouse et al., 2006).

Enfin, les patients apprécient le fait d’avoir la possibilité de parler de leur(s) probléme(s) au
cours des séances de psychothérapie, d’étre valorisé et de bénéficier d’une relation
thérapeutique caractérisée par l'empathie et la validation. Ils apprécient également les

changements que cela peut engendrer dans leur quotidien (Pert et al., 2013).

3.5. Epilepsie, déficience intellectuelle et troubles psychiatriques

Certaines études rapportent des éléments psychopathologiques chez les adultes souffrant a la
fois de DI et d’épilepsie. Toutefois, aucun consensus n’est actuellement admis en ce qui
concerne le role de I’épilepsie dans le développement de la psychopathologie des adultes

souffrant de DI.

Cependant, contrairement aux troubles psychiatriques, plusieurs recherches se sont intéressées
aux troubles du comportement au sein de cette population. Ainsi, trois revues systématiques ont
conclu que I’épilepsie n’est pas associée aux troubles du comportement (Blickwedel et al.,
2019; de Winter et al., 2011; van Ool et al., 2016). Cependant, une méta-analyses récente, a
laguelle nous avons participé, a trouvé une association statistiguement significative entre
I’épilepsie et les troubles du comportement chez les adultes avec DI (Deb et al., 2020). La

fiabilité de 1’association est toutefois remise en question par sa faiblesse statistique.
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En ce qui concerne les troubles psychiatriques, 1’influence de I’épilepsie est encore débattue.
L’atteinte neurologique sous-jacente a 1’épilepsie et a la DI constituerait un facteur de risque de
développement de troubles psychiatriques (Arshad et al., 2011). Toutefois, la prise de
médicaments antiépileptiques avec des propriétés de stabilisation de I’humeur est associée a
une réduction des troubles (Brodie et al., 2016; Cooper et al., 2007; Deb et al., 2001b; Snoeijen-

Schouwenaars et al., 2019).

Notre question de recherche s’articule ainsi autour du réle de 1’épilepsie dans le développement
des troubles psychiatriques au sein de la population souffrant de DI. L’épilepsie est-elle
associee aux troubles psychiatriques dans cette population et quels sont les facteurs impliqués

dans cette association ?

Pour réponde a notre question de recherche et contribuer a la littérature de synthese, nous avons

réalisé une revue systématique de la littérature et une méta-analyse des données ainsi récoltées.
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Chapitre 2: Revue systématique et méta-analyse de
I’association de 1’épilepsie et la psychopathologie chez les
adultes souffrant de déficience intellectuelle

1. Contexte et objectifs

Comme il a été mentionné plus haut, I’association de 1’épilepsie aux troubles psychiatriques
chez les adultes souffrant de DI est sujette a débat. Van Ool et al., (2016) ont tenté de répondre
a la question a travers une revue systématique des troubles neuropsychiatriques au sein de la
population présentant une DI et une épilepsie. Toutefois, ces auteurs ne font pas de distinction
entre les enfants et les adultes. De méme, leur revue intégre seulement deux études sur les
troubles psychiatriques. Les 15 autres études sélectionnées concernent les troubles du
comportement. Comme évoqué précédemment, nous avons contribué a littérature avec une
revue systématique avec méta-analyse focalisée sur I’association entre 1’épilepsie et les troubles
du comportement chez les adultes souffrant de DI (Deb et al., 2020). 1| manquait néanmoins de
la littérature de synthése spécifique aux troubles psychiatriques dans la population souffrant
d’épilepsie et DI. Ainsi, I’objectif de la présente étude était de réaliser une revue systématique
avec méta-analyse afin d’évaluer 1’association de 1’épilepsie aux troubles psychiatriques dans
la population adulte avec DI. Nous visions également a identifier les caractéristiques de
I’épilepsie (type, fréquence de crises, etc.) associées a la survenue des comorbidités

psychiatriques dans cette population.
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2. Méthodologie

2.1. Protocole de recherche

Notre protocole et stratégie de recherche se basent sur le guide de PROSPERO (International
prospective register of systematic reviews, 2016) et le formulaire de PRISMA-P (Moher et al.,

2015).

Le protocole est destiné a fournir la logique de la revue ainsi que la méthodologie et I’approche
d’analyse préétablies avant d’entamer la revue systématique. La préparation du protocole
permet de réfléchir a ’avance les détails nécessitant un examen plus approfondi et évite la
nécessité de multiples modifications des informations d’enregistrement a posteriori dans

PROSPERO.

PROSPERO est une base de données internationale de revues systématiques dans le domaine
des soins de santé et des services sociaux. Les principales caractéristiques du protocole de la
revue sont enregistrées dans un dossier permanent sur PROSPERO. Ce dernier permet ainsi de
fournir une liste exhaustive des revues systématiques évitant ainsi la duplication des travaux.
Avec I’objectif de minimiser les risques de biais, PROSPERO favorise la transparence et permet
la comparaison des résultats des revues avec le protocole planifié préalablement (International

prospective register of systematic reviews, 2016).

Le formulaire PRISMA-P guide les auteurs dans la préparation des protocoles pour les revues
systématiques et les meéta-analyses prévues en leur fournissant un minimum d’éléments a

inclure dans le protocole.
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La revue systématique que nous avons effectuée a été enregistrée au prealable sur PROSPERO.

Elle est consultable sous la référence suivante : CRD42020178083.

2.2. Stratégie de recherche

Nous avons effectué une recherche exhaustive des études pertinentes dans quatre bases de

données : Embase, PsyclInfo, PubMed et DARE.

Notre recherche s’est focalisée sur les articles publiés entre le 1°' janvier 1985 et le 31 mai 2020

en francais et en anglais.

Nous avons également effectué une recherche manuelle pour les articles publiés sur les dix
derniéres années de 2010 a 2020 dans six journaux spécifiques : trois journaux sur 1’épilepsie :
Epilepsia, Seizure et Epilepsy & Behavior et trois journaux spécifiques a la DI : Journal of
Intellectual Disability Research, Journal of Applied Research In Intellectual Disabilities, et

Research in Developmental Disabilities.

2.3. Termes utilisés pendant la recherche

Nous avons recherché chaque base de données en utilisant des termes spécifiques a la DI, a

I’épilepsie et aux troubles psychiatriques.

Nous avons choisi les termes suivants pour référer a la DI :

« Intellectual disability » OU « Learning disability » OU « Learning disorder » OU « Learning
difficulties » OU « Mental disabilities » OU « Neurodevelopmental disorders » OU « NDD »
OU « ID » OU « LD » OU « Mental retardation » OU « Mental handicap » OU « Mental
deficiency ».
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En ce qui concerne I’épilepsie, les termes employés ont été comme suit :

« Epilepsy » OU « Epilepsy syndrome » OU « Seizures » OU « Seizure disorders » OU «

Epileptic seizures » OU « AED » OU « Anti-epileptic drugs ».

Les termes suivants ont été utilisé pour référer aux troubles psychiatriques :

« Psychiatric illness » OU « Psychiatric disorders » OU « Schizophrenia » OU « Psychosis »
OU « Depression » OU « Major depressive disorder » OU « Bipolar disorder » OU « Mania »
OU « Hypomania » OU « Anxiety disorders » OU « Anxiety » OU « Obsessive Compulsive
Disorder » OU « OCD » OU « Phobia » OU « Phobic disorders » OU « Personality disorder »

OU « Dementia ».

2.4. Criteres de sélection des études pour la revue systématique

Nous avons adapté une liste de criteres d’¢ligibilité en nous basant sur le guide de PROSPERO
(International prospective register of systematic reviews, 2016) et le guide des revues de

Cochrane (Lefebvre et al., 2019).

Les criteres d’¢€ligibilité retenus pour cette revue sont :

- La présence d’un groupe de participants avec épilepsie et DI. Ce groupe doit étre
comparé avec un groupe témoin de participants avec DI sans épilepsie. Dans le cas ou
I’étude ne présente pas de groupe témoin de participants avec DI sans épilepsie, il est
nécessaire que cette étude présente des informations sur les troubles psychiatriques
associés aux variables liées a 1’épilepsie et au traitement antiépileptique.

- Tous les participants doivent présenter une DI.

- Tous les participants doivent étre identifiés comme des adultes par les auteurs de 1’étude.
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- L’étude doit étre basée sur des criteres diagnostiques standardisés.

- Un échantillon minimum de 10 participants est requis.

2.5. Types d’études sélectionnées

Pour notre revue systématique et méta-analyse, nous avons inclus des études quantitatives avec
différentes méthodologies. Des études randomisées ou non-randomisées, des études
observationnelles ou transversales avec ou sans groupe témoin. Les études présentant un groupe
témoin apparié ou non apparié ont également été incluses. Nous avons inclus des études
présentant la prévalence des troubles psychiatriques de maniére générale mais aussi les études
présentant la prévalence de différents types de troubles psychiatriques dans un groupe d’adultes
avec DI et épilepsie et la comparant a un groupe témoin d’adultes avec DI sans épilepsie au

sein de la méme cohorte.

De méme, nous avons inclus les études présentant les résultats de participants avec DI et
épilepsie mais sans les comparer avec un groupe témoin avec DI sans épilepsie. Ces études ont

permis d’évaluer I’association des troubles psychiatriques avec les variables liées a I’épilepsie.

La méthode utilisée pour évaluer les troubles psychiatriques de maniére générale ou spécifique
n’a pas été déterminante dans 1’inclusion des études. De ce fait, nous avons inclus les études
présentant des données issues d’évaluation a I’aide d’outils standardisés, de notes cliniques, de
questionnaires symptomatologiques et d’entretiens semi structurés réalisés par des cliniciens

ou des professionnels formés.

2.6. Participants

Tous les participants étaient identifies comme des adultes par les auteurs des études incluses.

Ainsi, ceux-ci étaient agés de 16 ans ou plus. Ce choix est motivé par le fait que 1’age limite
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pour la définition de I'dge adulte varie d'un pays a l'autre et d'une étude a l'autre a des fins

juridiques et administratives.

Tous les participants présentaient une DI (avec tous les niveaux de sévérité) et présentaient

différents types de troubles psychiatriques.

Le consentement éthique n’a pas été requis pour la revue systématique et méta-analyse

puisqu’aucune donnée individuelle relative aux participants n’a été collectée ou analysée.

2.7. Analyses secondaires

Dans ’objectif d’analyser le role de I’épilepsie dans le développement de différents types de
troubles psychiatriques, nous avons récolté les données liées a la comparaison des groupes avec
épilepsie et sans épilepsie par rapport aux troubles psychotiques, aux troubles dépressifs, aux

troubles anxieux, aux troubles de la personnalité et enfin a la démence.

Afin d’identifier le role de différents facteurs liés a 1’épilepsie dans le développement des
troubles psychiatriques en général ou d’une maniére plus spécifique, nous avons récolté les
données de comparaison des sous-groupes en fonction du type de crise d’épilepsie, de la
fréquence des crises et du traitement pharmacologique en termes de polypharmacie ou

monopharmacie.

2.8. Processus de selection des études pertinentes

Nous avons effectué la recherche dans les quatre bases de données mentionnées plus haut. Suite
a chaque recherche, les références ont été enregistrées sur le logiciel de gestion de références

Zotero (Corporation for Digital Scholarship, 2019).
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Les titres ont fait I'objet d'une recherche de termes clés. Les études sur des populations non
humaines, les études impliquant des enfants et les études impliquant une population sans DI ont
été retirées de la sélection. Les doublons ont été identifiés par Zotero. Par la suite, nous avons
procédé a les enlever manuellement. Les résumés des etudes restantes ont été évalués par nous-
méme et un deuxiéme auteur a I’aide des critéres d’¢€ligibilité prédéfinis (Figure 8). L’évaluation
s’est effectuée de manicre indépendante et nous n’avions pas connaissance des scores I’'un de
I’autre. Les divergences de scores identifiées par la suite ont été examinées et discutées jusqu'a
ce que nous parvenions a leur résolution par consensus. Il n’y a pas eu besoin de 1’intervention

d’un troisi€éme auteur a cette fin.

Nous avons ensuite procédé a rassembler les textes complets des études qui répondaient aux
critéres d’inclusion ou celles qui étaient préalablement évaluées comme incertaines. Les textes
complets ont été par la suite revus et évalués par nous-méme et un second auteur en se basant
sur le méme formulaire de critéres d’éligibilité (figure 8) utilisé pour I’évaluation des résumés

des études.

Le processus de sélection est rapporté a 1’aide du diagramme de flux PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses; Figure 9). Il n’a pas été

nécessaire qu’un troisiéme auteur arbitre sur les divergences.
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Author:

Year of publication:
Journal:

Volume and issue number:
Reviewer’s name:

Date of scoring:

Study design: Does the study have an experimental group
(EP) and a control group (non-EP)?

If the study does not have a non-EP control group, does it
provide information on psychiatric disorders in relation to
epilepsy and antiepileptic drug related factors?

Population: Do all participants have an ID (defined using
a standardised method)?

Mention the method used for ID diagnosis (if known):
Mention the method of epilepsy diagnosis (if known):

Outcome: Are standardised, measurable/ repeatable
outcome measures used (psychiatric disorders)?

How were psychiatric disorders defined (if known)?

Age: Are all participants aged 16 years or over?

Number of participants: Are there 10 or more participants? Y

If all yes, include for review.
If uncertain get full paper for further check.
If not all yes and no uncertainty exclude:

Set aside papers with less than 10 participants.

Y: yes; N: No; U: uncertain.

< < =< <

Y

N

Figure 8. Formulaire de critéres d’éligibilité utilisé dans 1I’évaluation des résumés et des textes complets

des études (version en anglais utilisée lors de la revue systématique).
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2.9. Extraction des données

Nous avons recueilli les données des éetudes sélectionnées de maniére indépendante avec un
deuxiéme auteur. Pour ce faire, nous avons utilisé un proforma standardisé d’extraction des
données (annexe 2) adapté du guide de Cochrane pour les revues systématiques (Higgins et al.,

2021). Un troisiéme auteur de la revue a vérifié I’exactitude des données collectées.

2.10. Méta-analyse

Pour effectuer la méta-analyse, nous avons utilisé le logiciel de méta-analyse RevMan 5.3 pour
Windows 10 (The Cochrane Collaboration, 2014). Nous avons décidé d’utiliser un mode¢le a
effets aléatoires. Ce choix est motivé par le fait que les études sélectionnées utilisent différentes
méthodologies de recherche. Etant donné que la majorité des études présentent les taux de
prévalence au sein des différents groupes alors que d’autres, moins nombreuses, présentent les
moyennes et écarts types, nous avons choisi de n’inclure que les études présentant les taux de
prévalence des troubles psychiatriques dans chaque groupe (le groupe épilepsie contre le groupe

témoin sans épilepsie) dans la méta-analyse.

Nous avons indiqué les odds ratio (OR), I’intervalle de confiance (IC) a 95% et la valeur de p

du graphique en forét ainsi construit. La significativité statistique a été déterminée a p<0,05.

Nous avons testé 1’hétérogénéité des études en nous basant sur les valeurs du Chi carré et |
carré. Suivant les recommandations du guide de Cochrane pour les revues systématiques
(Higginsetal., 2021), I’hétérogénéité a été considérée minimale lorsqu’elle se situait en dessous

de 40% et importante lorsqu’elle se situait au-dessus de 50%.

Dés lors que I’hétérogénéité a été considérée comme importante, nous avons effectué¢ une

analyse de sensibiliteé.
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2.11. Evaluation du risque de biais et analyse de sensibilité

Le formulaire SIGN 50 (Scottish Intercollegiate Guidelines Network et al., 2008) a été utilisé
pour évaluer la qualité des 29 études inclus dans notre revue systématique (annexe 3). De plus,
nous avons évalué le risque de biais de 25 études comparant le groupe cible a un groupe témoin

a I’aide de I’outil Cochrane Risk of Bias (Sterne et al., 2019).

Le biais de publication a été évalué en utilisant les graphiques en entonnoir et le test d’Egger.
De méme, les études incluses ont été évaluées en termes de cohérence et de précision. Nous
avons exclu les études estimées de mauvaise qualité. Enfin, nous avons évalué la qualité de

notre revue systématique en utilisant les critéres d’AMSTAR 2 (Shea et al., 2017).

3. Résultats

3.1. Résultats de la recherche

Nous avons évalué un total de 2594 articles en se basant sur les titres. Suite a cela, nous avons
exclu 2539 articles. Les 55 articles restants étaient tous en anglais, aucun article en frangais n’a
été sélectionné pour 1’évaluation des résumés. Les résumés des 55 articles ont été évalués en

utilisant les critéres d’éligibilité. Onze articles ont ainsi été exclus.

Nous avons détecté six articles supplémentaires gréace a la recherche manuelle et le croisement

des références.

Nous avons evalué 50 articles complets en se basant sur les critéres d’¢éligibilité. Nous avons
inclus les 29 articles ayant répondu a tous les criteres d’éligibilit¢ pour notre revue

systématique.

La figure 9 présente le processus de sélection des articles.
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3.2. Les études incluses
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Embase Medline Psyclnfo DARE
2319 articles 717 articles 453 articles 6 articles
Articles  combinés et
suppression des doublons
2594 articles
l 2539 exclus en se basant
sur le titre
55 articles
l 11 exclus en se basant sur le
résumé
44 articles
l 6 articles ajoutés grace a la
recherche manuelle
50 articles
21 exclus en se basant sur
le texte complet
29 articles

Nous avons inclus 29 articles dans notre revue systématique. Trois de ces articles ont publié

des données sur la méme cohorte mais en se basant sur différents outils de mesure, présentant

ainsi des résultats différents.

En ce qui concerne la population étudiée dans les articles sélectionnés, les participants étaient

agés de 16 ans ou plus dans six études, ils avaient plus de 17 ans dans trois études et étaient

présentés comme des adultes sans préciser la tranche d’age dans trois études. Comme il a été
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expliqué précédemment, ces études ont été incluses parce que les auteurs ont défini leur
population comme des adultes et le critére définissant I’age adulte varie entre les pays pour des

raisons légales et administratives.

Des 29 études incluses, onze ont comparé le taux de prévalence des troubles psychiatriques en
géneral et 14 ont comparé les données relatives aux types de troubles psychiatriques entre les
groupes avec et sans épilepsie. Quatre études ont seulement inclus des participants avec DI et

épilepsie et n’avaient pas de groupe témoin.

Dans les tableaux 2 et 3, nous présentons les données des études qui ont compareé la prévalence
globale des troubles psychiatriques entre les adultes avec DI et épilepsie et les adultes avec DI

qui ne souffrent pas d’épilepsie.

Dans deux études (Deb & Hunter, 1991a; Matthews et al., 2008), les groupes étaient appariés.
De ce fait, le nombre de participants est le méme dans le groupe cible et le groupe témoin dans
ces deux études. Dans les neuf autres études (Arshad et al., 2011; Cowley et al., 2004; Deb,
Thomas, et al., 2001b; Dunham et al., 2018; Espie et al., 2003; Fitzgerald et al., 2011; Lund,
1985; Mantry et al., 2008; McGrother et al., 2006), les deux groupes n’étaient pas appariés. En
effet, ces études ont récolté les données psychiatriques dans un échantillon plus large incluant
des participants souffrant d’épilepsie. Les chercheurs ont donc comparé la prévalence des
troubles psychiatriques entre les adultes souffrant de DI avec et sans épilepsie au sein du méme
échantillon sans que les groupes ne soient appariés. La proportion des participants avec

épilepsie est d’environ 27% dans ces études.

Dans le tableau 3, nous présentons les données rapportées par les 14 études qui ont comparé la
prévalence de différents types de troubles psychiatriques entre les groupes d’adultes avec DI

avec épilepsie et sans épilepsie.
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Le tableau 4 présente, a son tour, les données relatives a 1’association des troubles
psychiatriques avec différentes variables liées a 1’épilepsie telles que la fréquence et la sévérité
des crises ou encore le type de régime médicamenteux dans le sens d’une polythérapie ou

monothérapie.

Au vu de I’évolution des outils d’évaluation et des critéres de classification diagnostique, le
tableau 5 présente uniquement les données relatives aux études publiées au cours de la derniére
décennie (a partir de 2010) en résumant les données relatives aux troubles psychiatriques en

général et selon les différents types, mais aussi les données sur les facteurs liés a 1’épilepsie.

Les études que nous avons incluses présentent des données issues d’un échantillon total de 9
594 adultes avec DI. L’échantillon inclut 3 180 participants avec épilepsie et 6 414 sans
épilepsie.

Dans les études incluses dans cette revue de la littérature, 20 ont été réalisées au Royaume-Uni,

quatre en Irlande, deux aux Etats Unis, deux aux Pays Bas et une étude au Danemark.

3.3. Diagnostic
3.3.1. Diagnostic de DI

Les études incluses ont utilisé différentes méthodes pour diagnostiquer la DI et en évaluer la
séveérité. Six études (Cooper, Smiley, Morrison, Allan, et al., 2007; Deb & Hunter, 1991a,
1991b; Espie et al., 2003; Reid et al., 2011; Snoeijen-Schouwenaars et al., 2019) se sont basées
sur des évaluations standardisées de la DI en utilisant différents outils psychométriques tels que
I’échelle d’intelligence pour adultes de Wechsler (WAIS) (Wechsler, 1981) et 1’échelle
d’évaluation des comportements adaptatifs de Vineland (Sparrow et al., 1984; Sparrow et al.,
1984). Six études se sont référées aux critéres de la CIM pour poser le diagnostic avec une étude

(Lund, 1985) utilisant la 8eme édition (World Health Organization, 1974), une autre (Deb,
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1995) se référant & la 9°™ édition (World Health Organization, 1978) et quatre études (Arshad
et al., 2011; Dunham et al., 2018; McGrother et al., 2006; Tyrrell et al., 2001) se réféerant a la
10eme version de la CIM (World Health Organization, 1993). Enfin, une étude (Smith &
Matson, 2010) a utilisé le DSM dans sa 4éme édition (American Psychiatric Association, 2000)

pour poser le diagnostic de DI.

3.3.2. Diagnostic d’épilepsie

L’épilepsie a été diagnostiquée en fonction de la définition opérationnelle de Gunn et Fenton
(1969) (Gunn & Fenton, 1969) dans quatre études (Deb, 1995; Deb & Hunter, 1991a, 1991b;
Reid & Ballinger, 1987). Cinq études (Deb & Joyce, 1999; Smith & Matson, 2010; Snoeijen-
Schouwenaars et al., 2019; Tyrrell et al., 1996, 2001b) se sont référées aux criteres de la ILAE

(Fisher et al., 2014; ILAE, 1981).

3.3.3. Diagnostic psychiatrique

Les études sélectionnées ont utilisé des méthodes différentes pour définir et évaluer les troubles
psychiatriques. Sept études ont étudié les notes cliniques de maniére rétrospective (Collacott,
1993; Deb & Joyce, 1999; McCarron et al., 2005, 2014; Pawar & Akuffo, 2008; Ring et al.,
2007; Turkistani, 2004). Quatre études (Arshad et al., 2011; Cowley et al., 2004; Deb & Joyce,
1999; Turkistani, 2004) se sont basées sur les critéres de la CIM 10 (World Health Organization,
1993). Deux études (Deb, 1995; Deb & Hunter, 1991a) se sont basées, a leur tour, sur les critéres

diagnostiques du DSM-I111 (American Psychiatric Association, 1987).

En ce qui concerne les études ayant utilisé des instruments validés, une seule étude (Deb et al.,
2001b) a utilisé une méthodologie épidémiologique rigoureuse se basant sur un processus de
diagnostic en trois étapes. Les participants répondant aux criteres symptomatologiques selon le
programme de mini-évaluation psychiatrique pour les adultes présentant des déficiences

développementales (Mini Psychiatric Assessment Schedule for Adults with Developmental
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Disabilities mini PAS-ADD ; Prosser et al., 1998) ont été interrogés a I'étape 2, en utilisant
I'entretien complet de la PAS-ADD (Moss et al., 1993). A I'étape 3, les informations provenant
de I'entretien complet de la PAS-ADD ont été utilisées pour établir un diagnostic psychiatrique
selon les criteres de la CIM 10 (World Health Organization, 1993). Trois études (Cooper,
Smiley, Morrison, Allan, et al., 2007; Espie et al., 2003; Reid et al., 2011) ont utilisé uniquement
I’échelle PAS-ADD (PAS-ADD checklist ; Moss et al., 1998) et une étude (Turky et al., 2011)
a utilisé la version courte de I'outil (mini PAS-ADD ; Prosser et al., 1998) pour évaluer les
troubles psychiatriques. Une étude (Fitzgerald et al., 2011) a utilisé 1’outil diagnostique pour
les personnes séverement handicapées (Diagnostic Assessment for the Severely Handicapped
DASH II; Sevin et al., 1995). Une autre étude (Matthews et al., 2008) a utilisé I'instrument de
psychopathologie pour adultes déficients mentaux (Psychopathology instrument for Mentally

Retarded Adults PIMRA ; Matson et al., 1991).

Une derniére étude (Smith & Matson, 2010) a utilisé la batterie de données sur les troubles du
spectre autistique - comorbidité - version adulte (Autism Spectrum Disoders- Comorbidity-

Adult version ASD-CA ; Matson et al., 2006).

Deux études (Hermans & Evenhuis, 2013; Snoeijen-Schouwenaars et al., 2019) ont utilisé
'échelle d’anxiété, de dépression et d’humeur (Anxiety, Depression, And Mood Scale
ADAMS ; Esbensen et al., 2003) pour évaluer les troubles anxieux et dépressifs et une étude
(Hermans & Evenhuis, 2013) a également utilisé I'entretien PAS-ADD pour le diagnostic des

troubles anxieux.

Pour évaluer les troubles de la personnalité, deux études (Matson et al., 2006) ont utilisé
I’évaluation standardisée de la personnalité (Standardized Assessment of Personality SAP ;
Mann et al., 1981). Deux études (Tyrrell et al., 1996, 2001b) ont, a leur tour, utilisé le test de

déficit sévere (Test for Severe Impairment TSI ; Albert & Cohen, 1992) et I’examen de 1’état

122



These de doctorat - Epilepsie et psychopathologie -
Basma Akrout

mental dans le syndrome de Down (Down's Syndrome Mental Status Examination DSMSE ;

Haxby, 1989) pour évaluer la demence.

3.4. Les méthodes statistiques utilisées dans les études

Les études incluses ont utilisé des statistiques descriptives, des analyses univariées (Chi carre,
etc.) et des régressions multivariées pour présenter les résultats de 1’évaluation des troubles
psychiatriques de facon globale ainsi que les types de troubles psychiatriques de maniéere plus

specifique et leur comparaison entre le groupe cible et témoin.

3.5. Résultats des études
3.5.1. Prévalence des troubles psychiatriques en général

Les études ayant comparé le taux de prévalence des troubles psychiatriques entre le groupe avec

épilepsie et le groupe sans épilepsie sont au nombre de onze.

Sept de ces derniéres (Deb et al., 2001b; Dunham et al., 2018; Espie et al., 2003; Fitzgerald et
al., 2011; Lund, 1985; Mantry et al., 2008; Matthews et al., 2008) n’ont pas trouvé de différence

significative entre les deux groupes d’adultes avec DI avec et sans épilepsie.

Des taux significativement plus €levés de troubles psychiatriques dans le groupe d’adultes avec
DI sans épilepsie en comparaison avec le groupe souffrant d’épilepsie ont été rapportés par

deux études (Cowley et al., 2004; Deb & Hunter, 1991a).

Des taux significativement plus bas dans le groupe d’adultes avec DI sans épilepsie comparé

au groupe d'adultes avec DI avec épilepsie ont eté decrits dans une étude (Arshad et al., 2011).
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Une étude comparant les symptdmes psychiatriques (et non pas les troubles psychiatriques) a
rapporté des taux plus élevés dans le groupe avec épilepsie comparé au groupe sans épilepsie
(McGrother et al., 2006). Les résultats des études publiées a partir de ’année 2010 sont
présentés séparément dans le tableau 5. Les résultats sont similaires a ceux des études publiées

avant 2010.
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Référence Echantillon, | Age Diagnostic  de | Diagnostic Outils Analyses Résultats
groupe (années) | DI d’épilepsie d’évaluation | statistiques
controéle,
design de
I’étude
Groupe de controle apparié
Deb & Hunter, | 150 avec Dl et | 20-77 Divers tests | Au moins trois | Dépistage par | Chi-carré Le groupe sans epilepsie
1991 (Deb & | épilepsie, psychométriques | crises PAA suivi par (31,3%) montre des taux
Hunter, 1991a) / | apparié avec (WAIS, WAIS- | d'épilepsie en | un entretien significativement plus
Royaume-Uni 150 avec DI R, Raven's | deux ans selon | PSE suivi par élevés que le groupe avec
seulement progressive la  définition | un diagnostic épilepsie (19,3%)
matrices, opérationnelle | selon les (X?=4,036; d.d.ll; p<
Peabody Picture | de Gunn & | criteres du 0,05).
Vocabulary Fenton (Gunn | DSM-1II-R
Test, Vineland | & Fenton,
Social Maturity | 1969)
Scale)
Matthews et al., | 55 avec DI et | 18-78 Pas de | Pas de | PIMRA Chi-carré Pas de différence
2008 (Matthews | epilepsie, diagnostic diagnostic significative entre les deux
et al, 2008)/ | apparié avec recherche  par | recherche par groupes avec et sans
Royaume-Uni mots-clés dans | mots-clés dans épilepsie dans la
les notes | les notes proportion des participants
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55 avec DI informatisées et | informatisées correspondant aux critéres
seulement les dossiers de | et les dossiers du PIMRA indiquant un
soins. de soins. trouble psychiatrique
potentiel (54,5% pour le
groupe avec épilepsie et
44,4% pour le groupe sans
épilepsie, X?=1,11;
p=0,292).
Groupe contrble non apparié
Cowley et al,| 752 avec DI | Adultes | QI<70, déficit | Notes d’étude | CIM 10 Régression | Un taux significativement
2004 (Cowley et | dont 21% de social de cas logistique moins élevé de
al., 2004)/ | participants significatif, et psychopathologie dans le
Royaume-Uni avec éepilepsie les deux groupe avec épilepsie en
(63% de DI conditions comparaison au groupe
légere, 23% présentes depuis contréle sans épilepsie (p<
de DI I'enfance. 0,01).
moderée et
14% de DI
sévere)
Deb et al.,, 2001 | 90 avec DI | 16-64 Evaluation Notes d’étude | Dépistage au | Chi-carré Pas de difference
(Deb et al,|dont 21 avec subjective basée | de cas cours d’un significative dans le taux
2001b)/ épilepsie sur le niveau de entretien avec de troubles psychiatriques
Royaume-Uni (53,3% avec compétences en la Mini PAS- entre le groupe épileptique
une DI légére communication ADD suivi par (5/21 ; 23,8%) et le groupe
et 46,7 % avec un  entretien
avec la PAS-
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une DI et d'autonomie ADD sans epilepsie (8/69 ;
moderée) du participant. complete pour 11,6%).
faire un
diagnostic
selon les
criteres de la
CIM 10
Espie et al., 2003 | 172 avec DI et | Moyenne | Echelle Diagnostic Echelle PAS- | Analyses de | Absence de différence
(Espie et al., | épilepsie : 35,5 ;| adaptative neurologique | ADD régression | entre les deux échantillons
2003)/ Royaume- | comparé avec | ET : 10,1 | Vineland et journal des concernant les taux de
Uni 127 avec DI combinée avec | crises pour troubles  psychiatriques
seulement les rapports | estimer la (33%).
d’un cliniques et | fréquence
échantillon psychométriques
d’étude disponibles
différent
Lund, 1985 | 302 avec DI | >20 Criteres de la | Informations | Programme Chi-carré Aucune différence
(Lund, 1985)/ | dont 55 avec CIM 8 sur l'épilepsie | d’évaluation statistiquement
Danemark épilepsie et le traitement | psychiatrique significative dans le taux
antiépileptique | congu par de troubles psychiatriques
recueillies  a | I’auteur entre le groupe épileptique
partir des (36,3%) et le groupe
dossiers, de témoin non épileptique
I'EEG, des (26,3%).
entretiens avec
le  personnel
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médical et les
parents.

Mantry et al., | 186 avec | >16 Non mentionné | Non Diagnostic Chi-carré Parmi les personnes ayant
2008 (Mantry et | trisomie 21 mentionné clinique recu un diagnostic de
al., dont 24 avec maladie mentale, 29,2%
2008)/Royaume- | épilepsie souffraient d'épilepsie et
Uni (41,4% avec 22,2% n'en souffraient

une DI légeére, pas, et cette différence

26,9% avec intergroupe  n'était pas

une DI statistiquement

modérée, significative (p=0,472).

18,3% avec

une DI sévére

et 13,4% avec

une Dl

profonde)
McGrother et al., | 2393 avec DI | >20 CIM 10 Questionnaire | Questionnaire | Régression | Les personnes
2006 (McGrother | dont 620 avec congu par | logistique épileptiques présentent un
et al., | épilepsie I’auteur taux significativement
2006)/Royaume- plus élevé de symptomes
Uni psychologiques par

rapport au groupe non
épileptique (79,4% contre
74,2% respectivement
OR = 134 ; p
ajuste=0,034).
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CIM 8 : Classification Internationale des Maladies - 8°™ édition ; CIM 10 : Classification Internationale des Maladies - 10°™ édition ; DI :
Déficience Intellectuelle ; DSM-11I-R : Manuel Diagnostique et statistique des troubles mentaux - 3°™ édition révisée ; ET : Ecart Type ; QI :
Quotient Intellectuel ; OR : Odds Ratio ; PAS-ADD : Psychiatric Assessment Schedule for Adults with Developmental Disabilities ; PIMRA:
Psychopathology Instrument for Mentally Retarded Adult ; PSE : Present State Examination ; WAIS : Wechsler Adult Intelligence Scale ; WAIS-
R : Wechsler Adult Intelligence Scale Revised.
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3.5.2. Prévalence de différents types de troubles psychiatriques

Parmi les études incluses, 18 ont rapporté les taux de prévalence de troubles psychiatriques

specifiques. Les résultats de ces études sont rapportés dans les tableaux 3 et 5.

Comme indiqué précédemment, nous avons choisi de nous focaliser sur certains troubles
psychiatriques uniquement, en incluant seulement ceux qui ont été les plus étudiés dans la
population avec DI. Nous nous sommes donc intéressés aux troubles psychotiques, troubles

dépressifs, troubles anxieux, troubles de la personnalité et démence.

En ce qui concerne les troubles psychotiques, des taux de psychoses significativement plus bas
dans le groupe avec épilepsie par rapport au groupe sans épilepsie ont été rapporté dans deux
études (Cooper, Smiley, Morrison, Allan, et al., 2007; Pawar & Akuffo, 2008). D’un autre coté,
deux études (Turkistani, 2004; Turky et al., 2011) ont, au contraire, rapporté I’absence de
différence significative entre les deux groupes dans le taux de psychose et les scores de
symptdmes psychotiques respectivement. Deux études (Arshad et al., 2011; Cowley et al.,
2004) s’intéressant aux troubles du spectre schizophrénique ont rapporté des taux
significativement plus bas dans le groupe avec épilepsie par rapport au groupe sans épilepsie.
Une étude (Deb & Hunter, 1991a) a montré, a son tour, des taux de schizophrénie plus élevés
dans le groupe avec épilepsie en comparaison au groupe sans épilepsie. Cependant, cette

différence n’était pas significative.

Les troubles dépressifs ont, a leur tour, été rapportés dans six études. Quatre d’entre elles
(Arshad et al., 2011; Deb & Hunter, 1991a; Pawar & Akuffo, 2008; Turkistani, 2004) ont
montré des taux de dépression moins élevés dans le groupe avec épilepsie par rapport au groupe

sans épilepsie. Deux études (Smith & Matson, 2010; Turky et al., 2011) ont, toutefois, montré
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des taux significativement plus élevés de symptdmes dépressifs dans le groupe avec épilepsie

compare au groupe sans épilepsie.

En se rapportant aux troubles anxieux, deux études ont montré des taux plus élevés dans le
groupe avec epilepsie. Dans la premiére (Deb & Hunter, 1991a), la différence est non
significative. Dans la deuxiéme (Pawar & Akuffo, 2008), la différence n’a pas été analysée
statistiquement. Des taux moins élevés dans le groupe avec épilepsie comparé au groupe sans
épilepsie ont été présenté dans une étude (Arshad et al., 2011). L’absence de différence
statistiquement significative entre les groupes cibles et témoins a été décrite dans trois études

(McGrother et al., 2006; Reid et al., 2011; Turky et al., 2011).

La démence a été décrite dans quatre études (Collacott, 1993; McCarron et al., 2014; Tyrrell et
al., 1996, 2001a) comme étant statistiquement associée a 1’épilepsie. Ces études se sont toutes
intéressées a un échantillon d’adultes avec le syndrome de Down. Une étude (McCarron et al.,
2005) centrée plus spécifiquement sur la maladie d’Alzheimer a montré une association de

I’épilepsie avec cette derniére.

Trois études (Arshad et al., 2011; Deb & Hunter, 1991a; Turky et al., 2011) se sont intéressées
a un échantillon d’adultes avec DI ne souffrant pas du syndrome de Down et ont rapporté
I’absence d’une différence significative dans la prévalence de la démence entre les groupes avec

et sans épilepsie.

Pour ce qui en est des troubles de la personnalité, 1’absence d’une différence significative entre
le groupe avec épilepsie et le groupe sans épilepsie est rapportée dans deux études (Deb &
Hunter, 1991b; Reid & Ballinger, 1995) alors que des taux moins élevés sont rapportés dans le
groupe avec épilepsie par rapport au groupe sans épilepsie dans une autre étude (Arshad et al.,

2011). La significativité statistique n’est pas rapportée dans cette derniere étude.
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Référence | Design de | Echantillon, Age Diagno | Diagnostic | Outils Analyse Résultats
I’étude groupe contrdle | (années | stic de | d’épilepsie statistique
) DI

Collacott, | Etude 35 avec | Adultes | Dossier | Au  moins | Notes Chi-carré | Association significative entre un
1993 observation | syndrome de S trois crises | d’étude diagnostic clinique de démence et
(Collacott, | nelle Down et médica | sur une | de cas la présence d'épilepsie chez les
1993)/Roy épilepsie (dont 5 Ux période de personnes dont les crises ont
aume-Uni atteints de deux ans commencé apres I'age de 35 ans

démence) (X?=56,27 ; d.d.l.2 ; p<0,001).

comparés avec

68 avec le

syndrome de

Down

uniquement.
Cooper et | Etude 1023 adultes | Moyen | Echelle | Non PAS- Analyses | Six des 349 (1,7%) participants du
al., 2007 | observation | atteints de DI | ne : | Vinelan | mentionné | ADD, multivarié | groupe épilepsie contre 20 des
(Cooper, nelle dont 349 avec | 43.9 d PPS-LD |es 674 (3%) du groupe sans épilepsie
Smiley, épilepsie. (Formu ont regu un diagnostic de
Morrison, (Entre | laire) psychose (OR=0,27 ; 95% IC:
Allan, et (38,9% DI | 16-83) 0,11-0,65 ; B=-1,31; p=0,004).
al., legére, 24,2% DI
2007)/Roy modérée, 18,9%
aume-Uni DI severe, et
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18,0% DI
profonde)
Cowley et | Etude 752  personnes | Adultes | QI<70, | Notes Diagnost | Régressio | Un taux significativement plus
al., 2004 | observation | atteintes d'une déficit | d’étude de | ic n faible de troubles du spectre de la
(Cowley et | nelle DI, dont 21 % social cas psychiatr | logistique | schizophrénie dans le groupe avec
al., avec epilepsie. signific ique basé épilepsie par rapport au groupe
2004)/Roy atif, et sur les témoin non épileptique (p<0,05).
aume-Uni (63% DI légere, les criteres
23% DI moderée deux de la
et 14% DI conditi CIM 10
sévere). ons
présent
es
depuis
I'enfanc
e.
Deb & | Etude cas- | 150 avec DI et | 20-77 | Voir Voir tableau | Voir Chi-carré | Un taux de trouble dépressif
Hunter, témoins épilepsie, tableau | 2 tableau 2. majeur plus élevé dans le groupe
1991 (Deb | appariee appariés avec un 2 non épileptique (n=4 ; 2,66%) par
& Hunter, groupe  témoin rapport au groupe épileptique
1991a) de 150 avec DI (n=1, 0,66%). La différence n’est
/Royaume seulement pas significative. Un taux de TOC
-Uni plus élevé dans le groupe non

épileptique (n=4 ; 2,66%) que
dans le groupe épileptique (n=2 ;
1,33%) mais non statistiquement
significatif. Un taux de phobie
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plus élevé dans le groupe non
épileptique (n=10 ; 6,66%) que
dans le groupe épileptique (n=5 ;
3,33%) sans significativité
statistique. Un taux de démence
marginalement plus élevé dans le
groupe non-épileptique (n=4 ;
2,66%) que dans le groupe
épileptique (n=3 ; 2%). Un taux
plus élevé de schizophrénie et de
troubles délirants dans le groupe
épilepsie (n=4 ; 2,66%) que dans
le groupe sans épilepsie (0) sans
significativité statistique. Un taux
de troubles bipolaires
significativement plus élevé dans
le groupe non épileptique (n=6,
4%) que dans le groupe
épileptique (0).

Des troubles psychotiques ont été
signales chez 15 % des
participants présentant une DI
Iégere a modérée et chez 5,6 % de
ceux présentant une DI sévére
(p<0,05).

134



Thése de doctorat- Epilepsie et psychopathologie-

Basma Akrout Brizard

Deb & | Etude cas- | 75  personnes | 20-77 | Voir Voir tableau | SAP, Chi-carré | Aucune difference
Hunter, témoins souffrant d'une tableau | 2 statistiquement significative entre
1991 (Deb | appariés DI légére ou 2 T-L PBI le groupe avec épilepsie et le
& Hunter, modéree et groupe sans épilepsie dans le taux
1991b)/Ro d'épilepsie ; 75 de trouble de la personnalité selon
yaume- personnes le score total de I'échelle SAP (OR
Uni souffrant 0,47 ; 95% IC : 0,24-0,92) ou le
uniquement score du type de personnalité
d'une DI légere agressive. Pas de différence
ou moderée. significative non plus selon le
score de traits de personnalité du
T-L PBI.
McCarron | Etude 124  personnes | >35 Non Questionnai | Notes Chi-carré | L'épilepsie est significativement
etal., 2005 | rétrospectiv | atteintes de mentio | re d’étude plus fréquente chez les personnes
(McCarro | e de cohorte | trisomie 21, dont nné de cas atteintes  de la  maladie
n et al, 42 souffrant d'Alzheimer que chez celles qui
2005)/1rel d'épilepsie (35 ne le sont pas ; 55,5% contre
ande Dl légere, 69,4% 11,4% respectivement
DI modérée et (X?=22,89 ; d.d.l.1 ; p<0,001).
30,6% DI
sévere).
McGrothe | Etude  de | 2393 avec DI |>20 Voir Voir tableau | Entretien | Régressio | Le groupe avec épilepsie montre
r et al., | population |dont 620 avec tableau | 2 congu n des taux significativement plus
2006 épilepsie 2 par logistique | éleves de traits autistiques par
(McGroth I’auteur rapport au groupe sans épilepsie
er et al,
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2006)/Roy (57,1% vs 41,6% ; OR : 1,87 ;
aume-Uni p<0,0001).

Aucune différence significative
entre le groupe avec épilepsie et le
groupe sans épilepsie en ce qui
concerne les symptémes anxieux
(34,4% vs 38% ; OR : 0,86 ;

p=0,459).
Pawar & | Etude 177 avec Dl dont | >17 Non Questionnai | Notes Statistique | Comparé aux témoins non
Akuffo, comparative | 53 avec mentio | re de | d’étude |s épileptiques, le groupe avec
2008 épilepsie,  non nné collecte de | de cas descriptive | épilepsie présente des taux plus
(Pawar & appariés données S faibles de (a) dépression (26% du
Akuffo, groupe non épileptique contre
2008)/Roy 19% du groupe avec épilepsie),
aume-Uni (b) troubles anxieux (19% contre

8%), (c) psychoses (19% contre
2%), (d) troubles du spectre
autistique (11% contre 9%), (e)
troubles bipolaires (6% contre 0),
et (f) troubles de la personnalité
(5% contre 2%) mais pas de
démence (8% contre 8%). La
significativité statistique de ces
différences intergroupes n'est pas
rapportée.

Le groupe avec épilepsie a montré
un taux plus faible de DI légére
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(40%) et modérée (26%) par
rapport au groupe sans épilepsie
(58% et 31% respectivement).
Cependant, le groupe avec
épilepsie a montré un taux plus
élevé de DI sévére (<30%) par
rapport au groupe non épileptique
(11%). La significativité
statistique n'a pas été rapportée.

Reid & | Etude 100 personnes | 21-81 Légere | Trois crises | SAP Chi-carré | Aucune différence
Ballinger, | observation | atteintes de la (Ql ou plus au statistiquement significative dans
1987 (| nelle maladie entre cours  des les troubles de la personnalité
Reid & d'Alzheimer, 50-70) | deux entre le groupe épileptique (60%)
Ballinger, dont 25 ou derniéres et le groupe non épileptique
1987)/Roy épileptiques modéré | années, ou (54%).
aume-Uni hospitalisées, e (QI | traitement
entre anticonvulsi
Non  appariés 35-49) |vant pour
(34% DI légére une
et 66% DI épilepsie
modérée). antérieure
selon la
définition
de Gunn et
Fenton
(1969)
(Gunn &
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Fenton,

1969)
Turkistani, | Etude 108 avec DI et | Moyen | Non Epilepsie Notes Chi-carré | Aucune différence significative
2004 rétrospectiv | épilepsie ne . | mentio | active : au | d’études dans le taux de psychose entre le
(Turkistan | e comparés a 132 | 40.3 nné moins une | de  cas groupe épileptique (6/108 ; 5,5%)
i, avec DI crise basées et le groupe témoin non
2004)/Roy seulement, non d’épilepsie | sur  les épileptique (21/132 ; 15,9%).
aume-Uni appariés au cours des | critéres

deux de la Le groupe témoin non épileptique

derniéres CIM 10 a montré un taux de dépression

années significativement plus élevé que

le groupe épileptiqgue (25%
(33/132) vs 6,5% (7/108)
respectivement ; X?=14,68 ;
p=0,001).

Iy avait une différence
significative dans la gravité de la
DI entre le groupe avec épilepsie
et le groupe sans épilepsie
(p=0,003), le groupe avec
épilepsie montrant des taux plus
faibles de DI légére (9,25% VS
12,87%), et modérée (36,11% VS
53,03%), mais des taux plus
éleves de DI sévére (38,88% VS
29,54%) et profonde (15,74% VS
4,52%).
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Tyrrell et | Etude 76 femmes | >35 Modéré | Criteres de | TSI, Chi-carré | L'épilepsie était significativement
al.,, 1996 | transversale | atteintes de | (moyen |e (Ql | la ILAE | DSMSE plus fréquente chez les adultes
(Tyrrell et trisomie 21 dont | ne . | entre (1981) atteints de démence que chez ceux
al., 13 épileptiques | 47,3 ET | 35-50) qui n'en étaient pas atteints
1996)/Irel (6/76 avec | : 8,8) (p=0,005).
ande démence) Sévere

QI

entre

20-35)
Tyrrell et | Etude 285  personnes | >35 Critéres | Criteres de | TSI, Chi-carré | L'épilepsie était significativement
al.,, 2001 | transversale | atteintes de de lajla ILAE | DSMSE plus fréquente chez les personnes
(Tyrrell et trisomie 21, dont CIM 10 | (1981) atteintes de démence que chez
al., 58 épileptiques et celles qui n'en étaient pas atteintes
2001)/Irel (38 atteintes de évaluati (X?=55,5; d.d.l.1 ; p<0,0001).
ande démence) on du

Ql

(léger<

70,

moderé

< 50,

sévere<

35,

profond

< 20)

ADAMS : Anxiety, Depression, And Mood Scale ; ANOVA : Analyse de variance ; ANCOVA : Analyse de covariance ; DAS : Disability
Assessment Schedule ; DSMSE : Down Syndrome Mental Status Examination ; CIM 10 : Classification Internationale des Maladies - 10°™ édition
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; DI : Déficience Intellectuelle ; ET : Ecart Type ; ILAE : International League Against Epilepsy (League internationale de lutte contre 1’épilepsie)
; OR : Odds Ratio ; PAS-ADD : Psychiatric Assessment Schedule for Adults with Developmental Disabilities Checklist ; PPS-LD :
Psychopathology Schedule for adults with Learning Disabilities ; QI : Quotient intellectuel ; SAP : Standardized Assessment of Personality ; T-L
PBI : Temporal Lobe Personality Behaviour Inventory ; TSI : Test for Severe Impairment ; WAIS : Wechsler Adult Intelligence Scale ; WAIS-R
: Wechsler Adult Intelligence Scale Revised ; TOC : Trouble Obsessionnel Compulsif.
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3.5.3. Association entre les troubles psychiatriques et les variables liées a I’épilepsie

Le tableau 4 et 5 présentent les données relatives a 1’association entre les troubles psychiatriques
en général (présence/absence) et de maniére plus spécifique (type de trouble), et les variables
liées a I’épilepsie a savoir, les données liées au type de crise, a I’activité épileptique, a 1’activité

¢lectroencéphalographique ainsi qu’a la fréquence des crises.

Le type de crise en terme de crises focales/partielles ou généralisées a été étudié dans quatre
travaux (Deb & Joyce, 1999; Lund, 1985; Ring et al., 2007; Snoeijen-Schouwenaars et al.,
2019). Aucune association significative entre les troubles psychiatriques et le type de crises n’a

été rapporté dans ces études.

L’activité épileptique a été significativement associée aux troubles psychiatriques dans deux
études (Deb & Hunter, 1991a; Espie et al., 2003). Caractérisant 1’épilepsie active en termes de
présence de crises d’épilepsie dans les 12 derniers mois, une étude (Lund, 1985) a montré que
I’épilepsie active était associée a un taux plus élevé de troubles psychiatriques. A son tour, une
autre étude (Ring et al., 2007) a défini I’activité épileptique par rapport a la présence d’au moins
une crise d’épilepsie dans les trois derniers mois. Cette étude a fait ressortir des taux moins
élevés de troubles psychotiques et de troubles depressifs dans le groupe présentant une épilepsie
active (Ring et al., 2007). Enfin, une autre étude a montré I’association de 1’activité épileptique
(définie comme la présence d’au moins une crise dans les 12 derniers mois) avec une plus

grande prévalence de troubles de la personnalité (Deb & Hunter, 1991b).

L’activité électroencéphalographique a été étudiée en lien avec les troubles psychiatriques dans
deux études. Une de ces derniéres (Deb & Joyce, 1999) a rapporté une association entre des
changements épileptiformes et troubles psychiatriques. La deuxieme (Deb, 1995) a comparé le

taux de prévalence des troubles psychiatriques des personnes dont I’EEG montrait des
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changements ¢épileptiformes avec des personnes dont I’EEG montrait une activité de fond
excessivement lente. Cette étude a mis en évidence que les changements épileptiformes étaient
moins associés a la présence de troubles psychiatriques en comparaison a I’activité de fond
excessivement lente. Une étude (Deb, 1995) s’est intéressée a 1’association de 1’activité EEG
avec les troubles de la personnalité et a montré que les personnes dont I’EEG présentait des
changements épileptiformes avaient des taux plus élevés de troubles de la personnalité que les

personnes dont I’EEG présentait une activité de fond excessivement lente.

En ce qui concerne la fréquence des crises d’épilepsie, il a ét¢ montré qu’une fréquence élevée
des crises est associée a des taux de prévalence de troubles psychiatriques moins élevés dans
une étude (Deb & Hunter, 1991a), a des taux plus élevés de dépression dans une autre étude
(Turkistani, 2004) et a des taux plus bas de troubles anxieux dans une derniére étude (Snoeijen-

Schouwenaars et al., 2019).

Il a également été démontré dans un étude qu’il existait une corrélation entre la severité des

crises d’épilepsie et la présence de troubles psychiatriques (Espie et al., 2003).

La prise de plusieurs antiépileptiques (polypharmacie) a été significativement associée a un
taux moins élevé de troubles psychiatriques en comparaison a un groupe témoin avec DI et sans
épilepsie dans une étude (Deb & Hunter, 1991a). La prise de plusieurs antiépileptiques a aussi
été associée a de plus hauts scores de troubles de la personnalité et a des niveaux moins élevés
d’anxiété par rapport a la prise d’un seul médicament antiépileptique (monothérapie ; Snoeijen-

Schouwenaars et al., 2019)
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Référen | Design | Echantillon, | Age Diagno | Diagnost | Outils Analyse Résultats
ce de groupe (anné | stic de | ic statistique
I’étude | controle es) DI d’épilep
sie

Deb & | Etude 150 avec DI | 20-77 | Voir Voir DSM-III- | Wilcoxon | Comparé a un groupe témoin apparié de
Hunter, | cas- et épilepsie, tableau | tableau?2 | R personnes avec DI seulement, le groupe avec
1991 témoins | appariés avec 2 épilepsie a montré un taux significativement
(Deb & | appariés | un  groupe plus faible de troubles psychiatriques dans (a)
Hunter, témoin  de le groupe épilepsie active (crise dans les 12
1991a)/R 150 avec DI derniers mois) (X?=5,048 ; d.d.l.1; p=0,025)
oyaume- seulement (b) ceux qui souffraient d'épilepsie depuis plus
Uni de 19 ans (X?=19,057 ; d.d.l.1; p=0,000) (c)

ceux qui recevaient une polypharmacie de
médicaments antiépileptiques (X?= 6,976 ;
d.d.l. 1; p=0,008) (d) ceux qui avaient des
crises fréquentes (X?= 5,149 ; d.d.l.1;
p=0,023).

Cependant, un taux significativement plus
élevé de troubles psychiatriques a été rapporté
chez les personnes souffrant d'épilepsie depuis
moins de 19 ans (X%=6,649; d.d.l 1;
p=0,009).
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Deb & | Etude 75 personnes | 20-77 | Voir Voir SAP, Chi-carré | Comparé aux témoins non épileptiques, le
Hunter, | cas- souffrant tableau | tableau 2 groupe avec épilepsie a montré un taux plus
1991 témoins | d'une DI 2 T-L PBI élevé de trouble de la personnalité T-L parmi
(Deb & | appariée | légeére ou (@) ceux qui vivaient dans la communauté par
Hunter, modérée et rapport & ceux qui étaient hospitalisés (X?=
1991b)/R d'épilepsie ; 6,825; d.d.l.1; p<0,01), (b) ceux qui
oyaume- 75 personnes recevaient une polypharmacie de médicaments
Uni souffrant antiépileptiques  plutét  qu'une  mono-
uniquement pharmacie (X?=5,877; d.d.l.1; p<0,02), (c)
d'une DI ceux qui avaient eu des crises au cours des 12
legere ou derniers mois plutdt que d'autres (X?=4,444 ;
modérée. d.d.l.1 ; p<0,05).
Deb & | Etude 143 avec DI | 20-83 | QI Criteres | Diagnostic | Chi-carré | Le taux de troubles psychiatriques était
Joyce, rétrospe | et épilepsie. (Iéger = | de la | selon les significativement plus élevé chez les
1999 ctive 70-50, | ILAE critéeres de personnes dont I'EEG présentait des
(Deb & (12,6% Dl moderé | (1981) la CIM 10 modifications épileptiformes que chez celles
Joyce, légere, = 49- basé  sur dont 'EEG n'en présentait pas (X?=8,93;
1999)/Ro 16,1% DI 35, les notes d.dl.l; p=0,002). Aucune différence
yaume- modérée, et sévere de cas statistiquement significative dans le taux de
Uni 55,9% DI < 35) troubles psychiatriques n'a été détectée en
sévere) fonction des variables de I'épilepsie telles que

(@) épilepsie active (crise au cours des 12
derniers mois) ou non active, (b) crises uniques
ou multiples, (c) crises généralisées ou focales
ou absences, (d) durée des crises depuis moins
de 10 ans ou plus de 10 ans, (¢) monothérapie
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ou polythérapie des médicaments

antiépileptiques.

30% des personnes souffrant d'une DI lIégere et
10% de celles souffrant d'une DI sévére
avaient un diagnostic psychiatrique (p=0,009).

Deb,
1995
(Deb,
1995)/Ro
yaume-
Uni

Etude
cas-
témoins
appariés

100
personnes
souffrant de
D) et
d'épilepsie
(37% avec
une Dl
légere, 23%
pour une DI
modérée et
40% avec
une Dl
sévere).
Comparaison
entre 43
personnes
atteintes de
DI et
d'épilepsie et

43 personnes
atteintes  de

20-77

Critéres
de la
CIM9:
Ql
(léger
70-50,
modéré
49-35,
severe
<35)

Au
moins
trois
crises
d'épilepsi
e en deux
ans selon
la
définitio
n de
Gunn &
Fenton
(1969)
(Gunn &
Fenton,
1969)

Diagnostic
psychiatri
que selon
les critéres
du DSM-
I11-R basé
sur les
informatio
ns
contenues
dans les
notes de
cas et les
entretiens
avec les
aidants
familiaux
(n=100) et
SAP pour
le
diagnostic
des
troubles de

Chi-carré

Aucune différence significative intergroupe
dans le taux de troubles psychiatriques chez les
participants présentant une modification
géneéralisée de I'EEG épileptiforme (4/12 ;
33%) par rapport a une modification focale de
I'EEG (3/18 ; 17%). Aucune différence
intergroupe statistiquement significative dans
le taux de troubles de la personnalité chez les
participants présentant une modification
généralisee de I'EEG epileptiforme (3/12 ;
28%) par rapport a une modification focale de
I'EEG (8/18 ; 45%).

Les participants présentant des modifications
épileptiformes de I'EEG n'ont montré aucune
différence statistiquement significative dans le
taux de troubles psychiatriques (8/43 ; 19%)
par rapport au groupe de contrdle non
épileptique (15/43 ; 37%).

Une différence intergroupe non significative
dans le taux de troubles psychiatriques et de
troubles de la personnalit¢ entre les
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B]| la participants présentant des modifications
uniquement. personnali épileptiformes de I'EEG (8/43 ; 19% : troubles
té (n=60) psychiatriques et 15/43 ; 35% : troubles de la
personnalité respectivement) par opposition a
des activités de fond lentes excessives (16/48 ;
33% : troubles psychiatriques et 13/48 ; 28% :
troubles de la personnalité respectivement).
Lund, Etude 302 avec DI | >20 Voir Voir Programm | Chi-carré | 52% des participants du groupe avec épilepsie
1985 cas- dont 55 avec tableau | tableau2 | e active (crises au cours de l'année écoulée)
(Lund, témoins | épilepsie 2 d’évaluati avaient un diagnostic psychiatrique, contre
1985)/ non on congu 26% chez les personnes non épileptiques
Danemar | appariés par (p<0,05).
k I’auteur
Ring et | Etude 110 avec DI | 16-72 | QI Dossiers | Notes de | Chi-carré | Les taux de psychose et de trouble dépressif
al., 2007 | observat | et epilepsie léger = | médicau | cas et étaient plus élevés dans le groupe avec
(Ring et | ionnelle | active  (au 50-70, |Xx entretien épilepsie  non active (15% et 34%
al., moins  une modéré avec les respectivement) que dans le groupe avec
2007)/Ro crise durant = 35- proches épilepsie active (9% et 22% respectivement).
yaume- les 4 derniers 50, La différence était significative a p<0,05.
Uni mois) et 65 sévere
avec = 20- Le groupe avec épilepsie active a montré des
épilepsie non 35, et taux plus faibles de DI légére (14%) mais des
active (pas de profond taux plus eleves de DI sévére (65%) par
crises durant <20 rapport au groupe avec épilepsie non active

les 3 derniers
mois)

(31% et 46% respectivement).
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Dans le groupe avec épilepsie non active, les
taux de psychose étaient plus élevés chez les
personnes atteintes d'une DI légére que chez
celles atteintes d'une DI sévére (35% VS 3%)
et les taux de dépression étaient plus faibles
chez les personnes atteintes d'une DI légere
que chez celles atteintes d'une DI sévere (30%
VS 41%). La différence était statistiquement
significative (p=0,03).

Dans le groupe avec épilepsie active, il n'y
avait pas de différence significative entre les
groupes avec DI légere et sévére dans les taux
de psychose (13% VS 7% respectivement) et
de dépression (33% VS 15% respectivement).

Turkista
ni, 2004
(Turkista
ni,
2004)/
Royaum
e-Uni

Etude
rétrospe
ctive

108 avec DI
et épilepsie et
132 avec DI
seulement,

non appariés

Moye
nne
40,3

Voir
tableau
3

Voir
tableau 3

Notes de
cas avec
diagnostic
basé  sur
les critéres
de la CIM
10

Chi-carré

Le taux de dépression est significativement
plus élevé dans le groupe avec des crises moins
fréquentes que dans celui avec des crises
fréquentes (test exact de Fisher, p=0,01).
Aucune différence significative intergroupe de
ce type n'est présente pour la psychose
(p=0,29).
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ANCOVA : Analyse de covariance ; BPI : Behaviour Problem Inventory ; CIM 8 : Classification Internationale des Maladies - 8™ édition ; CIM
9 : Classification Internationale des Maladies - 9°™ édition ; CIM 10 : Classification Internationale des Maladies - 10°™ édition ; DAS : Disability
Assessment Schedule ; DI : Déficience Intellectuelle ; DSM-111-R : Manuel Diagnostique et statistique des troubles mentaux - 3™ édition révisée
; EEG : Eléctroencephalogramme ; ET : Ecart Type ; ILAE : International League Against Epilepsy (league internationale de lutte contre 1’épilepsie)
; OR : Odds Ratio ; PAA : Profile of Abilities and Adjustment schedule ; PAS-ADD : Psychiatric Assessment Schedule for Adults with
Developmental Disabilities Checklist ; QI : Quotient Intellectuel ; SAP: Standardized Assessment of Personality ; T-L PBI : Temporal-Lobe
Personality Behaviour Inventory.
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3.5.4. Troubles psychiatriques en fonction du niveau de DI

Quatre études ont rapporté des taux plus élevés de troubles psychiatriques chez les adultes avec
DI légere & modérée en comparaison a ceux avec DI sévere a profonde (Deb & Hunter, 1991a;
Deb & Joyce, 1999; Lund, 1985; Reid et al., 2011). Une association similaire a été rapportee
dans deux études investiguant les troubles psychotiques (Deb & Hunter, 1991a; Ring et al.,
2007). En ce qui concerne les troubles dépressifs, une étude (Ring et al., 2007) a montré des
taux plus faibles chez les personnes avec DI légere en comparaison a celles avec DI sévére

souffrant d’épilepsie sans crises durant les trois derniers mois.

Une autre étude (Snoeijen-Schouwenaars et al., 2019) a rapporté une association entre les
symptomes dépressifs et les niveaux plus élevés de DI mais n’a pas mis en évidence
d’association entre les symptdmes anxieux et la sévérité de la DI. Contrairement a 1’étude
précédente, une étude (Reid et al., 2011) a montré une plus forte fréquence de symptdmes

anxieux dans les adultes avec DI légere par rapport a ceux avec DI sévere.
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Tableau 5. Taux de troubles psychiatriques globaux et spécifiques chez les adultes souffrant de DI avec et sans épilepsie dans les études publiées

a partir de 2010.

22,3% DI modérée
et 9,2% DI
sévere).

Référence Echantillon, Age Diagnostic de | Diagnostic Outils Analyses Résultats

groupe contréle, | (années) | DI d’épilepsie d’évaluation | statistiques

design de I’étude

Troubles psychiatriques en général

Arshad et al., | 156 avec DI et | Adultes | Critéres de la | Epilepsie CIM 10 Chi-carré La sévérité de la DI est significativement
2011 (Arshad | épilepsie (43,6% CIM 10 : legére | active : au associéee a I'épilepsie (p<0,001) avec des
et al., 2011)/ | DI légére, 23,1 % (F70), modérée | moins  une taux plus élevés de DI séveére dans le
Royaume-Uni | modérée et 33,3% (F71) ou séveére | crise au cours groupe épilepsie.

DI sévere) et 596 (F72-73). des 2

avec DI seule derniéres Un taux significativement plus élevé de

(68,5% DI légeére, années troubles psychiatriques dans le groupe

avec épilepsie (67,3%) par rapport au
groupe témoin non épileptique (41,4%)
(X?= 33,20 ; p<0,001).

Un taux significativement plus faible de
schizophrénie et de troubles de la
personnalité dans le groupe épilepsie par
rapport au groupe témoin non épileptique
(X?=15,01 et X?=391; p<0,001
respectivement). De méme, un taux plus
élevé de dépression et de troubles anxieux
dans le groupe non épileptique (8,6% et
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7,9% respectivement) par rapport au
groupe épileptique (7,1% et 4,5%
respectivement). Cependant, la démence
était 1égérement plus fréquente dans le
groupe épileptique (3,8%) que dans le
groupe non épileptique (3,5%).

Dunham et al.,, | 1 023 avec DI | 16-83 Criteres de la | Non Evaluation Régression | Pas d'association entre les troubles
2018 (Dunham | (pourcentage CIM 10 mentionné psychiatrique | logistique mentaux et I'épilepsie chez les adultes
et al., 2018)/ | inconnu de avec DI (OR : 0,80 ; 95% IC : 0,59-1,07).
Royaume-Uni | participants avec
épilepsie) (38,9%
DI légeére,
24,2% DI
moderée, et
18,9% DI séveére)
Fitzgerald et | 115 avec DI et | 20-88 Dossiers Dossiers DASH Il MANCOVA | Pas de différence statistiquement
al., 2011 | épilepsie (80,1% médicaux médicaux suivie de | significative entre les groupes pour les
(Fitzgerald et | DI profonde et ANCOVA | items du DASH II, & I'exception de la
al., 2011)/USA | 19,9% DI sévere) et de la|sous-échelle de I'numeur F (1,315) =
compares avec correction 8,67 ; p=0,003. Le groupe épileptique
206 avec DI seule de (M=2,91 ; ET=3,00) a obtenu des scores
(94,8% ]| Bonferroni | significativement plus élevés sur la sous-
profonde et 5,2% (p<0,004) échelle de I'numeur que le groupe témoin
DI sévere) (M=1,87 ; ET=3,01).

Une différence significative du niveau de
DI est rapportée entre le groupe avec
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épilepsie et le groupe sans épilepsie
(p<0,001) avec des taux plus éleves de DI
sévere et des taux plus faibles de DI
profonde dans le groupe avec épilepsie.

Types de troubles psychiatriques

Hermans & | 990 adultes agés | >50 ; | Non mentionné | Non Symptdmes | Régression | Pas de différence significative entre le
Evenhuis, 2013 | avec DI dont 177 | Moyenne mentionné anxieux logistique groupe épileptique et le groupe non
(Hermans & | avec épilepsie t61,1ET ADAMS épileptique en ce qui concerne les
Evenhuis, : 8,2 (sous échelle troubles anxieux. L'augmentation des
2013)/Pays-bas d’anxiété) symptomes d'anxiété était négativement

GAS-ID corrélée a I'épilepsie (OR : 0,47 ; 95% IC

HADS-A. : 0,24-0,92).

troubles

anxieux

PAS-ADD

sous la forme

entretien
McCarron et | 77 femmes avec | >35 Non mentionné | Questionnaire | Entretien Chi-carré L'épilepsie eétait significativement plus
al., 2014 | trisomie 21 dont avec proche fréquente chez les adultes atteints de
(McCarron et | 53 avec épilepsie et notes de démence (73,9% ; 51/69) que chez ceux
al., 2014)/ | (69 avec une cas qui n'en étaient pas atteints (25% ; 2/8)
Irelande démence ; 79,2% (X?=7,995 ; d.d.l.1 ; p=0,0075).

DI modérée et
19,5% DI sévére)
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Reid et al., | 1023 avec DI dont | >16 Ql et échelle de | Dossiers de | PAS-ADD Chi-carre 4,3% (15/349) des épileptiques et 3,5%
2011 (Reid et | 334 avec épilepsie comportements | soins de santé (23/663) des non-epileptiques
al., 2011)/ | (38,9% DI légeére, adaptatifs présentaient un trouble anxieux (X2=
Royaume-Uni | 24,2% DI Vineland 0,435 ; p=0,510).
modérée, 18,9%
DI sévére, et 18% Le niveau de deficience était
DI profonde). significativement associé aux troubles
anxieux  (p=0,032), 61,5%  des
participants souffrant de troubles anxieux
présentent des niveaux légers de DI,
15,4% des niveaux modéreés de DI, 12,8%
des niveaux severes de DI et 10,3% des
niveaux profonds de DI.
Smith & |25 avec DI et|17-86 Criteres du | Criteres  de | ASD-CA MANOVA | Différence statistiquement significative
Matson, 2010 | épilepsie et un DSM-IV-TR ILAE et ANOVA | entre les groupes en ce qui concerne les
(Smith & | groupe témoin symptdmes dépressifs (groupe épilepsie,
Matson, apparié de 25 moyenne 0,44 ; ET : 0,71 ; groupe témoin
2010)/USA personnes non épileptique, moyenne : 0,32 ; ET :
atteintes d'une DI 0,69 ; F=3,73; p=0,01).
seule (96% DI
profonde, 4% non Taux d'hyperactivité statistiquement plus
specifiée) élevés dans le groupe avec épilepsie

(moyenne : 1,56 ; ET : 1,66) par rapport
au groupe non épileptique (moyenne : 1 ;
ET:1,41;F=5,18; p=0,002).
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Turky et al,|52 avec DI et|17-80 Déficits du | Dossiers Mini  PAS- | ANCOVA | Des scores de symptdmes dépressifs
2011 (Turky et | épilepsie, 52 avec fonctionnement | médicaux ADD pour un significativement plus élevés dans le
al., 2011)/ | Dl seule, adaptatif, diagnostic groupe avec epilepsie (moyenne : 3,33 ;
Royaume-Uni apparus avant selon les ET : 4,15) que dans le groupe sans
Appariés  (46,7% I'dge de 18 ans. critéres de la épilepsie (moyenne : 1,67 ; ET : 2,88)
DI légere  a CIM 10 (F=5,858, p=0,017) et de troubles non
modérée et 53,3% spécifiés incluant la démence (F=11,107,
avec DI seévere a p=0,001).
profonde dans
chaque groupe) Aucune différence significative entre les
deux groupes avec et sans epilepsie dans
les scores des symptomes de (a) trouble
anxieux  (F=0,605, p=0,438), (b)
manie/hypomanie (F=0,364; p=0,547),
(c) TOC (F=3,261; p=0,073), et (d)
psychose (F=0,111 ; p=0,739).
Snoeijen- 189 avec DI et | 18-86 Criteres du | Criteres  de | ADAMS Analyse de | Aucune des caractéristiques de I'épilepsie
Schouwenaars | épilepsie  (20,1% DSM 5 en | ILAE (2014) | (version régression n'était liée aux symptdmes dépressifs.
et al., 2018 | DI légére, | Moyenne | utilisant  des allemande)
(Snoeijen- 30,7% DI |: 479; | outils Le fait d'avoir un niveau plus sévére de DI
Schouwenaars | modérée, 29,1% | ET : 15,6 | standardisés était  significativement  associé a
et al., 2019)/ | DI  severe, et davantage de symptdmes dépressifs
Pays-bas 20,1% DI (p=0,013).
profonde)
Le niveau d'anxiété était

significativement plus élevé chez les
personnes souffrant de crises focales
(p=0,034). Un niveau danxiété plus
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faible était significativement associé a
une forte consommation de médicaments
antiepileptiques stabilisateurs de
I'hnumeur (carbamazépine, acide
valproique et lamotrigine) et & une
fréquence élevée de crises (p=0,009 et
p=0,006, respectivement).

Le niveau danxiété n'était pas
significativement associé a la sévérité de
la DI.

ADAMS : Anxiety, Depression, And Mood Scale ; ANOVA : Analyse de variance ; ANCOVA : Analysis de covariance ; ASD-CA : Autism
Spectrum Disorders-Comorbidity-Adult version battery ; DASH-II : Diagnostic Assessment for the Severely Handicapped-Part 2 ; DI : Déficience
Intellectuelle; DSM-IV-R : Manuel Diagnostique et statistique des troubles mentaux - 4™ édition ; DSM 5: Manuel Diagnostique et statistique
des troubles mentaux - 5™ édition ; ET: Ecart Type ; GAS-ID : Glasgow Anxiety Scale for people with an Intellectual Disability ; HADS-A :
Hospital Anxiety and Depression Scale-Anxiety subscale ; ICD 10 : International Classification of Diseases- 10" version ; ILAE : International
League Against Epilepsy ; MANOVA : Analyse de variance multivariée ; MANCOVA : Analyse de covariance multivariée ; OR : Odds Ratio ;
QI : Quotient Intellectuel ; PAA : Profiles of Abilities and Adjustment ; PAS-ADD : Psychiatric Assessment Schedule for Adults with
Developmental Disabilities Checklist ; TOC: trouble obsessionnel compulsif.
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3.6. Résultats de la méta-analyse
3.6.1. Troubles psychiatriques

Nous avons effectue différentes méta-analyses. Nous nous sommes tout d’abord focalisés sur

les taux de prévalence des troubles psychiatriques de maniere générale.

Parmi les onze études présentant des données sur les troubles psychiatriques, seulement huit
ont présenté des données pertinentes a notre méta-analyse. Nous avons effectué une méta-
analyse a effets aléatoires permettant de regrouper les données des odds ratio de ces huit études.
L’analyse n’a pas montré de différence significative entre le groupe avec DI et épilepsie
comparé au groupe avec DI sans épilepsie (p=0,09). Cependant, le niveau d’hétérogénéité était

élevé (1°=76%, p<0,01) (figure 10).

Groupe avec Groupe sans Odds ratio Odds ratio
épilepsie épilepsie
Groupe d’études Evéne  Total Evéne  Total Poids M-H, aléatoire, M-H, aléatoire, 95% IC
ments ments 95% IC

Arshad et al., 2011 105 156 247 596 159%  2,91[2,01, 4,22] ——
Deb & Hunter, 1991a 29 150 46 150 13,7% 0,54 [0,32,0,92] —_—
Deb et al., 2001 5 21 8 69 6,3% 2,38[0,69, 8,28] —
Espie et al., 2003 56 172 41 127 143%  1,01[0,62, 1,65] —
Lund, 1985 20 55 65 247 12,6% 1,60 [0,86, 2,97] T
Mantry et al., 2008 7 24 35 162 8,6% 1,49 [0,57, 3,89] —_—
Matthews et al., 2008 29 55 24 55 10,9% 1,44 [0,68, 3,05] —_—
lz\/(IJ%(grother etal., 192 620 1315 1773 176%  1,34[1,07,1,67] -
Total (95% IC) 1253 3179  100% 1,39 [0,95, 2,03] .
Total des événements 743 1781
Hétérogénéité Tau?= 0,20 ; Chi?= 29,71, ddl =7 (P = 0,0001) ; I>= 76% 01 02 08 2 310
Test de I'effet total Z=1,68 (p = 0,09) EF Non-EF

Figure 10. Graphique en forét des données de huit études sur les troubles psychiatriques avant I’analyse
de sensibilité.

Nous avons donc réalisé une analyse de sensibilité. Cela nous a conduit a enlever les données
d’une étude produisant le plus haut niveau d’hétérogénéité et un risque de biais élevé selon
I’outil d’évaluation du risque de biais de Cochrane. Le niveau d’hétérogénéité de la méta-

analyse a pu étre réduit & un niveau limite modéré (1>=51%, p=0,06).
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La méta-analyse a effets randomisés ainsi effectuée avec les sept études restantes montre un
effet égal a 1,18 (95% IC : 0,86 - 1,61, p=0,06) suggérant I’absence d’une différence
significative entre le groupe avec DI et épilepsie comparé au groupe témoin DI sans épilepsie

dans les troubles psychiatriques en général.

Groupe avec Groupe sans Odds ratio Odds ratio
épilepsie épilepsie
Groupe d’études Evéne Total Evéne Total Poids M-H, aléatoire, M-H, aléatoire, 95% IC
ments ments 95% IC

Arshad et al., 2011 105 156 247 596 0,0% Non estimable

Deb & Hunter, 1991a 29 150 46 150 16,4% 0,54 [0,32,0,92] —

Deb et al., 2001 5 21 8 69 5,2% 2,38[0,69, 8,28] —

Espie et al., 2003 56 172 41 127 17,8% 1,01 [0,62, 1,65] ——

Lund, 1985 20 55 65 247 14,1% 1,60 [0,86, 2,97] 4

Mantry et al., 2008 7 24 35 162 7,9% 1,49 0,57, 3,89] —]

Matthews et al., 2008 29 55 24 55 11,1% 1,44 [0,68, 3,05] —

McGrother et al., 2006 492 620 1315 1773 27,4% 1,34 1,07, 1,67] .

Total (95% IC) 1097 2583 100,0% 1,18[0,86, 1,61]

Total des événements 638 1534 <>

Hétérogénéité Tau? = 0,08; Chi2 = 12,33, ddl = 6 (P = 0,06); 12=51%

Test de I’effet total Z=1,04(P=0,30) TR ' } —
04 02 04 ? 5 10

"EP NongP

Figure 11. Graphique en forét des données de sept études sur les troubles psychiatriques en général aprés
’analyse de sensibilité.

Nous avons par la suite réalisé différentes méta-analyses plus spécifiques aux différents types

de troubles psychiatriques rapportés dans les études sélectionnées.

3.6.2. Troubles dépressifs

Nous avons en premier lieu effectué une méta-analyse a effets randomisés sur les donnees
relatives aux troubles dépressifs. Les données de quatre études ont été analysées. La méta-
analyse a effets randomisés a montré une différence significative entre les deux groupes avec
p=0,04. L’effet est de taille modérée et égal a 0,47 (95% IC : 0,23 - 0,96) suggérant que le

groupe contrdle avec DI sans épilepsie a des taux de prévalence de troubles dépressifs
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significativement plus élevés que le groupe avec DI et épilepsie. Le niveau d’hétérogénéité était

élevé (1°=56% ; p=0,08).

Groupe avec Groupe sans
épilepsie épilepsie

Odds ratio

Odds ratio

Groupe d’études Evéne Total Evéne Total Poids M-H, aléatoire, M-H, aléatoire, 95% IC
ments ments 95% IC
Arshad et al., 2011 11 156 51 596 33,3% 0,81[0,41, 1,60] —m—
Deb & Hunter, 1991a 1 150 4 150 8,6% 0,24 [0,03, 2,22] —
Pawar & Akuffo, 2008 10 53 32 124 29,9% 0,67 [0,30, 1,48] —a—
Turkistani, 2004 7 108 33 132 28,1% 0,21 [0,09, 0,49] —
Total (95% IC) 467 1002  100,0% 0,47 [0,23,0,49]
Total des événements 29 120 -
Hétérogénéité Tau? = 0,28; Chi2 =6,88, ddI = 3 (P = 0,08); I2 = 56% T e o0
Test de I’effet total Z=2,06 (P=0,04) EP Mon-EP

Figure 12. Graphique en forét sur les données de quatre etudes sur les troubles dépressifs.

3.6.3. Troubles anxieux

La méta-analyse a effets aléatoires sur les donnees relatives aux troubles anxieux dans cing

études a fait ressortir une différence significative entre les deux groupes avec et sans épilepsie

(p=0,03). Les résultats suggerent que le groupe contrble avec DI sans épilepsie présente des

taux de prévalence de troubles anxieux plus élevés que le groupe avec DI et épilepsie. L effet

est modéré et égal a 0,58 (95% IC : 0,36 - 0,95).

Le niveau d’hétérogénéité entre les études était élevé (12=79% ; p<0,001). Etant donné que le

nombre d’études inclues était faible, 1’analyse de sensibilité ainsi que 1’élimination des études

entrainant le plus haut taux d’hétérogénéité n’a pas €té possible.
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Groupe avec Groupe sans QOdds ratio QOdds ratio
épilepsie épilepsie
Groupe d’études Evéne  Total Evéne Total Poids M-H, aléatoire, M-H, aléatoire, 95% IC
ments ments 95% IC
Arshad et al., 2011 7 156 47 596 18,2%  0,55[0,24, 1,24] —'—I—
Deb & Hunter, 1991a 1 150 0 150 2,2% 3,02 [0,12, 74,73] .1
McGrother et al., 2006 213 620 673 1773 34,3% 0,86 [0,71, 1,04]
Pawar & Akuffo, 2008 4 53 23 124 12,6% 0,36 [0,12, 1,09] ]
Reid et al., 2011 128 334 406 689 32,7%  0,43[0,33,0,57] -
Total (95% IC) 1313 3332 100,0% 0,58 [0,36, 0,95] P
Total des événements 353 1149
Hétérogénéité Tauz=0,17; Chi2 = 18,73, ddI= 4 (P = 0,0009); 12 = 79% 0.01 0.1 10 100
Test de I"effet total Z=2,16 (P =0,03) EP NonEP

Figure 13. Graphique en forét des données de cinq études sur les troubles anxieux.

3.6.4. Troubles psychotiques

En ce qui concerne les troubles psychotiques, nous avons pu analyser les données récoltées par
cing études. Cette analyse a montré que le groupe avec DI sans épilepsie présentait des taux de
prévalence de troubles psychotiques significativement supérieurs a ceux du groupe avec DI et
épilepsie (p<0,01). L’effet est cependant de petite taille et égal a 0,29 (95% IC : 0,17 - 0,48).

Le niveau d’hétérogénéité entre les études était bas (1= 20%, p=0,29) (figure 14).

Groupe avec Groupe sans Odds ratio Odds ratio
épilepsie épilepsie
Groupe d’études Evéne Total Evéne Total Poids M-H, aléatoire, M-H, aléatoire, 95% IC
ments ments 95% IC
Arshad et al., 2011 11 156 121 596 39,9%  0,30[0,16, 0,57] —a—
Cooper et al., 2007 6 349 45 674 27,2% 0,24 0,10, 0,58] —
Deb & Hunter, 1991a 2 150 0 150 2,9% 5,07 [0,24, 106,45] b
Pawar & Akuffo, 2008 1 53 23 124 6,3% 0,08 [0,01, 0,64] _ .
Turkistani, 2004 6 108 21 132 23,7%  0,31[0,12, 0,80] -
Total (95% IC) 816 1676  100,0% 0,29 [0,17, 0,48]
Total des événements 26 210 >
Hétérogénéité Tau? = 0,07; Chi2 = 4,99, ddl = 4 (P = 0,29); 12 = 20% | , , ,
Test de I’effet total Z = 4,65 (P <0,0001) 0.01 1N 10 100
EFP Mon-EP

Figure 14. Graphique en forét sur les données de cing études sur les troubles psychotiques.
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3.6.5. Troubles de la personnalité

La méta-analyse a effets randomises sur trois études présentant des donneées relatives aux
troubles de la personnalité n’a pas mis en évidence de différence significative entre les deux
groupes avec et sans épilepsie (p=0,63). Le niveau d’hétérogénéité entre les études est modéré

(12=46% ; p=0,16).

Groupe avec Groupe sans Odds ratio Odds ratio
épilepsie épilepsie
Groupe d’études Evéne Total Evéne Total Poids M-H, aléatoire, M-H, aléatoire, 95% IC
ments ments 95% IC
Arshad et al., 2011 6 156 51 596 34,0% 0,43[0,18, 1,02] —a—]
Deb & Hunter, 1991b 13 75 12 75 342%  1,10[0,47, 2,60] ——
Reid & Ballinger, 1987 15 25 40 75 31,8%  1,31[0,52, 3,29] g
Total (95% IC) 256 746 100,0% 0,84 [0,42, 1,68]
Total des événements 34 103 <
Hétérogénéité Tau? =0,17; Chi2 = 3,69, ddl = 2 (P = 0,16); 12 = 46% . . . .
Test de Ieffet total Z=0,48 (P = 0,63) 'Dm 0'1 1'0 100'
EP Hon-EP

Figure 15. Graphique en forét des données de trois études relatives aux troubles de la personnalité.

3.6.6. Démence

En ce qui concerne la démence, nous avons procédé a une méta-analyse des résultats de quatre
¢tudes ayant utilisé des outils adaptés a 1’évaluation de la démence chez les adultes avec DI et

plus spécifiquement chez les adultes souffrant de trisomie 21.

Il est a noter que, de par la spécificité de la démence, les groupes de ces études sont plus agés

que ceux inclus dans les études évaluant les autres types de troubles psychiatriques.

Les résultats de la meta-analyse suggerent un taux de prévalence de la démence
significativement plus elevé dans le groupe avec DI et épilepsie en comparaison au groupe avec
DI sans épilepsie. La taille de I’effet est élevée (9,05 ; 95% IC : 5,32 — 15,42 ; p<0,001). Le

niveau d’hétérogénéité entre les études était bas (12=9% ; p=0,35).
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Groupe avec Groupe sans Odds ratio Odds ratio
épilepsie épilepsie
Groupe d’études Evéne  Total Evéne Total Poids M-H, aléatoire, M-H, aléatoire, 95% IC
ments ments 95% IC
Collacott, 1993 5 35 13 309 215%  3,79[1,27,11,37] —
McCarron et al., 2005 23 42 9 82 29,5%  9,82[3,91, 24,67] —a—
McCarron etal., 2014 51 53 2 25 0,0% Non estimable
Tyrell et al., 1996 4 13 2 63 8,1% 13,56 [2,16, 85,01]
Tyrell et al., 2001 25 58 13 227 40,8% 12,47 [5,81, 26,77] ——
Total (95% IC) 148 681 100,0% 9,05 [5,32, 15,42]
Total des événements 57 37 <
Hétérogénéité Tauz=0,03; Chiz=3,31,ddl =3 (P =0,35); 2= 9% 001 o 10 1000
Test de I’effet total Z =8,11 (P < 0,00001) EP Mon-EP

Figure 16. Graphique en forét des données de quatre études sur la démence.

3.7. Contrdle de la qualité des études sélectionnées

Les 29 études incluses dans notre étude ont été évaluées grace au formulaire SIGN 50 (annexe

3). Cing de ces études ont recu un score €leveé et sont estimées de grande qualité selon cet outil.

En ce qui concerne les études présentant des groupes contrdles incluses dans notre revue
systématique, elles sont au nombre de 25. Elles ont été évaluées a travers 1’outils d’évaluation
du risque de biais de Cochrane (Cochrane Risk of Bias Assessment). Cette évaluation montre
un risque de biais élevé notamment, au niveau de la sélection et de la présentation des données

pour la plupart des études (figure 17).
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Figure 17. Figure présentant le risque de biais
des 25 études avec un groupe contréle selon
I’outil de risque de biais de Cochrane
(Cochrane Risk of Bias).
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Le risque de biais au niveau des études sélectionnées peut également étre présenté de la fagon

suivante (figure 18).

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% 25, 0% 75%  100%

.LI:I'-.-'-.-' risk ofbias DUnclearrisk of bias .High risk ofbias

Figure 18. Graphique résumant le risque de biais de 25 études selon I’outil de risque de biais de Cochrane
(Cochrane Risk of Bias).

En ce qui concerne le biais de publication, nous avons procédé a I’évaluation des études incluses
dans chaque méta-analyse. L’évaluation a été graphique a 1’aide du graphique en entonnoir et

statistique a 1’aide du test d’Egger.
Les données relatives aux troubles psychiatriques en général ne suggéerent pas de biais de
publication (p=0,97).

De méme, les graphiques en entonnoir ainsi que les tests d’Egger relatifs aux troubles
dépressifs, troubles anxieux, troubles psychotiques, troubles de la personnalité et démence
suggerent 1’absence d’un biais de publication (p=0,53 ; p=0,72 ; p=0,63; p=0,64; p=0,79

respectivement).

Les études incluses dans notre revue systematique et méta-analyses ont regu un financement

externe dans 31% des cas.
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Nous avons procédé a 1’évaluation de la qualité de notre revue et de nos méta-analyses a 1’aide
de P’outil d’évaluation AMSTAR 2. Cette évaluation a rapporté un niveau de qualité élevé

(annexe 4).

164



Thése de doctorat- Epilepsie et psychopathologie-
Basma Akrout Brizard

Chapitre 3 : Discussion

Notre revue systématique et méta-analyse avaient pour objectif d’explorer I’association de
I’épilepsie aux troubles psychiatriques dans la population adulte avec DI et d’en identifier les
caractéristiques cliniques. A notre connaissance, notre étude est la premiére méta-analyse
comparant les taux de troubles psychiatriques au sein de la population souffrant de DI avec et

sans épilepsie.

Nous avons inclus 29 articles qui répondaient a nos critéres d’éligibilité. Une précédente revue
systématique (van Ool et al., 2016) a inclus seulement deux études spécifiques aux troubles
psychiatriques dans la population souffrant de DI. Les auteurs ont ainsi omis un nombre
important de travaux que nous avons pris en compte dans notre revue. Ils n’ont pas non plus
effectué de méta-analyse des données récoltées. Les études incluses dans leur revue présentaient
les données d’échantillons composés d’enfants et d’adultes sans distinction entre les deux
tranches d’age. En comparaison, nous nous sommes concentrés sur les études portant sur une
population d’adultes avec DI. Notre choix est motivé par les différences des manifestations
psychiatriques entre les deux tranches d’age. Le manque de distinction entre les enfants et les
adultes peut ainsi augmenter la difficult¢ d’interprétation des données de la revue. La
précédente revue a également inclus des études sur des groupes mixtes avec des études portant
sur a) des personnes avec DI avec et sans épilepsie, b) des personnes avec épilepsie avec et sans
DI, et ¢) des personnes avec épilepsie seule. Cela peut compromettre I’analyse des données et
rendre difficile leur interprétation. Dans notre démarche, nous avons seulement inclus les études
portant sur a) des adultes avec DI avec et sans épilepsie et b) des adultes avec DI et épilepsie.
Nous avons inclus un nombre plus important de participants (9 594) en comparaison avec la

précédente revue systéematique (7 742 ; van Ool et al., 2016).
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1. Taux de troubles psychiatriques

Comme il a été présenté dans les résultats, la méta-analyse a été possible sur les données de
huit études ayant comparé un échantillon épileptique avec un groupe contréle sans épilepsie
parmi les onze ayant présenté des données sur les taux de troubles psychiatriques. L’analyse de
sensibilité a fait ressortir une hétérogénéité significative et a permis d’exclure 1’étude produisant
le plus haut taux d’hétérogénéité. La méta-analyse des données des sept études restantes n’a pas
montré de différence significative entre les groupe avec et sans épilepsie. Les publications
récentes n’ont pas montré de résultats différents en comparaison avec celles publiées avant

2010.

Nos conclusions sont similaires a ceux de la précédente revue systématique (van Ool et al.,
2016) qui n’a pas non plus trouvé d’association significative entre 1’épilepsie et la
psychopathologie des personnes avec DI. Le graphique en entonnoir et le test d’Egger
soutiennent 1’absence de biais de publication au sein des études incluses dans la méta-analyse.
L’évaluation du risque de biais a fait ressortir une qualité pauvre de ces dernieres. Cependant,
I’évaluation du risque de biais a été effectuée grace a I’outil d’évaluation Cochrane Risk of Bias
qui a éte principalement congu pour les études d'intervention, en particulier les essais contrélés
randomisés, ce qui présente des limites face aux méthodologies des études incluses bien que

ces derniéres comparent un groupe cible avec un groupe contrdle.

De plus, seulement deux des études qui ont été incluses dans notre revue incluaient un groupe
témoin apparié pour la comparaison entre les adultes avec et sans épilepsie. Parmi ces deux
études, la premiere (Deb & Hunter, 1991a) a montré un taux significativement plus élevé de
troubles psychiatriques dans le groupe non-épileptique alors que la deuxiéme (Matthews et al.,

2008) n’a pas montré de différence significative entre les deux groupes.
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Ainsi, I’interprétation de nos résultats impose une certaine prudence, notamment a cause des
différentes définitions et les instruments d’évaluation utilisés entre les études. En effet, la
variabilité inter-études est problématique et peut amener a questionner la cohérence dans les
troubles psychiatriques étudiés. Par exemple, McGrother et al. (2006) rapportent les symptémes
psychiatriques plutdt que les troubles psychiatriques. Les symptémes psychiatriques sont plus
fréquents que les syndromes psychiatriques au sein de la population avec DI. Comme il a déja
été souligné dans la partie théorique, cela met une nouvelle fois en évidence la difficulté de
poser un diagnostic psychiatrique au sein de la population DI (Deb et al., 2001b). Les études
ayant distingué entre les différents niveaux de DI ont montré des taux plus élevés de troubles
psychiatriques chez les adultes avec une moindre sévérité de DI, renvoyant également a la

difficulté de diagnostic psychiatrique au sein des DI plus séveres.

Certaines études ont inclus les troubles du comportement et les TSA dans la définition des
troubles psychiatriques. La prévalence de 1’épilepsie est élevée (22%) au sein de la population
souffrant de TSA (Deb, 2000). Par conséquent, lorsqu’ils sont inclus dans la définition des
troubles psychiatriques, un taux faussement élevé de psychopathologie peut étre rapporté dans
le groupe souffrant d’épilepsie. Nous en retrouvons I’illustration dans 1’é¢tude de McGrother et
collegues (2006) qui ont inclus les TSA dans I’évaluation des taux de symptomes
psychopathologiques. Leur étude rapporte que 79,4% du groupe épileptique présentait des
symptdmes psychopathologiques, des taux significativement plus élevés (p=0,034) par rapport
au groupe sans épilepsie dans lequel 74,2% des participants souffraient de symptomes
psychopathologiques. L’étude de McGrother et collégues (2006) est la seule a présenter des
taux de psychopathologie plus élevés dans le groupe épileptique par rapport au groupe non

épileptique.
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Il a également été démontré que les taux de troubles psychiatriques varient en fonction des
criteres diagnostiques employés. Pour rappel, les taux de troubles psychiatriques chez les
adultes souffrant de DI étaient estimés a 22,4%, 19,1%, 14,5% et 13,9% en utilisant
respectivement un diagnostic clinique effectué par un psychiatre, le DC-LD (Criteres
diagnostiques pour la DI ; Royal College of Psychiatrists, 2001), la CIM 10 (Classification
Internationale des Maladies, critéres pour la recherche ; World Health Organization, 1993) et
le DSM IV R (Manuel Diagnostique et Statistique des troubles mentaux 4™ édition révisée ;
American Psychiatric Association, 2000). Certaines études incluses dans notre revue n’ont pas
utilisé d’outils d’évaluation standardisés pour le diagnostic des troubles psychiatriques. Des
notes cliniques ou encore des outils de dépistage tels que le Psychiatric Assessment Schedule
for Adults with Developmental Disabilities (PAS-ADD) checklist (Moss et al., 1998) ont été
utilisés au lieu d’un outil de diagnostic complet tel que I’entretien du PAS-ADD (Moss et al.,
1993). Cela augmente également le risque d’inflation artificielle des taux de troubles

psychiatriques retrouvés dans les échantillons étudiés.

Outre les problemes liés au diagnostic, plusieurs facteurs affectent la psychopathologie chez les

adultes souffrant d’épilepsie (Deb, 2007) tels que :

L’atteinte cérébrale sous-jacente telle que la localisation et la gravité d'une déformation,
d'une tumeur ou d'une décharge électrique anormale dans le cerveau, etc. ;

- Les facteurs liés a I’épilepsie tels que certains syndromes épileptiques et syndromes
génetiques qui sont susceptibles d'entrainer davantage de psychopathologie ;

- Les facteurs liés aux crises tels que la séverité, le type et la fréquence des crises

épileptiques ;
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- Les facteurs liés a la médication antiépileptique tels que les effets indésirables de
certains médicaments antiépileptiques et les interactions médicamenteuses, etc. ;

- Des facteurs psychosociaux tels que la perte d'une activité professionnelle, des
problemes financiers, le mangue de soutien, le fait que le locus de contrdle soit extérieur

a la personne, de sorte qu'elle n'a aucun contrdle sur le moment de la crise, etc.

Les études incluses dans notre revue ne tenaient pas compte de ces facteurs de confusion. De
ce fait, il est difficile d’évaluer I’influence pondérée de ces derniers sur les taux de troubles

psychiatriques rapportés par les différentes études.

2. Taux de troubles dépressifs

La méta-analyse des données relatives aux troubles dépressifs que nous avons réalisée a fait
ressortir des taux significativement moins élevés dans le groupe avec épilepsie en comparaison
avec le groupe sans épilepsie. La taille de 1’effet retrouvé est toutefois réduite (0,47). Plusieurs
facteurs psychosociaux associés a I’épilepsie (ex. la stigmatisation sociale, la perte d’emploi et
le chdmage, une pauvre estime de soi, etc.) peuvent augmenter le risque de troubles dépressifs.
A I’opposé, certains médicaments antiépileptiques peuvent avoir un effet protecteur contre les
troubles dépressifs (Arshad et al., 2011; Brodie et al., 2016). Cependant, aucune des études
incluses n’a tenu compte de ces variables confusionnelles potentielles. Lorsque les données le
permettaient, la comparaison des échantillons en fonction de la sévérité de la DI a fait ressortir
des taux plus élevés de dépression chez les adultes souffrant de DI sévére a profonde en
comparaison avec les personnes souffrant de DI 1égére a modérée. Cela peut refléter le fait que
les troubles dépressifs peuvent étre diagnostiqués de maniere relativement aisée chez les

personnes atteintes d'une DI sévere, car le diagnostic dépend davantage de symptdmes
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observables tels que les troubles du sommeil, les changements d'appétit, etc., contrairement aux
symptomes subjectifs tels que l'autocritique, les idées suicidaires, les sentiments de culpabilité,

etc.

Toutefois, certains auteurs ont suggeré que la dépression pourrait avoir une manifestation
atypique dans I'épilepsie (Mula & Yogarajah, 2020). Si cela était avéré, il serait potentiellement

encore plus difficile de diagnostiquer la dépression chez de nombreux adultes atteints de DI.

3. Taux de troubles anxieux

Notre méta-analyse a également révélé un taux significativement moins élevé de troubles
anxieux au sein du groupe souffrant d’épilepsie en comparaison au groupe sans épilepsie bien
que la taille de I’effet soit réduite (0,58). Par conséquent, la différence entre les deux groupes
pourrait ne pas étre cliniquement significative. Ces résultats suggeérent que 1’épilepsie n’est pas
un facteur de risque de développement de troubles anxieux chez les adultes avec DI. Un r6le
protecteur en lien avec 1’effet des médicaments antiépileptiques contribuant a 1’amélioration
des symptdmes anxieux peut ainsi lui étre conféré (Brodie et al., 2016; Snoeijen-Schouwenaars
et al., 2019) et fournir une potentielle explication aux résultats de notre méta-analyse. Il est
également important de faire la distinction entre les symptémes anxieux et les troubles anxieux
en tant que diagnostic psychiatrique. En effet, les symptdmes anxieux sont fréquemment
retrouvés au sein de la population avec DI, particulierement lorsque les TSA sont comorbides.
Au sein de cette population, les changements de routine sont susceptibles de générer de
I’anxiété et les manifestations anxieuses se traduisent généralement comme des troubles du
comportement. Pour ces raisons, le diagnostic de trouble anxieux n’est pas systématiquement

appliqué aux manifestations anxieuses (Deb et al., 2001b; Hemmings, Obousy, et al., 2013).
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Il est difficile de tirer une conclusion definitive des résultats de notre méta-analyse. En effet, le
nombre d’études incluses concernant les troubles anxieux est faible (n=5) et chacune d’entre

elles inclue un nombre restreint de participants.

4. Troubles psychotiques

Les résultats de notre méta-analyse ont montré un taux significativement moins élevé de
troubles psychotiques au sein de I’échantillon épileptique en comparaison au groupe non

épileptique dans la population adulte souffrant de DI, avec une taille de 1’effet faible (0,29).

Les troubles psychotiques sont significativement plus fréquents chez les adultes avec DI en
comparaison a la population générale (Hemmings et al., 2013). Cela peut étre lié¢ a 1’étiologie
commune des deux troubles impliquant des facteurs génétiques et environnementaux (Owen et
al., 2011). Le facteur étiologique organique, tel que I'altération des fonctions cérébrales causee
par des lésions cérébrales, qui est commun a la fois a la DI et a I'épilepsie, peut également
entrainer une psychose. Par conséquent, I’atteinte cérébrale sous-jacente pourrait étre un
déterminant plus fort de la psychose chez les adultes atteints de DI que I'épilepsie en soi (Deb
& Hunter, 1991a). Cela pourrait expliquer I’absence d’association de 1’épilepsie aux troubles

psychotiques au sein de la population souffrant de DI dans notre étude.

Les symptdmes psychotiques peuvent étre différents en preésence et en absence d’épilepsie. Des
délires et des hallucinations atypiques peuvent étre présents chez les personnes souffrant
d’épilepsie dans la population générale (Trimble, 1991). Cela augmenterait encore plus la
difficulté de diagnostic de psychose chez les adultes souffrant de DI et une potentielle sous-

estimation de ces troubles qui pourrait expliquer nos résultats.
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Les études incluses dans notre revue n’ont également pas pris en considération les facteurs de
confusion tels que I’effet de certains médicaments antiépileptiques dans le développement de

symptdmes psychotiques.

5. Taux de troubles de la personnalité

Trois études incluses dans la méta-analyse traitent spécifiquement des troubles de la
personnalité. Cependant, aucun effet significatif de I’épilepsie sur les troubles de la personnalité

n’a été mis en évidence par nos analyses.

Le diagnostic des troubles de la personnalité au sein de la population avec DI est controversé
dans la littérature (Deb et al., 2001b). Les troubles du comportement, diagnostiqués chez les
adultes avec DI sévere a profonde, peuvent notamment étre diagnostiqués en tant que troubles

de la personnalité chez les personnes souffrant de DI lIégére a modérée (Hemmings et al., 2013).

Ainsi, ’association de 1’épilepsie aux troubles de la personnalité est encore incertaine et reste
a déterminer. De plus, la validité des outils d’évaluation standards tels que le Minnesota
Multiphasic Personality Inventory (MMPI) (Hathaway & McKinley, 1951) aupres de la

population épileptique est critiquée (Trimble, 2013).

La fiabilité des diagnostics pour les troubles de personnalité des études incluses dans notre
revue est sujette a caution, et par consequent, les résultats que nous avons obtenus le sont
également. Les résultats de notre meta-analyse des troubles de la personnalité sont également

limités par le nombre tres restreint des études incluses (n=3).
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6. Les troubles démentiels

Cing études dans notre méta-analyse traitent spécifiquement des troubles démentiels. Elles ont
toutes rapporté des taux significativement plus élevés de démence dans le groupe souffrant
d’épilepsie en comparaison au groupe sans épilepsie. L’épilepsie est une caractéristique
fréquente de la démence, en particulier au stade avancé (Noebels, 2011). Il est & souligner que
les cing études incluses comprenaient des adultes atteints de trisomie 21. Les personnes
souffrant de trisomie 21 sont particulierement a risque de développer une démence, a un age
plus précoce que la population générale sans DI (Deb, 2015). De ce fait, I’association
significative entre la démence et 1’épilepsie retrouvée dans nos analyses était attendue.
Toutefois, cette association semble spécifique aux personnes souffrant de trisomie 21 et aux
adultes vieillissants. En effet, une étude (Deb & Hunter, 1991b) présentant une comparaison
entre un groupe d’adultes avec DI avec et sans épilepsie rapporte des taux de démence plus
¢levés chez les personnes ne souffrant pas d’épilepsie en comparaison avec le groupe avec
épilepsie. Néanmoins, ces résultats n’étaient pas statistiquement significatifs. Etant la seule a
avoir analyser un échantillon souffrant de DI sans trisomie 21, les résultats de cette étude
n’étaient ainsi pas comparables a ceux des cinqg études focalisées sur un échantillon souffrant

de trisomie 21. Pour cette raison, nous ne 1’avons pas inclus dans la méta-analyse.

7. Facteurs liés a 1’épilepsie

Nous avons inclus des études évaluant des facteurs liés a 1’épilepsie tels que 1’activité
épileptique, le type, la fréquence et la sévérité des crises, les changements épileptiformes au
niveau électroencéphalographique et la polypharmacie des médicaments antiépileptiques. Les

¢tudes incluses n’ont pas révélé d’association claire entre ces variables et les taux de troubles
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psychiatriques, de facon générale et de maniere plus spécifique a chaque type de trouble.
Cependant, le nombre d’études retrouvées évaluant chacune des variables est restreint et le
nombre de participants dans chacune de ces études est également restreint. Par conséquent, les
comparaisons des sous-groupes ne permettent pas d’atteindre une puissance suffisante pour
détecter une différence cliniqguement significative. De plus, les études ne présentent
géneralement pas de groupe controle. Il n'y a également pas de cohérence dans les types de
troubles psychiatriques étudiés. Certaines études fournissent des taux de troubles psychiatriques
globaux, tandis que d'autres rapportent le taux de différents types de troubles psychiatriques.

Cela rend difficile I’analyse des données de ces études.

8. Implications cliniques

Dans la population avec DI, I’épilepsie ne semble pas constituer un déterminant causal des
troubles psychiatriques. Certains auteurs (Deb & Hunter, 1991a) ont émis I’hypothése que
I’épilepsie est un déterminant moins fort que les lésions cérébrales sous-jacentes dans le cas des

adultes atteints de DI séveére et profonde et les facteurs psychosociaux dans le cas des DI 1égéres.

L’impact des médicaments pourrait fournir une explication a ces résultats. Certains
médicaments antiépileptiques comme le topiramate peuvent produire des symptdmes
psychotiques (Brodie et al., 2016). D'autres, comme la lamotrigine et le valproate de sodium,

peuvent en revanche avoir un effet protecteur contre les troubles de I’humeur et anxieux.

L’association entre 1'anxiété et I'épilepsie est également complexe. Alors que 1'anxiété peut étre
un symptdme présent pendant le prodrome, la phase pré-ictale, ictale et post-ictale, en
particulier dans les crises focales d'origine temporale ou frontale, I'anxiété peut également

précipiter une crise épileptique. Il est ainsi nécessaire d’identifier les facteurs anxiogénes
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internes et externes dans une optique de prévention des crises. Bien que la manifestation péri-
ictale de symptdmes psychiatriques soit plus fréquente, cela n'a pas été évalué dans les études
incluses dans cette revue. Par exemple, ’aura et le prodome peuvent étre associés a des
symptdmes anxieux et dépressifs chez les adultes avec DI. La sensibilisation des acteurs de
soins autour des manifestations psychiatriques péri-ictales pourrait permettre une prise en
charge rapide et adaptée des crises d’épilepsie. L'utilisation de médicaments antipsychotiques
est courante dans cette population (Deb, 2015), ce qui peut en soi entrainer des symptomes
psychiatriques ou précipiter les crises epileptiques. Cela refléte I’importance de la collaboration
entre les professionnels des champs de la neurologie et de la psychiatrie dans la prise en charge

de cette population vulnérable.

Comme les symptdmes psychiatriques sont précipités par une interaction complexe entre des
facteurs internes et externes, une évaluation approfondie de I'état mental par plusieurs
professionnels, en utilisant un modele biopsychosocial, est essentielle pour une prise en charge
appropriée des troubles psychiatriques et de I'épilepsie. L'épilepsie peut limiter les activités
sociales et I'intégration sociale au sens large. Cela peut étre 1ié a plusieurs facteurs dont I’anxiété
associée aux conséquences des crises d’épilepsie dans un contexte social. Le projet de soutien
centré sur la personne doit ainsi inclure une évaluation des risques liés aux crises mais aussi de
ces limitations. L'évaluation et les objectifs du projet de soutien doivent étre revus
régulierement avec la personne, ses aidants familiaux et les autres professionnels
concernés/equipe multidisciplinaire. Le maintien de la communication autour de 1’évolution
des manifestations de la pathologie et des troubles associés tels que les troubles psychiatriques
et comportementaux garantit le réajustement de la prise en charge en fonction des besoins
actuels de la personne. L'impact de la pathologie, et du handicap généré, sur les familles/les

aidants est également a prendre en compte (Espie et al., 2003). La littérature fait effectivement
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ressortir un épuisement psychologique des aidants de personnes souffrant d’épilepsie,
notamment en présence de comorbidités neuropsychiatriques (Hansen et al., 2018; Pokharel et

al., 2020).

9. Forces et limites

Notre revue a répondu a tous les critéres et attentes en matiére de revue systématique et a obtenu
un score élevé a I’évaluation de la qualité des revues systématiques AMSTAR 2 (voir annexe
4). Nous avons évalué le risque de biais a travers deux outils le SIGN 50 et 1’évaluation du
risque de biais de Cochrane. Les résultats de 1’évaluation du risque de biais de Cochrane sont

également représentés sous forme de deux graphiques (figures 17 et 18).

Nous avons enregistré notre revue systématique dans une base de données bien établie
PROSPERO. Par soucis de transparence, notre protocole est ainsi disponible en ligne sous la

référence suivante : CRD42020178083.

Enfin, nous avons effectué une recherche étendue de journaux dans le domaine de 1’épilepsie

et de la DI. Un croisement de références rigoureux a également été effectué.

Cependant, notre étude présente plusieurs limites que nous avons, pour la plupart, déja
évoquees. Ainsi, bien qu’une revue rigoureuse de la littérature ait été effectuée, le risque d’avoir
manqué certains articles pertinents reste présent. De méme, les résumés seuls ont été exclus

puisqu’ils ne pouvaient répondre a nos critéres d’¢éligibilité et a 1’évaluation du risque de biais.

11 a été difficile de rassembler les données d’études aussi hétérogénes dans une méta-analyse.
Cependant, I’analyse de sensibilité a permis de réduire I’hétérogénéité entre les études jusqu’a
atteindre un niveau acceptable. Toutefois, les études incluses ont utilisé des critéres différents
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pour définir et évaluer les troubles psychiatriques. De méme, les systemes de classification
diagnostique évoluent avec le temps amenant les chercheurs a utiliser des définitions et des

criteres différents pour le diagnostic de la DI et des troubles psychiatriques.

Un risque élevé de biais a été retrouve dans la majorité des études. Cela est notamment di a

I’absence de groupe contrdle apparié.

Par conséquent, il est difficile de tirer une conclusion définitive sur la relation entre les troubles
psychiatriques et I'épilepsie chez les adultes présentant une déficience intellectuelle. Il serait
nécessaire de mener a I'avenir des études plus robustes sur le plan méthodologique, en utilisant
des groupes de contrble appariés de maniére appropriée et des instruments standardisés pour
détecter et definir les troubles psychiatriques dans cette population et ainsi limiter le risque de

biais.

Ce travail a fait I’objet de la publication suivante :

Akrout Brizard, B., Limbu, B., Baeza-Velasco, C., & Deb, S. (2021). Association
between epilepsy and psychiatric disorders in adults with intellectual disabilities:
Systematic review and meta-analysis. British Journal of Psychiatry Open, 7(3).

https://doi.org/10.1192/bjo.2021.55
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Partie 3 - Etude 2 : Epilepsie et psychopathologie associee

chez des adultes hospitalisés pour conduites suicidaires
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Chapitre 1 : Les conduites suicidaires

1. Définitions

Depuis les premieres définitions sociologiques de la fin du XIXéme siecle, la définition des
conduites suicidaires (CS) a évolué sans forcément aboutir a une nomenclature standardisée.
En effet, la nomenclature du suicide se doit d’étre applicable et utilisable dans chacun des
domaines ou elle est employée, que ce soit dans la recherche, la pratique clinique, la santé
publique, la politique ou le droit (De Leo et al., 2006) et donc d’étre identique dans tous ces
domaines. Cependant, le caractere multi-déterminé et multidimensionnel du comportement
suicidaire participe a la difficult¢ d’aboutir a une définition commune entre les différents

secteurs s’y intéressant.

Les définitions, utilisées par les différents systémes de santé et par la recherche clinique, sont
variables et imprécises notamment lorsqu’il s’agit des comportements sans issue fatale tels que
les tentatives de suicide (TS) et 1’idéation suicidaire (De Leo et al., 2006; World Health

Organization, 2014).

Des efforts sont entrepris pour le développement d’une nomenclature permettant de définir les
CS. L’association internationale de prévention du suicide (International Association for Suicide
Prevention) agit activement dans ce sens (Goodfellow et al., 2018). La terminologie et la
définition standardisées des CS permettraient de rendre la recherche et la surveillance plus

comparables dans le monde entier (Silverman & De Leo, 2016).

Nous nous basons, dans la suite de ce manuscrit de thése, sur la définition de I’OMS présentée

en 2014 dans son rapport ceuvrant pour la prévention du suicide (Saxena et al., 2014). Nous
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choisissons cette nomenclature pour plusieurs raisons. Premierement, les définitions des termes
lies aux CS englobent de maniere cohérente les principes utilisés par de nombreux auteurs et
systemes de santé publique pour définir les CS. Cela permet d’avoir une plus grande ouverture
sur les données de la littérature. Ensuite, I’utilisation de cette nomenclature permet de rapporter

les données de prévalence mondiale des différentes CS.

Ainsi, I’OMS présente les CS comme des comportements incluant le suicide, les TS mais aussi
les idées suicidaires. Toutefois, I’inclusion de 1’idéation suicidaire est débattue dans la
littérature (Saxena et al., 2014). L’OMS justifie ce choix par le fait que cela procure une plus
grande simplicité permettant I’inclusion d’études avec des modeles et des nomenclatures
différentes. En effet, la suicidalité inclut les pensées, 1’idéation, les plans suicidaires, les TS et
le suicide accompli. Toutefois, I’idéation suicidaire inclut, a son tour, les pensées relatives au
désir ou aux comportements aboutissant au suicide. Elle recouvre ainsi les caractéristiques
cognitives de la suicidalité (lonita & Courtet, 2010) et les CS représentent, elles, les
caractéristiques comportementales de la suicidalité en regroupant le suicide et les TS (lonita &

Courtet, 2010).

Les CS sont ainsi un phénomene complexe avec différents sous-types de conduites. Les
concepts d’intention et de létalité du résultat sont les plus communément utilisés pour la

classification de ces differents sous-types de conduites.

1.1. L’intention

Elément essentiel dans la définition des CS, I’intention référe a la volonté consciente d’utiliser
un acte pour mettre fin a sa propre vie (Antretter et al., 2008). Elle est également définie par

I’intensité du désir de quitter la vie (Beck et al., 1974). L’intention suicidaire peut étre inférée
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du comportement en lui-méme sous forme implicite. Elle peut également étre explicitée par

I’individu suicidant (lonita & Courtet, 2010).

L’intention suicidaire est opérationnalisée par le biais de I’évaluation grace a 1’échelle
d’intention suicidaire (Suicide Intent Scale, Beck et al., 1974) par exemple, mais aussi grace a
I’autopsie psychologique. Cette derniére s’intéresse aux circonstances psychologiques de la
survenue du décés. C’est une méthode rétrospective qui contribue a I’exploration des facteurs

de risque de suicide (Inserm, 2005).

L’évaluation de I’intention suicidaire présente une grande valeur prédictive du risque de suicide

(Harriss et al., 2005).

1.2. La létalité

La létalité représente le danger objectif pour la vie associé a un comportement suicidaire
(American Psychiatric Association, 2010). Toutefois, elle est distincte de I’attente de I’individu
et peut ne pas coincider avec cette derniére. En effet, la létalité peut étre influencée par les
moyens disponibles et ne pas correspondre nécessairement a I’intention de 1’individu. Par
exemple, le danger d’une overdose médicamenteuse peut avoir peu de lien avec I’intention
suicidaire, mais se rapporter plutot aux connaissances de I’individu sur les substances ingérées
(Beck et al., 1975) ainsi qu’aux prescriptions disponibles pour ce dernier (Hawton, 2002). Dans
ce sens, |’intension suicidaire constituerait une mesure plus fiable du risque de suicide en
comparaison avec la létalité. Certains auteurs donnent également une plus grande importance a

I’intention par rapport a la 1étalité dans la définition des CS (lonita & Courtet, 2010).
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La létalité peut ainsi étre évaluee a travers des questions sur les moyens utilisés, les
connaissances du patient sur ces derniers et I’absence d’interventions externes ou de

circonstances protectrices (American Psychiatric Association, 2010).

En se basant sur I’intention et la 1étalité comme ¢éléments principaux permettant la distinction

entre les différentes CS, une définition du suicide et des TS peut étre formulée.

1.3. Lesuicide

Le suicide est défini comme 1’acte délibéré de se tuer. Il référe ainsi a la mort auto-infligée avec
I’intention implicite ou explicite de mettre fin a sa vie (Silverman et al., 2007). Cette définition
rejoint ainsi les nombreuses autres dans les principaux aspects de a) résultat (la mort), b) acte
infligé par soi-méme (auto-infligé), ¢) I’intention de mourir, et enfin d) la conscience du résultat

(lonita & Courtet, 2010).

Il se distingue ainsi des autres types de mort de cause externe par I’agent de 1’acte et I’intention

de ce dernier.

1.4. Les tentatives de suicide

Les TS sont définies comme tout comportement intentionnel auto-infligé, qui peut avoir ou non

une intention ainsi qu’un résultat fatal.

La présence ou non de I’intention de se tuer a été débattue dans la littérature. Par exemple,
Silverman et collegues (2007) ont proposé une définition incorporant le désir de mourir et une
réelle intention de se tuer soi-méme (Silverman et al., 2007). Toutefois, une étude a montré

qu’environ 50% des personnes ayant effectué au moins une TS dans leur vie ne présentaient
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pas I’intention de se tuer mais plutdt un signal d’alarme de leur souffrance interne (Kessler et

al., 1999).

Ainsi certaines définitions incluent I’intention de se donner la mort mais aussi celle de réaliser
des changements désirés a travers les conséquences physiques actuelles ou espérées de 1’acte

(Platt et al., 1992).

2. Epidémiologie
2.1. Suicide

Le suicide est I’une des causes principales de mortalité dans le monde. L’OMS estime que 9,17
par 100 000 individus sont morts par suicide en 2019. Une disparité existe entre les hommes et
les femmes. Le taux est estimé a 12,59 par 100 000 hommes et 5,67 par 100 000 femmes en

2019 (World Health Organization, 2021).

Les taux les moins élevés de mort par suicide sont rencontrés dans la population agée de moins
de 15 ans. Au sein de la population agée de 15 a 29 ans, le suicide est la deuxieme cause de
mortalité et correspond a 8,5% des morts enregistrées en 2014 (Saxena et al., 2014). 1l est la
5¢me cause de mortalité pour les 30-49 ans (4,1% des morts). Les taux les plus hauts sont

rencontrés dans la population agées de plus de 70 ans (Saxena et al., 2014).

Toutefois, les taux de mortalité en fonction de I’age et du sexe varient entre les pays. Les pays
a revenu élevé rencontrent une prévalence de mort par suicide plus élevée (1,7%) par rapport
aux pays a bas et moyen revenu (1,4%) en 2014. Les jeunes adultes et les femmes agées

présentent des taux plus élevés de suicide dans les pays a bas et moyen revenu tandis que les
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hommes d’age moyen présentent des taux plus €levés dans ces pays par rapport a leurs

homologues des pays a revenu élevé (Saxena et al., 2014).

La France présente un taux de mort par suicide estimé a 13,8 pour 100 000 individus en 2019

(World Health Organization, 2021).

2.2. Tentatives de suicide

Le principal facteur prédictif du suicide est la TS (World Health Organization, 2014). Il a été
estimé aux Etats Unis que pour chaque personne commettant un suicide, 22 personnes
commettent une TS (Vastag, 2001). Le risque de TS augmente de 30% avec chaque antécédent
de TS (Oquendo et al., 2004). Ainsi, les données de prévalence des TS et leurs spécificités et
facteurs de risque relatifs peuvent contribuer au développement des stratégies de prévention du

suicide.

Cependant, les méthodes permettant d’obtenir ces données sont limitées. Elles se basent soit
sur a) les enquétes menées aupres d’échantillons représentatifs rapportant les CS gréce a un
auto-questionnaire, ou encore b) les données médicales des hospitalisations suite a une TS ou

des comportements d’automutilation.

La premiére méthode est limitée par la difficulté de comparer les résultats de différentes
enquétes en raison de la variété des questionnaires utilisés mais aussi par la volonte des gens a
rapporter les CS qui varie en fonction de 1’age, du sexe, de la culture, etc. Cette méthode par
enquéte, appliquée a la population générale, permet de rapporter une prévalence de 4 par 1 000
individus ayant effectué au moins une TS au cours de I’année passée (Saxena et al., 2014). Les

taux varient en fonction des pays. En effet, il est estimé que 3 par 1 000 hommes et femmes ont
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effectué une TS dans les pays développés tandis que ce taux est estimé a 3 par 1 000 hommes

et 6 par 1 000 femmes dans les pays a revenu moyen (Saxena et al., 2014).

En ce qui concerne la deuxiéme méthode qui se base sur 1’exploitation des données
d’hospitalisation, elle est non seulement affectée par I’absence de nomenclature et de processus
d’enregistrement standardis¢ entre les différents pays et milieux hospitaliers mais aussi par le
manque de distinction entre les premieres tentatives et les épisodes de récidive, les TS avec
résultat fatal (apres prise en charge hospitaliére) ou non, le type de TS, etc. De plus, ces données
ne sont pas recensees dans la plupart des pays a bas et moyen revenu. Ainsi, par le biais de cette
méthode, le taux de TS estimé se situe entre 4,2% et 17,8% de la population hospitalisée dans

les pays a haut revenu en 2014 (Saxena et al., 2014).

Une étude observationnelle dans le cadre de I’initiative d'enquéte sur la santé mentale dans le
monde (World Mental Health Survery Initiative ; Nock et al., 2008) englobe les donnees de 17
pays recueillies entre 2001 et 2003. Ces données font ressortir une prévalence moyenne de 2,7%

de TS avec une association significative au sexe féminin (Nock et al., 2008).

En 2018, une étude récente du Barometre de Santé publique France permet d’estimer le taux de
TS a 0,39% en France (Léon, 2018). Des taux plus élevés sont rencontrés chez les femmes

(0,48%) par rapport aux hommes (0,29% ; Léon, 2018).

3. Facteurs de risque

3.1. Modeéle Stress/vulnérabilité des CS

Le modéle de stress/vulnérabilité des CS repose sur un premier constat que les CS sont

précipitées par des facteurs de stress tels que les conflits interpersonnels, les problémes sociaux
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ou encore les maladies physiques ou psychiatriques. Toutefois, les personnes soumises a ce
stress ne réalisent pas toutes et de maniere systématique des TS. Cela suggere la présence d’une
vulnérabilité particuliére aux CS chez certains individus lorsqu’ils sont soumis a un stress
pouvant étre externe, d’origine environnementale, ou interne, d’origine psychiatrique. Le
modele « stress/vulnérabilité » admet ainsi les deux constats pour une explication approfondie

des CS.

La vulnérabilité suicidaire est identifiée grace a de multiples éléments et se base ainsi sur
I’évaluation de I’histoire du sujet, de sa personnalité, de son histoire médicale et de son

environnement actuel (tableau 6).

Tableau 6. EIéments de vulnérabilité suicidaire (Courtet, 2010b)

Catégorie Eléments de vulnérabilité

Histoire du sujet Antécédent personnel de TS
Antécédent familial de CS

Antécédent de maltraitance

Personnalité Impulsivité, agressivité
Pessimisme
Histoire médicale Abus de substances

Dépendance au tabac
Antécédent de traumatisme cranien

Affection neurologique

Environnement Manque chronique de soutien social
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Dans ce sens, le modéle « stress/vulnérabilité » permet une évaluation spécifique de la
vulnérabiliteé suicidaire grace a la prise en compte des différents éléments de vulnérabilité, des

événements stressants et de leur interaction.

Ainsi, nous présenterons dans ce qui suit les facteurs de risque de CS, notamment de TS lorsque
cela est possible, les plus étudiés dans la littérature. Nous retrouverons des facteurs de risque
sociodémographiques, biologiques, génétiques, psychologiques et environnementaux (Courtet,
2010a). Néanmoins, aucune de ces catégories ne semble constituer un facteur de risque
substantiellement plus fort que les autres. Il ne semble pas non plus y avoir d’association
spécifique entre une catégorie spécifique et une CS en particulier (Franklin et al., 2017). Une
lecture des facteurs de risque a travers le modéle « stress/vulnérabilité » est ainsi primordiale

dans 1’évaluation et la compréhension du risque de CS.

3.2. Facteurs sociodemographiques

Difféerents facteurs sociodémographiques sont associés aux CS. Comme il a été indiqué
précédemment, les taux de suicide varient en fonction de 1’age. Les taux les moins élevés sont
retrouvés dans la population agée de moins de 15 ans et les taux les plus élevés sont retrouvés

dans la population agée de plus de 70 ans dans la majorité des pays (Nock et al., 2008).

Dans les pays a revenu élevé, le suicide représente la premiere cause de déces dans la population
des jeunes adultes (17,6% des décés) avec un niveau d’intentions suicidaires plus élevé ainsi
qu’une létalité plus importante dans cette population (Yon et al., 2010). En tant que pays a
revenu élevé, la France présente une majorité de TS ayant eu lieu avant I’age de 25 ans avec les
taux les plus élevés chez les jeunes de 15 a 19 ans et une différence significative entre les

hommes et les femmes (19,5% et 30,1% respectivement ; Léon, 2018).
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Comme il a été décrit a travers les données épidémiologiques, le fait d’étre un homme est
associé a un taux plus élevé de suicide (13,7 hommes et 7,7 femmes par 100 000 individus en
2016; World Health Organization, 2019). Inversement, le fait d’étre une femme est, a son tour,
associé a un taux plus éleve de TS avec une fréquence deux a quatre fois plus élevée que chez

les hommes (World Health Organization, 2019).

Les taux plus élevés de suicide dans le sexe masculin et les taux contradictoires de TS plus
¢élevés chez les femmes peuvent s’expliquer par la 1étalité des TS chez les hommes. En effet,
les TS effectuées par la population masculine sont plus violentes et plus fatales que celles

réalisées par les femmes.

Le statut marital, et plus précisément le fait de ne pas étre marié, est associé a un taux plus élevé
de TS (Cano-Montalban & Quevedo-Blasco, 2018; Léon, 2018). Dans la population francaise,
les hommes veufs présentent un risque de faire une TS deux fois et demi plus élevé que les
autres (Léon, 2018). La parentalité ainsi que le nombre d’enfants a charge semblent étre
associés a des taux moins élevés de CS (Dehara et al., 2021; Uggla & Mace, 2015). Ainsi, les
personnes célibataires, divorcés et veuves n’ayant pas d’enfants présentent des risques plus

élevés de CS.

L’inactivité professionnelle est également associée au risque de CS (Facy, 2010; Husky et al.,
2013; Léon, 2018). A titre illustratif, 0,9% des personnes inactives et 1,4% des personnes au
chdmage présentent une TS en comparaison a 0,3% des personnes ayant un emploi (Husky et
al., 2013). De méme, le fait d’avoir un niveau d’étude inférieur ou équivalent au Baccalauréat
est associé a un risque plus élevé de TS en comparaison aux niveaux d’études plus élevés (Cano-

Montalban & Quevedo-Blasco, 2018; Husky et al., 2013; Léon, 2018).
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3.3. Facteurs environnementaux

La relation entre les événements de vie stressants et les TS est démontrée a travers la littérature
(Roy, 2012). Toutefois, certaines études ont montré que les personnes qui font I’expérience
d’un vécu de stress ¢élevé présentaient une tendance a demander I’aide d’un professionnel
(Jaiswal et al., 2016). Il est donc important de noter que les CS ne sont pas systématiques dans
cette population. Les manifestations suicidaires suite a un évenement de vie stressant pourraient
ainsi étre mises en lien avec une vulnérabilité neuroanatomique qui altére la réponse au stress

et conduit aux TS (Steinberg & Mann, 2020).

La maltraitance précoce est un facteur de risque fortement associé aux CS. La maltraitance
consiste en des expériences d’abus de type sexuel, physique, émotionnel et/ou de négligence

ayant eu lieu avant 1’age de 18 ans (Mann et al., 1999).

La maltraitance précoce est associée a des conduites autodestructives, une moindre résilience
aux troubles mentaux et une plus grande impulsivité (Angelakis et al., 2019; Liu et al., 2018;
Samplin et al., 2013). Une association significative entre la maltraitance précoce et les CS avec
et sans troubles psychiatriques est rapportée dans la littérature (Gal et al., 2012; Kim et al.,
2013; Mann et al., 1999). De maniere plus spécifique, une revue systématique avec méta-
analyse des études sur la population adulte rapporte une association significative entre I’abus
sexuel et les TS mais également entre 1’abus physique et les TS. Les associations n’étaient pas
influencées par la présence d’un trouble psychiatrique (Angelakis et al., 2019, 2020) méme si
I’exposition a la maltraitance augmente le risque de troubles psychiatriques tels que les troubles
de I’humeur, les troubles anxieux, 1’abus et/ou la dépendance aux substances, les troubles du
comportement et la psychose (Fergusson et al., 2008; Green et al., 2010; Keyes et al., 2012;
Read et al., 2005; Widom et al., 2007).
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L’impact du stress précoce peut avoir un impact sur le fonctionnement neuroendocrinien. En
effet, des taux de cortisol basal faible et des perturbations de 1’axe corticotrope sont rapportés
chez les adultes ayant subis des maltraitances dans I’enfance. Participant a la gestion du stress
et la régulation des émotions, 1’axe corticotrope est fortement impliqué dans 1’étiopathogénie
des CS. Certains auteurs rapportent un effet modérateur de certains éléments génetiques,
notamment le polymorphisme des génes impliqués dans la croissance des neurones
sérotoninergiques, dans le lien entre les abus sexuels et les TS (Caspi, 2003; Franc & Purper-

Ouakil, 2010; Perroud et al., 2008).

3.4. Facteurs neurobiologiques et génétiques

Le risque de CS est plus élevé dans les troubles neurologiques tels que 1’épilepsie (Abraham et
al., 2019) et les lésions cérébrales liées au trauma cranien (Lu et al., 2020) en comparaison aux
autres maladies organiques telles que le cancer (Zaorsky et al., 2019) et le diabéte (Majidi et
al., 2020) par exemple. Cela pourrait s’expliquer par le dysfonctionnement au niveau des
régions frontales résultant en une tendance plus importante a 1’agressivité et a I’impulsivité,

toutes deux impliquées dans les CS (Gvion et al., 2015; Gvion & Levi-Belz, 2018).

En effet, les études post-mortem aprés un suicide montrent une diminution de la fonction
sérotoninergique en termes de production, transport et réception (Courtet & Olié, 2010; Mann,
2003; Oquendo et al., 2014). Bien qu’un dysfonctionnement de la fonction sérotoninergique
soit également retrouvé dans les troubles de I’humeur, ’association avec les CS semble
indépendante de ces derniers (Mann, 2003). La focalisation du dysfonctionnement
sérotoninergique au niveau du cortex préfrontal ventral et cingulaire antérieur semble
spécifique aux CS (Oquendo et al., 2014). Cette région est particulierement impliquée dans les
comportements inhibiteurs (Courtet & Olié, 2010). Chez les suicidants, 1’étude du
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fonctionnement sérotoninergique, grace a la mesure des taux céphalorachidiens de 5-HIAA
(métabolite urinaire de la sérotonine), confirme que le dysfonctionnement est indépendant des
troubles psychiatriques (Courtet & Olié, 2010). Les personnes ayant effectué une TS de forte

letalité semblent présenter un dysfonctionnement sérotoninergique plus important.

Le dysfonctionnement sérotoninergique représente ainsi un marqueur-trait indiquant une
vulnérabilité suicidaire médiée par I’intentionnalité et I’impulsivité (Asberg et al., 1976;
Courtet & Olié, 2010; Lester, 1995; Mann, 2003). Les génes intervenant dans le codage du
systéme sérotoninergique sont par conséquent associés a la vulnérabilité suicidaire (Courtet et
al., 2004; Courtet, Jollant, Castelnau, et al., 2005; Lin & Tsai, 2004). Les personnes avec CS
présentent des taux plus élevés d’antécédents familiaux de CS, indépendamment de la présence

d’un trouble psychiatrique (Brent, 1986; Roy, 1983, 2012).

Des dysfonctionnements des systémes noradrénergique et dopaminergique ont aussi été
retrouves chez les sujets avec CS souffrant de troubles dépressifs (Mann, 2003). Toutefois,
I’association entre ces dysfonctionnements et les CS semble indépendante du trouble

psychiatrique (Karege et al., 2005, 2007).

3.5. Facteurs psychologigues
3.5.1. Troubles psychiatriques

Les troubles psychiatriques sont reconnus comme un facteur de risque important de CS. Les
études par autopsie psychologique révelent la présence de troubles psychiatriques dans environ
90% des personnes décédees par suicide (Cavanagh et al., 2003). Les personnes souffrant de
troubles psychiatriques présentent un risque huit fois plus éleveé de commettre un suicide que

celles qui n’en souffrent pas (Too et al., 2019).
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Environ 80% des personnes ayant effectué une TS souffrent de troubles psychiatriques (Nock
et al., 2010). Les troubles de I’humeur, les troubles anxieux, les troubles liés aux substances
(abus et/ou dépendance) ainsi que les troubles de contrdle de I’impulsivité représentent les
troubles les plus majoritairement associés aux TS (Husky et al., 2013; Jollant et al., 2007; Nock
et al., 2008, 2010). La comorbidité des troubles psychiatriques, notamment en grand nombre,
représente également un facteur de risque important de TS. Cela pourrait s’expliquer en partie
par ’augmentation du niveau de détresse et de handicap en lien avec la multimorbidité (Angst
et al., 2002). Les personnes présentant a la fois des troubles internalisants (ex., troubles de
I’humeur, anxieux, etc.) et des troubles externalisants (ex., troubles liés aux substances)
rapportent un niveau de détresse élevé et une utilisation accrue d’alcool précédant la TS. Les
TS résultent en partie de ’impulsivité liée a 1’abus d’alcool (Ginley & Bagge, 2017). Les
troubles dépressifs semblent quant a eux plus liés a I’idéation suicidaire qu’au risque de passage
a I’acte suicidaire (Dong et al., 2019; Ginley & Bagge, 2017; Nock et al., 2010; Srivastava &
Kumar, 2005). Néanmoins, le risque de TS est associé¢ a la présence d’idéation suicidaire,

notamment au cours de la premiére année suivant I'apparition de l'idéation (Nock et al., 2008).

3.5.2. Troubles cognitifs

Des études ont rapporté un quotient intellectuel (QI) moins élevé chez les personnes présentant
des CS en comparaison a des témoins sans CS (Alati et al., 2009; Batty et al., 2010; Osler et al.,
2008). Toutefois, 1’association du QI aux CS semble en grande partie médiée par les troubles
psychiatriques ainsi que la situation socio-économique de 1’individu (Batty et al., 2007;

Hemmingsson et al., 2009; Sorberg et al., 2013).

La population suicidante présente des troubles du fonctionnement exécutif en comparaison a la

population générale sans CS. Un fonctionnement exécutif plus faible est associé a une plus forte
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Iéthalité chez les patients déprimés ayant fait une TS (Keilp et al., 2001). Des capacités de prise
de décision altérées sont également d’avantage retrouvées chez les personnes ayant fait une TS
(Jollant et al., 2005, 2010), cette population présentant deux fois plus de risque de manifester
des troubles dans la prise de décision en comparaison a la population géenérale (Jollant et al.,
2007). Les suicidants a haute 1éthalité montrent ainsi d’avantage la présence d’un défaut
d’inhibition et de flexibilit¢ mentale ainsi qu’une fluence verbale limitée et des troubles de
I’attention (Keilp et al., 2001). Ces différentes fonctions soutiennent notamment les capacités
de résolution de problémes et les stratégies de faire face a la détresse émotionnelle. Ces
derniéres sont impliguées dans la résilience face aux événements stressants et dans la perception

des CS comme la seule solution envisageable (Andersson et al., 2008; Gunnell et al., 2005).

4. Prise en charge de la suicidalité

L’ensemble des acteurs de santé, du psychiatre aux urgentistes, doit étre concerné par la prise
en charge des patients suicidants. Bien que chaque situation requiert 1’activation d’intervenants
spécifiques, 1’avis psychiatrique reste au centre du systeéme de prise en charge de ces patients
(Travers et al., 2010). Considérant I’intérét et le sujet de ce travail de thése mais aussi la place
des traitements psychiatriques et psychothérapeutiques dans la prise en charge des patients

suicidants, nous concentrerons notre presentation sur cette partie spécifique.

4.1. Pharmacothérapie

Le guide d’évaluation et de traitement des CS publié par 1’Association Américaine de
Psychiatrie (APA ; American Psychiatric Association, 2010) présente les médicaments
psychotropes ayant montré leur efficacité dans le traitement des CS. La médication

thymorégulatrice est également utilisée dans la prise en charge des CS (Tournier, 2010). Plus
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précisément, le lithium permet de diminuer le risque de CS d’environ 70% (Cipriani et al.,
2005), notamment chez les personnes souffrant de troubles de I’humeur (Sarai et al., 2018). De
par leur effet stabilisateur de I’humeur, les antiépileptiques peuvent également se montrer
efficaces dans la reduction des CS chez les patients bipolaires et dépressifs (Caley et al., 2018).
La durée et I’absence d’interruption du traitement stabilisateur de I’humeur présente également
son importance avec une ameélioration significative pour les traitements de longue durée (Jefsen

et al., 2021; Smith et al., 2009; Tournier, 2010).

En ce qui concerne les antidépresseurs, leur utilisation a montré un effet protecteur en ce qui
concerne les CS, notamment aupres de la population souffrant de troubles dépressifs (Courtet
& Lopez-Castroman, 2017; Lagerberg et al., 2021). Toutefois, la littérature appelle a une
certaine vigilance médicale par rapport a leur utilisation aupres de la population suicidante
ayant moins de 25 ans et celle souffrant de troubles psychiatriques autres que les troubles
dépressifs (Brent, 2016; Stone et al., 2009). La littérature fait effectivement ressortir un risque

d’effets néfastes avec une augmentation des CS au sein de ces populations.

Un effet bénéfique des médicaments antipsychotiques pour le traitement des manifestations
suicidaires a été mis en évidence. Ces derniers, et plus spécifiguement la clozapine, sont

particulierement efficaces aupres des patients souffrant de schizophrénie (Taipale et al., 2021).

4.2. Psychothérapie

En plus du traitement pharmacologique, les psychothérapies jouent un réle central dans la prise

en charge des CS (American Psychiatric Association, 2010).

La psychothérapie prend comme cibles les dimensions psychopathologiques impliquées dans
les CS (Collin, 2010). Elle visera par exemple la régulation des émotions, les capacités de
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résolution de problémes ou encore 1’impulsivité et la tolérance a la frustration. Il a ainsi été
démontré que les thérapies cognitivo-comportementales ciblant la résolution de probléeme
pouvaient se montrer efficaces (Pollock & Williams, 2001). La thérapie comportementale et
dialectique, inspirée des thérapies cognitivo-comportementales, a également montré une
tendance a réduire les TS (Katz et al.,, 2004). La thérapie propose un equilibre entre
I’acceptation et le changement. Elle vise a développer des compétences spécifiques telles que
la régulation émotionnelle, le contrdle de I’impulsivité, la gestion de colére et 1’affirmation de
soi (Linehan, 2015). Elle s’adresse spécifiquement aux sujets souffrant de trouble de la

personnalité borderline (Lynch et al., 2006).

Certaines thérapies psychodynamiques ont montré leur efficacité dans la réduction des CS
(American Psychiatric Association, 2010). La thérapie basée sur la mentalisation
(mentalization-based-treatment) est une thérapie qui s’adresse aux sujets borderlines avec un
style d’attachement désorganisé (McMain, 2007). Elle vise la réduction de I’instabilité
émotionnelle, comportementale et interpersonnelle. Elle présente des résultats positifs dans le

traitement des CS (Bateman & Fonagy, 2004, 2008).

Bien que certaines études ont permis de montrer ’efficacité des psychothérapies dans la prise
en charge et la prévention des CS, ces derniéres restent rares en raison de la complexité

méthodologique de leur déroulement (Collin, 2010).

5. Epilepsie et conduites suicidaires

Comme il a été mentionné dans le premier chapitre de ce manuscrit, 7,4% des personnes
souffrant d’épilepsie ont déja effectué une TS (Abraham et al., 2019) qui ont abouti & un suicide

complet dans 23% a 46% pour ces derniers (de Oliveira et al., 2011; Rafnsson et al., 2001).
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Plusieurs recherches ont étudié la fréquence des CS chez les personnes épileptiques. Elles ont
ainsi fait ressortir une association significative entre 1’épilepsie et la suicidalité (Abraham et al.,
2019; de Oliveira et al., 2011; Pompili et al., 2005, 2006; Rafnsson et al., 2001). Les troubles
psychiatriques associés a 1’épilepsie peuvent fournir une explication a cette association.
Toutefois, des études ont montré que les CS pouvaient également précéder le diagnostic
d’épilepsie (Hesdorffer et al., 2006, 2012, 2016). Le lien bidirectionnel entre 1’épilepsie et les

CS serait ainsi expliqué par une pathophysiologie commune.

Pourtant, la littérature scientifique explorant la présence d’épilepsie au sein de la population
suicidante est rare. Nous avons ainsi retrouve seulement quatre études rapportant la prévalence
de I’épilepsie au sein d’une population d’adultes ayant effectué¢ une TS (Hawton et al., 1980;
Lawson & Mitchell, 1972; Mackay, 1979; Mendez et al., 1989). Dans leur étude, Lawson et
Mitchell (1972) ont analysé les données d’un échantillon de 639 adultes ayant effectué une TS.
IIs rapportent une prévalence de 1’épilepsie estimée a 4,7% (Lawson & Mitchell, 1972). Mackay
(1979) présente, a son tour, une prévalence d’épilepsie de 3,5% dans un échantillon de 3 733
adultes ayant effectué une TS par auto-empoisonnement (Mackay, 1979). Une prévalence de
3,2% a été retrouvée dans deux échantillons d’adultes suicidants (n=1291 et n=711) dans deux

études (Hawton et al., 1980; Mendez et al., 1989).

Des taux plus ¢levés d’antécédents psychiatriques ont été retrouvés chez les suicidants
épileptiques en comparaison avec les suicidants non épileptiques (Hawton et al., 1980; Mackay,
1979; Mendez et al., 1989). Il a également été retrouvé que les épileptiques présentaient un
nombre de TS plus important que celui des non épileptiques (Hawton et al., 1980; Mendez et
al., 1989). Des résultats contradictoires en lien avec I’exceés d’alcool précédant la tentative ont

été rapportés dans deux études (Hawton et al., 1980; Mackay, 1979). La consommation d’alcool
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dans les six heures précédant la tentative a ainsi été rapportée chez 59% des éepileptiques en
comparaison avec 37% des non épileptiques (p=0,05 ; Hawton et al., 1980). Toutefois, dans
I’étude de Mackay (1979), la consommation d’alcool précédant la tentative est
significativement plus faible dans le groupe épileptiqgue en comparaison au groupe sans
épilepsie (26% et 50% respectivement, p<0,001). Il ressort également que dans le groupe avec
épilepsie ayant effectué une TS, une disparité existe en fonction du sexe. Les taux de
consommation d’alcool étaient significativement plus élevés chez les hommes suicidants par

rapport aux femmes suicidantes (Mackay, 1979).

Ainsi, les données de la littérature au sujet de la prévalence de I’épilepsie dans la population
suicidante datent des années 1970-1980. Quelle est donc la prévalence actuelle de 1’épilepsie
chez les adultes présentant une TS ? De méme, quelles sont les caractéristiques cliniques de
cette population spécifique ? Pour répondre a notre question de recherche, nous avons effectué

une étude observationnelle transversale. L’étude est ainsi présentée dans le chapitre qui suit.
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Chapitre 2: Etude observationnelle transversale sur
I’association de 1’épilepsie et la psychopathologie chez les
adultes hospitalisés pour conduites suicidaires

1. Contexte et objectifs

La revue de la littérature fait ressortir un manque d’études s’intéressant a I’épilepsie dans la
population suicidante. En effet, comme il est cité dans ce qui précéde, nous avions recensé
seulement quatre études (Hawton et al., 1980; Lawson & Mitchell, 1972; Mackay, 1979;
Mendez et al., 1989) qui datent des années 70-80. Les données sur les caractéristiques cliniques
des adultes ayant effectué une TS et présentant une épilepsie restent ainsi rares et incomplétes.
A notre connaissance, aucune ¢tude n’a non plus exploré les caractéristiques somatiques au sein
de cette population. Cela pourrait, cependant, fournir des éléments additionnels pour la

compréhension de I’association entre 1’épilepsie et la suicidalité.

De la méme facon, les données sur les troubles psychopathologiques rencontrés dans la
population suicidante avec épilepsie restent également tres incompletes et difficilement
comparables entre les différentes études. En effet, la plupart du temps ces derniéres ne
s’intéressent pas aux mémes troubles et, dans le cas échéant, elles n’accordent pas la méme

définition aux troubles communément étudiés.

Une actualisation des données scientifiques sur la prévalence de I’épilepsie au sein de la
population suicidante est ainsi nécessaire. De méme, la comparaison des données somatiques
et psychopathologiques des adultes suicidants avec et sans épilepsie apporterait un éclairage
sur la particularité de 1’association de 1’épilepsie aux TS. De plus, la littérature rapporte une

prévalence de TS plus élevée chez les femmes dans la population suicidante sans épilepsie.
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Nous questionnons ainsi la présence de cette difféerence entre les hommes et les femmes dans
la population suicidante avec épilepsie. L’analyse des caractéristiques cliniques prédisant
I’appartenance au sexe féminin dans la population suicidante épileptique apporterait un étayage

sur les caractéristiques cliniques des adultes ayant effectué une TS et souffrant d’épilepsie.
Ainsi, les objectifs de notre étude sont :

- Explorer la prévalence de ’épilepsie chez des adultes ayant effectué une TS ;

- Explorer les spécificités des TS (fréquence, temporalité, létalité) chez les personnes
épileptiques ;

- Explorer la psychopathologie (catégorielle et dimensionnelle) associée a 1’épilepsie
avec des TS ;

- Comparer les données sociodémographiques, cliniques (somatiques et
psychopathologiques) entre les hommes et les femmes dans le groupe d’adultes

épileptiques suicidants.

2. Méthodologie

2.1. Cadre de I'étude et population

Notre étude s’est basée sur les données d’une étude plus large portée par le Professeur Philippe
Courtet du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Montpellier en collaboration avec les
CHU de Nancy et de Créteil. Cette étude plus large intitulée « Génétique moléculaire des
conduites suicidaires : étude d’association entre impulsivité agressive et génes du systéme
sérotoninergique » avait pour objectif d’explorer, chez des adultes ayant commis une TS,

I’association entre différents génes, notamment les marqueurs du systéme sérotoninergique, et
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la mesure de phénotypes intermédiaires mesurables quantitativement et/ou qualitativement.
Ceci constituerait une alternative a 1’approche syndromique plus classique. L’¢étude a été

validée le 01.09.2008 par le Comité de Protection des Personnes Sud Méditerranée IV, CHU

Montpellier, France.

Ainsi, dans cette étude multicentrique qui a fait I’objet de plusieurs publications a la date (ex.,
Courtet, Jollant, Buresi, et al., 2005; Courtet, Jollant, Castelnau, et al., 2005; Jollant et al.,
2007), des évaluations génétiques, environnementales, cliniques et cognitives ont été effectuées
aupres de patients au cours de 1’hospitalisation pour TS. Une partie de ces évaluations ainsi

qu’un sous-échantillon de I’étude originale a été utilisé pour le présent travail.

Le recrutement de patients hospitalisés pour TS a été effectué dans les trois CHU partenaires
(Montpellier, Nancy et Créteil) pendant la période s’étalant du mois de juillet 2001 au mois de

décembre 2015. Les critéres de recrutement suivants ont été appliqués :

Critéres d’inclusion

- Sont inclus des sujets ayant effectué au moins une TS, quel que soit le nombre ou le
type de TS;

- Tous les sujets inclus sont agés de plus de 18 ans ;

- Dans un souci d’homogénéité ethnique de la population, les sujets sont tous de
nationalité francaise d’origine caucasienne d’Europe de 1’Ouest plus précis€ément, avec
leurs quatre grands-parents originaires d’un pays d’Europe de 1’Ouest ;

- Les participants ont la capacité de comprendre 1’objectif de 1’étude ;

- Les participants ont donné par écrit leur consentement €clairé pour participer a I’étude ;
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- Les participants ont donné leur accord pour cooperer lors des évaluations cliniques,
cognitives et des prélévements biologiques ;
- Enfin, sont inclus les sujets pouvant se déplacer pour effectuer les examens et

évaluations prévues.

Critéres d’exclusion

- Les femmes enceintes ou allaitantes ;

- Les personnes en période d’exclusion relative par rapport a un autre protocole ou pour
lequel le montant annuel des indemnités maximum de 3 800 € a ét¢é atteint ;

- Les individus mineurs ;

- Les patients non affiliés a un régime de sécurité sociale francaise ;

- Les majeurs protégés par la loi (tutelle ou curatelle) ;

- Les patients privés de liberté par décision judiciaire ou administrative ;

- Les personnes n’ayant pas donné leur consentement éclairé pour participer a 1’étude.

Critéres de sortie d’étude

- Retrait de consentement ;

- Survenu d'un critére de non-inclusion.

Un consentement oral et écrit a été obtenu de la part de tous les participants inclus.

2.2. Instruments et variables

2.2.1. Psychopathologie catégorielle

La version frangaise du Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI 5.0.0) (Sheehan

etal., 1998) a été utilisee. Cet entretien structuré se base sur les criteres du DSM-1V (American
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Psychiatric Association, 1994) et de la CIM 10 (World Health Organization, 1993) pour évaluer
17 troubles psychiatriques de I’axe 1. Il a été congu pour générer un diagnostic positif grace a
des questions formulées de maniére a permettre des réponses par oui ou par non. Il peut étre
administré en 15-20 minutes environ et peut étre utilisé autant dans le contexte clinique que
dans celui de la recherche. L’efficacité de 1’outil dans I’évaluation des troubles psychiatriques

dans la population d’adultes souffrant d’épilepsie est reconnue dans la littérature (Jones et al.,

2005).

Les données sur les 17 axes explorés ont été utilisées dans notre recherche. Des variables
englobant et regroupant certaines autres ont été créées pour une analyse plus globale des

troubles psychiatriques rencontrés :

- Les troubles de I’humeur englobent la catégorie épisode dépressif (trouble dépressif
majeur, trouble dépressif non spécifié, bref épisode dépressif) et la catégorie trouble
maniaque/hypomaniaque (trouble dysthymique, trouble bipolaire de type 1 et 2, trouble
cyclothymique).

- Le trouble psychotique renvoie a la présence ou absence de 1’un des troubles suivants :
trouble psychotique non spécifié, trouble schizoaffectif, trouble psychotique bref.

- Le trouble des conduites alimentaires englobe 1’anorexie mentale des deux types
restrictif et boulimique nerveuse de type purgatif et non purgatif.

- Lestroubles anxieux incluent a leur tour les troubles paniques avec et sans agoraphobie,
la phobie sociale, le trouble obsessionnel compulsif, le trouble d’anxiété généralisé et
I’attaque de panique.

- Enfin, la présence d’au moins un trouble psychiatrique rapporté par la MINI est

rapportée grace a la variable intitulée troubles psychiatriques.
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2.2.2. Psychopathologie dimensionnelle
2.2.2.1. L’inventaire d’anxiété état-trait de Spielberger (STAI)

Selon Spielberger, 1’anxiété peut référer a deux concepts : I’anxiété état et I'anxiété trait.
L’anxiété état fait référence a une réaction émotionnelle complexe dont I’intensité et les
manifestations peuvent varier dans le temps en fonction du stress intrapsychique ou situationnel
rencontré par la personne (Spielberger, 1966). L anxiété trait fait, quant a elle, référence a une
tendance a 1’anxiété en termes de trait de personnalité. Les personnes présentant une anxiété
trait ont tendance a manifester plus d’anxiété état que les personnes sans anxiété trait ou avec

une anxiété trait moins importante (Spielberger, 1966).

L’échelle d’anxiété état-trait a été développée avec 1’objectif d’évaluer 1’anxiété en tant qu’état
ainsi que 1’anxiété en tant que trait. Elle est constituée de 20 items évaluant 1’anxiété état a
travers des questions sur 1’état de la personne a un moment spécifique. Ces items permettent
d’évaluer I’intensité du ressenti de tension, de nervosité, d’inqui¢tude et d’appréhension. Vingt
autres items évaluent 1’anxiété trait a travers des questions sur la fréquence des manifestations
anxieuses grace a une échelle de Likert avec quatre choix de réponse allant de « presque
jamais » & « presque toujours ». Cela permet d’évaluer la tendance a 1’anxiété notamment dans

les situations sociales qui menacent 1’estime de soi (Spielberger et al., 1971).

L’échelle est auto-administrée et sa passation dure entre 5 et 10 minutes. De par sa validité et
fiabilité, la STAI a été traduite en de nombreuses langues dont le francais (Spielberger et al.,
1993). La version francaise utilisée dans notre étude présente, d’aprés nos analyses statistiques,

de bonnes qualités psychométriques avec un alpha de Cronbach égal a 0,94.
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2.2.2.2. Questionnaire de maltraitance

Le Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) permet d’investiguer 1’histoire de maltraitance. Il
a été initialement developpé par Bernstein et collegues (1994). Il est auto-administré et
comprend cinq facteurs : 1’abus physique, I’abus sexuel, 1’abus émotionnel, la négligence
émotionnelle et la négligence physique. L’abus physique est défini comme toute agression
corporelle sur un enfant réalisée par un adulte ou une personne plus agee qui a résulté en une
blessure ou un risque de blessure. L’abus sexuel est, quant a lui, défini comme un contact ou
conduite sexuelle entre un enfant &gé de moins de 18 ans et un adulte ou une personne plus
agée. Bernstein et al., (1994) ont défini, I’abus émotionnel comme toute agression verbale
atteignant 1’estime ou le bien-étre d’un enfant ou tout comportement humiliant ou dégradent
dirigé vers un enfant par un adulte ou une personne plus agée. La négligence physique est, elle,
définie comme 1’incapacité des personnes en charge de I’enfant de subvenir aux besoins
physiques fondamentaux tels que la nourriture, le logement, la sécurité, les vétements et les
soins de santé. Enfin, la négligence émotionnelle est définie comme I’incapacité des personnes
en charge de I’enfant de répondre a ses besoins émotionnels et psychologiques de base tels que

I’amour, I’appartenance, le réconfort et le soutien (Bernstein et al., 1994, 1997, 2003).

Le questionnaire comprend ainsi 70 items avec une échelle de Likert avec cing choix de réponse
allant de « jamais » a « trés souvent ». Le questionnaire a été validé sur des populations tout
venant et cliniques et il a montré sa fiabilité dans 1’évaluation longitudinale et également en
comparaison avec les données récoltées au cours d’entretiens cliniques (Bernstein et al., 1994,
1997). Le questionnaire a été traduit et validé dans plusieurs langues dont le francais (Paquette
et al.,, 2004). La passation de la version compléte dure entre 10 et 15 minutes. Cela peut
constituer une limite dans certains contextes ou un dépistage plus rapide est nécessaire,

notamment dans la recherche clinique (Bernstein et al., 2003).
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La version réduite comprend 25 items avec une échelle de Likert identique a celle de la version
compléte. Chaque facteur de maltraitance est représenté par cinq items. Le questionnaire
contient également une échelle de trois items permettant la détection de la sous-déclaration de
la maltraitance en termes de minimisation ou deni (Bernstein et al., 2003). La version réduite a
été validée sur quatre populations cliniques et non cliniques (Bernstein et al., 2003). Elle
constitue un questionnaire fiable et peu couteux en termes de temps (5 minutes environ) de
détection des événements de maltraitance dans 1’enfance. Une traduction frangaise de la version
réduite du CTQ a été utilisée pour la récolte des données analysées dans notre étude. D’aprés
nos analyses statistiques, cette version présente de bonnes qualités psychométriques avec un

alpha de Chronbach égal a 0,78.

2.2.3. Informations relatives a la suicidalité

Les informations suivantes ont été relevées : le nombre de TS, I’age a la premiére TS, la létalité
en termes d’intensité (présence ou non de TS sévére) et en termes de moyens employés

(présence ou non de TS violente).

2.2.4. Informations somatiques

Toutes les informations somatiques ont été auto-rapportées.

Les données relatives a 1’épilepsie en termes de présence/absence, age au moment du diagnostic

et type d’épilepsie (primaire, secondaire ou inconnu) ont été récoltées.

Les informations sur la présence ou absence et sur 1’age au moment du diagnostic des
pathologies somatiques autres que 1’épilepsie ont également été récoltées : migraine, trauma
cranien, autres troubles somatiques incluant diabete, trouble thyroidien, autres

endocrinopathies, autres troubles neurologiques, maladie génétique et cancer.
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La variable troubles somatiques exprime la présence ou absence d’au moins une des pathologies

mentionnées ci-dessus a 1’exception de 1’épilepsie.

2.2.5. Informations sur le traitement médicamenteux

Les informations sur la prise des médicaments au moment de I’inclusion dans 1’étude ont été
relevées. Chaque médicament a été analysé en fonction du systeme de classification
anatomique, thérapeutique et chimique (Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)
Classification System ; WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology, 2021). Ils
ont ensuite été classeés dans cinq catégories: antiépileptiques, antipsychotiques,

benzodiazépines, stabilisateurs de ’humeur et antidépresseurs.

2.2.6. Informations sociodémographiques

Les informations suivantes ont été relevées : le sexe, I’age, le statut conjugal et le niveau

d’études (en nombre d’années).

2.3. Statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées a l'aide du logiciel IBM SPSS 27 (IBM Corp., 2020).
Nous avons réalisé une analyse descriptive des différentes variables (pourcentage, moyenne,
écart-type, mediane et interquartile). Le test de Shapiro-Wilks ainsi que des représentations
graphiques des données ont permis d’identifier les variables présentant une distribution normale

et non normale.

Pour la comparaison des groupes avec et sans épilepsie, nous avons effectué des comparaisons

a travers des régressions logistiques binaires.

206



Thése de doctorat- Epilepsie et psychopathologie-
Basma Akrout Brizard

Les variables significatives a 10% dans les analyses de comparaison ont été inclues en tant que

co-variables dans un modele explorant les facteurs prédictifs du statut épileptique.

Nous avons également analysé les données des hommes en comparaison avec les femmes de
I’échantillon épileptique suicidant. Ainsi, aprés des analyses descriptives, nous avons comparé
nos variables a 1’aide de régressions logistiques binaires. Cela permet d’avoir une plus grande
sensibilité statistique puisqu’aucune de nos variables ne présente de distribution normale. Le

niveau de signification a été fixé a 5%.

3. Résultats

3.1. Caractéristiques de 1’échantillon

La base de données de 1’étude initiale plus large présentait les données de 1 677 participants.
Nous avons procédé a un tri manuel en fonction des variables d’intérét de notre étude actuelle.

Nous avons par suite €liminé 448 participants présentant des données manquantes.

L'échantillon final de notre étude est composé de 1 229 adultes qui ont effectué au moins une
TS au cours de leur vie. L'age moyen est de 41,47 ans (écart-type : 13,4). La majorité des

participants sont des femmes (70,3 %).

Au sein de I’échantillon total, la moyenne des TS effectuées est de 2,58 (écart-type : 2,3 ; 95%

IC : 2,41 - 2,74).

Concernant les caracteristiques cliniques, nous avons observe que 77,1% de I'échantillon

souffrait de troubles somatiques autres que I'épilepsie.
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La présence de troubles psychiatriques au long de la vie est observée dans 98,1% de

I’échantillon total d’adultes ayant effectué une TS.

L'épilepsie est retrouvée dans 5,3% de 1’échantillon. Parmi les participants souffrant
d’épilepsie, 9,2% ont déclaré que leur épilepsie était de type primaire, 18,5% de type
secondaire, et 70,8% ont déclaré qu'ils ne connaissaient pas leur type d'épilepsie. L'dge moyen

au moment du diagnostic d'épilepsie est de 25,15 ans (écart-type : 16,1).

Nous avons analysé 1’occurrence de la TS par rapport a 1’age de diagnostic d’épilepsie. Nous
avons trouvé que 29,2% des participants ont effectué la premiere TS avant le diagnostic
d’épilepsie. Dans 70,8% de I’échantillon présentant une épilepsie, la premiere TS a été effectuée

apres le diagnostic de 1’épilepsie.

3.2. Comparaison entre le groupe avec épilepsie et le groupe sans
épilepsie

3.2.1. Caractéristiques sociodémographiques

En comparant les participants avec et sans épilepsie, nous avons observeé que ces groupes étaient
similaires au niveau des données sociodémographiques. Le pourcentage de femmes est
similaire dans le groupe sans épilepsie et celui avec épilepsie (70,4% et 69,2% respectivement).
Le pourcentage d’individus célibataires est aussi semblable dans les deux groupes (59,3% pour
les non épileptiques et 61,5% pour le groupe avec épilepsie). Aucune différence significative
n’a été observée au niveau de 1’age des participants des deux groupes (moyenne : 41,52 ; écart-
type : 13,45 dans le groupe sans épilepsie ; moyenne : 40,68 ; écart-type : 14,03 dans le groupe

avec épilepsie).
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Une différence significative a été cependant observée en ce qui concerne le niveau d'études
exprimé en années. En effet, le groupe non épileptique présente un nombre significativement
plus élevé d'années d'études (moyenne: 12,19 ; écart-type: 2,963 pour le groupe sans
épilepsie ; moyenne : 11,22 ; écart-type : 3,252 pour le groupe avec épilepsie ; p=0,011). Les
caractéristiques sociodémographiques de I'échantillon sont résumées dans le tableau 7.

Tableau 7. Caractéristiques sociodémographiques de 1’échantillon avec comparaison des
groupes avec et sans épilepsie.

Variables Groupe sans Groupe avec
épilepsie épilepsie

94,7% [1164]  5,3% [65]

Moyenne + Moyenne + OR[95% IC] p
ET /%][n] ET /%][n]
Sexe
Homme 29,6% [345]  30,8% [20] 1 0,846
Femme 70,4% [819]  69,2% [45] 0,95 [0,55 ; 1,63]
Statut marital
Célibataire 59,3% [690]  61,5% [40] 1 0,718

Vivant en couple 40,7% [474] 38,5% [25] 0,91[0,54; 1,52]

Age 41,52 + 13,45 40,68+14,03 0,96[0,79; 1,15] 0,626
Niveau d’études 12,19+2963 11,22+3,252 0,59 [0,39; 0,89] 0,011
(années)

ET : Ecart-type ; IC : Intervalle de confiance ; OR : Odds-ratio
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3.2.2. Caracteéristiques de suicidalité

Une différence significative dans le nombre de TS a été observée entre les groupes avec et sans
épilepsie. Le groupe sans épilepsie a effectué significativement moins de TS (moyenne : 2,53 ;
écart-type : 2,93; 95% IC: 2,36 - 2,70) en comparaison avec le groupe avec épilepsie
(moyenne : 3,45 ; écart-type : 3,33 ; 95% IC : 2,62 - 4,27). L’age a la premicre TS ne différe

pas significativement entre les deux groupes (p=0,446).

En termes de létalité, le groupe avec épilepsie montre une fréquence plus élevée de TS sévéres
par rapport au groupe sans épilepsie (29,2% vs. 19,8%). De méme, les suicidants épileptiques
présentent des taux plus élevés de TS violentes par rapport aux suicidants non épileptiques
(26,2% et 17,0% respectivement). Toutefois, les différences ne sont pas statistiquement

significatives a 5%.

Tableau 8. Données en lien avec la tentative de suicide de 1’échantillon avec comparaison des
groupes avec et sans épilepsie.

Variable Groupe sans Groupe avec
épilepsie épilepsie

94,7% [1164] 5,3% [65]

Moyenne + MoyennexET OR [95% IC] p
ET /%][n] 1%[n]

Nombre de TS 2,53+2932 3,45+3,331 1,064 [1,007 ; 1,124] 0,027

Age a la premiére 33,18+14,66 31,75+14,175 0,993[0,976;1,011] 0,446
TS

TS violente 17,0% [198]  26,2% [17] 0,579 [0,326 ; 1,027] 0,062

TS sévere 19,8% [230]  29,2% [19] 0,596 [0,343 ; 1,037] 0,067
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ET : Ecart-type ; IC : Intervalle de confiance ; OR : Odds-ratio ; TS : Tentative de suicide

3.2.3. Caractéristiques somatiques

Lorsque nous avons compareé les groupes avec et sans épilepsie sur les variables des maladies
somatiques, aucune différence n'a été observée, sauf pour le traumatisme cranien. En effet, le
groupe avec épilepsie montre des taux significativement plus élevés que le groupe sans
épilepsie au niveau de la variable relative au traumatisme cranien (29,2% vs. 16,2% ; p=0,007).

Tableau 9. Variables somatiques de 1’échantillon avec comparaison entre les groupes avec et
sans épilepsie.

Variable Groupe sans Groupe avec
épilepsie épilepsie

94,7% [1164] 5,3% [65]

%I[n] %In] OR [95% IC] p
Troubles somatiques 76,7% [893]  84,6% [55] 1,67[0,84;3,32] 0,144
autres que I’épilepsie
Migraine 40,2% [468]  43,1% [28] 1,13[0,68;1,86] 0,646
Trauma cranien 16,2% [188]  29,2% [19] 2,14 [1,23; 3,74] 0,007
Autres* 26,1% [304]  21,5% [14] 0,78 [0,42 ;1,42] 0,413

*: diabéte, trouble thyroidien, autres endocrinopathies, autres troubles neurologiques, maladie

génétique, cancer ; ET : Ecart-type ; IC : Intervalle de confiance ; OR : Odds-ratio

3.2.4. Traitement a 1’inclusion

En ce qui concerne le traitement prescrit a I'inclusion, les individus épileptiques rapportent des
taux significativement plus élevés d'antiépileptiques par rapport aux individus sans épilepsie

(35,4% vs. 23,8% ; p=0,036). Des taux plus élevés de stabilisateurs de I’humeur sont observés
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dans le groupe avec epilepsie en comparaison a celui sans épilepsie (21,5% vs. 13,3%).
Toutefois, cette différence n’est pas statistiquement significative a 5%.

Tableau 10. Traitement médicamenteux a I’inclusion de 1’échantillon avec comparaison entre
les groupes avec et sans épilepsie.

Variable Groupe sans Groupe avec
épilepsie épilepsie

94,7% [1164] 5,3% [65]

%I[n] %I[n] OR [95% IC] p
Traitement a Pinclusion  58,0% [675]  60,0% [39] 1,09 [0,65;1,81] 0,749
Antiépileptiques 23,8% [277]  35,4% [23] 1,75[1,04;2,97] 0,036
Antidépresseurs 42,3% [492] 41,5% [27] 0,97 [0,58; 1,61] 0,908
Antipsychotiques 32,0% [373]  33,8% [22] 1,08 [0,64;1,84] 0,762
Stabilisateurs de I’humeur  13,3% [155]  21,5% [14] 1,79 [0,97 ; 3,31] 0,064

ET : Ecart-type ; IC : Intervalle de confiance ; OR : Odds-ratio

3.2.5. Troubles psychiatriques

La présence de troubles psychiatriques au long de la vie des deux groupes avec et sans épilepsie

est similaire (98,5% et 98,1% respectivement).

Lorsque nous comparons les deux groupes en fonction des différents troubles psychiatriques,
seul I’abus et/ou dépendance aux substances montre une différence significative. En effet, les
participants avec épilepsie présentent des taux plus élevés d’abus et/ou dépendance aux

substances en comparaison avec le groupe sans épilepsie (49,2% vs. 36,1% ; p=0,034).

212



Thése de doctorat- Epilepsie et psychopathologie-

Basma Akrout Brizard

Les suicidants épileptiques montrent également des taux plus élevés de trouble panique avec

agoraphobie en comparaison avec le groupe sans épilepsie (23,1% vs. 14,7%). Toutefois la

différence n’a pas atteint la signification statistique a 5% (p=0,070).

Tableau 11. Caractéristiques psychopathologiques de 1’échantillon et comparaison des deux

groupes avec et sans épilepsie.

Variable

Troubles psychiatriques
Troubles de ’humeur
Episode dépressif

Trouble
maniaque/hypomaniaque

Trouble dépressif
majeur

Troubles anxieux

Trouble panique sans
agoraphobie

Trouble panique avec
agoraphobie

Phobie sociale

Trouble obsessionnel
compulsif

Groupe sans
épilepsie

94,7% [1164]
%][n]

98,1% [1142]
96,0% [1117]
75,7% [881]

25,0% [291]
73,5% [855]

69,8% [812]

12,5% [146]
14,7% [171] *

22,4% [261] *

11,3% [131]
**

Groupe
avec
épilepsie

5,3% [65]
%[n]

98,5% [64]
92,3% [60]
69,2% [45]

29,2% [19]

67,7% [44]

72,3% [47]

15,4% [10]

23,1% [15]

26,2% [17]

13,8% [9]

OR [95% IC]

1,23 0,16 ; 9,29]

0,50 [0,19 ; 1,32]

1,384 [0,80 ; 2,38]

1,240,71 ; 2,15]

0,76 [0,44 ; 1,29]

1,13[0,65 ; 1,98]

1,27 [0,63 : 2,54]

1,740,96 : 3,17]

1,220,69 ; 2,16]

1,27[0,61; 2,62]

0,839

0,162

0,242

0,445

0,309

0,663

0,504

0,070

0,487

0,526
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Trouble anxieux
généralisé

Syndrome de stress post-
traumatique

Trouble psychotique

Trouble du comportement
alimentaire

Abus et/ou dépendance aux
substances

Abus et/ou dépendance a
I’alcool

Abus et/ou dépendance
au cannabis

Autres types d’abus et/ou
dépendance
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47,1% [548]

14,1% [164]

2,6% [30]

18,5% [215]

36,1% [420]

29,1% [339]

12,4% [144]

8,5% [99]

41,5% [27]

15,4% [10]

3,1% [2]

21,5% [14]

49,2% [32]

40% [26]

18,5% [12]

16,9% [11]

Basma Akrout Brizard

0,80 [0,48 ; 1,33]

1,11[0,55 ; 2,22]

0,833 [0,19 ; 3,56]

1,21 0,66 ; 2,23]

1,72 [1,04 ; 2,83]

1,62[0,97 ; 2,71]

1,60 [0,84 ; 3,07]

2,19 [1,11; 4,33]

0,385

0,771

0,806

0,537

0,034

0,064

0,155

0,024

*n=1163 ; **n=1162 ; ET : Ecart-type ; IC : Intervalle de confiance ; OR : odds-ratio ; TDAH :
Trouble du Déficit de I’ Attention avec/sans Hyperactivité

3.2.6. Psychopathologie dimensionnelle

3.2.6.1.  Anxiéte

Parmi I’échantillon initial de 1229 adultes suicidants, 701 participants ont répondu a

I’inventaire d’anxiété état-trait (STAI), 4,7% de ces derniers ont rapporté la présence d’une

épilepsie. La comparaison entre les deux groupes avec et sans épilepsie ne révéle pas de

différence significative dans les scores d’anxiété-état et anxiété-trait.
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Tableau 12. Comparaison des scores de 1’inventaire anxiété état-trait entre les groupes avec et
sans épilepsie.

Variable Groupe sans Groupe avec
épilepsie épilepsie

95,3% [668]  4,7% [33]

Moyenne + Moyenne + OR[95% IC] p
ET ET

Score anxiété
état

54,65+ 13,064 53,7+17,213 0,995[0,969;1,021] 0,687

Score anxiété
trait

57,9+10,386 58+12,181 1,001 [0,968 ; 1,035] 0,956

ET : Ecart-type ; IC : Intervalle de confiance ; OR : Odds-ratio

3.2.6.2. Histoire de maltraitance

Le questionnaire de trauma infantile (CTQ) a été rempli par 834 participants. Parmi ces
derniers, 4,6% présentent une épilepsie. Nous n’observons pas de différence significative entre
les groupes avec et sans épilepsie au niveau du score total de maltraitance ni dans les différents

sous-scores d’abus physique, sexuel ou émotionnel et de négligence physique ou émotionnelle.

Tableau 13. Comparaison des scores du CTQ entre les deux groupes avec et sans épilepsie.

Variable Groupe sans Groupe  avec
épilepsie épilepsie

95,4% [796] 4,6% [38]

Moyenne £ ET  Moyenne =z ET OR [95% IC] p
Score total 49,35+18,171  50,21+17,907 1,003[0,985;1,020] 0,775
Score abus physique 7,66 £ 4,156 8,45 + 5,239 1,039 [0,972; 1,111] 0,261
Score abus sexuel 7,74 £ 5,286 7,42 £ 4,427 0,988 [0,924 ; 1,055] 0,711
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Score abus 11,44 +5,900 12 +5,761 1,004 [0,951; 1,061] 0,880
émotionnel

Score négligence 8,23 £ 3,537 8,21 + 3,297 0,998 [0,910; 1,095] 0,974
physique

Score négligence 13,87 £5,523 14,13 + 6,09 1,009 0,951 ;1,069] 0,774
émotionnelle

ET : Ecart-type ; IC : Intervalle de confiance ; OR : Odds-ratio

3.2.7. Déeterminants sociodémographiques et cliniques de I’appartenance au

groupe avec épilepsie

Afin de prédire I’appartenance au groupe avec épilepsie, une régression logistique a été
effectuée avec la variable présence ou absence d’épilepsie comme variable dépendante. Les
variables significatives a 10% dans les analyses de comparaison et pertinentes cliniquement ont
été rentrées comme co-variables (niveau d’éducation, nombre de TS, trauma cranien, trouble
panique avec agoraphobie, abus et/ou dépendance aux substances, antiépileptiques et
stabilisateurs de 1’humeur). Les résultats ont été ajustés en fonction du Centre Hospitalier

Universitaire dans lequel le participant a été recruté a savoir Montpellier, Nancy ou Créteil.

Les résultats montrent que seul le niveau d’éducation (OR=0,894 ; 95% IC 0,820 - 0,974) et le
trauma cranien (OR=0,480 ; 1C-95% 0,266 - 0,864) prédisent I’appartenance au groupe avec

épilepsie.
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Tableau 14. Régression logistique binaire avec 1’épilepsie comme variable dépendante.

Variable p OR 95% IC 95% IC
min max
Niveau d’études 0,010* 0,894 0,820 0,974
Nombre de TS 0,208 1,038 0,979 1,100
Trauma cranien 0,014* 0,480 0,266 0,864
Trouble panique avec 0,070 0,555 0,293 1,050
agoraphobie
Abus et/ou dépendance aux 0,071 0,621 0,371 1,041
substances
Antiépileptiques 0,268 0,685 0,351 1,338
Stabilisateurs de I’humeur 0,705 0,390 0,706 0,319

*p<,05; IC : Intervalle de confiance ; OR : Odds-ratio

3.3. Comparaison de 1’¢chantillon avec épilepsie en fonction du sexe

Comme il a été présenté dans les parties théoriques, la littérature décrit des différences dans les
TS en fonction du sexe de I’individu. Nous avons donc exploreé si ces différences apparaissent
chez les personnes suicidantes avec épilepsie. Pour cela, nous avons comparé les 45 (69,2%)

femmes et 20 (30,8%) hommes suicidants avec épilepsie de 1’échantillon.

3.3.1. Caracteristiques sociodémographiques

Comme I’illustre le tableau 15, aucune différence significative au niveau des données
sociodémographiques n’est observée entre les hommes et les femmes suicidants souffrant

d’¢épilepsie.
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Tableau 15. Comparaison des caractéristiques sociodémographiques du groupe avec epilepsie
en fonction du sexe.

Variable Homme Femme
30,8% [20] 69,2% [45]
Moyenne + ET Moyenne £+ ET OR [95% IC] p
1%][N] 1%][n]

Statut marital

Célibataire 60,0% [12] 62,2% [28] 1 0,865
Vivant en couple 40,0% [8] 37,8% [17] 1,098 [0,373; 3,229]
Age 41,879 £ 12,947 40,145+ 14,595 0,991[0,954; 1,029] 0,643
Niveau d’études 11,30 + 3,278 11,18 + 3,277 0,988 [0,840; 1,163] 0,888

ET : Ecart-type ; IC : Intervalle de confiance ; OR : Odds-ratio

3.3.2. Caractéristiques spécifiques de 1’épilepsie

L’analyse des données relatives a I’épilepsie montre une différence dans 1’age de diagnostic
avec les hommes diagnostiqués plus tardivement que les femmes (moyenne : 29,30 ; écart-
type : 13,951 chez les hommes vs. moyenne : 23,31 ; écart-type : 16,793 chez les femmes).

Cette différence n’est cependant pas significative a 5% (p=0,169).

L’analyse de la temporalité de 1’age au moment du diagnostic d’épilepsie et de la premiere TS
ne montre pas de différence statistiquement significative entre les hommes et les femmes avec

cing hommes et 14 femmes ayant effectué¢ une TS avant le diagnostic d’épilepsie.
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Une différence significative (p=0,039) entre les groupes hommes et femmes au niveau des types

d’épilepsic est constatée. En effet, des pourcentages plus élevés d’épilepsie primaire et

secondaire ainsi que des taux plus bas d’épilepsie de type inconnu sont observés chez les

hommes (15%, 35%, 50% respectivement) par rapport aux femmes (6,7%, 11,1%, 80%

respectivement).

3.3.3. Caractéristiques de suicidalité

La comparaison des variables liées a la suicidalité montre une différence significative au niveau

de la prévalence des TS violentes (p=0,005). En effet, les hommes montrent un pourcentage

plus élevé de TS violente par rapport aux femmes (50% et 15,6% respectivement).

Tableau 16. Comparaison des caractéristiques des TS entre les hommes et les femmes.

Variable Homme Femme

30,8% [20] 69,2% [45]
Moyenne = Moyenne + OR[95% IC]
ET /%][n] ET /%][n]
Nombre de TS 2,75+1,888 3,76 £ 3,779 1,126 [0,911 ; 1,393]

Age & la premiére 33,60 + 14,898 30,93 + 13,936 0,987 [0,951 ; 1,024]
TS

TS violente 50,0% [10] 15,6% [7] 5,429 [1,650 ; 17,860]

TS sévere 30,0% [6] 28,9% [13] 1,055 [0,333 ; 3,343]

ET : Ecart-type ; IC : Intervalle de confiance ; OR : Odds-ratio ; TS : Tentative de suicide

0,272

0,482

0,005

0,928
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La comparaison des hommes et des femmes suicidants souffrant d’épilepsie en fonction des

données somatiques ne montre pas de différences significatives.

Tableau 17. Données somatiques de 1’échantillon épileptique avec comparaison en fonction du

SEeXe.

Variable Homme Femme

30,8% [20] 69,29 [45]

%[n] %[n]

Troubles somatiques 75,0% [15] 88,9% [40]
autres que I’épilepsie

Migraine 30,0% [6] 48,9% [22]
Trauma cranien 30,0% [6] 28,9% [13]
Autres” 5% [1] 28,9% [13]

OR [95% IC]

0,375 [0,95 ; 1,482]

0,448 [0,146 ; 1,374]
1,055 [0,333 ; 3,343]

0,130 [0,016 ; 1,070]

P

0,162

0,160
0,928

0,058

“ . diabéte, trouble thyroidien, autres endocrinopathies, autres troubles neurologiques, maladie
génétique, cancer ; IC : Intervalle de confiance ; OR : Odds-ratio

3.3.5. Traitement médicamenteux

La comparaison du traitement médicamenteux a 1’inclusion des adultes suicidants épileptiques

ne montre pas de différence significative entre les hommes et les femmes.
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Tableau 18. Traitement médicamenteux a 1’inclusion de 1’échantillon épileptique avec
comparaison en fonction du sexe.

Variable

Traitement a I’inclusion
Antiépileptiques
Antidépresseurs
Antipsychotiques

Stabilisateurs de I’humeur

IC : Intervalle de confiance ; OR : Odds-ratio

Homme

30,8% [20]

%I[n]
70,0% [14]
35,0% [7]
50,0% [10]
40,0% [8]

25,0% [5]

3.3.6. Troubles psychiatriques

Femme

69,2% [45]

%I]n]

55,6% [25]
35,6% [16]
37,8% [17]
31,1% [14]

20,0% [9]

OR [95% IC]

1,867 [0,607 ; 5,736]
0,976 [0,324 ; 2,941]
1,647 [0,569 ; 4,772]
1,476 [0,494 ; 4,412]

1,333 [0,383 ; 4,645]

0,276
0,976
0,358
0,486

0,651

Le groupe de femmes montre des taux significativement plus élevés de troubles de I’humeur

par rapport au groupe d’hommes (97,8% vs. 80,0% ; p=0,038).

A leur tour, les hommes montrent des taux plus élevés d’abus et/ou dépendance aux substances

que les femmes (70% vs. 40% ; p=0,029). Une différence significative est également observéee

au niveau des types de substances. Les hommes présentent des taux plus élevés de troubles liés

a I’alcool que les femmes (60% vs. 31,1%, p=0,032). La tendance est similaire en ce qui

concerne 1’abus et/ou la dépendance au cannabis avec une fréquence de 35% chez les hommes

et 11,1% chez les femmes (p=0,029).

221



Thése de doctorat- Epilepsie et psychopathologie-

Basma Akrout Brizard

Tableau 19. Comparaison des troubles psychiatriques chez les hommes et les femmes souffrant

d’épilepsie.

Variable

Troubles psychiatriques
Troubles de I’humeur
Episode dépressif

Trouble
maniaque/hypomaniaque

Trouble dépressif
majeur

Troubles anxieux

Trouble panique sans
agoraphobie

Trouble panique avec
agoraphobie

Phobie sociale

Trouble obsessionnel
compulsif
Trouble anxieux
généralisé

Trouble psychotique

Homme

30,8% [20]

%I[n]

95,0% [19]

80,0% [16]

60,0% [12]

30,0% [6]

60,0% [12]

60,0% [12]

10,0% [2]

10,0% [2]

25,0% [5]

10,0% [2]

50,0% [10]

5,0% [1]

Femme

69,2% [45]

%I]n]

100,0% [45]

97,8% [44]

73,3% [33]

28,9% [13]

71,1% [32]

77,8% [35]

17,8% [18]

28,9% [13]

26,7% [12]

15,6% [7]

37,8% [17]

2,2% [1]

OR [95% IC]

0,091 [0,009 ; 0,875]

0,545 [0,179 ; 1,659]

1,055 [0,333 ; 3,343]

0,609 [0,202 ; 1,836]

0,429 [0,137 ; 1,337]

0,514 [0,099 ; 2,672]

0,274 [0,055 ; 1,350]

0,917 [0,274 ; 3,070]

0,603 [0,114 ; 3,199]

1,647 [0,569 ; 4,772]

2,316 [0,138 ; 38,990]

0,038

0,285

0,928

0,379

0,144

0,429

0,112

0,888

0,553

0,358

0,560
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Trouble du comportement 5,0% [1] 28,9% [13] 0,130[0,016; 1,070] 0,058
alimentaire

TDAH 10,0% [2] 2,2% [1] 4,889 [0,417 ; 57,355] 0,207

Syndrome de stress post- 5,0% [1] 20,0% [9] 0,211[0,025;1,788] 0,153
traumatique

Abus et/ou dépendance aux 70% [14] 40,0% [18] 3,5[1,134; 10,803] 0,029
substances

Abus et/ou dépendance 60,0% [12] @ 31,1% [14] 3,321[1,111;9,926] 0,032
’alcool

Abus et/ou dépendance 35,0% [7] 11,1% [5] 4,308 [1,166 ; 15,919] 0,029
au cannabis

Autres types d’abus et/ou  25,0% [5] 13,3% [6] 2,167 [0,574 ; 8,174] 0,254
dépendance

ET : Ecart-type ; IC : Intervalle de Confiance ; OR : Odds ratio ; TDAH : Trouble du Déficit de
I’ Attention avec/sans Hyperactivité

3.3.7. Psychopathologie dimensionnelle

3.3.7.1. Anxieté
Seuls 33 participants épileptiques ont répondu au questionnaire STAI sur 1’anxiété état-trait.
Les femmes représentent 75% de ce sous-échantillon. Les analyses statistiques ne révélent pas

de différence significative dans les scores d’anxiété état et d’anxiété trait entre les hommes et

les femmes ayant répondu a 1’échelle STAL
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Tableau 20. Comparaison des scores a la STAI en fonction du sexe.

Variable Homme Femme
25% [8] 75% [25]
Moyenne £ ET Moyenne = ET OR [95% IC] p

Score anxiété - 46,88+21,397 5588+15525 1,033[0,988;1,080] 0,148
état

Score anxiété - 54,25+11,171 59,20+12,460 1,031[0,968;1,098] 0,342
trait

ET : Ecart-type ; IC : Intervalle de confiance ; OR : Odds-ratio

3.3.7.2. Histoire de maltraitance

Les participants ayant répondu au questionnaire de trauma dans 1’enfance (CTQ) sont au

nombre de 38 dont 71% de femmes.

Les analyses statistiques ne révélent aucune différence significative dans les scores de

maltraitance entre les hommes et les femmes.

Tableau 21. Comparaison des scores de maltraitance (CTQ) en fonction du sexe.

Variable Homme Femme

29% [11] 71% [27]

Moyenne £ ET Moyenne£ ET OR [95% IC] p
Score total 46,45 + 16,201 51,74 +£18,627  1,018[0,976;1,063] 0,408
Score abus 9,10 + 5,486 8,19 £ 5,219 0,995[0,886 ; 1,118] 0,931
physique
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Score abus sexuel 6,36 + 3,414 7,85 £ 4,769 1,114 10,895, 1,387] 0,335

Score abus 9,73 +£5,815 12,93 + 5,581 1,1401[0,990; 1,312] 0,069
émotionnel

Score  négligence 8,36 £ 3,139 8,15 + 3,416 0,934 [0,766 ; 1,140] 0,503
physique

Score négligence 12,91+ 6,774 14,63 + 5,852 1,012[0,905; 1,131] 0,840
émotionnelle

ET : Ecart-type ; IC : Intervalle de confiance ; OR : Odds-ratio

3.3.8. Determinants sociodémographiques et cliniques du sexe dans 1’échantillon
épileptique

La variable sexe a été rentrée comme variable dépendante dans une régression logistique
binaire. Les variables significatives a 5% dans les analyses de comparaison et pertinentes
cliniquement ont été rentrées comme co-variables (présence ou absence de TS violente, trouble
de ’humeur, abus et/ou dépendance aux substances). Les résultats ont été ajustés avec la
variable Centre faisant référence au Centre Hospitalier Universitaire dans lequel le participant

a été recruté (Montpellier, Nancy, Créteil).

Il en ressort que la présence de troubles de I’humeur prédit I’appartenance au groupe des

femmes et les taux de TS violente prédisent I’appartenance au groupe des hommes.
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Tableau 22. Régression logistique binaire avec le sexe comme variable dépendante.

Variable p OR 95% IC min  95% IC max
TS violente 0,004 7,350 1,894 28,531
Trouble de ’humeur 0,043 0,086 0,008 0,923

Abus et/ou dépendance aux 0,065 3,658 0,925 14,473
substances

*p<,05; IC : Intervalle de confiance ; OR : Odds ratio
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Chapitre 4 : Discussion

Pour rappel, les objectifs de cette étude étaient a) d’évaluer la prévalence de 1’épilepsie au sein
d’une population adulte ayant effectué une TS, b) d’explorer les spécificités des TS chez les
personnes épileptiques, ¢) d’explorer la psychopathologie associée a 1’épilepsie au sein de la
population suicidante, et enfin d) de comparer les données sociodémographiques et cliniques

des hommes et des femmes épileptiques suicidants.

1. Prévalence de I’épilepsie

Les résultats ont montré une prévalence importante de 1’épilepsie au sein de 1’échantillon
d’adultes ayant effectu¢ au moins une TS. La prévalence de ’épilepsie au sein de la population
générale est estimée inférieure a 1% (Fiest et al., 2017). En comparaison, au sein de notre
échantillon, 65 participants représentant 5,3% de I’échantillon total souffraient d’épilepsie. Nos
résultats concordent avec ceux de la littérature. En effet, des taux d’épilepsie situés entre 3,2%
et 4,7% ont été précédemment estimés dans la littérature dans la population ayant effectué au
moins une TS (Hawton et al., 1980; Lawson & Mitchell, 1972; Mackay, 1979; Mendez et al.,
1989). Une étude (Brent, 1986) a également mis en évidence une surreprésentation des
individus épileptiques dans une population suicidante enfantine. L’étude d’un échantillon de
126 enfants et adolescents ayant effectué une TS rapporte une prévalence d’épilepsie de 7,1%
(Brent, 1986). Les auteurs estiment ainsi que la fréquence d’épilepsie dans la population
pédiatrique suicidante est 15 fois plus élevée que la prévalence estimée dans la population
générale d'age scolaire (Brent, 1986). Toutefois, ces précédentes recherches ayant étudié la

prévalence de 1’épilepsie au sein des populations suicidantes datent des années 70 et 80. Ainsi,
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les résultats de notre étude laissent supposer une certaine stabilité concernant la

surreprésentation de 1’épilepsie chez les personnes présentant des CS.

Il importe de rappeler qu’un antécédent de TS est le meilleur prédicteur du suicide complet
(Harcourt, 2020). Dans ce sens, la compréhension des caractéristiques de la population

suicidante est primordiale dans la prévention de la mort par suicide.

L’¢épilepsie est une maladie qui peut se manifester a tout age. Toutefois, elle se manifeste dans
I’enfance dans 60% des cas (Neville, 1997). L’age moyen au moment du diagnostic en unité
pédiatrique est estimé a 4,7 ans (Ochoa-Gémez et al., 2017). Au sein de notre échantillon
d’adultes suicidants, 1’dge moyen de diagnostic de 1’épilepsie est de 25,1 ans. Nous avons
¢galement noté qu’environ 30% de notre échantillon a effectué une TS avant de recevoir un
diagnostic d’épilepsie. Cela pourrait étre 1ié aux diagnostics tardifs de 1’épilepsie. Nos données
pourraient également rejoindre la littérature suggérant que les CS peuvent étre un facteur de
risque de développement de 1’épilepsie étant donné la prévalence des TS précédant le diagnostic

de I’épilepsie (Hesdorffer et al., 2006, 2012, 2016).

2. Caractéristiques des conduites suicidaires

Au sein de notre échantillon, les suicidants épileptiques ont effectué un nombre
significativement plus élevé de TS par rapport au groupe sans épilepsie. Ces résultats
concordent avec les donnees de la littérature ayant explore cette variable (Hawton et al., 1980;
Mendez et al., 1989). Cela pourrait s’expliquer par la disponibilité des traitements anti-
épileptiques fréquemment utilises comme moyens d’empoisonnement dans les TS (Hawton et
al., 1980). Il n’y a pas eu de différence entre les épileptiques et non épileptiques en ce qui

concerne 1’age de la premicre TS (moyennes : 33,18 ans et 31,75 ans respectivement). A notre
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connaissance, aucune étude n’a exploré cette variable ainsi il n’est pas possible de comparer
ces résultats. En termes de létalité des TS, aucune différence significative entre les deux groupes
avec et sans épilepsie n’est retrouvée. Etant donné 1’association de la 1étalité au sexe dans la
population générale (World Health Organization, 2019), ces résultats pourraient étre en lien

avec les ratio hommes/femmes qui sont similaires dans les deux groupes.

3. Caracteéristiques cliniques

Dans notre échantillon, les suicidants épileptiques ont présenté un niveau d’éducation plus bas
que les suicidants sans épilepsie. En effet, des études ont mis en évidence que les personnes
souffrant d’épilepsie présentent un risque plus élevé de rencontrer des difficultés scolaires
(Yule, 1980), ainsi que d’avoir une scolarité inadéquate et de mauvais résultats acadéemiques
(Heaney et al., 2002; Rodin et al., 1972). Un risque accru d’abandon scolaire est également
rapporté chez les personnes souffrant d’épilepsie (Syvertsen et al., 2020). L’étude de Syversten
et collegues (2020) a montré que la stigmatisation et le sentiment d’exclusion dus a I’épilepsie
¢taient significativement associés a 1’abandon scolaire (Syvertsen et al., 2020). Les mauvaises
performances académiques sont, a leur tour, associées a un risque plus élevé de CS (Wallin et

al., 2020).

Il a également été rapporté que les difficultés académiques et les troubles cognitifs peuvent étre
associés au traumatisme cranien (Coetzer et al., 2019). Au sein de notre échantillon, le groupe
souffrant d’épilepsie présente des taux plus élevés de traumatisme cranien en comparaison avec
le groupe sans épilepsie. Cette association peut étre bidirectionnelle. En effet, selon Benardo

(2003), 5% des épilepsies en général et 20% des épilepsies symptomatiques sont liées a un
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traumatisme cranien tandis que 1’épilepsic augmente, a son tour, le risque de traumatisme

cranien en raison des chutes induites par les crises épileptiques (Zwimpfer et al., 1997).

Les traumatismes craniens peuvent avoir des séquelles sur le fonctionnement cognitif qui
peuvent se manifester sous forme de difficultés de contréle de I’impulsivité et de labilité de
I’humeur (Hilton, 1994). De méme, les traumatismes craniens sont retrouvés a une fréquence
plus élevée chez les sujets impulsifs (Mann, 2003). L’ impulsivité et la labilité de I’humeur sont
associées aux CS a travers 1’altération de la prise de décision (Gvion et al., 2015; Jollant et al.,
2005, 2007; Peters et al., 2016). L impulsivité est un concept multidimensionnel incluant des
comportements caractérisés par une pauvreté de la planification, la recherche de sensation, la
prise de risque, les difficultés d’inhibition, le manque de réflexion aux conséquences du
comportement, et la préférence des récompenses immédiates (Whiteside & Lynam, 2001). Des
déficits dans l'autorégulation de I'affect, de la motivation et des déficits cognitifs au niveau de
la mémoire de travail et des fonctions d'ordre supérieur semblent étre liés aux difficultés
d’inhibition comportementale (Gvion et al., 2015). L’altération des processus de prise de
décision en lien avec un dysfonctionnement émotionnel fait partie des facteurs de risque

neuropsychologiques des CS (Jollant et al., 2005).

En ce qui concerne le traitement médicamenteux a I’inclusion, sans surprise, le groupe
épileptique a présenté un taux plus important d’antiépileptiques en comparaison au groupe sans
épilepsie. Le traitement antiépileptique vise a la réduction de la fréquence des crises et reste
nécessaire au contrle des crises pour la majorité des patients. Toutefois, 1’administration
américaine des denrées alimentaires et des medicaments (US Food and Drug Administration
FDA) a lancé un avis d’alerte visant 11 médicaments antiépileptiques (US Food and Drug

Administration et al., 2008). En effet, la FDA a effectué une méta-analyse qui a démontré une
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augmentation du risque de CS pour les individus consommant des antiépileptiques. L’utilisation
s’appliquait au traitement de 1’épilepsie, des troubles psychiatriques et de la douleur. Dans le
rapport de la FDA, les TS étaient présentes dans 26,8% des cas, sans prise en compte de la
suicidalité precédent la prise médicamenteuse. Cependant, I’¢tude de la FDA a éte critiquée car
elle présente de nombreuses limites méthodologiques. Ces dernieres sont retrouvées au niveau
de la récolte non systématique des données, du risque d’exclusion des participants sans CS,
dans les analyses statistiques de 1’hétérogénéité des essais inclus, et des différents mécanismes
des 11 antiépileptiques analysés (Hesdorffer & Kanner, 2009). Les résultats de 1’étude ont ainsi
été fortement contestés dans la littérature (Harcourt, 2020; Hesdorffer & Kanner, 2009). Ainsi,
malgré cette étude, le consensus actuel considére que les médicaments antiépileptiques ne
présentent pas un risque de développement des CS chez les personnes souffrant d’épilepsie
(Harcourt, 2020). Toutefois, en raison de leur effet stabilisateur de 1’humeur, les
antiépileptiques peuvent aussi étre prescrits dans le cadre du traitement des troubles
psychiatriques. Ainsi, la littérature invite a prendre en compte les effets indésirables du

traitement dans ces populations, notamment en termes de risque de CS (Harcourt, 2020).

Les troubles psychiatriques sont fréquents au sein de la population épileptique (Too et al., 2019)
mais aussi au sein de la population suicidante (Nock et al., 2010). Cela a été visible au sein de
notre échantillon avec plus de 98% des participants souffrant de troubles psychiatriques. Nos
analyses ont fait ressortir peu de différences significatives entre les groupes avec et sans
épilepsie au niveau des variables psychiatriques. Cela est cohérant avec le résultat montrant peu
de différence entre les deux groupes dans la prescription de psychotropes a I’inclusion, a
I’exception des antiépileptiques. Néanmoins, nous retrouvons une différence significative entre
les deux groupes au niveau des troubles liés aux substances. En effet, le groupe avec épilepsie

présente des taux plus élevés d’abus et/ou dépendance aux substances par rapport au groupe
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sans épilepsie. Cela correspond aux données déja rapportées dans la littérature ou des taux plus
élevés de troubles liés aux substances au sein de la population épileptique en comparaison a la
population générale ont été mis en évidence (Bakken et al., 2014). Dans la méme veine, une
consommation d’alcool plus importante a été retrouvée chez les adultes épileptiques ayant
effectué une TS par auto-empoisonnement par rapport a ceux ne souffrant pas d’épilepsie
(Hawton et al., 1980). Néanmoins, certaines données de la littérature renvoient a une conclusion
inverse en mettant en évidence une consommation d’alcool moins importante chez les
suicidants épileptiques par rapport aux non épileptiques, les deux groupes ayant tenté de
s’empoisonner (Mackay, 1979). Ainsi, aucun consensus n’est admis par rapport a la
consommation de substances psychoactives chez les suicidants épileptiques. De méme, 1’abus
et/ou dépendance aux substances ne permet pas de prédire significativement I’appartenance au

groupe avec epilepsie dans nos analyses multivariées.

Les analyses de la psychopathologie dimensionnelle n’ont pas mis en évidence de différences
significatives entre les groupes avec et sans épilepsie au niveau de 1’anxiété état-trait, ni au
niveau de I’histoire de maltraitance. Dans la population épileptique, le trauma dans I’enfance
interagit avec 1’anxiété dans la modulation de la réponse au stress (Lee et al., 2015). Dans ce
sens, les personnes souffrant de crises épileptiques sensibles au stress rapportent des taux plus
important d’anxiété et d’histoire de maltraitance (Lee et al., 2015). L’absence de différence
statistique entre les personnes souffrant ou non d’épilepsie au sein de notre échantillon pourrait
s’expliquer par 1’association fréquente de 1’anxiété¢ et du trauma au sein de la population

suicidante.

En ce qui concerne les comorbidités somatiques, notre étude n’a pas montré de différence

significative entre les suicidants épileptiques et non épileptiques a 1’exception du trauma
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cranien. La comparaison avec d’autres études a ce sujet n’est actuellement pas possible. En
effet, les études s’intéressant a 1’épilepsie au sein d’une population suicidante n’ont pas inclus
des données somatiques (Hawton et al., 1980; Lawson & Mitchell, 1972; Mackay, 1979;
Mendez et al., 1989). Néanmoins, la littérature rapporte une plus grande prévalence de troubles
somatiques au sein de la population épileptique en comparaison a la population générale et
d’autres groupes de patients (Téllez-Zenteno et al., 2005; Xu et al., 2018). L’absence de
différence entre les groupes avec et sans épilepsie dans notre échantillon est ainsi surprenante.
Deux explications sont possibles : 1) certains troubles somatiques affectant la population
épileptique n’ont pas été explorés dans notre étude (ex., les accidents vasculaires cérébraux,
I’asthme, I’anémie, le sida), et 2) les personnes ayant effectué une TS, souffrant ou non
d’épilepsie, présentent des taux accrus de troubles somatiques. Dans ce sens, plus de 75% de

notre échantillon déclare une comorbidité somatique.

4. Comparaison en fonction du sexe

Au sein de I’échantillon suicidant épileptique, les femmes sont prédominantes et représentent
environ 70% de 1’échantillon. Cette prédominance féminine est également retrouvée dans
I’étude de Lawson & Mitchell (1972 ; n=941 avec 65% de femmes). Cela concorde bien avec
la prévalence plus élevée de TS chez les femmes en comparaison avec les hommes dans la
population géenérale (World Health Organization, 2019). Neanmoins, concernant le nombre de
TS, les femmes présentent un nombre plus important de TS que les hommes mais la différence
n’est pas statistiquement significative au sein de notre échantillon. Aucune étude sur les adultes
souffrant d’épilepsie n’avait étudié cette variable a notre connaissance. Néanmoins, nos
résultats suggérent une vulnerabilité suicidaire commune des hommes et des femmes en

présence d’épilepsie. En population générale, une fréquence deux a quatre fois plus elevée de
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TS est rapporté chez les femmes en comparaison avec les hommes (World Health Organization,
2019). La létalité plus importante des TS conduites par les hommes en fournissait une
explication. A ce niveau, les résultats de notre étude concordent avec la littérature dans le sens
ou des taux plus élevés de TS violentes sont observés chez les hommes en comparaison aux

femmes.

En ce qui concerne les troubles psychiatriques, les femmes ont présenté un taux plus élevé de
troubles de I’humeur par rapport aux hommes. En effet, la prévalence des troubles de I’humeur
est deux fois plus élevée chez les femmes en comparaison avec les hommes dans la population
générale (Seney & Sibille, 2014). Les différences entre les hommes et les femmes semblent
avoir des bases biologiques. Elles peuvent s’expliquer par un dysfonctionnement des centres
cérébraux impliqués dans la régulation émotionnelle (Seney & Sibille, 2014) ou encore par un
dysfonctionnement du systéeme immunitaire (Rainville & Hodes, 2019). Une différence
significative en fonction du sexe a également été retrouvée dans les troubles liés aux substances.
Cela concorde avec la littérature qui rapporte des taux plus élevés d’abus et de dépendance aux
substances chez les hommes (Center for Behavioral Health Statistics and Quality, 2017). Cette
différence pourrait étre mise en lien avec la stigmatisation sociale liée a la consommation de
substances. En effet, les femmes semblent subir davantage de désapprobation sociale dans ce
contexte (Brady et al., 1993). Le sexe féminin semble également associé a des taux plus élevés
de stigmatisation liée a 1’épilepsie (Baker, 2002). Toutefois, 1’abus et/ou dépendance aux
substances ne constitue pas un facteur prédicteur du sexe masculin dans nos analyses

multivariées.
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5. Implications cliniques

Premierement, notre étude contribue a confirmer et mettre en lumiere la surreprésentation des
personnes épileptiques parmi les sujets suicidants. Il semble nécessaire de sensibiliser les
acteurs de la prise en charge sur la prévalence de 1’épilepsie au sein de la population suicidante
afin d’améliorer les connaissances sur cette population particulierement vulnérable. Cela
pourrait également aider a une meilleure identification des sujets a risque. De par 1’association
de I’épilepsie a la vulnérabilité suicidaire, une évaluation approfondie de cette vulnérabilité
garantit une meilleure compréhension et une prise en charge adaptée de la sous-population

suicidante souffrant d’épilepsie.

Notre étude contribue également a identifier les caractéristiques cliniques des adultes suicidants
souffrant d’épilepsie. Elle fait non seulement ressortir la vulnérabilité des adultes présentant
une TS a I’épilepsic mais également a ces comorbidités. Certaines des caractéristiques
sociodémographiques et cliniques retrouvées chez les épileptiques en population générale
distinguent également les suicidants épileptiques des non épileptiques. En effet, en comparaison
avec une population d’adultes suicidants sans épilepsie, les épileptiques présentent un niveau
d’étude plus faible, des taux de trauma cranien plus élevés et une prise d’antiépileptiques plus
importante. Les troubles psychiatriques ne distinguent pas entre les suicidants épileptiques et
non épileptiques dans cette étude. Les troubles mentaux sont fréquents au sein de 1’échantillon
total. Nos résultats renvoient a une association de 1I’épilepsie aux CS qui semble indépendante
des troubles psychiatriques. Cela concorde avec la littérature présentant un lien bidirectionnel
entre 1’épilepsie et les CS (Hesdorffer et al., 2012). La compréhension de I’association de
I’épilepsie aux CS permettrait d’identifier des cibles et des objectifs thérapeutiques adaptés.

Une systematisation, dans la limite du possible, des explorations neurologiques et/ou

235



Thése de doctorat- Epilepsie et psychopathologie-
Basma Akrout Brizard

neuropsychologiques offrirait un apport d’information considérable sur les dysfonctionnements

sous-jacents aux CS en association avec 1’épilepsie.

Toutefois, la présence de troubles psychiatriques peut augmenter le risque de CS dans la
population épileptique, notamment chez les femmes (Christensen et al., 2007; Hesdorffer et al.,
2006; Xu et al., 2018). En effet, les troubles dépressifs, les troubles anxieux et les troubles
psychotiques ainsi que les troubles liés aux substances sont autant de facteurs de risque des CS
(Cavanagh et al., 2003; Husky et al., 2013; Nock et al., 2008, 2010; Too et al., 2019). Une prise
en charge adaptée doit pouvoir prendre en compte autant la vulnérabilité psychiatrique des
adultes suicidants que 1’effet de cette vulnérabilité sur le seuil épileptique. La prise en compte
de cette derniére permet de réduire le risque de développement d’une épilepsie dans la
population suicidante. La prévention du risque épileptique permettrait ainsi une meilleure

prévention du risque suicidaire dans cette population spécifique et particulierement vulnérable.

6. Forces et limites

Parmi les forces de cette étude, nous pouvons mentionner 1’échantillon trés large d’adultes
suicidants. En plus, nous avons étudié des variables qui n’avaient pas encore été explorées dans
la littérature (ex., fréquence des TS, comorbidités somatiques, traitement médicamenteux,
psychopathologie dimensionnelle). L’évaluation de la psychopathologie a été effectuée avec
des outils standardisés et largement utilisées en clinique et en recherche, ce qui permettra des
comparaisons avec les résultats d’autres études dans le futur. Notre recherche contribue ainsi a

une tentative d’identification d’un profil clinique des personnes suicidantes avec épilepsie.

Toutefois, ce travail présente plusieurs limites qui sont en partie expliquées par le fait que cette

¢tude n’a pas été congue initialement pour répondre a nos questions de recherche. Ainsi, une
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faiblesse importante concerne la nature auto-rapportée des variables somatiques récoltées,
notamment 1’épilepsie. En effet, un diagnostic clinique de 1’épilepsie émis par un neurologue-
épileptologue aurait augmenté la fiabilité de nos resultats et aurait permis de les affiner.
L’investigation clinique aurait également fourni plus de données sur I’étiologie, le type
d’épilepsie et la fréquence des crises. Ces données auraient permis d’approfondir les analyses
et de faire ressortir le role des caractéristiques de 1’épilepsie sur 1’association aux CS, mais aussi
sur la vulnérabilité psychiatrique des adultes suicidants. Enfin, la taille des échantillons devient
tres réduite lorsque nous explorons des sous-groupes (ex., patients ayant répondu aux outils

dimensionnels de psychopathologie, comparaison selon le sexe).

Il est nécessaire de mener a I’avenir d’autres études avec une méthodologie plus adaptée afin
de confirmer nos résultats. Particulierement importante semble 1’exploration plus en détail de
la relation entre les facteurs liés a 1’épilepsie et les troubles psychiatriques au sein de la

population suicidante.

Une partie de ce travail a fait I’objet de la publication suivante :

Akrout Brizard, B., Courtet, P., Jaussent, I., Lopez-Castroman, J., Leboyer, M.,
Kahn, J. P. & Baeza-Velasco, C. (2022) Epilepsy and associated factors among
adults hospitalized for attempted suicide. Journal of Clinical Psychiatry,

83(3):21m14207. https://doi.org/10.4088/JCP.21m14207
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Partie 4 - Discussion générale
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L’épilepsie est associée a un risque élevé de développement de troubles neuropsychiatriques
dans la population générale. En effet, des comorbidités psychiatriques et
neurodéveloppementales sont retrouvées de maniére accrue au sein de la population épileptique.
Toutefois, le lien entre 1’épilepsie et ces comorbidités est complexe et multi-déterminé. De plus,
la DI et les CS, souvent associées a 1’épilepsie, présentent une psychopathologie accrue au sein

de la population génerale.

Dans ce travail de these, nous avons analysé les caractéristiques cliniques en lien avec
I’épilepsie dans ces deux populations vulnérables a travers deux études distinctes. La premiére,
sous forme de revue systématique avec méta-analyse, a porté sur les adultes souffrant de DI. La

deuxiéme, observationnelle transversale, a porté sur les adultes suicidants.

Les résultats de nos études ont fait ressortir les facteurs associés a 1’épilepsie chez les adultes

avec DI et les adultes ayant effectué une TS.

Notre premiére étude a permis de contribuer a la littérature de synthese en analysant d’une part,
les résultats d’études internationales concernant la prévalence des troubles psychiatriques au
sein de la population souffrant de DI et épilepsie, et d’autre part, les caractéristiques de
I’épilepsie (type, fréquence de crises, traitement antiépileptique) associées a la survenue des

comorbidités psychiatriques dans cette population.

La littérature montre une association entre 1’épilepsie et la DI. Toutefois, selon les résultats de
notre travail, cette relation semble indépendante des troubles psychiatriques. Les taux de ces
derniers ne semblent pas affectés par les facteurs liés a I’épilepsie. En effet, les adultes souffrant
de DI et d’épilepsie ont présenté des taux de troubles psychiatriques globaux similaires aux

adultes avec DI seulement. Cependant, des taux moins élevés de troubles dépressifs, anxieux et
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psychotiques ont été retrouvés chez les adultes avec DI et épilepsie en comparaison a ceux sans
épilepsie. Ainsi, les troubles psychiatriques semblent déterminés par I’atteinte cérébrale sous-
jacente a 1’épilepsie et la DI pour les adultes avec DI sévere a profonde. En ce qui concerne les
adultes souffrant de DI légere a modérée, les troubles psychiatriques semblent davantage liés

aux facteurs psychosociaux qu’a 1’épilepsie elle-méme.

Notre deuxiéme étude a permis d’analyser les données d’un échantillon de taille significative
d’adultes suicidants afin d’évaluer la prévalence de 1’épilepsie au sein de cette population,
d’explorer les spécificités des TS chez les personnes épileptiques, d’explorer Ia
psychopathologie associée a 1’épilepsie au sein de la population suicidante, et enfin de comparer
les données sociodémographiques et cliniques des hommes et des femmes épileptiques

suicidants.

Nous avons étudié des variables sociodémographiques, somatiques et psychopathologiques des
adultes suicidants avec et sans épilepsie Nos résultats ont confirmé ceux d’autres travaux
(Hawton et al., 1980; Lawson & Mitchell, 1972; Mackay, 1979; Mendez et al., 1989) car ils
font ressortir une prévalence accrue de 1’épilepsie au sein de I’échantillon d’adultes ayant
effectué une TS. Toutefois, cette relation semble également indépendante des troubles
psychiatriques. En effet, les adultes suicidants souffrant d’épilepsie ont montré des taux
similaires de troubles mentaux par rapport aux sujets suicidants non épileptiques. Le niveau
d’études et le taux de trauma cranien sont apparus comme les meilleurs prédicteurs de
I’appartenance au groupe épileptique. Le fonctionnement neurologique commun spécifique aux
CS et aux troubles psychiatriques associés semble offrir une explication a 1’association de

I’épilepsie aux TS.
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Ainsi, les deux études s’accordent sur 1’association de I’épilepsie a la DI et aux CS indépendante
des troubles psychiatriques. Pourtant, 1’épilepsie est associée a des taux plus élevés de troubles
psychiatriques dans la population générale. Au sein de cette derniere, les manifestations
psychopathologiques sont également influencées par plusieurs facteurs liés a I’épilepsie tels
que les caractéristiques des crises (fréquence, sévérite, type), les traitements antiépileptiques,
I’atteinte cérébrale sous-jacente et les facteurs psychosociaux. Dans les deux populations que
nous avons étudiées, c’est-a-dire les personnes présentant une DI et celles présentant des CS,
le dysfonctionnement cérébral est effectivement présent (Courtet, Jollant, Castelnau, et al.,
2005; Hemmings, Deb, et al., 2013). Ce dernier pourrait ainsi expliquer la prévalence de
1’épilepsie dans ces deux populations sans association avec les troubles psychiatriques. Dans ce
sens, les troubles psychiatriques ne sont pas la conséquence de 1’épilepsie, comme cela peut
étre argumenté dans la population générale (Mula & Yogarajah, 2020). Ils pourraient ainsi étre
liés a I’atteinte cérébrale sous-jacente chez la personne déficiente ou suicidante. A son tour,
I’atteinte cérébrale augmenterait le risque de développement d’une épilepsie dans un lien
bidirectionnel qu’il est nécessaire, pour la recherche clinique, d’étudier de maniére poussée afin

d’apporter des éléments de compréhension et de prévention.

1. Limites

Les limites liées a chaque étude de ce travail de thése ont été rapportées dans deux discussions
respectives. Néanmoins, nous estimons que la principale limite retrouvée dans nos études
concerne les données sur 1’épilepsie. Celles-ci se rapportent aux critéres diagnostiques et aux
facteurs liés a 1’épilepsie tels que la fréquence des crises, le type de crises et leur sévérité,

I’activité électroencéphalographique, etc.
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Dans la premiére étude concernant 1’épilepsie et la psychopathologie associée chez les adultes
souffrant de DI, les critéres diagnostiques ainsi que la définition de 1’épilepsie varient entre les
différentes études incluses dans la revue systématique. De méme, les données sur les facteurs
liés a I’épilepsie (fréquence, type de crises, etc.) sont rarement présentées dans ces derniéres.

La comparaison statistique de ces données n’a pas été possible.

Dans la deuxiéme étude focalisée sur I’épilepsie et la psychopathologie associée chez les
adultes hospitalisés pour CS, I’épilepsic a été auto-rapportée. Les criteres utilisés pour le
diagnostic et la fiabilité de ce dernier nous sont inconnus. De méme, les facteurs liés a
I’épilepsie (type de crise, fréquence des crises, etc.) n’ont pas été récoltés. Ainsi, une récolte
plus complete de données concernant les caractéristiques de 1’épilepsie sera nécessaire dans les

études ultérieures.

2. Perspectives de recherche

Dans notre travail de these, nous nous sommes intéressés a deux populations largement sous-

étudiés. Nos résultats suggérent plusieurs pistes a explorer pour 1’avenir.

Comme mentionné precédemment, I’évaluation de 1’association entre les différents facteurs liés
a I’épilepsie et les troubles psychiatriques dans la population avec DI et celle avec CS est
nécessaire. Elle permettrait une analyse approfondie du lien entre ’épilepsie et les troubles
psychiatriques au sein de ces populations. L’utilisation de groupes controles appariés en
fonction de 1’age, du sexe et du niveau de DI lorsqu’il y a besoin permettrait également une

analyse plus robuste des résultats.
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L’existence d’un substrat neurologique commun a 1’épilepsie et aux CS est suggerée dans la
littérature (Harcourt, 2020). Le lien neurologique entre 1’épilepsie et la DI est également
retrouvé dans la littérature (Deb et al., 2001b). Existe-t-il un substrat neurologique commun aux
CS, DI et I’épilepsie ? L’épilepsie pourrait-elle constitué un facteur de risque de CS chez les
adultes souffrant de DI ? Quelques rares études se sont intéressées aux CS chez les personnes
souffrant de DI (Dodd et al., 2016). Aucune n’a récolté la variable épilepsie. Dans notre
deuxiéme étude, le groupe d’adultes suicidants épileptiques présente un niveau d’études plus
bas et des taux de trauma cranien plus élevés que les suicidants sans épilepsie. Le trauma cranien
est également associé a un déficit cognitif (Arciniegas et al., 2002). L’étude du lien entre
I’épilepsie, la DI et la suicidalité pourrait fournir des données enrichissantes sur leur
étiopathogénie. Cela pourrait également permettre d’identifier de nouvelles cibles
thérapeutiques et potentiellement prévenir les CS au sein de la population souffrant d’épilepsie

et de DI.

Cependant, le modeéle neurobiologique ne peut fournir a lui seul des informations suffisantes a

la compréhension de 1’expérience vécue des adultes souffrant d’épilepsie.

A la lumiére du modele biopsychosocial, les études qualitatives ont fait ressortir plusieurs
facteurs liés au vécu de I’épilepsie dans la population générale. Parmi ces facteurs, nous
retrouvons 1’expérience émotionnelle de vivre avec 1’épilepsie (Pick et al., 2016; Raty et al.,
2007), I’'impact de 1’épilepsie sur I’estime de soi et I’identité personnelle (Hosseini et al., 2013;
Kerr et al., 2011; Réty et al., 2007), la perception de I’expérience de soin (Kiling et al., 2020;
Raty et al., 2007), la stigmatisation sociale (Kiling & Campbell, 2009) et I’insécurité de 1I’emploi
(Hosseini et al., 2013; Kerr et al.,, 2011; Raty et al., 2007). Actuellement, aucune étude

qualitative ne s’est intéressée a I’expérience de 1’épilepsie au sein de sous populations
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vulnérables telles que les adultes avec DI et les adultes suicidants. Pourtant, cela permettrait
non seulement de comprendre le sens que les patients accordent a la pathologie mais aussi

d’identifier des cibles de recherche et de thérapie au plus prés de 1’expérience réelle des patients.

3. Implications cliniques

La prise en charge des adultes avec DI et des adultes suicidants implique différents acteurs de
soins. Ces derniers sont rarement formés a I’épilepsie. En ce qui concerne la population
souffrant de DI, les manifestations épileptiques peuvent influencer le positionnement et le cadre
de la prise en charge éducative et psychosociale. Certaines manifestations psychiatriques
spécifiques a la DI peuvent se trouver attribuées a 1’épilepsie. De méme, certaines
manifestations epileptiques peuvent se trouver attribuées a la DI. La sensibilisation des acteurs
de la prise en charge des personnes souffrant de DI avec épilepsie est primordiale pour une prise
en charge adaptée. Nos résultats suggerent que 1’épilepsie n’est pas associée a une
psychopathologie accrue dans la population avec DI. Cela implique que les prises en charge des
patients souffrant de DI avec ou sans épilepsie devraient é&tre similaires, en dehors des

traitements neurologiques bien évidemment.

En ce qui concerne les adultes présentant des CS, la prise en charge de ces derniers est
principalement psychiatrique et psychothérapeutique. Nos résultats montrent que 1’épilepsie
n’est pas associée a une augmentation du risque psychopathologique. Toutefois, le diagnostic
de I’épilepsie peut étre associé a des conséquences psychosociales qu’il importe de prendre en
compte. La stigmatisation sociale liée aux CS peut étre accentuée par la présence de 1’épilepsie

et participer a 1’augmentation du risque de CS. Il importe d’évaluer le poids du diagnostic
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d’épilepsie chez chaque patient présentant des CS, autant qu’il est important d’évaluer les CS

chez chaque patient epileptique.

Pour les adultes avec DI et les adultes avec des CS, une vigilance particuliere doit étre accordée
aux effets épileptogenes de certains médicaments psychotropes, utilisés de maniére fréquente

au vue de la psychopathologie accrue au sein de ces deux populations.

Ainsi, il est important de sensibiliser et de former les acteurs de la prise en charge des adultes
épileptiques aux comorbidités neuropsychiatriques de 1’épilepsie. De méme, il est nécessaire
de former le personnel soignant des sous-populations avec de fortes prévalences d’épilepsie aux
spécificités de I’expression de 1’épilepsie, de ses comorbidités et de ses conséquences

psychosociales.
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Conclusion

Notre travail de thése émane d’une réflexion née d’une expérience clinique aupres d’une
population épileptique. 1l s’est intéressé a deux populations vulnérables au sein desquelles
I’épilepsie est surreprésentée, a savoir la population avec DI et la population suicidante, et plus
particuliérement a 1’association entre 1’épilepsie et les troubles psychiatriques au sein de ces
dernieres. Pour cela, nous avons mené deux études avec des méthodologies différentes : une
revue systématique avec méta-analyse pour évaluer 1’association entre 1’épilepsie et les troubles
psychiatriques dans la population adulte avec DI et pour identifier les caractéristiques de
1”épilepsie impliquées dans la survenue des comorbidités psychiatriques dans cette population,
et une étude observationnelle transversale pour explorer la prévalence de 1’épilepsie dans un
¢chantillon d’adultes ayant effectué¢ une TS ainsi que les caractéristiques cliniques associées a
I’épilepsie au sein de cette population. Contrairement a ce qui est observé en population
générale concernant 1’association entre épilepsie et troubles mentaux, nos résultats suggerent
que cette association n’est pas présente dans les populations spécifiques étudiées. La fréquence
élevée de troubles psychiatriques au sein de ces deux populations, en I’absence d’épilepsie, peut
en fournir une explication. Il semble ainsi important d’explorer I’impact des variables liées a
1’épilepsie dans le développement des troubles psychiatriques au sein des populations souffrant
de DI et celles présentant des CS. Cela permettrait d’identifier les facteurs de vulnérabilité de

ces populations a 1’épilepsie mais aussi en sa présence.

La sensibilisation des acteurs de prise en charge a la prévalence de I’épilepsie au sein des
populations souffrant de DI et de CS semble également indispensable. En effet, cela aménerait

a une meilleure comprehension des manifestations épileptiques mais aussi psychiatriques au
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sein de ces sous-populations, a une évaluation systématique des risques sur la santé mentale et

a une prise en charge adaptée.

Cependant, I’interprétation des résultats de nos études appelle a la prudence. Le manque de
littérature dans le domaine ne permet pas une confrontation des résultats amenant a des
conclusions claires. Cela renvoie au besoin de contributions scientifiques permettant d’enrichir
les données actuelles sur les deux populations vulnérables que nous avons étudiées. En effet,
I’analyse du lien neurologique entre 1’épilepsie et les CS, et 1’épilepsie et la DI permettrait, a
un premier niveau, une meilleure compréhension de 1’étiopathogénie de ces derniéres.
L’exploration de I’impact des facteurs liés a I’épilepsie sur la psychopathologie des adultes avec
DI et ceux avec CS permettrait, a un second niveau, d’enrichir la réflexion et la prise en charge
clinique. Un intérét pour I’expérience vécue de I’épilepsie permettrait, a un troisiéme niveau,
d’entendre le vécu des personnes souffrant d’épilepsie au sein de ces deux populations

vulnérables et d’identifier leurs besoins en termes de prise en charge psychosociale.

A travers I’exploration du lien entre les troubles psychiatriques et 1’épilepsie dans deux
populations différentes fréquemment sujettes a 1’épilepsie, notre travail de thése a tenté de
répondre a un besoin d’enrichissement des connaissances autour de la psychopathologie des
personnes souffrant de DI et celles présentant des CS souvent rencontrées au cours de notre
pratique clinique. Une demande d’information est également exprimée par les équipes prenant
en charge ces populations souvent sous-étudiées au cours des formations professionnelles.
Notre travail de these fait ainsi ressortir I’importance de la recherche scientifique aupres des
populations avec DI et celles avec CS, non seulement pour une plus grande reconnaissance des

besoins de ces populations en présence d’épilepsie mais aussi pour une meilleure sensibilisation
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et formation des professionnels a la prise en charge de ces personnes trés souvent confrontées

aux services de soins médico-sociaux.
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Annexe 1. Liste des établissements pour adultes souffrant d’épilepsie en France (source :

Collectif National Des Etablissements Epilepsies CNDEE, 2017)

LE SECTEUR ADULTES

Les profils accueillis sont globalement plus homogénes que dans le secteur enfance, avec notamment une épilepsie pharmacorésistante pouvant
étre sévere et des troubles associés. Les structures les plus récentes ont un agrément FAM ou MAS. Les plus anciennes ont une offre plus diversifiée.

TRAVAIL ADAPTE

1-ESAT Le Val

Localisation : Mortagne-au-Perche (61)

Gestionnaire : ASPEC

Accueil : 51lits et 46 places

Territoire de recrutement : Grand Ouest et ile-de-France
accueils temporaires

E-mail : assistante.foyer@assoaspec.fr

Tél. 02.33.85.85.72

'Www.assoaspec.fr

2 - ESAT / PE Créteil

Localisation : Créteil (94)

Gestionnaire : AAE

Accueil : 50 places

Territoire de recrutement : fle-de-France

Spécificité : ESAT

E-mail : aae.creteil@free.fr
Tél. 01.45.17.05.75
'Www.aae-epilepsie.com

3 - ESAT La Teppe

Localisation : Tain-Hermitage (26)

Gestionnaire : Association La Teppe

Accueil : 65 places

Territoire de recrutement : régional et national

Spécificités : un établissement sanitaire (centre de lutte contre
I'épilepsie) a partir de 17 ans avec des durées de séjour

entre 2 et 4 ans et I'ensemble de la gamme des établissements
et services médicosociaux

E-mail : admissions@teppe.org

Tél. 04.75.07.59.96

SOINS ET HEBERGEMENT

1- FAM, MAS de Mortagne-au-Perche
Localisation : Mortagne-au-Perche (61)

Gestionnaire : ASPEC

Accueil : FAM « Résidence des Terres Noires » (48 lits),
MAS « Résidence de la Colline » (10 lits)

Teritoire de recrutement : Grand Ouest et fle-de-France

Spécificités : plateau technique commun avec IME,
accueils temporaires

E-mail : assistante foyer@assoaspec.fr

Tél. 02.33.85.85.72

Www.assoaspec.fr

2 - FAM Les Rainettes

Localisation : Broons (22)

Gestionnaire : Association 4 Vaulx - les Mouettes
Accueil : 40 lits

Territoire de recrutement : Bretagne

+ départements limitrophes

E-mail : fam.lesrainettes@4vaulx-mouettes.com
Tél. 02.96.84.78.00

3 - FAM L’Essor

Localisation : Fontenay-les-Briis (91)
Gestionnaire : LEssor

Accueil : 40 lits

Territoire de recrutement : régional et national
E-mail : a.clave@lessor.asso.fr

Tél. 01.69.17.16.18

4 - MAS EPI GRAND EST Dommartin-les-Toul
Localisation : Dommartin-les-Toul (54)
Gestionnaire : OHS Lorraine

Accueil : 48 lits

Territoire de recrutement : Grand Est

Spécificités : adossé au COCEE, a 'IME de Flavigny
et au SAMSAH EPIDOM

Filiere épilepsie Grand Est de 'OHS de Lorraine
E-mail : olivier.genin@ohs.asso.fr

Tél. 03.83.43.13.30

5 - FAM, MAS John Bost
Localisation : La Force (24)
Gestionnaire : Fondation John Bost
Accueil : 800 lits et places

Territoire de recrutement : Aquitaine + Grand Sud-Ouest
Spécificités : un site accueillant ensemble de la gamme
des établissements et services médico-sociaux,

aucun n’étant toutefois entierement dédié a accueil
des personnes épileptiques

E-mail : eliane.fleury@johnbost.fr

Tél. 05.53.58.01.03

6 - FAM Les 4 Jardins

Localisation : Saint-Etienne-de-Saint-Geoirs (38)
Gestionnaire : Fondation Partage et vie

Accueil : 40 lits

Territoire de recrutement : Rhdne-Alpes

E-mail : direction.residence-foyerlesquatrejardins@
fondationpartageetvie.org

Té1. 04.76.93.79.01
www.fondationpartageetvie.org

- CLE, FAM, MAS, Foyer d’hébergement,

Foyer appartements, EHPAD La Teppe

Localisation : Tain-FHermitage (26)

Gestionnaire : Association La Teppe

Accueil : CLE (T15 lits), FAM (80 places), MAS (39 places),
EHPAD (101 places), Foyer d’Hébergement (34 places),

Foyer appartement (14 places)

Territoire de recrutement : régional et national

Spécificités : un établissement sanitaire (centre de lutte contre
I'épilepsie(CLE)) a partir de 17 ans révolus et 'ensemble de la
gamme des établi et services médi i

E-mail : admissions@teppe.org

Tél. 04.75.07.59.96

www.teppe.org

ACCOMPAGNEMENT AMBULATOIRE

1 - Hopital de jour Lionel Vidart
Localisation : Créteil (94)

Gestionnaire : AAE

Accueil : 40 places R

Territoire de recrutement : lle-de-France
Spécificité : Hopital de jour

E-mail : aae.creteil @free.fr
Tél. 01.4517.05.70
'Www.aae-epilepsie.com

2- SAVS Sainte-Anne

Localisation : Paris (75)

Gestionnaire : Hopital Sainte-Anne

Accueil : 40 places

Territoire de recrutement : Paris

Spécificité : adossé au pdle Neurologie de 'Hopital
et au dispositif Epi Emploi

E-mail : c.lepagnot@ch-sainte-anne.fr

Tél. 01.45.65.83.01
www.ch-sainte-anne.fr/Etablissement/Organisation-
des-soins/Pole-MEDICO-SOCIAL/Le-SAVS-Epilepsies
'Www.savs-epilepsies.fr

3 - SAMSAH EPIDOM Dommartin-les-Toul
Localisation : Dommartin-les-Toul (54)
Gestionnaire : OHS de Lorraine

Accueil : 40 places

Territoire de recrutement : Meurthe et Moselle
(principalement Nancy et agglomération)
Spécificités : adossé a la MAS EPIGRAND EST

Filiere épilepsie Grand Est de I'0HS de Lorraine
E-mail : olivier.genin@ohs.asso.fr
Tél. 03.83.43.13.30

4 - SAVS La Teppe

Localisation : Tain-I’Hermitage (26)

Gestionnaire : Association La Teppe

Accueil : 30 places

Territoire de recrutement : régionale et national

Spécificités : un établissement sanitaire (centre de lutte contre
I'épilepsie) a partir de 17 ans avec des durées de séjour

entre 2 et 4 ans et 'ensemble de la gamme des établissements
et services médicosociaux

E-mail : admissions@teppe.org

Tél. 04.75.07.59.96

www.teppe.org

5 - Appartements regroupés Rennes
Habitat Regroupé Saint-Cyr-de-Rennes
Gestionnaire : SAMS APF

SAAD : ADMR

Porteur : EPI Bretagne

Tél. 06.43.56.75.89

WWW. dhabitat-regroupé
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Annexe 2. Formulaire d’extraction des données pour la revue systématique et méta-analyse

Data extraction form - adapted from Cochrane

Collaboration

Notes on using data extraction form:

* Be consistent in the order and style you use to describe the information for each report.

* Record any missing information as unclear or not described, to make it clear that the information was
not found in the study report(s), not that you forgot to extract it.

* [nclude any instructions and decision rules on the data collection form, or in an accompanying
document. It is important to practice using the form and give training to any other authors using the

form.

Title of the systematic review:

General Information

Date form completed (dd/mm/vyyy)

08/07/2020

Name/ID of person extracting data

Basma Akrout

Contact details of person extracting data

Basma.akrout@etu.parisdescartes.fr

Reference citation (full citation)

Study author contact details (Email)

Publication type (e.g. full report, abstract, letter)

Systematic review and meta analysis

Notes:

Study details

Study Mame

Author

Year of publication

Journal Name

Volume, Issue, Page

Status (published, ongoing etc)

Notes
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DO NOT PROCEED IF STUDY EXCLUDED FROM REVIEW
Characteristics of included studies

Participants

Description Location in text or
source (pg &

9 /fia/table/other

Population description

S [N =F

Setting (e.qg. intensive

Method of recruitment
of participants (e.g.

Informed consent D D D

obtained
Yes No Unclear

Study Group Age of participants

Number of participants M:

by sex W:

Type of epilepsy (e.g. high
frequency: 20, low
frequency:18)

Type of pharmacological
regime

Severity of intellectual

disability

1Q (if reported)

Co-morbidities (physical
and other)

Control Group Age of participants

Number of participants M:
by sex W:
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Type of epilepsy (e.g. high
frequency, low frequency
or type of seizure etc.)
Type of pharmacological
regime
1Q (if reported)
Co-morbidities (physical
and other)

State different types of

problem behaviours

identified

Notes:

Methods

Descriptions as stated in report/paper Location in text
or source (pg &

Aim of study (=g

Design (e.g. paralle

Sampling technigue

(e.g. random)

Method of For psychiatric disorders:

establishing Diagnosis

For 1D:
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Outcomes

Copy and paste table for each outcome.

Outcome 1

Description as stated in report/paper Location in text or

source (pg &
oS Fi __ :- L \__

Primary outcome if NMumber of | Total Mumber of | Total control
dichotomous (e.g. %) psychiatric | number of psychiatric | number of

disorders participants | disorders participants

{Eplle;}}sy (N; Ep;lepsv (nqln— (N; non-

group group epilepsy .

epilepsy grou
group) pilepsy group)

Primary outcome if Mean sSD M (EP) | Mean SD
continuous (Epilepsy; (EP) (non- (non-

EP group) . . N

epilepsy | epilepsy
group) group)

Statistical methods used
and appropriateness of
Secondary outcome
Number of missing data
Reason for missing data
Other
Is outcome/tool |:| |:| |:|
validated?

Yes No Unclear
Notes:
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Description as stated in report/paper

Location in text
or source [pg &

0/ fia/tahle/ather

Key conclusions of study
authors

References to other
relevant studies

Correspondence required
for further study
information (fron

MNotes:

Other

Study funding sources

Possible conflicts of
interest (for stuc

MNotes:
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Annexe 3. Formulaire SIGN 50  d’évaluation du  risque

de

@ Methodology Checklist 4: Case-control studies

SIGN

Study identification (/nclude author, title, year of publication, journal title, pages)

Guideline topic: Key Question No:

Reviewer:

Before completing this checklist, consider:

make sure you have the correct checklist.

Outcome). IF NO REJECT (give reason below). IF YES complete the checklist.

1. Is the paper really a case-control study? If in doubt, check the study design algorithm available from SIGN and

2. Is the paper relevant to key question? Analyse using PICO (Patient or Population Intervention Comparison

specify):

Reason for rejection: Reason for rejection: 1. Paper not relevant to key question [1 2. Other reason [1 (please

SECTION 1: INTERNAL VALIDITY

In an well conducted case control study: Does this study do
it?

1.1 The study addresses an appropriate and clearly focused question.! Yes [ No [
Can't say
O

SELECTION OF SUBJECTS

12 The cases and controls are taken from comparable populations Yes [ No [OJ
Can't say
O

1.3 The same exclusion criteria are used for both cases and controls Yes [ No O
Can't say
O

14 What percentage of each group (cases and controls) participated in the study?™ Cases:
Controls:

1.5 Comparison is made between participants and non-participants to establish their | Yes [ No [J

similarities or differences.”

Can't say
O

16 Cases are clearly defined and differentiated from controls." Yes I No O
Can't say
O

File name : Checklist 4 — Case Control Studies Version 2.0 28/05/2012
Produced by: Carolyn Sleith Page 1 of 4 Review date: None

biais
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1.7 It is clearly established that controls are non-cases."" Yes [l No [
Can't say
O
ASSESSMENT
1.8 Measures will have blgen taken to prevent knowledge of primary exposure influencing | Yes [ No I
case ascertainment.""
Can't say Does not
O apply O
1.9 Exposure status is measured in a standard, valid and reliable way.i" Yes I No
Can't say
Ol
CONFOUNDING
1.10 | The main potential confounders are identified and taken into account in the design Yes [ No O
and analysis.”
Can't say
|
STATISTICAL ANALYSIS
1.11 | Confidence intervals are provided.* Yes [ No O

SECTION 2: OVERALL ASSESSMENT OF THE STUDY

21 How well was the study done to minimise the risk of bias or confounding? i High quality (++) o
Acceptable (+) o
Unacceptable -
reject 0 o
29 Taking into account clinical considerations, your evaluation of the Yes [ No [J
methodology used, and the statistical power of the study, do you think there is
clear evidence of an association between exposure and outcome? Can'tsay O
2.3 Are the results of this study directly applicable to the patient group targeted by this Yes [ No O
guideline?
2.4 Notes. Summarise the authors conclusions. Add any comments on your own assessment of the study, and the

extent to which it answers your question and mention any areas of uncertainty raised above..

File name : Checklist 4 — Case Control Studies

Version 2.0

28/05/2012

Produced by: Carolyn Sleith

Page 2 of 4

Review date: None
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Annexe 4. Résultats de 1’évaluation de la revue systématique et méta-analyse sur AMSTAR 2

18/09/2020 AMSTAR - Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews

You are viewing as a guest Login

N

o

iy — S

‘N the MEIHOHoIog|c Ity of SYBtEatic Heyiow:
T#r DEVELOPMENT OF AMEBTAR

i1

Home About Us Publications Checklist FAQs Contact Us

AMSTAR 2 Results

Printer Friendly Version
Article Name: | Association among adult intellectual disabilities, epilepsy and psychiatric

You are currently logged on as Guest. You need to be logged on as a member to submit your score.
Log On

Association among adult intellectual disabilities, epilepsy and
psychiatric is a High quality review

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include the Yes
components of PICO? Yes
Yes
Yes
Yes

2. Did the report of the review contain an explicit statement that the review YesYesYesYesYesYesYes
methods were established prior to the conduct of the review and did the report
justify any significant deviations from the protocol?

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for Yes
inclusion in the review?

Yes

4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy? Yes
Yes
Yes
Yes
Yes

Yes

Yes

5. Did the review authors perform study selection in duplicate? Yes
Yes

6. Did the review authors perform data extraction in duplicate? Yes
Yes

7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the Yes
exclusions? Yes
Yes

8. Did the review authors describe the included studies in adequate detail? Yes

https://amstar.ca/mascripts/Calc Checklist.php 1/3

330



Thése de doctorat- Epilepsie et psychopathologie-
Basma Akrout Brizard

18/09/2020 AMSTAR - Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews

Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes

Yes
Yes

9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of
bias (RoB) in individual studies that were included in the review?
RCT Yes

NRSI Yes

Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes

10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies Yes
included in the review? Yes

11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate
methods for statistical combination of results?
RCT Yes

NRSI Yes

Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potentialYes
impact of RoB in individual studies on the results of the meta-analysis or other

evidence synthesis? Yes

Yes
13. Did the review authors account for RoB in individual studies when Yes
interpreting/ discussing the results of the review?

Yes
14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and Yes
discussion of, any heterogeneity observed in the results of the review?

Yes

15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out anYes
adequate investigation of publication bias (small study bias) and discuss its
likely impact on the results of the review? Yes

16. Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, Yes
including any funding they received for conducting the review? Yes
Yes

To cite this tool: Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran ], Moher D, Tugwell P, Welch V,
Kristjansson E, Henry DA. AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or
non-randomised studies of healthcare interventions, or both. BMJ. 2017 Sep 21;358:j4008.

https://amstar.ca/mascripts/Calc_Checklist.php 2/3
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Portfolio de la doctorante

Conformément a I’article 15 de I’arrété du 25 mai 2016 fixant le cadre national de la formation
et les modalités conduisant a la délivrance du diplédme national de doctorat (JORF 0122 du 27
mai 2016, texte 10), cette partie de la these présente une « liste individualisée de toutes les
activités du doctorant durant sa formation, incluant enseignement, diffusion de la culture
scientifique ou transfert de technologie, et valorisant les compétences qu’il a développées

pendant la préparation du doctorat ».

Formations dipldomantes

2020 : Dipléme universitaire « Santé, maladie, soins et compétences culturelles » - Université

de Paris, France

2018 : Master spécialité Recherche « Psychologie du développement cognitif et social de

I’enfant et de 1’adolescent » - Université Paris Descartes, France

2016 : Master spécialité Clinique « Psychologie clinique de 1’enfant et de 1’adolescent » -

Université Tunis El Manar, Tunisie

2013 : Licence fondamentale en Psychologie - Université Tunis EI Manar, Tunisie

Activités professionnelles

1. Activité clinique

A partir de janvier 2022 : Psychologue clinicienne — 100% (37,5h)
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Association Anne-Marie Rallion: Centre d’Activités de Jour Suzanne Aussaguel et

Etablissement et Service d’Aide par le Travail Les Ateliers Agnés Bossart-Rallion, Paris (75) :

e Prise en charge psychologique d’adultes en situation de handicap mental et/ou
psychique

e Animation de groupes de parole

e Coordination des activités de stimulation cognitive

e Participation au Comité de Pilotage de la promotion de la bientraitance (développement
d’une charte de bientraitance spécifique a I’association)

e Coordination des prises en charge avec différents acteurs externes

e Contribution au projet personnalisé du résident/travailleur handicapé

Juin 2018 — Décembre 2021 : Psychologue clinicienne - 52% (18h)

Fondation Leopold Bellan : Hopital de jour neuropsychiatrique Lionel Vidart et Etablissement
et Service d’Aide par le Travail Madeleine Viguié pour adultes épileptiques (anciennement

Association I’ Aide a I’Epileptique), Créteil (94) :

e Prise en charge psychologique intégrative des troubles psychiatriques de patients
adultes souffrant d’épilepsie et troubles neurodéveloppementaux

e Reéalisation de bilans neuropsychologiques

e Remédiation cognitive aupres de patients souffrant d’épilepsie avec ou sans déficience
intellectuelle

e (Coordination des activités de stimulation cognitive au sein de 1’Hopital de Jour

e Conception du programme d’éducation affective et sexuelle
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Co-pilotage de I’Evaluation des Pratiques Professionnelles pour la promotion de la
bientraitance (développement d’une charte de bientraitance spécifique a I’institution,
groupes de travail, questionnaires d’évaluation, etc.)

Contribution au projet de soins personnalisé ainsi qu’au projet institutionnel

Supervision d’une stagiaire en troisiéme année de licence en psychologie

Activités d’enseignement

De 2019 a 2020 : Vacations d’enseignement, Institut de Psychologie, Université de Paris.

Total de 62 heures de vacations sur les unités :

Anglais pour psychologues SLP2ANP : Travaux dirigés et correction des examens pour

deux groupes d’étudiants en premiere année de Licence en Psychologie.

Travail Individuel Supervisé TIS1 : Supervision et correction des travaux de recherche

de quatre groupes d’étudiants en premiere année de Licence en Psychologie.

Applications clinigues dans les maladies chronigues CLIN : Présentation de la

psychopathologie associée a la déficience intellectuelle et a I’épilepsie aupres d’une
promotion d’étudiants en premiéere année de Master de Psychologie Clinique de la

Santé.

Activités de recherche en dehors de la thése

Révision d’articles pour le British Journal of Psychiatry (n= 4).

Collaboration avec le Professeur Deb Shoumitro et Mme Limbu Bharati du College
Impérial de Londres sur une revue systématique avec meta-analyse sur les troubles du

comportement en lien avec 1’épilepsie dans la population souffrant de déficience
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intellectuelle. La contribution a abouti a une publication dans le British Journal of
Psychiatry Open.

Référence de la publication :

Deb, S., Akrout Brizard, B., & Limbu, B. (2020). Association between epilepsy and
challenging behaviour in adults with intellectual disabilities: a systematic review and
meta-analyses. British Journal of Psychiatry Open, 6 (5), 1-17. https://doi-org

/10.1192/bj0.2020.96

Collaboration avec Mme Baeza-Velasco (directrice de thése) de 1’Université de Paris
dans la supervision du Travail d’étude de Recherche d’une étudiante en premiere année
de master de Psychologie clinique, psychopathologie et psychologie de la santé. Le
mémoire de 1’étudiante porte sur la douleur et la qualité de vie chez les adultes souffrant
de déficience intellectuelle et 1’épilepsie.

Participation a 1’étude comparative de la comorbidité psychiatrique dans le syndrome
d’Ehler Danlos et la polyarthrite rhumatoide pilotée par Mme Baeza-Velasco, a travers
la passation d’entretiens de recherche.

Reférence de la contribution :

Kalisch, L., Baeza-Velasco, C., Akrout Brizard, B., Besson, L., Hamonet, C., Messer,
L., Mallick, A., & Spielmann, L. (en cours de rédaction). Psychopathology in women
with hypermobile Ehlers-Danlos syndrome: a comparative cross-sectional study.
Collaboration avec le Professeur Aman de 1’Université d’Ohio pour la traduction de la
deuxiéme version de I’échelle de comportements problématiques - Aberrant Behaviour
Checklit en Frangais.

Référence de la contribution :
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Akrout Brizard, B. (February & March 2020). Translated segments of Aberrant
Behavior Checklist, Second Edition (ABC-2) into French to be consistent with 2017
revision of English-language/ Aberrant Behavior Checklist. Aman, M.G. & Singh, N.N.
(2017). Aberrant Behavior Checklist Manual, Second Edition. East Aurora, NY:

Slosson Educational Publications, Inc.

Activités de diffusion scientifigue

1. Articles

Articles publiés dans des revues a comité de lecture

Akrout Brizard, B., Courtet, P., Jaussent, I., Lopez-Castroman, J., Leboyer, M., Kahn, J.P., &
Baeza-Velasco, C. (2022) Epilepsy and associated factors among adults hospitalized for
attempted suicide. Journal of Clinical Psychiatry, 83(3):21m14207.

https://doi.org/10.4088/JCP.21m14207

Akrout Brizard, B., Limbu, B., Baeza-Velasco, C., & Deb, S. (2021). Association between
epilepsy and psychiatric disorders in adults with intellectual disabilities: Systematic review and

meta-analysis. British Journal of Psychiatry Open, 7(3). https://doi.org/10.1192/bjo.2021.55

Deb, S., Akrout Brizard, B., & Limbu, B. (2020). Association between epilepsy and
challenging behaviour in adults with intellectual disabilities: a systematic review and meta-
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Formations de la doctorante

1. Formations validées par I’école doctorale (total 16 jours)

Intitulé de la Organisateur Catégorie Nombre
Date - -
formation de jours
97 02.2019 Module C : Ethique et ED Généraliste 1
recherche
02.12.20190 S'initier & linnovation Entreprise et
3.12.201904 . CFDip organisations 3
sociale et
.12.2019
responsable
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La bientraitance externe : méthodes 2
09.01.2020 ANDESI
24.02.2020 Qet prepared for an CEDIP Entreprls_e et 1
international career organisations
Ecrire sa thése en 2 Outils et
21.02.2020 | mois : efficacité, audace CFDip méthodes 0.5
et réussite
22.01.2020 , - ) Outils et
VDS | e | w2
23.01.2020 y
Scénarisation Enseignement
pédagogique selon le /Pédagogie
09.10.2020 principe de CFDip 1
I’alignement
pédagogique
29.02.20202 e Outils et
2.10.202027 MOd“c'jiﬂ] : Eeriture ED méthodes 15
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20.11.2020 pour les doctorants CFDip 0.5
étrangers ou en post-
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EEC26 - Premier pas Outils et
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14.12.2020 Formation Outils et
AFGSU1 externe : Sauve méthodes 2
15.12.2020 performance

2. Formations complémentaires

- Formation a I’éducation thérapeutique du patient épileptique IPCEM (40 heures).

Autres activités scientifiques

- Membre de I’ Association Francophone de Psychologie de la Santé

- Membre de la Fédération Francaise des psychologues et de psychologie

- Anciennement membre de la Ligure Francaise de Lutte contre I’Epilepsie

- Participation a [D'organisation des journées doctorales du Laboratoire de

Psychopathologie et Processus de Santé ayant eu lieu en mai 2019.
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Background

Psychiatric disorders, such as depression and anxiety, ane
commonly associated with epilepsy in the general population,
but the refationship between psychiatric disorders and epilepsy
among adults with intellectual disabilities is unclear.

Alms

To conduct a systematic review and meta-analysis 1o assess
whether epilepsy Is associated with an increased rate of psy-
chiatric disorders in adults with intellectual disabilities.
Method

W included Berature published between 1985 and 2020 from
four databases, and hand-searched six relevant journals. wWe
assessad risk of bias by using SGM 50 and the Cochirane risk of
bias tool. Several meta-analyses were carried out.

Results

We included 29 papers involving data on 9594 adults with intel-
lectual disabilities, 2120 of whom had epilepsy and 5414 did not.
Of the 11 controlled studies that compared the overall rate of
psychiatric disorders between the epilepsy and non-epilepsy
groups, seven did not show any significant inter-group differ-
ence. Meta-analysis was possible on pooled data from seven
contralled studies, which did not show any significant inter-

Association between epilepsy and
psychiatric disorders in adults with
intellectual disabilities: systematic
review and meta-analysis

Basma Akrout Brizard, Bharati Limbu, Carolina Baeza-Velasco and Shoumitro Deb

group difference in the overall rate of psychiatric disorders.
The rates of psychotic disorders, depressive disorders and
andety disorders were significantly higher in the non-epilepsy
control groups companed with the epilepsy group, with effect
sizes of 0.29, 047 and 0.58, respectively. Epllepsy-related factors
did not show any definite association with psychiatric disorders.
Conclusions

It is difficult to pool data from such heterogeneous studies and
draw any definitive conclusion because most studies lacked an
appropriately matched control group, which will be required for
future studies.

Keywords
Intellectual disabilities; epilepsy; psychiatric disorters; system-
atic review; meta-analysis.
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Intellectual disabilities are a group of aeticlogically diverse condi-
tions originating during the developmental period, characterised
by significantly below-average intellectual functioning and adaptive
behaviour that are approximately two or more standard deviations
below the mean, based on appropriately normed, individually admi-
nistered standardised tests."

Epilepsy in adults with intellectual disabilies

The prevalence of epilepsy is much higher in adults with intellectual
disabilities {>25%) than in the general population (1%).* Compared
with the general population, epilepsy amaong adults with intellectual
disabilities is not only more prevalent, but often manifests as multiple
seizure types, starts at an early age, is of longer duration and is more
treatment-resistant {around 30% in the general population compared
with >70% in people with intellectual disabilities)* Diagnosing epi-
lepsy and seizure types can be difficult in this population. For
example, stereotypy, cardiac syncope and non-epileptic attack disor-
ders may all mimic epileptic seizures. On the other hand, absence
and partial seizures may be particularly challenging to detect in this
|:n:||:1.1l:1r.ic||'||.l Thus, both a false positive and a false negative diagnosis
are possible.* Also, people with intellectual disabilities are more prone
to die from sudden unexpected death in epilepsy.®

Epilepsy and psychiatric disorders in the general
population

Studies in the general population found an increased rate of
psychiatric disorders in adults with epilepsy. For example, the

prevalence of mood and anxiety disorders is reported to be
20-30%, whereas psychoses are estimated to be 2-7% in the
general population with epilepsy.” These figures are higher than
the point prevalence of 17% of mood and anxiety disorders and
1-2% of psychoses observed among the general population whao
do not have a diagnosis of epilepsy.” The affective disorders tend
to be present at all stages of epilepsy, whereas psychosis is particu-
larly prevalent in the post-ictal phase.

Psychiatric disorders in intellectual disabilities

If problem (challenging) behaviour and autism spectrum disorder
(ASD) are included, the overall rate of mental ill health seems
higher in adults with intellectual disabilities (40.9%)" than in the
general population (16%).” However, excluding the diagnosis of
ASD and problem behaviour, the rate of overall functional
psychiatric disorders (14.5%)™"° is similar to that in the general
population  (16%)." The point prevalence of psychosis
including schizophrenia is significantly higher in adults with intel-
lectual disabilities (3.4-4.4%)"""* compared with adults without
intellectual disabilities (1%).*" Although depressive symptoms
are reported in 16.5% of adults with intellectual disabilities, the
rate of major depressive disorder seems similar in both adults
with intellectual disabilities (2.2-8%)%"*"* and adults without intel-
lectual disabilities (2. 1%).% The rate of anxiety disorder seems higher
in adults with intellectual disabilities (14%)" than in the general
population {lﬂ%J.u However, diagnosis of psychiatric disorders
could be difficult in many adults with intellectual disabilities,
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particularly those who have a severe and profound intellectual dis-
ahility and cannot communicate their thoughts and feelings to
others."* Therefore, both a false positive and a false negative diagno-
sis are possible.

The need for this systematic review

The question of whether there is an association between epilepsy
and psychiatric disorders in adults with intellectual disabilities
remains unanswered. We found only one systematic review of
neuropsychiatric conditions in people with intellectual disabilities'
that included 15 studies, but only two of these are specifically on
psychiatric disorders per se, and the rest are mostly on problem
behaviour. Also, the previous review included participants of all
ages and did not present data separately on adults, which is the
focus of the current review. We have already published a systematic
review with meta-analysis specifically on the relationship between
epi and problem behaviour in adults with intellectual disabil-
ities.'® As there is currently no published systematic review and
mieta-analysis available specifically on the association between psy-
chiatric disorders and epilepsy in adults with intellectual disabilities,
we have carried out a systematic review and meta-analysis on
studies that explored this relationship. We have concentrated on
studies of adults with intellectual disabilities only, as the issues con-
cerning children with intellectual disabilities are different from
those of adults.

Method

Search strategy

Protocol and search strategy were based on the International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) guide-
lines' and the Preferred Reporting Items for Systematic Review
and Meta-Analysis Protocols {PRISMA-F) checklist.'® The study
was registered with PROSPERO, under registration nuomber
CRD42020178083.

Four electronic databases were searched for relevant studies:
EMBASE, PsycINFO, FubMed and DARE. The electronic search
focused on articles published in English and French, between 1
January 1985 and 31 May 2020. Hand-searching for relevant articles
was carried out in the past 10 years of issues, from January 2000 to
June 2020, in the following journals: Seizure, Epilepsia, Epilepsy o~
Behavior, Journal of Intellectual Disability Research, fourmal of
Applied Research in Intellectual Disabilities and Research in
Developmental Disabilities. Only quantitative studies were searched.

Search terms

Each database was searched using terms for intellectual disability,
epilepsy and psychiatric disorders.

Terms for intellectual disabilities were: “Intellectual disability"
OR “Learning disability’ OR ‘Learning disorder’ OR ‘Learning diffi-
culties” OR “Mental disabilities” OR ‘Neurodevel disorders
OR ‘NDD' OR ‘II¥ OR "LD' OR ‘Mental retardation’ OR “Mental
handicap” OR "Mental deficiency’.

The following search terms were used to cover psychiatric dis-
orders: ‘Psychiatric illness’ OR ‘Psychiatric disorders’ OR
“Schizophrenia’ OR ‘Psychosis’ OR ‘Depression” OR ‘Major depres-
sive disorder’ OR “Bipolar disorder’ OR “Mania’ OR *Hypomania®
OR “Amxiety disorders” OR ‘Anxiety’ OR ‘Obsessive-Compulsive
Disorder’ OR ‘OCD" OR °“Phobia’ OR ‘Phobic disorders’ OR
‘Personality disorder’ OR ‘Dementia’.

Terms for epilepsy were: ‘Epilepsy” OR “Epilepsy syndrome” OR
“Seizures’ OR “Seizure disorders’ OR ‘Epileptic seizures’ OR “AED"
OR *Anti-epileptic drugs’.
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Criteria for selecting studies for this review

A list of eligibility criteria, based on PROSPERO guidelines'” and
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions," was
adapted. The eligibility criteria for the review were (a) an epilepsy
and intellectual disabilities groop compared with a non-epilepsy
group of adults with intellectual disabilities alone (if the study did
not have a non-epilepsy control group, the study had to provide
information on psychiatric disorders, epilepsy-related factors and
anti-epileptic drug regimen}; (b) all participants had intellectual dis-
abilities; (c) all participants were defined as adults by the authors
and (d) a minimum sample size of ten participants.

Types of studies

This review incuded studies with different designs. Both rando-
mised and non-randomised studies, and both controlled and non-
controlled observational or cross-sectional studies, were included.
Controlled studies with both matched and non-matched control
groups were incleded.

We induded studies that compared the overall rate of psychiatric
disorders, as well as different types of psychiatric disorders in adults
with intellectual disabilities and epilepsy, with a group of adults with
intellectual disabilities without epilepsy within the same cohort.

We abso included studies that included participants with intellec-
tual disabilities and epilepsy. but no participants with intellectual dis-
abilities without epilepsy. These studies allowed assessment of the
association of psychiatric disorders with epilepsy-related variables.

Studies were induded regardless of the method used to assess
the rate of any psychiatric disorders and specific psychiatric disor-
ders, such as affective disorders, psychosis, anxiety disorders, per-
sonality disorders and dementia. In that, studies reporting data
with standardised assessment tools, case notes, symptom checklists
and semi-structured interviews administered by clinicians or
trained professionals were included.

Types of participants
All participants were adults aged =16 years, had intellactual disabil-
ities (all levels of severity) and had various types of psychiatric dis-
orders. This review focuses on data on psychiatric disorders and
does not present data on problem behaviour, as a separate system-
atic review has been published recently on the association between
epilepsy and challenging (problem) behaviour in adults with intel-
lectual disabilities."®

Ethical approval was not required for this study because no indi-
vidual patient-related data were collected or analysed.

Secondary outcome

out for different types of psychiatric disorders (psychotic disorders,
dementia). To identify the role of different epilepsy-related factors in
the development of psychiatric disorders, data on subgroup compari-
sons according to types of seizures, frequency of seizures and drug
regimen (eg. polypharmacy versus mono-pharmacy) were collected.

Selection process

After completion of each database search, references were recorded
on Fotero reference management software wersion 5077 for
Windows (Carporation for Digital Scholarship, George Mason
University, US; see hitpsfwww.zotero.org/download/).*" Tides
were searched for key terms. Non-human studies, studies involving
children and people without intellectual disabilities were removed.
Duplicates were identified by Zotero, and removed manually by
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Epilepsy and psycdhiatric disorders in adults with intellectual disabilities.

EMBASE Medline Psycinfo DARE
2319 citations 717 citations 453 citations & citations
Citations combined and
duplicates removed
2594 citations
2539 excluded based on the titles
55 citations
11 excluded based on the abstracts
44 citations
& citations added from hand-searching
50 citations
21 excluded based on the full text
29 citations

red Reporting |

the first author (B.AB.). Independent screening of the remaining
abstracts was carried out by B.A B and B.L., using pre-piloted eligi-
bility criteria. The review authors were blind to each other’s scores.
Discrepancies identified were reviewed and discussed until reso-
lution of differences by consensus. Full texts were gathered for the
studies that met the inclusion criteria or the ones marked as uncer-
tain. The full texts were then reviewed and assessed by both
reviewers (B.AB. and BL), using the same eligibility checklist
that was used for screening abstracts.

The selection process is reported in a PRISMA flow diagram
(see Fig. 1). It was not necessary for a third review author (S.D.)
to arbitrate.

Data extraction

Data from studies meeting eligibility criteria were extracted by both
reviewers (B.AB. and B.L), using a standardised data extraction
proforma adapted from the Cochrane Hamdbook for Systematic
Reviews of Interventions (see Supplementary Appendix 1 available
at hitps:fidoi org/10.1192/bjo.2021.55)." The third review author
(5.0) checked the collected data for accuracy. Data extraction
started on 8 July 2020. We have presented data separately on the
mare recently published studies since 2010 because definitions of
epilepsy, intellectual disabilities and psychiatric disorders have
changed in the past decade.

Meta-analysis

We used RevMan wersion 5.3 for Windows 10 (The Cochrane
collaboration, London, UK: see hitpsy/ftraining.cochrane.orgl
online-learning/core-software-cochrane-reviews/revman/revman-
5-download) meta-analysis software for the random-effects model.

the study

The random-effects model was used becavse of differing study
designs.

As most studies presented prevalence rates among different
groups but a few others presented the mean and s.d., we only
included studies presenting prevalence rates of psychiatric disorders
in each group (epilepsy versus non-epilepsy group) for meta-ana-
lysis. A forest plot was constructed for comparison, for which we
reported the pooled odds ratio, 95% confidence interval and a P-
value. The statistical significance level was set at P<0.05
Heterogeneity was tested with f and I* values. Heterogeneity was
considered minimal when under 40% and substantial when over
50%, according to gnidelines from the Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions®' Sensitivity analysis was
carried out when heterogeneity was considered substantial.

Risk of bias assessment

The Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN 50) check-
list™ was used to assess the quality of the 29 included studies.
Additionally, the risk of bias for 25 controlled studies was assessed
by the Cochrane risk of bias tool ™

Confidence in the cumulative estimate

We assessed publication bias with a funnel plot and Egger's test, and
assessed the included studies for consistency and precision. We
excluded any studies deemed of low quality. We assessed the
quality of the systematic review by using A Measurement Tool to
Assess Systematic Reviews 2nd edition (AMSTAR-2) criteria (see
Supplementary Appendix 2). %
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Search findings

A total of 2594 articles were screened based on titles. After screening
with the eligibility criteria, 2539 articles were excluded. The remain-
ing 55 abstracts were in English, and no studies in French were
selected for abstract screening. We screened 55 abstracts with the
eligibility criteria, and excluded 11 citations.

With an additional six citations detected through hand-search-
ing and cross-referencing, a total of 50 full texts were screened with
the eligibility criteria. Of these, 29 articles met the eligibility criteria
and were ultimately included in the systematic review (see Fig. 1).
A list of excluded articles with the reason for exclusion is presented
in Supplementary Appendix 3.

Included studies

Twenty-nine papers were included in our systematic review. Three
articles published data on the same cohort but different outcome
measures. Six studies included participants >16 years of age, three
studies included participants >17 years of age and three stated
that the participants were adults. We have included all these
studies, as authors defined the study population as aduolts, and age
cut-off for defining adulthood varies from country to country. for
legal and administrative purposes. Of the 29 studies, 11 were con-
trolled studies of comparison of the overall rate of psychiatric disor-
ders (two of which were matched), and 14 were controlled studies
that presented data on specific psychiatric disorders between epi-
lepsy and non-epilepsy groups. Four studies included only partici-
pants with intellectual disabilities and epilepsy, and did not have a
contral group. Table 1 presents data from studies that compared
data on the overall rate of psychiatric disorders in adults with intel-
lectual disabilities and epilepsy and adults with intellectual disabil-
ities whe did not have epilepsy. In two studies,”™ the groups were
matched, and the number of participants remained the same in the
epilepsy and non-epilepsy groups. In the remaining nine studies. the
two groups of adults with intellectual disabilities with and without
epilepsy were not matched. "**** In the unmatched studies, the
prevalence of psychiatric disorders was collected in a larger
sample of adults with intellectual disabilities, only a proportion of
whaom (around 27%) had epilepsy. The rates of psychiatric disorders
were compared between adults with intellectual disabilities with and
without epilepsy within the same sample, but the two groups were
mot matched.

Table 2 presents data on the rates of different types of psychi-
atric disorders with comparisons between epilepsy and non-epi-
lepsy groups of adults with intellectual disabilities. Table 3
includes data on epilepsy-related factors associated with psychiatric
disorders in adults with intellectual disabilities and epilepsy. Table 4
presents data separately on the stodies published in the past decade
{2010 omward).

Of the included studies, 20 were in the UK, four were in Ireland,
two were in the USA, two were in the Netherlands and one was in
Denmark.

The studies present data from a total sample of 594 adults with
intellectual disabilities. which included 3180 with epilepsy and 6414
without epilepsy.

Diagnosis

Intellectual disabilitios

Induded studies used different methods to diagnose intellectual
disabilities and evaluate severity. Six studies' ' 7 used stan-
dardised evaluation of intellectual disabilities with various p
metric tests, such as Wechsler Adult Intelligence Scale® and
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Vineland Adaptive Behaviour Scales ™40 Six studies referred to
ICD criteria for intellectual disabilities diagnosis, with one study™
r\e{ﬂnn& to the eighth edition,”" one study™ referring to the ninth
edition™ and four studies™***** referring to the tenth edition **
One study®™ uwsed the DSM-IV-TR” to diagnose intellectual

Epilepsy

Epilepsy diagnosis was based on Gunn and Fenton's 1969 oper-
ational definition™ in four studies ***54* Five sudies™ 44465051
referred to the International League Against Epilepsy criteria >~

Paychiatric disorders

The methods used to define and assess psychiatric disorders differed
across the selected studies. Seven studies used a retrospective design
and collected data from case notes™™ ™ Four studies™ """
assessed psychiatric disorders based on ICD-10 criteria, ™ and two
other studies**** used the DSM-III-R*

Of the studies that used validated instruments, three''** used
the Psychiatric Assessment Schedule for Adults with Developmental
Disabilities Checklist (PAS-ADD)® and one®™ used the shom
version of the tool (mini PAS-ADD)™ Only one study"™ used a strin-
gent epidemiclogical methodology by using a three-stage process for
diagnosis. In stage 1. the authors screened the sample with the mini
PAS-ADD interview.™ These who met caseness criteria according
to the mini PAS-ADD interview® were further interviewed in stage
2, using the full PAS-ADD interview.™ In stage 3, information from
the full PAS-ADD interview was used to make a psychiatric dizgnosis
according to the ICT-10 criteria *® One study each used the Diagnostic
Assessment for the Severely Handicapped-11," the Psychopathology
Instrument for Mentally Retarded Adults™™ and the Autism
Spectrum Disorders-Comorbidity for Adults

Two smdies™ used the Standardized Assessment of
Petmmli‘tym to evaluate personality disorders, and two studies 5!
used the Test for Severe Impai tmam:l:heann'sSpdrant
Mental Stats Examination™ to evaluate dementia. To evaluate
anxiety and depressive disorders, two studies™ " used the Anxiety,

ion, And Mood Scale™ with one study” also using the
PAS-ADD interview™ for diagnosis of anxiety disorders.

Statistical methods used
Descriptive statistics, y*-test, logistic regression analysis and uni-
variate and multivariate regression analyses were used.

Outcome

The overall rate of psychiatric disorders

We identified 11 controlled studies that compared the rate of psy-
chiatric  disorder in epilepsy and non-epilepsy groups,
seven' 02429323 o f which showed no significant inter-group differ-
ence between epilepsy and non-epilepsy groups. Two studies™ ™
showed a significantly higher rate of psychiatric disorders in the
non-epilepsy group. One study™ reported a significantly higher
rate of psychiatric disorders in the epilepsy group, and another
showed a higher rate of psychological symptoms (as opposed to psy-
chiatric disorders) in the epilepsy group compared with the non-
epilepsy control gﬁ:mp‘u (see Tables 1 and 4). The findings of the
studies published since 2010 (see Table 4) are similar to those that
were published before 2010,

Rates of different types of psychiatic disorders

Tables ? and 4 present data from 18 studies that reported rates of
different types of psychiatric disorders.
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Matched control group
Deb and Hunter, 199177 150 with intellectual -7 Vanous psychometric tests At least three epileptic Screening with Pas T The non-egilepsy group (31.33%) showed
L disabilities and eplepsy (VALS, WIAS-R, Raven's SEUrEs in 2 years, followed by PSE a significantly higher rate of
matched with 150 with DrOgressive matrices, according to Gunn and interview followed peychiainic disorders than the
intaliectual disabilities Paabody Fictura Fenmton's (196%™ by a DSM-B-R epilepsy group (19.39%) (" = 4086, d.
gane ocabulary Test, Vinaland operational definition diagnmeis f.1, P<OOSE
Social Matmity Scale) 37% of those with mild-to-moderats
imellectual disabilities compared with
17% with =evere intelectual
disahilities had & peychistric disormer
P00
Matthews e1 al, 2008™/K 55 with inteliectual 1878 Mo diagnosis: keyword Mo diagnosis: keyword PIMRA Fa Na significant inter-group difference in
disabilities and eplepsy saarches of oomputerisad searches of tihe proportion of partiopants meeting
matched with 55 with notes and records. of oompUtensed notes. and the PRVRA threshold level indicating a
imellectual disabilities medication records of medication possible psychiatric disorder (54.5%
sone for the epilepsy group compared with
44.4% for the non-epilepsy control
groug, 3 =1.11, P=0292)
unmatched control group
Cowley et a, 20047 UK 752 with imtellectual Adults W} 70, significant social Case notes K010 Logistic A statistically significant |ower rate of
disabilities including impairment, and both regressian p=ychopathology in the epiepsy
21% with epilepsy (63% conditions presant from group compared with the non-
with mild, 23% with childhood epilepsy control groug (P < 0.07)
modarate and 14% with
severe inteliectual -
disabilities)
Deby et al, 2001 "YUk 90 with intellectual 1664 Subjective assessment based  Case notes Screening with mini r Mo siatistically significant difference in g
disabilities including 21 on participant’s level of PAS-ADD intarview the rate of psychiatric disorders in
‘with epilepsy (53.3% cormrmunication skills and followed by full epilepsy (521, 238%) and the non- E
with mild and 45.7% autonomy PAS-ADD interview epilepsy group (867, 11.6%). g
‘with moderate o0 make an IC0-10 Psychistric disorders were reparted in
imeliectual disabilities) diagnosis 14.6% of adults with mild and 14.3% =1
with moderate mtelleciual disabilites. =
The statistical significance was not
reported g
Espie et al, 2003 UK 172 with mtellectual Mean 355, sd.  Vineland Adaptive Behaviour Meurologist's diagnosis, PAS-ADD checklist Regression No difference between the two samples E
disabilities and epliepsy 11 Scales combimed with seizure dianes to analyss in the rate of psychiatnc casenass =
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Mantry et al, 2008

302 with intellectual
disabilities including 55
with epilepsy

186 with Down syndrome
including 24 with
eplepsy (11.4% with
mild, 26.9% with
moderate, 18.3% with
sevare and 13.4% with
prodound intellectusl
disabalities)

MoGrother et al, 2006™/UK 2393 with intellectual

WS, Weechader Aduk
Assesirnert Schedule for

disabilities inchuding 20
with eplepsy

=20

>4

=20

WCD-8 Criteria Information about epilepsy  An author-devised
and anti-epleptic psychiatric
treatment coliacted from schedule
case reconds, EEG and
interviews with medical

persons and parents
Mot mentioned Mot mentoned Clhnician’s diagnosis
ICo-10 Questionnaine based sausthor-davised

Thése de doctorat- Epilepsie et psychopathologie-

regression

Basma Akrout Brizard

Mo statistically significant inter-group
difference i the rate of psychiatric
disorder between the ifetime
epilepsy group (36.3%) and the non-
epilepsy control group (26.3%).
Wore savere intelleciual disability was
significantly associated with a higher
rate of both epilepsy and peychiatric
disordar §F « 0.05)

Of those who had a disgnosis of mental ill
health, 29.2% had epilepsy and 22.2%
did not have epilepsy, and this inter-
Eroup difference was not statistically
significant {F = 0.472)

People with eplepsy had a significantly
higher rate of psychological
sympioms compared with the non-
epilepsy group FP4% v T42%,
respeciively; odds ratio 1.34, adjusted
P =003

Scale, WA, Wechsler adult inelligends Scale — Revised, PAS, Profile of Atilises and Adpsamen Schedule; PSE, Prisiant Staie Exarminstion; PIMRA, Psychopathology iInsrument for Mertally Retanied Adults; PAS-ADD, Popciistne
Hectenoepalgram,

i Developmental Disahilties; EEG,

16 18 P (N ofy
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Table 2 Types of psychiatnic disorders in adults with intellieciual disabilities and epilepsy
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Collacott, Obsenational 35 with Down syndrome and Adults. Magical records. At least three Casa notes e A significant association betwsen a clinical
1PFELK stuthy epilepsy @nchuding 5 with seirures within 2 diagnosis of dementia and the
dementia) compared with 58 wears, presence of epilepsy in those whose
‘with Down syndrome only seiFure started after the age of 35 years
P =56.27, df 2 P <000
Coaper et al, Obs=erdational 1023 adults with intelliectual Kiean 4379 (range Wineland Scale Mot mentioned PAS-ADD, PPS-LD Multivariate Six of 349 (1.7%) participants in the
007 UK sty disanilities including 347 TE—B3Y (Sunéey Form) analysis epillepsy group, compared with 20 of
‘with epilepsy (38.9% with &74 (F%)in the non-epllepsy proup, had
mild, 24 7% with moderate, a diagno=is of psychosis jodds atio
18.9% with severa and 1% 027, 75% CI DL11-0.85, f=~1.31,
with profound intellectual F = 0.004)
dizahilities)
Cowdey et al, Observational 752 with intellectual disabilities  adults K< 70, significant Mot mentioned Poychiatric disgnosis Logistic  statistically significant lower rate of
004K study including 21% with epilapsy social hased on ICD-10 regrassion schizophrenia spectrum disorder in the
(63% with mild, 23% with impairment and criteria epilepsy group compared with the non-
modarate and 14% with both conditions. epilepsy control group (P < 00S)
sevare intellectual presant from
dizabilities) childhood
Deb and Humter,  Matched 130 with intellectual disabilites 2077 Sea Table 1 See Table 1 Soreening with P r & non-significantly higher rate of major
1991 UK controlied and epilepsy, matched with followed by PSE depression in the non-epilepsy proug
siudy 130 with intellectual inteniew followed 1= 4, 2.45%) than the epliepsy group
disabilities lone by & DSWHIFR {m =1, 555, & non-significantly
diagnosis. higher rate of OCD in the non-epilepsy

Eroup In= 4, 2.56%) than the epilepsy
Eroup §1= 2, 1.33%). A non-significantly
higher rate of phobia in the non-
epilepsy group (0= 10, &.46%) than the
epllepsy group 7= 5, 133%). A non-
significantly marginally higner rate of
dementia in the non-epilepsy groun
=4, 2.56%) than the epliepsy group
=3, 2% A non-sipnificantly higher
rate of schimophrenia and delusional
disorders in the epilepsy group in =4,
2.66%) than the non-epilepsy group
{1 =), A statisticaly significant higher
rate of bipolar disorder in the non-
epilensy group in = 6, 4%} than the
epilensy group i1 =0}
Psychotic disorders were reported in
15% of parficipants with mild-to-
moderate intellectual disabilities and
5.6% of those with severe intellectual
disabilities (¢ < 0.05)

Continued])
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Deb and Humter,  Matched 75 with mild-bo-moderate
191K controbed inteflectual dsabilities and
stuhy epilepsy, 75 with mild-io-
moderate intellectual
dizabilites slone
MoCarron et al, Retrospective 124 with Doram syndrome
i cohart including 42 with epilepsy
Ireland sturhy (@5 with mild, £7.4% with
modarate and 30.4% with
severe intellectual
dizahilities)
MoGrother et &,  Population- 393 with imellectual disabilities =20
06T UK based including 520 with epiepsy
sturly
Pawar and Comparative 177 with intellectual disabiites
adoufio, sunEy including 53 with epilepsy,
2006 UK unmatched

Test, vineland

Sea Table 1

Mot mentioned

At least three
epileptic saizures
in 2 years,
acconding o Gunn
and Fenton's
™

definition
Casa notas

- N

See Table 1

Pre-formatted data Casa notes
collection shest

SaP Schedule, T-L PBI

Thése de doctorat- Epilepsie et psychopathologie-
Basma Akrout Brizard

E
g
£
L
=
e Mo statistically significant inter-group

difference between the epilepsy and

nan-epilepsy groups in either the rate

of personality disorder acconding to

ozl SAP scalle score fodds ratio 0,47,

95% C1 0.24-0.97) or aggressive
personality type score. Mo significant
imter-group difference according io the
T-L PEI personality trait soone

r Epilepsy is significantly more comman in
those with Alzheimer's dis=ase
compared with those without 55.5% .
11.4%, respactively " « 2289, df 1,
P 0001)

The epilepsy group showed significantly
higher rates of autistic traits compared
with the non-epilepsy group (57.1% w
41.6%, odds ratio 1.87, F< 00001).
Mo statistically significant difference
between epilepsy and non-apliepey
ENoUps in amxiety symphoms. (3445 W
38%, odds ratio 084, P =0.45%)

Descripiie ‘When compared with the non-epilepsy
siatistics controls, the epilapsy group showed

lower rates of (3) depression (26% of

nan-egilepsy group «. 19% of epilepsy

Enoup), () andety disorders (19% w«

%), ) peychases {19% «. 2%), i)

autism spectrum disorder {11% . 7%),

(g) bipolar disorder (5% w. 0%) and ()

personality disorder (5% v. 2%), but not

dementia (% v. B%). The statistical
significance of these inter-group
differences is not repored.

The epilepsy group showed a lower

rate of mikd {30%) and moderaie

intellectual disabilities (25%) compared
with the non-epilepsy group [58% and

3%, respectively). However, the

epilepsy proup showed a higher rate of

severe inteliectual disability (30%)

With the non-epilapsy group

{11%). The statistical significance was

not reported

348
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Reid and
Ballinger,
1FETILK

Turkistani,

Tymrell et al,
1FRET
Irefand

Tymell et al,
200 %
Ireland

Observational

sectional

sectional

100 with intellectusl disabilities
|r|ch||:|ng = wlh epilepsy,

108 with intellectual disabilities
and eplepsy versus 132 with
imeliectual disabilities glone,
unmatched

76 famales with Down
syndrome including 13 with
epilepsy (&/76 with
dementia)

785 with Down syndnome
including 58 with epilepsy
(38 with demantia)

for Adults Die

-8

Wiean 403

=35 jmean 47.3, 5.d.

Thése de doctorat- Epilepsie et psychopathologie-

PAS-ADD, Psychisnic PPS-LD, Payct
dEarten WAL, Wedsler Atuk mﬁmmmwﬂﬂ-ww
gt DSMSE, Dewen Syndrome Mental Status Exsminssion.

Basma Akrout Brizard

Mild ) range 50~  Thres or more fits SAF Mo statistically significant mter-group
T0h or modersie over the past 2 difference in personality disorders
{13 range 35-45) yaars or were still betwaen the epilepsy proup (50%) and

receling nan-eilepsy group (54%)

anticomyulsant

medication for

previous epilepsy,

according o Gunn

and Fenton's

(1965) operational

definition™®

Mot mentioned Active eplepsy: at Casa notes, based on Mo significant difference in the rate of

least one seizure ICO-10 diagnosis psychosis between the epilepsy groun

in the past 2 years. %108, 5.5%) and the non-egilepsy
control group 217132, 15.9%).
The non-epilepsy control group
showed a significantly higher rate of
depression compared with the
apilepsy group, at 25% (@M v 4.5%
(7r08), respectivaly (" = 14.58,
P=0.001].
There was a sipnificant difference in
the saverity of intellectual disability
between the apilensy and non-epilepsy
2roups (= 0.003), with the epiepsy
gnoup showing lower rates of mild
(7.25% v. 12.67%) and moderate
intelizctual disabilities (36.11% v
53.00%), but higher rates of severe
(3E.EE% v 29.54%) and profound
imtelizctual disabilities (15.75% v
4.57%)

Mioderate (I range  ILAE criteria (1987) TS, DSMSE Epilepsy was significantly more common
35-90), severe in aduits with dementia compared with
(] range 70-35) those wiho did not have dementia

F = 0u005]

ICD-30 criteria and  ILAE chitenia (1787} TH, DSMSE Epilepsy was significantty more commaon
b} evaluation in people with dementia compared
{mild <70, with those who did not have dementia
maderate <50, ¥ =555 df 1, P<ODO0T)

SEEE <35,

profound <20}
for Acuits with Leaming Disabilides: Pas, Profile of Abilities and Adjustment Schedule; PSE, Presert Stone Examiretion; OCD, obsessive-oompuisive:
of F T-L PEL, Lobe Persrality Behaatur Inerton: ILAE, INMemationsl Leagie Apsirvt Eplensy: TSI, Test for Sevens
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g
g
Table 3 Psychiatric disorder ) different epilep =
2
Dieb and Humter, Matched controlied 150 with intellectual disabilities 7T See Table 1 Sea Table 1 DENHIFR ‘Wilcomon Compared with a matched control group of
1991 shudy and epilapsy and a matched inteliectual disshilities alone, eplepsy
contral group of 150 with Eroup showed a significantly kower rate of
intellectual disabiities alone psychiatric disorders in {a) active epilepsy

Eroup {seizure within the past 12 months)
(" = 5.048, d.f. 1, P =0u025), {b) those who
had epilepsy far =19 years (" = 19.057, d.f.
1, P=0.000), (C) those who recaived
polyphammacy of anti-epileptic medication
(" = 6976, df. 1, P= 0008} and ) those
who had frequent seizures (3” = 5.149, df.
1, PalOZ3L
However, a significantly higher rate of
psychiatric disorder was reported in people

suffering from epilapsy for <19 years.
(" = 6,649, df. 1, P=0.005)
Dieb and Humter, Matched controlied 75 with mild-in-moderate 7T See Table 2 Sea Table 2 SaP schedule, r Compared with non-epilepsy controls, the
1T study intallectual disabiifies and T-L PEI epilepsy group showed a higher rabe of
apilepsy; 75 with mild-to- tempaoral lobe personality disorder among
moderate intellectual (&) thoma who were Iving in the community
disahilities alone than those who were hospital in-patients
(7" = £.825, df. 1, P <0uD1), (o those who
receied mhﬂiﬂmdmhﬂﬁ:

medications than those who received

mano-pharmacy {* = 5.877, d.f. 1, P < 0.0
and (c) those who had seizures in the past

12 months than those who did not
" =4.444 df. 1, P<ODR
Deb and Joyce, Retrospedtive study 143 with intellectual disahilities M-83 3 (mild 70-50, ILAE criteria ICO-10 © The rate of psychiatnic ilnes= was significantly
199K and epilapsy (1Z.8% with maderaie (1981 diagnosis higher in those whase EEG showed
mild, 16.1% with moderate 4335, based on epileptiforrn changes compared with those
and 55.9% with savere savere < 35) CEsE Noles whosa EEG did not show epileptiform
intellectual disabiities) changes (" = 853, d.f. 1, P=0U0021 Mo
statistically significant inter-gnoup
difference in the rate of psychiatric
dizorder was detected, acoording to
epilepsy vanables such as (3 active

(seizure within the past 12 months) versus
non-active epilapsy, 1) single versus
mukiple saizures, (c) generalisad tonic-
clonic versus fiocal versus absence
seizures, (d) seizure duration for <10 years
VETSLS =10 years and (E) mono-phammacy
versis polypharmacy of anti-epileptic
medication; 30% of those with mild
imefiectual disabilities and 10% of those
with severe intellectual disabilities had a
psychiatric disgnosis (F= 0.009)
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Deh, 1995 K Matched comtrolizd 100 with intellectual disabilities
study and epilepsy (37% with mild,

23% with moderate and £0%
with severe inteliectual
disabilities). Companson
betweaen 43 with intellectual
disahilitios and epilapsy and
43 with intallectsl
disahilities only

Lund, T#E5%Y Unmatched 302 with intellectual disabilities
Denmark conirolied study including 55 with epilepsy

MCD-7 Critesiar
I mild,

SEVEME <35)

See Table 1

At |east three
epilaptic
saizures in
TAND S,
Gunn and
Fenton's

definition™

Sea Table 1

DShHIFR
-

basad on
CE5E NOtES
information
and family
Carer
inteniews
im = 100],
and 58P for
parsonality
disorder

=50

schedule

Thése de doctorat- Epilepsie et psychopathologie-

Basma Akrout Brizard

Mo statistically significant inter-group

difference in the rate of peychiatric
disordears in participants with generalisad
epileptiform EEG change (4012, 33%)
compared with focal EEG change (318,
17%). No statistically significant imter-group
difference in the rate of parsonality
disordears in participants with generalisad
epileptiform EEG change (3/1Z, 28%)
compared with focal EEG change (B/18,
AT%)

Participants with epileptiform EEG changes
showead no statistically significant
difference in the rste of psychiatric
disorders (E/43, 19%) when compared with
the non-epilepsy control group (15443,

Er

A statistically non-significant inter-grous
difference in the rate of peychiatric
disorders and personality disorders
betwesn those with epiaptiform B743, 19%
fior psychiatric disorders; 15/43, 5% for
personality disorders, respectively) as
opposad to excessie background sloaing
(14548, 35% for psychistric disorders; 13/
48, 78% for personality disorders,
respectively) in the EEG

5% of parficipants in the active epilepsy

Eroup {saizures in the past year) had a

psychiatric disgnosis, compared with 26%

in the non-epilepsy group (F < 0LO5)
Continued]
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16 1 PaEe g |0 of

Ring et al, Observational study 190 with intellectual disabiities. 1672 3 imild 50-70, Clinical reconds Ca=e notes and Fa The rates of both psychosis and depressive
2007 =LK and active epliepsy (at least moderate carer disorder were higher in the non-active

one saize in the past 3 35-50, inteniews enilepsy group (15% and 34%, respectively)

months) and 45 non-actie SEVETE compared with the active epillepsy group

epilepsy {no saizures in the 2035, (#% and 22%, respectively). The difference

past 3 months) profound was significant at P« 05

<200 The active epilepsy group showed lower

rates of mild imelectual disahilities (14%),
but higher rates of severe intellectual
disahilities (55%), compared with the non-
active epilepsy group (31% and 46%,
respectivel

Im the non-active epilepsy groun, psychosis
rates were higher in thosa with mild

intellectual disabilities comparad with
thiase with severe intallectual disabiitias
(35% w. 3%), and dapression rEies were
loweer in those with mild intellectual
dizahilities compared with those with
seveare intelleciual disabilites (308 v. 47%)L
The difference was statistically significant
(P =005

In the active eplepsy group, there was no
statistically significant difference between
mild and severe intellectual disahilities
Eroups in rates of psychosis (13% v 7%,
respectively) and depression (33% v 15%,

Turkistami, Retrospective study 108 with intellectual disabilties Mean 403 See Table 2 See Tabla 2 Case-noles- Fa The rate of depression was significanthy higher
2004 UK and epilepsy versus 132 with based ICD- in the less frequent than frequent sexmure
ntelleciual dsabilities alone, 0 diggnosis Eroup (Fisher's exact test, P =001). Mo
unmatched such inter-group significant difference was
present for psychosis (P =0.29)

sap, o v T-L P, TernprahLabe Per y e LAE, Lestgpue Aggams: Epilepesy, BEG, .
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Table 4 Overall and specific psychigtnc disorders in pubiical s from 2010 omvard
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Evenhuis, 2137 including 177 with epilepsy
the Metherlands

wcCarron et al, 77 women with Doam syndrome including 53

2014 wredand with epilapsy (&7 with dementia; 79.2%
with moderate and 19.5% with severe
intelleciual disabilities)

L

Arshad et al, 156 with intelliectual disabilities and epilepsy  Adults ICO-10 criteria: mild Active epilepsy- at ICD-10 r The severity of intellectual disabilities was
NT1T K {43.&% with mild, 23.1% with moderate {F70), moderate least one significantly associated with aplensy (P«
and 333% with s=vere imellectual {F71) or severe seizure in the U001, with higher rates of severe intallectual
disahilities), and 596 with imtallectual {F72-73) past 2 years disabilities being in the epilepsy group.
disahilities alone (£8.5% with mild, 72.3% There was a sipnificantly higher rate of
with moderate and 7.2% with severa psychiatric disorders in the epillepsy group
intellectual disahilities) (57.3%%) compared with the non-epilepsy
control group (41.84%) (= 33.20, P < Q.001).
There was a sipnificantly lower rate of
srhizophrenia and personality disorder in the
epilepsy group compared with the non-
epilensy control group (= 1500 and ;% =
391, P« 00001, respectively). Also, there was a
higher rate of depression and anxiety dsonder
in the non-epilepsy (B.6% and 7.5%,
respectivaly) than the epilepsy group (7.1%
and 4.5%, respectively). However, dementia
was marginally more oommon in the epilepsy
Eroup (3.8%) than in the non-aplepsy group
3.5%)
Dunham et al, WEF with intellectual disabilites intelacual Poychisinc sssessment  Logistic regression Mo association between mental il health and
MET UK disshilities {unknown parcentage of epilepsy in adults with intellectusl disabilities
participants with epillepsy) (38.9% with {odds ratio 0.80, ¥5% CI 0.57-1.07)
mild, 24.2% with moderate and 18.9%
with savere imellectual disabilities)
Fitzgerald et al, 115 with intellectual disabilities and apilepsy MANCOWA Mo statiztically significar inter-group difference in
NTTUsA {BOL 1% with profound and 19.9% with fiollowed by DASH N iterms, apart from mood subscale
savere intellectual disabilities) compared AMCOVA and (F1315) = 8.67, F'= 0003 The epilepsy group
with 206 with imtellectual disabilties only Bonfermoni {mean 2.9, s.d. 3 had significantly higher
{#4.8% with profound and 5.2% with correction ratings on the mood subscale than the control
savera ntelleciual disabilites) (P < [LOOd) group (mean 187, sd. 3.01).
A significant difference in intsllectual
disabilities bevel was found between epiepsy
and non-epilepsy groups (F < 0LODT) with
higher rates of severe intelleciual disabilities
and hower rates of profound intelliectual
disabilities in the epilepsy group
Hermans and 790 older adults with intellectual disabiities For ansdety symphoms: Logistic regression Mo significant inter-gnoup difference in amdety

disoeders between the epilepsy and non-
epilensy Eroups. Increasad ansety SYMploms
were negatively camelated with epilepsy fodds
ratio 047, 95% O 0.24-0.93)

Epilepsy was significantly more common in adults
with dementia (72.9%, 51/69) compared with
those without dementia (25%, 2/8) " = 7.995.
d.f 1, P=0L00TS)

(Continued)
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Reid et al, 13 with intellectual disabiities including =16 13 and Vinaland Healthcare recomds.  PAS-ADD r 4.3% (15/34%) of the epilepsy proup and 3.5% (Z3/
T 334 with epilepsy (38.5% with mild, 24.7% Adantive 643} of the non-epilepsy group had an amasty
with moderate, 189% with severe and Behaviour Scalles diguﬂer{f-ncﬁ, P=0510).
18% with profound imellectual Level of ability wes significantly associsted
diszhilities) with anxiety disorders {P= 0.037), with 51.5%

of participants with amxiety disorders having
mild levels of intellectual disahifity, 15.4%
having moderate |levels of inellectusl
disahility, 12.8% having savere levels of
intellactual disability and 10.3% having
profound levels of intellectual disability

Smith and Matson, 25 with intellectual dissbilities and epilapsy, 17-8& DEMVHV-TR criteria ILAE critaria ASD-CA MAMNOWA and Statistically higher rates of depressive

b ot 11 and a matched control group of 75 with AMOVA in the epilapsy group imean 0.44, s.d. 071
intelleciual disabilities alone (P4% with compared with the non epilepsy group (mean
profound intellectual disabdites, 4% 032, s.d 04T F = 373, P = D)L
unspecified) Statistically higher rates of hyperactiity in the

epilepsy group fmean 1.56, S0 156
oompared with the non-apilepsy group (mean
1, 5.d. 1.41) F=5.18, F = 0.00Z)

Turiey et al, 52 with intellectual disabilities and epilepsy, 17-80 Deficits in adaptve Medical records Mini PAS-ADD to make ANOCONA  statistically significant higher depressive

AT 52 with intellectual disabilties alone, functioning with an IC0-10 diagnosis symptoms score in the epllepsy group (meaan
matched (44.7% with mild-to-moderate onset being before 333, 5.4 4.15) than the non-epiepsy group
and 53.3% with severe-io-profound the age of 18 years. fmean 1.67, =.d. ? Z8)(F = 5.858, P=0.017), and
intelleciual disabilities in eadh group) fior unspecified disorders including dementia

F = 11307, F=0.001).

Mo significant imer-group differences in
symptom scores of (3) anwiety disorder F =
0.605, F=0.435), {0y maniafypomania (F=
0354, P=0.547), () OCD (F=3.241, P = 0.073)
and id) psychosis (F =011, P= 0.739)

Snoeien- 187 with intellectual disabilities and epllepsy  18-85; DEM-S criteria, using  ILAE criteria (2014)  ADMMS (Duich version)  Regression analysis  Mone of the epilepsy characteristics was related

Schouwenaars Z0L1% with milld, 30.7% with moderaie, mean standardizad 10 depressive sympioms.

et al, 201977 the 29.1% with severe and 20.1% with 473, instruments. Having a mare severa bvel of intellectual

Metherlands. profound intellectual disabiities) sd. disabilities was significantly associated with
154 MrEe depressie SyMptomes (P = 0013,

Anpdety level was significantly higher in people
with focal seizures (P = 0.034). A lower level of
andety was significantly associated with a

h@n‘ﬂﬁcﬂmnhadufnmd-ﬂd:lﬁlrgam—

F= 0007 and P = 0004, respectively).

Anpdety level was not significantly assocised
with the saverity of imellectiua disshilities.

DASH, Heruicapped-L MANCOVS, ANCOVS, ansh ADAME, A Mood Sesle, GAS-D, ey Scle for it eelechs Dsatiy; HADS2,
w&nw%mmmwmmuhﬂﬂwmm Lague Agairet Epileqsy; ASD-CA, Snettrin et wirsicry, MANOVE,
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Epilepsy and psychiatric disorders in adults with intellectual disabilities

Epilepsy group  Non-epilepsy group Odds ratio s ratio
Study or subgroup  Events  Total  Events  Total Weight M-H random, §5% €1 M-H random, §5% €
Arshad etal 20117 s 15 47 596 15.9% 291201, 422 —
Deband Hunter, 19918= 2% 150 44 150 137% .54 j0.52, 0.92]
Deb et al 2001% 5 7 8 & AT% 2.38 069, 8.78) —
Espie at al., 2003® s 172 4 127 143% 101 062, 1.68) -
Lund, 19855 0 55 &5 247 126% 1.60 10,88, 2.97] S
Mantry et al, 20084 7 7l a5 162 E4% 149 057, 3.89] R —
Matthews et al, 20085 ® 55 2 55 109% 1.44 0,68, 3.05] —t—
MeGrother et al, 2067 . 1315 1773 17.4% 134107, 1.67] -
Total (95% CI) 1253 3179 100.0% 1,39 10.95, 2.03] -
Total events 743 78

heterogeneity: Tau® = 0.20; chi-squared: ¥ = 2971, df. = 7 (P= 0.0001); F = 76%
test for overall effect 7 = 1.8 (P = 0.09)

Regarding psychotic disorders, two studies'™™ showed sig;n.iﬁ-
cantly lower rates of psychosis in the epilepsy group ¢
the non-epilepsy control group, whereas two studies™ dul not
find a significant inter-group difference in the rate of psychosis and
psychotic symptom scores. Two studies™ ™ showed a significandy
lower rate of schirophrenic spectrum disorders in the epilepsy
group compared with the non-epilepsy group. One study™ found a
non-statistically significant higher rate of schizophrenia in the epilepsy
group compared with the non-epilepsy control group.

Concemning depressive disorders, four studies™™="" showed
lower rates of depression in the epilepsy group compared with the
non-epilepsy controls, whereas two studies showed significantly
higher scores of depressive symptoms in the epilepsy group.****

Concerning anxiety disorders, two studies showed higher rates
in the epilepsy group compared with the non-epilepsy group.
In the first study,” the difference was not statistically significant,
and in the second study,” statistical significance was not reported.
One study” showed lower rates in the epilepsy gmui compared
with the non-epilepsy control group. Three studies™ ™ showed
no statistically significant inter-group difference in anxiety disor-
ders between epilepsy and non-ep :Elp Froups.

As for dementia, four studies found a statistically sig-
nificant association between dementia and epilepsy. All these
studies included participants with Down syndrome. One study™
reported specifically on the rate of Alzheimer's disease, and found
that epilepsy is significantly more common in those with
Alzheimer’s disease compared with those without the condition.
Three other studies”™" presented data related to dementia, but
not specifically on participants with Down syndrome. In these
studies, inter-group differences were not significant.

Regarding personality disorders. two studies®* showed no sig-
nificant difference between the epilepsy group and non-epilepsy
control group, and one study™ showed lower rates of personality dis-
orders in adults with intellectual disabilities and epilepsy compared
with the non-epilepsy group; the significance level was not reported.

Association between psychiatric disorders and epllepsy-related
variables
Association between overall and/for specific types of psychiatric dis-
orders and epilepsy-related variables has been reported in various
studies (see Tables 3 and 4).

Four studies investigated the relationship between seizure types
such as focal versus generalised seizures, and rates of psychiatric dis-
orders. None reported a significant association. =%

On the other hand, epileptic activity was significantly associated
with overall psychiatric disorders in two studies.”™™ One study™
showed a significantly higher rate of psychiatric disorders in the
active epilepsy group (seizure in the past 12 months) than the
non-epilepsy control group. Active epilepsy. characterised by
having at least one seizure in the past 3 months™ or at least one
seizure in the past 12 months®® was respectively associated with
lower rates of psychosis and depressive disorders in one study,™
and with higher rates of personality disorders in another study.**

Two studies investigated electroencephalogram (EEG) activities
associated with overall psychiastric disorders. One study showed
higher rates of psychiatric disorders in those whose EEG showed
epileptiform changes compared with those whose EEG did not show
epileptiform changes,™ and one study™ showed lower rates of psychi-
atric disorders in those whose EEG showed epileptiform changes com-
pared with those whose EEG showed excessive background slowing
activity. One study showed significanthy higher rates of personality dis-
mdersmﬂ'mscwhoseEEGshmmdepﬂcpﬂfmndﬁaugﬁmmpamd
with those whose EEG showed excessive background slowing

Regarding seizure frequency, one study™ found significantly
lower rates of psychiatric disorders in those with frequent seizures
compared with a control group of adults with intellectual disabilities
alone (no epilepsy). One sn.l.d}fg showed a significant positive asso-
ciation between seizure frequency and depression, and one study‘w
found that lower levels of anxiety were significantly associated with
a high seizure frequency in adults with intellectual disabilities.

One study™ reported a significant association between psychi-
atric disorders and seizure severity.

Polypharmacy of anti-epileptic medications was significantly
associated with less psychiatric disorders compared with the intel-
lectual disabilities only control group,® with a higher score of per-
sonality disorders™ and lower levels of anxiety”™ compared with
those receiving mono-therapy of anti-epileptic medication.

Psychiatric disorders and the level of intellectual disabilities

Higher rates of psychiatric disorders were found in adults with
mild-to-moderate intellectual disabilities compared with adults
with  severe-to-profound  intellectual  disabilities in  four
studies."******" The same association was found when investigating
psychotic disorders in two studies. ™ Concerning depressive dis-
orders, one study™ showed lower rates in those with mild intellec-
tual disabilities compared with severe intellectual disabilities in the
group of participants with non-active epilepsy. Another study™
found that depressive symptoms were associated with more severe
levels of intellectual disabilities, but found no association between
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Deband Hunter, 1991a% 29 150 45 150 16.4% 054 [032, 097 e
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Total events 38 1534
heterogensity: Taw® = 0.08; chi-squared: © =123, df =& (P = 0.08); F=51% —t " +—t
test for overall effect 7 = 1.04 (P = 0.30) 01 0z °-5EP‘M‘_,EEP 5 10

Fig. 3
Mi=H: Wartel-Haenseel method, EP: Epllepsy.

Forest plot of data from seven studies on overall psychiatric disorders after sensitivity anabysis.

£ Nan-EF Odds ratio Odds ratia
Study or subgroup Events Total Events Total Weight M-H random, 95% Ci M-H randorm, 95% CI
Arshad et al 20117 1 15 121 596 39.9% 0.30[0.16, 0.57] ——
Cooper et al 20071 & 39 45 £74 190% 0.24 [0.10, 0.58] —
Deb and Hunter, 19913 T 150 0 150 29% 507 [0.24, 105.45] *
Pawar and Akufio, 20085 1 53 14 A% 0.08 [0.01, 0.54]
Turkistani, 2004= & 108 21 132 237% 0.31 [0.12, 0.20] —
Total (95% CI) &16 1674 100.0% 0.29 [0.17, D.48] -
Tatal everts 24 210
heterogensity: Taw = 0.07; chi-squared: * = 4.99, df. = 4 (P = 0.39); F = 20%
o for overall effect 2 = 4,45 nrgaq{o.mohnjn oor 01 - ! o 1o 100

Fig. 4 Forest plot of data from five studies on psychotic disorders.

Pi-HE Watel-Hasnssel method: E7: Epllepsy.

EP Non-EP Odds ratio Odds ratio
Study or subgroup Evenits Total Events Total Weight M-H random, $5% CI M-H randarm, 5% €1
Arshad et al 20117 1 15 51 59 3313% 0.81J0.41, 1.50] ——
Deb and Hurter, 19912= 1 150 4 150 Ba% 024 [0.03, 2.22] —
Panwar and Akuffo, 20087 o 53 214 9% 0.67 J0.30, 1.48] ——
Turkistani, 2004% 7108 33 132 281% 021 009, 0.4%) —
Total (%5% Cl) 46T 1002 100.0% 047 [0.23, 0.96] e
Tatal everts ol 120
heterogensity: IaF:ﬂ.%B; mksq_u.nmg =688 df =3P =008);F=5% om o 10 00
test for overall effect: 7 = 2.06 (P = 0.04) -

Forest plot of data from four studies on

depressive disorders.

Fig. 5

P-H: Mantek-Haenszel method, EF: Epliepsy.

anxiety symptoms and severity of intellectual disabilities. However,
one study™ showed that anxiety symptoms were more frequent in
adults with mild intellectual disabilities compared with adults
with severe intellectual disabilities.

Meta-analysis

For overall psychiatric disorders, relevant data for meta-analysis
were available from only eight out of the 11 controlled studies.
Using a random-effects meta-analysis, pooled odds ratio data
from these eight studies showed no significant inter-group

16

difference (P =0.09), but the heterogeneity level was high ("=
T6%, P<0.01) (see Fig. 2). After the sensitivity check. we have
removed data from one study that produced the highest level of het-
erogeneity and a high risk of bias according to the Cochrane risk of
bias tool. This reduced heterogeneity to a borderline moderate level
(P=51%, P= 0.06). The final meta-analysis from the pooled data
from seven studies shows a pooled odds ratio of 118 (95% CI
0.86-1.61, P=0.06). using the random-effects model (see Fig. 3).
This finding suggests the absence of a statistically significant differ-
ence in the rate of overall psychiatric disorders between the epilepsy
and non-epilepsy control groups.

Downloaded from hatps/fsss.cambridge.orgicore. 09 Aug 2021 at 124926, subject to the Cambridge Core tenms of use.

356



Thése de doctorat- Epilepsie et psychopathologie-

Basma Akrout Brizard

Epilepsy and psychiatric disorders in adults with intellectual disabilities

Ep Nan-EP Odds ratio Odds ratio

Study or subgroup Events Total Events Total Weight M-H randem, 95% CI M-H randam, 95% C1

‘Arshad et al 20117 7 154 &7 We  180% 055 [024, 1.24] —T

Db and Hurter, 199122 1 150 0 150 2% 2 12, 7479

McGrosher et al, 20068 23 20 &73 1773 3% 0.8 [071, 1.04] =

Pawar and Akuffo, 20087 4 5 23 124 128% 036 [012, 1.08] I

Reid et al, 2011 128 I 406 &89 TR 0.43 [0.33, D.57) -

Total (95% CI) 1313 3332 100.0% 0.58 [0.36, 0.95] -

Tatal everts 353 1129

heterngeneity: Taw® = 0.17; chi-squared 7 = 18.73, d.f. = 4 (P = (L000Y); F = 76% Py o : - pe

test for overall effect 7 = 216 (P = 0.03)

tudies an anxie

plat of data fror

M-HE Marhel-Hasnsiel method, EP: Epllepsy.

As for specific types of psychiatric disorders, we pooled data on
psychotic disorders from five studies (see Fig. 4), on depressive dis-
orders from four studies (see Fig. 5) and on anxiety disorders from
five studies (see Fig. 6). A meta-analysis of five studies on psychotic
disorders showed a statistically significant higher rate in the non-
epilepsy control group compared with the epilepsy group, with a
smiall effect size of 0.29 (95% CI 0.17-0.48, P < 0.01). The heterogen-
eity level was low (I°=20%, F=0.29). Depressive disorders meta-
analysis of four studies showed a statistically significant higher
rate in the non-epilepsy control group compared with the epilepsy
group, with a moderate effect size of 047 (95% CI 0.23-096,
P=0.4). The heterogeneity level was high. but <60% (I*=56%,
P=008). Meta-analysis of data on anxiety disorders from five
studies also showed a significantly higher rate in the non-epilepsy
control group compared with the epilepsy group, with a moderate
effect size of 0.58 (95% CI 0.36-0.95, P =0.03). The level of hetero-
geneity between studies was substantial (= 79%, P <0.001).

Quality control

Five studies were assessed as of high quality, based on the SIGN 50
checklist.

Twenty-five controlled studies presenting data on overall and
specific psychiatric disorders were assessed with the Cochrane risk
ofbias tool. A high risk of selection and reporting bias was reported
for most studies (see Fig. 7). A summary graph for the risk of bias is
presented in Supplementary Appendix 4.

A funnel plot for overall psychiatric disorders, supported by
Egger’s test, suggests an absence of publication bias (P=0.97).
Regarding psychotic disorders, depressive disorders and anxiety dis-
orders, funne plots and Egger’s tests suggest an absence of publication
bias (P=10.63, P=053 and P=0.72, respectively). OFf the incduded
studies in this review, 31% reported receiving external funding.

This systematic review/meta-analysis is of a high standard,
based on the AMSTAR 2 checklist (see Supplementary Appendix 2).

Discussion

The purpose of our systematic review was to explore whether there
is an association between epilepsy and psychiatric disorders in
adults with intellectual disabilities. We included 29 articles that
met eligibility criteria.

A previous systematic review'® included only two studies specif-
ically on psychiatric disorders in people with intellectual disabilities.
They missed several important studies that we have included in the
current systematic review. They did not carry out a meta-analysis.
We have included a much higher number of participants within

the indluded studies (N =9594) compared with the previous system-
atic review (N =7742).'F

The overall rate of psychiatric disorders

For meta-analysis, it was possible to pool data on the overall rate of
psychiatric disorders from eight out of 11 controlled studies. After
sensitivity analysis, we excluded data from one study that produced
a high heterogeneity. A meta-analysis of the pooled data from the
remaining seven studies did not show any significant inter-group
difference in the rate of overall psychiatric disorders between the
epilepsy and non-epilepsy groups. This finding is similar to that
of the previous systematic review.'® A funnel plot and Egger's test
showed no publication bias among the included studies. The
recent publications did not show any different findings from the
ones published before 2010,

To our knowledge, this is the first meta-analysis comparing the
rates of psychiatric disorders in epilepsy and non-epilepsy groups of
adults with intellectual disshilities. No statistically significant inter-
group difference was observed. However, this finding needs to be inter-
preted with caution, as the included studies are heterogeneous in terms
of the definition of psychiatric disorders and instruments used to
detect them; although individually most studies showed no significant
inter-group difference. To minimise heterogeneity. we have used a sen-
sitivity amalysis, and because of different study designs, we have used a
random-effects analysis. Also, the Cochrane risk of bias tool deemed
mast studies to be of poor quality. However, it is worth remembering
that Cochrane assessment is designed for intervention studies, particu-
larly randomised controlled trials, and none of the induded studies
were an intervention study. The main problem with the induded
studies is that apart from two. none induded a matched control
group for comparison. Of the two that induded a matched control
group, one showed a significantly higher rate of psychiatric disorders
in the non-epilepsy group, and the other did not show any statistically
significant inter-group difference.

Many factars affect the rate of psychiatric disorders in adults with
epilepsy. including (a) underlying brain damage. such as the location
and severity of any deformity, tumnour or abnormal eectrical dis-
charge in the brain; (b) epilepsy-related factors, such ascertain epilep-
tic syndromes and genetic syndromes, are prone to lead to more
psychopathology: (c) seizure-related factors, such as the severity,
type and frequency of seizures; (d) anti-epileptic medication-related
factors, such as the adverse effects of certain anti-epileptic medica-
tions and drug-drug interactions; and (¢) psychosocial factors, such
as loss of occupation, financial problems, lack of support and locus
of control being outside the person so that the person does not
have any control over the timing of seizure” Included studies did
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Fig. 7 Cochrane risk of bias summary figure for 25 contralled

studies.

Fomel with s Sagr = Figh risk o biss;

Hinding of participants and personnel iperformance bias)

Thése de doctorat- Epilepsie et psychopathologie-

B . Hinding of outcome assessment idetection bias)

w | @ | setecive reporting Freporting biss)

w | s | Other bias

3

§§ g
% s g
R E
ég :
11
e & g
g 3 g
LIL I L ]
(AL JL ) 2
L AL AL AR M Ak
@O0 & 2|2
0@ (@ 7|2
®e0 S S |
® 20909 ® 2|2
o9 2 (0@ >
00 0O |2
LIL L L IR K
o ® 7 @@ 7|2
@00 e ¢
® SO S 2| 2|2
o0 e 7|2
® S0 2 S 2|2
® 900 O |2
7900 ® @2
0O @S 2|2
® 0SS |2
® 0@ (@ 7|2
00O @S 2|2
719 9| @ 2|22
0O @& 7|
®2|2|z|z|2|2
T @22

o biisis; Grisen with plus Sign = b ritk of bias

18

Basma Akrout Brizard

naot contral for these confounding factors. Therefore, it is difficult to
know the weighted influence of these factors on the rate of psychiatric
disorders reported in different studies. Where data were available, the
studies showed a higher rate of psychiatric disorders among adults
with less severe intellectnal disabilities. This may reflect the fact
that psychiatric disorder is difficult to diagnose among adulis with
maore severe intellectual disabilities™

Psychotic disorders

Our meta-analysis showed a significantly higher rate of psychosis
among the non-epilepsy group compared with the epilepsy group.
Psychosis is significantly more prevalent in adults with intellectual
disabilities compared with the general population,™ possibly
because of common aetiology involving genetics and environmental
factors™ For example, velocardiofacial (22q11.2 deletion)
syndrome, a genetic disorder that causes intellectual disabilities, is
associated with a high rate of psychosis™ Similarly, the maternal
obstetric complication is a commaon risk factor for both intellectual
disabilities and psychosis.™ Psychosis is impossible to diagnose
among adults with severe and profound intellectual disabilities."*
Symptoms of psychosis may be different when epilepsy is present.
For example, some suggested that delusions and hallucinations
may be unuseal and atypical in the general population when asso-
ciated with epilepsy.” If that is the case, it would be even more dif-
ficult to detect psychosis in some adults with intellectual disabilities
in the presence of epilepsy. A higher rate of psychosis was associated
with a milder form of intellectual disabilities. This may reflect the
fact that peychosis is difficult to diagnose among adults with maore
severe intellectual disabilities™ There may be several reasons for
this. For example, the neuronal networks necessary for the produc-
tion of psychotic symptoms may be damaged or may not exist in
adults with severe intellectual disabilities. It is not possible to
assess reality-testing reliably in adults with severe intellectual dis-
abilities. There are no valid tools available to diagnose psychosis
in an adult with severe or profound intellectual disabilities.

Depressive disorders

Our meta-analysis showed a significantly lower rate of depressive
disorders in the epilepsy group compared with non-epilepsy
group, with a small effect size. Many psychosocial factors that are
associated with epilepsy can precipitate depression, yet none of
the included studies controlled for these potential confounding vari-
ables. The rate of depression could have been affected by the use of
mood-stabilising anti-epileptics among some of the participants.
Some studies suggested that depression may have an atypical mani-
festation in epilepsy.”™ If that is the case, it would be even more dif-
ficult to diagnose depression in many adults with intellectual
disabilities. Where data were available, depression was shown to
be more common among adults with a severe intellsctual disabil-
ities. This may reflect the fact that depressive disorders may be diag-
nosed relatively easily among those with severe intellectual
disabilities, as the diagnosis is more dependent on observable symp-
toms, such as sleep disorder and change in appetite.™

Anxiety disorders
Our meta-analysis has shown a significantly lower rate of anxiety
disorders in the epilepsy group with intellectual disabilities com-
pared with the non-epilepsy group with intellectual disabilities,
although the effect size was small. Therefore, this difference may
not be clinically significant. However, some anti-epileptic medica-
tions may improve anxiety sy‘mpmms”'ﬁ

Anxiety is a common symptom in adults with intellectual dis-
abilities. Any change in routine is likely to cause anxiety in this
population. The subjective feelings of anxiety, such as palpitation,
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a sinking feeling and “butterflies in the stomach’, are difficult to
detect in many adults with intellectual disabilities who cannot com-
municate their feelings and thoughts. Anxiety may manifest as a
problem behaviour in adults with intellectual disabilities, and there-
fore is not diagnosed as a psychiatric disorder."*™ It is difficult to
draw any definitive conclusion from this finding because the
number of studies included in the meta-analysis is small, and
each included a small number of participants.

Personality disorders

We included three studies on personality disorder, none of which
showed any statistically significant inter-group  difference.
Diagnosis of personality disorder is controversial among adults
with intellectual disabilities.'® The relationship between personality
disorder and epilepsy is controversial, and standard assessment
tools, such as Minnesota Multiphasic Personality Inventory,”
have been criticised for not being the right instrument to detect per-
sonality disorders in adults with epilepsy in the general popula-
tion® As a result, Bear and Fedio™ have proposed a specific
personality trait related to focal epilepsy of tempaoral lobe origin.
Therefore, the studies included in this review may not be reliable
in terms of the validity of personality disorder diagnosis.

Dementia

All five included studies on dementia showed a statistically signifi-
cant higher rate of dementia in the epilepsy group compared with
the non-epilepsy group. Epilepsy is a commaon feature of dementia,
particularly in the late stage™ All five studies included adults with
Down syndrome. People with Down syndrome are particularly
prone to developing dementia, and the age at onset is earlier than
the general population®™ Therefore, the significant association
between dementia and epilepsy found in this review is not unex-
pected. However, the positive association between epilepsy and
dementia seems specific to people with Down syndrome and
older adults with intellectual disabilities. However, it is worth
keeping in mind that one may expect cognitive decline in patients
with severe uncontrolled seizures, as a result of ongoing seizure

activities andfor head trauma sustained during the seizures.

Epilepsy-related factors

Included studies that assessed epilepsy-related factors, such as
seizure types, active versus non-active epilepsy, seizure frequency/
severity. epileptiform changes in the EEG and polypharmacy of
anti-epileptic medications, did not find a clear association
between the rate of psychiatric disorders and these variables.
Subgroup comparisons do not provide adequate power to detect a
clinically significant difference because of the small number of par-
ticipants invalved in each subgroup and the lack of control groups.
It will be necessary to conduct a larger randomised controlled trial
to recruit a reasonable number of participants in each subgroup, to
provide adequate power to detect clinically significant inter-group
differences.

Clinical implications

The clinical implications of our findings are manyfold. First, it is not
known whether this association is causally related. The underlying
brain damage in adults with severe and profound intellectual dis-
abilities. and psychosocial factors in adults with mild intellectual
disabilities, may be stronger determinants of psychiatric disorders
in adults with intellectual disabilities than epilepsy per s¢.** Some
anti-epileptic medications, such as topiramate, may produce psych-
otic symptoms.”™ Others, such as lamotrigine and sodium valproate,
may have a protective effect against affective disorders. The

Basma Akrout Brizard

Epilepsy and psychiatric disorders in adults with intellactual disabiliies

relationship between anxiety and epilepsy is complex. Although
anxiety may be a presenting symptom during the prodrome, pre-
ictal, ictal and post-ictal phase, particularly in focal seizures of tem-
poral or frontal lobe origin, anxiety can also precipitate an epileptic
seivure. Although the peri-ictal manifestation of psychiatric symp-
toms is more common, this has not been assessed in the studies
included in this review. Sometimes an improvement in seizure
control may worsen mental state in adults with intellectual disabil-
ities, but the opposite may also be the case® The use of anti-
psychatic medication is comman in this population,”® which itself
may lead to psychiatric symptoms or precipitate seimures. As psychi-
atric symptoms are precipitated by a complex interaction between
internal and external factors, a thorough multi-agency assessment
of mental state. using a biopsychosocial model, is essential for the
appropriate management of psychiatric disorders and epilepsy in
adults with intellectual disabilities.

Strengths

There are several strengths to our study. We have conducted a
systematic review and meta-analysis on psychiatric disorders in
an adult population of people with intellectual disabilities and epi-
lepsy, which has not previously been done. Our review received a
high score on AMSTAR 2 quality control check for systematic
reviews, as we have complied with all their requirements (see
Supplementary Appendix 2). Further, we have assessed the risk of
bias with SIGN 50 and the Cochrane risk of a bias tool, and included
a comprehensive Cochrane risk of bias graph (see Supplementary
Appendix 4) and figure (see Fig. 7), which was not done by the
other systematic review. Our systematic review has been registered
with the well-established PROSPERO database for our protocol to
be available for public scrutiny. Finally, we carried out an extensive
hand-search of journals in the field of epilepsy and intellectual dis-
abilities, along with rigorous cross-referencing.

Limitations

There are several limitations to our study. Although a rigorous lit-
erature search method was used. it is still possible to have missed
some relevant papers. Also, grey literature and abstracts only were
excluded, as they would not fit our eligibility criteria and risk of
bias assessment.

It is difficult to pool data for meta-analysis from such heteroge-
neous studies, although individually most of them showed no asso-
ciation between epilepsy and psychiatric disorders in adults with an
intellectual disabilities. Although our sensitivity analysis reduced
the heterogeneity to an acceptable level, the fact remains that
many different instruments and definitions were used for psychi-
atric diagnosis in included studies. Diagnostic classification
systems have changed over time, and different studies have used dif-
fering criteria for diagnosing intellectual disabilities and psychiatric
disorders. There is a high level of bias cansed by the absence of an
appropriately matched control group in most included studies.
Therefore, to draw a definitive conclusion about the relationship
between psychiatric disorders and epilepsy in adults with an intel-
lectual disabilities, it is necessary to carry out more methodologic-
ally sound studies in future, using appropriately matched control
groups and standardised instruments to detect and define psychi-
atric disorders in this population.
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