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I-INTRODUCTION



L’épilepsie est 1’'une des affections neurologiques les plus fréquentes et
concerne environ 70 millions de personnes dans le monde [1]. La Ligue
internationale contre [I'épilepsie définit I'épilepsie par la survenue de deux ou
plusieurs crises non provoquées a plus de 24 heures dintervalle ou une seule crise
non provoquée avec un risque de récidive de plus de 60 %. Sa prévalence est
estimée a environ 1% dans les pays développés. Ses étiologies sont diverses et

elle est classée selon le type de crise en épilepsie généralisée ou focale [2].

L’impact de D’épilepsic sur la vie des patients, fait de ce trouble un vrai
probleme de santé publiqgue. En effet, les conséquences psychopathologiques,
cognitives et sociales de 1’épilepsie sont souvent importantes et manifestes, et

leurs prise en charge est généralement difficile. [3]

La  schizophrénie est une pathologie psychiatrique chronique
multidimensionnelle. Elle est présente dans toutes les cultures, on estime sa
prévalence a 1% de la population mondiale. Plusieurs pathologies comorbides
peuvent étre associées a la schizophrénie et notamment les troubles neurologiques
en particulier D’épilepsie. Selon plusieurs études épidémiologiques, les sujets
ayant un trouble neurologique présentent une comorbidité plus élevé avec les
troubles psychiatriques [4]. Ces patients peuvent présenter des troubles cognitifs
et de comportement pouvant étre dus a des troubles psychiatriques [5]. La
survenue de ce trouble psychiatrique peut précéder, étre concomitante ou suivre

I’apparition de 1’épilepsie.

Forsgren, dans son étude de la prévalence de I’épilepsie dans la région du
nord de la Suede auprés de 713 patients adultes suivis pour épilepsie, a objectivé

une prévalence de trouble psychiatrique a 5.9% et de schizophrénie a 0.8% [6].

Gudmundson et ses collaborateurs [7], ont étudié cette méme prévalence
chez des patients ayant un diagnostic d’épilepsie, et ont objectivé les résultats

suivant : 59% des patients ont preésenté un trouble psychiatrique au moins une fois



au cours de leurs vie; dont 7% de ces derniers ont vécu au moins un épisode

psychotique.

La comorbidité entre 1’épilepsie et les troubles psychiatriques,
particulierement les psychoses, est connue depuis longtemps. Ils ont été décrits
sous plusieurs noms ou nominations, notamment: les psychoses per-critiques et

post-critiques, psychose alternatives et psychose schizophréniforme. [8].

Un patient épileptique présente un risque 2 a 12 fois plus élevé, par
rapport a la population générale, pour développer un trouble psychotique. Ce
méme risque peut tendre a la hausse devant une épilepsie du lobe temporal ou
devant une épilepsie résistante au traitement [9]. En effet, une psychose se
développe chez 2% a 7% des personnes épileptiques. D’autres études ont rapporté
une prévalence plus élevée de I'épilepsie chez les patients atteints de

schizophrénie par rapport a la population générale [10].

La comorbidité  épilepsie-schizophrénie  souleve les  probléemes de

diagnostic, pronostic et de choix thérapeutique.

A travers notre étude, nous souhaitons apporter plus d’éclairage en ce qui

concerne .

= La description des caractéristiqgues sociodémographiques et cliniques

des patients atteints d’épilepsie et de schizophrénie.
= Les principes de la prise en charge de cette comorbidité.

= La comparaison de nos résultats avec celles rapportées dans la

littérature.



[I-PARTIE THEORIQUE



1) Intérét du sujet

L'intérét de I'étude de la comorbidité épilepsie et schizophrénie réside dans

les points suivants :

« L'impact des conséquences psychosociales qui sont souvent importantes.
voire invalidantes. Les études récentes dans le domaine de la qualité de vie
ont insisté sur la nécessité de stabiliser la maladie épileptique et Ila

schizophrénie afin d’éviter la stigmatisation et les difficultés psychosociales.

% Les troubles psychotiques sont souvent non diagnostiqués et non

correctement traités

% La prévalence élevée des suicides et des tentatives de suicide chez les

patients présentant cette comorbidité.
+¢ Etiopathogénie multiple et complexe

++ Difficulté de prise en charge thérapeutique.

2) Apercu historique

L’histoire des psychoses ¢épileptiques commence au milieu du XIXeme
siecle, avec les travaux des aliénistes francais et elle se poursuit encore
aujourd’hui. En effet, au XIXeéme siecle, I’épilepsie appartient a la nosologie des
maladies mentales établie par les aliénistes, qui vont développer progressivement,
a partir de Philippe Pinel (1801), une nosologie des maladies mentales qui se

détache des conceptions philosophiques rationalistes.

Plusieurs étapes conceptuelles, ont marqué le XIXe siecle. Les premiers
travaux (1820-1860) sont cliniques et neuropathologiques (1825) et concernent

exclusivement des patients asilaires. Ils conduisent a la description des troubles



psychiques variés qui précédent ou suivent les crises généralisées chez des
patients qui deviennent pratiquement tous déments. L’influence considérable de la
théorie de la dégénérescence (Morel, 1860 ; Magnan et Legrain, 1895) est a
I’origine de la conception de personnalit¢ ¢épileptique, adoptée par tous les

aliénistes européens a la fin du X1Xe siécle [11].

Mais Falret et surtout Morel vont apporter des idées nouvelles, en
dissociant la survenue des troubles psychiques des convulsions : « L’état mental
des épileptiques doit étre étudié indépendamment des attaques convulsives on doit

remonter du délire a I’épilepsie ».

En 1860, Morel suggere que certains phénomenes mentaux stéréotypés de
survenue brutale et de durée bréve, non accompagnés de phénomeénes
convulsifs, appartiennent malgré tout a 1’¢épilepsie. Il identifia une variété
d’épilepsiec que Morel appela [’épilepsiec larvée et dégage ses symptomes
caractéristiques: une irritabilité excessive, une alternance de périodes d’excitation
et de dépression, des acces de folie furieuse, des hallucinations terrifiantes, 1’oubli
de ce qui s’est pass¢ pendant les acces, un affaiblissement graduel de
I’intelligence et enfin la reproduction du méme délire, des mémes actes dangereux

ou extravagants a chaque nouvelle crise [12].

La discussion concernant les psychoses épileptiques a été marquée par les
travaux de Krapf 1928, Glaus 1931 et Gruhle 1930 qui ont discuté des critéres de
réversibilit¢ ou d’irréversibilité des symptomes au cours du temps ainsi que de
I’altération ou du respect de la conscience pour distinguer les différents tableaux

cliniques.

Pour Gruhle 1930, les épileptiques peuvent manifester la totalité des
troubles appartenant au champ psychotique. Alors que pour Krapf 1928, Iles
symptbmes  schizophréniques constituent une particularité  sémiologique de
certaines  épilepsies et  correspondent a une  Vvéritable  schizophrénie

symptomatique.  Finalement, Knapp 1940 considere que les  troubles


https://www.cairn.info/revue-bulletin-d-histoire-et-d-epistemologie-des-sciences-de-la-vie-2013-1-page-25.htm#no18

schizophréniques chez [I’épileptique correspondent a un mode de présentation
symptomatique particulier des Iésions cérébrales [11].

Dans les années 30, les différentes observations cliniques, neuro-
pathologiques et évolutives de [D’épilepsic et la schizophrénie, ont permis

d’évoquer un nouveau concept d’antagonisme entre les deux troubles.

Et c’est en 1935, que Meduna recommanda [I’utilisation de
I’électroconvulsivothérapie pour le traitement de la schizophrénie. A partir de ce
principe, et en 1953, Landolt définit «la normalisation forcée » comme étant une
cessation des crises épileptiques avec normalisation de 1’électroencéphalographie
associee a une émergence des symptdbmes psychotiques, phénomene que

Tellenbach désigna par le nom de « psychose alternative » en 1965 [13].

La psychose de I'épilepsie a été incluse pour la premiére fois dans la 5e
édition de la série DSM. Il apparait sous la section «Trouble psychotique di a une

autre condition médicale» avec les critéres de diagnostic.

Le DSM-5 recommande une échelle de gravité quantitative des principaux
symptdmes psychotiques, comprenant : idées délirantes, hallucinations, anomalies
du comportement psychomoteur et symptébmes négatifs. Chacun de ces
symptomes peut étre évalué en fonction de sa sévérité actuelle (en prenant en
compte D’intensité la plus sévére au cours des 7 derniers jours) sur une échelle de

5 points allant de 0 (absent) a 4 (présent et grave).

Selon la relation temporelle entre [l'apparition de la symptomatologie
psychiatrique et la survenue d'une crise, les troubles psychiatriques de I'épilepsie
peuvent étre classés en ictal ou critique (les symptbmes psychiatriques sont une
manifestation cliniqgue de la crise), péri-ictal ou péri-critique (les symptomes
précedent et / ou suivent la survenue de la crise), et inter-ictal ou inter-critique

(les symptomes surviennent indépendamment de la survenue de la crise) [14].


https://www.cairn.info/revue-bulletin-d-histoire-et-d-epistemologie-des-sciences-de-la-vie-2013-1-page-25.htm#no18
https://www.cairn.info/revue-bulletin-d-histoire-et-d-epistemologie-des-sciences-de-la-vie-2013-1-page-25.htm#no18
https://www.cairn.info/revue-bulletin-d-histoire-et-d-epistemologie-des-sciences-de-la-vie-2013-1-page-25.htm#no18

3) Epidemiologie

La schizophrénie touche environ 1% de la population genérale alors que la
prévalence de la psychose épileptique a été estimée entre 7 et 10% [15]. Plusieurs
études ont montré que les patients épileptiques seraient 6 a 12 fois plus

susceptibles a développer une psychose par rapport a la population générale [16].

Une étude menée dans la population Suédoise, a montré que le risque de
crises épileptiques serait plus élevé de 2,3 chez les patients psychotiques par
rapport aux sujets témoins. De méme, une étude menée au Taiwan, a montré que
les patients atteints de schizophrénie avaient un risque 6 fois plus élevé de

développer une épilepsie par rapport aux témoins [17].

Chang et al. [18], avaient comparé I’incidence de la schizophrénie chez
11527 patients épileptiques par rapport a un groupe de 46030 témoins sains (les
deux groupes étaient de méme age et sexe). L’incidence serait 8 fois plus élevée
chez les patients épileptiques. Résultat démontré également dans 1’é¢tude de Qin et
al. [19] portant sur 2,27 millions danois ou le risque de développement de
psychose serait estimée a 2,5 par rapport a la population générale, le risque serait

plus important en cas d’antécédent familiaux de psychose ou d’épilepsie.

Dans la population finlandaise, la présence d’un antécédent familial
d’épilepsie multiplierait le risque par 2 de survenue d’une schizophrénie chez
9653 familles [20].

Les données issues d’études épidémiologiques menées aupreés de catégorie
de patients, ont montré¢ D’existence d’une relation temporelle et bidirectionnelle
entre 1’épilepsie et les manifestations psychotiques. Plusieurs facteurs de risque

ont été incriminés dans le développement de ces troubles [10] :
¢ Antécédents familiaux de psychose ou de trouble de I’humeur.

% Age précoce d'apparition de I'épilepsie.
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s Foyer épileptogene temporal gauche (prévalence de psychose comprise

entre 10% et 15% dans I’épilepsie temporale gauche).
¢+ Sclérose hippocampique.
¢ Antécédents d'état de mal épileptique.
¢+ Antécédents de convulsions fébriles.

% Lésions cérébrales (sclérose en plaque, trouble de développement

neurologique.

< Epilepsie mal controlée.

4) Physiopathologie

Une relation bidirectionnelle entre psychose et épilepsie a été démontré

dans différentes études incriminant une vulnérabilité commune [21].
Les facteurs suivants ont été impliqués dans la genése de ces troubles :
e Facteurs neurobiologiques
e Facteurs psychosociaux

e Facteurs médicamenteux

4.1. Facteurs de risque neurobiologiques

Les facteurs organiques peuvent étre liés au substratum pathologique ou a

I'épilepsie par elle- méme.
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a. Substratum pathologique

Le substratum pathologique sous-tendant les épilepsies symptomatiques
est tres variable, et les conséquences des Ilésions dépendent a la fois de leur
nature, de leur siege, de leur extension et du stade de développement auquel elles
sont apparues : malformations congeénitales, maladies génétiques, agressions

pendant la vie intra utérine...

Taylor note une incidence élevée de schizophrénie chez les femmes
porteuses d'un hamartome, ce qui pourrait étre di a I'existence d'anomalies du
caryotype responsables a la fois de la lésion dysplasique et des troubles du

comportement [22].

Les hallucinations olfactives représentent le maitre symptdme dans les
épilepsies temporales [23]. Pritchard et al, étudient un groupe de 56 patients, dont
I'épilepsie temporale a commencé dans lenfance. Parmi eux, 20 sujets
présentaient une psychopathologie significative : psychoses, troubles du caractére,
tentatives de suicide, conflits avec les autorités scolaires, ayant émergé pendant

I'adolescence [22].

On doit aussi considérer le stade de développement au cours duquel se
produisent les lésions. Habituellement, les lésions qui se produisent trés t6t sont
moins susceptibles d'entrainer des déficits neurologiques, ou
neuropsychologiques, que les plus tardives, en raison de la plus grande plasticité
cerébrale [22].

b. Hypertrophie ventriculaire

Plusieurs anomalies macroscopiques et histologiques, notamment une
hypertrophie latérale et du troisieme ventricule, et des reductions faibles mais
significatives du volume, du poids et de la longueur du cerveau ont été associé a
la schizophrénie. Bruton et al. ont rapporté que ces anomalies seraient aussi

présentes chez les patients épileptiques [21].
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c. Vulneérabilité genétique commune

Les données de la littérature soutiennent le rdle des facteurs genétiques
dans le developpement de la schizophrénie. Parmi ces facteurs, les genes de la
famille LGI (leucine-rich glioma-inactivated) impliqués dans le développement
neurologique et la régulation de la transmission du glutamate, ces génes ont été
identifiées comme associée a la schizophrénie avec prédominance d'hallucinations
auditives. L’épilepsie autosomique dominante avec aura auditive, caractérisée par
des crises focales associées a d'importants symptomes ictaux auditifs, et/ou une
aphasie réceptive, est causée par des mutations dans le géne LGI1. Ce qui plaide
en faveur d’une vulnérabilité génétique commune entre schizophrénie et épilepsie
[21].

Une étude de cohorte incluant 163 patients avec une épilepsie temporale,
afin d’étudier Dl’influence des polymorphismes 1rs4570625 et rs17110747 dans le
géne TPH2, a démontré que les variations des alléles du géne de la TPH2 peuvent
étre des facteurs de risque des troubles psychiatriques dans les épilepsies
temporales [24].

d. Changement de la permeabilité de la barriere hémato-

encéphalique

Des changements de la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique et
anomalies du systeme immunitaire ont été impliqué dans la genése des deux
troubles, parmi ces anomalies on cite les auto-anticorps anti-NMDA (N-Méthyl-
D-Aspartate) [10].

e. Traumatisme cranien

La survenue de traumatisme cranien serait a la fois un facteur prédisposant

au développement d’une psychose et d’épilepsie.
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En effet, Fujii et al., dans une étude portant sur 64 cas victimes de
traumatisme crénien, ont rapporté que 38% des patients ont développé une
psychose dans la premiére année qui suit le traumatisme versus 36% aprés un
délai de 5 ans et 23,6% ont développé une épilepsie dans les suites du

traumatisme [25].
f. Normalisation forcée

La normalisation forcée appeler également «Psychoses alternée », est
phénomene décrit par Heinrich Landolt dans les années 1950, qui avait décrit un
groupe de patients épileptiques qui avait des épisodes psychotiques productifs au
moment de lanormalisation de leur EEG. Par la suite, Tellenbach a introduit le
terme « psychoses alternées » pour désigner le phénoméne clinique de la relation
réciproque entre états mentaux anormaux et les crises d’épilepsie, qui ne reposait

pas, comme le terme de Landolt, sur les résultats de I'EEG [26].
g. L"épilepsie par elle-méme

L'épilepsie  par elle-méme peut avoir des consequences sur le

comportement par plusieurs mécanismes biologiques.

Le phénomene du kindling démontré chez le chat, pouvant étre a l'origine
d'une épileptogenése secondaire, reste hypothétique chez I'homme. La sclérose
hippocampique due a ce mécanisme s'accompagne de troubles du comportement
qui s'amendent progressivement dans les deux ou trois ans suivant le traitement

chirurgical [27].

Certaines études se sont adressées aussi a des épilepsies dites
«cryptogéniques» dans lesquelles on pouvait retrouver les mémes modifications
du comportement. On pourrait donc faire [I'hypothése que, dans ces cas, en
I'absence de lésion identifiable, c'est le dysfonctionnement permanent d'une
région cérébrale qui serait a [l'origine des comportements intercritiques. De la

méme maniere, une activité épileptogene permanente dans des aires corticales ou
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sous-corticales impliquées dans les émotions et leur contrdle pourrait empécher
ou du moins troubler leur fonctionnement normal. Les études faites pour évaluer
I'impact des décharges intercritiques sur le fonctionnement cognitif dans les
épilepsies partielles idiopathiques de I'enfant (Kaste-leijn-Nolst Trenite et al,

Siebelink et al) apportent des arguments a cette hypothese [22].

4.2. Facteurs de risque psychosociaux

A coté des processus neurobiologiques, il est bien évident que des
processus psychologiques sont également a l'ceuvre pour expliquer les troubles du

comportement observés chez beaucoup d'épileptiques.

Le statut méme de la maladie, qui reste stigmatisant, est difficile aussi bien
pour les patients que leur entourage. Chez [l'enfant, il crée des conditions
d'isolement, de surprotection, de culpabilitt qui favorisent un développement
dysharmonique de la personnalité et des troubles du caractere. L'imprévisibilité de

la survenue des crises entraine des limitations séveéres dans la vie quotidienne.

Stevens indique que le risque de survenue troubles psychiatriques ou du
comportement est bien lié au siége et a l'extension des lésions mais aussi a

I'histoire psychologique et sociale de chaque individu [22].

Ring et al (2007), ont constaté que chez 175 patients présentant une
épilepsie et un retard intellectuel avec un QI inférieur a 70, les taux de psychose
et dépression étaient plus importants chez les patients qui n’avaient pas de crises
récentes, par rapport aux patients avec des crises continues. Une interaction entre
le degré du retard intellectuel et la nature des symptomes psychiatriques récents a

été notée.

Les patients ayant un retard intellectuel modéré sans crises récentes ont
des taux plus importants de psychose, tandis que ceux qui ont un retard grave et

aucune crise récente ont des taux plus élevés de dépression. Cette étude conclue

13


https://www.cairn.info/revue-bulletin-d-histoire-et-d-epistemologie-des-sciences-de-la-vie-2013-1-page-25.htm#no18
https://www.cairn.info/revue-bulletin-d-histoire-et-d-epistemologie-des-sciences-de-la-vie-2013-1-page-25.htm#no18

que la nature des manifestations psychopathologiques est liee au degré de
perturbation fonctionnelle globale du cerveau reflété par la sévérité du retard
intellectuel [28].

4.3. Facteurs de risque meédicamenteux

Certains  antiépileptiques ont des effets psychotropes négatifs qui
conduisent a des troubles psychiatriques [29]. Plus de 15 % des patients souffrant

d’épilepsie auraient des symptomes psychiatriques d’origine médicamenteuse

[30].

Cockerell et al, 1986 ont rapporté, dans leur étude prospective destinée a
mesurer l'incidence des troubles psychiatriques aigus en Angleterre, la survenue
de 64 cas de troubles psychiatriques observés au sein d'une cohorte de 473
épileptiques inclus en une année dont 19 troubles psychiatriques inter-critiques
considérés  comme  étant  d'origine  médicamenteuse. Dix  observations
correspondaient a des troubles psychotiques et cing a des troubles de I'humeur ou
a une anxiété. La durée moyenne des troubles est de 14 jours [22].

Les symptomes dépressifs et [Dirritabilité/agressivité sont les symptomes
psychiatriques les plus fréquemment retrouvés, & des degrés variables. La
psychose iatrogene, quelle que soit son intensité (d’un sentiment de paranoia seul,

d’hallucinations isolées ou d’un véritable syndrome délirant), est aussi retrouvée.

Le délai d’apparition des troubles psychiatriques peut é&tre variable, de
quelques heures a plusieurs semaines, ainsi que leur durée de quelques jours a
deux ou trois mois. L’imputabilité du traitement aux troubles psychiatriques n’est

pas toujours évidente.
Il existe quatre facteurs de risque pour ces troubles [31] :

«» Les facteurs liés a la molécule en elle-méme
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% Les facteurs liés aux antécédents neurologiques, en particulier la survenue

de convulsions fébriles précoces

% Les facteurs liés aux antécédents psychiatriques personnels, mais aussi

familiaux

% Les facteurs liés a I’équilibre de la pathologie épileptique.
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5) Classification clinique

L’utilisation  des  critéeres  diagnostiques  issus  des  classifications
internationales des maladies  psychiatriques (CIM-10 et DSM- 5) est
problématique dans [’épilepsie. En effet, de nombreuses personnes épileptiques
présentent des symptdbmes psychiatriques séveres, invalidants, mais souvent
atypiques, spécifiques, qui échappent de ce fait aux critéeres standardisés du

diagnostic psychiatrique [31].

Ces troubles spécifiqgues de [1’épilepsie sont ainsi fortement sous-
diagnostiqués ; d’autant plus qu’il existe une méconnaissance de cette sémiologie

particuliere.
L’association des deux troubles peut se voir dans deux cas de figures :

% Soit que D’épilepsie apparait au décours de I’évolution d’une schizophrénie

en particulier la schizophrénie précoce.
¢+ Soit que la schizophrénie sur une épilepsie préexistante [13].

La plupart des épisodes psychotiques observés chez les patients
épileptiques sont brefs et se rencontrent essentiellement dans trois situations
différentes: état de mal non convulsif, confusion postcritigue ou psychose
postcritiqgue. Une psychose peut également survenir au changement de traitement
antiépileptique et a la disparition des crises (psychose alternative). Les psychoses
schizophréniformes de [1’épilepsie  (schizophrenia-like  psychosis des auteurs
anglo-saxons) se développeraient ainsi au bout de plusieurs années d’évolution

d’une épilepsie temporale mal contrdlée [32].

Plusieurs modalités de classement ont été proposées, mais la majorité des
auteurs s’accorde actuellement a privilégier comme base de la classification le
lien temporel des troubles psychotiques vis-a-vis des crises épileptiques (les

psychoses ictales, les psychoses post-ictales, les psychoses inter-ictales
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épisodiques ou chroniques) en plus des troubles iatrogenes liés aux traitements

antiépileptiques et a la chirurgie curatrice de 1’épilepsie [32].

Sympliimes
ictaLn
- - {,_r"
- !
- I'
intarvalle [
o> __ /_____—— | Symptdmes
Canfusion Symptdme intarictaux
postictanx
Cri i ,
riga|s) J y
Al Troubles péri-ictaux Troubles
: intarictaux
Figure 1: Représentation de la classification des troubles psychiatriques dans ’épilepsie
[31]

Tableau 1 : Classification des psychoses de I’épilepsie [33] :
Selon le niveau de conscience
Conscience intermédiaire Conscience normale
psychoses schizophréniformes

Conscience altérée
Etats de mal-absences .
. psychose alternative
Etats de mal partiels complexes sychose postcritique sychoses affectives
Confusion postcritique psy P g Psy
Psychoses percritiques Psychoses péricritiques Psychoses intercritiques
. . psychoses schizophréniformes
confusion postcritique h Ffocti
sychose postcritique psychoses aftective
P psychose alternative

Etats de mal-absences

Etats de mal partiels complexes
Selon la durée de I’épisode psychotique
Psychoses chroniques

psychoses schizophréniformes
Psychose postcritique

Psychoses épisodiques
Etats de mal-absences
Etats de mal partiels complexes
Psychose alternative
psychoses affectives
Confusion postcritique

17


https://www.cairn.info/revue-bulletin-d-histoire-et-d-epistemologie-des-sciences-de-la-vie-2013-1-page-25.htm#no18
https://www.cairn.info/revue-bulletin-d-histoire-et-d-epistemologie-des-sciences-de-la-vie-2013-1-page-25.htm#no18
https://www.cairn.info/revue-bulletin-d-histoire-et-d-epistemologie-des-sciences-de-la-vie-2013-1-page-25.htm#no18

6) Clinique

La psychose est caractérisée par une altération de 1’expérience de la
réalité, des hallucinations, une désorganisation possible des pensées, du discours
et du comportement, une expressivité émotionnelle limitée, un retrait social et
souvent une méconnaissance de 1’état morbide. Les psychoses épileptiques

surgissent apres environ 11 a 15 ans d’évolution de la maladie épileptique.

Les psychoses de I'épilepsie sont actuellement classées en : psychose
critique, psychose postcritique et psychose intercritique. La connaissance de cette
classification est importante car elle influence la prise en charge a court et a long
terme [34].

6.1. Psychoses critiques et péri-critiques

Les psychoses critiques et péri-critiques sont liées a [D’existence d’une
condition épileptique fixe et durable (état de mal épileptique ou état
postcritique prolongé) ou a [I’association de phénoméne critigue et post
critique. La survenue inopinée d’une crise d’épilepsie partielle se traduisant par
une vocalisation, des automatismes gestuels simples ou complexes. Une pensée
forcée, un état de réve, des hallucinations ou des illusions simples ou complexes
sont facilement reconnus comme étant de nature épileptique en raison de leur
bréeve durée, de leur caractére stéréotypé et surtout dun vécu différent par les

patients.

Les  psychoses  critiques ne se résument pas & I’existence
d’hallucinations isolees, il  est nécessaire  qu’elles  comportent  une
obnubilation fluctuante de 1’état de conscience, une absence de reconnaissance

morbide et une amnésie post critique [33].
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d’état

Les psychoses critiques et péri-critigues sont observées dans3 types
de mal : les états de mal-absences, les états de mal partiels complexes

temporaux et les frontaux.

X/
L X4

X/
L X4

Les etats de mal absences peuvent compliquer une épilepsie généralisée
idiopathique ou symptomatique ou survenir sous I’emprise de différents
facteurs : toxiques, métaboliques ou sevrage alcoolique. Chez les
personnes agées, des états de mal de « novo » ont été¢ décrits a 1’occasion
de sevrage en benzodiazépine [35]. Le tableau clinique de ce type d’état de
mal est dominé par une confusion mentale avec dans 50% des cas, des

myoclonies péri-oculaires.

Les états de mal frontaux se caractérisent également par une confusion a
laquelle peut s’ajouter des signes plus spécifiquement frontaux comme des
persévérations, une désinhibition ou des troubles de la programmation des
actes moteurs. Ce type d’état de mal est symptomatique d’une Ilésion

cérébrale focale dans la moitié des cas [35].

Les états de mal temporaux surviennent habituellement chez des sujets
présentant une épilepsie du lobe temporal mais ils peuvent aussi révéler
une encéphalite herpétique. Le trouble « psychotique » est en fait dominé
par la confusion mentale, méme si des éléments délirants peuvent étre

présents.

Généralement, ces troubles sont brefs et synchrones des crises épileptiques.
Néanmoins, on ne peut pas Véritablement qualifier ces épisodes de

psychotiques ; la confusion mentale dominant le tableau clinique.
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6.2. Psychose post-critique

Cette entité constitue 25 a 30% des psychoses épileptiques. Son incidence
serait estimée entre 2 et 7,8% des patients atteints d’épilepsie [36].

Les psychoses post-critiques correspondent a [D’apparition soudaine d’un
état délirant aigu de durée bréve (15 h a 2 mois au maximum) aprés une salve de
crises épileptiques et apres un intervalle libre de pleine lucidité sans confusion.
L’intervalle libre entre la crise et 1’épisode psychotique doit étre supérieur a
24 heures et inférieur a7 jours avec une moyenne de 48 heures.

Certains auteurs rapportent des intervalles libres de quelques heures [37].

L’évolution se fait vers la régression spontanée des symptdbmes avec ou
sans traitement. Concernant la durée de la psychose, la plupart des auteurs
rapportent une duréede 3 a 14 jours [38]. Des cas extrémes de 3 mois on

été rapportés [39].

La psychose post-critique survient toujours dans un contexte d’état
de conscience conservé sinon trés  discretement  altéré. Le syndrome
psychotique est caractérisé par une sémiologie protéiforme a début brutal, qui
associe en proportions variables des symptémes thymiques, des hallucinations et
des idées délirantes avec une conscience globalement préservée. Les mécanismes
du délire sont d’ordre hallucinatoire, interprétatif, intuitif. Les symptomes
thymiques sont congruents ou non aux contenus délirants et peuvent s’étendre de
I’excitation maniaque a 1’accés mélancolique. Les hallucinations visuelles, si elles
sont organisees en scenes terrifiantes, peuvent étre évocatrices. Les thématiques
deélirantes de type religieux ou les idées de grandeur sont classiques. Le risque de
comportements dangereux auto- (suicide) ou hétero-agressifs est éleve et la
plupart des complications médicolégales rencontrées dans 1’épilepsie sont
imputables a une psychose postictale. En revanche, il existe peu de troubles du

cours de la pensee, de discordances ou de symptdbmes négatifs. Les épisodes sont
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de sémiologie variable d’un sujet a l’autre mais se répétent plutét a 1’identique

chez un méme sujet [31].

Les psychoses post-critiques ont la plus longue durée de latence

entre le début de 1’épilepsie et celui de la psychose (20 + 12 ans) [40].

L’épilepsie est d’origine lésionnelle une fois sur 2 (la Iésion est visualisée
sur ’IRM). L’existence d’une sclérose de I’hippocampe est un facteur de risque
spécifigue chez les patients dont I'IRM ne montre pas d’autres 1ésions
morphologiques [41]. La présence d’antécédents psychiatriques a été observée

chez ces patients par rapport aux sujets épileptiques non psychotiques.

La nosologie de ces tableaux est difficile a préciser parce qu’il s’agit
d’états aigus associant des troubles de I’humeur, des hallucinations et une idéation
persécutive. Une hypertrophie bilatérale des amygdales (études volumétriques en
IRM) a été observée chez des sujets atteints de psychoses postcritiques par
rapport aux épileptiques non psychotiques appariés et une hyper-perfusion
bifrontale et bitemporale en SPECT lors de 1’état psychotique par rapport a 1’état
non psychotique plaident en faveur d’un mécanisme neurobiologique spécifique
[42].

6.3. Psychoses intercritiques

Les psychoses intercritiques représentent 5% des psychoses épileptiques,
ce sont des syndromes psychotiques évoluant en pleine conscience chez des sujets

connus pour étre épileptiques sans rapport chronologique avec les crises [11].

Les facteurs de risque principaux sont les antécédents personnels et
familiaux de troubles mentaux et les troubles de [I’apprentissage et/ou

intellectuels. Les épilepsies les plus a risque sont les épilepsies focales pharmaco-
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résistantes d’évolution prolongée (> 15 ans) mais on retrouve 20% de patients qui

souffrent d’une épilepsie généralisée [31].
a. Psychoses intercritiques bréves

Les psychoses interictales bréves ont par définition une durée inférieure a
trois mois. Les tableaux cliniques sont variables d’un sujet a 1’autre mais un
tableau de psychose paranoiaque évoluant en pleine conscience avec des
hallucinations et des symptémes thymiques est évocateur.

Elles peuvent se développer dans un contexte de réduction importante de
la fréquence des crises, voire de disparition complete de celles-ci chez des
patients atteints d’épilepsie temporale ou de syndromes généralisés évoluant

depuis au moins 15 ans.

Certains font alors le rapprochement avec le concept clinique de psychose
alternante (alternance entre un état mental altéré sans crises et un état mental
normal avec des crises) ou le concept d’électroencéphalogramme (EEG) de
normalisation forcée (I’état psychotique s’accompagne d’une disparition des

anomalies observées sur I’EEG intercritique habituel) [11].
b. Psychoses intercritiques chroniques

Les psychoses intercritiques chroniques, totalement indépendants de tout
épisode critique, sont caractérisees par une symptomatologie clinique semblable a
une schizophrénie, d’ou son appellation de «psychose schizophréniforme de

1épilepsie » par les anglo-saxons [43].

La présentation peut étre résumée simplement par un tableau de
schizophrénie, principalement de type paranoide, comportant quelques nuances
sémiologiques : apparition tardive des symptdémes par rapport aux patients atteints
de schizophrénie seule, absence de symptémes négatifs, un meilleur état

prémorbide et une moindre détérioration de la personnalité [44].

22


https://www.cairn.info/revue-bulletin-d-histoire-et-d-epistemologie-des-sciences-de-la-vie-2013-1-page-25.htm#no18
https://www.cairn.info/revue-bulletin-d-histoire-et-d-epistemologie-des-sciences-de-la-vie-2013-1-page-25.htm#no18
https://www.cairn.info/revue-bulletin-d-histoire-et-d-epistemologie-des-sciences-de-la-vie-2013-1-page-25.htm#no18
https://www.cairn.info/revue-bulletin-d-histoire-et-d-epistemologie-des-sciences-de-la-vie-2013-1-page-25.htm#no18

6.4. Psychose alternative

La normalisation forcée est un concept évoqué en 1953 par Landolt apres
avoir observe le développement de symptdmes psychotiques aprés la disparition
des crises d’épilepsie chez des patients atteints d’épilepsie qui €évolue depuis
longtemps. En effet, il a été constaté que certains patients épileptiques dont I’EEG
se normalisait, allaient paradoxalement trés mal. Il propose, alors le terme de
«normalisation forcée de I’EEG»: phénomeéne caractérisé par la survenue d’un
épisode psychotique, normalisation de I’EEG avec disparition des décharges
¢épileptiques et apparition d’un tracé « rigide », peu réactif, avec de nombreux
rythmes rapides. Pour décrire ce phénomene, Tellenbach introduit le terme de
psychose alternative et Wolf celui de « normalisation paradoxale » [33].

Sa prevalence serait de 1% chez les patients épileptiques, et les
manifestations psychotiques apparaissent aprés une évolution de 15 ans. Landolt
et Wolf ont décrit une présentation clinique caractérisée par une psychose de type
paranoiaque sans altération de la conscience avec une richesse des symptdmes

thymiques [44].

La psychose alternative affecte particulierement les patients, adolescents
ou adultes, présentant une épilepsie généralisée idiopathique, le plus souvent
ancienne, associant des crises généralisées tonico-cloniques et des absences
jusqu’alors mal contrdlées par le traitement. Plus rarement, il s’agit de patients

présentant une épilepsie focale avec des crises partielles complexes.

Roger et al.,, ont mentionné la responsabilitt de 1’Ethosuximide dans la
genese de ces psychoses avec dans ce cas, une grande fréquence d’idées de
transformation corporelle et de morcellement du corps. Depuis, d’autres
médicaments antiépileptiques ont été incriminés : carbamazépine, valproate de
sodium, Clobazam, clonazépam, Vigabatrin, topiramate, Tiagabine. 1l semble par
ailleurs ne pas s’agir d’un effet toxique li¢ aux doses des médicaments, car

certains cas ont été observés avec des doses faibles, infra-thérapeutiques. A 1’arrét
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du médicament, 1’épisode psychotique régresse et les anomalies EEG inter-
critiques réapparaissent. La physiopathologie demeure mystérieuse et différentes
hypotheses sont proposées. Une des plus séduisantes, basée sur le fait que
I’insomnie est un signe majeur de cette psychose, est qu’il existerait une

hyperactivité des systemes réticulés activateurs [33].

6.5. Psychoses affectives

Selon Betts, sur une population admise dans des services de psychiatrie,
les psychoses affectives représentaient le type le plus fréquent d’états
psychotiques. Les manifestations délirantes sont également fréquentes. Le risque
de passage a D’acte suicidaire est important. Quant aux formes bipolaires, elles

sont trés rares.

Dongier a collectt 25 épisodes maniaques parmi 536  épisodes
psychotiques (4,7%) survenant chez 516 épileptiques. Roger et al ont rapporté 13
observations de psychose maniaco-dépressive. 8 ont été recueillies sur un
échantillon de 30 ans de suivi eépileptologique et psychiatriqgue et 5 ont été
recueillis en reprenant tous les cas de psychose maniaco-dépressive (plusieurs

centaines) du service psychiatrique d’isolement de 1’hopital de Grenoble [33].

6.6. Psychoses postopératoires

Le traitement chirurgical de 1’épilepsie est de plus en plus courant, ce qui
permet de mieux en mieux d’observer les troubles psychiatriques post-
cortectomie curatrice [31]. On note des rémissions de troubles psychiatriques
préexistants, en particulier en cas de suppression compléte des crises, mais aussi
des aggravations ou poursuite de troubles préexistants et méme des troubles

psychiatriques.
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Environ 30 a 40% des patients opérés présenteraient un trouble
psychiatrique caractérisé dans les trois mois qui suivent l’intervention [45]. Les
troubles de I’humeur sont les plus fréquents, suivis des troubles anxieux et des

troubles psychotiques [46].

On estime que, 7% des sujets opérés pour eépilepsie résistante du lobe
temporale, présenteront des symptémes psychotiques dans les 6 mois suivant

I’acte opératoire [47].

La présentation clinigue de ce groupe est caractérisée par la prévalence
syndrome délirant (de persécution) et de syndrome hallucinatoire. Des
explorations d’imagerie cérébrales ont signalé la présence d’anomalie cérébrale

(par ex : asymétrie du volume de I’amygdale) chez ces patients [48].

6.7. Psychose épisodique médicamenteuse

Il est bien connu que la plupart des antiépileptiques ont des effets
thérapeutiques intrinséques sur les troubles psychotiques ou de I’humeur et qu’ils
peuvent en modifier la sémiologie. Les antiépileptiques peuvent vraisembla-
blement non seulement induire des troubles mentaux mais également influencer
leur présentation cliniqgue. La fréquence des psychoses médicamenteuses est
estimée de 2 a 5%. Cockerell et al.,, 1986 ont rapporté, dans leur étude prospective
destinée a mesurer l'incidence des troubles psychiatriques aigus en Angleterre, la
survenue de 64 cas de troubles psychiatriques observés au sein d'une cohorte de
473 épileptiques inclus en une année dont 19 troubles psychiatriques inter-
critiques considérés comme étant d'origine médicamenteuse. Dix observations
correspondaient a des troubles psychotiques et cing a des troubles de I'humeur ou
a une anxiété. La durée moyenne des troubles est de 14jours [22].

Le tableau clinique est variable et peut comporter un délire aigu

polymorphe avec ou sans confusion. Des hallucinations et un trouble de I’humeur
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sont associés en proportion variable. Des psychoses paranoiaques avec oOu Ssans
hallucinations auditives sont aussi notées. Un tableau de catatonie a été rapporté

avec le Lévétiracétam.

La durée de la psychose varie de quelques jours a deux ou trois mois avec
une durée moyenne de 14 jours. Le délai d’apparition de la psychose par rapport a
I’introduction d’une molécule anti épileptique est variable, de quelques heures a

plusieurs semaines.

Des observations de troubles psychotiquesont été rapportées avec les
antiépileptiques de premiere génération: phénobarbital, phénytoine, Primidone
[22]. Plusieurs études prospectives portant sur de larges effectifs sont disponibles
pour les nouvelles molécules antiépileptiques. Le Vigabatrin est de loin le plus
incriminé dans la genése de la psychose. D’autres molécules sont aussi
incriminées tels que le topiramate, le Lévétiracétam, la lamotrigine, la

carbamazépine et le valproate de sodium.

Un tableau résumé d’une revue de la littérature de J.-F. Visseaux mise a
jour, avec les molécules récentes, synthétise les effets psychotropes négatifs et

positifs des médicaments antiepileptiques (MAE) [49].
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Tableau 2 : Effets psychotropes positifs et négatifs des antiépileptiques [49]

Effets psychotropes négatifs

Effets psychotropes positifs

Thymie Dépressogeéne : Thymorégulateur :
* PB (adultes/enfants) avec idéations * PHT (non confirmé)
suicidaires » CBZ (thymorégulateur et
* PHT antimaniaque)
* VGB (si antécédents de dépression) * VPA (thymorégulateur,
» TPM (si polythérapie, titration rapide, | antimaniaque, antidépresseur)
ATCD psychiatriques) avec troubles * GBP
cognitifs * LTG (thymorégulateur,
* FBM antidépresseur)
* TGB (peu de données), avec * OXC (non confirmé)
possiblement troubles cognitifs et
psychose
* LEV (si antécédents de dépression)
* ZNS
Comportement Agitation, agressivité : Sédation :
* PB : syndrome de désinhibition (des *PB
faibles doses, adultes/enfants, sur retard | « PHT (effet dose-dépendant)
mental) * CBZ (moindre)
* PHT (enfants surtout) * BZD
* BZD : réaction paradoxale * VPA (moindre)
* VGB, FBM (surtout enfants avec * GBP
troubles des apprentissages) * ZNS
* GBP (adultes/enfants, sur retard Effet anti-impulsif :
mental) *«CBZ
* LTG (rare, sur retard mental) * VPA (pour troubles de
* LEV (sur épilepsie avec risque majoré | personnalité, hors démences)
chez les enfants) possible passage a * TPM (pour troubles de
I’acte hétéro-agressif personnalité et patients
institutionnalisés)
Anxiété Anxiogene : Anxiolytique :
* LTG (rare, avec symptomes *PB
obsessionnels compulsifs) *«CBZ
* FBM *BZD
* LEV (surtout si trouble anxieux * GBP (anxiété généralisée et
préexistant) trouble panique)
* TGB (anxiété généralisée)
* PGB (anxiété sociale)
Psychose Propsychotique : Antipsychotique :

* PHT (effet dose-dépendant)

* VGB (en post-ictal ou lors du
sevrage), surtout si épilepsie sévere

* TPM (adultes/enfants, si polythérapie

* VPA (pour schizophrénie
résistante)

* BZD, CBZ, LTG (aun
degré moindre)
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et antécédents psychiatriques, et méme
hors pathologie épileptique)

Toujours en association a un
neuroleptique pour renforcer

* LEV son activité antipsychotique
« ZNS
Cognition Altération cognitive : Amélioration cognitive :
* PB (dose-dépendant) *LTG
* PHT * FBM
* CBZ (modér¢)
*BZD
* VPA (modéré)
» TPM (dose-dépendant, épilepsie ou
non) avec ralentissement, perplexité,
troubles de concentration et du langage
* ZNS (modéré)
Sommeil Insomnie : Hypnotique :
* LTG (avec anxiété et irritabilité) *PB
* FBM (augmentation des capacités de | « BZD
veille et d’attention)
Autres Confusion : Anorexigéne :
* PB * FBM
* PHT (possible encéphalopathie * TPM
chronique) * ZNS

* BZD sur sevrage
* VPA (encéphalopathie, effet dose-
dépendant)

PB (barbituriques) ; PHT (phénytoine) ; CBZ (carbamazépine) ; BZD (benzodiazépines) ;
VPA (valproate) ; VGB (vigabatrin) ; GBP (gabapentine) ; LTG (lamotrigine) ; FBM
(felbamate) ; TGB (tiagabine) ; TPM (topiramate) ; OXC (oxcarbazepine) ; LEV

6.8. Concept de personnalité epileptique

(Iévétiracétam) ; PGB (pregabaline) ; ZNS (zonisamide).

La relation entre 1’épilepsie et les troubles de personnalit¢ a été reconnue

depuis plusieurs années et cette relation a suscité beaucoup de débat.

Le concept de «personnalité eépileptique» était basé sur I'observation des

patients institutionnalisés atteints d'épilepsie chronique et sévére au début du 20e

siecle [50].
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D’une part, on considérait que les changements de personnalité observait
chez les patients épileptiques seraient liées au substratum biologique de
I’épilepsie en particulier les Iésions du lobe temporale. Et d’autre part ces
changements seraient la conséquence des traumatismes craniens recurrents, de la

stigmatisation sociale, et/ou de la prise a long terme des antiépileptiques [51].

Plusieurs études ont tenté d’évaluer les modifications de personnalité chez
les patients épileptiques et de les comparer aux sujets sains. Le MMPI (Minnesota
Multiphasic Personality Inventory) a été largement utilisé dans ce domaine [52].
Bear et Fedio [52], ont deécrit certains traits de personnalité caractéristiques de
I’épilepsie du lobe temporale a savoir 1’intérét pour la religiosité et la philosophie,
la conviction que la personne a une signification particuliere dans le monde ou
une mission messianique, I'hypergraphie (une tendance a I'écriture extensive et
souvent compulsive), un sens de morale et d’éthique excessif, une tendance a
I'ordre, dépendance affective, une irritabilité, une émotivité accrue, une tristesse,

une obsessionnalité ainsi qu’une perturbation de la sexualité [52].

L'épilepsie myoclonique juvénile débutant a 1’adolescence a été également
associée a certains changements de comportements, en effet, Janz et Christian en
1957, ont fait une description pour la premicre fois d’un profil de comportement
spécifiqgue a I'épilepsie myoclonique juvénile, dont les principales traits sont les
suivants : 1’instabilité, une tendance aux comportements impulsifs, le manque de
discipline, I’indifférence par rapport a la maladie, la  distractibilité,
I'irresponsabilité, une image de soi instable, le manque de détermination, de
patience et de persévérance. Un dysfonctionnement du réseau thalamo-fronto-
cortical a ét¢ mis en évidence dans ce type d’épilepsie et qui serait impliquer dans
les processus cognitifs, émotionnels et comportementaux specifiques de ces
patients [53].

Alonso et al [54], ont étudie les caractéristiques de la personnalité et les
parametres cliniques chez 100 patients atteints d’épilepsie du lobe temporale avec

sclérose hippocampique et I'épilepsie myoclonique juvénile et les ont comparés a
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100 sujets témoins. Les résultats ont montré que certains traits de personnalité
specifiques étaient liés a chaque type de maladie épileptique ainsi que
I'importance de prendre en compte ces caractéristiques dans la prise en charge des

patients.

L’altération du systéme limbique, en particulier 1’amygdale, a ¢été impliqué
dans la physiopathologie de I’agressivité. Cette région serait endommagé chez les
patients épileptiques ce qui pourrait expliquer la tendance a l'agressivité observée
chez ces derniers. Certains facteurs de risque de comportement agressifs ont été
identifiés par Hermann et Whitman, a savoir la présence de lésion cérébrale
organique, une mauvaise ¢éducation ainsi qu’un faible niveau socio-économique

[51].

L’identification des troubles de personnalité chez les patients épileptiques

demeurent importante pour une prise en charge optimale de ces malades.

30


https://www.cairn.info/revue-bulletin-d-histoire-et-d-epistemologie-des-sciences-de-la-vie-2013-1-page-25.htm#no18

7) Démarche diagnostic

Le diagnostic et la prise en charge de la psychose de ['épilepsie peut
présenter un defi pour les cliniciens et nécessite une approche multidisciplinaire
[10].

7.1. Poser le diagnostic et identifier la catégorie du

trouble

Les psychoses de I'épilepsie sont actuellement classées selon leur relation
temporelle avec les événements ictaux: psychose ictale, psychose post-critique et
psychose interictale. La classification de la psychose est importante car elle peut

influencer la prise en charge aigué et a long terme.

A T’aide de linterrogatoire du patient, de son entourage et de 1’agenda des
crises, il convient d’identifier dans quelle catégorie de trouble se situe Ia
symptomatologie du patient : est-ce un trouble interictal, péri-ictal ou iatrogene ?

Puis il s’agit de le diagnostiquer précisément.

7.2. Evaluation clinique complete

Le clinicien doit entreprendre une évaluation détaillée, en commencant par

un la prise de I’historique du patient et un examen clinique complet [10].
Les questions clés sont les suivantes:

1. Le patient a-t-il un diagnostic d'épilepsie établi ou des antécédents de crises
d'épilepsie récentes?
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10.

11.

12.

13.

Y a-t-il eu une non stabilisation de 1’épilepsie avec survenue d’une ou de plusieurs

crises avant l'apparition des symptomes psychotiques?
Y a-t-il eu une mauvaise observance du traitement antiépileptique ?

Un nouveau médicament a-t-il été prescrit pour des convulsions ou pour une autre

indication?
Y a-t-il des antécédents d'abus de drogues ou d'alcool?

Quels sont les symptdmes psychotiques présents (délires, troubles de la pensée,
hallucinations visuelles ou auditives) et leurs modalités d’apparition (aigué,

subaigué ou chronique)?

Les symptdmes psychotiques sont-ils associés a une conscience altérée ou

fluctuante?
Y a-t-il des symptomes d'agressivité ou d'agitation associés?
Y a-t-il des symptomes d'un trouble de I'humeur sous-jacent?

Y a-t-il eu un déclin cognitif?

Y a-t-il eu des symptdmes systémiques (p. Ex. Perte de poids, altération de I'appétit
et fievre)?
Le patient est-il immunodéprimé (statut VIH)?

Y a-t-il des antécédents de voyages a I'étranger?

L'examen physique général doit rechercher des signes d'abus d'alcool ou de drogue,
de maladie métabolique ou de malignite.

Un examen neurologique doit inclure une évaluation de I’épilepsie, d'un processus

expansif ou d'un trouble neuro-dégénératif.
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— L'examen de I'état mental devrait inclure une évaluation du niveau de vigilance, de
l'orientation, de la mémoire et, si possible, une évaluation cognitive, telle que

'examen cognitif d'Addenbrooke révisé, en plus d’examen psychiatrique complet.

— Il faut également évaluer le potentiel suicidaire au cours de 1’entretien, on peut
utiliser le module suicidalité du questionnaire Mini International Neuropsychiatric
Interview (MINI).

7.3. Investigation complémentaires

L'investigation nécessite une approche systématique et elle est guidée par
la présentation clinique [10].

¢ Dans le contexte aigu, tous les patients doivent bénéficier d’un bilan sanguin
biochimique et hématologique de routine ainsi qu’une toxicologie urinaire pouvant
inclure: I'alcool, les amphétamines, le cannabis, les benzodiazépines, les opiacés et

les substances psychoactives.

% Une tomodensitométrie cérébrale avec contraste en situation d'urgence ou,
idéalement, une IRM cérébrale doit étre organisée pour exclure un processus

expansif ou un événement cérébro-vasculaire.

% Une analyse du liquide céphalo-rachidien (LCR), est nécessaire si une encéphalite

limbique infectieuse est suspectée.

>

K/
*

L'électroencéphalographie de base peut aider a caractériser les événements ictaux

)

pour exclure I'état de mal épileptique non convulsif. Une surveillance EEG peut étre
nécessaire chez les patients dont I'évolution clinique ne s'améliore pas, ou lorsque le

contréle des crises est problématique nécessitant une anesthesie.
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7.4. Diagnostics différentiels

Pour poser le diagnostic, il faut considérer les autres causes potentielles de

psychose, en effet cette derniere peut survenir dans le contexte de d'autres

conditions medicales [10] :

e

AS

Les encéphalites limbiques (infectieuses ou auto-immunes) : les causes infectieuses
sont généralement virales et comprennent le virus de I'herpés simplex de type 1, le
virus varicelle-zona, les entérovirus et le virus du Nil occidental. Il est important de
connaitre le statut VIH du patient et ses antécédents de voyage dans des zones
endémiques. Les encéphalites auto-immunes sont de plus en plus reconnues comme
un groupe de troubles se manifestant a la fois par des convulsions et des symptomes

psychiatriques.

Psychose transitoire aigué liee a la consommation d'alcool ou de drogues : 1’alcool,
la Phencyclidine, les inhalants, la cocaine, les psychostimulants, et le cannabis. Ces
composes peuvent entrainer une réduction de la transmission synaptique du GABA

et provoquer une psychose, une agitation et des convulsions.
Etat de mal épileptique non convulsif.

Démence neuro-dégénérative (maladie d'Alzheimer) : Les symptémes psychotiques
et les convulsions sont également des caractéristiques cliniques reconnues de la
maladie d’Alzheimer. Les crises d'épilepsie ne sont pas signalées dans la démence a

corps de Lewy.

Il existe également plusieurs conditions psychiatriques en plus de la schizophrénie
ou la psychose peut se manifester; par exemple, depression sévére, trouble de la

personnalité limite et une manie délirante.

La psychose et les crises peuvent egalement faire partie des symptdémes liés au

déficit en thiamine dans le syndrome de Wernicke-Korsakoff.
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8) Prise en charge théerapeutique

8.1. Moyens
a. L'information et ’appui de base

Le composant essentiel du traitement pour n’importe quel patient inclue
une explication convenable des conditions, des indicateurs complémentaires de

I'information, et la fourniture davantage d'appui.

Le degré d'information demandé changera considérablement d’un patient a
I’autre. Une raison de la nécessitée de considérer ceci comme ¢étant obligatoire est

que la perception du besoin est souvent sous-estimée par le personnel.

Le role de plusieurs de ces éléments, en particulier la « psychoéducation,»
est finalement examiné dans des essais randomisés et de telles interventions
peuvent étre exécutées dans la communauté, la clinique, ou des arrangements de

groupe [55].
b. Consultation et psychothérapie avancees

Pour les patients qui ont besoin de plus que I’information de base, le
soutien, et la réassurance, des interventions psychologiques plus avancées sont

utiles.

En fait, la thérapie cognitive et comportementale (TCC) peut assurer des
bénéfiques aussi bien physiques que psychologiques, y compris, parfois méme,

une réduction de la fréquence des crises.

Des stratégies psychothérapeutiques peuvent étre combinées avec des
traitements pharmacologiques, mais un traitement réussi peut exiger une

collaboration étroite entre I'épiléptologiste et le psychothérapeute [55].
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La psychothérapie est utilisée pour traiter les expériences de vie, Yy
compris la
stigmatisation, la confrontation a la démoralisation ou dautres problemes de
relations interpersonnelles, et 1’amélioration de la situation et du bien-étre
général. Un certain nombre de méthodes psychothérapeutiques de personne, de
groupe, et de famille peuvent étre utile pour les patients atteints d'épilepsie.

La psychothérapie individuelle peut impliquer des approches cognitives,

comportementales, interpersonnelles.

La thérapie de soutien doit étre offerte a tous les patients, elle comprend

I'éducation, le conseil, I'orientation et de réassurance.

Les thérapies cognitives et comportementales sont souvent utilisées pour
traiter les troubles d’humeur et les troubles anxieux, elles visent a identifier les
pensées négatives et déformées et les remplacer par des idées plus positives. Le
biofeedback, la gestion du stress ou les es techniques de relaxation peuvent

également étre utiles pour les syndromes anxieux.

La thérapie interpersonnelle  essaie  d’améliorer le  fonctionnement
interpersonnel et social par l'augmentation de la capacité de faire face au stress,
s’occuper du physique, les conséquences personnelles et sociales de [I'épilepsie et

d'autres problémes de la vie et rétablir le moral.

La thérapie familiale constitue un moyen pour faire face aux conséquences
de I'épilepsie sur la famille, ainsi que les effets dynamique de la famille sur les
patients épileptiques et le bien-étre général. La thérapie du groupe aide les
patients a apprendre les uns des autres, rendent compte que d'autres partagent
leurs problémes, déchargent leurs frustrations, et encouragent l'acceptation du soi.
Les groupes de soutien offrent un fonctionnement simple et sont un point de

départ pour I'éducation des patients [56].
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c. Traitement medicamenteux : les antipsychotiques

Les propositions thérapeutiques restent largement empiriques. Quel soit
épileptiques ou non, la prise en charge de ces troubles repose sur les
antipsychotiques. En genéral, la psychose est mieux gérée si un traitement a éteé
instauré précocement. Un consensus récent de la ILAE (Ligue internationale
contre 1’épilepsie) stipule que les psychoses peuvent é&tre traités par les

antipsychotiques [57].

Les antipsychotiques sont généralement classés dans la  premiére
génération et la deuxiéme g@énération. Les antipsychotiques de premiére
génération (par  exemple: Chlorpromazine, Halopéridol, Cyamémazine,
Lévomépromazine, Flupentixol, Loxapine, Zuclopenthixol), bloquent
principalement les récepteurs D2. lls ne sont pas selectifs pour les quatre
principales voies dopaminergiques et peuvent donc provoquer une gamme d'effets
secondaires, en particulier les symptdmes extrapyramidaux et 1’augmentation du
taux sérique de la prolactine. Les antipsychotiques de deuxiéme génération
(appelés atypiques) agissent sur une gamme de récepteurs et ont des profils
cliniques plus distincts que les médicaments de premiére génération, notamment
en ce qui concerne les effets secondaires. A titre d’exemple: I'Olanzapine, la
Rispéridone, la Quétiapine, I'’Amisulpride, la Lurasidone, [I'Aripiprazole et la
clozapine [10].

Le choix de I’antipsychotique dépend de son efficacité et sa tolérance.

Le Tableau 3 met en évidence certains des effets indesirables les plus

fréguemment associés a certains médicaments antipsychotiques.
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Tableau 3 : Principaux antipsychotiques de premiére et de deuxiéme génération [10]

Amisulpride 50-800 mg Hyperprolactinémie

Aripiprazole 5-30 mg Insomnie, agitation

Clozapine 12.5-900 mg Hypotension, myocardite, agranulocytose, hyper-
salivation

Halopéridol 0.5-20 mg Effet extrapyramidal, allongement de I’espace QT

Olanzapine 2.5-20 mg Prise de poids, hyperglycémie

Queétiapine 25-750 mg Hypotension, hyperglycémie

Rispéridone 0.5-16 mg Effet extrapyramidal, hyperprolactinémie

Il existe des preuves tres limitées concernant I'efficacité et Il'innocuité des
antipsychotiques chez les patients souffrant de psychose épileptique. Une revue
Cochrane publiée a inclus un essai controlé randomisé comparant I'Olanzapine
(10 mg / jour) a I'halopéridol (12 mg / jour) chez 16 personnes souffrant de
psychose de I'épilepsie de type schizophrénique. Treize participants ont terminé
I'étude. Une amélioration significative a été associée a l'utilisation de I'Olanzapine
[10].

Des études non contrdlées chez des patients sans épilepsie ont suggéré un
risque dose-dépendant de convulsions avec des antipsychotiques compris entre
0,1% et 1,5%. La clozapine semble étre associee au risque le plus élevé de

convulsions [58].

Selon Alper et al [59], I'incidence des traitements antipsychotiques sur le
risque épileptique varie selon les  molécules. Les molécules avec un risque
similaire au placebo sont la Rispéridone et 1’Aripiprazole, qui doivent donc é&tre
choisies préférentiellement. En revanche, par ordre décroissant, la clozapine,
I’Olanzapine puis la quétiapine présentent un risque augmenté de crise. Ainsi, il
faut étre attentif au choix de la molécule lors du traitement des troubles

psychotiques lorsqu’il existe une €pilepsie comorbide.
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Tableau 4 : Risque de crise d’épilepsie avec les antipsychotiques [60]

Aripiprazole 0,1 % - 0.2 %

Paliperidone 0% -0,22 %

Asénapine 0,3 %

Rispéridone 0,3 %

Quétiapine 0% - 0.5 %

Halopéridol < 1 % (considéré comme ayvant un risque faible)
Chlorpromazine 0,5% (=1g)-9% (= 1g)

Olanzapine (.9 %

Clozapine 3.5%-5% (surtout = 600 mg/jour)

Un allongement de [lintervalle QTc peut survenir avec les médicaments
antipsychotiques, en particulier avec les antipsychotiques de premiére génération.
L'ECG doit faire partie du bilan initial des patients atteints d'épilepsie et de

psychose, et I'intervalle QTc doit étre évalué avant et pendant le traitement.

d. Interactions des antipsychotiques avec les

antiépileptiques

Des interactions entre les médicaments antiépileptiques et les
antipsychotiques a été démontré, en effet certains antiépileptiques semble
entrainer une baisse de la concentration plastique des antipsychotiques (par
augmentation de leur métabolisme), ce qui pourrait entraver [’efficacité
thérapeutique de ces derniers, d’ou I'intérét d’une surveillance et d’une adaptation

des doses.
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Les antiépileptiques aux propriétés inductrices (c'est-a-dire phénytoine,
carbamazépine, barbituriques) réduisent les taux sanguins de tous les
antipsychotiques et cette interaction est particulierement évidente pour la
quétiapine, qui est principalement métabolisée par le CYP 3A4, conduisant a des
taux sanguins de quétiapine indétectables méme & doses de 700 mg par jour en
association avec la carbamazépine [61].

L'oxcarbazépine est un cétoanalogue de la carbamazépine mais semble
étre un modeste inducteur du CYP 3A4 et pour cette raison, des interactions
pharmacocinétiques avec les antipsychotiques ne sont généralement pas
cliniquement pertinents. Bien que le valproate soit généralement consideré
comme un inhibiteur, il n'y a pas de rapport daugmentation des taux sanguins

d'antipsychotiques lorsqu'ils sont prescrits en association.

En ce qui concerne tous les autres antiépileptiques, ils ne semblent pas
avoir un impact majeur sur le métabolisme des antipsychotiques atypiques mais
des différences individuelles dans la réponse au traitement sont a considérer
attentivement, en particulier pour les médicaments comme [I'Olanzapine et la
clozapine qui ont un métabolisme complexe avec de multiples voies

enzymatiques impliquées [62].

Tous les antipsychotiqgues ne semblent pas avoir dinfluence majeure sur
les voies enzymatiques des antiépileptiques et pour cette raison, ils ne semblent
pas affecter leurs taux sanguins. Le traitement combineé avec la carbamazépine et
la clozapine n'est pas recommandé en raison du risque accru d’agranulocytose, il
est recommandé d'étre cliniquement vigilant pour une éventuelle leucopénie,

meéme pour I’association valproate avec clozapine ou Olanzapine [62].
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Tableau 5 : Effet des antiépileptiques sur les concentrations plasmatiques des
antipsychotiques [63]

Antiépileptigque | Antipsychotigue | Effet sur le taux plasmatigue
Carbamazépine | -Arpiprazole -Dirninution de 64-28%
-Clozapine -Dirninuation de 30%
-Olanzapine -Diminution de 36-71%
-Palipéridone -Dirninution de 37-653%
-Ciétiapine -Dirninution de 20-27%
-Rispendone -Dirninution de 40-20%
-Fiprasidone -Dirninution de 36%
-Aszénapine -Pas dez données probantes
Lamotrigine -Clozapine -Pas de changement
-Olanzapine -Pas de changement ouune augmentation
-Cétiapine rmirimale de 153%
-Rizpéridone -Dirninution minitmale de 1 7%
-Pas de changement
Phénobarbital | -Clozapine -Dirninution de 33%
Phénytoine -Chaetiapine -Diminuation de 20%
Oxcarbazépine | -Clozapine -Pas de changement
-Olan=zapine -Pas de changement
-Rispendone -Pas de changement
Topiramate -Clozapine -Paz de changement
-Olanzapine -Pas de changement
“Chigtiapine -Pasz de changement
-Rizperidone -Pas de changement
Valproate -Aripiprazole -Diminution de 23-24%4
-Clozapine -Bésultats contradictoires  (pas  de
changement, augmentation ou dirninution
minimale (0-20%), ou diminution de 27-
41%%)
-Olan=zapine -Dirminution de 18-30%
-Cuetiapine -Fésultats  contradictoires (pas de
changement ou augmentation de 77%)
-Pizpérndone -Pas de changement
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e. L’électroconvulsivothérapie

Le traitement de la schizophrénie repose en premiére intention sur
I’utilisation des antipsychotiques, cependant malgré [Defficacité démontrée de
I’électroconvulsivothérapie dans la prise en charge de cette maladie, son
indication demeure limitée aux formes résistantes aprés échec d’un traitement par

clozapine [64].

Parmi les autres indications de I'électroconvulsivothérapie on cite: le
traitement des troubles dépressifs séveres, des états maniaques résistants ainsi que

le syndrome malin des neuroleptiques.

L’¢lectroconvulsivothérapie semble ¢également indiquer dans le traitement
de [I’épilepsie pharmaco-résistante. D'une part, les crises induites par I'ECT
peuvent provoquer une rechute de I’épilepsie; cependant, d'un autre c6té, I'ECT
semble avoir un effet antiépileptique en augmentant de maniere significative le
seuil épileptique (Coffey et al, 1995). L’ECT pourrait donc é&tre une option
thérapeutique efficace dans le traitement des psychoses épileptiques en agissant a

la fois sur les symptdmes psychiatriques et sur les crises épileptiques [65].

Lunde et al [66], ont traité 43 patients épileptiques par ECT;  une
réduction modérée a marquée des symptdmes psychiatriques a été noté chez ces
patients sans ajustement de la dose des médicaments antiépileptiques. Sur la base
de leur expérience, ils ont élaborées certaines recommandations pour un usage
optimum de I'ECT dans cette indication: Le diagnostic d’épilepsie ne devrait pas
une contre indication a I’électroconvulsivothérapie en particulier si troubles
psychiatriques associées. Une collaboration avec le neurologue traitant est
indispensable pour obtenir des conseils sur la gestion optimale de la maladie
épileptique. La neuro-imagerie et I'électroencéphalographie ne sont pas indiqués
uniquement pour I'ECT a moins qu'il n'y ait une autre indication. Poursuivre le

traitement antiépileptique. Si une réduction des doses est envisagée, elle ne se fera
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qu’apres évaluation de I’occurrence des crises d’épilepsie a la fin du traitement

par ECT.

8.2. Indication
a. Stratégies pour les Psychoses ictales et péri-ictales

I s’agit avant tout de bien les -caractériser et de les diagnostiquer
précisément en s’appuyant sur I’agenda des crises. Le traitement principal est
celui de I’épilepsie : en effet, si le patient ne fait plus de crises, il ne souffrira plus

de ces symptomes péri-ictaux [67].

Les traitements symptomatiques a type de benzodiazépine peuvent étre
une option pour I’anxiété. Il semble que les anti- dépresseurs aient assez peu

d’effets sur les troubles de la lignée anxieuse ou dépressive.

Un élément principal va étre aussi la psychoéducation ; le fait d’expliquer
ces troubles au patient est extrémement rassurant et thérapeutique en tant que tel.

Les psychothérapies classiques ont peu d’impact sur ces troubles péri- ictaux.

Dans les tres rares cas ou un trouble psychotique est présent, un
neuroleptique (halopéridol, le plus souvent), est proposé en association avec le
traitement antiépileptique. Mais il n’est pas a poursuivre au long cours si la

rémission est rapide et si le patient ne souffre pas de psychose interictale [31].
b. Stratégies pour les Psychoses post-ictales

Les episodes de psychose postictales peuvent nécessiter  une
hospitalisation dans une structure de santé mentale et le retard de prise en charge
thérapeutique peut étre associé a un risque accru de comportements auto et

hétéro-agressifs.
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Dans la plupart des cas, les auteurs recommandent qu'une sédation

efficace soit priorisée.

Chez les patients sans symptbmes  séveres, l'administration  de
benzodiazépines peut suffire. Cependant, si une excitabilité croissante apparait
dans les 24h suivantes, une administration supplémentaire d'antipsychotiques peut
étre nécessaire car les benzodiazépines seules ne pourront pas assurer une

sédation rapide des patients violents ou agités aux urgences psychiatriques.

Paradoxalement, 1’¢lectroconvulsivothérapie (ECT) ou la  stimulation
magnétique transcranienne répétitive (TMS) ont été rapportées comme efficaces
pour mettre fin aux épisodes violents des psychoses postictales dans des cas

exceptionnels [68].
c. Strategies pour les psychoses inter-ictales

La prise en charge comprend une dimension neurologique et wune
dimension psychiatrique. La survenue d’un trouble psychotique est 1’occasion de
repenser le traitement antiépileptiques en envisageant le sevrage des
antiépileptiques les plus a risque de troubles psychotiques (lévétiracétam,
Zonisamide, Topiramate) et en évaluant I’effet des antiépileptiques inducteurs

enzymatiques éventuellement prescrits sur 1’équilibre général du traitement.

La décision d’introduire un antipsychotique est prise a ce stade. Les
antipsychotiques sont plus efficaces sur les symptémes positifs que sur les
symptomes negatifs. Il est important d’associer des interventions psychosociales

(psychoéducation, remédiation cognitive, réinsertion sociale. . .) [69].

Il apparait logique de suivre la stratégie générale de prise en charge d’une
schizophrénie en tenant compte de 1’épilepsie: prescription en premiere intention
d’antipsychotiques atypiques ; intérét des traitements a longue durée d’action quel
que soit le stade de la maladie ; prise en compte des effets secondaires
(métaboliques, extrapyramidaux, cardiovasculaires et hormonaux) et du profil de
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tolérance dans le choix de la molécule. Le choix de I’antipsychotique tiendra
compte des interactions entre ce dernier avec les médicaments antiépileptiques
ainsi que sur le risque d’abaissement du seuil épileptogene (Aripiprazole ou la
Rispéridone). On peut aussi, une fois la dose adéquate déterminée, prescrire les

traitements équivalents a longue durée d’action.

En cas de psychose réfractaire et résistante la clozapine reste le traitement

de choix avec une bonne couverture antiépileptiques [31].
d. Stratégies pour les troubles iatrogenes

Lorsque I’imputabilité iatrogéne semble étre confirmer, du fait d’une
relation temporelle forte et de la cohérence avec les effets secondaires de la
molécule, il est souhaitable de diminuer la dose ou d’arréter si possible la
molécule, ou au contraire de la reprendre si c’est secondaire a son arrét. Le

dosage plasmatique peut étre utile [31].

Le choix du changement d’antiépileptique doit se faire selon les stratégies

d’optimisation décrites ci-dessous.

= Pour un patient épileptique présentant une comorbidité psychiatrique de type
dépression : il convient d’éviter les antiépileptiques dépressiogenes, et plus
particulierement le phénobarbital, le Vigabatrin, la Tiagabine, le topiramate et

préférer la lamotrigine.

= En cas de comorbidité de type psychotique, on evitera les antiépileptiques
propsychotiques, et plus particulierement le Vigabatrin, le topiramate, la phénytoine
; et il convient de porter une attention particuliere en cas d’usage du lévétiracétam et
du Pérampanel. On préfere utiliser le valproate, possiblement en association a un

antipsychotique si la clinique psychiatrique 1’exige.

» En cas d’anxiété associ€e, on évite les antiépileptiques a effet anxiogene et plus

particulierement la lamotrigine, le Felbamate et le Lévétiracétam, au profit des
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antiépileptiques anxiolytiques, & savoir les benzodiazépines, la Gabapentine et le
Prégabalin.

= Enfin, en cas d’agitation et de trouble du comportement, on évite I’usage du
Lévétiracétam et du Pérampanel de nature a déclencher des passages a 1’acte
violents ainsi que la lamotrigine pouvant entrainer insomnie, anxiété, voire
hypomanie. On préfere dans ce cas le valproate pour ses effets sédatifs et anti-
impulsifs, et ce plus particuliérement s’il coexiste un trouble de la personnalité

sous-jacent.

e. Traitement chirurgical de [I’épilepsie et troubles

psychotiques

Le traitement chirurgical de 1’épilepsie réalis¢ chez 9 patients porteurs
d’une psychose inter-ictale pré-chirurgicale a permis la réduction des symptémes
chez 8 patients/9 avec un contréle complet des crises chez 7 patients deux ans

apres la chirurgie [70].

L’existence d’un trouble psychotique ne doit pas étre considérée comme

une contre indication a priori du traitement chirurgical.
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Crises épileptiques et trouble psychotique

Causes toxiques, métaboliques,
dégénératives, encéphalites limbiques

Caractérisation du syndrome épileptique, focale

Identifier le type de psychose épileptique

/ ou généralisée, symptomatique ou non,
temporale

Pas de lien chronologique avec une

crise épileptique Lien chronologique

N\

Caractérisation du syndrome psychotique :
mode de début, antécédents personnels et

familiaux, symptomes

Psychose interictale

Psychose post-ictale

Crises persistantes

Evaluation des facteurs de risque

Facteur médicamenteux (introduction d’un
antiépileptique pro-psychotique)

\ Arrét des crises > 1 semaine et/ou disparition des

pointes sur I'EEG :

Normalisation forcée

Facteur déclenchant : antiépileptique,
stimulateur du vague, chirurgie de I'épilepsie

Réévaluer le traitement antiépileptique : réduction des polythérapies, arrét
des antiépileptiques pro-psychotiques, évaluation des effets inducteurs
enzymatiques

Prescription d’un neuroleptique en fonction des interactions et des effets
indésirables

Figure 2 : Algorithme de prise en charge d’une psychose interictale [69]
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[11- PARTIE PRATIQUE



1) Objectifs de I’étude

Les objectifs de notre travail consistent en :

» Décrire les caractéristiques sociodémographiques et cliniques des patients
atteints de schizophrénie et d’épilepsie ayant été admis a I’hopital Ar-Razi

de salé.

» Décrire les principales comorbidités somatiques et psychiatriques des

patients

> Evaluer I'impact de [Iépilepsic sur 1’évolution et le pronostic de la

schizophrénie.
» Evaluer le risque suicidaire
» Décrire les principes de prise en charge des patients

» Décrire les motifs d’admission au service psychiatrique ainsi que la durée

moyenne de séjour

» Comparer les données recueillies a celles de la littérature.

2) Methodologie et protocole de I’étude

2.1. Type et durée de I’étude

Notre étude est de type transversal descriptif rétrospectif portant sur une
période de 5 ans, allant du 01 janvier 2017 au 31 Mars 2021.
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2.2. Echantillon de I’étude

L’étude a porté sur les dossiers médicaux des patients atteints de
schizophrénie comorbide a wune ¢épilepsie ayant ¢été hospitalisés a 1’hopital

psychiatrique universitaire Ar-Razi de Salé.

2.3. Critéres d’inclusion

» Les malades hospitalisés au service de psychiatrie adulte de [I’hopital

psychiatrique universitaire Ar-Razi de Salé.

» Diagnostiqués atteints de schizophrénie (selon les criteres du DSM 5)

comorbide a une épilepsie.
» Age : pas de limite d’age

» Le respect de ’anonymat et la confidentialité des données.

2.4. Critéeres d’exclusion

» Dossiers incomplets et manque de données

2.5. Outils d’évaluation

Le support utilisé pour recueillir les informations est un questionnaire
qualitatif a choix de réponses uniques. Nous avons opté pour ce type de
questionnaire pour sa simplicité et sa briéveté, ce qui permet de collecter les

informations nécessaires a notre étude dans un laps de temps

Le questionnaire comporte les informations concernant :
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— Les données sociodémographiques : sexe, age, profession,

socio-économique, niveau d’instruction, situation sociale

— Antécédents :

— Personnels:  psychiatriques, nombre  d’hospitalisation,  conduites

addictives, antécédents médicochirurgicaux et judiciaires.

— Familiaux : de psychose, d’épilepsie, conduites addictives

troubles de ’humeur.
— Caractéristiques de I’épilepsie et de la schizophrénie
— Traitements antipsychotiques et antiépileptiques recus

— Motifs  d’admission au  service de  psychiatric et

d’hospitalisation.

2.6. Analyse statistique

L’analyse des données a été effectuée grace au logiciel SPSS 20
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3) Resultats

3.1. Données sociodemographiques
a. Age
— L’age moyen des malades est : 33,07 ans +/- 9,83.

— Le pic de fréquence de I’a4ge des patients hospitalisés se situe entre 26

et 36 ans ; avec un taux de 34 % pour cette tranche d’age.

— La répartition en tranche d’age est représentée dans le graphique

suivant:

35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

14-25ans 26-36ans 37-47ans >48 ans

B Répartition des malades selon I'age

Figure 3 : Répartition des malades selon I'age

b. Sexe

Les hommes étaient majoritaires par rapport aux femmes avec un

pourcentage de 55%.
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Bl Répartition des malades selon le sexe
55%

44%

Homme Femme

Figure 4 : Répartition des malades selon le sexe

c. Statut marital

Plus que la moitié des patients de notre échantillon étaient célibataires

(73,5%), alors que 25 % étaient mariés et seulement 1.5 % étaient divorcés.

Répartition des malades selon le statut marital

m Célibataire
m Marié
m Divorcé

Figure 5 : Répartition des malades selon le statut marital
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d. Niveau d’instruction

41% de nos patients avaient un niveau d’étude secondaire, 32% primaire, 9%

universitaire alors que 18% étaient analphabetes.

50%
40%
30%
20%

10%

0%
Primaire Secondaire  Universitaire  Analphabétes

m Répartition des malades selon le niveau scolaire

Figure 6 : Répartition des malades selon le niveau scolaire

e. Activité professionnelle

88% de nos patients n’avaient pas d’activités professionnelles alors que

12% avaient une profession réguliere.
f. Lieu de résidence
89% de nos patients résidaient en milieu urbain et 11% en milieu rural.
g. Niveau socio-économique
46% de notre échantillon étaient de niveau socio-économique moyen, 42%

bas et 12% de niveau aisé.
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3.2. Antécedents personnels et familiaux

a. Personnels

— Parmi nos patients, 53,6% avaient un suivi psychiatrique depuis plus de

sans.
— 50% avaient déja fait une tentative de suicide

— 25% avaient des antécédents d’épisode dépressif, 16% d’épisode

maniaque.
— 41, 1% avaient un trouble de I’usage de substance.
— 14,3% avaient des antécédents judicaires.

— 26,78% avaient des antécédents médicaux en dehors de I’épilepsie (15

patients), repartis comme sulit :
» Syndrome malin des neuroleptiques : 5 patients
> Diabéte : 3 patients
» Asthme : 3 patients
> Hypertension artérielle : 2 patients
» Purpura thrombopénique idiopathique : 1 patiente

» Angiome cérébral : 1 patient
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Figure 7 : Les principales conduites addictives des patients

b. Familiaux
— 26,8 % avaient des antécédents familiaux de psychose.
— 7,1 % avaient des antécédents familiaux de trouble de I’humeur.

— 16,1 % avaient des antécédents familiaux d’épilepsie.

3.3. Schizophrénie

— Dans notre échantillon, 1’dge moyen de survenue des symptomes de la

schizophrénie est de 23,3 ans +/- 5,62.

— La durée moyenne d’évolution de la schizophrénie était de 9,18 ans

+/- 7,68.
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55,4% de nos patients étaient sous monothérapie et 66% avaient une

bonne observance thérapeutique.

8,9% des patients avaient une schizophrénie résistante et ont été mis

sous clozapine.

Répartition des malades selon le type de prescription

B Monothérapie

B Polythérapie

Figure 8 : Répartition des malades selon le type de prescription
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Quétiapine 3,60%

Haloperidol 5,40%

|1

Lévomépromazine 8,90%

Clozapine 8,90%

1l

NAP 10,70%

l

Aripiprazole 12,50%

l

Amisulpride 21,40%

|

Olanzapine 23,20%

|

Chlorpromazine 28,60%

Rispéridone 30,40%

i Répartition des malades selon I’antipsychotique prescrit

Figure 9 : Répartition des malades selon ’antipsychotique prescrit

— 85,7% de nos patients ont développés la schizophrénie sur une

épilepsie préexistante.

— Le délai d’apparition de la schizophrénie par rapport a 1’épilepsie était

de 11,08 ans +/-7,71.

— 14,3% de nos patients ont présenté une épilepsie au cours de
I’évolution de leur schizophrénie, aprés un délai moyen d’apparition

de 9,29 ans +/-8,59.
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Figure 10 : Répartition des malades selon le trouble présenté en premier

3.4. Maladie épileptique

L’age moyen de début de 1’épilepsie est de 14,73 ans avec un
intervalle de 1 an a 48 ans.

La plupart de nos patients (84 %) ont une épilepsie généralisee.
14,3 ont développés 1’épilepsie sur une schizophrénie préexistante.

La monothérapie est prescrite chez 55,4% de nos patients, alors que la
bithérapie était prescrite chez 35,76% et seulement 7,14% prenaient

une trithérapie vue la persistance des crises en monothérapie.
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— 75% de nos patients avaient une épilepsie stabilisée et 66,1% sont
suivis régulierement dans un service de neurologie pour leur

épilepsie.
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40,00%

30,00%
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0,00%

Monothérapie Bithérapie Trithérapie 3

Figure 11 : Répartition des malades selon la thérapeutique prescrite
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Topiramate 1,80%

Oxcarbazépine 3,60%

Lévétiracétam 5,40%
Clobazam 16,10%
Lamotrigine 10,70%
Phénobarbital | 28,60%
Carbamazépine 35,70%

Valproate de sodium

i Répartition des malades selon I’antiépileptique administré

51,80%

Figure 12 : Répartition des malades selon I’antiépileptique prescrit

3.5. Hospitalisation au service de psychiatrie

— La durée de séjour moyenne au service de psychiatrie est de 42 jours

avec un minimum de 5 jours (sortie contre avis médical) et un

maximum de 180 jours.

— La fréquence moyenne des hospitalisations dans un service de

psychiatrie est de 2 hospitalisions avec un minimum d’une

hospitalisation et un maximum de 8.

— Les motifs d’admission au service de psychiatrie figurent dans

graphique suivant :
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Figure 13 : Répartition des malades selon le motif d’hospitalisation
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Tableau 6 : Comparaison des principales caractéristiques des deux groupes de patients :

Epilepsie en premier

Schizophrénie en premier

Nombre 48 (85,7 %) 8 (14,3 %)
Age 33,15 32,63
Sexe :

Homme 26 (83,9 %) 5(16,1 %)
Femme 22(88 %) 3(12 %)
ATCD personnels

Tentative de suicide 25 (89,3 %) 3 (10,7 %)
Conduite addictive 20 (87 %) 3 (13 %)
Judicaire 7 (87,5 %) 1(12,5 %)
Médicaux 11 (84,6 %) 2 (15,4 %)
ATCD familiaux

De psychose 14 (93,3 %) 1 (6,7 %)
D’épilepsie 9 (100 %) 0 (0 %)
De trouble de I’humeur 3 (75 %) 1 (25 %)
Schizophrénie

Age de début (an) 23,5 22,13
Durée d’évolution (an) 8,96 10,5
Monothérapie 28 (90,3 %) 3 (9,7 %)
Polythérapie 20 (80 %) 5 (20 %)
Epilepsie

Age de début (an) 12,5 28,13
Monothérapie 25 (83,9 %) 6 (19,4 %)
Polythérapie 23 (83,9 %) 2 (8,3 %)
Durée moyenne de séjour (jours) | 40,94 50,63
Nombre d’hospitalisation 2,27 2,13
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4) Discussion

Notre étude vise a dresser un profil sociodémographique et
psychopathologique des patients présentant une comorbidité schizophrénie-
épilepsie ainsi que d’évaluer le risque suicidaire, les motifs d’admission en
structure psychiatrique, la durée moyenne de séjour et les principes de prise en

charge thérapeutique.

Notre échantillon a porté sue 56 patients. L’dge moyen des malades inclus
dans notre étude est de 33 ans +/ - 9,83, cette valeur est proche de celle retrouvée
dans la littérature, notamment celle de Kimiskidis KV et al (32,2 ans +/ - 10) et
celle de Souza EAP et al (32,43 ans +/-6 ; 61) [71]. 55 % de nos patients sont de

sexe masculin, ceci concorde avec I’étude de Kimiskidis KV et al [57].

41% de nos patients avaient un niveau d’étude secondaire et 88%
n’avaient pas d’activités professionnelles en revanche seulement 12% exercaient
une profession réguliére, ce résultat est différent de celui retrouvé par Nubukpo P
et al. (13,2 %) [57].

Dans notre échantillon, 50% des patients avaient déja fait une tentative de
suicide ce qui expliquerait la mortalité élevée chez cette catégorie de patients. En
effet, la mortalité des personnes atteintes d'épilepsie et de schizophrénie est tres
élevée; plus dune personne sur quatre atteintes des deux troubles est décédée
entre I'age de 25 et 50 ans. L’¢tude menée par 1’équipe d’Andersen [72] au
Danemark a retrouvé un taux de mortalité des patients atteints de schizophrénie et
d’épilepsie était de 4,4 pour les personnes épileptiques, de 6,6 pour les personnes
atteintes de schizophrénie et de 12,8 pour les personnes présentant les deux
troubles, par rapport aux personnes sans ces troubles. Ce qui indique que ces

patients necessitent une attention clinique particuliére.
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Dans notre étude la prescription d’une monothérapie était adoptée chez
55,4% de nos malades, ces résultats sont similaires de ceux indiqués par 1’étude

de Kimiskidis VK et al (50,2 %) [31].

Dans notre échantillon, 1’4ge moyen d’apparition de la schizophrénie est
de 23,3 ans +/- 5,62 et 85,7% de nos patients ont développé la schizophrénie sur
une épilepsie préexistante, le délai d’apparition de la schizophrénie par rapport a

I’épilepsie était de 11,08 ans +/-7,71.

Nos résultats rejoignent ceux de la littérature. En effet, le délai qui sépare
I’apparition de [1’épilepsie et la survenue du trouble psychotique a été
particulierement étudi¢ dans les psychoses ¢épileptiques chroniques d’allure
schizophrénique (schizophrenia-like psychoses) a partir des travaux de Slater et al
[84]. Les auteurs anglo-saxons avaient attiré D’attention sur 1’dge de début du
trouble psychotique qui était de 29,8 ans en moyenne. Un délai de 14,1 ans
séparait le début de 1’épilepsie de la survenue de la schizophrénie. L’analyse de
I’age de début du trouble psychotique a été précisée dans des travaux ultérieurs en
fonction du diagnostic syndromique de 1’épilepsie : il est d’autant plus tardif que
I’épilepsie est focale et réfractaire, qu’elle s’accompagne d’un trouble cognitif et
qu’il existe des antécédents familiaux ; il est d’autant plus précoce que I’épilepsie
est genéralisée et qu’une composante Qgénétique est présente, qu’il n’y a pas

d’antécédents familiaux et que I’intelligence est normale [69].

Une étude réalisée par (Vuilleumier et Jallon, 1998) a montré que 4,7 a
9,7% des patients hospitalises en psychiatrie sont epileptiques et que 1,9 a 9,7%
des admissions psychiatriques urgentes concernent des épileptiques avec la
répartition suivante : états confusionnels ou délirants (22 a 26%), troubles du

comportement (17 a 21%), tentatives de suicide (18 a 19%).

Ceci concorde avec les résultats de notre étude, ou le nombre

d’hospitalisation moyen était de 2 avec un maximum de 8 hospitalisations. Les
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motifs d’admission étaient les suivant: Hétéroagressivité 78,6%, verbalisation de

propos délirants 85,7% et tentative de suicide 23,2%.

Pour ce qui est de la prise en charge, elle repose sur un traitement
médicamenteux a base d’antipsychotiques, une aide psychothérapeutique et
psycho-éducative ainsi qu’a un accompagnement social. Certains
antipsychotiques sont recommandés d’aprés les donnés de la littérature :
Aripiprazole, Rispéridone ou Amisulpride. Par ailleurs, la majeure partie de nos
patients a €té traité par les antipsychotiques atypiques: Rispéridone 30,4%,
Amisulpride 21,4% et [1’Aripiprazole 12,5%. Un traitement a longue durée

d’action peut étre envisagé en cas de nécessité [31].
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5) Limites de I’étude
A notre connaissance, notre etude est la premiére qui évalue la
comorbidité schizophrénie et épilepsie, cependant elle présente quelques limites :
» La conception rétrospective.
» La faible taille de I’échantillon.

» Le manque de suivi des patients pour mieux évaluer 1’évolution et I’impact des
deux troubles sur leur fonctionnement, sur le pronostic de la maladie ainsi que sur

leur qualité de vie.

» Le défaut d’utilisation des échelles validées pour évaluation de la schizophrénie,

ou des autres psychiatriques.

» Le manque de données concernant le suivi neurologique de I’épilepsie, des

résultats de 1’¢électroencéphalogramme ou des explorations radiologiques.

» La difficulté de diagnostic différentiel entre les symptdmes de la schizophrénie et

les symptomes psychiatriques de 1’épilepsie.

» La durée des traitements n’a pas été précisée.

Malgré ces limites, cette étude a permis de mettre en évidence les
caractéristiques  sociodémographiques et cliniques des patients atteints de
schizophrénie et d’épilepsie admis a I’hopital psychiatrique universitaire Ar-Razi

de Salé ainsi que les modalités de leur prise en charge.
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V- CONCLUSION



L'épilepsie est l'une des affections neurologiques les plus courantes. Elle
se caractérise par une préedisposition durable a générer des crises d'épilepsie
spontanées et entraine de nombreuses conséquences neurobiologiques, cognitives

et psychosociales, rendant plus difficile la prise en charge de la maladie.

La comorbidité entre ce trouble neurologique et la schizophrénie, a été
décrites depuis longtemps sous plusieurs nominations. En effet, la prévalence des
psychoses chez les patients épileptiques est située entre 2 et 7%. A ce jour,
plusieurs hypothéses ont été soumises pour expliquer cette comorbidité ou établir

un lien causal entre ces différents troubles.

Sur un plan plus théorique, ces psychoses devraient donner lieu a des
réflexions sur la classification de ces troubles, en effet, ces troubles ne figurent
pas dans le DSM-5 dans un chapitre a part entiere mais ils sont notés dans la
catégorie des Troubles psychotiques d0 a une autre affection médicale.

L’absence  d’individualisation  des  psychoses épileptiques dans les
classifications internationales complique la prise en charge de troubles situés a la
frontiere entre la neurologie et la psychiatrie, qui sont mal reconnus aussi bien par

les neurologues que par les psychiatres.

De ce fait leurs connaissances et leurs reconnaissances en pratique
clinigue sont donc d’une importance capitale. D’autres études sont nécessaires
afin de mettre en place un traitement bien codifié pour ces troubles sans oublier

que leur prise en charge se base sur une approche neuropsychiatrique globale.
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V- RESUME



RESUME

Titre : Schizophrenie et épilepsie : liens cliniques et psychopathologiques
Auteur : BENZAHRA Siham
Mots-clés : Schizophrénie-Epilepsie-Antipsychotiques-Antiépileptiques

Introduction : Compte tenu de I'incidence plus élevée des troubles psychotiques chez
les patients atteints d’épilepsie, plusieurs neurologues et psychiatres ont tenté d’expliquer
cette comorbidité controverse. Ainsi, plusieurs hypotheses ont été émises mais aucun lien
n’a pu étre établi avec certitude jusqu'a nos jours.

Obijectifs : dresser un profil sociodémographique et psychopathologique des patients
présentant une comorbidité schizophrénie-épilepsie ainsi que d’évaluer le risque suicidaire,

la prise en charge, les motifs d’admission et la durée d’hospitalisation.

Meéthodologie : nous avons mené une étude transversale rétrospective sur dossiers
médicaux des patients atteints de schizophrénie et d’épilepsie ayant été hospitalisés a
I’hopital psychiatrique universitaire Ar-Razi de Salé entre le 01 janvier 2017 et le 31 Mars
2021.

Résultats : Notre étude a comporté 56 patients. L’age moyen était de 33 ans, 55 % de
sexe masculin. 50 % avaient déja fait une tentative de suicide et 25 % avaient des
antécédents d’épisode dépressif, 41,1 % avaient des conduites addictives et 26,8 % avaient
des antécédents familiaux de psychose. 85,7 % ont développés la schizophrénie sur
épilepsie préexistante, le délai d’apparition de la schizophrénie par rapport a I’épilepsie
était de 11,08 ans avec un age moyen d’apparition de 23,3 ans, 8,9 % avaient une
schizophrénie résistante mis sous clozapine. L’age moyen de début de 1’épilepsie est de
14,73 ans. La durée moyenne de séjour est de 42 jours. Les motifs d’admission étaient les
suivant : hétéro-agressivité 78,6 %, verbalisation de propos délirants 85,7 % et tentative de
suicide 23,2 %. La majeure partie de nos patients a été traitée par antipsychotiques
atypiques.

Conclusion : La cooccurrence épilepsie schizophrénie suggere 1’existence d’éventuels
facteurs étiopathogéniques communs. La gestion de cette comorbidité impose une
collaboration pluridisciplinaire entre neurologue et psychiatre, afin d’affirmer le diagnostic
et proposer un algorithme de prise en charge tenant compte des deux pathologies.
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Abstract

Title: Schizophrenia and epilepsy: clinical and psychopathological links
Author: BENZAHRA Siham
Keywords: Schizophrenia-Epilepsy-Antipsychotics-Antiepileptics

Background: Given the higher incidence of psychotic disorders in patients with
epilepsy, several neurologists and psychiatrists have attempted to explain this controversial
comorbidity. Thus, several hypotheses have been put forward but no link has been
established with certainty until today.

Objectives: The aim of our work is to draw up a socio-demographic and
psychopathological profile of patients with schizophrenia-epilepsy comorbidity as well as
to assess the risk of suicide, the management, the reasons for admission and the length of
hospitalization.

Methodology: We conducted a retrospective cross-sectional study on medical records
of patients with schizophrenia and epilepsy who were hospitalized at the Ar-Razi
University Psychiatric Hospital in Salé between January 01, 2017 and March 31, 2021.

Results: Our study included 56 patients. The average age was 33, 55% male. 50% had
already attempted suicide and 25% had a history of depression, 41.1% had addictive
behaviors and 26.8% had a family history of psychosis. 85.7% developed schizophrenia
from pre-existing epilepsy, the time to onset of schizophrenia compared to epilepsy was
11.08 years with a mean age of onset of 23.3 years, 8.9% had resistant schizophrenia who
were on clozapine. The average age of onset of epilepsy is 14.73 years. The average length
of stay is 42 days. The reasons for admission were as follows: hetero-aggression 78.6%,
verbalization of delusional words 85.7% and suicide attempt 23.2%. Most of our patients
have been treated with atypical antipsychotics.

Conclusion: The co-occurrence of schizophrenia epilepsy suggests the existence of
possible common etiopathogenic factors. The management of this comorbidity requires a
multidisciplinary collaboration between neurologist and psychiatrist, in order to confirm
the diagnosis, establish a good therapeutic approach and propose a management algorithm
taking into account the two pathologies.
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