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INTRODUCTION

1. Epilepsie
A. Généralités

Une crise épileptique est définie, selon la Commission de la Classification de la
Terminologie de la Ligue Internationale contre I'Epilepsie, comme la survenue
transitoire de signes cliniques et symptdbmes en réponse a une activité anormale
excessive et synchrone du cerveau.(1)

Selon la définition datant de 1989, la maladie épileptique est définie par la
survenue d’au moins deux crises épileptiques séparées de 24 heures.

Selon la version révisée de la Commission de 2005, I'épilepsie est un trouble du
fonctionnement cérébral caractérisé par une prédisposition aux crises d’épilepsie, et
par les conséquences neurobiologiques, cognitives, sociales et psychologiques que
cela entraine.

La nouvelle définition de I'épilepsie est la survenue d’au moins une crise
d’épilepsie associée a un trouble de I'adaptation du fonctionnement cérébral, pouvant

étre responsable d’autres crises d’épilepsie. (2)
La prévalence générale de I'épilepsie chez les enfants varie de 3 a 6 /1000. (3)
Mais on note de grandes variabilités, en fonction des pays, des caractéristiques

démographiques des populations, et de la difficulté a harmoniser les définitions. (4)

Il existe différentes fagons de classer ou de regrouper les types d’épilepsie.



Une épilepsie peut étre classée en fonction de la cause sous-jacente, ou de son
point de départ, responsable de I'’hyperactivité neuronale.

Une épilepsie est dite idiopathique comme n’ayant pas de cause sous-jacente,
en dehors d’une cause génétique (5), et symptomatique comme ayant une cause
sous-jacente, lésionnelle.

Les crises épileptiques généralisées débutent a un endroit qui peut différer d’'une
crise a l'autre, mais mettent en jeu rapidement des réseaux bilatéraux de neurones.
Les crises épileptiques focales ou partielles débutent au sein de réseaux limités a tout

ou une partie d’'un seul des deux hémispheéres, selon la Commission.

On parle de syndrome électroclinique lorsque 'ensemble des signes cliniques et
électroencéphalographiques représentent une entité clinique distincte et
reconnaissable. (2) Ces signes cliniques sont définis par I'examen clinique et le
retentissement cognitif, 'age de début des crises, le ou les types de crises, le caractére
idiopathique ou non de I'épilepsie, les anomalies électroencéphalographiques critiques

et intercritiques. (6)

B. Traitements antiépileptiques

Les traitements antiépileptiques agissent sur le systéme nerveux central en
bloquant la synchronisation, la dépolarisation et I'excitabilité neuronale.

lls peuvent soit diminuer le systéme excitateur par l'intermédiaire du récepteur
au glutamate, soit majorer le systéme inhibiteur par I'intermédiaire du récepteur GABA
(7), soit agir sur la membrane, par action sur les canaux sodiques et calciques.

Mais ils peuvent également agir sur d’autres localisations et altérer d’autres

fonctions, a l'origine de leurs effets secondaires.(8)



Le choix d'un traitement antiépileptique se fait en fonction du syndrome
épileptique, du type de «crise, de la pharmacologie du médicament
antiépileptique (forme galénique, métabolisme, biodisponibilité) et des potentiels effets

secondaires.(6)

Les troubles neurologiques les plus fréquents rapportés sont: fatigue,
somnolence, sensation d’étourdissement, dysarthrie, ataxie, diplopie, céphalées. Les
troubles psychologiques les plus frequemment rapportés sont : irritabilité, agitation,
anxiéte, dépression, psychose. (8)

Ces effets secondaires sont liés a la dose, a la tolérance, a la durée d’introduction

du traitement. (9)

Aprés deux années de traitement, lorsque des crises invalidantes persistent
malgré l'utilisation de trois antiépileptiques, seuls ou en association, on parle de
pharmacorésistance.

Plus le nombre de traitements antiépileptiques est grand, plus le risque d’avoir
un effet secondaire d’un traitement ou de l'interaction de deux traitements est grand.

(10)

C. Troubles cognitifs et épilepsie

Les enfants épileptiques ont plus de risques de développer des troubles cognitifs,
dont des troubles de 'attention, de la concentration, de mémorisation. Ceux-ci peuvent

étre a l'origine de difficultés scolaires. (11)



Ces troubles cognitifs sont dus a plusieurs facteurs, notamment le type de
syndrome, I'age de début des crises, le type et la fréquence des crises, les traitements

antiépileptiques, I'environnement psychosocial et familial. (9,12)

S’il existe une Iésion a l'origine des crises, en fonction de sa localisation, d’autres
troubles plus spécifiques peuvent apparaitre :

Les troubles du langage sont fréquents chez les enfants épileptiques (13),
surtout dans les épilepsies symptomatiques d’une lésion touchant I'hnémisphére
gauche (si I'enfant est droitier), zone ou se développe le langage. Ces troubles du
langage sont a I'origine d’une baisse de I'estime de soi et peuvent favoriser 'apparition
de symptdmes anxieux ou dépressifs. (13)

S’il existe une lésion du lobe pariétal, d’autant plus si la lésion est localisée au
niveau de I’hémisphére droit, des troubles visuoconstructifs se développent, suite a

I'atteinte de la perception spatiale. (14)

L’étiologie de I'épilepsie joue un rdle important : les patients ayant une épilepsie
symptomatiques et /ou focale ont plus de risques de développer des troubles cognitifs

que les patients ayant une épilepsie idiopathique. (9)

La fréquence des crises entre en compte, mais méme lorsque les crises semblent
contrblées, des décharges épileptiques interictales peuvent majorer, ou étre a I'origine
de troubles cognitifs.

Ainsi, dans [I'épilepsie bénigne rolandique, la fréquence des décharges
intercritiques est corrélée a 'importance des troubles neuropsychologiques, tels que

des troubles mnésiques et du langage.



Ceci est d0 a I'atteinte temporale et aux décharges interictales qui altérent la
synaptogénése et I'homéostasie, par interférence des décharges avec les ondes
lentes normalement présentes durant le sommeil. Ceci altére la plasticité neuronale

qui est nécessaire a I'apprentissage. (12)

Les troubles cognitifs peuvent également étre dus aux traitements
antiépileptiques: en effet, certains entrainent des troubles de l'attention et des
fonctions exécutives, mais aussi des troubles des fonctions mnésiques et du langage.
(15)

Des troubles du comportement tels qu’une irritabilité, une faible tolérance a la
frustration, une impulsivité, sont parfois dus aux traitements, ainsi que certains troubles
de '’humeur, dont la dépression. Ces troubles sont d’autant plus importants qu’il s’agit
d’'une polythérapie. (16)

En effet, les traitements antiépileptiques peuvent entrainer des troubles cognitifs

en diminuant I'excitabilité neuronale et en interférant avec le réseau neuronal normal.

(9)

Enfin, concernant le niveau socioéconomique des parents, il apparait comme un
des facteurs les plus importants dans le développement de l'intelligence (par mesure

du QlI) chez les enfants épileptiques, dans certaines études.(17,18)



1l. Dépression chez I’enfant
A. Généralités

La dépression de l'enfant présente, par rapport a celle de l'adulte, des
caractéristiques sémiologiques qui lui sont propres, et qui ont été reconnues depuis le
congres de I'union européenne des pédopsychiatres de Stockholm en 1971.

La prévalence de la dépression chez I'enfant varie de 0.5% a 2-3% dans la
population générale (19), de 4 a 8% chez les adolescents(20)(21). En population
clinique (enfants consultants, hospitalisés), la fréquence peut atteindre 20 a 25% de la

population. (19,22)

Il existe une grande variabilité de symptédmes chez I'enfant déprimé, parfois peu
spécifiques, ce qui peut rendre le diagnostic complexe. (21)

Selon la conférence de consensus de I'épisode dépressif de I'enfant de 1995
(23), il existe des éléments qui doivent alerter.
D’une part dans son discours, on retrouve des aspects négatifs tels qu’'une anhédonie,
une aboulie, une perte de l'estime de soi, un sentiment de dévalorisation,
d’impuissance, de culpabilité, de désespoir.

D’autre part, sur le plan de son comportement une irritabilité, une agitation, une
excitation, une opposition, ou a l'inverse des moments de repli, d’isolement et d’inertie
sont retrouvés. |l peut également étre pergcu une amimie, avec un visage peu souriant
et parfois I'impression d’un enfant indifférent au monde extérieur. (24)

Sur le plan des conduites instinctives, des troubles du comportement alimentaire
peuvent étre associés tels qu’une anorexie (chez les plus jeunes) ou au contraire une

boulimie (chez les enfants plus grands ou pré pubéres).



Souvent sont associés des troubles du sommeil avec refus ou difficultés
d’endormissement, et parfois des cauchemars.

Sur le plan cognitif il s’y associe des troubles de I'attention, de la concentration
et de la mémorisation aboutissant parfois a des difficultés, voire un échec scolaire, (24)
pouvant majorer a leur tour les troubles dépressifs ou anxieux. (21)

Enfin, des troubles somatoformes sont parfois au premier plan chez
'enfant comme des douleurs abdominales, des céphalées, a l'origine parfois des

difficultés de diagnostic.

Selon I'age, les symptémes présentés peuvent étre différents. Une irritabilité, une
excitabilité, alternant avec des phases de repli et d’inertie motrice sont plus rapportés
chez I'enfant. Chez l'adolescent, on retrouve plus de troubles des conduites, de
troubles oppositionnels, et parfois une auto agressivité avec risques de passage a

I'acte suicidaire. (23)

B. Outils d’évaluation de la dépression

Les classifications diagnostiques internationales (CIM 10) et américaines (DSM
IV) reprennent les caractéristiques communes des symptémes dépressifs chez I'enfant

et chez I'adulte, et y ajoutent quelques spécificités de I'enfant.

Selon la classification américaine DSM |V, le diagnostic d’épisode dépressif
majeur d’'un enfant ou d’un adolescent repose sur un changement d’humeur durant au
moins deux semaines, et comprends une diminution de I'humeur ou une irritabilité

et/ou une diminution de I'intérét ou du plaisir, associé a d’autres symptomes :



idées suicidaires, troubles du sommeil ou de I'appétit, baisse de concentration,

d’énergie, sentiment de culpabilité exagéré. (20)

La CIM 10 classe, en fonction du nombre et de la sévérité des symptoémes,
différents degrés de dépression : léger, moyen et sévere, avec ou sans symptémes
psychotiques, avec ou sans symptdmes somatiques (équivalents de mélancoliques).

Les symptomes doivent exister depuis au moins deux semaines et sont divisés
en symptdmes typiques : abaissement de 'humeur, diminution de l'intérét ou du plaisir,
diminution de I'énergie ; et atypiques : diminution de I'attention et de la concentration,
diminution de l'estime de soi, idées de culpabilité ou de dévalorisation, attitude
pessimiste face a I'avenir, idées ou actes auto agressifs ou suicidaires, perturbation
du sommeil, diminution de I'appétit. (Annexe 1)

Une dépression est retenue si le patient présente au moins deux symptémes

typiques et au moins deux autres symptémes atypiques.

La Classification Francaise CFTMEA, classification de référence en
pédopsychiatrie, retient I'idée d’'une spécificité chez I'enfant et I'adolescent, comme
une perspective dynamique et multifactorielle de I'enfant, pouvant se modifier en
fonction des soins proposés.

Cette classification a récemment établi des correspondances avec la CIM 10,
permettant leur usage concomitant, et ainsi de tenter d’harmoniser les différentes

classifications.

Il existe par ailleurs des entretiens standardisés, remplis par les parents ou par
les enfants. Les plus connus sont Kiddie-SADS et DISC-R, les échelles CDI et CDRS-

R (23).



L’échelle CDI, Children Depression Inventory, a été développée en 1985 par
Kovacs, en s’inspirant de I’échelle adulte BDI. (Beck Depression Inventory) (25)

Il s’agit d’'une échelle d’autoévaluation, utilisée fréequemment comme échelle de
dépistage chez I'enfant entre 7 et 18 ans, et recommandée par |’ HAS. (26) C’est 'outil
d’autoévaluation le plus utilisé pour la dépression chez I'enfant. Elle évalue l'intensité
de la dépression et comprend 27 items, évaluant 3 degrés de séverité pour chaque
proposition (Annexe 2). Le score peut aller de 0 a 54.

Elle évalue différents aspects de la dépression comme le sentiment de tristesse,
les relations sociales, le sentiment de d’inutilité, la dévalorisation, 'anhédonie. (21) Elle
prend également en compte les difficultés scolaires que peuvent rencontrer ces
enfants, qui sont secondaires a la dépression, et qui peuvent eux-mémes majorer
leurs troubles. (25) Enfin, les difficultés relationnelles qui peuvent étre rencontrées sont
recherchées. (27)

Un score supérieur a 15 correspond a une dépression d’intensité sévére, selon

les recommandations frangaises.

C. Traitements de la dépression

Selon la conférence de consensus (23) sur les troubles dépressifs de I'enfant, et
selon les recommandations de 'AFSSAPS de 2008, le traitement de premiere
intention repose sur la psychothérapie.

Le soutien familial et les thérapies familiales ont également leur importance dans
la prise en charge globale de I'enfant. Les traitements antidépresseurs apparaissent

en seconde ligne de traitement chez I'enfant, en 'absence d’amélioration.



Pour les adolescents, selon TAFSSAPS, le traitement par psychothérapie est
recommandé en premiere intention, sauf si I'épisode dépressif, caractérisé par la
classification de la CIM10 ou du DSM 1V, est d’intensité sévére. |l pourra alors se
justifier en premiére intention, ou en seconde intention, en cas d’inefficacité de la
psychothérapie seule.

Le traitement antidépresseur recommandé est un inhibiteur sélectif de recapture
de la sérotonine.(13, 26,27)

Du fait du risque de levée d’inhibition, suite a lintroduction du traitement
antidépresseur, une surveillance étroite du risque suicidaire est nécessaire, les

premiéres semaines de traitement.

D. Deépression et troubles cognitifs

Une dépression peut majorer les difficultés d’apprentissage, qui peuvent eux
méme causer ou majorer les symptémes dépressifs. (30-32)

Ces troubles des apprentissages sont liés aux difficultés de concentration,
d’attention et de mémorisation que peut entrainer une dépression. (33) Ceci peut étre
aggraveé par les troubles du sommeil souvent présents lors d’'une dépression (34), ou
aux comorbidités parfois associées telles que les troubles déficits de I'attention avec
hyperactivité (31), ou a I'anxiété générée par ces difficultés. (35)

L’échec ou les difficultés scolaires sont a I'origine de troubles du comportement
et des interactions sociales (33), qui conduisent parfois a un isolement.

Par ailleurs, les traitements antidépresseurs, en particuliers les inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la sérotonine, peuvent parfois entrainer aussi des troubles

mnésiques et des troubles de la vigilance, de I'attention. (36,37)
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Enfin, les patients ayant un retard mental ont de plus hauts risques de développer
des troubles psychopathologiques, tels que I'anxiété ou la dépression (allant de 20 a
40%). (21) Ces risques sont liés a d’autres facteurs notamment des facteurs

biologiques, neurologiques (cause et sévérité du retard mental) et psychosociaux. (16)

All. Epilepsie et Dépression
A. Physiopathologie

Chez les patients présentant une épilepsie partielle temporale, une dépression
est plus fréquemment retrouvée que dans les autres types d’épilepsie. (38,39) Ceci a
également été démontré pour les épilepsies partielles frontales. (8,40)

De méme, chez les patients dépressifs, des études par neuroimagerie et
neuropsychologie ont démontré des dysfonctionnements au niveau des lobes frontaux
et temporaux. (41,42) Ceci a été démontré chez 'adulte.

On retrouve un lien bidirectionnel entre épilepsie et dépression. En effet, si les
patients épileptiques ont plus de risques de développer une dépression, les patients
aux antécédents de dépression ou de tentative de suicide, ont également plus de
risque de devenir épileptiques que dans la population générale. (40) Parfois méme,
des signes de dépression sont présents avant la premiére crise d’épilepsie. (43)

Il semble donc exister des mécanismes physiopathologiques communs entre
épilepsie et dépression. (21)

Chez I'adulte, il a été démontré qu’il existe en effet une diminution de la fonction
sérotoninergique, qui a un impact important dans le développement de la dépression,

et semble également jouer un réle dans I'épilepsie. (38)
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La sérotonine, ou 5-hydrotryptamine, est synthétisée par les neurones
sérotoninergiques, dont les noyaux se trouvent notamment au niveau des structures
limbiques (cortex préfrontal, hippocampe, thalamus, hypothalamus et noyaux
amygdaliens), jouant un réle dans les émotions. Elle posséde différents récepteurs,
jouant un réle différent en fonction de leur type ou de leur localisation. Les récepteurs
5-HT 1 sont des autorécepteurs, situés au niveau des neurones sérotoninergiques.

Le récepteur 5-HT 1A, semble en particulier impliqué dans les mécanismes de
développement de la dépression. Celui-ci a été retrouvé en diminution au niveau du
lobe temporal, a la fois chez les patients présentant une épilepsie temporale, et chez
les patients présentant une dépression. (38)

De plus, des anomalies structurelles et fonctionnelles des cortex temporaux et
frontaux ont été mises en évidence chez les patients atteints d’épisode dépressif
majeur sur les imageries standards (IRM et PET scanner). Ceci a également été
démontré chez I'enfant.(44,45)

Méme si des anomalies ou niveau des lobes temporaux et frontaux ont été mis
en évidence chez les enfants et adolescents suivis pour épisodes dépressifs majeurs,
et que les enfants ayant une épilepsie temporale semblent plus susceptibles de
développer des dépressions,(21,46,47) peu de données existent sur le mécanisme
physiopathologique précis entre ces deux pathologies, chez I'enfant.

On peut supposer tout de méme qu’une origine génétique développementale

commune existe entre ces deux pathologies. (41)
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B. Généralités

Dans 28.6% des cas, il existe, chez les enfants épileptiques, des troubles
psychiatriques associés contre 6.6% des enfants de la population générale. (48)

Ces troubles psychiatriques sont retrouvés jusque 60% des cas, lorsque
I'épilepsie est symptomatique, et de maniére plus importantes (2 a 6 fois plus) que
dans les autres maladies chroniques ne touchant pas le systéme nerveux central,
comme le diabéte ou I'asthme par exemple. (16,49) (50,51)(48,52,53)

Les troubles psychiatriques le plus souvent retrouvés chez les patients
épileptiques sont les troubles de déficit de I'attention avec hyperactivité ( surtout chez
patients présentant une épilepsie idiopathique), (48)les troubles du comportement
avec troubles oppositionnels, la dépression, I'anxiété, et parfois des troubles
psychotiques, notamment les troubles envahissant du développement. (50,54)

La prévalence de la dépression chez les enfants épileptiques varie de 23 a 26%
(55)(56), avec un taux pouvant s’élever jusque 55% en fonction des études, avec des
risques de suicide pouvant étre jusque cinq fois plus importants que dans la population
générale. (57)

Les patients épileptiques semblent intérioriser plus que les autres enfants, et sont
donc plus a risque de présenter des plaintes somatiques, de développer des
symptdmes anxieux ou dépressifs. (48)

Des symptdmes anxieux, ainsi que des troubles de I'attention sont souvent

associés a la dépression chez les patients épileptiques. (21,50,58)

Les présentations cliniques de la dépression peuvent étre soit typiques de
patients non épileptiques, soit atypiques avec peu de troubles du sommeil et de
'appétit, mais plus de ruminations, d’'idées négatives sur eux-mémes, leur famille,
leurs amis et plus d’irritabilité. (51)
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Le risque d’idées suicidaires chez les patients épileptiques n’est pas négligeable,
et plus important que dans la population générale : 20% d’idées suicidaires ont été
retrouvées chez des enfants de 5 a 16 ans présentant une épilepsie, sans trouble
cognitif associé (taux estimé a 5.2% dans la population générale de 9 a 17 ans).

(50,59)

C. Facteurs de risque

De nombreux facteurs de risque associés a la dépression chez les patients
épileptiques ont été mis en évidence. (51)

Sur le plan clinique, on retrouve I'age de début des crises, les troubles cognitifs
tel que le retard mental, la durée de I'épilepsie, la fréquence et la sévérité des crises,
le type d’épilepsie : partielle ou généralisées, le nombre et le type de traitements
antiépileptiques. (60)

Sur les plan des facteurs socio démographiques (61) : on retrouve les facteurs
associés tels que l'age, le sexe, le niveau socioéducatif, (47) les antécédents
personnels ou familiaux de dépression.

D’autres facteurs psychosociaux entrent en jeu comme : la peur des crises, la
perception de la maladie, par I'enfant lui-méme et par ses pairs, la stigmatisation des
crises, I'anxiété liée au caractére imprévisible des crises, (48) I'anxiété et les troubles
psychiatriques familiaux, (56) le support social (61) et familial, les difficultés
d’intégration, (13) I'isolement social, les troubles et difficultés d’apprentissage, (53) les

évenements de vie négatif ou stressant. (62)
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D. Traitements de la dépression chez I’enfant épileptique

La dépression chez I'enfant épileptique est souvent sous diagnostiquée et peu
traitee. (41)

Plusieurs raisons peuvent I’expliquer : le manque de sensibilité des praticiens a
cette approche de la maladie épileptique, la présentation atypique des symptédmes, ou
la crainte de voir apparaitre une recrudescence de crises convulsives. (57)

Or, en termes de bénéfice-risque, en raison du lien bidirectionnel décrit, le
traitement de la dépression chez le patient épileptique, ainsi que la prise en charge
des autres facteurs de risque associés, diminue la fréquence des crises.

Le traitement par inhibiteur sélectif de recapture de la sérotonine est le traitement
de référence pour ces patients(50,57).

De plus, le traitement antidépresseur par inhibiteurs de recapture de la sérotonine
posséde un faible potentiel épileptogéne, (57) et pourrait méme avoir un role
protecteur vis-a-vis des crises. (63) Ceci s’explique par le mécanisme
physiopathologique commun associé a une baisse de sérotonine, en particulier au
niveau du lobe temporal, chez les patients épileptiques et dépressifs.

La prise en charge de la dépression chez ces patients permet également de
mieux contrdler les crises, en favorisant 'observance des traitements. (57) Elle permet
enfin d’améliorer leur qualité de vie, notamment en améliorant les troubles du sommeil
associées.

Peu d’études ont cependant été réalisées pour le traitement de I'épisode
dépressif de ces enfants, en terme de psychothérapie, (13,64) mais il semble que les
thérapies cognitivo comportementales, thérapies de soutien, psychoéducation et
méthodes de relaxation puissent étre bénéfiques voire nécessaires pour certains

patients, et devraient étre associées aux traitements proposés. (50,63)
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V. Traitements antiépileptiques et dépression
A. Généralités

En agissant sur le systéme nerveux central, de nombreux antiépileptiques
peuvent entrainer des troubles cognitifs et des dépressions. (21)

Les épilepsies dites pharmacorésistantes sont le plus souvent associées a des
troubles cognitifs, (65) comme par exemple certains syndromes épileptiques séveres,

comme le syndrome de Lennox Gastaut. (60)

Parmi les traitements antiépileptiques, les traitements GABAergiques tels que les
benzodiazepines et les barbituriques, PHENYTOINE ou PHENOBARBITAL, peuvent
entrainer des troubles cognitifs tels que troubles de l'attention, de la concentration et
troubles mnésiques. (52,62,66)

Les nouveaux antiépileptiques, tels quOXACARBAZEPINE, LAMOTRIGINE, ou
LEVETIRACETAM, semblent, eux, entrainer moins de troubles cognitifs. (11,17,67)

Les troubles cognitifs et de 'lhumeur étant liés, les traitements antiépileptiques
de premiére génération, tels que PHENYTOINE ou PHENOBARBITAL, peuvent
également entrainer des dépressions. (52,62,66)

A Tlinverse, les traitements antiépileptiques par LAMOTRIGINE ou
CARBAMAZEPINE ont un effet positif sur 'humeur, (68) par action au niveau
amygdalien.

Le traitement par LAMOTRIGINE est parfois utilisé dans les troubles bipolaires
chez 'adulte, surtout en prévention des épisodes dépressifs. (69) Il pourrait avoir un
intérét chez les enfants épileptiques présentant une dépression, ou a haut risque de

dépression. (50)
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ETHOSUXIMIDE est un traitement antiépileptique, utilisé dans I'épilepsie
absence de I'enfant. Il agit par l'intermédiaire de canaux calciques au niveau du
thalamus, et entraine peu d’effet secondaire, notamment peu de troubles cognitifs.
(54,70)

Trés rarement peuvent apparaitre, apreés un traitement antiépileptique ou
chirurgical ayant permis un arrét complet des crises, des troubles psychiatriques tels
qu’une dépression ou une psychose. (66) (47, 49)

Il s’agit du phénomeéne de normalisation forcée. Celui-ci apparait le plus souvent

pour des patients ayant déja des antécédents psychologiques. (63)

B. Levetiracetam

Le Levetiracetam est un nouvel antiépileptique, introduit sur le marché en 2007,
indiqué en monothérapie chez les patients de plus de seize ans, pour le traitement des
épilepsies partielles, avec ou sans généralisation secondaire. (7,71,72)

Chez l'enfant de plus de quatre ans et I'adolescent, il est indiqué pour les
épilepsies partielles réfractaires, (73) mais aussi pour les enfants de plus de douze
ans, sur les épilepsies généralisées idiopathiques et I'épilepsie myoclonique juvénile,
souvent en seconde ligne de traitement. (72,73)

Il est de plus utile car ces épilepsies touchent souvent les adolescents, et, compte
tenu du risque tératogéne du VALPROATE, il apparait comme une alternative
thérapeutique pour les jeunes filles en age de procréer. (74)

Enfin, son interaction est trés faible avec les autres traitements antiépileptiques.

(11)
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Sur le plan moléculaire, son effet antiépileptique est particulier : il n’agit ni
directement sur les récepteurs GABA, ni sur les récepteurs GLUTAMATE, ni sur les
canaux calciques ou sodiques. (73)

Il interagit avec une vésicule synaptique SV 2 A, protectrice contre les crises.
(7,74) Son effet psychotrope précis n’a cependant pas encore été élucidé.

La dose pédiatrique usuelle est comprise entre 15 et 30 mg/kg/jour. (73)

Les effets secondaires les plus frequemment rapportés chez I'enfant sont:
somnolence (environ 20%), céphalées (18.4%), troubles digestifs tels que
vomissements, anorexie (environ 20%), rhinopharyngite (11%), fievre (9.2%), malaise
(8.3%).(75)

Des troubles psychologiques ont été également rapportés chez I'enfant : troubles
du comportement, tels qu'une agressivité (12%), nervosité (10%), des troubles de la
personnalité (8%), labilitté émotionnelle (6%), dépression (7.4%), agitation (6%),
anxiété (3.2%) (11,74-77).

Des effets secondaires similaires sont retrouvés chez I'adulte. (78-80)

Ces effets secondaires apparaissent majoritairement pendant les quatre
premiéres semaines de traitement.(71,72)

Concernant la dépression, des risques de suicides ont été rapportés sous

LEVETIRACETAM chez I'adulte (0.5% contre 0% sous placebo).(80)
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V. Objectifs de I’étude

L’'impact des troubles psychiatriques chez les patients épileptiques a souvent été
négligé. (7)

Parmi ces troubles, la dépression, chez les enfants suivis pour épilepsie, est
souvent difficile a reconnaitre et sous diagnostiquée. La prise en charge en est donc
souvent retardée. (58)

Leur origine est multifactorielle : elle est liee au patient, a I'épilepsie et aux
traitements antiépileptiques regus. (7)

Or, de récentes études ont montré I'importance de leur reconnaissance et de leur
prise en charge, afin d’éviter le risque de suicides que cela implique et d’'améliorer leur
qualité de vie. (7,21)

De plus, les troubles psychiatriques, comme la dépression, entrainent un risque
plus important de pharmacorésistance et de pseudocrises. (65)

Leur prise en charge permet donc aussi de mieux contréler I'épilepsie. (50)

Enfin, dépister une dépression précocement chez ces enfants a également pour
but de diminuer les risques d’apparition de troubles de I'humeur, en particuliers
dépressifs, a I'age adulte. (64)

Les différents effets secondaires psychologiques ou comportementaux du
traitement antiépileptique par LEVETIRACETAM, recensés aprés mise en route sur le
marché, et considérés comme possiblement sous-estimés par la phase clinique, ont
bien été étudiés chez I'adulte.(72)

Les effets secondaires des traitements antiépileptiques chez I'enfant ont fait
I'objet d’études antérieures, mais peu se sont centrées sur ce domaine concernant

'enfant épileptique traité par LEVETIRACETAM. (73,81,82)
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L’objectif principal de notre étude est d’étudier le taux de dépression chez les
enfants épileptiques sélectionnés, traités par LEVETIRACETAM, en utilisant deux
types d’échelle : une échelle d’hétéro évaluation et une échelle d’auto évaluation.

Les objectifs secondaires sont d’étudier les facteurs de risque de dépression
associés.

Notre étude a également pour objectif de comparer les deux échelles, afin
d’évaluer les différences qui pourraient exister entre elles, ou de démontrer I'intérét de

les associer.
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MATERIEL ET METHODE

.I. Population étudiée

A. Criteres d’inclusion

Nous avons inclus, de maniére rétrospective et prospective, des patients agés
de 7 a 18 ans, suivis en consultation au CHRU de Lille entre Novembre 2012 et avril

2014, pour une épilepsie traitée par LEVETIRACETAM, sans déficience intellectuelle.

B. Critéeres d’exclusion

1. Age

Les patients &gés de moins de 7 ans ont été exclus de I'étude.

2. Type d’épilepsie

Les patients présentant une épilepsie évolutive, c’est-a-dire dont I'étiologie était
métabolique ou tumorale (avant traitement chirurgical), n'ont pas été inclus dans

I'étude

3. Profil neuro cognitif

Les patients considérés comme déficients ont été exclus de I'étude. Une
déficience était diagnostiquée, et retenue comme un critére de non inclusion,
lorsqu’aprés un bilan neuropsychologique réalisé par la neuropsychologue de notre

service, le QI était calculé comme inférieur a 70, selon I'échelle de Wechsler.
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S’il n’était pas possible d’avoir un test cognitif récent, un sujet était considéré
comme déficient :

Si la scolarité ordinaire était suivie avec plus de deux ans de retard, avec ou sans
PPS (projet personnalisé de scolarisation)

Ou si une scolarité adaptée était suivie de type SEGPA (Section d’Enseignement
Général ou Professionnel Adapté), CLIS (Classe pour L’Inclusion Scolaire) ou IME

(Institut Médico Educatif).

1l. Recueil de données

Les données ont été recueillies par lecture du dossier, de maniére rétrospective,

et complétées si les données étaient manquantes, par téléphone avec les patients.

A. Facteurs de risque sociodémographiques

1. Age

L’age était calculé par rapport a la date d’évaluation.
Nous avons regroupé les patients par tranches d’age : de 7a 12ans, de 12 a

16ans, et de plus de 16ans.

2. Sexe

Féminin ou masculin.
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3. Antécédents psychologiques

Ont été retenus les antécédents psychologiques personnels et familiaux.
Nous n’avons pas indiqué quel était le type d’antécédent psychologique, mais
uniquement s’il en existait un, ou si un suivi psychologique avait déja eu lieu pour

'enfant ou un proche de sa famille.

4, Niveau socioéconomique

La profession des parents a été précisée, et étudiée en fonction des catégories
Socioprofessionnelles selon la nomenclature de I'lnsee en 8 catégories allantde 0 a 8

(Annexe 3)

B. Facteurs neurobiologiques :

1. Type d’épilepsie

Les types d’épilepsie étaient séparés en épilepsie généralisée ou partielle.
Pour les épilepsies partielles, il était indiqué s’il s’agissait d’'une épilepsie partielle

temporale, ou non temporale.

2. Fréquence des crises

La fréquence des crises était considérée comme fréquente si I'enfant avait plus

d’'une crise par mois, ou non fréquente s’il en avait moins d’une par mois.

3. Durée de I’épilepsie

La durée de I'épilepsie correspondait au temps compris entre la date de début de

la premiére crise, et le moment de I'’évaluation.
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4, Traitement de I’épilepsie

Il était précisé si I'enfant était traité par LEVETIRACETAM en monothérapie, ou
par une polythérapie.

Si I'enfant recevait une polythérapie, les autres traitements antiépileptiques
étaient précisés.

La dose totale de LEVETIRACETAM recgue (en mg/kg/jours), était indiquée, au
moment de I'’évaluation, ainsi que la durée de traitement, c’est-a-dire le délai entre la

date d’introduction du traitement et la date d’évaluation.

All. Evaluation de la dépression

L’évaluation des signes de dépression était réalisée, de deux maniéres.

Elle était réalisée d’une part par hétéro évaluation. Les critéres diagnostiques de
I'épisode dépressif selon la CIM 10 étaient alors utilisés pour le diagnostic de
dépression.

Le questionnaire était effectué soit lors d’'une consultation avec un neuropédiatre
au CHRU de Lille entre Novembre 2013 et Mai 2014, soit par téléphone si cette
évaluation n’était pas possible en consultation, avec I'un des deux parents.

Si les questions étaient mal comprises, les différents items étaient reformulés de

maniére standardisée.

Au méme moment était réalisée une autoévaluation, grace a I'’échelle CDI.

Cette autoévaluation était réalisée par I'enfant pendant la consultation de
Neuropédiatrie, aprés le questionnaire de CIM 10.

Si cela n’était pas possible par consultation, il était réalisé avec I'enfant par

téléphone.
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Si besoin, de 'aide était apportée pour la compréhension par les parents ou moi-
méme.

Derniére possibilité : le questionnaire était envoyé aux parents, pour que I'enfant
le remplisse, avec I'aide ou non de ses parents.

Les résultats étaient, a la demande ou non des parents, donnés.

Deux recueils de données étaient alors effectués : le diagnostic ou non de
dépression sévere, c’est-a-dire un score supérieur ou égal a 15, et le score total du

questionnaire CDI.

AV. Critéeres d’évaluation de I’étude

Le critére de jugement principal était de déterminer le taux de dépression chez
les enfants épileptiques sélectionnés et de les comparer a ceux observés dans la
littérature.

Ce taux de dépression était mesuré par I'échelle d’autoévaluation la CDI (score
total supérieur ou égal a 15), par I'échelle d’hétéro évaluation CIM10, et par les deux
échelles combinées.

Les critéres de jugement secondaires étaient de chercher un lien entre certains
facteurs, et une dépression diagnostiquée chez ces patients épileptiques, en les
comparants au score total de I'échelle CDI obtenu.

Nous avons également cherché a savoir si les deux échelles étaient

concordantes, en comparant les résultats obtenus.
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V. Ethique et suivi des patients

Si une dépression était diagnostiquée, par au moins une des deux échelles, ou
les deux, sous LEVETIRACETAM au moment de I'’évaluation, un rendez-vous a plus
bref délai était demandé avec le neuropédiatre référent de I'enfant.

Le médecin averti jugeait s’il était nécessaire d’arréter le traitement par
LEVETIRACETAM, ou de le remplacer par une autre molécule.

De plus, un suivi psychologique était systématiquement demandé, s’il n’était pas
encore mis en place.

Certains enfants étaient dans ce cas, évalués rapidement par Ila

neuropsychologue du service.

.VI. Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été effectuées avec l'aide de I'Unité de
Biostatistique du Pdle de Santé publique de la Maison Régionale de la Recherche
Clinique de Lille.

Les variables continues (sexe, age, antécédents psychologiques, niveau
socioéconomique, type d’épilepsie, fréquence des crises, durée de I'épilepsie,
traitements, durée de traitement, dose) ont été comparées au score de CDI par le test
de U de Mann Whitney.

Le score CDI étant une variable ordinale, il s’agit de tests non paramétriques,
s’interprétant donc en fonction de la médiane.

Un facteur de risque était retenu comme lié a la dépression sous

LEVETIRACETAM si p< 0.05.
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Des études de relation étaient possibles grace au test de corrélation des
coefficients de Pearson (forte corrélation négative si proche de -1, forte corrélation
positive si proche de 1).

Le délai d’apparition de dépression sous LEVETIRACETAM a été étudié par une

courbe de KAPLAN MEIER de survie.
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RESULTATS

.I. Population générale

A. Description sociodémographique

39 patients ont été inclus entre Novembre 2013 et Avril 2014.

Les patients étaient agés de 7 a 18ans :

20 patients avaient entre 7 et 12ans, 11 patients entre 12 et 16ans, et 7 patients
entre 16 et 18 ans. La moyenne d’age était de 12.3 (+/- 3) ans

La population était majoritairement composée de filles a 63% (24 gargons, et 14
filles)

3 patients avaient des antécédents psychologiques personnels (7.9%).

Des antécédents psychologiques familiaux étaient retrouvés chez 8 des patients
(soit 21%).

Le niveau socioéconomique familial majoritaire était représenté par des
employés (18 patients, soit 47%). Leur répartition est répertoriée dans le tableau 1.

Pour un des patients sur les 39 inclus, il n’a pas été possible d’avoir les réponses

concernant I'’échelle CDI.

B. Données cliniques de la population

26 patients, soit 68% des patients présentaient une épilepsie partielle contre 12
une épilepsie généralisée (soit 31.6%).
Parmi les 26 patients présentant une épilepsie partielle, 11 avaient une épilepsie

partielle temporale.
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31 patients avaient moins d’une crise par mois (soit 81.5%), 7 en avaient plus
d’'une par mois (soit 18%).

La moyenne de durée de I'épilepsie, depuis le diagnostic, était de 5.7 ans (+/-
3.5)

La durée moyenne de traitement par LEVETIRACETAM était de 27 mois (+/- 18),
pour une dose moyenne de 28 mg/kg/jours (+/- 10).

33 patients étaient traités par LEVETIRACETAM seul (soit 86.9%), 5 patients
étaient traités par LEVETIRACETAM et un autre antiépileptique (soit13.16%).

Parmi les patients traités par d’autres antiépileptiques pouvant avoir des effets
psychologiques, un patient était traité en plus par LAMOTRIGINE.

Deux patients étaient traités par ETHOSUXIMIDE.

Al. Taux de dépression

A. Selon I’échelle CIM 10

Selon I'échelle d’hétéro évaluation CIM 10 : 4 patients, soit 10.53%, avaient un
diagnostic de dépression (Intervalle de Confiance compris entre 2.9% et 24.8%)

Parmi ces patients : 3 avaient un diagnostic de dépression sévere, soit 7.9%,
dont un avec symptdmes somatiques. Un seul avait une dépression moyenne, soit
2.6%.

Aucun n’avait de dépression légere.

B. Selon I’échelle CDI

Selon I'échelle d’autoévaluation CDI: 5 patients avaient un diagnostic de
dépression sévéere (score supérieur a 15), soit 13.5 % avec un intervalle de confiance

compris entre 4.5% et 28%.
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Le score moyen de dépression selon la CDI était de 8 (+/-5) sur 54.

C. Selon les deux échelles

En utilisant les deux échelles de dépression CIM 10 et CDI, nous avons trouve 7
enfants présentant une dépression, soit un taux de 18.42 % (intervalle de confiance a

95% entre 7.7et 34%)

All. Etude des facteurs de risque liés a la

dépression:

A. Facteurs sociodémographiques

1. Age

Aucune différence significative n’était retrouvée entre I'adge et le score CDI
(p=0.1839)

La médiane du score de CDI pour les patients 4gés de 7a 12 ans était de 6, de
12 a 16ans la meédiane était de 9, de 16 a 18ans elle était de 9 également.

Il n’y avait pas de différence significative par tranche d’age en fonction du score

de CDI (p=0.12)

2. Sexe

La médiane du score de CDI pour les filles était de 7.
La médiane du score de CDI pour les gargons était de 9.

On ne retrouvait pas de différence significative entre les deux sexes (p=0.89)
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3. Antécédents psychologiques

La médiane du score de CDI pour les patients n’ayant pas d’antécédents
psychologiques personnels était de 8.

La médiane du score CDI pour les patients ayant des antécédents
psychologiques personnels était de 14.

Pour les patients ayant des antécédents psychologiques familiaux, la médiane
du score de CDI était de 8.

Elle était également de 8 pour les patients n’ayant pas d’antécédents
psychologiques familiaux.

On ne retrouvait pas de différence significative entre les deux groupes de patients

avec et sans antécédents psychologiques familiaux (p= 0.89).

4, Niveau socioéconomique

La médiane du score de CDI en fonction des catégories socioprofessionnelles

est regroupée dans le tableau 1.

Tableau 1 : Caractéristiques et médianes du score CDI selon les catégories

socioprofessionnelles

SP Nombre de patients Médiane du score CDI
15

5

8

8 6.5

9.5

8

o|o|alsw|Ndo

ENFNENTIIIES

CSP : Catégorie Socioprofessionnelle
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En comparant la catégorie socioprofessionnelle la plus représentée, c’est-a-dire
celle des employés, au reste des catégories socioprofessionnelles, il n’y avait pas de

différence significative (p=0.07).

B. Facteurs cliniques :

1. Type d’épilepsie
Les médianes du score de CDI en fonction du type d’épilepsie sont répertoriées

dans le tableau 2.

Tableau 2 : Médiane du score de CDI en fonction du type d’épilepsie

Type d’épilepsie Médiane du score de CDI
Généralisée 10.5

Partielle non temporale 8

Partielle temporale 6.5

Aucune différence n’était constatée lorsqu’on comparait le score de CDI du
patient atteint d’épilepsie partielle temporale par rapport aux autres (p=0.12).

On ne retrouvait pas non plus de différence significative lorsqu’on comparait les
scores des patients atteints d’épilepsie généralisée par rapport aux autres (p=0.43), ni

ceux atteints d’épilepsie partielle non temporale par rapport aux autres (p=0.53).

2. Fréquence des crises

La médiane du score de CDI chez les patients ayant moins d’une crise par mois

était de 8, tandis que celle des patients ayant plus d’'une crise par mois était de 7.
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Nous n’avons pas retrouvé de différence significative entre les deux groupes

(p=0.68).

3. Durée de I’épilepsie

Nous avons retrouvé une relation significative (p=0.0029) entre la durée

d’épilepsie et le score de CDI.

Cette relation pouvait étre interprétée, selon de coefficient de Pearson (0.47) tel

quel : plus la durée de I'épilepsie était élevée, plus le score de CDI était grand.

Figure 1 :

Durée de I’épilepsie en fonction du score CDI

Durée de I'épilepsie

(mois)
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12
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y =0,5742x

s  R?=0,0707

Sériel

—— Linéaire (Sériel)

10 15 20 25
Score CDI
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4. Traitement

La médiane du score de CDI pour les patients traités par monothérapie par

LEVETIRACETAM était de 7, tandis que la médiane des patients traités par
polythérapie était de 14.

Nous n’avons pas retrouvé de différence significative entre la durée de traitement
par LEVTIRACETAM et le score de CDI (p= 0.85).

Nous n’avons pas retrouvé de différence significative entre la dose de
LEVETIRACETAM recue et le score de CDI (p=0.07), mais une tendance pouvait étre
notée : plus la dose de LEVETIRACETAM recue était faible, plus le score de CDI
semblait important (coefficient de Pearson a -0.29).

Parmi les patients traités par d’autres traitements antiépileptiques, un seul, traité
par ETHOSUXIMIDE en plus du traitement par LEVETIRACETAM, avait les critéres
de dépression selon les deux échelles.

Les caractéristiques des patients traités par un autre traitement antiépileptique

sont répertoriées dans les tableaux 3 et 4.

Tableau 3 : Données sociodémographiques des patients traités par un autre

traitement antiépileptique

Patient Age Sexe Antécédents CSP Traitement

(ans) psychologiques
Patient 8 11 masculin Aucun 5 ETHOSUXIMIDE
Patient 12 | 16.5 masculin Aucun 6 OXCARBAZEPINE
Patient 17 | 13 masculin Aucun 5 TOPIRAMATE
Patient 37 | 14 féminin Aucun 5 LAMOTRIGINE
Patient 39 | 13.6 féminin Familiaux 2 ETHOSUXIMIDE
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Tableau 4 : Données cliniques des patients traités par un autre traitement

antiépileptigue

Patient Type Durée de Fréquence Dépression Score CDI

d’épilepsie I'épilepsie des Selon CIM 10
(ans) crises

8 Généralisée 3 0 14

12 Partielle  non | 8 1 9
temporale

17 Partielle  non | 8 0 9
temporale

37 Partielle  non | 8 1 7
temporale

39 Partielle non | 4 0 Dépression 15
temporale modérée

1V. Comparaison entre les deux échelles de

diagnostic

A. Résultats concordants

1. Résultats communs

Seuls deux patients sur 7 étaient diagnostiqués dépressifs a la fois avec I'échelle
CIM 10, et avec la CDI :

Leurs caractéristiques sont regroupées dans les tableaux 5 et 6:

Tableau 5: Données sociodémographiques des patients diagnostiqués

dépressifs selon les deux échelles :

Patient Age Sexe Antécédents CSP
(ans) psychologiques

Patient 28 13 féminin aucun 2

Patient 39 13.5 féminin familiaux 2
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Tableau 6 : Données cliniques des patients diagnostiqués dépressifs selon

les deux échelles

Patient | Type Durée Fréqu- Traite- Dose Durée CIM CDI
D’épile- De ence ment De Traite- 10
psie L'épile- | Des autre Leveti- ment
psie crises Racetam Par
(ans) (mg/kg/j) Leveti-
Racetam
(mois)
28 Partielle 12 <1/mois 25 24 sévére 24
Non
temporale
39 Partielle 4 <1/mois | ETHO- 37 27 Moyen- | 15
Non SUXIMID ne
temporale E
2. Résultats combinés

Nous avons pu retrouver avec les 7 patients diagnostiqués par les deux échelles,

une relation proportionnelle entre la durée de [I'épilepsie et le diagnostic de

dépression : nous retrouvons plus de 50% de dépressions diagnostiquées avec ces

deux échelles, au bout de 12 ans de durée d’épilepsie.
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Figure 2 : Evolution du risque de dépression (pourcentage), en fonction de

la durée de I’épilepsie (en années)

depression et dureeepil
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B. Résultats discordants

1. Comparaison entre I'intensité de la dépression diagnostiquée selon la

CIM 10 et une dépression sévére dépistée par I’échelle CDI

Deux patients, dont le diagnostic de dépression selon la CIM 10 était modéré et
sévere, I'étaient également selon la CDI. Les autres patients, ayant un dépression de

modérée a séveére, ne I'étaient pas selon la CDI. lls sont représentés sur la figure 3.

Figure 3: Intensité de la dépression selon CIM 10, et une dépression sévére

diagnostiquée selon la CDI en fonction des patients

Comparaison CIM 10/CDI

mCIM 10

Echelle CMI 10 et CDI
N

CDI

1 4 6 8 10 12 14 16 20 22 24 26

18 28 30 32 34 36 38

Patients

En ordonnée, selon CIM 10: 0 (pas de dépression), 1 (dépression légere), 2 (dépression
modeérée), 3 (dépression sévére), 4 (sévere avec symptémes somatiques). Selon la CDI : 0 (pas de

dépression sévere), 1 (dépression sévere)
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2.

diagnostiquée par la CIM 10

Parmi les quatre patients diagnostiqués dépressifs selon la CIM 10, la médiane

du score de CDI était de 14.5.

Les caractéristiques et scores de CDI de ces quatre patients sont présentés dans

les tableaux 8 et 9.

Tableau 8 : Caractéristiques sociodémographiques

Comparaison entre le score de CDI total et une dépression

Patient Age Sexe Catégorie Antécédents CIM 10 Score
(ans) socioprofessionnelle psychologiques CDI
1 14 garcon 5 Personnels et | Dépression | 14
familiaux séveére
25 10 fille 5 Personnels et | Dépression | 14
familiaux Sévere
avec
symptémes
somatiques
28 13 fille 2 Aucun Dépression | 24
sévére
39 13 fille 2 Familiaux Dépression | 15
modérée
Tableau 9 : Données cliniques
Patient Type Durée Fréquen- | Traitement Durée de | Dose de
épilepsie Epilepsie | ce des | (hors LEVE- traitement LEVE-
(ans) crises TIRACETAM) (ans) TIRACETAM
1 Partielle 5 <1/mois 5 20
Non
temporale
25 Généralisée | 3 >1 /mois 2 38
28 Partielle 12 <1/mois 2 25
Non
Temporale
39 Partielle 4 ETHOSUXIMIDE | 2 37
Non <1/mois
Temporale




.V. Evaluation neuropsychologique

Pour deux enfants pour lesquels une dépression était diagnostiquée, une
évaluation par la neuropsychologue a pu étre faite.

Une évaluation pour un enfant, aprés arrét du traitement par LEVETIRACETAM,
montrait une amélioration, par rapport a une évaluation précédente, liée aux fonctions
frontales avec des conséquences sur I'efficience scolaire.

Une autre, chez un patient présentant une épilepsie frontotemporale, montrait un
déficit mnésique. Aprés arrét du traitement par ETHOSUXIMIDE, il était rapporté une
amélioration des capacités de raisonnement, des compétences d’élaboration au

niveau du langage, et une amélioration de la vitesse graphomotrice.
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DISCUSSION

.I. Dépression et LEVETIRACETAM

Dans notre étude, une dépression était diagnostiquée chez 10.53% des patients,
selon les critéres de Classification Internationale des Maladies.

Nos résultats confirment que le risque de dépression des enfants et adolescents
épileptiques est plus important que celui d’enfants et adolescents de la population
générale : de 0.5% a 2-3% (19), jusque 4 a 8% chez les adolescents(20)(21).

Malgré une faible puissance de I'étude, due au nombre de patients inclus, et de
'absence de groupe contrble, notre taux de dépression, confirmé par la CIM 10, est
proche de celui décrit dans la littérature, chez les patients épileptiques traités par

LEVETIRACETAM.

En effet, Delanty et al retrouvent dans leur étude (de phase trois, multicentrique,
non contrélée), réalisée chez 127 enfants, adolescents et adultes( moyenne d’age de
28 ans), traités par LEVETIRACETAM a une dose comprise entre 20 et 80mg/kg/jours
pendant une moyenne de 1 a 3ans , 7.4 % de dépression.(74)

Peu d’effets indésirables psychiatriques, tels que la dépression, ont entrainé un
arrét du traitement (4 sur 217, soit 1.8%), et le risque de dépression n’augmentait pas
avec le temps. (74)

Il s’agissait de patients présentant une épilepsie généralisée, non équilibrée, pour
la plupart traités par un autre antiépileptique, dont 30% par LAMOTRIGINE, ce qui a

pu malgré tout entrainer un biais, en sous estimant le risque de dépression.
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Chez l'adulte, les taux de dépressions sous LEVETIRACETAM décrits dans la

littérature varient entre 0.5 et 4%.(71,72,83,84)

Peu d’études se sont centrées sur les effets secondaires psychologiques du
traitement par LEVETIRACETAM des enfants épileptiques.

Dans une revue de la littérature de Vigevano, basée sur dix études rétrospectives
réalisées chez [I'enfant présentant une épilepsie partielle ou généralisée
pharmacorésistante, les effets secondaires les plus importants rapportés avec ce
traitement étaient des troubles du comportement, ou psychologiques tels
qu’agressivité, hyperactivité, anxiété et troubles obsessionnels. Mais ces patients
avaient une épilepsie réfractaire, donc plus a risques de développer ces troubles.
Cependant, il n’était pas rapporté de dépression. (85)

Levisohn et al retrouvent, dans une étude en double aveugle, contre placebo
chez 98 enfants de 4 a 16 ans, non déficients, des troubles psychiatriques dans 40%
des cas, contre 20.6% dans le groupe placebo, tous non psychotiques. Parmi ces
troubles psychiatriques prédominent une agressivité (12.5% contre 8.8% dans le
groupe placebo), des troubles du comportement (7.8% contre 0%) et des troubles de
'humeur (14.1% contre 2.9% pour le groupe placebo). (11) Le type de troubles de
’humeur n’était pas précisé dans cette étude. Le taux de dépression était donc
vraisemblablement plus faible que 14%.

Il s’agissait de patients suivis pour une épilepsie partielle non controlée, traités
pour la plupart par un autre antiépileptique, dont 40% par OXACARBAZEPINE, et 20%
par LAMOTRIGINE.

Dans une autre étude prospective de Glauser et al, non contrblée, réalisée chez
24 enfants agé de 6 a 12 ans, suivis par une épilepsie partielle pharmacorésistante,
les principaux effets secondaires retrouvés étaient l'irritabilité ou la nervosité (20%),la
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labilité émotionnelle (12%) et I'insomnie (12%).(77) Malgré la faible puissance de cette
étude, il n’était pas rapporté de dépression, mais celle-ci n’était pas spécifiquement

recherchée.

Il semble que I'on ne puisse pas relier les troubles psychologiques décrits sous
LEVETIRACETAM chez les patients épileptiques a ce traitement seul.

En effet, une étude de Cramer a comparé des adultes, traités par
LEVETIRACETAM, soit pour une épilepsie (1400 patients), soit pour des troubles
cognitifs (aprés un accident vasculaire cérébral, un traumatisme cranien, ou ayant des
troubles mnésiques) soit pour des troubles anxieux.

Le taux de dépression était plus important pour le groupe de patients épileptiques
que pour les deux autres groupes, et plus important que le groupe placebo : 9.5%
contre 4%, et était de 2% pour les deux autres groupes.

Méme si dans le groupe de patients épileptiques, le nombre de patients traités
par LEVETIRACETAM était plus grand que ceux traités par un placebo, cette étude a
montré que le risque de dépression était lié a I'épilepsie, et non au traitement par
LEVETIRACETAM, suggérant une susceptibilité plus importante des patients
épileptiques a la toxicité des traitements ayant une action sur le systeme nerveux

central.

lls ont, par ailleurs, comparé le taux de troubles affectifs mis en évidence, sous
LEVETIRACETAM par rapport a d’autres antiépileptiques (LAMOTRIGINE,
ZONISAMIDE, VIGABATRIN, TOPIRAMATE, TIGABINE). Méme si les méthodes
d’évaluation étaient différentes, le traitement par LEVETIRACETAM était 'un de ceux

qui entrainait le moins de troubles psychologiques (dont la dépression). (8)
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Il semble que les troubles psychologiques que peut entrainer le traitement par
LEVETIRACETAM soient liés aux antécédents psychologiques personnels.

En effet, dans une étude Coréenne, des idées suicidaires ont été retrouvées
parfois sous LEVETIRACETAM, (4.2%) mais uniguement chez des patients ayant déja

des antécédents psychiatriques. (7)

Cependant, le taux de dépression validé par la CIM 10 que nous avons retrouve
est plus faible que le taux de dépression chez les enfants et adolescents épileptiques
puisque ce dernier varie de 25 a 30% selon la majorité des études, et peut aller jusqu’a
40% selon certaines. (86)

Notre étude comporte un certain nombre de biais de recrutement, pouvant
expliquer que le taux de dépression que nous avons retrouveé soit plus faible que celui
qui était attendu.

En effet, les patients sélectionnés en consultation, avaient un suivi ambulatoire.
Leur épilepsie était donc peu déséquilibrée, avec moins d’impact sur leur qualité de
vie.

De plus, une majorité de ces patients était traitée par simple monothérapie. Les

crises étaient peu fréquentes dans la plupart des cas.

Enfin, nous avons exclu les patients déficients, et les patients dont I'épilepsie
était d’origine métabolique.

Les patients sélectionnés avaient donc une épilepsie fixée, lésionnelle ou
idiopathique, pharmacosensible, n’entrainant donc pas de troubles cognitifs.

Nous n’avons cependant pas pu préciser I'étiologie précise de chaque patient ;
il se peut que la majorité d’entre eux aient une épilepsie idiopathique, ce qui
expliquerait que nos résultats soient plus faibles.

44



Une derniére hypothése serait que le traitement par LEVETIRACETAM ait eu un
impact positif sur leur qualité de vie.

En effet, I'étude de Muralidharan, montre qu’ en facilitant indirectement la fonction
GABAergique, et en agissant sur les régions hippocampiques et amygdaliennes, le
traitement par LEVETIRACETAM a un effet stabilisateur sur les troubles de I’humeur,
tels que les troubles bipolaires. Mais, cet effet n'a été observé que lors d’études
précliniques ou non contrélées.(80)

L’étude de Cieselski retrouve cet effet chez 24 adultes épileptiques traités pour
une épilepsie partielle résistante par LEVETIRACETAM, en montrant une amélioration
des symptbmes dépressifs. Mais il s’agissait d’'une étude non contrélée, a faible
puissance.(87)

De plus, certaines études démontrent que le traitement par LEVETIRACETAM
entraine moins de troubles cognitifs, (8,87) voire méme améliore les troubles de
I'attention ou de la concentration comme I'étude de Levisohn, comparé aux autres

traitements antiépileptiques . (11)

Les effets secondaires dus au traitement par LEVETIRACETAM apparaissent
majoritairement au bout de 4 semaines, (7) et sont stables avec le temps. (78)

Dans notre étude, la durée moyenne de traitement par LEVETIRACETAM était
de 27 mois, celle de I'épilepsie de 5.7 ans. La durée moyenne de traitement était donc

suffisante pour observer les effets du traitement.
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Au vu de nos résultats, et de ceux de la littérature, le risque de dépression chez
'enfant épileptique ne semble donc pas étre lié spécifiqguement au traitement par
LEVETIRACETAM, mais plutdt a un ensemble de facteurs, dont I'épilepsie elle-méme,
sa durée et le manque de contrdle des crises. (7,8) (88)

Il s’agit d’'un traitement efficace sur le contréle des crises partielles ou
généralisées.(85)

Il est également bien toléré. En effet , la plupart des essais contrélés réalisés
chez lI'enfant et I'adulte ne retrouvent pas de différences significatives, en terme
d’effets secondaires, par rapport au groupe placebo.(72,75,77)

Concernant les troubles psychiatriques, son effet stabilisateur de 'humeur n’a
pas encore été bien démontré. Il ne semble cependant pas majorer les risques de
dépression chez les patients épileptiques, comme cela a été démontré dans notre
étude, et confirmé par la littérature, mais il est important de déterminer les patients qui
sont le plus a risque de développer ces troubles, c’est-a-dire principalement ceux qui

ont des antécédents de troubles psychiatriques. (7,72,84)

Al. Dépression et échelles d’évaluation.

A. Méthodes d’évaluation dans notre étude

Un des objectifs de cette étude était de comparer le taux de dépression, chez les
enfants épileptiques traités par LEVETIRACETAM, selon deux échelles.

Concernant les méthodes de mesure de la dépression, certains biais de notre
étude sont a prendre en compte pour I'analyse des résultats.

L’échelle CDI est surtout utilisée pour le dépistage, et I'intensité de la dépression.

Or, peu d’échelles sont validées pour le dépistage de I'enfant dépressif. (89)
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En France, elle est tout de méme recommandée par 'HAS pour le dépistage
individuel chez I'enfant de 7 a 18 ans, et reste I'échelle d’autoévaluation la plus utilisée.
(27) Elle posséde une bonne validité interne.

Cependant, I'échelle CDI ne discrimine pas bien les troubles dépressifs des
troubles anxieux. En effet, les enfants présentant des troubles anxieux, et également
ceux présentant des troubles des conduites, ont un score élevé de CDI. (26)

Ceci a donc pu entrainer un biais pour linterprétation des résultats, en
surestimant notre taux de dépression.

Mais l'anxiété est souvent associée a la dépression, en particulier chez les
patients épileptiques. (21,50,55,57,59) Certaines études ont en effet démontré que
c’est I'association dépression, anxiété, troubles du comportement et impulsivité qui
entraine un risque de suicide, plutét que dépression ou anxiété seuls, chez I'enfant
épileptique. (59)

Ainsi, cette échelle, utilisée chez I'enfant épileptique, reste un outil intéressant.

Dans cette étude, nous ne nous sommes pas appuyés seulement sur cette
échelle ; nous avons essayé de confirmer ou de comparer nos résultats avec les
critéres diagnostiques recommandés de la CIM 10.

Les mesures du diagnostic de dépression n'ont cependant pas été réalisées de
maniére identiques, puisque certains patients étaient vus en consultation et d’autres
contactés par téléphone.

Ceci constitue un biais, car la maniére de répondre peut étre influencée par le
contexte de l'interrogatoire.(90)

Les questions et I'échelle d’hétéro évaluation étaient toujours effectuées par la
méme personne, et les réponses concernant la compréhension des questions aux
parents étaient, dans la mesure du possible, standardisées.
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L’autoévaluation du patient était réalisée soit en consultation, soit a distance, par
téléphone ou par envoi du questionnaire, ce qui a pu étre source de biais.

Or, il s’agit d’'un auto questionnaire, et I'intervention d’un tiers, par téléphone, a
pu modifier leur fagon de répondre, (90) ou ne pas les mettre en confiance.

L’aide apportée par les parents n’était par contre pas standardisée. Plus I'enfant
était jeune, plus elle était importante, et donc différente d’'un patient a un autre.

De plus, méme si les questionnaires étaient envoyés au moment de I'évaluation,
il existait parfois un délai non négligeable de renvoi du questionnaire d’autoévaluation,

ce qui a pu constituer un biais dans la comparaison des résultats des deux échelles.

Nous avons maintenu la totalité du questionnaire CDI, notamment la question sur
les idées suicidaires, et ce quel que soit I'age, alors qu’elle avait été supprimée dans
de nombreuses études.

Cependant, le contexte de la prise en charge, et le mode interrogatoire ne

reflétaient pas forcément tous les risques suicidaires.

B. Echelles et dépression des patients épileptiques, comparées a

la littérature

Selon I'échelle d’autoévaluation mesurant l'intensité de la dépression, 13.5% des
patients avaient une dépression sévéere. Selon les deux échelles d’hétéro et d’auto
évaluation combinées, 18.42% des patients étaient dépressifs.

Pour les quatre patients diagnostiqués dépressifs selon la CIM 10, la médiane du

score de dépression est a 14.5. Aucun score obtenu pour ces patients n’est en-
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dessous de 14. Ceci est concordant avec un seuil de 15 utilisé par I'échelle CDI pour
dépister des dépressions seveéres.

Pour les deux patients diagnostiqués dépressifs selon les deux échelles, I'un
avait un diagnostic de dépression sévéere selon la CIM 10, avec un score de CDI a 24
et I'autre un diagnostic de dépression modérée selon la CIM 10 avec un score CDI a
15.

Les résultats de notre étude entre ces deux échelles semblent donc concordants.

L’échelle CDI semble cependant plus sensible, puisque, seule une dépression
modérée était diagnostiquée par la CIM 10, tandis qu’il s’agissait d’'une dépression

sévere pour I'échelle CDI.

Dans la littérature, par autoévaluation, les études ayant utilisé I'échelle CDI
retrouvent majoritairement un taux de dépression compris entre 20 et 30%, tous
traitements antiépileptiques confondus. (91)

Ainsi, en utilisant le score CDI, I'étude de Dunn et al, chez I'enfant de 8 a 12 ans,
trouve un taux de 23% avec un seuil a 12 du score de CDI. (49)

L’étude d’Ettinger utilise également un seuil de score de CDI a 13, et trouve 26%
d’enfants épileptiques de 7 a 18 ans déprimés. Dans cette étude, I'épilepsie de ces
patients était soit partielle soit généralisée, bien équilibrée et traitée par monothérapie.
(55)

Selon une étude turque de Tosun et al, sur des enfants et des adolescents de 9
a 16 ans, un score CDI supérieur a 19 correspond a un seuil clinique de dépression.
20.9% des patients épileptiques, selon cette étude, sont considérés comme dépressifs

et 30.2% selon les criteres du DSM |V.
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L’épilepsie décrite dans cette étude était majoritairement partielle (62.8%), centro
temporale (55.8%) et traitée par monothérapie (74%). Les traitements antiépileptiques
n’étaient cependant pas précisés. (25)

Dans I'étude de Cushner Weinstein et al, un taux de 33% de dépression est
retrouvé chez des patients épileptiques de 7 a 16 ans, en considérant un taux de
dépression sévere avec un score CDI supérieur a 13.

Dans cette étude, la durée moyenne de I'épilepsie était de 5 ans. Une maijorité
de patients avait plus d’'une crise en 6 mois, mais il n'était pas précisé a quelle
fréquence. La plupart avaient une épilepsie partielle et étaient traités par
monothérapie. L'étude ne précisait pas de quel type de traitement antiépileptique |l

s’agissait. (56)

Concernant les populations d’enfants sélectionnés dans ces études, celles-ci
sont comparables a celle de notre étude. En effet, elles ont exclu les patients déficients
et le type d’épilepsie est similaire.

Notre taux de patients dépressifs selon I'échelle CDI, est donc plus bas que celui
observé dans ces études.

Ceci peut s’expliquer par les biais de sélection déja cités, et, concernant le taux
de dépression par I'échelle CDI, par un seuil de dépistage de dépression sévere qui
est utilisé ici a 15, donc plus haut que dans la plupart des études citées.

Or, ce seuil de 15 est recommandé en France par 'HAS, mais différent d’'une

étude a 'autre, en fonction des pays.

Comparé au taux de dépression obtenu par autoévaluation, le taux obtenu par

hétéro évaluation est plus faible.
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La différence du taux de dépression entre I'hétéro évaluation réalisée par les
parents, et 'auto évaluation, pourrait s’expliquer par une sous-estimation des parents
des troubles présentés par leur enfant, par peur d’'une stigmatisation, comme le
confirme I'étude de Grills et Ollendick.

Mais cette hypothése n’est pas généralisable, les parents pouvant également
surévaluer les troubles de leur enfant, par réaction a ces troubles ou parce qu’ils
projettent leurs propres angoisses ou difficultés. (90)

En effet, la psychopathologie des parents, due au stress induit par la maladie de
leur enfant, est non négligeable. (48) Leur maniére de réagir face celle-ci est complexe

et peut entrainer une sur ou une sous-estimation des troubles de I'enfant. (92)(90)(56)

Une deuxiéme hypothéese serait de penser que I’enfant sur estime ses troubles
par autoévaluation. (19)

Mais, nous pouvons également penser que les enfants sont plus a méme
d’indiquer eux-mémes les sentiments intériorisés et impressions qu’ils ont, face a leur
maladie.(23)

Les parents, eux, peuvent étre une source d’information pertinente concernant

les sentiments extériorisés. (90)

En prenant I'analyse combinée de ces deux échelles, nous retrouvons un taux
de dépression de 18.4%, ce qui se rapproche plus des résultats de la littérature des
enfants épileptiques présentant une dépression.

Il nous semble donc que l'analyse combinée par I'enfant lui-méme de ses
difficultés, associée a une évaluation diagnostique et clinique par le médecin qui le
suit, avec l'aide des parents, est celle qui soit la plus compléte et la plus précise
possible.
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Ceci est valable pour une population comparable, c’est-a-dire des enfants ayant

une épilepsie plutdt stabilisée et peu invalidante.

C. Dépression et Facteurs de risques

Les objectifs secondaires étaient d’étudier les facteurs de risque associés a la
dépression chez I'enfant épileptique traité par LEVETIRACETAM.

Nous n’avons pas retrouvé de lien significatif statistique avec I’age (p=0.18), le
sexe (p=0.89), les antécédents psychologiques, familiaux (p=0.89), le niveau
socioéconomique (p=0.07), le type d’épilepsie (p=0.12, pour I'épilepsie temporale
comparée aux autres), la fréquence des crises (p=0.68), la durée de traitement
(p=0.85) et la dose de traitement par LEVETIRACETAM (p=0.07), par rapport au score
total de CDI obtenu.

Nous avons pu mettre en évidence un rapport statistiquement significatif entre la
durée totale de I'épilepsie et le score de CDI (p=0.0029). Plus la durée de I'épilepsie
est importante, plus le risque de dépression augmente. Ceci a été confirmé dans notre
étude en analysant ensemble les deux échelles.

Notre étude a donc pu montrer que le risque de développer une dépression ne
semble pas lié au traitement par LEVETIRACETAM seul, mais plutot a I'épilepsie elle-

méme.

En accord avec notre étude, I'étude de Baki n’a pas retrouvé de corrélation entre

'age et le risque de dépression chez 35 enfants épileptiques, comparés a un groupe

contréle d’enfants non épileptiques, par rapport au score de CDI.(91)
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Contrairement a nos résultats, I'étude d’'Oguz, réalisée chez 35 patients
épileptiques agés de 9 a 18 ans, retrouvait plus de dépression, mesurée par le score
CDI, chez des adolescents de 12 a 18ans, et ce de maniére significative.(93)

L’étude de Cushner-Weinstein retrouvait, elle chez 65 enfants de 7 a 16 ans un
lien différent entre I'age et le score de CDI : les enfants dont le diagnostic d’épilepsie
était fait plus jeune, étaient plus a risque, et ce en rapport avec une longue durée
d’évolution de la maladie.(56)

Il semble, au vu de nos résultats, et de la littérature, que le lien avec I'age soit

discutable chez I'enfant épileptique.

Le sexe est également associé de maniére inconstante a la dépression chez
'enfant épileptique dans la littérature : certaines études ne trouvent pas de différence
entre les deux sexes (94,95) d’autres trouvent plus de dépression chez les filles, (96)

d’autres plus chez les gargons. (95)

De nombreuses études retrouvent un lien entre les antécédents psychologiques
personnels et la dépression, dans I'épilepsie, chez I'enfant et chez I'adulte.(40,91)

De méme, le phénoméne de « normalisation forcée » a été associé a un risque
de dépression, et ce risque était d’autant plus important qu’il existait des antécédents
personnels de dépression, comme le montre I'’étude de Plioplys. (97)

En effet, I'existence d’un lien bidirectionnel entre épilepsie et dépression a bien
été soulignée, chez l'enfant et chez [ladulte, suggérant la un mécanisme
physiopathologique commun.

Bien que nous n’ayons pu comparer les deux groupes, avec et sans antécédents
psychologiques personnels dans notre étude, la médiane du score de CDI chez ces
patients est plus élevée que celle des patients n’ayant pas d’antécédents.
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Il semble donc que les antécédents psychologiques personnels aient un lien avec

I'apparition de la dépression chez I'enfant épileptique.

Bien que nous n’ayons pas trouvé de lien significatif entre score total de CDI et
les antécédents psychologiques familiaux, ce résultat n’est pas retrouvé dans la
littérature. En effet, les enfants épileptiques dont les parents ont des antécédents
psychologiques, notamment une dépression, ont plus de risques de développer eux-

mémes une dépression. (45, 88)

Concernant le niveau socioéconomique, nous n’avons pas retrouveé de lien avec
la dépression ce qui est conforme au résultat de la majorité des études . (45, 83)

Ainsi selon I'étude de Gortmaker, qui caractérisait le niveau socioéconomique par
le nombre d’années d’étude de la mére et le salaire des parents, le risque de
développer des troubles psychologiques chez les patients atteints de maladie
chronique était un risque indépendant du niveau socioéconomique des parents.
L’hypothése selon laquelle les enfants atteints de maladie chronique dont les parents
ont niveau socioéconomique plus bas ont plus de risques de développer des troubles
psychologiques n’a pas été confirmée. Le seul critére prédictif, dans cette étude était
'absence d’'un des deux parents. (98)

Certaines études ont tout de méme montré qu’appartenir a une famille de bas
niveau socio-économique augmentait les risques de stigmatisation, d’attitude négative
par rapport a la maladie. Mais ces données ne sont pas constantes et varient en
fonction des régions et des cultures. (50)

Notre étude nous permet difficilement de conclure sur ce point, puisque nous
n’avons pu chercher un lien que pour une seule catégorie sociale, celle qui était la plus
représentée. Et nous n'avons pu de plus, prendre en compte, pour la représentation
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de la catégorie professionnelle de la famille, que I'emploi d’'un des deux parents : soit
un seul si c’était I'unique connu, soit celui qui appartenait a la catégorie
socioprofessionnelle la plus haute dans la hiérarchie sociale.

Ceci a pu constituer un biais, mais quoi qu’il en soit le lien entre les deux ne

semble pas déterminant, au vu des résultats de la littérature.

Concernant le type d’épilepsie, nous n’avons pas retrouvé de lien dans notre
étude entre le type d’épilepsie (temporale ou non temporale) et le risque de
dépression.

Dans la littérature, chez I'adulte, contrairement a nos résultats, le lien entre
épilepsie partielle temporale ou frontale et dépression a été clairement démontreé. (37,
40, 41)

Chez I'enfant, dans plusieurs études, le type de crise ou de syndrome n’était pas
associé a la dépression, que I'épilepsie soit partielle ou généralisée tout comme dans
notre étude. (95,96,99)

Cependant, certaines études ont pu montrer que les enfants avec une épilepsie
partielle temporale développent plus de dépression. (46)(39)

Les résultats de notre étude sur ce point sont a prendre avec précautions, car
une majorité des patients avait une épilepsie partielle, et une partie non négligeable
de ceux-ci avaient une épilepsie temporale. lls n'ont pas été exclus de I'étude, ce qui
a pu constituer un biais et surestimer le taux de dépression total. Nous avons tout de
méme pris soin de les étudier a part lors de I'analyse des facteurs de risque.

Nous n’avons par contre pas pris compte les patients présentant une épilepsie
frontale. lls sont a priori plus a risque de développer des dépressions, si 'on compare

avec ce qui a été observé chez I'adulte. Cependant chez I'enfant, les épilepsies
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frontales sont souvent associées a des troubles cognitifs(100). Ce n’était donc pas
I'objet de notre étude.

Il semble cependant que chez I'enfant, contrairement a I'adulte, le lien entre
épilepsie partielle, notamment temporale, et dépression n’ait pas encore été

totalement démontré. (97)(49)

Contrairement a nos résultats, il a été démontré dans la littérature que la
fréquence des crises était liée a la dépression : la récurrence des crises, méme dés le
début de la maladie épileptique, (101) est un facteur de risque de développement de
troubles psychologiques, notamment d’anxiété et de dépression. (50,93,96) Ceci peut
notamment étre expliqué par les troubles cognitifs que des crises récurrentes
entrainent. (17)

Austin et ses collégues(1994) et Hermann et al (1988) ont montré que le manque
de contrbéle des crises d’épilepsie était la variable la plus fortement associée aux
difficultés sociales et aux troubles psycho comportementaux. (16)

Le manque de puissance de notre étude semble donc expliquer cette

discordance par rapport aux résultats de la littérature.

Dans la majorité des études, la durée de I'épilepsie est liee au risque de
dépression, c’est-a-dire que plus la durée de I'épilepsie est importante, plus le risque
est grand. (83, 84, 87, 90) Dans certaines études, la durée de I'épilepsie était méme
liée au risque d’idées suicidaires. (50)

Notre étude a pu confirmer ce lien entre la durée de I’épilepsie et le risque

de dépression.
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Concernant les patients traités par un autre antiépileptique que LEVETIRACETAM, un
patient traité par ETHOSUXIMIDE a été diagnostiqué comme déprimé.

Or, le traitement par ETHOSUXIMIDE est le traitement utilisé dans I'épilepsie
absence de I'enfant, majoritairement. Il s’agit d’'une épilepsie idiopathique, n’entrainant
pas de troubles cognitifs, donc moins a risque.(54,70)

Parmi les effets secondaires peu fréquents, il a été rapporté pour le traitement
par ETHOSUXIMDE un risque de psychose. Ce risque a été estimeé chez I'adulte, dans
une étude, sur une période de 3 ans, a 3 sur 105 patients. Chez I'’enfant, il a été estimé
a 2%, mais constaté lors de phénomeénes de normalisation forcée. (54) Des risques
de suicides avec ce traitement ont été signalés, mais il ne semble pas y avoir de cas
rapportés dans la littérature.

Aucune dépression ne semble avoir été rapportée spécifiquement a ce traitement
dans la littérature. De plus, le patient de notre étude avait un autre facteur de risque,
puisqu’il y avait des antécédents familiaux psychologiques.

En comparant les scores CDI des patients traités par une bithérapie, le score du
patient traité par LAMOTRIGINE est celui qui est le plus bas. Ceci pourrait aller dans
le sens d’'un intérét de ce traitement lorsque des troubles de I'humeur de type

dépressifs surviennent chez I'enfant épileptique dépressif. (50)

Enfin, il existe d’autres facteurs, plus subjectifs, mais tout aussi importants pour
comprendre et analyser le risque de dépression de ces enfants, qui n'ont pas été pris
en compte.

Ainsi, les facteurs psychosociaux tels que la perception de la maladie,
limprévisibilité des crises, 'impression de manque de contrdle des crises, (43, 44) les
capacités adaptatives du patient, le soutien familial, (92) l'anxiété parentale, la
stigmatisation des pairs, les difficultés d’interaction avec les autres enfants, et
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l'isolement social lié aux difficultés d’intégration, sont autant de facteurs qui jouent un
réle essentiel pour I'enfant épileptique. (32, 59)

En effet, les conséquences sociales qu’implique un mauvais controle de
I'épilepsie sont parfois invalidantes pour I'enfant, et causes de troubles psychologiques
avec une stigmatisation des crises, un rejet. (56)

Les stratégies d’adaptation de la famille, face au stress induit par la maladie de
leur enfant sont également essentielles, dans le développement de troubles

psychologiques de ces enfants, et dans le contréle de I'épilepsie. (48)

De méme, nous n’avons pas pris en compte les troubles des apprentissages
secondaires, qui peuvent eux-mémes majorer les troubles psychologiques présentés.
(56)

Ces facteurs ont un impact négatif sur leur qualité de vie. (48) lls font donc partie
des facteurs de risques de troubles psychologiques associés chez I'enfant épileptique,
mais ces données restent difficiles a objectiver.

Les items de I'’échelle CDI reprennent tout de méme quelques-uns de ces
facteurs, méme si nous n’avons pu étudier ces items par sous-groupes, par exemple
en étudiant spécifiquement les items concernant les relations interpersonnelles. Mais
ces sous-groupes restent difficilement comparables a ceux de la littérature, car ils

varient d’'une étude a l'autre. (25, 51)
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CONCLUSION

Les enfants épileptiques sont plus a risque de dépression sévere et compliquée
avec risque de mortalité plus élevée que dans la population générale. (50)

Ces troubles sont souvent sous diagnostiqués ou considérés comme faisant
partie de la maladie épileptique.

Notre étude a pu le confirmer méme si les taux sont plus bas que dans la
littérature, compte tenu du manque de puissance de I'étude, et d’'une sélection de

patients dont I'épilepsie était peu active.

Plusieurs méthodes d’évaluation existent pour la dépression de I'enfant.

La prise en compte du ressenti personnel de I'enfant, par autoévaluation, est
aussi importante que I'évaluation par I'entourage, la famille ou méme les soignants.

L’étude associée par auto et hétéro évaluation des symptémes de dépression
semble apporter une vision plus large et plus juste.

En effet méme s’il existe certaines discordances entre les deux échelles de notre
étude, celle d’hétéro évaluation la CIM 10, et celle d’autoévaluation la CDI, leur
association permet une étude plus fine. Ceci a été confirmé en comparant le taux de
dépression obtenu de manieére combinée avec ces deux échelles avec celui des

patients épileptiques de la littérature.

Plusieurs facteurs entrent en compte dans [I'apparition de troubles
psychologiques chez les patients épileptiques : I'épilepsie elle-méme joue un rdle
important, notamment, comme nous avons pu le montrer dans notre étude, la durée

de I'épilepsie, mais aussi le manque de contrdle des crises.
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Le contrble des crises convulsives semble étre un meilleur facteur prédictif que
les effets secondaires des traitements antiépileptiques sur les troubles
psychologiques.(53)

Ainsi dans notre étude, comme dans la littérature, le traitement par
LEVETIRACETAM, ne semble pas majorer les risques de dépression.

Il est cependant prudent, pour les patients présentant des antécédents
psychologiques, si le traitement par LEVETIRACETAM reste nécessaire, de I'utiliser
avec précaution, ou de majorer la surveillance de [|'apparition des troubles

psychologiques, et de rester vigilant quant au risque suicidaire.

Les outils d’évaluation de la dépression, tels que la CIM 10 et la CDI, permettent
une évaluation standardisée, mais doivent étre adaptés a I’dge de I'enfant, a son
niveau de développement, et ne peuvent se substituer totalement au sens clinique, a
'observation de I'enfant. (23)

Cependant, ils peuvent apporter une aide au clinicien, et il semble intéressant,
apres avoir réalisé cette étude, que ces questionnaires puissent servir en consultation
de neuropédiatrie afin de dépister les patients épileptiques qui sont particulierement a
risque de dépression, c’est-a-dire les patients épileptiques depuis de nombreuses
anneées, dont I'épilepsie est mal contrdlée, ou ayant des antécédents psychologiques

familiaux ou personnels.
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Enfin, dépister une dépression chez ces enfants épileptiques permettrait une
prise en charge précoce, une coordination des soins avec les pédopsychiatres, afin de
mettre en place, si nécessaire, une psychothérapie, un traitement antidépresseur, une
diminution ou un arrét du traitement antiépileptique, ou le remplacement par un autre,
thymorégulateur (LAMOTRIGINE par exemple), ou envisager un traitement chirurgical

précoce pour les épilepsies réfractaires lésionnelles. (50,102)

De maniére plus générale pour I'enfant malade, et en particulier dans le cadre de
I'épilepsie, une prise en charge de I'enfant dans son ensemble, aussi bien sur le plan
somatique que dans son environnement familial et social est essentielle, de méme
qgu’un soutien et un accompagnement des familles. Ceci afin d’améliorer leur qualité

de vie.

Une surveillance accrue de I'apparition de troubles psychiatriques, grace a une
prise en charge multidisciplinaire est donc nécessaire pour ces patients.

Il serait intéressant, aprés avoir réalisé ce travail, de suivre des patients
épileptiques ayant une épilepsie temporale ou frontale, afin de confirmer et préciser
les données existant chez les adultes, ainsi que d’élargir ce sujet a d’autres traitements
antiépileptiques pour comparer le rbéle des différents traitements dans la

psychopathologie de I'épilepsie.
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Annexe 1

Criteres diagnostiques de I'épisode dépressif selon la CIM-10

Criteres pour I'épisode dépressif (F32)
Il existe 2 rangs de symptomes. Le nombre de symptdbmes nécessaires est
précisé pour chaque niveau de sévérité de I'épisode (léger, moyen, sévere sans ou

avec symptémes psychotiques).

lls doivent étre présent sur une période = 2 semaines.

A. Symptémes typiques :

- Abaissement stable de I'humeur (pas de variation d'un jour a I'autre ou selon les
circonstances). Mais elle peut présenter des variations caractéristiques au cours du
nycthémere.

- Diminution de l'intérét et du plaisir.

- Réduction de I'énergie, entrainant une augmentation de la fatigabilité et une

diminution de I'activité. Des efforts minimes entrainent souvent une fatigue importante.

B. Symptémes autres :
- Une diminution de la concentration et de I'attention.
- Une diminution de I'estime de soi et de la confiance en soi.
- Des idées de culpabilité ou de dévalorisation (méme dans les fonnes légéres).
- Une attitude morose et pessimiste face a I'avenir.
- Des idées ou actes auto-agressifs ou suicidaires.
- Une perturbation du sommeil.

- Une diminution de l'appétit.
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Critéres de sévérité
Il'y a 3 niveaux de sévérité définissant le chiffre de codage apres le point. Le

niveau de sévérité est évalué a la fois par le nombre de symptome et leur intensité.

Episode dépressif léger (F32.0)
Rempli = 2 symptomes typiques, et = 2 autres.
Aucun de ces symptdmes ne doit étre séveére.

On code en plus pour la présence ou non d'un syndrome somatique.

Episode dépressif moyen (F32.1)

Rempli = 2 symptdmes typiques, et = 3 autres.

Certains symptdbmes peuvent étre sévéres, mais non indispensable au
diagnostic.

On code en plus pour la présence ou non d'un syndrome somatique.

Episode dépressif sévére sans symptémes psychotiques (F32.2)
Rempli = 3 symptdmes typiques, et = 4 autres.

Plusieurs de ces symptdmes doivent étre seveéres.

Episode dépressif sévére avec symptomes psychotiques (F32.3)
Rempli = 3 symptdmes typiques, et = 4 autres.
Plusieurs de ces symptdmes doivent étre séveéres.

Idées délirantes, hallucinations ou stupeur dépressive.
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Annexe 2

Questionnaire : CHILDREN DEPRESSION INVENTORY

Consigne : Il arrive que les enfants n'aient pas toujours les mémes sentiments et les mémes idées.

Dans chaque groupe, choisis la phrase qui décrit le mieux tes sentiments et tes idées (ce que tu as
fait, ressenti, pensé) au cours des deux derniéres semaines.

1.

Je suis triste de temps en temps ou je ne suis jamais triste
Je suis triste tres souvent

Je suis triste tout le temps

2.

Rien ne marchera jamais bien pour moi

Je ne suis pas sdr que tout marchera bien pour moi
Tout marchera bien pour moi

3.

Je réussis presque tout ce que je fais
Je rate beaucoup de choses

Je rate tout

4.

Des tas de choses m'amusent
Peu de choses m'amusent
Rien ne m'amuse

5.

Je suis désagréable tout le temps

Je suis souvent désagréable

Je suis désagréable de temps en temps ou je ne suis jamais désagréable

6.

De temps en temps, je pense que des choses désagréables vont m'arriver ou je n’y pense
jamais

J'ai peur que des choses désagréables m'arrivent

Je suis sOr que des choses horribles vont m'arriver

7.

Je me déteste

Je ne m'aime pas
Je m'aime bien

8.

Tout ce qui ne va pas est de ma faute

Bien souvent, ce qui ne va pas est de ma faute

Ce qui ne va pas n'est généralement pas de ma faute

9.

Je ne pense pas a me tuer

Je pense a me tuer mais je ne le ferai pas
Je veux me tuer
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10

J'ai envie de pleurer tous les jours

J'ai souvent envie de pleurer

J'ai envie de pleurer de temps en temps ou je n’ai jamais envie de pleurer

11.
Il'y a tout le temps quelque chose qui me tracasse / travaille
Il'y a souvent quelque chose qui me tracasse / travaille

Il'y a de temps en temps quelque chose qui me tracasse / travaille (ou jamais rien ...

12.

J'aime bien étre avec les autres

Souvent, je n'aime pas étre avec les autres
Je ne veux jamais étre avec les autres

13.

Je n'arrive pas a me décider entre plusieurs choses
J'ai du mal & me décider entre plusieurs choses

Je me décide facilement entre plusieurs choses

14.

Je me trouve bien physiquement

Il'y a des choses que je n'aime pas dans mon physique
Je me trouve laid(e)

15.

Je dois me forcer tout le temps pour faire mes devoirs
Je dois me forcer souvent pour faire mes devoirs

Ca ne me pose pas de probleme de faire mes devoirs

16.

J'ai toujours du mal a dormir la nuit
J'ai souvent du mal & dormir la nuit
Je dors plutét bien

17.

Je suis fatigué de temps en temps ou je ne suis jamais fatigué
Je suis souvent fatigué

Je suis tout le temps fatigué

18.

La plupart du temps je n'ai pas envie de manger
Souvent je n'ai pas envie de manger

J'ai plutdt bon appétit

19.

Je ne m'inquiéte pas quand j'ai mal quelque part
Je m'inquiéte souvent quand j'ai mal quelque part
Je m'inquiéte toujours quand j'ai mal quelque part

20.

Je ne me sens pas seul
Je me sens souvent seul
Je me sens toujours seul

)
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21.

Je ne m'amuse jamais a I'école
Je m'amuse rarement a I'école
Je m'amuse souvent a I'école

22.

J'ai beaucoup d'amis

J'ai quelques amis mais je voudrais en avoir plus
Je n'ai aucun ami

23.

Mes résultats scolaires sont bons

Mes résultats scolaires ne sont pas aussi bons qu'avant

J'ai de mauvais résultats dans des matieres ou j'avais I'habitude de bien réussir

24.

Je ne fais jamais aussi bien que les autres

Je peux faire aussi bien que les autres si je le veux
Je ne fais ni mieux ni plus mal que les autres

25.

Personne ne m'aime vraiment

Je me demande si quelqu'un m'aime
Je suis sOr que quelqu'un m'aime

26.

Je fais généralement ce qu'on me dit

La plupart du temps je ne fais pas ce qu'on me dit
Je ne fais jamais ce qu'on me dit

27.

Je m'entends bien avec les autres
Je me bagarre souvent

Je me bagarre tout le temps
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Annexe 3

8
. '
wa , . . .
=0 Categories Socio-Professionnelles
-9
1 - AGRICULTURE 5 - EMPLOYES
10 - Agriculfteur exploitant 52 - Employe civil, agent de service de la
fonction publique, aide educateur
53 - Policier, militzire
2 - ARTISAMS, COMMERCANTS ET CHEFS S4 - Employé administratif dentreprise
O'ENTREPRISE 55 - Employé de commerce
21 - Artisam 56 - Pa'gll:-nlfel des services directs aux
22 - Commercant et assimilé particuliers
23 - Chef dentreprise de 10 salariés ou plus
6 - OUVRIERS
3 - CADRES, PROFESSIONS INTELLECTUELLES 61 - Ouwrier qualifié
BUPERIELINES 66 - Ouvrier non gualifie
31 - Profession libérale 69 - Ouvrier agricole
33 - Cadre de la fonction publique, officier et
él&ve officier des armées
34 - Professeur et profession sdentifigue 7 - RETRAITES
Médecins hospitaliers et intermnes des
hépitaux 71 - Ancien agriculteur exploitant
35 - Profession de l'information, des arts et 72 - Ancien artisan, commergant ou chef
du spectacle d'entreprize
37 - Cadre administratif et commercial 73 - Ancien cadre et professions
d'entreprize intermédiaires
38 - Ingenieur et cadre technigue 76 - Ancien employé et ouvrier
d'entreprise
8 - AUTRES INACTIFS
4 - PROFESSIONS INTERMEDIAIRES
81 - Chémeur n'ayant jamais tavaillé
42 - Instituteur et assimile, conseiller 82 - Autre personne sans activite
d'éducation, maitre auxilizire, maitre professionnelle
d'internat, surveillant d'extemat
43 - Professions mbermédiaires de |a sante
et du travail sodal
44 - Clergé, religieus 9 - AUTRES
45 - Professions intermédiaires
administratives de la fonction publique 99 - Mon renseigné inconnu ou sans objet
46 - Professions ntermédiaires
administratives et commerciales
d'entreprise
47 - Technicien
43 - Contremaitre, agent de maitrise Lax chémeawrs sont codés dans leur ancienne profession
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I’épilepsie, nombre d’antiépileptiques, dose et durée de traitement par LEVETIRACETAM).Pour
chacun de ces patients, nous avons recherché, de maniére prospective, une dépression de
deux maniéres : par hétéro évaluation grace a la Classification Internationale des Maladies(CIM
10), et par autoévaluation grace a la Child Depression Inventory.

Résultats : Un diagnostic de dépression était fait pour 10.53% des patients selon la CIM 10
(intervalle de confiance entre 2.9 et 24.8%), 13.5% selon la CDI (intervalle de confiance entre
4.5 et 28%), 18.42% selon les deux échelles (intervalle de confiance entre 7.7 et 34%). Aucun
lien statistiquement significatif avec la dépression n’était retrouvé pour I’age (p=0.18), le sexe
(p=0.89), les antécédents psychologiques familiaux (p=0.89), le niveau socioéconomique
(p=0.07), le type d’épilepsie (p=0.12), et la fréquence des crises (p=0.68). Seule la durée de
I’épilepsie était liée a un risque augmenté de dépression (p=0.029).

Conclusion : Le traitement par LEVETIRACETAM ne semble pas majorer les risques de
dépression. C’est I’ensemble des facteurs de risque, notamment liés a I’épilepsie, tels que la
durée de I'épilepsie, qui est a I’origine des risques de troubles psychologiques présentés chez
ces enfants. Il existe un intérét a associer une hétéro et une autoévaluation pour le diagnostic
de dépression chez ces enfants.
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