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Partie I : Introduction géncrale
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1- Introduction :

Jusqu’a la séparation de la psychiatrie et de la neurologie en 1968, 1’¢épilepsie appartenait
complétement a la clinique psychiatrique. La surincidence des troubles psychiatriques et leurs
présentations spécifiques dans 1’épilepsie correspondent a des données anciennes et
classiques. Les intrications entre les maladies psychiatriques et 1’épilepsie, ainsi que leurs
spécificités sémiologiques et thérapeutiques définiraient presque une spécialit¢ médicale a
part enticre.

Actuellement, les données de la littérature mettent en évidence une fréquence accrue de
dépressions, de troubles anxieux et de troubles psychotiques chez les patients qui souffrent
d’épilepsie par rapport a la population générale. En effet, on estime qu’environ un patient
épileptique sur trois présente au cours de sa vie une pathologie psychiatrique (contre une
personne sur cinq en population générale). Si I’on interroge directement les patients souffrant
d’épilepsie sur leur parcours de vie, 59 % déclarent avoir vécu au moins un trouble
psychiatrique dans leur vie. Les études retrouvent des prévalences augmentées chez les
patients épileptiques pour I’ensemble des troubles psychiatriques, en particulier les troubles
de ’humeur, les troubles anxieux, les troubles psychotiques. Par exemple, 1’incidence de la
dépression est cinq a vingt fois plus élevée chez les patients souffrant d’épilepsie, et
I’incidence de I’épilepsie est quatre a sept fois plus élevée chez les patients souffrant de
dépression. De plus, les patients souffrant d’épilepsie focale, en particulier temporale et
d’¢épilepsie pharmaco-résistante, présentent plus fréquemment des troubles psychiatriques.
Selon certaines ¢tudes, de 44 a 88 % des patients atteints d’une épilepsie du lobe temporal ont
un risque de présenter un trouble psychiatrique. Cette surincidence des pathologies
psychiatriques existe, avant méme le début de 1’épilepsie. L’intrication entre ces troubles est

donc complexe et bidirectionnelle.

2- Ethiopathogénie :

Le lien qui unit épilepsies et pathologies psychiatriques est loin de correspondre a une
causalit¢ unidirectionnelle ou les pathologies psychiatriques se réduiraient aux seules
conséquences psychosociales de ’épilepsie. En réalité, il s’agit bel et bien d’une association.
Certains facteurs physiopathologiques exposent ainsi les sujets a la survenue de

manifestations a la fois épileptiques et psychiatriques : pour preuve, I’examen de la relation



temporelle entre I’apparition des deux catégories de troubles. Une étude d’Hesdorffer et al.
parue en 2012 (1) comparait I’incidence de divers troubles psychiatriques dans les trois
années précédant et les trois années suivant le début des crises d’épilepsie chez 3773 patients
épileptiques et 14 025 témoins. Les résultats indiquaient un taux d’incidence augmenté chez
les patients épileptiques pour la dépression, I’anxiété, les troubles psychotiques, les abus de
substances et les tentatives de suicide, non seulement dans les années suivant le début de
I’épilepsie mais également clairement dans les années le précédent (avec un odds ratio d’au
moins 2,3). Ce taux augmenté de comorbidités psychiatriques dans la période antérieure et
postérieure au début des crises d’épilepsie est en faveur d’une corrélation bidirectionnelle et
de mécanismes communs sous-jacents pour les troubles psychiatriques et 1’épilepsie. Cette
intrication complexe est aussi une évidence d’un point de vue thérapeutique : d’une part, avec
’utilisation grandissante des antiépileptiques et de la sismothérapie en psychiatrie, d’autre

part, par les effets psychotropes négatifs de certains antiépileptiques.

3- Classification et terminologie :

L’utilisation des critéres diagnostiques issus des classifications internationales des maladies
psychiatriques (DSM V, CIM 10) est problématique dans I’épilepsie. En effet, de nombreuses
personnes épileptiques présentent des symptomes psychiatriques séveres, invalidants, mais
souvent atypiques, spécifiques, qui échappent de ce fait aux critéres standardisés du
diagnostic psychiatrique. Ces troubles spécifiques sont fortement sous diagnostiqués ;
d’autant plus que cette sémiologie particulieére est actuellement peu enseignée aux psychiatres
et par conséquent mal connue. Il existe une classification spécifique, qui distingue plusieurs
catégories de troubles psychiatriques dans 1’épilepsie : les troubles interictaux (sans rapport
chronologique avec les crises), les troubles péri-ictaux (préictaux, ictaux et postictaux) (en
rapport chronologique direct avec les crises) et les troubles iatrogenes liés aux traitements

antiépileptiques et/ou a la chirurgie curatrice de I’épilepsie.
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Figure 1 : Représentation de la classification des troubles psychiatriques dans 1’épilepsie.

Notre étude s’intéresse aux comorbidités psychiatriques non spécifiques ainsi qu’aux troubles
interictaux, c'est-a-dire aux troubles psychiatriques spécifiques de 1’épilepsie sans rapport
chronologique direct avec les crises. Il s’agit plus particuliérement du trouble dysphorique

interictal et des troubles psychiatriques iatrogenes pharmaco-induits.

3.1- Le trouble dysphorique interictal :

Le concept de trouble dysphorique interictal rend compte de tableaux cliniques impossibles a
classer de fagcon adéquate avec le DSM. Ce syndrome concerne plus de 20 % des patients
souffrant d’épilepsie, principalement ceux souffrant d’une épilepsie du lobe temporal avec
une durée de maladie élevée. Il s’agit d’une sémiologie psychiatrique fluctuante.

Le trouble dysphorique interictal est défini par huit symptomes clés regroupés dans trois
catégories principales de symptomes :

* les symptomes dépressifs labiles avec : humeur dépressive, anhédonie, douleurs (céphalées,
douleurs de topographie et d’intensité variable) et insomnie ;

* les symptomes affectifs labiles avec : anxiété importante, symptomes d’attaque de panique ;
* les symptomes spécifiques dysphoriques avec : irritabilit¢ paroxystique et élation de
I’humeur (euphorie).
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Pour Blumer (2), il faut que le patient ait présenté au moins trois épisodes pour parler de
trouble dysphorique interictal. Les épisodes de trouble dysphorique interictal peuvent durer
quelques heures a plusieurs jours. Il est important d’identifier une telle symptomatologie car
ce syndrome peut avoir des répercussions importantes sur la vie sociale et relationnelle de la
personne atteinte et peut se compliquer d’idées suicidaires voire de passages a I’acte

suicidaire dans les formes les plus sévéres.

3.2- Les troubles psychiatriques pharmaco induits :

Certains antiépileptiques ont des effets psychotropes négatifs qui conduisent a des troubles
psychiatriques. Plus de 15 % des patients souffrant d’épilepsie auraient des symptomes
psychiatriques d’origine médicamenteuse. Les symptomes dépressifs et
I’irritabilité/agressivité sont les symptomes psychiatriques les plus fréquemment retrouvés, a
des degrés variables. La psychose iatrogéne, quelle que soit son intensité (d’un sentiment de
paranoia seul, d’hallucinations isolées ou d’un véritable syndrome délirant), est aussi
retrouvée. Le délai d’apparition des troubles psychiatriques peut étre variable, de quelques
heures a plusieurs semaines, ainsi que leur durée de quelques jours a deux ou trois mois.
L’imputabilité du traitement aux troubles psychiatriques n’est pas toujours évidente.

Il existe quatre facteurs de risque pour ces troubles :

* les facteurs liés a la molécule en elle-méme ;

* les facteurs liés aux antécédents neurologiques, en particulier la survenue de convulsions
fébriles précoces ;

* les facteurs liés aux antécédents psychiatriques personnels, mais aussi familiaux ;

* les facteurs liés a I’équilibre de la pathologie épileptique.

4- Impact :

Les troubles psychiatriques ont tendance a é&tre sous-diagnostiqués du fait de cette
présentation sémiologique souvent atypique. Pourtant, ces comorbidités ont un impact
considérable, non seulement en termes de souffrance psychique et de qualité¢ de vie, mais
¢galement sur le contrdle des crises épileptiques et sur l’efficacité et la tolérance des

traitements antiépileptiques. L’existence d’un trouble psychiatrique associé a une épilepsie
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augmente le risque de non-réponse aux traitements antiépileptiques et au traitement
chirurgical.

De manicre peut-tre contre-intuitive, c’est la présence d’un syndrome dépressif, et non la
fréquence des crises d’épilepsie, qui est le facteur prédictif principal de la qualité de vie chez
les patients souffrant d’épilepsie. Enfin, 1’épilepsie et les troubles psychiatriques sont des
pathologies qui suscitent fréquemment des attitudes de rejet et I’existence d’une association
accroit ainsi encore la perturbation des projets personnels, professionnels et le risque de
stigmatisation.

Il est indispensable de systématiquement rechercher ces troubles psychiatriques chez les
patients qui souffrent d’épilepsie par un interrogatoire ciblé et rigoureux et a 1’aide des auto-
questionnaires simples validés. Les patients qui en souffrent doivent étre informés, rassurés et
traités afin de limiter, au possible, I’impact de ces troubles sur la maladie épileptique et plus

globalement sur la qualité de vie des patients.

5- Démarche diagnostique :

Compte tenu de la fréquence de ces comorbidités psychiatriques et de leurs répercussions
massives en terme de qualité de vie mais aussi de leur impact négatif sur I’équilibre de
Iépilepsie, il semble indispensable pour le médecin de rechercher activement ces troubles. Il
convient, a I’aide de I’interrogatoire du patient, de son entourage et de 1’agenda des crises
(afin d’avoir les informations chronologiques indispensables), d’identifier précisément le
trouble du patient, qu’il s’agisse d’un trouble interictal, peri-ictal ou iatrogene.

L’entretien psychiatrique peut étre complété par des outils diagnostiques tels que des auto
questionnaires spécifiques a 1’épilepsie. Il en existe actuellement deux, simples, rapides,
validés en francais pour évaluer la dimension dépressive et anxieuse des patients souffrant

d’épilepsie.

5.1- NDDIE (Neurological Disorders Depression Inventory for Epilepsy)

Ce questionnaire a €té construit et validé en langue anglaise puis traduit et validé en frangais
(3). C’est un outil de dépistage du syndrome dépressif dans le contexte de 1’épilepsie. Il s’agit
d’un auto-questionnaire de dépistage rapide, constitué des six items suivants : tout est une

lutte ; rien de ce que je fais n’est bien ; je me sens coupable ; je ferai mieux d’étre mort(e); je
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me sens frustrée ; j’ai des difficultés a trouver du plaisir. Chaque item est coté de 1 a 4 en
fonction de leur fréquence (1 : Jamais ; 2 : Rarement ; 3 : Parfois ; 4 : Toujours ou souvent). Il
prend en compte les spécificités de la dépression chez le patient épileptique et, par exemple,
n’évalue pas la dimension de tristesse qui est non spécifique. Un score supérieur a 15 (score

allant de 6 a 24) indique un risque ¢élevé d’épisode dépressif majeur actuel.

5.2 - GAD-7 (Generalized Anxiety Disorder -7)

Il s’agit d’un outil de dépistage rapide, fiable, validé en frangais (4) et pertinent pour le
dépistage du trouble d’anxiété généralisé, le trouble anxieux comorbide le plus fréquent chez
les patients souffrant d’épilepsie.

L’échelle GAD-7 est constituée des sept items suivants : un sentiment de nervosité, d’anxiété
ou de tension ; une incapacité a arréter de s’inqui€ter ou a contrdler ses inquiétudes ; une
inquiétude excessive a propos de différentes choses ; des difficultés a se détendre ; une
agitation telle qu’il est difficile de tenir en place ; une tendance a étre facilement contrarié(e)
ou irritable ; un sentiment de peur comme si quelque chose de terrible risquait de se produire
Chaque item est coté de 0 a 3 (0 : jamais ; 1 : plusieurs jours ; 2 : plus de la moiti¢ du temps ;
3 : presque tous les jours, au cours des deux dernieres semaines). Le score total s’obtient en
additionnant le score obtenu a chaque item (score allant de 0 a 21). Un score total strictement
supérieur a 7 doit faire suspecter un trouble anxieux généralisé.

La GAD-7 n’est pas une échelle de diagnostic du trouble anxieux généralisé ni une échelle de
sévérité¢ du trouble. Il s’agit d’une échelle de dépistage. Si le score est supérieur a 7, il est

conseillé de faire confirmer le diagnostic par une évaluation clinique psychiatrique.

6- Spécificité de Particle : ”Inter-ictal psychiatric comorbidities
of drug-resistant focal epilepsy: prevalence and influence of
the localization of the epilepsy”

En lien avec les troubles spécifiques décrits précédemment, nous avons adapté la
méthodologie de I’étude pour une approche spécifique, exhaustive et précise des patients
épileptiques pharmaco résistants.

Notre étude intitulée “Inter-ictal psychiatric comorbidities of drug-resistant focal epilepsy:
prévalence and influence of the localization of the epilepsy” est une étude épidémiologique,

observationnelle, prospective, mono centrique de 87 patients majeurs souffrant d’épilepsie
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pharmaco-résistante. L’épilepsie pharmaco-résistante est définie par la persistance de crises
d’épilepsie malgré la prise d’au moins deux traitements médicamenteux bien conduits. Une
bonne compréhension de la langue frangaise par le patient ainsi que leur consentement pour la
participation a I’étude étaient des critéres nécessaires a I’inclusion.

Les patients ont été évalués par une équipe de psychiatres entre février 2016 et mai 2017, dans
le service d’épileptologie du CHU de Nancy.

L’évaluation psychiatrique avait pour objectif d’étre la plus exhaustive possible afin de
récolter de fagon précise et rigoureuse d’une part des données démographiques, et d’autre part
des données cliniques concernant 1’épilepsie des patients et surtout les potentielles
comorbidités psychiatriques qu’ils présentaient.

Ainsi chaque patient bénéficiait d’un entretien psychiatrique structuré basé sur la Mini
International Neuropsychiatric Interview (MINI), complété par des échelles d’évaluation des
symptomes, validées en clinique et en recherche.

Les antécédents personnels et familiaux étaient enregistrés. Les addictions étaient explorées
en détail.

La recherche d’un éventuel trouble dysphorique interictal, et de troubles psychiatriques

pharmaco-induits était effectuée lors de I’entretien.

Les échelles proposées aux patients sont des auto-questionnaires évaluant, de fagon non
spécifique a I’épilepsie :

- L’anxiété : STAI A (State trait anxiety scale A) évaluant ’anxiété en tant qu’état, STAI B
(State trait anxiety scale B) évaluant I’anxiété en tant que trait de personnalité.

- L’humeur : Beck 21.

- L’alexithymie : TAS (Toronto Alexithymie Scale).

Et de facon spécifique a 1’épilepsie :

-Le trouble anxieux généralisé¢ spécifique a I’épilepsie : GAD 7 ( Generalized Anxiety
Disorder).

-Les troubles de I’humeur spécifiques a [’épilepsie : NDDIE (Neurological Disorders
Depression Inventory for Epilepsy).

Le but de notre étude était de décrire les données démographiques, les caractéristiques de
I'épilepsie et la prévalence de comorbidités psychiatriques non spécifiques et spécifiques a

I'épilepsie dans une population de patients atteints d'épilepsie pharmaco-résistante.
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Les objectifs secondaires étaient de comparer la prévalence et la nature des troubles
psychiatriques chez les patients atteints d'épilepsie pharmaco-résistante en termes de
latéralisation de la région épileptogeéne (droite versus gauche), de localisation de la région
épileptogéne (épilepsie temporale versus épilepsie extra-temporale), et de I’implication

limbique de 1'épilepsie (limbique versus extra-limbique).

Conjointement, une seconde étude a été réalisée, sur la méme cohorte, et s’intéresse
spécifiquement a I’impact de I’anxiété anticipatoire des crises d’épilepsie sur le quotidien des
patients souffrant d’épilepsie focale pharmaco-résistante. L’article est intitulé “Impact of
epileptic seizures anticipatory anxiety on the everyday life of patients with drug resistant focal

epilepsy”, et constitue le sujet de thése de notre collégue Caroline HUBERT-JACQUOT.
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Partie II : Article de recherche

Inter-ictal psychiatric comorbidities of drug-resistant focal epilepsy: prevalence

and influence of the localization of the epilepsy
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ABSTRACT

Psychiatric comorbidities are 2 to 3 time more frequent in epilepsy, than in the general
population without epilepsy. This study aimed to prospectively assess: (i)the prevalence of
specific and non-specific inter-ictal psychiatric comorbidities in a population of patients with
drug-resistant focal epilepsy, (ii) the influence of epilepsy lateralization and localization on
these psychiatric co-morbidities .

In this prospective monocentric study, we assessed demographic data, characteristics of the
epilepsy, inter-ictal psychiatric comorbidities, mood, anxiety and alexithymia dimensions.
We used criteria from DSM 4 (Mini International Mental Interview), diagnosis criteria for
specific comorbidites and validated mood and anxiety scales (general and specific for
epilepsy).

Among 87 enrolled patients (39 male, 48 female), 52.9% of them had at least one psychiatric
comorbidities. The most common comorbidity was anxiety disorder: (28.7% according to the
MINI and 38.4% according to the GAD 7 (Generalized Anxiety Disorder 7)). Mood disorders
were the second most frequent psychiatric co-morbidity: Interictal dysphoric disorders were
present in 21.8% of patients; major depressive disorders were present in 16.1% of patients
according to the MINI, and 17.2% according to the NDDIE (Neurological Disorders
Depression Inventory for Epilepsy).

27



Patients with temporal epilepsy had a higher prevalence of psychiatric comorbidities than
patients with extra-temporal epilepsy (p = 0.002), most probably related to a higher rate of
anxiety disorders in this subgroup ( p = 0.012). Prevalence of psychiatric disorders pre-
existing to epilepsy in patients was higher in right than in left-sided (p = 0.042) epilepsy. No
difference was found according to limbic involvement.

Overall, this article highlighted a very high proportion of anxiety disorders in these patients
with focal drug-resistant epilepsy and the necessity to to systematically look for them and

treat them.

1- Introduction

Lifetime prevalence of psychiatric disorders has been reported in 30 to 80% of patients with
drug-resistant focal epilepsy (5). Many recent epidemiological studies have shown that the
prevalence of depression, anxiety and psychotic disorders was higher in people with epilepsy
than in people without epilepsy (6). Lots of studies have focused on limited aspects of these
various comorbidities, overlooking specific co-morbidities such as interictal mood disorders,
isolated feelings of persecution anticipatory anxiety of seizures or additional comorbidites
such as eating behavior disorder (7).

In addition, many studies have used diagnostic criteria derived from the international
classifications of psychiatric diseases ICD 10 (8) and DSM 4 while numerous disabling
psychiatric symptoms reported by patients with epilepsy , are often atypical and specific to
epilepsy and do not meet the usual criteria of standard classifications (9). Epilepsy-specific
clinical criteria have been recently proposed (10) and validated for rapid detection of
depression such as the NDDIE (Neurological Disorders Depression Inventory for Epilepsy)
and of anxiety disorder such as GAD 7 (Generalized Anxiety Disorder 7)

According to the proposed classification of neuropsychiatric disorders of epilepsy by ILAE
(11), interictal dysphoric disorder (according to Blumer's criteria) can be defined as follows:
at least three episodes of a few hours to a few days, grouping together at least three criteria
among the following eight: depressed mood, anergy, atypical pain, insomnia, fear and anxiety
phobia, irritability, euphoric mood and instability of mood.

These psychiatric co-morbidities specifically associated to epilepsy are highly
underdiagnosed. Since poorly identified disorders are obviously inadequately treated,

untreated psychiatric illnesses are aggravating and perpetuating causes of epilepsy, and a
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significant factor in reinforcing social exclusion and impaired quality of life (12). Moreover,
in active epilepsies, the presence of a depressive syndrome is a stronger predictor of impaired
quality of life than , the frequency of epileptic seizures, (13).

The purpose of this study was to describe the demographic data, the characteristics of
epilepsy, and the prevalence of non-specific and epilepsy-specific psychiatric comorbidities in
a population of patients with focal drug-resistant epilepsy .

The secondary objectives were to compare the prevalence and the nature of psychiatric
disorders in patients with focal drug-resistant epilepsy in terms of lateralization and
localization (temporal vs. extra-temporal, limbic vs. extra-limbic of the epilepsy.

The methodology of this current prospective study was unique because of the extensive and
comprehensive psychiatric evaluations that were performed by a team of psychiatrists,
experienced in the field of epilepsy in a tertiary center for epilepsy.

Our working hypothesis were that : (i) the prevalence of psychiatric co-morbidity was
different according to the used diagnostic tool (specific vs. non specific international criteria)
(14); (i) psychiatric comorbidities were more common in patients with temporal lobe
epilepsy and in those with limbic epilepsy, (iii) and the prevalence of psychiatric co-morbidity

was different according to the lateralization of epilepsy.

2- Methods

This epidemiological, observational, and prospective monocentric study collected data
obtained from the systematic psychiatric evaluation of patients with drug-resistant focal
epilepsy, hospitalized from February 2016 to May 2017 in the epileptology department of

Nancy University Hospital for pre-surgical work-up.

INCLUSION CRITERIA

All consecutive patients undergoing a pre-surgical work-up in the epileptology unit of the
University hospital of Nancy between February 2016 and May 2017 and meeting the
following inclusion criteria were proposed to participate:

_ diagnosis of drug-refractory focal epilepsy confirmed history, video-EEG recorded seizures,
MRI and FDG-PET (according to the criteria of the ILAE (International League Against
Epilepsy) (15)

_age 18 or older
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_French as their native langage

_ability to give their consent for the study.

EVALUATION AND DATA COLLECTION

The methodology was designed to evaluate as thorough as possible non-specific psychiatric
disorders and psychiatric disorders specific to epilepsy, hetero-evaluation and self-assessment
tools. This methodology is part of the clinic’s clinical protocol, including systematic
psychiatric assessment of hospitalized patients with drug-resistant focal epilepsy. In this
study, the data were collected prospectively.

Sociodemographic data including way of life, education and activity were collected.

SEIZURE DATA

Seizure related variables including seizure frequency and duration, past history of head injury,
febrile seizures, febrile encephalopathy were recorded and documented by epileptologists.
Signs of clinical severity of seizures were sought: the existence of cranial trauma, loss of
consciousness, tongue-biting or loss of urine during seizures.

Lateralization and localization of seizure foci was based on the recorded seizures during long-
term video EEG monitoring and imagery. Seizure focus sorted into: temporal/extra-temporal,
right/left/bilateral and limbic/extra-limbic. Limbic was defined as seizure focus in internal
temporal.

We also collected ongoing anti-epileptic treatment and reported those who had treatment with
a potentially negative psychotropic effect: Levetiracetam, vigabratin, perampanel, stiripentol,

tiagabine, ethosuximide, felbamate, zonisamide, phénobarbital, phenytoine and topiramate.

PSYCHIATRIC DATA

Psychiatric disorders were evaluated by psychiatrists experienced in specific epileptic
disorders in two dimensions: non-specific psychiatric disorders and psychiatric disorders
specific to epilepsy.

The chronology of early psychiatric disorders related to the onset of epileptic illness was

sought.
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Patients were assessed with a structured clinical interview based on Mini International
Neuropsychiatric Interview (MINI) (16) completed with symptom-rating scales that has been
validated for use in clinical as well as in research. For anxiety: STAI A (State trait anxiety
scale: state), STAI B: (State trait anxiety scale: traits), for mood evaluation: Beck 21.
Addiction, habit and eating disorder are explored in detail.

The presence or absence of diagnosed family psychopathology, past history of psychiatric
illness was also recorded.

Specific inter-ictal psychiatric comorbidities (no direct chronological relation with the
seizure): were systematically sought. (11): inter ictal dysphoria (Blumer syndrome),
anticipatory anxiety, situations avoided and intensity of a non-specific persecution experience
has been measured. Anticipatory anxiety was defined as the agonizing fear of seizures.
Situations avoided were defined as an activity avoided (social, sports or daily activity) by the
patient for fear of seizures. Non-specific persecution experience was a feeling of persecution
criticized by the patient, and isolated, ie without other psychotic elements (disorganization,
hallucinations, other delusions, mental automatism). Patients also passed specifics scales:
NDDIE : (Neurological Disorders Depression Inventory for Epilepsy) (3) and GAD 7
(generalized anxiety disorder). (4)

Finally, we assessed iatrogenic’s mental health and behavioral disturbances.

STATISTICAL ANALYSES

We compared demographic data, seizure data and psychiatric data according to the
lateralization and localization of seizure focus (left vs right; temporal vs extra temporal) and
according to limbic involvement (limbic vs extra limbic).

Binary variables were analyzed by Khi 2 test and quantitative variables were analyzed by
Student test with Statistica 10. P value of less than 0.05 was considered statistically

significant

31



3- Results

3.2-  Overall description of the population studied

3.1.1- Demographic data

Of the 87 patients in the cohort, 39 (44.8%) were men. Sex ratio was 0.8. The mean age at
inclusion was 34.3 years (range 18-62; standard deviation 11.9). 55.2 % lived with a partner;
24.1% patients lived alone and 20.7% lived with their parents or in institutions. 41.4% had
one or more children. 35.6% drove a car regularly. 58.6% had a professional activity or are
students whether 41.4% of them do not work. Only 12.6% patients (12.6%) were on sick
leave at the time of inclusion. 31% of patients in the cohort received financial assistance from
the state.

The average duration of evolution of epilepsy was 18.5 years (standard deviation 15,8). For
43.7% patients, cerebral MRI revealed an epileptogenic lesion. 97.7% of patients were taking
AE drug, and 88.5% of patients had at least one anti-epileptic molecule with a known
negative psychotropic effect. The included patients take an average of 2;2 anti-epileptic drugs.
46% patients had a right epilepsy, 43.7% left, and 10.3% patients had a bilateral or an
unknown lateralization. 72.4% patients had temporal epilepsy, versus 26.5% extra temporal.
1.1% patient had multifocal epilepsy and did not fall into the temporal or extra-temporal

category. 48.3% patients had limbic epilepsy.
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Table 1 :Characteristic of epilepsy :

Evolution time of epilepsy (average (standard deviation))

18,5 (15,8)

Secondarily generalized seizures % (IN)

39 % (34)

MRI lesions % (N)

43,7 % (38)

Anti-epileptic drugs % (N)

97,7 % (85)

At least one antiepileptic with potential negative psychotropic effect % (N)

88,5 % (77)

Right epilepsy % (N)

46,0 % (40)

Left epilepsy % (N)

43,7 % (38)

Bilateral or non lateralized epileptogenic focus % (N)

10,3 % (9)

Temporal epilepsy % (N)

72,4 % (63)

Extra temporal epilepsy % (N)

26,5 % (23)

Limbic epilepsy % (N)

48,3 % (42)

Extra limbic (%) (N) 51,7 % (45)
Evolution time of epilepsy (average (standard deviation)) 18,5 (15,8)
Secondarily generalized seizures % (IN) 39 % (34)

MRI lesions % (N)

43,7 % (38)

Anti-epileptic drugs % (N)

97,7 % (85)

At least one antiepileptic with potential negative psychotropic effect % (N)

88,5 % (77)

Right epilepsy % (N)

46,0 % (40)

Left epilepsy % (N)

43,7 % (38)

Bilateral or non lateralized epileptogenic focus % (N)

10,3 % (9)

Temporal epilepsy % (N)

72,4 % (63)

Extra temporal epilepsy % (N)

26,5 % (23)

Limbic epilepsy % (N)

48,3 % (42)

Extra limbic (%) (N)

51,7 % (45)
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3.1.2- Inter-ictal psychiatric disorders

Data are summarize in table 2.

55.2% had an on-going or previous psychiatric follow-up,16.1% had already been
hospitalized in psychiatric department and 14.9% had attempted suicide at least once. 60.9%
of patients had at least one psychiatric history and 52.9% of patients had a on-going
psychiatric disorder at the time of inclusion. 42.5% of patients in the cohort had a history of
psycho-traumatism.

The psychiatric disorder pre-existed the onset of epilepsy in 31% of patients and for 58.6% a
psychiatric disorder appeared after the beginning of the epilepsy.

MOOD DISORDERS

MOOD DISORDERS ACCORDING TO THE INTERNATIONAL CRITERIA

The MINI revealed that mood disorders (44.8%) represented the most frequent psychiatric
history in our cohort but was on-going in only 16.1% of patients at the time of evaluation. The
results of the Beck 21 confirmed this figure: 14.9% had a positive result on this self-

questionnaire. 17.2% of patients received antidepressant treatment at the time of evaluation.

MOOD DISORDERS ACCORDING TO CRITERIA SPECIFIC TO EPILEPSY
At the time of evaluation, an on-going inter -ictal dysphoric disorder was present in 21.8% of

patients. 17.2% of patients had a positive NDDIE score.

DRUG-INDUCED MOOD DISORDERS

17, 2% of patients had a previous or on-going a drug-induced mood disorder.

ANXIETY DISORDERS

ANXIETY DISORDERS ACCORDING TO INTERNATIONAL CRITERIA
The MINI revealed that anxiety disorders represented the most frequent psychiatric

comorbidity at evaluation: 28.7%; this was confirmed by the results of STAI A (anxiety state)
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positive for 10.8% of patients, and STAI B (anxiety traits) positive in 18.9% of patients. At

that time only 10.3% of patients received anti-anxiety medication.

ANXIETY DISORDERS ACCORDING TO CRITERIA SPECIFIC TO EPILEPSY

38.4% of patients had a positive result in GAD 7. 52.9% of patients had an anticipatory
anxiety. There was at least one situation avoidance for 39.1% of patients.

DRUG-INDUCED ANXIETY DISORDERS

There was a drug-induced anxiety disorder in 2.3% of patients.

PSYCHOTIC DISORDERS

PSYCHOTIC DISORDERS ACCORDING TO INTERNATIONAL CRITERIA
The MINI found an ongoing psychotic disorder for 8% of patients, as well as a history of
psychotic disorder for 5.7% of patients. 4.6% of patients were treated with an anti psychotic at

the time of inclusion.

ISOLATED FEELING OF PERSECUTION
11.5% of patients in the cohort had a feeling of persecution. In these patients, the average

intensity of this feeling of persecution was 7(1,6)/10.

DRUG-INDUCED PSYCHOTIC DISORDERS

The drug-induced psychotic disorder concerned 4.6% of patients in the cohort.

ADDICTIONS AND EATING DISORDERS

28.7% had at least one addiction found at the MINI at the time of the evaluation. The eating

disorders at inclusion was present in 1.1% of the study population.
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Table 2: Inter-ictal psychiatric disorders in drug-resistant focal epilepsy

Classification of | Sub Type
inter-ictal categories Mood disorders | Anxiety disorders Psychotic
psychiatric %(N) %(N) disorders
disorders %(N)
Major Generalized Anxiety | Psychotic
Depressive Disorder : 10,3% (9) | Disorders 8%
Disorder : 12,6 | Obsessive- (7)

According to

% (11)

Depression
according a
positive  score

Compulsive Disorder
0 2,3% (2)
Panic Disorder
Without Agoraphobia

£ 12,6% (11)

DSM IV | at scale Beck | Agoraphobia Without
criteria  with [ 21: 14,9 % | History of Panic
MINT* (13) Disorder : 6,9% (6)
According to non | And non Social Phobia : 1,1%
specific criteria | specific scales (1)
(Beck 21, Posttraumatic ~ Stress
STAI A and Disorder : 3,4% (3)
B) Anxiety state
evaluated by positive
score at STAI A**:
10,8 % (9)
Anxiety trait
evaluated by positive
score at STAI B**:
18,9 % (16)
According to Depression General anxiety
specific criteria | Chronic according a | according a Positive | Isolated feeling of
for epilepsy or Positive  score | score at scale GAD | persecution:
specific epileptic at scale | 7**** : 384 % (33) 11,5 % (10)
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disorder NDDIE***;
17,2 % (15)

At least one
avoidance for fear of a

seizure: 39,1 % (34)

Recurrent

Interictal dysphoric disorder 21,8% (19)

AED-Induced

| Mood
' Anti epileptic |
Iatrogenic Disorder
drugs Induced

17,2% (15)

AED induced Anxiety
symptoms or
nervousness or
symptoms of

increased arousal

2,3% (2)

AED
Psychotic

Disorder

(4)

induced

: 4,6%

* MINI ( Mini International Neuropsychiatric Interview) ; ** STAI (State trait anxiety scale) ; *** NDDIE

(Neurological Disorders Depression Inventory for Epilepsy) ; ****GAD 7 (Generalized anxiety disorder) ;; N =

number of patient

3.3- Interactions between epilepsy lateralization and

interictal psychiatric co-

morbidities

9 patients had bilateral or unknown epilepsy lateralization and were not included in the

statistical analyzes comparing the effect of right or left epilepsy lateralization. 40 patients had

a right lateralized epilepsy, and 38 a left lateralized epilepsy . The left and right epilepsy

groups did not significantly differ in terms of age of epilepsy onset (respectively 17,6 (13,2)

vs 16 ( 10,3) p = 0.552), mean duration of epilepsy ( respectively 15,8 (12,7) vs 18 ( 12,9) ; p

= 0.467), neurological history (history of trauma cranial, for example, 15% vs 13,2 % ; p =

0.815), and signs of clinical severity of seizures.

Data are summarized in table 3.
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PSYCHIATRIC HISTORY

With respect to psychiatric data, the left and right epilepsy groups did not differ in terms of
previous psychiatric follow-up (respectively 52,5 % vs 60,5 % ; p = 0.475), previous
hospitalization in psychiatry department (respectively 10 % vs 23,7 % ; p = 0.105), presence
of at least one on-going psychiatric disorder at the MINI ( respectively 52,5 % vs 52,6 % ; p =
0.991), psychiatric history at the MINI ( respectively 57,5 % vs 68,4 % ; p = 0.318),
psychiatric family history ( respectively 32,5 % vs 36,8 % ; p = 0.921) , and of personal
history of suicide attempt ( respectively 15% vs 13,2 % ; p = 0.577).

However, patients with right epilepsy had a significantly more frequent psychiatric disorder
history pre-existing to epilepsy onset ( respectively 42,5 % vs 21,1 % ; p = 0.042). There was
no significant difference between these two groups, for psychiatric disorders that appeared

after the onset of epilepsy ( respectively 52,5 % vs 71,1 % ; p = 0.092).

MOOD DISORDERS

MOOD DISORDERS ACCORDING TO NON-SPECIFIC INTERNATIONAL CRITERIA
The left and right epilepsy groups did not differ in terms of mood disorders defined as the
existence of at least one current mood disorder at the MINI (respectively 7,5 % vs 18,4 % ; p
=0.149 ) or at least one history of mood disorder at the MINI ( respectively 35 % vs 55,3 % ;
p =0.072) or Beck 21 positive ( respectively 17,7 % vs 18,8 % ; p = 0.908).

They did did not differ in term of antidepressant therapy at the time of evaluation
(respectively 12,5 % vs 21,1 %; p=0.311).

Major depressive disorder tended to be more frequent in patients with left epilepsy compared

to patients with right epilepsy (respectively 5% vs 18,4 % ; p = 0.064).

MOOD DISORDERS ACCORDING TO CRITERIA SPECIFIC TO EPILEPSY

The left and the right groups did not differ in terms of interictal dysphoric disorder
(respectively 22,5% vs 18,4 % ; p = 0.656).

The same was true for the NDDIE results (respectively 20,6% vs 24,1 % ; p = 0.735).
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DRUG INDUCED MOOD DISORDERS
The left and the right groups did not differ in terms of drug-induced mood disorders
(respectively 10 % vs 21,1 %; p = 0.176).

ANXIETY DISORDERS

ANXIETY DISORDERS ACCORDING TO NON SPECIFIC INTERNATIONAL
CRITERIA

The left and the right epilepsy patients did not differ in terms of the presence of at least one
current anxiety disorder at the MINI (respectively 32,5 % vs 28,9 % ; p = 0.734), at least one
history of anxiety disorder at the MINI ( respectively 32,5 % vs 18,4 % ; p = 0.155), as well
as in terms of the results of STAI A ( respectively 8,8 % vs 12,5 % ; p = 0.628) and STAI B (
respectively 20,6 % vs 15,6 % ; p = 0.601). The groups did not differ neither in terms of on-

going anxiolytic treatment at inclusion (respectively 7,5 vs 10, 5 ; p = 0.640).

ANXIETY DISORDERS ACCORDING TO CRITERIA SPECIFIC TO EPILEPSY

The left and the right groups did not differ in terms of depression according positive score at
scale GAD 7 (respectively 37,2 % vs 40 % ; p = 0.903) and in terms of anticipatory anxiety (
respectively 47,5 % vs 44,7 % ; p=0.807).

DRUG-INDUCED ANXIETY DISORDERS
Similarly, the two groups did not differ according to the existence of drug-induced anxiety

disorder (respectively 0 % vs 2,6 % ; p =0.302).

PSYCHOTIC DISORDERS

PSYCHOTIC DISORDERS ACCORDING TO INTERNATIONAL CRITERIA

The left and right groups did not differ in terms of psychotic histories at the MINI (
respectively 5% vs 7,9 % ; p = 0.602) and current psychotic symptoms such as the presence of
hallucinations ( respectively 0 % vs 2,6 % ; p = 0.302) or psychic disorganization.

The two groups did not differ in terms of on-going anti-psychotic treatment ( respectively 5

% vs 5,3 % p = 0.958).
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ISOLATED FEELING OF PERSECUTION

The two groups did not differ in terms of the presence of an isolated feeling of persecution (
respectively 12,5 % vs 7,9 % ; p=0,503). However, the intensity of this feeling quantified on
a imaginary scale graduated from 0 to 10 (0 being the absence of persecution feeling and the
most intense persecution feeling possible) is significantly higher in patients with left-sided
epilepsy (p=0.012). Indeed, the intensity of the persecution experience was, on average, 7.8
(0.8)/10 for patients with left-sided epilepsy compared to 5.8 (1.1)/10 for patients with right-
sided epilepsy (p = 0.012).

DRUG-INDUCED PSYCHOTIC DISORDERS
The two groups did not differ in terms of drug-induced psychoses ( respectively 2,5% vs 7,9
% ; p=0.280) .

ADDICTIONS AND EATING DISORDERS

The left and the right groups did not differ in terms of addictive or dietary behaviors.
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Table 3: Comparison of the prevalence of mood disorders according to lateralization of
epilepsy

EPILEPSY
EPILEPTOGENIC FOCUS
ON THE
ON THE LEFT N=38 p
RIGHT N=40
%(N)
%(N)
Major depressive disorder 5% (2) 18.4% (' 7) 0.064
Existence of at least one mood
35% (14) 55.3% (21) 0.072
disorder at the MINI*
Inter ictal dysphoric disorder | 22.5% (9) 18.4% (7) 0.656
Depression according a
17.7% (7) 18.8% (7) 0.908
positive score at scale Beck 21
Depression according a
positive score at scale NDDIE | 20.6% (8) 24.1% (9) 0.735
*%
Bipolar disorder 0 0
Drug induced mood disorder 10% (4) 21.1% (8) 0.176

*MINI ( Mini International Neuropsychiatric Interview) ; **NDDIE (Neurological Disorders Depression

Inventory for Epilepsy) ; *** GAD 7 (Generalized anxiety disorder) ; N = number of patient

3.4- Interaction between epilepsy localization (temporal vs; extratemporal) and

interictal psychiatric co-morbidities.

63 patients had temporal epilepsy and 23 had extra temporal epilepsy. 1 patient with
multifocal epilepsy was excluded from statistics concerning this lobar location of epilepsy.
Patients with extra-temporal epilepsy were significantly younger than patients with temporal
epilepsy (respectively 27.7 vs 36.5 years; p = 0.002). The temporal and the extra temporal
groups did not differ in terms of disease duration (respectively 20,3 (SD :16,8) vs 13,7 ( SD :
12,6) ; p = 0.089), perinatal neurological history (respectively 7,9 % vs 0 % ; p = 0.164), or
the presence of a MRI visible epileptogenic lesion ( respectively 38,1% vs 60,1 % ; p =

0.169). Nevertheless, patients with extra-temporal epilepsy took significantly more
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antiepileptic drugs than patients with temporal epilepsy (respectively 2.1 (SD: 0,9) vs. 2.6 (
SD: 0,8) p=10.012).

PSYCHIATRIC HISTORY

A history of psychiatric follow-up was more frequent in patients with temporal than extra-
temporal epilepsy (respectively 63,5 % vs. 30,4 ; p=0.006). The existence of at least one
psychiatric disorder after the onset of epilepsy was significantly higher in the temporal
epilepsy group than in the extra temporal epilepsy group (respectively 69, 8 % vs 34,8%, p =
0,002 ) as well as the existence of at least one psychiatric history at the MINI ( respectively
69,8 % vs 30,4 % p = 0.003), of an ongoing psychotropic treatments at inclusion (
respectively 25,4 % vs 4,3 % ; p = 0.014), and number of ongoing psychotropic treatments (
respectively 0,37 ( 0,7) vs 0,04 (0,2); p = 0.040).

MOOD DISORDERS

MOOD DISORDERS ACCORDING TO INTERNATIONAL CRITERIA
The two groups did not differ in terms of presence of a current mood disorder at the MINI

(respectively 15,9 % vs 13 % ; p = 0.746) and of depression according to positive score at

scale Beck 21 ( respectively 18,8 % vs 10% ; p = 0.623).

MOOD DISORDERS ACCORDING TO CRITERIA SPECIFIC TO EPILEPSY

The temporal and the extra temporal groups did not differ in terms of depression according to
positive score at NDDIE scale (respectively 27,5 % vs 5,3% p = 0.113). The same was true
for inter-ictal dysphoric disorder (respectively 25, 4 vs 8,7; p = 0.092).

DRUG-INDUCED MOOD DISORDERS
The two groups did not differ in term of the presence of a drug-induced mood disorder

(respectively 14,3 % vs 21,7 % ; p = 0.407).

ANXIETY DISORDERS

ANXIETY DISORDERS ACCORDING TO INTERNATIONAL CRITERIA
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A current anxiety disorder according to the MINI (respectively 36,5 % vs 8,7 % ; p = 0.012),
a history of anxiety disorder in the MINI (respectively 30,2% vs 8,7 %; p = 0.040), as well as
a positive result at STAIT A ( respectively 11,3% vs 5% ; p = 0.011) were more frequent in the

temporal epilepsy group , as well as.

ANXIETY DISORDERS ACCORDING TO CRITERIA SPECIFIC TO EPILEPSY

The temporal and the extra temporal groups did no differ in terms of anxiety generalized
according a positive score at scale GAD 7 (respectively 36,5 % vs 17,4 % ; p = 0,139) and of
anticipatory anxiety ( respectively 54 % vs 47,8 % ; p = 0.614).

DRUG-INDUCED ANXIETY DISORDERS
The two groups did not differ concerning existence of a drug-induced anxiety disorder

respectively 3,2 % vs 0% ; p = 0.387).
y

PSYCHOTIC DISORDERS

PSYCHOTIC DISORDERS ACCORDING TO INTERNATIONAL CRITERIA

The temporal and the extra temporal groups did not differ in terms of existence of at least one
current psychotic disorder at the MINI (respectively 9,5% vs 4,3 % ; p = 0.437), of existence
of at least one antecedent psychotic at the MINI ( respectively 7,9% vs 0% ; p = 0.164) and of
anti-psychotic treatment ( respectively 6,3 % vs 0 % ; p = 0.216).

ISOLATED FEELING OF PERSECUTION

The two groups did not differ in terms of existence of a feeling of patient persecution
(respectively 9,5 % vs 4,3 % ; p = 0.203), and the intensity of persecution ( respectively 7,1 (
SD:1,5)vs 7(SD:0);p=0.955).

DRUG-INDUCED PSYCHOTIC DISORDERS

The two groups did not differ regarding drug-induced psychotic disorders (respectively 4,8%
vs 4,3% ; p =0.936).
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Table 4: Comparison of inter-ictal psychatric disorders according to localization of epilepsy.

TEMPORAL EXTRA p
N=63 TEMPORAL
%(N) N=23
% (N)
Existence of at least one
Mood )
current mood disorder at the | 15.9% ( 10 ) 13% (3) 0.746
disorders
MINI
Existence of at least one
current anxiety disorder at | 36.5% ( 23) 8.7% (2) 0.012
the MINI *
Existence of at least one
history of anxiety disorder in | 30.2% (19) 8.7% (2) 0.040
the MINI *
Anxiety

Anxiety state evaluated by
disorders o 11.3%( 7) 5% (1) 0.011
positive score at STAI A **

Anxiety trait evaluated by

- 20.8% (13) 10% (2) 0.065

positive score at STAI B **

General anxiety according a

Positive score at scale GAD | 44,2 % (28) 20 % (5) 0.139

7***

Existence of at least one
Psychotic o )

current psychotic disorder in | 9.5% (6) 43% (1) 0.437
disorders

the MINI

* MINI ( Mini International Neuropsychiatric Interview) ; **STAI (State trait anxiety scale) ; N : number of

patient

ADDICTIONS AND EATING DISORDER

Temporal and extra temporal groups did not differ in terms of addictions and eating disorders.
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3.5-  Effect of limbic vs extra limbic epilepsy localization.

42 out of 87 patients had a limbic epilepsy.

Patients in the limbic epilepsy group were significantly older than those in the extra-limbic
epilepsy group (respectively 36.6 vs 31.5-year-old in average; p = 0.044). Patients from the
limbic epilepsy group had a significantly longer duration of epilepsy (respectively 21,1 (14,4)
vs 13,9 (10,9) ; p=0.011), a more frequent history of febrile seizures (respectively 21,7 % vs
5,1 % ; p=0.007), . Regarding the other characteristics of epilepsy, they did not differ from
the extra-limbic epilepsy group.

Patients with limbic epilepsy took significantly less anti-epileptic treatments with known

negative psychotropic effects (respectively 1,29 (SD: 0,72) vs 1,57 ( SD : 0,95) ; p = 0.044).

PSYCHIATRIC HISTORY

Limbic and extra limbic epilepsy groups did not differ in terms of presence at least one
psychiatric history at the MINI (respectively 64,6% vs 56,4% ; p = 0.437), at least one current
psychiatric pathology at the MINI ( respectively 51,2 % vs 53,8 % ; p = 0.870), psychiatric
disorders before the onset of epilepsy ( respectively 29,2 % vs 33,3 % ; p = 0.676) and after
the onset of epilepsy ( respectively 64,6 % vs 51,3 % ; p =0.210)
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Table 5: Comparison of inter-ictal psychiatric disorders according to limbic involvement of

epilepsy.
LIMBIC EXTRA LIMBIC |p
N=42 N=45
%(N) %(N)
Psychiatric | History of psychological follow-
Y 52.1% (22) | 58.9% (27) 0.520
disorder up
Existence of at least one
psychiatric disorder before onset | 29.2% (12) | 33.3% (15) 0.676
of epilepsy
Existence of at least one current
psychiatric disorder at the MINI | 52.1%( 22) | 53.8 % (24) 0.870
%
Existence of at least one
o 64.6% (27) | 56.4% (25) 0.437
psychiatric history at the MINT *
Personal History of attempts of
o 12.5% (5) 15.4% (7) 0.488
suicide
Existence of at least one current
‘ 16.7% (7) 15.4% (7) 0.871
mood disorder at the MINI *
Mood
Interictal Dysphoric Disorder 29.1% (12) | 12.8% (6) 0.066
disorders
Antidepressant  treatment  in
16.7% (7) 17.9 % (8) 0.875
progress
Existence of at least one current 27.1% (1) | 30.8% (13) e
ANIBLE anxiety disorder at the MINI * S o '
disorders — ‘
Anxiolytic treatment in progress | 14.6% (6) 5.1% (2) 0.150
Isolated feeling of persecution 12.5% (5) 10.3% (5) 0.744
Psychotic
. Anti psychotic treatment in
disorders 8.3% (4) 0 0.065

progress

* MINI ( Mini International Neuropsychiatric Interview) ; N : number of patient
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MOOD DISORDERS

MOOD DISORDERS ACCORDING TO INTERNATIONAL CRITERIA
Limbic and extra limbic groups did not differ in terms of mood disorders data evaluated in the
MINI and depression according a positive score at scale Beck 21 ( respectively 19,4 % vs

15,8 % ; p = 0.680).

MOOD DISORDERS ACCORDING TO CRITERIA SPECIFIC TO EPILEPSY

The two groups did not differ in terms of inter-ictal dysphoric disorder ( respectively 29,1%
vs 12,8 % ; p = 0.066).

It was the same for depression according a positive score at scale of NDDIE ( respectively

29,4% vs 13,5 % ; p = 0.101).

DRUG-INDUCED MOOD DISORDERS
Limbic and extra limbic groups did not differ in terms of drug-induced mood disorders (

respectively 18,5% vs 15,4 % ; p = 0.679).

ANXIETY DISORDERS

ANXIETY DISORDERS ACCORDING TO INTERNATIONAL CRITERIA

Limbic and extra limbic did not differ in terms of existence of at least one current MINI
anxiety disorder, at least one history of MINI anxiety disorder, anxiety state according
positive score at scale STAI A (respectively 8,3% vs 13,2 %; p = 0.504) and anxiety trait
according positive score at scale STAI B ( respectively 22,2% vs 15,8 % ; p = 0.480).

ANXIETY DISORDERS ACCORDING TO CRITERIA SPECIFIC TO EPILEPSY

The two groups did not differ in terms of anxiety generalized according a positive score at
scale GAD 7 (45,7 % vs 31,6 % ; p = 0.214) and of anticipatory anxiety ( respectively 52,1 %
vs 53?8 % ; p=0.870).

DRUG-INDUCED ANXIETY DISORDERS
Limbic and extra limbic groups did not differ in terms of drug-induced anxiety disorders (

respectively 2,1% vs 5,2 % ; p = 0.439).
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PSYCHOTIC DISORDERS

PSYCHOTIC DISORDERS ACCORDING TO INTERNATIONAL CRITERIA
Limbic and extra limbic groups did not differ in terms of psychotic disorders. However,
patients with limbic epilepsy tended to to take anti-psychotic treatment more frequently than

patients with extra-limbic epilepsy (respectively 8% vs. 0%; p=0.065).

ISOLATED FEELING OF PERSECUTION

The two groups did not differ in terms of existence of a feeling of persecution of patients (
respectively 12, 5% vs 10,3 % ; p = 0.744), and the intensity of persecution ( respectively 1,1
(SD:2,6)vs 0,8 (SD:2,4);p=0.490).

DRUG-INDUCED PSYCHOTIC DISORDERS
The two groups did not differ in terms of drug-induced psychosis (respectively 4,2% vs 5,1%
; p=0.831).

ADDICTIONS AND EATING DISORDERS

Limbic and extra limbic groups did not differ in terms addictive behaviors, eating disorders

and drug-induced appetite disorders (respectively 20,9 % vs 35,9 % ; p=0.118).

4- Discussion

Our study aimed to prospectively assess and describe the interictal psychiatric co-morbidities
in an homogenous cohort of patients with refractory focal epilepsy based on a systematic
psychiatric assessment, hetero-evaluation and self-assessment tools. We also wanted to study
the influence of the diagnostic criteria (non specific vs specific for epilepsy), the lateralization
and localization of epilepsy on the prevalence of these co-morbiditites.

Anxiety disorders and mood disorders had been described as the two main psychiatric
comorbidities in many studies (Scott et al., 2017). Our results on the overall population were
similar to those of literature with 2/3 of patients who had a psychiatric history according to
the MINI (Mini International Neuropsychiatric Interview) and more than half with an ongoing

psychiatric disorder at the MINI. (7)(17,18)(19).
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The prevalence of depression associated with chronic epilepsy based on specific criteria such
as the NDDIE scale (17.2%) was consistent with the prevalence reported in the literature
(Jones et al., 2005). The results of this specific scale (NDDIE) were more sensitive than the
prevalence results of depression diagnosed on non-specific criteria (for example the Beck 21
scale: 14.9%) in our cohort. These findings were consistent with the literature regarding
patients with all epilepsy (20) (21) (22). Literature data concerning, more precisely, patients
suffering from a focal epilepsy were still poorly understood. However, this method had been
scarcely used so far, despite its simplicity and rapidity of use. This finding support the
recommendation to use NDDIE for better detection of depression in these patients with
refractory focal epilepsy.

Our clinical approach focused on specific psychiatric comorbidities associated with epilepsy
such as interictal dysphoric disorder (IDD) that were found in 21.8% of patients.

This prevalence was consistent with previous studies (10,14) and higher than the rate of mood
disorder diagnosed according to the MINI (16.1%). This was mainly related to the duration
criteria for interictal dysphoric disorder which is shorter than in the MINI ( less than 15 days),
which may lead to under-diagnosis and under-treatment. Considering the strong correlation
between mood disorders and quality of life in active epilepsies (Gilliam, 2002), it was
essential to actively look for this disorder with specific clinical tools in patients with
refractory focal epilepsy so that they can benefit from appropriate treatment and an improved
quality of life.

Similarly, the use of specific scales for anxiety disorders in patients with epilepsy (GAD 7) to
detected more afflicted patients (38.4%) than the scales with non-specific criteria (28.7% of
patients at the MINI, 10.8% at the STAI A, and 18.9% at the STAI B).

Unlike previous studies (7) (Scott et al., 2017), anxiety disorders at inclusion were more
frequent than mood disorders. This may be related to different factors: (i) the variability of the
clinical tools used to assess anxiety. A recent metanalysis had indeed underlined the
variability of the anxiety disorder according to the diagnostic tools, by using a structured
clinical interview (Scott et al., 2017) ; (ii) a greater sensitivity of the team of neurologists to
the mood than anxiety disorders. In fact, neurology teams are more sensitive to the mood
disorder than anxiety disorders, which could lead to a general underestimation of anxiety
disorders in the studies ; (iii) the specific population of refractory focal patients with epilepsy;
(iv) the specific context of psychiatric assessment during pre-surgical evaluation, for some

patients eligible for surgery, that may in itself be a cause of increased anxiety.
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It is essential, however, not to underestimate anxiety, a pathology that can potentially be
complicated by suicide, re-emerges as a psychiatric emergency.

This stresses the need to generalize the use of the GAD7 questionnaire among neurologists
taking care of patients with epilepsy. The GAD 7 self-questionnaire is indeed a specific fast
and reliable tool that has been validated for the diagnosis of anxiety disorders in epilepsy in
different languages (23)(24)(25)

Considering the bi-directionnal link between psychiatric disorders and epilepsy, the question
has been long addressed of a common cerebral pathophysiological substrate and of anatomo-
clinical correlations in epilepsy associated psychiatric co-morbidities. We therefore looked for
interactions between lateralization, localization of epilepsy on one hand and prevalence of
specific psychiatric co-morbidities.

Apart from a more frequent psychiatric history preceding epilepsy onset in patients with right
lateralized epilepsy, we did not find a higher prevalence of psychiatric co-morbidities in right
lateralized epilepsy in contrast to the findings of previous studies. In our study we even found
a tendency for more frequent major depressive disorders and a significantly higher intensity of
persecution experience in patients with left lateralized epilepsy. The higher prevalence of
language and memory deficits in refractory left lateralized epilepsy, may explain this
unexpected findings through the bi-directionnal link between cognitive impairment, stigma
and psychiatric disorder. Indeed, in addition to having chronic and disabling seizures,
patients with left lateralized epilepsy may had more difficulties in understanding and
adjusting the surrounding world because of more frequent cognitive disturbance . It would be
relevant for future studies to focus on this potential link between left epilepsy and psychiatric
disorders.

Previous studies emphasized the higher prevalence of psychiatric disorders in temporal lobe
epilepsy (26-28). Other authors however challenged this findings and stressed the
multifactorial hypothesis for the occurrence of psychiatric symptoms (29). Our findings may
reconcile these contradictory studies. We found indeed a higher prevalence of non-specific
psychiatric co-morbidities, especially anxiety disorders, but not of specific psychiatric co-
morbidities.

We did not find a higher prevalence of psychiatric comorbidities in limbic epilepsy,
regardless of the specificity of the used diagnostic tools. This was rather unexpected because
the limbic system, also called emotional brain, is known to play a very important role in the

regulation of emotions such as fear and pleasure and in the control of emotionally driven
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behaviors. There was however a strong trend towards higher prevalence of antipsychotic drug
intake in patients with limbic epilepsy in our series suggesting a higher prevalence of
associated psychosis in this subgroup. The 8% prevalence of chronic antipsychotic treatment
in limbic epilepsy is extremely high considering the 2% prevalence of psychosis in the
general population. .

These heterogeneous results strongly support that the expression of psychiatric symptoms in
patients with epilepsy is the result of a complex interaction between socio-demographic,
clinical, iatrogenic and neurobiological factors.

Finally, the lack of correlations between addictive disorders and characteristics of epilepsy
may be related to the lack of power of our cohort considering the low prevalence of these

disorders in our cohort.

5- Conclusion

Despite the above discussed inherent selection bias related to the recruitment in a tertiary
epilepsy center, the high frequency of psychiatric disorders in this cohort and the specificity
of the symptomatology underline the importance of an extended, specialized and specific
psychiatric evaluation for these patients with active refractory focal epilepsy.

The second important finding of our study was the high rate of anxiety disorders in drug-
resistant, focal patients with epilepsy that were probably more often underdiagnosed than
mood disorders. It is important to remember that there is an important link between anxiety
disorders and control of epileptic seizures. This link is bidirectional. In fact, a patent anxiety
disorder has a pejorative effect on the frequency of seizures, and the repetition of seizures
maintains anxiety.

It is necessary to use a specific diagnostic methodology to be able to highlight these anxiety

disorders, treat them, and improve the quality of life of patients.
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DISCUSSION :

Dans notre étude, les résultats sur la population globale sont similaires a ceux de la littérature:
avec 2/3 des patients qui ont un antécédent psychiatrique selon la MINI et plus de la moitié
qui ont un trouble psychiatrique actuel a la MINI.

Les troubles anxieux et les troubles de I’humeur sont les deux principales comorbidités
comme décrit dans de nombreux articles. L’évaluation des troubles anxieux reste trés variable
selon les études. Dans notre article, nous mettons en évidence une prévalence des troubles
anxieux supérieure aux troubles thymiques. Ce résultat est en accord avec les conclusions de
la méta analyse de Scott et al (30). Dans cette meta analyse il est montré qu’en utilisant le
jugement spontané du clinicien la prévalence des troubles anxieux est de 8,1%, alors qu’avec
une évaluation par un entretien clinique structuré cette prévalence est de 26,9%. La recherche
et I’attention clinique des équipes de neurologie sont d’avantage centrées sur les troubles de
I’humeur que sur les troubles anxieux chez les patients souffrant d’épilepsie.

Pour expliquer nos résultats, nous faisons I’hypothése que les équipes de neurologie sont plus
sensibilisées a la recherche de troubles de ’humeur qu’a celle des troubles anxieux, ce qui
pourrait conduire a une sous-évaluation générale des troubles anxieux dans les études.

Notre évaluation psychiatrique se voulait globale et standardisée selon les critéres du DSM
IV, notamment en utilisant la MINI. Nous I’avons complétée d’une évaluation spécifique et
exhaustive des troubles spécifiques a 1’épilepsie. Cette évaluation spécifique était, dans un
premier temps, clinique, avec des questions orientées ainsi que des évaluations d’intensité de
symptomes, et elle était complétée, dans un second temps, par des échelles standardisées,
validées en France.

Concernant les troubles de I’humeur, le score de positivité a la NDDIE ( 17,2 %) est supérieur
a celui de la Beck (14,9% ) ce qui confirme l'intérét d’explorer spécifiquement ces
symptomes avec des échelles spécifiques. Cette plus grande sensibilité a la NDDIE est
retrouvée également chez les patients épileptiques non exclusivement focaux et pharmaco-
résistants (20) (21)(22).

Avec une approche clinique orientée vers les troubles spécifiques de 1’épilepsie nous avons
exploré des symptdmes comme le trouble dysphorique inter ictal qui concerne 21,8% de
notre cohorte. Cette évaluation spécifique retrouve une prévalence supérieure aux résultats de

la MINI en ce qui concerne le trouble de ’humeur, car 16,1 % des patients ont un trouble de
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I’humeur actuel selon la MINI. Cette évaluation spécifique est, aussi, bien plus sensible que
les méthodes de diagnostics habituelles.

De nouveau, cela souligne I'intérét d’explorer, chez ces patients épileptiques, avec un
interrogatoire orient¢ et précis, complété par des échelles spécifiques, les troubles

psychiatriques spécifiques de 1’épilepsie.

Nous avons appliqué cette méme démarche aux troubles anxieux. Une évaluation standardisée
par la MINI, la STAI A et la STAI B a été complétée d’une évaluation spécifique par la GAD
7.

La aussi nous retrouvons des scores plus élevés pour les évaluations spécifiques.

Dans ce travail, nous avons également adopté une autre stratégie d’observation
¢pidémiologique. Nous avons eu une approche anatomo pathologique et nous avons comparé
les différents profils de troubles psychiatriques selon le territoire de 1’épilepsie. Nous avons
comparé les troubles psychiatriques de ces patients, selon le territoire de leur épilepsie :
temporale/ extra temporale, latéralisé a droite/gauche, et limbique/extra limbique.

En ce qui concerne les patients avec une épilepsie temporale, nos résultats correspondent
avec certaines données de la littérature sur le sujet (26,27) (28). En effet, les patients ayant
une épilepsie du lobe temporal ont une prévalence plus €levée des troubles psychiatriques que
ceux souffrant d’une épilepsie extra-temporale. Plus précisément, nous retrouvons des
différences significatives, a la faveur des patients ayant une épilepsie temporale, sur 1’
existence d’au moins un trouble psychiatrique aprés le début de 1’épilepsie, au moins un
antécédent psychiatrique, un trouble anxieux actuel et un antécédent de trouble anxieux a la
MINI.

Avec une classification selon la latéralisation, on retrouve une différence significative sur
I’existence d’au moins un trouble psychiatrique avant le début de 1’épilepsie mais pas de
différence apres le début de 1’épilepsie ou sur les troubles actuels. La littérature, elle, montre
une tendance a une prévalence des comorbidités psychiatriques plus élevée chez les patients
ayant un foyer épileptogéne a droite (31)(32) (33).

Les résultats comparant le profil psychiatrique entre les patients souffrant d’une épilepsie
avec implication limbique et les patients n’ayant pas d’implication limbique ne montrent pas
de différences significatives ; qu’ils s’agissent des troubles psychiatriques non spécifiques
comme spécifiques. Ces résultats sont en opposition a ce que nous aurions pu attendre selon la

logique anatomo-pathologique.
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Ces résultats hétérogénes montrent que l'expression de symptomes psychiatriques chez les
patients ¢épileptiques est le résultat d'une interaction complexe entre les facteurs
sociodémographiques, cliniques et iatrogenes. Il est donc difficile d’établir un « profil » de
comorbidités psychiatriques selon la topographie. La fréquence ¢€levée des troubles
psychiatriques dans cette cohorte renforce 1’idée d’une évaluation psychiatrique indispensable
pour ces patients. Et comme nous 1’avons souligné précédemment cette évaluation doit étre

spécifique.

Notre étude présente plusieurs limites que nous allons, a présent, exposer.

Nous avons bien conscience que les patients inclus dans notre cohorte, et évalués dans un
centre de référence régional, sont ceux qui présentent les tableaux cliniques les plus séveéres. Il
existe, de ce fait, un biais de recrutement.

De plus, la taille de notre cohorte induit un manque de force a notre étude. Il serait intéressant
que les études ultérieures aient un échantillon plus grand afin, notamment, d’explorer, avec

plus de puissance, les addictions et les troubles psychotiques, troubles moins fréquents.

D’un point de vue pratique, I’intérét de ces résultats est de pouvoir argumenter objectivement
la nécessité d’une évaluation psychiatrique spécifique, clinique comme avec des échelles
spécifiques, pour cette population de patients épileptiques pharmaco-résistants. Cela
permettrait une prise en charge plus adaptée dans I’optique d’améliorer la santé mentale de

ses patients et leur qualité de vie.

PERSPECTIVES :

Actuellement, il est proposé pour la prise en charge des comorbidités dépressives et
anxieuses, une prise en charge similaire chez les patients souffrant d’épilepsie et chez les
patients ne souffrant pas d’épilepsie avec une association de thérapeutiques pharmacologiques
(en particulier les antidépresseurs IRS ou IRSNA). Dans les études controlées randomisées
comparant les effets des antidépresseurs inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (IRS), ou
des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSNA) versus placebo
retrouvaient que les patients traités avec un antidépresseur actif avaient 50 % de réduction du
risque de survenue de crises d’épilepsie alors que ceux traités avec le placebo avaient un

risque 19 fois plus élevé de survenue de crises d’épilepsie (34). L’idée classique et courante
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de la baisse du seuil épileptogene par tous les antidépresseurs est donc largement remise en
question.

Pour les troubles spécifiques la prescription d’IRS a toute sa place dans le trouble
dysphorique interictal ou cette prescription est efficace et ce malgré une durée de trouble
courte mais répétitive de ce trouble. Les thérapies cognitivo-comportementales ont démontré
leur efficacité dans les troubles anxieux et dépressifs sur ces symptomes mais pas sur la
fréquence des crises. Dans 1’épilepsie, elles sont particulierement intéressantes dans le
traitement de la phobie spécifique des crises épileptiques afin de réduire I’anxiété
anticipatoire des crises et d’améliorer ainsi le niveau d’anxiété, de symptome dépressif et la
qualité de vie.

De perspectives thérapeutiques pour les troubles psychiatriques chez les patients épileptiques

existent d’ou ’intérét de les rechercher.
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Partie IV : Conclusion
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Cette étude, utilisant une entrevue structurée courte, pratique et simple pour l'identification
des troubles psychiatriques dans 1'épilepsie médicalement réfractaire, a démontré que 52,9%
de ces patients ont au moins un trouble psychiatrique de 'Axe I.

Nous pouvons conclure qu’une évaluation psychiatrique spécifique, pour les différentes
catégories de troubles psychiatriques, est indispensable pour dépister au mieux les
comorbidités psychiatriques des patients épileptiques focaux pharmaco-résistants.

La reconnaissance de cette clinique psychiatrique spécifique est cruciale pour améliorer la
qualité¢ de vie des patients souffrant d’épilepsie, réduire le risque suicidaire et améliorer
I’efficacité thérapeutique des molécules anti-épileptiques.

I1 est nécessaire de lutter, notamment, contre la peur de prescrire des psychotropes chez une
personne épileptique. En cas de comorbidités psychiatriques, la prescription des inhibiteurs de
la recapture de la sérotonine est nécessaire, souvent indispensable et sans danger. De plus, elle
améliore trés souvent 1’efficacité des traitements anti-épileptiques, et de ce fait, le controle de
la maladie épileptique. Une étroite collaboration entre neurologues et psychiatres est
indispensable, afin de sortir du cercle vicieux de 1’aggravation mutuelle d’une pathologie par
I’autre et pour progresser vers un équilibre thérapeutique satisfaisant. Enfin, 1’étude de la
relation bidirectionnelle complexe entre épilepsie et troubles psychiatriques pourrait apporter
beaucoup a la compréhension des mécanismes physiopathologiques sous- jacents a ces deux

ensembles de pathologies.
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Annexe 1

ECHELLE DE DEPISTAGE DE LA DEPRESSION DANS L’EPILEPSIE
ECHELLE NDDI-E

Date de passation : Etiquette patient
/... 20 ... Nom :
Prénom :
1: jamais

2 : rarement
3 : parfois
4 : toujours ou souvent
Durant les 2 semaines écoulées :

(M ettez une réponse pour chaque item)

Tout est une lutte 1 2 3 4
Rien de ce que je fais n’est bien 1 2 3 4
Je me sens coupable 1 2 3 4
Je ferais mieux d’étre mort(e) 1 2 3 4
Je me sens frustré(e) 1 2 3 4
J’ai des difficultés a trouver du plaisir 1 2 3 4

L’échelle Neurological Disorders Depression Inventory for Epilepsy (NDDI-E)', version Francaise®, est une
échelle validée de dépistage des épisodes dépressifs majeurs (caractérisés) chez les patients avec une épilepsie.

Il s’agit d’un auto-questionnaire (rempli par le patient).

Le score total s’obtient en additionnant le score obtenu a chaque item.

Un score total supérieur strictement a 15 doit faire suspecter un épisode dépressif majeur.

La NDDI-E n’est pas une échelle de diagnostique de 1’épisode dépressif majeur ni une échelle de sévérité de
I’épisode. Il s’agit d’une échelle de dépistage. Si le score est > a 15, il est donc conseillé de faire confirmer le

diagnostic par une évaluation clinique psychiatrique.

! Gilliam et al., The Lancet Neurology, 2006
2Micoulaud-Franchi et al., Epilepsy and Behavior, 2015
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Annexe 2

ECHELLE DE DEPISTAGE DU TROUBLE ANXIEUX GENERALISE
ECHELLE GAD-7

Date de passation : Etiquette patient

/... 20 ... Nom :

Prénom :

: jamais
: plusieurs jours

: plus de la moitié du temps

W N = O

: presque tous les jours

Au cours des 2 derniéres semaines
Selon quelle fréquence avez-vous été géné(e) par les problémes suivants ?

(Veuillez entourer votre réponse)

1. Un sentiment de nervosité, d’anxiété ou de tension

. Une incapacité a arréter de s’inquiéter ou a controler ses inquiétudes

. Une inquiétude excessive a propos de différentes choses

. Une agitation telle qu’il est difficile a tenir en place

AN | B W

. Une tendance a étre facilement contrarié(e) ou irritable

QY Y Y Y Y N
N N N N N N DN
W W W W W W Ww

0
0
0
. Des difficultés a se détendre 0
0
0
0

7. Un sentiment de peur comme si quelque chose de terrible risquait de se

produire

L’échelle Generalized Anxiety Disorder - 7 (GAD-7)', version Francaise a été validé comme une échelle
pertinente pour le dépistage du trouble anxieux généralisé chez les patients avec une épilepsie’.

11 s’agit d’un auto-questionnaire (rempli par le patient).

Le score total s’obtient en additionnant le score obtenu a chaque item.

Un score total supérieur strictement a 7 doit faire suspecter un trouble anxieux généralisé.

La GAD-7 n’est pas une échelle de diagnostique du trouble anxieux généralisé ni une échelle de sévérité du
trouble. 11 s’agit d’une échelle de dépistage. Si le score est > a 7, il est donc conseillé de faire confirmer le

diagnostic par une évaluation clinique psychiatrique.

! Spitzer et al., Arch Intern Med, 2006
2 Micoulaud-Franchi et al., Epilepsy and Behavior, 2016
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RESUME DE LA THESE

Les comorbidités psychiatriques sont deux a trois fois plus fréquentes dans 1'épilepsie que dans la
population générale. Cette étude visait a évaluer de manicére prospective, la prévalence de
comorbidités psychiatriques inter-ictales spécifiques et non spécifiques dans une population de
patients atteints d'épilepsie focale pharmaco-résistante; et l'influence de la latéralisation et de la
localisation de 1'épilepsie sur les comorbidités psychiatriques.

L’évaluation des patients, par une équipe de psychiatres, et a 1’aide d’outils spécifiques (échelles
diagnostiques et questions spécifiques), se voulait la plus précise et la plus exhaustive possible afin
d’avoir des données encore peu décrites dans la littérature.

52,9% des patients inclus avaient au moins une comorbidité psychiatrique. La comorbidité la plus
fréquente était le trouble anxieux: (28,7% selon la MINI (Mini International Neuropsychiatric
Interview) et 38,4% selon la GAD 7 (Generalized Anxiety Disorder 7)). Les troubles de I'humeur
étaient la deuxieme comorbidité psychiatrique la plus fréquente: un trouble dysphorique interictal était
présent chez 21,8% des patients; un épisode dépressif caractérisé, était présent chez 16,1% des
patients, d’aprés la MINI , et 17,2% selon le NDDIE (Neurological Disorders Depression Inventory
Inventory pour Epilepsy).

Les patients atteints d'épilepsie temporale avaient une prévalence plus élevée de comorbidités
psychiatriques que les patients souffrant d'épilepsie extra-temporale (p = 0,002), trés probablement
liée a un taux plus élevé de troubles anxieux dans ce sous-groupe (p = 0,012).

Dans I'ensemble, cet article a mis en évidence une trés forte proportion de troubles anxieux chez ces
patients atteints d'épilepsie focale pharmaco-résistante. Il est essentiel de les rechercher

systématiquement afin de les traiter et d’améliorer la qualité de vie de ces patients.

TITRE EN ANGLAIS : Inter-ictal psychiatric comorbidities of drug-resistant focal epilepsy:

prevalence and influence of the localization of the epilepsy.
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