Facteurs de risque de dépression

chez les épileptiques suivis au CHU d'Oran

| Résumé

Bien quelle soit la comorbidité psychiatrique la plus fréquente
chez les patients épileptiques, la dépression demeure large-
ment sous-diagnostiquée et non traitée. Cette étude a pour
objectif de déterminer la fréquence hospitaliére ainsi que les
facteurs de risque associés a la dépression chez les patients
épileptiques suivis au service de neurologie du CHU d’'Oran.
Patients et méthodes : Il sagit d'une étude rétrospective cas-
témoins, menée au service de neurologie du CHU d'Oran
entre Juin 2016 et Juin 2017. La dépression a été dépistée par
le questionnaire NDDI-E et confirmée par la version arabe de
léchelle Hamilton. Les facteurs de risque de dépression ont
été analysés par régression logistique. Résultats : Au total, 332
patients épileptiques ont participé a cette étude. Lige moyen
était de 29,8+13 ans avec une légere prédominance masculine
(sex-ratio : 1.13). La dépression a été diagnostiquée chez 98
patients (29.5 %). Lanalyse multivariée par régression logis-
tique a retenu cinq variables dans le modele final : le faible
niveau dinstruction, la fréquence élevée des crises, les crises
partielles complexes, la polythérapie et la perception de stig-
matisation. Conclusion : Notre étude met laccent sur la fré-
quence élevée de la dépression chez les patients épileptiques,
dou lintérét d'un dépistage systématique, en particulier chez
les patients analphabétes stigmatisés, souffrant de crises fo-
cales complexes réfractaires.
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Purpose : Although depression is the most common
psychiatric comorbidity in patients with epilepsy, it
remains widely under-diagnosed and untreated. This
study aims to determine the hospital frequency and the
risk factors of depression in epileptic patients attending
the neurology department of Oran University Hospi-
tal. Materials and methods : This retrospective case
control study has been conducted at the Neurology
Department of Oran University Hospital between June
2016 and June 2017. Depression was detected using
NDDI-E questionnaire and confirmed by the Arabic
version of Hamilton scale. Depression risk factors were
analyzed by logistic regression. Results: 332 epileptic pa-
tients participated in this study. The mean age was 29.8
+ 13 years with a slight male predominance (sex ratio:
113). Depression was diagnosed in 98 patients (295%).
Multivariate analysis using logistic regression retained
five variables in the final model: low level of education,
high seizure frequency, complex partial seizures, poly-
therapy, and perception of stigma. Conclusion : Our stu-
dy showed a high prevalence of depression in epileptic
patients, hence the importance of systematic screening,
especially in stigmatized illiterate patients suffering
fromrefractory complex partial seizures.

Facteurs de risque, dépression, épilepsie, cas-témoin, Algérie.
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Lépilepsie est un trouble cérébral caractérisé par une prédisposition durable & générer des crises épileptiques et par
les conséquences neurobiologiques, cognitives, psychologiques et sociales de cette affection ['I. La dépression est I'un
des troubles psychiatriques les plus fréquents chez les patients épileptiques. Elle se caractérise par un changement
des affects ou de 'humeur, habituellement accompagné d’une modification du niveau global d’activité. Sa prévalence
est estimée entre 13 et 36% >*! ; pouvant méme atteindre 54% chez les patients atteints d’épilepsie réfractaire .
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Malgré ces chiffres effarants, la dépression reste sous-
diagnostiquée et donc non traitée chez la majorité des
patients épileptiques >4,

La dépression chez les patients atteints dépilepsie peut
étre classée en fonction du délai de survenue des symp-
tdmes psychiatriques par rapport aux crises en : dépres-
sion ictale (les symptémes dépressifs sont une manifes-
tation clinique de la crise), dépression péri-ictale (les
symptdmes précédent et/ou suivent les crises) et dépres-
sion interictale (les symptomes se produisent indépen-
damment des crises) 7. La dépression interictale est le
type de dépression le plus fréquemment reconnu chez
les patients atteints dépilepsie.

Torigine de la dépression chez les patients épileptiques est tres
probablement multifactorielle. En effet, durant la derniére
décennie, plusieurs études cas-témoins visant a étudier les
facteurs de risque associés a la dépression chez les patients
épileptiques ont été menées 1. Certaines de ces études ont
évalué les facteurs sociodémographiques (age, sexe, chdmage,
situation matrimoniale, niveau d’instruction) et dautres ont
étudié les facteurs cliniques spécifiques a [pilepsie (ge de
début, durée dévolution, type et fréquence des crises, médi-
caments antiépileptiques). Bien que ces études aient identifié
une série de facteurs, les résultats étaient souvent controver-
sés. Les revues systématiques récentes rapportent toutes une
prévalence élevée de la dépression chez les patients souffrant
dépilepsie et suggérent quune approche clinico-psychosociale
large est nécessaire pour mieux appréhender les facteurs asso-
ciés a la dépression 3,

En Algérie, ot la prévalence de [pilepsie est estimée a
8,32/1000 4, trés peu détudes épidémiologiques sur lépi-
lepsie ont été publiées et aucune na évalué lassociation a la
dépression.

Compte tenu du rdle considérable attribué a la dépression
dans laltération de la qualité de vie des patients épi-
leptiques '; et du fait de I'hétérogénéité des données
existantes, il nous a paru nécessaire de mener une enquéte
épidémiologique, visant a déterminer la fréquence hospita-
liére de la dépression interictale chez les épileptiques suivis
au service de neurologie du CHU d’Oran, et d’identifier les
facteurs de risque sociodémographiques et cliniques asso-
ciés a la dépression chez ces patients.

Matériels et méthodes :
Il sagit d'une étude analytique rétrospective de type cas-

témoin, menée a l'unité dépileptologie du service de
neurologie au CHU d’Oran, entre Juin 2016 et Juin 2017.

» EL HAKIM

Nous avons recruté de maniére prospective les patients
répondant aux critéres suivants : (1) age entre 16 et 70 ans;; (2)
diagnostic dépilepsie confirmé cliniquement et par des
enregistrements EEG ; (3) derniere crise remontant a au
moins 7 jours avant [évaluation psychiatrique.

Nous navons pas inclus les patients présentant une défi-
cience cognitive sévere ne leur permettant pas de com-
pléter les questionnaires, ceux atteints de comorbidités
susceptibles dentrainer une dépression (maladie cardio-
vasculaire, diabéte, insuffisance rénale, cancer, etc.), et
ceux refusant les évaluations psychiatriques.

Notre population détude a été répartie en deux groupes :
les cas (sujets épileptiques avec dépression confirmée
par les tests psychiatriques appropriés), et un groupe de
témoins (épileptiques sans dépression).

Les crises épileptiques ont été classées selon les recom-
mandations de la Ligue Internationale de lutte Contre
I'Epilepsie (LICE) en 2010 *!. La dépression a été défi-
nie selon les critéres du DSM-V [,

Lenquéte a été réalisée au moyen d’un questionnaire
validé par I'Institut d’Epidémiologie neurologique et de
Neurologie Tropicale de Limoges, soutenu par la LICE 7).
Nous avons recueilli les données sociodémographiques,
cliniques et thérapeutiques comme suit : 4ge du patient,
sexe, statut matrimonial, lieu de résidence, niveau d’ins-
truction, profession, age d’apparition des crises, durée
dévolution de Iépilepsie, type et fréquence des crises et
traitement en cours.

La dépression a été dépistée par le questionnaire NDDI-E
(Neurological Disorder Depression Inventory for Epilepsy)
validé en Arabe ™ et confirmée par la version arabe de
léchelle Hamilton (Hamilton Rating Scale for Depression
(HRSD) ™), Cette derniére est une échelle a 17 items per-
mettant de reconnaitre les symptdmes dépressifs et déva-
luer la gravité de la dépression. Les scores de léchelle sont
interprétés comme suit : 0-7 = Normal, 8-13 = dépression
légere, 14-18 = dépression modérée, 19-22 = dépression
séveére, > 23 = syndrome dépressif majeur.

Un formulaire de consentement a été préparé avant len-

quéte, et chaque participant a été informé des modalités
de létude et des différentes évaluations prévues.

Les données collectées ont été codées et saisies sur le lo-
giciel SPSS version 21.0 Mac OS X. Nous avons d’abord
procédé a une analyse descriptive de notre population
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étude, faisant appel au calcul des moyennes et des
écarts-types pour les variables quantitatives et des pour-
centages pour les variables qualitatives.

Afin d'identifier les facteurs de risque associés a la dé-
pression, nous avons comparé les fréquences des fac-
teurs sociodémographiques et cliniques entre le groupe
des cas (épileptiques avec dépression) et le groupe des
témoins (épileptiques sans dépression). Dans lanalyse
univariée, les odds ratio (OR) et leurs intervalles de
confiance (IC) a 95% ont été calculés par le Chi2 de
Pearson et le test de Fisher pour un seuil de significati-
vité correspondant a p = 0,05.

Par la suite, une analyse par régression logistique a été
réalisée en choisissant comme variable résultat, la va-
riable dichotomique « étre dépressif ». Le modéle initial
incluait lensemble des facteurs statistiquement liés a la
dépression au seuil de 20 %. La sélection des variables
restant dans le modele final a été faite selon une straté-
gie descendante de Wald. Les différents facteurs ont été
retenus au seuil de 5%.

Résultats :

Parmi les 513 patients qui se sont présentés en consul-
tation spécialisée dépilepsie au cours de la période
détude, 338 sujets répondaient aux critéres d’inclusion.
Apres dépistage des symptomes dépressifs par le ques-
tionnaire NDDI-E, six patients ont refusé une évalua-
tion supplémentaire par léchelle de Hamilton, ce qui a
réduit notre échantillon a 332 sujets.

1. Caractéristiques sociodémographiques :
Au total, 332 patients épileptiques ont participé a cette étude.
I’age moyen des patients était de 29,8+13 ans avec des ex-

trémes allant de 16 a 70 ans. Nous avons relevé une légere pré-
dominance masculine avec un sex-ratio H/F de 1,13.

Prés de deux tiers de nos patients (63,0%) étaient sans
emploi et la plupart dentre eux (63,8%) vivaient en zone
urbaine. Cent 75 sujets (52,7%) nétaient pas mariés,
parmi eux 48% appartenaient a la tranche dage [26-35]
ans. Concernant le niveau d’instruction, 144 (43,3%)
patients étaient illettrés ou de niveau primaire (Tableau 1).

Variables Effectif (N) Pourcentage (%)
Sexe Hommes 176 53,0
Femmes 156 47,0
Age 16-25 72 21,7
26-35 135 40,7
36-45 68 20,5
46 et plus 57 17,1
Statut marital Célibataire 106 31,9
Marié 157 47,3
Divorcé/veuf 69 20,8
Résidence Zone urbaine 212 63,8
Zone rurale 120 36,2
Niveau d’instruction Analphabete 23 6,9
Primaire 121 36,4
Moyen 99 29,8
Secondaire 56 16,9
Universitaire 33 10,0
Emploi Oui 123 37,0
Non 209 63,0
Tableau 1 : Caractéristiques sociodémographiques de la population détude

2. Caractéristiques cliniques :

Lage moyen de survenue de la premiére crise était de
12,6+9,7 ans. Dans la majorité des cas (62,1%), la mala-
die évoluait depuis plus de 5 ans au moment du recrute-
ment. Les crises focales (59,3%) étaient plus fréquentes
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que les crises généralisées (40,7%). Plus de la moitié
des patients (55,7%) présentaient moins d’une crise par
mois et prés de trois quarts dentre eux (72%) ne pre-
naient qu'un seul médicament antiépileptique (MAE).
Les MAE les plus utilisés étaient par ordre de fréquence :



®

Carbamazépine®, Acide valproique®, Lamotrigine® et
Lévétiracétam®.
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Environ 40% des participants déclaraient avoir été stig-
matisés pour leur maladie (Tableau 2).

Variables Fréquence Pourcentage (%)
Type de crises 197 59,3
Focales 89
Simples 108
Complexes
Généralisées 135 40,7
Tonico-cloniques 101
Absences 34
Age de début <10 90 27,1
10-19 126 37,9
20-29 83 23,0
30 et plus 33 10,0
Durée d’évolution <5 106 31,9
5-10 153 40,1
>10 73 22,0
Fréquence des crises <1/mois 185 55,7
>1/mois 147 44,3
Nombre d’antiépilep- Monothérapie 239 72,0
tiques 2 ou plus 93 28,0
Médicaments les plus Carbamazépine 107 32,2
utilisés Acide valproique 98 29,5
Lamotrigine 89 26,8
Lévétiracétam 79 23,8
Stigmatisation Oui 136 40,9
Non 196 59,1

Tableau 2 : Caractéristiques cliniques de la population détudeze

3. Prévalence de la dépression :

La dépression a été diagnostiquée chez 98 patients
(29,5 %) dont 52 femmes (53,1%). Parmi ces
femmes, 32 (61,5%) étaient célibataires et apparte-
naient a la tranche d’dge [26-35] ans. Dans le groupe
des cas, la dépression était légére chez 22 patients
(22,4%), modérée chez 30 patients (30,6%) et ma-
jeure chez 46 patients (46,9%). Seuls 26 d’entre eux
(9%) étaient traités par antidépresseurs au moment
de I'évaluation psychiatrique.

4. Facteurs associés a la dépression en analyse
univariée :

Apres avoir vérifié lappariement des cas et des témoins
au sexe et a I'4ge, nous avons procédé a une analyse uni-
variée (Tableau 3). Parmi les différentes variables consi-
dérées dans cette étude, I'dge de début de Iépilepsie,
sa durée dévolution, la fréquence et le type de crises,
le nombre de MAE utilisés, le niveau d’instruction, le
statut professionnel et la perception de stigmatisation
étaient significativement associés a la dépression.
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Variables avec p<20% OR brut I1C95% P-value
Type de crises 0,019*
Absences 1 -
Tonico-cloniques 0,95 [0,59-1,53]
Simples 5,00 [1,58-9,01]
Complexes 4,79 [1,29-10,89]
Age de début 0,006%
<10 1 -
10-19 1,04 [0,78-1,45]
20-29 1,97 [0,97-2,03]
30 et plus 3,89 [1,99-5,56]
Durée d’évolution 0,000*
<5 1 -
5-10 0,88 [0,63-1,41]
>10 2,67 [1,83-3,82]
Fréquence des crises 0,005*
<1/mois 1 -
>1/mois 6,72 [3,73-9,62]
Nombre d’antiépileptiques 0,000*
Monothérapie 1 -
>2 MAE 4,72 [2,83-7,53]
Stigmatisation 0,013*
Non 1 -
Oui 6,40 [5,79-6,94]
Statut marital NS
Célibataire 1 -
Marié 0,75 [0,39-1,89]
Divorcé/veuf 1,62 [0,81-2,34]
Résidence NS
Zone urbaine 1 -
Zone rurale 3,21 [0,94-7,41]
Niveau d’instruction 0,004*
Universitaire 1 -
Secondaire 1,32 [0,49-1,86]
Moyen 1,04 [0,65-1,42]
Primaire 2,73 [1,83-3,60]
Illettré 3,01 [1,62-5,68]
Emploi 0,002*
Oui 1 -
Non 6,73 [4,65-9,31]

Tableau 3 : Résultats de 'analyse univariée par régression logistique -
MAE (médicament antiépileptique), NS (non significatif), OR (Odds Ratio), IC95% (Intervalle de confiance a 95%)
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Lanalyse multivariée par régression logistique a retenu
cinq variables significativement associées a la dépres-
sion dans le mode¢le final. Il s'agit en loccurrence du
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niveau d’'instruction, de la fréquence des crises, des
crises partielles complexes, de l'utilisation de plus d'un
MAE et de la perception de stigmatisation (Tableau 4).

Variables avec p<5% OR ajusté IC95% P-value
Type de crises 0,005*
Absences 1 -
Tonico-cloniques 0,83 [0,45-1,28]
Simples 3,93 [0,98-5,01]
Complexes 3,04 [2,29-6,63]
Fréquence des crises 0,000*
<1/mois 1 -
>1/mois 5,02 [4,73-5,62]
Nombre d’antiépileptiques 0,010*
Monothérapie 1 -
>2 antiépileptiques 7,40 (3,84-11,72]
Stigmatisation 0,000*
Non 1 -
Oui 7,21 [4,99-10,89]
Niveau d’instruction 0,008*
Universitaire 1 -
Secondaire 1,32 [0,49-1,86]
Moyen 1,04 [0,65-1,42]
Primaire 1,73 [0,83-2,60]
Nlettré 4,01 [1,62-9,28]

Résultats de I'analyse multivariée par régression logistique
OR (Odds Ratio), IC95% (Intervalle de confiance a 95%)

Discussion:

Les résultats des travaux les plus récents plaident en fa-
veur d’'une relation bidirectionnelle entre Iépilepsie et la
dépression 2. En effet, lépilepsie occupe une place par-
ticuliére parmi les maladies pourvoyeuses de dépression
du fait de ses conséquences psychosociales spécifiques
: mauvaise acceptation par le patient de son épilepsie,
stigmatisation, et anxiété anticipatoire liée a la survenue
imprévisible des crises ?!l. D’autre part, des études ont
montré que lexistence d'une dépression diagnostiquée
rétrospectivement avant le début de Iépilepsie, mul-
tipliait par quatre le risque de survenue des crises 2.
Néanmoins, cette relation bidirectionnelle ne signifie
pas un lien de causalité mais suggere que ces deux affec-
tions pourraient étre sous-tendues par des mécanismes
pathogéniques communs 1. A travers cette étude épi-
démiologique, nous avons déterminé la prévalence de la
dépression chez les patients épileptiques, et identifié les

facteurs de risque qui lui sont associés dans une popula-
tion de louest algérien.

La prévalence de la dépression chez les patients épilep-
tiques varie selon les études entre 20 et 50% . Dans
notre étude, 29,5% des épileptiques présentaient une
dépression associée, ce qui rejoint les résultats de la
littérature 7%%1, Par ailleurs, une méta-analyse récente
ayant inclus 14 études a estimé la prévalence globale de
la dépression active a 23,1%, avec un IC a 95% entre
20,6% et 28,3% 1261,

Les résultats de notre étude ont montré que la dépres-
sion chez les femmes (53,1%) était légerement plus fré-
quente par rapport aux hommes (46,9%). Cette différence
peut sexpliquer par les inégalités sociales auxquelles sont
confrontées les femmes dans un pays en voie de développe-
ment tel que IAlgérie. Par ailleurs, la fréquence élevée de la
dépression (61,5%) chez les femmes agées entre 26 et 35 ans
pourrait étre en rapport avec l'imprégnation hormonale.
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En effet, les hormones sexuelles féminines peuvent af-
fecter Thumeur via I'abaissement de la concentration de
sérotonine, secondaire & l'augmentation de lactivité de
la monoamine oxydase induite par la progestérone, ou
alors par le déficit en pyridoxine induit par lcestrogéne,
entrainant une diminution des concentrations de séro-
tonine intracérébrale 7,

Nos résultats ont révélé que les sujets stigmatisés pour
leur maladie épileptique avaient un risque sept fois plus
élevé de développer une dépression par rapport a leurs
homologues non stigmatisés. Des résultats similaires
ont été observés dans dautres études . Ceci conforte
I'hypothése que Iépilepsie est une maladie hautement
stigmatisante dans de nombreuses cultures, en particu-
lier dans les pays a ressources limitées, probablement
en raison de la nature imprévisible et incontro6lable des
crises qui pourraient faire considérer les sujets épilep-
tiques comme « particuliérement dangereux » ..

Le niveau d’instruction est un facteur important associé
a la dépression. En effet, les individus épileptiques avec
dépression surajoutée ont des troubles neuropsycholo-
giques et des difficultés d'insertion sociale, rendant diffi-
cile Pacces a un niveau détudes supérieures, et limitant ain-
si les possibilités demploi et de mariage. Dans la présente
étude, le risque de dépression est multiplié par quatre chez
les sujets analphabetes [ORa=4,01; IC 95% [1,62-9,28]).
Des résultats similaires ont été rapportés par dautres
auteurs .

Dans la présente étude, la fréquence des crises (>1/mois)
multiplie le risque de dépression par cing, ce qui rejoint
les résultats détudes menées en Greéce, au Nigéria, au
Togo et au Royaume-Uni P!, Lorsquelles sont fré-
quentes, les crises peuvent affecter l’humeur a travers
une variété de mécanismes, y compris des facteurs psy-
chosociaux (perte demploi, difficulté a maintenir des
relations stables, stigmatisation) et 'influence iatrogéne
de la polythérapie.

Notre étude a mis en évidence une association signifi-
cative entre les crises focales complexes et la dépression.
La plupart des crises focales complexes sont frontales
ou temporales. Ces derniéres ont été rapportées comme
étant significativement associées a la dépression chez les
épileptiques 1. De plus, dans la dépression comme dans
Iépilepsie, plusieurs anomalies structurelles communes
ont été rapportées, telles que latrophie des structures
meésio-temporales, des modifications des amygdales, du
cortex préfrontal, du gyrus cingulaire et de la substance
blanche B¢ Par ailleurs, il existe dans la dépression
comme dans 1épilepsie du lobe temporal, une diminu-
tion des récepteurs SHT-1A 5740k
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Notre étude a mis en évidence une association statis-
tiquement significative entre la polythérapie antiépi-
leptique et la dépression. La polythérapie suggérant
indirectement une résistance aux MAE et une épilep-
sie plus sévére, est généralement liée & un risque accru
deffets secondaires et d’interactions médicamenteuses.

Limites de I’étude :

Les limites de notre étude doivent étre soulignées. Cette
étude a été menée dans une unité spécialisée en
épileptologie et était donc sujette a des biais de sélec-
tion. En effet, les patients qui nous sont adressés ont
généralement des crises plus fréquentes, plus difficiles a
traiter, prennent plusieurs MAE, et ont par conséquent
un risque plus important de développer une dépression.
Notre étude était rétrospective, ce qui I'a exposé a des
biais de mémorisation.

Conclusion :

Notre étude met laccent sur la fréquence élevée de la
dépression chez les patients épileptiques suivis au CHU
d’'Oran, dou l'intérét d'un dépistage systématique. Les
patients a risque sont les sujets analphabétes, stigma-
tisés, atteints dépilepsie réfractaire avec crises focales
complexes fréquentes. Des études de cohortes multi-
centriques avec des échantillons plus importants de-
vraient étre menées a travers le pays, afin de déterminer
la prévalence nationale de la dépression et les facteurs
de risque qui lui sont associés chez les patients atteints
dépilepsie.
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