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Résumé

Objectifs : L’épilepsie est un désordre neurologique pédiatrique trés commun et environ 4 % de
la population générale auront, au moins une fois dans leur vie, une crise épileptique non
provoquée. De ce nombre, en moyenne 40 % auront une récidive. Outre la présence d’un
¢électroencéphalogramme (EEG) avec anomalies épileptiformes et d’une étiologie structurelle-
métabolique, il y a peu de facteurs connus permettant d’identifier ces patients. Notre hypothese
est que la présence de comorbidités psychiatriques et comportementales chez les patients
présentant une 1% crise pourrait constituer un déterminant de la récidive. Pour répondre a cette
question, notre étude avait pour objectif de caractériser les comorbidités présentes dans cette
population et éventuellement d’évaluer I’influence des comorbidités sur la récidive des crises.
Meéthodes : Lorsqu’un enfant était référé en neurologie pour un premier épisode paroxystique, il
devait effectuer un EEG et une évaluation neurologique. Pour le dépistage des comorbidités, les
parents devaient remplir des questionnaires (M-CHAT-R, SCQ, ASQ-3, CBCL, SCARED et
CES-DC) via une plateforme web (A.I.LD.E). Les scores aux questionnaires étaient ajustés pour
I’age et le sexe et analysés avec un Kruskal-Wallis. La prévalence des comorbidités était
analysée via un chi-carré et le risque de récidive était évalué¢ avec une analyse temps a
évenement. Résultats : Les analyses des 89 sujets agés entre 1 mois et 18 ans (49 gargons, 40
filles) ont montré significativement (p < 0,05) plus de comorbidités chez les 37 patients avec
une premicre crise épileptique (57 %) et chez les 27 patients avec un €pisode non épileptique
(59 %) comparativement aux 25 sujets sains (28 %). La comorbidité dominante des patients était
les retards de langage. Les patients avaient un score significativement plus élevé au
Questionnaire de Communication Sociale (SCQ) comparativement aux sujets sains (p = 0,013).
Le taux de récidive de nos patients était de 27 %, mais nos résultats étaient non-concluants
quant a I’influence des comorbidités sur le risque de récidive (RR = 1,03, IC 95% [0,24, 4,53]).
Conclusion : 11 s’agit de la premicre étude a vérifier ’'influence des comorbidités sur le risque de
récidive. Bien que nos résultats soient préliminaires, il y a lieu de pousser plus loin la recherche
de facteurs de risque de la récidive. Le but étant de pouvoir débuter un traitement précoce afin
de réduire le risque de récidive, et ainsi, les déficits cognitifs associés.

Mots-clés : Epilepsie, premiére crise, comorbidités, risque de récurrence, population

pédiatrique.



Abstract

Objective: Epilepsy is a very common pediatric neurological disorder and about 4% of the
general population will have an unprovoked epileptic seizure at least once in their lifetime. Of
these, about 40% will experience a reoccurrence. Currently, except for the presence of an
electroencephalogram (EEG) with epileptiform abnormalities and a structural-metabolic
etiology, there are very few known factors to identify patients who will have a reoccurrence.
Our hypothesis is that the presence of psychiatric and behavioral comorbidities in patients with a
first seizure could be a determinant of reoccurrence. To answer this question, our study aims to
identify the comorbidities present in this population and eventually to evaluate the influence of
comorbidities on reoccurrence of seizures. Method: When a child was referred in neurology for
a first paroxysmal episode, he underwent an EEG and a neurological evaluation. For the
screening of comorbidities, parents completed questionnaires via a web platform (CHADIS).
The questionnaires included the M-CHAT-R, SCQ, ASQ-3, CBCL, SCARED and CES-DC.
Questionnaire scores were adjusted for age and sex and analyzed via a Kruskal-Wallis. The
prevalence of comorbidities was analyzed via a chi-square and the risk of recurrence was
assessed with time-to-event analysis. Results: The analysis of the 89 subjects aged between 1
month and 18 years (49 males, 40 females) showed significantly (p < 0.05) more comorbidities
in the 37 patients with a first epileptic seizure (57%) and in the 27 patients with a non-epileptic
episode (59%) compared to 25 healthy subjects (28%). The dominant comorbidity of patients
was language delay. Patients had a significantly higher score in the Social Communication
Questionnaire (SCQ) compared to healthy subjects (p = 0.013). The recurrence rate of our
patients was 27%, but our results were inconclusive regarding the influence of comorbidities on
the risk of reocurrence (RR = 1.03, 95% CI [0.24, 4.53]). Conclusion: This is the first study to
test the influence of comorbidities on the risk of reoccurrence. Although our results are
preliminary, this opens the door to identifying more risk factors for reoccurrence. The goal is to
be able to start an early treatment to reduce the rate of reoccurrence and associated cognitive

deficits.

Keywords: Epilepsy, first seizure, convulsion, comorbidity, recurrence risk, pediatric

population.
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Introduction
1. Apercu historique

L'épilepsie est une condition médicale ancienne, elle a été décrite depuis des
millénaires dans la majorité des civilisations. La premiére description d’une crise épileptique
apparait dans un ancien texte akkadien de la région mésopotamienne datant de I’an 2000 AEC
(Magiorkinis, Sidiropoulou, & Diamantis, 2010). L’auteur décrit un patient avec des
symptomes ressemblant a 1’épilepsie, soit un épisode lors duquel le patient a une torsion du
cou, les mains et les pieds en tension, les yeux grands ouverts et de I’écume sortant de la
bouche. D’autres manuscrits ancestraux, tels que le Code de Hammourabi (1790 AEC), le
papyrus Edwin Smith, un écrit médical égyptien antique (1700 AEC) et le texte juridique
babylonien font également mention de cette condition (Magiorkinis et al., 2010). Le premier
manuscrit a offrir un compte rendu détaillé de la maladie est le Sakikku, un texte médical
babylonien (1067-1046 AEC) décrivant différents types de crises d'épilepsie, dont le petit mal
et le grand mal et les crises simples et complexes (ILAE, 2005; Magiorkinis et al., 2010). De
plus, I’auteur de ce manuscrit fait mention de I’épilepsie unilatérale et bilatérale et référe a

différents signes pour le pronostic, le diagnostic et le traitement de cette condition.

Initialement, les savants de ces époques antiques considéraient 1’épilepsie comme étant
une maladie divine ou une possession du corps par des forces surnaturelles, habituellement
démoniaques (ILAE, 2005; Longrigg, 2000). Ainsi, les traitements utilisés variaient de
I’exorcisme a I’incantation ou a d’autres approches religieuses (ILAE, 2005; Obladen, 2014).
A cette époque, les nourrissons atteints d’épilepsie étaient méprisés et isolés loin de la
communauté (Obladen, 2014). Le premier manuscrit a s’opposer a cette croyance et a
proposer une explication scientifique a la maladie est Le Corpus Hippocraticum daté de I’an
500 AEC et attribué a Hippocrate. Le Corpus Hippocraticum contient 70 différents livres et
dans le morbo sacro I’auteur stipule que 1’épilepsie est un désordre médical traitable prenant
source au cerveau. De plus, il ajoute la notion que I’épilepsie peut devenir chronique et
incurable si elle n’est pas traitée précocement et efficacement (Hippocrates, 1962; ILAE,

2005). Hippocrate suggérait ¢galement que 1’hérédité jouait un role dans la maladie.



Malgré la tentative d’Hippocrate de démystifier 1’épilepsie, il fallut attendre jusqu’au
17 et 18°¢ siecles pour que le concept que 1’épilepsie origine du cerveau commence a prendre
racine en Europe (ILAE, 2005). Eventuellement, la découverte de 1’activité électrique
cérébrale, de la neurotransmission et de la localisation fonctionnelle corticale a permis de
renforcer le concept que 1’épilepsie est un désordre neurologique plutot qu’une
maladie “sacrée”. Ce ne sera qu’en 1856 que 1’ére moderne de la pharmacothérapie débutera
avec le bromure, suivi en 1912 du premier traitement contemporain, le phénobarbital, toujours

trés utilisé a travers le monde (ILAE, 2005).

Maintenant que nous avons une meilleure idée de I’histoire et de 1’évolution de
I’épilepsie, passons a sa description actuelle. Plus précisément, voyons son étiologie et sa

classification, ses différents types et I’évolution de sa définition au fils du temps.

2. Généralités de I’épilepsie

L’épilepsie est un trouble du cerveau caractérisé par une prédisposition a faire des
crises épileptiques récidivantes (Chang & Lowenstein, 2003). II s’agit d’un des troubles
neurologiques pédiatriques les plus communs et il affecte entre 0,5 et 1 % des enfants agés de
moins de 16 ans (A. T. Berg, Jallon, & Preux, 2013; S. Shinnar & Pellock, 2002). Les
convulsions peuvent avoir lieu chez des patients avec ou sans épilepsie et il a été suggéré que
10 a 15 % de la population générale en auront au moins une fois dans leur vie (A. T. Berg &
Shinnar, 1991; Blumenfeld, 2010). Le risque cumulatif & vie pour I’épilepsie est de 3,1 %,
alors qu’il est de 4,1 % pour une crise non provoquée (McHugh & Delanty, 2008). L’épilepsie
est particulierement bien distribuée a travers le monde, affectant toutes les classes
socioéconomiques d’une population (ILAE, 2005). Une crise épileptique est une apparition
soudaine de signes et/ou symptdmes transitoires due a une interruption temporaire du
fonctionnement cérébral causé par une décharge anormale, synchrone et excessive des
neurones (R. S. Fisher et al., 2005). Ces crises peuvent étre déclenchées par des causes

diverses que nous décrirons plus en détail.



2.1. Ktiologie de I’épilepsie

Les crises épileptiques sont liées a des décharges électriques anormales dans le cerveau
d’individus prédisposés, attribuables en partie a des facteurs génétiques, des maladies
neurologiques sous-jacentes ou a des mécanismes neurochimiques au niveau des synapses
(ILAE, 2005). Plus précisément, 1’épilepsie peut étre liée a une étiologie structurelle, par
exemple une insulte périnatale, une malformation du développement cérébral, une tumeur
cérébrale, une maladie cérébrovasculaire, etc. L’épilepsie peut aussi étre d’origine génétique,
infectieuse, métabolique et immune (Scheffer et al., 2017). Les différents désordres a I’origine
de I’épilepsie peuvent entrainer une augmentation de 1’excitabilité neuronale, via une
altération des propriétés cellulaires ou une altération des connexions synaptiques ou des
réseaux neuronaux (Kandel, Schwartz, Jessell, Siegelbaum, & Hudspeth, 2013). Bien qu’on
sache qu’une crise soit liée a une augmentation de I’excitabilité des neurones ou a une
diminution de leur inhibition, nous en savons peu sur les facteurs qui provoquent la crise a un
moment donné (ictogénese). Cette incapacité a prédire quand une crise va avoir lieu est un des
aspects les plus débilitants de 1’épilepsie. Les causes varient en fonction de 1’dge du patient et
nous savons que le risque de crise épileptique suit une présentation bimodale. En effet, le
risque est élevé durant I’enfance, diminue a I’age adulte et augmente a nouveau chez les
personnes agées (Hesdorffer et al., 2011). Les causes les plus fréquentes chez I’enfant sont
d’origine génétique, alors que chez les personnes agées de plus de 60 ans, les crises
épileptiques sont le plus souvent liées aux accidents vasculaires cérébraux

(Robinson & Gardiner, 2000; Yang, Rajah, Guo, Wang, & Wang, 2018).

Concernant la classification de 1’épilepsie, les concepts génétique, structurel-
métabolique et inconnue ont été proposés par la Commission sur la Classification et la
Terminologie de I’ International League Against Epilepsy (ILAE) de 2005-2009 (A. T. Berg et
al., 2010). Ces termes ont été proposés pour remplacer les notions idiopathique (origine
présumée génétique sans anomalie cérébrale), symptomatique (épilepsie résultant d’une
atteinte neurologique connue ou suspectée) et cryptogénique (de nature présumée
symptomatique dont la cause n’a pas été identifiée) datant de 1989 (ILAE, 1989). Plus

récemment, la Commission sur la Classification et la Terminologie de I'ILAE de 2017 a



suggéré d’aller au-dela des trois catégories exclusives proposées en 2010 et d’identifier la ou
les étiologies de 1’épilepsie sur une base individuelle (Scheffer et al., 2017). Ainsi, six groupes
d’étiologies sont proposés, soit une étiologie structurelle, génétique, infectieuse, métabolique,

Immune et inconnue.

Dans la classification la plus récente, une étiologie structurelle se référe a une anomalie
visible en neuroimagerie structurelle et ou 1’évaluation clinique et 1’¢électroencéphalographie
(EEG) conduisent a une conclusion raisonnable que 1'anomalie a I’imagerie est la cause la plus
probable des crises du patient. Les Iésions structurelles peuvent étre acquises, telles qu’un
accident vasculaire cérébral, un trauma, une tumeur et une infection ou elles peuvent étre
génétiques comme beaucoup de malformations du développement cortical. Une étiologie
génétique se réfere a une épilepsie qui est le résultat direct d’une ou de plusieurs anomalies
génétiques connues ou présumées et dans laquelle les crises sont les symptomes principaux de
la maladie. Certains génes en cause ont été identifiés et ceux-ci codent pour des canaux
ioniques, des transporteurs et des récepteurs. En revanche, malgré une attribution génétique a
I’épilepsie, on ne peut pas exclure la possibilité que des facteurs environnementaux
influencent 1’expression de la maladie. Une étiologie infectieuse résulte d’une infection
connue dont les crises épileptiques sont le symptome principal de la maladie. La
neurocysticercose, la tuberculose, le VIH et le paludisme cérébral en sont des exemples. Une
origine métabolique référe a des troubles métaboliques (ex. porphyrie, urémie,
aminacidopathie) dont le symptdme principal est la présence de crises épileptiques. Une
étiologie immune réfere égalementt a un trouble immun ou les crises sont le symptome
principal de la maladie. Finalement, une épilepsie de cause inconnue signifie que la nature de
la cause sous-jacente est encore inconnue et cette catégorie est fréquente chez les patients

atteints d’épilepsie (PAE) (Scheffer et al., 2017).

2.2. Type de crises d’épilepsie
La classification de I’épilepsie débute avec le type de crise épileptique. Les types de
crises peuvent étre classés en trois grandes catégories, soit en apparition focale, généralisée ou

inconnue (Scheffer et al., 2017). L’épilepsie focale implique que la crise épileptique débute



dans une zone spécifique du cortex cérébral (un foyer) limitée a un seul hémisphére, mais la
crise peut se propager et éventuellement impliquer toutes les régions auxquelles le foyer est
synaptiquement relié (A. T. Berg et al., 2010). Actuellement, on pense que I’épilepsie focale
est le résultat d’une ou plusieurs insultes neurologiques, mais dans la majorité des cas, la
nature de I’insulte n’est jamais identifiée (Chang & Lowenstein, 2003). L’ ¢épilepsie focale
représente approximativement 75 % de tous les cas d’épilepsie. Plus précisément, on estime
que 15 % des PAE ont des crises focales seules, 60 % ont des crises secondairement
généralisées, 20 % ont des crises généralisées tonico-cloniques et 5 % ont d’autres types de
crises généralisées (Shorvon, 2009). En ce qui a trait a I’épilepsie généralisée, les crises
débutent simultanément dans les deux hémispheres cérébraux via les interconnexions entre le
thalamus et le cortex. Celles-ci incluent les crises myocloniques, d’absence, cloniques,
toniques, tonico-cloniques et atoniques. L’ensemble des crises généralisées implique une
altération de 1’état de conscience des le début de la crise et les perturbations électriques
distribuées bilatéralement peuvent impliquer des structures corticales et sous-corticales (A. T.
Berg et al., 2010). Cependant, les crises n’impliquent pas nécessairement le cortex en entier.
Une grande partie des épilepsies généralisées a une forte composante génétique et donc la
majorité des patients atteints ont une fonction neurologique normale (Chang & Lowenstein,
2003). Finalement, le terme « inconnu » est utilisé lorsqu’on comprend que le patient a fait
une crise épileptique, mais que les informations disponibles sont insuffisantes pour déterminer

si le type de crise était focal ou généralisé.

Les manifestations cliniques observées lors d’une crise sont trés variables, car elles
dépendent du point de départ de la crise dans le cerveau, de sa propagation et de sa durée. Une
crise focale peut étre de courte (secondes) ou de longue durée et il peut ou pas y avoir atteinte
de I’¢état de conscience ou de la vigilance (A. T. Berg et al., 2010). Lorsqu’il y a altération de
I’¢état de conscience, habituellement le patient reste confus pendant plusieurs minutes apres la
fin de la crise dans la période « post-ictale », c’est-a-dire le moment immédiatement apres la
crise. Auparavant, le terme crise partielle simple était utilisé pour décrire une crise focale de
courte durée sans altération de I’état de conscience et le terme crise partielle complexe était
utilisé pour décrire une crise focale de longue durée avec altération de 1’état de conscience.

Cependant, cette distinction a été éliminée dans la nouvelle classification de I'ILAE (A. T.



Berg et al., 2010; R. S. Fisher et al., 2017). Ainsi, il n’y a pas de classification spécifique qui
existe pour les crises focales, celles-ci sont donc décrites en fonction de leurs manifestations
cliniques et donc selon I’aire corticale impliquée (A. T. Berg et al., 2010; R. S. Fisher et al.,
2017). Si la crise s’étend lentement a travers le cortex, cela peut mener a une progression des
symptomes cliniques. Si le cortex moteur est impliqué, les symptomes moteurs peuvent
progresser d’un membre a I’autre et on parle alors de marche Jacksonienne (Kandel et al.,
2013). Avec la propagation de I’activité épileptique, il se peut que la crise focale évolue en
crise tonique ou tonico-clonique bilatérale, antérieurement appelée secondairement généralisée
(R. S. Fisher et al., 2017). Il arrive parfois que les mécanismes responsables de la cessation
des crises soient défectueux ou qu’il y ait activation de mécanismes menant a des crises
anormalement prolongées (Trinka et al., 2015). A ce moment, le patient est dit en « état de mal
épileptique ». Un mal épileptique qui perdure peut mener a des dérangements métaboliques
systémiques, incluant une hypoxie, une hypotension, une hypoglycémie et une acidose. Ceci
cause une diminution de I’ATP au cerveau et peut provoquer des conséquences graves a long
terme, incluant une mort neuronale, des l1ésions neuronales et a une altération des réseaux

neuronaux, et ce, en fonction du type et de la durée de la crise (Trinka et al., 2015).

Une fois le type de crise épileptique identifié, si le patient a un diagnostic d’épilepsie
selon la définition de R. S. Fisher et al. (2014), la prochaine étape est de déterminer le type
d’épilepsie. La classification du type d’épilepsie établie en 2017 inclut une nouvelle catégorie,
soit une « épilepsie focale et généralisée combinée » qui s’ajoute a 1’épilepsie focale et
généralisée bien établie (Scheffer et al., 2017). Le diagnostic d’épilepsie focale et généralisée
combinée est effectué chez les patients présentant a la fois des crises focales et généralisées.
L’épilepsie focale inclue les troubles unifocaux et multifocaux et plusieurs types de crises
peuvent étre vues, tels qu’une crise focale avec ou sans perte de conscience, une crise focale
motrice ou non-motrice et une crise focale qui évolue en crise tonico-clonique bilatérale. Le
diagnostic d’épilepsie généralisée est typiquement basé sur une activité généralisée typique a
I’EEG combiné a des bases cliniques. Les patients atteints présentent souvent plusieurs types
de crises incluant les crises d’absences, toniques, cloniques, tonico-cloniques, myocloniques et

atoniques (Scheffer et al., 2017).



2.2.1. Absence épileptique

L’absence épileptique est un type de crise généralisée débutant majoritairement entre 5
et 10 ans se caractérisant par une bréve période de non-réceptivité (ILAE, 2005). Celle-ci est
accompagnée d’un patron d’EEG classique, soit des pointes-ondes généralisées a 3 Hz de
début et de fin brutaux (Chang & Lowenstein, 2003). L absence épileptique peut étre typique,
atypique ou avec des caractéristiques particulieres (absence myoclonique et myoclonie des

paupicres) (A. T. Berg et al., 2010).

Une crise d’absence typique, appelée petit mal, débute de maniere abrupte, dure dans
plus de 80 % des cas moins de 10 secondes, est associée avec un arrét de toute activité motrice
et une perte de contact (mais d’'un maintien de la posture) (Kandel et al., 2013; Shorvon,
2009). Les crises peuvent étre précipitées par exemple par un manque de sommeil, par une
lumiére stroboscopique ou par une hyperventilation, mais il n’y a pas d’aura avant ou de
confusion apres la crise (Kandel et al., 2013). Les absences surviennent habituellement

plusieurs fois par jour, causant souvent des probleémes scolaires.

Les crises d’absences atypiques sont plus difficiles a définir, car le début et la fin du
regard fixe ne sont pas aussi clairs. En général, les crises atypiques sont plus longues et
associées a des changements au niveau de I’activité motrice et du tonus et la perte de contact
avec I’environnement peut étre partielle. Apres la crise, 1’enfant est souvent confus, mais

I’amnésie peut étre seulement partielle (Shorvon, 2009).

2.2.2. Epilepsie tonique, clonique et tonico-clonique

Lors d’une crise tonique, il y a raidissement soudain du corps par une augmentation
accrue du tonus musculaire avec contraction tonique des muscles. Selon la durée de la crise
(habituellement moins de 60 secondes) et la rapidité a laquelle elle débute, il peut y avoir un
mouvement graduel ou des spasmes massifs. Les crises ont souvent lieu lors du sommeil ou au
réveil et avant le début des spasmes 1’enfant peut pousser un cri et ensuite tomber vers I’avant
ou I’arriére (Shorvon, 2009). Lors d’une crise clonique, il y a des contractions ou des spasmes

rythmés asymétriques d’un ou de plusieurs muscles (Shorvon, 2009).



Une crise tonico-clonique, appelée grand mal, est une combinaison des crises toniques
et cloniques dans un modele précis et se caractérise par des contractions synchrones de tous
les muscles. La crise débute abruptement avec la phase tonique et souvent avec un
grognement. Le patient peut tomber par terre avec une posture rigide et la machoire crispée, il
peut cesser de respirer, de I’écume peut s’écouler de sa bouche et son rythme cardiaque et sa
pression sanguine peuvent augmenter. La phase tonique dure en moyenne 15 a 30 secondes et
est suivie d’une phase clonique d’une durée de 1 a 2 minutes. Lors de la phase clonique, les
bras et les jambes ont des spasmes rythmés rapides, habituellement en flexion. Suite a cette
phase, le patient se détend et peut perdre le contrdle de sa vessie et de ses intestins. Par la
suite, le patient peut rester confus et somnolent pendant plusieurs heures et il peut se plaindre

de maux de téte (Kandel et al., 2013).

2.2.3. Epilepsie myoclonique

Lors d’une crise myoclonique, il y a contraction soudaine et bréve des muscles en lien
avec une décharge corticale, et ce, de maniere non rythmique. Le patient peut expérimenter un
ou plusieurs spasmes musculaires dans les deux bras ou les deux épaules ou dans seulement un
bras ou une jambe. La récupération est immédiate et les patients rapportent souvent avoir été
conscient de 1’épisode. Les crises peuvent étre généralisées ou focales et apparaissent le plus

souvent au cours de la premiére année de vie (Shorvon, 2009).

2.2.4. Epilepsie atonique

L’épilepsie atonique est un type d’épilepsie généralisée se caractérisant classiquement
par une perte soudaine du tonus musculaire d’une durée approximative de 2 a 15 secondes. Le
patient devient mou et s’il est en position debout, il tombe par terre. Lors de la crise, il peut
rester conscient, ses paupicres restent immobiles et il a généralement des hochements de téte.
La récupération est immédiate. Le changement de tonus peut aussi étre partiel et résulter en un
mouvement d’inclinaison ou en un affaissement sur les genoux. Les crises atoniques ont lieu a

tous ages et sont souvent associées a des dommages cérébraux diffus (Shorvon, 2009).



Ceci était un apercu des principaux types de crises épileptiques vues chez les patients.
Toutefois, peu importe le type de crise €pileptique que le patient présente, la définition de

I’épilepsie demeure la méme.

2.3. Evolution de la définition de I’épilepsie

En 2013, I'ILAE a présenté une version remaniée de la définition de I’épilepsie, qui
avait ét¢ modifiée pour la derniere fois en 2005. En effet, 'ILAE et I’ International Bureau of
Epilepsy avaient proposé, en 2005, une définition de I’épilepsie divisée en trois éléments : soit
une histoire d’au moins une crise épileptique ; une altération durable dans le cerveau qui
augmente le risque de crises futures ; des conséquences neurobiologiques, cognitives,
psychosociales et sociales associées a cette condition (R. S. Fisher et al., 2005). Ainsi, avec
cette définition, le diagnostic d’épilepsie requerrait une seule crise épileptique, mais en
association avec une perturbation durable dans le cerveau capable de générer d’autres crises
(R. S. Fisher et al., 2005). De plus, le dernier critére de cette définition montre que I'ILAE
considérait les comorbidités cognitives et psychiatriques vues dans I'épilepsie comme faisant
partie de la condition. Une comorbidité désigne un trouble ou une maladie qui se produit au

cours d’une maladie primaire, par exemple la présence d’anxiété chez un PAE.

Malgré cette nouvelle définition, les cliniciens utilisaient toujours la définition qui
nécessitait au moins deux crises non provoquées et séparées d’au moins 24 heures (R. S.
Fisher et al., 2014). Ainsi, dans le but d’apporter une concordance entre la définition clinique
pratique de 1’épilepsie et la vision des épileptologues a propos de I’épilepsie, la définition a été
modifiée par 'ILAE. La définition émise en 2013 se définit par une des conditions
suivantes (R. S. Fisher et al., 2014) :

1. Au minimum deux crises épileptiques non provoquées en 1’espace de > 24 heures.

2. Une crise non provoquée et une probabilité¢ d’au moins 60 % d’étre victime de

nouvelles crises au cours des 10 prochaines années, comme c’est le cas aprés deux
crises non provoquées.

3. Diagnostic d’un syndrome épileptique.



La deuxieme condition implique de prendre en charge les patients avec une seule crise non
provoquée comme si 1’épilepsie était présente, et ce, basé sur le haut risque de récidive.
Cependant, a ce jour, nous connaissons trés peu de conditions associées a un tel risque élevé
de récidive, puisque les études épidémiologiques sur les populations de patients avec premiére
crise n’ont pas suffisamment de puissance pour permettre une analyse par condition (Lawn,
Chan, Lee, & Dunne, 2015). Seulement quelques facteurs ont été associé€s avec un risque
significativement augmenté de récurrence aprés une premicre crise chez I’enfant, soit un EEG
épileptiforme et une épilepsie d’étiologie structurelle-métabolique (Rizvi, Ladino, Hernandez-
Ronquillo, & Tellez-Zenteno, 2017; Stroink et al., 1998). Par contre, vu I’absence
d’algorithmes pour prédire avec certitude qui va ou ne va pas avoir de récurrence, beaucoup de
neurologues considérent que le traitement devrait tout de méme étre initié€ apres la deuxiéme
crise épileptique non provoquée. Il est donc important que la recherche avance dans ce
domaine afin de trouver davantage de conditions associées avec ce risque de récurrence. Ceci
permettrait de traiter un plus grand nombre de patients de maniére précoce et ainsi limiter le

nombre de crises qu’ils feront.

3. Epidémiologie de la population pédiatrique

Avant d’identifier davantage de conditions associées a un risque de récurrence de plus
de 60 % sur 10 ans, il est important de bien décrire les facteurs prédicteurs ayant déja été
¢tudiés dans la littérature jusqu’a maintenant. Ainsi, cette section traitera de I’incidence des
récurrences apres une premicre crise épileptique en fonction de différents facteurs et sera
suivie d’une description de I’incidence des comorbidités dans la population pédiatrique

atteinte d’épilepsie, un déterminant de la récurrence qui a été trés peu étudié.

3.1. Incidence des récurrences

De maniére globale, environ 40 % de ceux qui ont une premicre crise épileptique vont
avoir une récurrence dans les deux années suivant la premiere crise (A. T. Berg & Shinnar,
1991; S. Shinnar et al., 1996). Par contre, le risque de récurrence varie en fonction de plusieurs
facteurs et tel que mentionné plus tot, ’EEG épileptiforme et I’épilepsie d’étiologie

structurelle-métabolique sont constamment associés a un risque de récurrence augmenté (A. T.
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Berg, 2008; A. T. Berg & Shinnar, 1991; Rizvi et al., 2017; Stroink et al., 1998). Plus
précisément, dans une étude de S. Shinnar et al. (1990), ils ont trouvé que le risque de
récurrence chez un enfant avec une premiére crise et un EEG anormal était de 41, 54 et 56 % a
12, 24 et 36 mois respectivement, alors qu’il était de 15, 23 et 26 % chez ceux avec un EEG
normal. De plus, selon une étude allemande de Stroink et al. (1998) lorsqu’un enfant se
présente avec une premicre crise et un EEG épileptiforme, il a un risque de récurrence sur
deux ans de 71 %, alors que si I’EEG est normal ce risque est a 40 %. Finalement, une méta-
analyse récente de 15 articles a analysé les patients ayant eu un EEG de routine a la suite
d’une premicre crise et ayant eu un suivi sur au moins un an (Bouma, Labos, Gore, Wolfson,
& Keezer, 2016). Selon cette étude, les adultes avec un EEG épileptiforme aprés une premicre
crise ont un risque de récurrence de 77 %, alors que les enfants avec des caractéristiques
similaires ont un risque de récurrence de 66 % (Bouma et al., 2016). Concernant le risque de
récidive chez un enfant avec une premicre crise d’étiologie structurelle-métabolique, celui-ci
varie de 57 a 96 % sur deux ans (Hirtz et al., 2003; Ramos Lizana et al., 2000; S. Shinnar et
al., 1996; Stroink et al., 1998). En comparaison, lorsqu’un enfant a une premigére crise
d’étiologie inconnue ce risque est approximativement de 40 % (Hirtz et al., 2003; Ramos
Lizana et al., 2000). Ainsi, les études nous permettent de conclure qu’une premiére crise
combinée a un EEG épileptiforme ou a une étiologie structurelle-métabolique est le plus

souvent associée a un risque de récurrence > 60 % sur 10 ans.

D’autres facteurs ont été associé€s a un risque augmenté de récurrences, mais de
manicre moins constante que pour ’EEG épileptiforme et 1’étiologie structurelle-métabolique.
En effet, des études suggerent que le risque de récidive est également plus élevé lorsque la
premigre crise épileptique a lieu durant le sommeil (Martinovic & Jovic, 1997; Ramos Lizana
et al., 2000; S. Shinnar et al., 1996). Plus précisément, dans I’étude de Ramos Lizana et al.
(2000) effectuée sur une population pédiatrique, ils ont observé un risque de récurrence de 75
% sur deux ans lorsque la premiére crise avait lieu pendant le sommeil. Cependant, il est
possible que les crises qui ont lieu pendant le sommeil ne soient pas reconnues aussi
rapidement que celles ayant lieu dans un état éveillé et donc que le patient ait déja subi plus
d’une crise lors de la consultation neurologique. Deux autres facteurs ont été associés a un

risque augmenté de récurrence, soit la présence d’une ou de plusieurs crises fébriles
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antérieures ou la présence d’une paralysie de Todd (Hauser, Rich, Annegers, & Anderson,
1990; S. Shinnar et al., 1996). Finalement, plusieurs autres facteurs ont été étudiés, dont 1’age,
le type de crise, le sexe, les crises focales vs généralisées et une histoire familiale d’épilepsie,
mais dans la majorité des études ceux-ci n’ont pas été rapportés comme ayant un effet

significatif sur le risque de récidive (A. T. Berg, 2008).

Il est également important de noter que le risque de récurrence est dépendant du
temps : il est trés élevé dans la période immédiatement apres la premiere crise et est réduit de
manicre notable avec le temps passé sans crise. Plus précisément, selon plusieurs études, 80 a
90 % des individus qui ont une récidive 1’ont dans les deux ans suivant la premiére crise (A. T.

Berg, 2008).

En somme, actuellement, seulement I’EEG ¢épileptiforme et 1’étiologie structurelle-
métabolique ont été associés de manicre constante a un risque de récurrence > 60 % sur 10
ans. Une premicre crise lors du sommeil, une histoire de crise fébrile antérieure et la présence
d’une paralysie de Todd sont aussi associées a un risque augmenté de récurrence, mais ce taux
n’a pas ¢été défini précisément dans la littérature. Ainsi, lorsque I’épilepsie est d’étiologie
génétique ou inconnue, le seul déterminant de la récurrence est un EEG épileptiforme. I1y a
donc un besoin d’identifier davantage les déterminants de la récurrence et notre but est de
vérifier si la présence de comorbidités chez I’enfant au moment de la premiére crise influence
le risque de récurrence. Ceci a tres peu été étudié et la seule étude identifiée est une étude
d’Islande sur des patients 4gés de dix ans et plus avec une crise épileptique non-provoquée de
novo qui a trouvé que la dépression augmentait le risque de récidive (Hesdorffer, Hauser,
Olafsson, Ludvigsson, & Kjartansson, 2006). Ainsi, la section suivante traitera de 1’incidence

des comorbidités dans la population pédiatrique avec une premicre crise épileptique.

3.2. Incidences des comorbidités dans la population pédiatrique avec
une premiére crise épileptique

L’épilepsie chez I’enfant entraine un certain nombre de problémes psychosociaux,

incluant des déficits cognitifs, des difficultés académiques et des troubles comportementaux et
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psychiatriques. En général, 40 a 50 % des enfants et des adolescents avec de 1’épilepsie sont
touchés par des comorbidités (Jana E Jones et al., 2007; Keezer, Sisodiya, & Sander, 2016;
Pellock, 2004). Cependant, vu le manque de connaissances sur la base neurobiologique des
comorbidités chez les PAE, celles-ci sont actuellement toujours sous-diagnostiquées et

inadéquatement traitées (Dunn et al., 2016; Holmes & Noebels, 2016).

Dans les dernieres années, notre connaissance de 1’épilepsie a évolué pour se rendre
compte que plusieurs conditions comorbides, telles que le trouble déficitaire de 1’attention
avec ou sans hyperactivité¢ (TDA(H)), les troubles du spectre de l'autisme (TSA), ’anxiété, la
dépression et les troubles cognitifs sont dus a des connexions hyperactives dans les réseaux
neuronaux et ne sont pas la conséquence directe des crises €pileptiques ou des effets
secondaires des MAE comme on le pensait auparavant (Holmes & Noebels, 2016; M. Rutter,
Graham, & Yule, 1970). En effet, ces comorbidités sont souvent présentes au début de
1'épilepsie et peuvent méme précéder son apparition, ce qui rend peu probable I’hypothése que
les crises épileptiques ou les MAE causent ces comorbidités (Davies, Heyman, & Goodman,
2003; Jana E Jones et al., 2007; Keezer et al., 2016). Par exemple, Fastenau et al. (2009) ont
trouvé que 27 % des enfants avec une premicre crise épileptique présentaient des troubles
neuropsychologiques au moment de cette premiere crise, comparativement a 18 % chez des
sujets sains. Ceci suggere que 1’épilepsie et les troubles psychiatriques et neurocognitifs sont
mieux conceptualisés en tant qu’épiphénomenes, ¢’est-a-dire qu’une relation bidirectionnelle
est présente entre les deux, plutét qu’en tant que facteurs causes-conséquences (Austin et al.,
2001; Dunn, Austin, & Huster, 1997; Mula, 2012). Ces comorbidités semblent donc liées a
I’expression de la méme pathophysiologie qui est impliquée dans la genése des crises
épileptiques (A. T. Berg, Altalib, & Devinsky, 2017). En somme, si les comorbidités et
I’épilepsie partagent une condition sous-jacente commune, 1’épilepsie en soi devrait étre

considérée comme une comorbidité de ce processus pathologique sous-jacent.

Parmi les comorbidités présentes chez les PAE, les comorbidités psychiatriques
occupent une grande place et ont un impact significatif sur la qualité de vie de ces patients.

Ainsi, il est pertinent d’aborder leur incidence et leur impact de manicre plus spécifique.
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3.2.1. Comorbidités psychiatriques

Le taux de troubles psychiatriques dans la population pédiatrique atteinte d’épilepsie
est significativement plus ¢élevé que dans la population générale et varie de 27 a 36 %,
comparativement a environ 7 % (A. T. Berg, Caplan, & Hesdorffer, 2011; Davies et al., 2003;
Ekinci, Titus, Rodopman, Berkem, & Trevathan, 2009). L’¢étiologie de ces comorbidités chez
les enfants atteints d’épilepsie est multifactorielle et implique autant des facteurs
psychosociaux que neurobiologiques (Pellock, 2004). Les comorbidités psychiatriques les plus
souvent rapportées dans la population pédiatrique atteinte d’épilepsie sont la dépression,
I’anxiété et le TDAH (Caplan et al., 2005; J. E. Jones, 2014; Jana E Jones et al., 2007).
L’étude de Jana E Jones et al. (2007) a comparé les comorbidités chez des enfants avec une
épilepsie de novo, c’est-a-dire nouvellement diagnostiquée, a un groupe témoin et ils ont
trouvé un taux significativement plus élevé de troubles dépressifs (22,6 vs 4 %, p = 0,01), de
troubles anxieux (35,8 vs 22 %, p < 0,05) et de TDAH (26,4 vs 10 %, p = 0,01). Parmi ces
troubles débutant avant la premiére crise, la majorité était le TDAH (45,8 %), ’anxiété (33,3
%) et la dépression (20,8 %). Dans le méme ordre d’idées, dans I’étude de Austin et al. (2001),
environ un tiers des enfants avec une épilepsie de novo avait des symptomes psychiatriques
avant méme leur premiére crise. Ceux-ci étaient évalués en questionnant le parent sur le
comportement de 1’enfant avant qu’il subisse une premicére crise. Comme mentionné plus haut,
ceci suggere une relation bidirectionnelle entre plusieurs troubles psychiatriques et 1’épilepsie.
Ainsi, cette relation n’implique pas que 1’épilepsie cause les troubles psychiatriques ou vice-
versa, mais plutdt que cette association pourrait étre expliquée par un mécanisme
pathogénique commun a I’épilepsie et aux troubles psychiatriques (Kanner, 2017). Bref, les
troubles psychiatriques précedent souvent la premiére crise et peuvent avoir un impact négatif
important sur ’efficacité du traitement, la qualité de vie du patient et le pronostic de
I’épilepsie a long terme (Kanner, 2017). Passons maintenant a une description plus détaillée

des principales comorbidités psychiatriques présentes chez les PAE.

La dépression est la comorbidité psychiatrique la plus commune chez les PAE de tous
ages et affecte 11 a 60 % de ces patients alors que 2 a 4 % de la population générale est

atteinte (Ekinci et al., 2009; Kanner, 2003). Dans la population pédiatrique atteinte
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d’¢épilepsie, la dépression a également une prévalence significativement plus élevée que dans
la population générale, soit de 8 a 35 % (Dunn et al., 2016). L age est un facteur prédictif
important, la dépression étant plus fréquente chez les adolescents de 12 a 18 ans
comparativement aux enfants de 9 a 11 ans (Ekinci et al., 2009). Plusieurs variables
contribuent a la dépression chez I’adolescent atteint d’épilepsie, soit une diminution dans la
satisfaction des relations familiales, un manque de communication et de support des parents,
une attitude négative a I’égard de la maladie et un locus de contrdle inconnu ou externe (Dunn,
Austin, & Huster, 1999). Certains symptomes différencient la dépression chez I’enfant a la
présentation classique chez 1’adulte, soit une humeur irritable, de la colére et un déclin dans la
performance scolaire (Ekinci et al., 2009). Bref, il est connu depuis longtemps que 1’épilepsie
augmente le risque de dépression, mais de plus en plus d’évidences suggerent que I’inverse est
¢galement vrai (Ekinci et al., 2009; Pellock, 2004). En effet, il a été proposé que la dépression
représente un facteur de risque indépendant pour des crises épileptiques non provoquées chez
I’enfant et I’adolescent (Jana E Jones et al., 2007). Il y a des évidences pour un mécanisme
pathologique commun a I’épilepsie et a la dépression, et ce, basé sur des études

expérimentales de neuroimagerie (Ekinci et al., 2009).

L’anxiété est également une comorbidité fréquente chez les enfants et les adolescents
atteints d’épilepsie, ayant une prévalence de 5 a 49 %, ce qui est élevé comparativement a des
sujets sains ou la prévalence varie entre 1 et 3,5 % (Davies et al., 2003; Dunn et al., 2016;
Ekinci et al., 2009; J. E. Jones, 2014). Cette anxiété présente chez les PAE pourrait étre le
résultat de I’imprévisibilité des crises qui meéne a une peur d’avoir d’autres crises, a une peur
d’étre embarrassé lors d’une crise en public, a des réactions de détresse des parents, au
manque de connaissances sur la maladie et a la peur de mourir (Pellock, 2004). L’anxiété chez
I’enfant se présente surtout par des pleurs fréquents et des crises de colére (Dunn et al., 2016).
De plus, I’anxiété semble étre plus fréquente chez les enfants ayant des troubles
d’apprentissage et d’attention (Caplan et al., 2005). Le DSM-V, soit la 5¢ édition du manuel
diagnostique et statistique des troubles mentaux, divise les troubles anxieux en différents
groupes, incluant 1’anxiété de séparation, la phobie spécifique, I’anxiété sociale, le trouble
panique, I’agoraphobie, I’anxiété généralisée et le mutisme sélectif (American Psychiatric

Association, 2013). L’étude de J. E. Jones et al. (2015) effectuée chez des enfants atteints
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d’¢épilepsie et d’anxiété ont trouvé un taux de 32 % d’anxiété de séparation et de 24 % de
phobie sociale, alors que ces taux sont respectivement de 7,6 et 8,5 % chez les adolescents de
la population générale (Kessler et al., 2012). Finalement, I’anxiété fait également partie des
troubles psychiatriques souvent présents avant le début des crises épileptiques, mais aucune
¢tude n’a évalué de manicre spécifique cette prévalence de 1’anxiété avant ou au moment de la

premicere crise (Kanner, 2017).

L’¢épilepsie semble également prédisposer les enfants a des problémes d’attention qui
interférent de manicre importante avec leur apprentissage. Le TDAH est un mode persistant
d’inattention et/ou d’hyperactivité-impulsivité qui interfére avec le fonctionnement ou le
développement de I’enfant (American Psychiatric Association, 2013). Les troubles
extériorisés, tel que le TDAH, sont associés avec des dysfonctions principalement des lobes
temporaux et frontaux et avec des anomalies développementales impliquant des déficits au
niveau de I’attention, des fonctions exécutives et de I’autorégulation (A. T. Berg et al., 2011).
Cliniquement, ceci se présente souvent comme un trouble d’apprentissage. Selon des études
utilisant des mesures standardisées des symptdmes de TDAH, la prévalence du TDAH parmi
les enfants atteints d’épilepsie est de 30 a 40 % (Dunn, Austin, Harezlak, & Ambrosius, 2003;
Semrud-Clikeman & Wical, 1999) alors que le TDAH affecte en moyenne 3 a 5 % des enfants
d’age scolaire (American Psychiatric Association, 1994). Enfin, dans 1’étude de Jana E Jones
et al. (2007) les auteurs ont trouvé que le TDAH était significativement plus prévalent avant
comparativement a apres le début des crises (45.8 % vs 6.9 %, p <0.001), c’est-a-dire que le

TDAH se développe rarement apres le début des crises, mais est plutdt présent avant.

En somme, le dépistage des comorbidités psychiatriques est essentiel afin de faciliter
leur détection et traitement précoce. En effet, il a ét€ montré que lorsque les comorbidités
psychiatriques ne sont pas traitées elles peuvent engendrer des effets indésirables au niveau de
I’adaptation psychosociale et elles ont un impact négatif sur la réussite académique et sur la
qualité de vie des patients (J. E. Jones, 2014; Jana E Jones et al., 2007). Malheureusement,
actuellement ces comorbidités sont sous diagnostiquées et trop peu prises en charge par les
cliniciens. En effet, selon plusieurs études seulement un tiers des PAE recoivent un traitement

pour leur condition psychiatrique (Caplan et al., 2005; Ott et al., 2003).
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En plus des comorbidités psychiatriques, les comorbidités neurodéveloppementales ont
un rdle important a jouer chez les PAE et ont un impact plus particulier sur la réussite

académique de ces enfants.

3.2.2. Comorbidités neurodéveloppementales

La prévalence des comorbidités neurodéveloppementales chez les enfants et les
adolescents ayant eu une premiere crise épileptique n’a pas été évaluée a grande échelle de
manicre spécifique. Ainsi, les informations sont limitées concernant les comorbidités
neurodéveloppementales chez les enfants atteints d’épilepsie. Nous savons que parmi les
comorbidités associées a 1’épilepsie, les troubles cognitifs sont les plus séveéres et les plus
communs (Holmes & Noebels, 2016). Ceux-ci incluent les retards développementaux, les

troubles du langage et les troubles d’apprentissage.

Concernant les troubles du développement, on sait qu’ils sont associés a I’épilepsie et
donc que les enfants ayant un retard de développement sont plus a risque de développer cette
maladie (Bednarek & Motte, 2006; Pellock, 2004). Les troubles du développement incluent les
retards mentaux, les retards moteurs globaux, les TSA, les dyslexies et les troubles de
traitement de I’information auditive. L’association entre les TSA et 1’épilepsie est connue
depuis des décennies, mais actuellement nous ne comprenons toujours pas complétement cette
relation autant au niveau clinique que pathologique (El Achkar & Spence, 2015). Cependant,
selon I’article de revue de Rossignol (2011), une anomalie de la fonction des interneurones
inhibiteurs GABAergiques est liée a plusieurs troubles neurodéveloppementaux, incluant
I’épilepsie et ’autisme. Certains ont postulé qu’une anomalie du signal GABAergique
contribuait a I’émergence des comportements autistiques (déficit au niveau de la socialisation,
de la communication et présence d’intéréts restreints et/ou de comportements stéréotypés)
(Rossignol, 2011). Ainsi, on comprend que 1’épilepsie est une comorbidité fréquente des TSA
et celle-ci est présente chez 10 a 40 % des individus avec un TSA (Gabis, Pomeroy, &
Andriola, 2005). Selon El Achkar and Spence (2015), les facteurs de risque établis pour un

risque significativement plus grand d’épilepsie chez les patients avec un TSA incluent une
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déficience intellectuelle et le genre féminin. Par contre, les patients avec TSA sans déficit
intellectuel ont tout de méme un risque plus ¢élevé d’épilepsie que la population générale. Le
risque de développement d’un TSA chez les PAE a été moins bien étudié, mais il y a des
évidences que le risque de TSA est plus ¢élevé chez les PAE comparativement a la population

générale.

Parmi les troubles cognitifs présents chez les PAE, les troubles et retards du langage
sont particuliérement importants a identifier et a adresser vu leur impact significatif sur la
réussite scolaire et vue leur contribution a des problémes sociaux, professionnels et
psychologiques a long terme (Baumer, Cardon, & Porter, 2017; Caplan et al., 2009). L’impact
de I’épilepsie sur le langage est pertinent, non seulement d’une perspective clinique, mais
aussi pour démystifier la neurobiologie sous-jacente de ces deux processus. Tel que mentionné
plus tot, I’épilepsie est un trouble des réseaux neuronaux dont les crises généralisées, ainsi que
focales, ont un impact étendu sur plusieurs régions du cerveau. Ainsi, il est raisonnable de
penser que 1’épilepsie affecte probablement le développement normal du langage, par exemple
via les décharges interictales épileptiformes. Cependant, les troubles du langage sont parfois
présents avant la premiére crise et ne se résolvent pas toujours malgré un excellent controle
des crises, ce qui suggere une pathophysiologie sous-jacente commune a I’épilepsie et au
trouble du langage (Baumer et al., 2017). On peut penser a des mutations génétiques ou a une
Iésion structurelle des lobes temporaux postérieurs (aire de Wernicke), des lobes frontaux (aire
de Broca) ou du faisceau arqué reliant ces deux régions (Baumer et al., 2017). Or, jusqu’a
maintenant, les anomalies du langage chez les enfants avec une premiére crise épileptique ont
trés peu été abordées dans la littérature. Une seule étude ayant examiné I’impact de différents
syndromes épileptique sur la fonction langagicre chez des enfants avec une apparition récente
d’épilepsie a été identifiée (Jackson et al., 2018). Cette étude a trouvé des anomalies du
langage dans tous les groupes de patients épileptiques et ses anomalies étaient présentes au
début de 1’épilepsie, soit avant les effets délétéres possibles des crises et des MAE. 11 est
¢galement important de mentionner que des études neurocognitives et d’imagerie ont montré
une latéralisation atypique du langage et une connectivité anormale du réseau neuronal chez

des enfants atteints d’épilepsie (Baumer et al., 2017; You et al., 2011).
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3.2.3. Comorbidités comportementales

Concernant les comorbidités comportementales chez les enfants et les adolescents
atteints d’épilepsie, les études sont divisées. C’est-a-dire que certaines études ont trouvé une
incidence augmentée de problémes du comportement au moment de la premiére crise (Austin
et al., 2001; Austin et al., 2011; Dunn et al., 1997), alors que d’autres études ont plutot trouvé
que les problémes comportementaux étaient comparables a la population générale au moment
de la premicre crise et que ceux-ci augmentaient avec la récurrence des crises et 1’introduction
d’un traitement antiépileptique (Austin et al., 2002; R. C. Shinnar et al., 2017). Selon 1’étude
de Dunn et al. (1997), la prévalence des troubles comportementaux au moment de la premicre
crise est de 24 %, alors qu’elle est d’approximativement 33 % dans I’étude de Austin et al.
(2001) et de 29 % dans I’étude de Oostrom et al. (2003), comparativement a un taux d’environ
10 % dans la population générale d’enfants (Austin et al., 2001). Or, dans 1’étude de R. C.
Shinnar et al. (2017) seulement 8 % des enfants avaient un dépistage positif a I’échelle
problémes totaux du CBCL, un questionnaire évaluant les problémes du comportement, au
moment de la visite initiale. Ce pourcentage n’était pas différent du groupe controle et
I’incidence des problémes comportementaux augmentait avec 1’évolution de 1’épilepsie et
I’introduction du traitement antiépileptique. Austin et al. (2002) ont également observé que les
troubles du comportement augmentaient avec la récurrence des crises. De plus, selon Austin et
al. (2011) les problémes de comportement ne sont pas constamment dans I’intervalle a risque
chez la majorité des enfants trois ans apres le début des crises. Selon cette ¢tude, les facteurs
de risque clé pour les problémes du comportement chez I’enfant étaient un faible niveau
d’éducation des parents, une faible vitesse de traitement des informations de 1’enfant et
plusieurs variables familiales. Celles-ci inclus un faible taux de satisfaction dans les relations
familiales, peu de support de I’autonomie de 1’enfant par les parents et une confiance

insuffisante des parents dans 1’habileté de discipliner leur enfant.
Pour terminer, selon plusieurs études, la présence d’une ou de plusieurs comorbidités

chez les PAE a un impact significatif sur la qualité de vie et I’issue des patients et celles-ci

pourrait compliquer le contrdle des crises épileptiques (Baumer et al., 2017; Pellock, 2004;
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Taylor, Jacoby, Baker, & Marson, 2011). De plus, les comorbidités peuvent avoir une
influence importante sur le pronostic de I’épilepsie et elles peuvent souvent causer plus de
dysfonctionnement et de détresse que I’épilepsie elle-méme (Shorvon, 2014). Par conséquent,
la compréhension des comorbidités ainsi que leur dépistage précoce est essentielle pour bien
prendre en charge les patients avec de 1’épilepsie. L’idée est qu'une détection précoce

menerait a une intervention rapide et a des bénéfices tangibles pour la santé des patients.

Dans un autre ordre d’idées, lorsqu’un patient est référé en neurologie pour
I’investigation d’une premiére crise €pileptique, il est fréquent que ce ne soit pas le cas et que
I’épisode vécu par I’enfant soit plutdt un phénomene non-épileptique. Dans notre étude, les

patients ayant subit un phénomene non-épileptique forment le groupe témoin.

4. Phénomeénes non-épileptiques

Une convulsion peut avoir lieu chez un PAE, mais peut aussi étre provoquée chez des
individus en santé par des conditions telles que des anomalies électrolytiques, un sevrage
d’alcool ou de drogue, une exposition a des toxines, une anoxie, un abces au cerveau ou une
encéphalite (Blumenfeld, 2010). Le diagnostic différentiel d’une crise épileptique chez
I’enfant devrait également inclure une syncope vagale ou cardiogénique, une crise non
épileptique d’origine psychogéne (CNEP), un syndrome de Sandifer, des mouvements
stéréotypés, une inattention, un spasme du sanglot, une parasomnie et des migraines

compliquées.

Une syncope est définie comme une perte de conscience et de tonus musculaire
soudain et bref suivi d’une récupération compléte. Le mécanisme sous-jacent est une
hypoperfusion globale et transitoire du cerveau de cause cardiovasculaire ou neurale. La
syncope est un des troubles paroxystiques les plus communs chez les enfants et les adolescents

(Singhi & Saini, 2017).

Les CNEP se présentent sous forme de changements soudains et involontaires dans le

comportement, les sensations ou la conscience du patient et s’apparentent aux crises
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épileptiques. Par contre, elles ne sont pas associées a une activité électrique anormale dans le
cerveau (Reuber & Mayor, 2012). Elles posent un réel défi diagnostic aux cliniciens et
malheureusement plusieurs vont I’interpréter comme €tant une crise épileptique et vont
débuter un traitement antiépileptique inapproprié. En effet, 5 a 33 % des patients référés pour
une épilepsie réfractaire et une évaluation chirurgicale n’ont pas une épilepsie, mais bien des
CNEP (A. T. Berg et al., 2017). Lorsqu’une CNEP est suspectée, un vidéo-EEG de longue
durée et une évaluation psychiatrique permettent, dans la majorité des cas, de différencier une
CNEP d’une crise épileptique (Reuber & Mayor, 2012). La pathogenése sous-jacente demeure
peu connue, mais plusieurs observations suggerent que des difficultés de traitements
émotionnels pourraient étre 1’étiologie principale de ce trouble. Il a ét¢ montré que des
expériences traumatiques, particuliérement des abus sexuels, sont rapportées par la majorité de
ces patients (Reuber & Mayor, 2012). Finalement, les CNEP sont surtout présentes chez les
enfants plus vieux et leur fréquence augmente avec 1’age (Kotagal, Costa, Wyllie, &

Wolgamuth, 2002).

Dans le syndrome de Sandifer, I’enfant adopte une position antalgique involontaire
pour combattre les douleurs secondaires aux reflux gastro-intestinaux qui causent de
I’inflammation dans 1’cesophage. Il y a donc des mouvements de torsions répétitifs du cou en
lien avec des contractions toniques des muscles et ces mouvements peuvent ressembler a des

convulsions épileptiques (Antelmi et al., 2016).

Les spasmes du sanglot peuvent étre une expression particuliere d’une syncope et
atteignent 3 a 5 % des enfants (Jain, Omanakuttan, Singh, & Jajoo, 2017). Ils surviennent
lorsque I’enfant est effrayé ou contrarié et cesse de respirer. Lors d’un spasme du sanglot,
I’enfant pousse un cri, ensuite il y a une expiration forcée suivie d’une pause respiratoire.
L’enfant devient cyanosé et perd conscience. Dans les cas sévéres, I’enfant a des mouvements
saccadés ressemblant aux convulsions épileptiques. Ces épisodes apparaissent vers 1’age de 18

mois et sont bénins (Jain et al., 2017).

Ceci était un apercu des différents troubles pouvant avoir eu lieu chez les patients du

groupe témoin. Voyons maintenant les aspects cliniques de 1’étude.
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5. Caractéristiques cliniques

Lorsqu’un enfant est référé en neurologie au Centre Hospitalier Universitaire Sainte-
Justine (CHUSJ) pour un premier épisode paroxystique, il doit avoir une évaluation
neurologique et effectuer un examen EEG standard afin de vérifier la présence d’un foyer
épileptique. De plus, dans le but de caractériser la présence de comorbidités chez I’enfant, les
parents qui acceptaient de participer a I’étude devaient remplir des questionnaires via une
plateforme web sécurisée. L’enfant pouvait également avoir une évaluation

neuropsychologique qui était facultative dans le cadre de ce projet de recherche.

5.1. Comorbidités neurodéveloppementales

Le diagnostic des troubles du neurodéveloppement (TDAH, troubles du spectre de
l'autisme, anxiété, dépression, etc.), autre que 1’épilepsie, est souvent difficile a établir, car il
nécessite généralement une évaluation multidisciplinaire. Au CHUSJ, une version frangaise
d'un programme multilingue (Child Health And Development Interative System,
C.H.A.D.LS.) utilisant des questionnaires neuro-développementaux de dépistage, renommé
Approche Interactive au Développement de ’Enfant (A.1.D.E.), est utilisé. Les questionnaires
de dépistage utilisés ont montré une sensibilité de 81 % et une spécificité de 85 % dans la
population générale, lorsqu’utilisé seul (Sturner, Howard, Morrel, & Rogers-Senuta, 2003).
Ainsi, ces questionnaires permettent de dépister plusieurs comorbidités psychiatriques,
neurodéveloppementales et comportementales présentes chez 1’enfant ayant subi un premier
épisode paroxystique. La description détaillée de chacun des questionnaires utilisés est

présente dans la section Matériels et méthodes.

5.2. Evaluation neuropsychologique

Dans le but de vérifier la validité intrinséque de nos questionnaires dans la population
avec une premiere crise épileptique, une évaluation neuropsychologique a été effectuée chez
un sous-groupe de patients. L’évaluation était proposée a I’ensemble des patients et un sous-

groupe a accepté de participer. Cette évaluation a permis de documenter le profil

22



neurodéveloppemental de I’enfant, notamment dans un but de dépister des troubles
neurodéveloppementaux (TDAH, anxiété, dépression, etc.). Ces évaluations incluent un
ensemble de tests et questionnaires normés et validés dans des groupes d’age spécifiques. En
fonctions du choix des épreuves, 1I’évaluation neuropsychologique permettait de mesurer une
panoplie de fonctions cognitives et comportementales incluant le fonctionnement intellectuel
global, les capacités attentionnelles, exécutives et mnésiques ainsi que les habiletés

académiques.

La section qui suit énonce les principales raisons qui justifient la mise en place de ce

projet de recherche, ainsi que les hypothéses et objectifs spécifiques a cette étude.

6. Introduction a notre étude

6.1. Justification de I’étude

Vu le faible nombre de déterminants significatifs de la récurrence a la suite d’une
premigre crise épileptique, la majorité des neurologues débutent toujours le traitement pour
I’épilepsie seulement apres deux crises non provoqueées, et ce, malgré la nouvelle définition
¢laborée en 2013 par I'ILAE. Des lors, plus il y aura de déterminants de la récurrence qui
seront caractérisés, plus les neurologues pourront déterminer avec précision le risque de

récurrence chez un enfant et ainsi débuter un traitement plus précocement.

Deux grandes études ont clairement démontré I’impact positif d’un traitement précoce
sur le risque de récidive en comparant des patients recevant un traitement immédiatement
apres une premiere crise épileptique et des patients recevant un traitement différé, soit
seulement apres avoir fait une récidive. Dans 1’étude First Seizure Trial Group (1993), ils ont
montré une réduction de 60 % du taux de récurrence chez les enfants traités immédiatement
comparativement a ceux traités apres une récurrence. Dans I’étude European-wide Multicenter
Epilepsy and Single Seizure chez des patients de tous ages, ils ont montré une baisse moins
impressionnante, mais tout de méme significative de 30 % (Marson et al., 2005). Une méta-
analyse de six études a conclu a une réduction globale du risque absolu de 34 % lorsque le

traitement est débuté apres une premiére crise (Wiebe, Tellez-Zenteno, & Shapiro, 2008).
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Bref, ces études démontrent qu’un traitement précoce diminue le risque de récurrence. Par
contre, selon ces études le traitement précoce ne semble pas affecter le pronostic a long terme
de I’épilepsie (First Seizure Trial Group, 1993; Marson et al., 2005). Ainsi, il faut considérer
le rapport risque-bénéfice étant donné les effets secondaires non négligeables des MAE chez
les enfants. Ceux-ci incluent la somnolence, des céphalées, une perte d’appétit, des nausées,
des douleurs abdominales, de I’irritabilité, de I’hirsutisme, un gain de poids et des effets
secondaires cognitifs, comportementaux et psychosociaux significatifs affectant
particulierement le cerveau en développement (Hirtz et al., 2003). La décision de traiter apres
une premicre crise épileptique doit donc se baser sur des considérations individuelles et
personnalisées et doit prendre en compte le risque de récurrence en comparaison avec le risque

d’un traitement chronique.

Malgré les effets secondaires des MAE, plusieurs autres raisons poussent a controler
I’activité épileptique le plus rapidement possible et I’une des principales est que chaque crise
épileptique peut favoriser I’occurrence d’une autre crise (A. T. Berg, 2008). Ainsi, en traitant
de maniere précoce on peut empécher ou diminuer les changements plastiques permanents qui
pourraient résulter d’une activité neuronale anormale et excessive (Purves et al., 2018). De
plus, chez certains patients un traitement précoce peut diminuer le risque que le patient
développe des déficits cognitifs. En effet, plusieurs études ont récemment montré que les
crises €pileptiques avaient de nombreux effets néfastes sur la fonction cérébrale normale et
plus particulierement sur le cerveau en développement (Haie, Mykletun, Waaler, Skeidsvoll,
& Sommerfelt, 2006; Parrish et al., 2007). En surcroit, I’encéphalopathie épileptique renforce
I’idée que I’activité épileptique en soi pourrait contribuer a des déficits comportementaux et
cognitifs séveres au-dela de ce qui pourrait étre attendu de la pathologie sous-jacente seule
(ex. la malformation corticale) (A. T. Berg et al., 2010). Les encéphalopathies épileptiques
sont un groupe de syndromes é€pileptiques associé a des déficits cognitifs et comportementaux

séveres (A. T. Berg et al., 2010).

En somme, une premiére crise est un événement majeur dans la vie d’un patient, ayant
des conséquences autant physiques que psychologiques. Il y a actuellement un besoin urgent

de bien évaluer et gérer les patients se présentant avec une premiére crise épileptique non
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provoquée. Ainsi, I’identification d’un plus grand nombre de facteurs prédicteurs de
récurrence est requise afin de permettre aux neurologues de bien stratifier le risque de crises
ultérieures chez leurs patients. Pour ce faire, la premiére étape est de caractériser la population
pédiatrique atteinte d’une premiére crise épileptique, ce qui a trés peu été abordé dans la
littérature jusqu’a maintenant. Plus précisément, la caractérisation des comorbidités présentes

dans cette population a peu ou pas été évaluées.

6.2. Hypotheses

Notre hypotheése de départ est que les patients avec un premier épisode d'origine
¢épileptique auraient davantage de comorbidités que ceux avec un premier épisode non-
épileptique et que des sujets sains. Nous avons aussi €émis 1’hypothése que les patients avec
une ou plusieurs conditions comorbides au moment de leur premicre crise épileptique auraient
un risque plus élevé de récidive des crises sur un an que ceux n’ayant aucune condition

comorbide.

6.3. Objectifs

6.3.1. Objectif principal

Le principal objectif de notre étude était de décrire les différentes comorbidités
présentes chez nos patients au moment du recrutement. De plus, nous voulions comparer le
taux de comorbidités spécifiques a 1’épilepsie entre les patients ayant eu un premier épisode
épileptique comparativement a ceux ayant eu un premier ¢pisode non-épileptique et

comparativement a des sujets sains.

6.3.2. Objectif secondaire

Notre étude avait également pour but de déterminer I’impact des comorbidités et

d’autres facteurs de risque sur le taux de récidive des patients sans lésion cérébrale.
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Matériels et méthodes

1. Conception de I’étude

Le projet de recherche était une étude de cohorte prospective effectuée au département
de neurologie du CHUSJ entre juin 2016 et mars 2018. Cette étude a été approuvée par le
Comité d’Ethique & la Recherche (CER) du CHUSJ et le protocole a été revu biannuellement
par le CER.

2. Protocole

Lorsqu’un enfant subit un premier épisode paroxystique, la plupart du temps, il est
référé en neurologie ou il effectue un examen EEG suivi d’une évaluation neurologique.
L’ensemble de ces patients référés pour un premier épisode paroxystique au département de
neurologie du CHUSJ a été contacté par téléphone pour une possible inclusion a notre étude.
L’appel téléphonique consistait en une explication de I’étude et en une période de questions
afin de s’assurer que les parents avaient bien compris I’étude. Si les parents acceptaient de
participer, il devait signer un consentement sur la plateforme web A.L.D.E. avant de compléter
les différents questionnaires sur le développement de leur enfant. De plus, une vérification des
criteres d’inclusion/exclusion (voir annexe 1) était effectuée. Au moment de la visite, les
détails de 1’étude étaient expliqués a nouveau au patient et aux parents et le formulaire de
consentement était signé par les parents, et par 1’enfant lorsque celui-ci était agé de plus de 14
ans. Les patients étaient évalués pendant une période d’un an afin d’évaluer 1’évolution des

comorbidités et la récidive des crises.

2.1. Electroencéphalographie et évaluation neurologique

Lors de I’évaluation diagnostique d’une premicre crise, la premiére étape est de
déterminer si 1’épisode était une crise épileptique ou un autre type d’événement transitoire.
Pour ce faire, le neurologue se basait sur son anamné¢se en combinaison avec I’EEG. Ainsi, un
enregistrement EEG standard d’une durée approximative de 20 minutes était effectué¢ a chacun

des patients. Au cours de cet EEG, il y avait une stimulation visuelle a 5, 7, 9, 12, 15, 18 et 21
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Hz a I’aide d’un stroboscope pour une durée totale de deux minutes et une hyperventilation de
trois minutes. Ces deux techniques sont standards et permettent de voir des décharges
épileptiques dans certains syndromes épileptiques. Les 21 électrodes de 10 mm (Génie Audio
Inc, Montréal, Québec, Canada) étaient placées selon le systeme 10-20, bien illustré dans la
figure 1, sur le cuir chevelu du patient en présence d’une pate conductrice (Provincial Medical,
St. John’s, Labrador, Canada) pour réduire la résistance. Avant I’application des ¢lectrodes,
une gelée abrasive douce (Graphic Controls Canada Co., Edmonton, Alberta, Canada) était
appliquée sur le cuir chevelu afin de nettoyer la peau et ainsi assurer un bon contact des
¢lectrodes avec la peau. Les rythmes de fonds (potentiels de champs) étaient enregistrés par la
différence en voltage entre les différentes électrodes posés sur la téte. Tous les EEG étaient
classés comme étant normaux ou épileptiformes par deux neurologues spécialisés dans la
lecture des EEG, s’il y avait discordance entre la lecture des deux neurologues, I’avis d’un
troisieme neurologue était demandé. Pour qu’un EEG soit classé comme épileptiforme, il
devait y avoir des anomalies épileptiformes (pointes focales ou généralisées) sur le tracé.
Lorsque le rythme de fond était anormal, mais qu’aucune anomalie épileptiforme était
présente, I’EEG était considéré comme normal. Ensuite, une évaluation neurologique standard
d’environ 30 minutes était effectuée par un neurologue pédiatrique. L’enregistrement EEG
ainsi que 1’évaluation neurologique permettaient au neurologue d’émettre un diagnostic, soit
que le premier épisode paroxystique était d’origine épileptique ou non. Le neurologue pouvait
conclure que le premier épisode était d’origine épileptique méme si I’EEG était normal, il se
basait donc principalement sur son anamnése. Les patients qui avaient eu un €pisode non
épileptique étaient suivis de la méme manicre que les patients avec crise d’origine épileptique

et ont servi de groupe témoin.
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Figure 1. Emplacement des électrodes selon le systeme international 10-20.

Les abréviations traduisent la localisation des ¢€lectrodes : A = région de I’oreille ; C = région
centrale ; Cz = vertex ; F = région frontale ; Fp = pdle frontal ; O = région occipitale ; P =

région pariétale ; T = région temporale.

2.2. Questionnaires de dépistage des comorbidités psychiatriques et
comportementales

Au moment ou le parent et I’enfant acceptaient de participer a 1’étude, le parent devait
nous fournir une adresse courriel pour qu’on leur donne acces a notre plateforme sécurisée
A.LD.E. pour remplir, a la maison, des questionnaires de neuro-développement concernant
leur enfant. Les questionnaires de dépistage que les parents devaient compléter dépendaient de
I’age de I’enfant et étaient offerts en frangais ou en anglais selon la préférence du parent. Les
comorbidités psychiatriques et comportementales détectées a 1’aide des questionnaires
¢taient principalement : 1’autisme, les retards de développement, I’anxiété, les problemes de
comportement et la dépression. Le tableau I résume bien les différents questionnaires. Une
fois les questionnaires complétés, le systeme informatisé A.I.D.E. fournissait un rapport, ce

qui a réduit le temps et les ressources requises pour analyser ces questionnaires.

Les parents ayant un enfant a4gé entre 16 mois et 3 ans et 11,99 mois devait compléter

le Modified-Checklist for autism in toddlers-revised (M-CHAT-R), un outil de dépistage des
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signes associés au TSA traduit et adapté en frangais. Cependant, la validation de la version
francaise est toujours en cours. Le type de résultat pour ce questionnaire est un seuil de
positivité en trois niveaux, soit un risque faible (score 0 a 2), modéré (score 3 a 7) ou ¢élevé
(score de 8 a 20) de TSA. Pour ces seuils, I’étude de Robins et al. (2014) a montré une
sensibilité de 0,91 et une spécificité de 0,96 entre les cas TSA et non TSA. Si I’enfant avait
un risque modéré ou élevé de TSA, le M-CHAT-R Follow-Up était rempli par le parent avec
un répondant au moment de la premicre visite. Si un score de 2 ou plus était obtenu au Follow-
Up, le dépistage était considéré comme positif et I’enfant était référé pour une évaluation
diagnostique d’un TSA. Pour ce seuil au M-CHAT-R Follow-Up, I’étude de Robins et al.
(2014) a montré une sensibilité de 0,85 et une spécificité¢ de 0,99 entre les cas TSA et non
TSA. Ainsi, selon 1’étude de Robins et al. (2014), effectué chez des enfants de 18 a 24 mois, le
M-CHAT-R est un outil de dépistage valide et fiable pour la détection précoce des enfants a
risque de TSA. De plus, ce questionnaire permet de dépister un TSA, en moyenne, deux ans

plus tot que les méthodes standards, soit a 2 ans plutot qu’a 4 ans (Robins et al., 2014).

Pour les enfants agés de 4 a 18 ans, le Questionnaire de Communication Sociale (SCQ)
— vie entiere, un outil de dépistage standardis¢ des signes associés au TSA, devait étre
complété (M. Rutter, Bailey, A., & Lord, C., 2003). Ce questionnaire de 40 items permet de
repérer les manifestations de TSA a travers trois grands domaines fonctionnels, soit les
relations sociales, la communication et les comportements restreints, stéréotypés et répétitifs.
Le type de résultat pour ce questionnaire est également un seuil de positivité, mais seulement
sur deux niveaux, soit le dépistage est positif soit il est négatif. Lorsque le dépistage était
positif (score > 15/40), I’enfant était référé pour une évaluation diagnostique. Le SCQ a
démontré une corrélation significative avec /’Autism Diagnostic Interview Revised (ADI-R),
un outil valide et standardisé tres utilisé pour le dépistage des TSA (Corsello et al., 2007;
Lord, Rutter, & Le Couteur, 1994). Cependant, ce questionnaire est d’une durée de 90 minutes
a 3 heures, donc peu pratique lorsque peu de temps est disponible. Par conséquent, le SCQ est
un outil valide de plus en plus utilisé pour le dépistage d’un TSA et sa sensibilité et spécificité
varient en fonction du seuil de positivité. Berument, Rutter, Lord, Pickles, and Bailey (1999)
ont démontré que le seuil de positivité s’avérant le plus efficace était 15. Ainsi, pour ce seuil,

I’étude de Chandler et al. (2007) a montré une sensibilité de 0,88 et une spécificité de 0,72
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entre les cas TSA et non TSA. Bref, la sensibilité et la spécificité du SCQ se sont révélées
satisfaisantes pour les enfants et les adolescents a risque de TSA (Berument et al., 1999;
Chandler et al., 2007; Corsello et al., 2007). Cependant, la version francaise fournie par la

compagnie Western Psychological Services (WPS) n’a toujours pas été validée.

Les parents ayant un enfant agé entre 1 mois et 5 ans et 11,99 mois devaient compléter
le Questionnaire sur les étapes du développement, 3¢ édition (ASQ-3), un outil d’évaluation du
développement global de I’enfant. Ce questionnaire est I’'un des outils de dépistage des
troubles du développement les plus cités et recommandés. 11 est différent pour chaque tranche
d’age et il évalue plus spécifiquement la communication, la motricité fine, la motricité globale,
la résolution de problémes et le niveau personnel et social de I’enfant. Il était indiqué au parent
d’essayer chacune des activités avec leur enfant avant de cocher la case appropriée et si leur
enfant n’était pas collaboratif de répondre a un autre moment. Le type de résultat pour ce
questionnaire est un seuil de positivité en trois niveaux, I’enfant est donc dans une zone
typique, de suivi ou critique. Lorsque ’enfant était dans une zone de suivi, les résultats étaient
reconsidérés au suivi de six mois et d’un an. Cependant, si I’enfant était dans une zone critique
pour I’un des critéres, soit un score inférieur a 2 écarts-types, le dépistage pour un retard de
développement était considéré positif. A ce moment, une évaluation pouvait étre effectuée par
le neurologue afin d’évaluer les difficultés et le besoin que le patient soit référé a un service de
réadaptation, tel qu’un ergothérapeute, un physiothérapeute ou un orthophoniste. De
nombreuses études ont confirmé que ces questionnaires étaient des outils de dépistage fiables
et valides avec une bonne sensibilité et spécificité (Limbos & Joyce, 2011; Squires J, 2001;
Squires, Bricker, & Twombly, 2004). De plus, selon ces études la qualité de la prédiction
augmente généralement avec I’age de 1’enfant. La version originale anglophone a été traduite
en frangais par un groupe de recherche de 1'Hopital Sainte-Justine composé de chercheurs
spécialisés en petite enfance, et de spécialistes en traduction (Bonin, Robaey, Vandaele,
Bastin, & Lacroix, 2000). Cependant, les données psychométriques de cette version frangaise

sont incompleétes.

Les parents ayant un enfant agé entre 6 ans et 18 ans devaient compléter le Screen for

Child Anxiety Related Disorders (SCARED), un outil permettant de dépister la présence des
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symptomes associés a différents troubles anxieux. La version originale anglophone a été
traduite en frangais par Martin and Gosselin (2012) et ceux-ci ont montré que la version
frangaise avait des propriétés adéquates, soit similaires ou supérieurs a celles de la version
originale anglaise. Les résultats étaient fournis selon un seuil de positivité¢ a deux niveaux
(positif ou négatif) selon 6 échelles : trouble panique, anxiété généralisée, anxiété de
séparation, anxiété sociale, évitement scolaire et trouble anxieux (score total). Pour évaluer le
niveau d’anxiété chez un enfant, la version du SCARED complétée par les parents a été
utilisée, puisque le niveau de développement cognitif et émotionnel de I’enfant semble avoir
un impact sur la compréhension des items et la qualité de leur réponse (Grills & Ollendick,
2003). De plus, les enfants peuvent avoir tendance a vouloir fournir des réponses socialement
acceptables par peur d’étre embarrassés, surtout s’ils sont anxieux (Silverman & Ollendick,
2005). Par contre, la version parentale a aussi des lacunes, puisque les parents ont acces
qu’aux manifestations de leur enfant et non a leurs pensées. Il a été aussi rapporté que
plusieurs autres facteurs pouvaient influencer les résultats au questionnaire, tel qu’une anxiété
parentale (De Los Reyes, 2011). Une méta-analyse effectuée en 2011 a montré que les
échelles trouble d’anxiété généralisée (TAG), trouble panique, trouble d’anxiété de séparation
et symptomes de phobie sociale reliée au DSM-1V avaient des propriétés psychométriques
robustes (Hale, Crocetti, Raaijmakers, & Meeus, 2011). Cependant, cette méta-analyse a
montré que I’échelle évitement scolaire était moins spécifique et sensible et donc pour notre
analyse, cette échelle n’a pas été incluse. Bref, le SCARED est un outil valide pour le

dépistage de troubles anxieux chez les enfants et les adolescents (Hale et al., 2011).

Lorsque I’enfant était 4gé entre 1 an et demi et 18 ans, le parent complétait la Liste de
Verification du Comportement (CBCL), une grille d’observation qui permet de recueillir des
informations sur les problémes comportementaux, les difficultés émotives et la
psychopathologie (T. M. Achenbach & Ruffle, 2000). Ce questionnaire, trés utilisé en
recherche et contenant 138 items, a été¢ validé dans plusieurs études et a démontré des
propriétés psychométriques satisfaisantes autant pour la version anglaise que frangaise (T.
Achenbach & Rescorla, 2013; T. M. Achenbach & Ruffle, 2000; A. T. Berg et al., 2017; L.
Berg, Fombonne, McGuire, & Verhulst, 1997). Pour notre étude, la version pour les enfants de

1 an et demi a 5 ans et 11,99 mois et la version pour les enfants 4gés de 6 a 18 ans ont été
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utilisées. Lorsque le parent complétait ce questionnaire, il devait se baser sur le
fonctionnement de 1’enfant dans les deux derniers mois en utilisant une échelle sur trois
points, ou 0 = ne s’applique pas, 1 = plus ou moins ou parfois vrai, et 2 = toujours ou souvent
vrai. Les résultats étaient en score T et en rang centile sur la base d’une comparaison avec un
¢chantillon normatif. Au-dela d’un certain seuil, soit une difficulté plus grande que chez 98 %
des enfants du méme age (98¢ rang centile et plus), on estimait que la difficulté était
cliniquement significative. Les scores T ont été calculés pour les problémes totaux, les
problémes internalisés et les problémes externalisés et une difficulté cliniquement significative
¢tait associé¢ a un score T > 63. Les syndromes anxiété/dépression, retrait/dépression et
plaintes somatiques forment ensemble la dimension problémes internalisés, alors que les
syndromes de troubles d’opposition avec provocation (TOP) et comportements perturbateurs,
dont agressions et comportements de bris des régles, forment la dimension problémes
externalisés. Le score problémes totaux, quant a lui, correspond a la dimension internalisée et
externalisée en combinaison avec les syndromes troubles de la pensée, problémes d’attention
et problémes sociaux (T. M. Achenbach & Ruffle, 2000; Austin et al., 2011; A. T. Berg et al.,
2017).

Les enfants agés de 12 a 18 ans devaient compléter la version francgaise de 1’échelle de
dépression « Center for Epidemiological Studies Depression Scale for Children — (CES DC) ».
Cet outil évalue I’humeur en demandant a quelle fréquence dans la derniére semaine la personne
a ressenti des symptomes ou manifesté des comportements souvent liés a la dépression
(Faulstich, Carey, Ruggiero, Enyart, & Gresham, 1986; Weissman, Orvaschel, & Padian, 1980).
Ce questionnaire auto-rapporté¢ de 20 items, développé par Weissman et al. (1980), permet
d’identifier la symptomatologie dépressive et d’évaluer sa sévérité. Le questionnaire a montré
une haute fiabilité et une validité adéquate chez les adolescents de 12 a 18 ans (Faulstich et al.,
1986; Fendrich, Weissman, & Warner, 1990). Selon I’étude de Blais, Hess, and Riddle (2002),
la version francaise a également montré des propriétés psychométriques satisfaisantes. De
méme, le US Preventive Services Task Force recommande le dépistage de la dépression chez
les adolescents agés de 12 a 18 ans, les évidences étant insuffisante pour les enfants agés de 7 a
11 ans (US Preventive Services Task Force, 2009). Il est également important de mentionner

que ce questionnaire a récemment été validé chez les adultes atteints d’épilepsie (J. E. Jones et
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al., 2005). Cependant, vu sa haute sensibilité (95 %), plusieurs des patients avec un score
significatif n’ont pas réellement de dépression majeure. En fait, le dépistage est positif, et donc
suggestif d’une dépression majeure, si le score est > a 16 et plus un score est élevé, plus la
dépression est sévere. Le score le plus élevé possible est de 60. Afin de conclure sur la présence
d’une dépression, une évaluation clinique est requise lorsqu’un enfant ou un adolescent a un

dépistage positif.

Tableau I. Résumé des différents questionnaires de dépistage des comorbidités.

Nombre  Temps pour remplir

Questionnaires Age (année) Trouble évalué
d’items (min)
M-CHAT-R 1-4 20 3-5 TSA
SCQ 4-18 40 6-10 TSA
ASQ-3 0-6 30 10 Développement global
SCARED 6-18 41 10 Troubles anxieux
CBCL 1,5-18 138 20 Problémes comportementaux
CES-DC 12-18 20 2-3 Symptdmes dépressifs

TSA : Trouble du spectre de I’autisme

Afin de déterminer si les participants avaient ou pas des comorbidités, les résultats aux
questionnaires ainsi que les comorbidités précédemment diagnostiquées étaient considérés.
Les comorbidités suivantes étaient prises en compte pour ’analyse globale : TDA(H), TSA,
anxiété, dépression, retard du développement, probléme du comportement, retard moteur et
retard de langage. Pour 1’analyse des comorbidités spécifiques a 1’épilepsie, le dépistage des
troubles moteurs fins, des aptitudes individuelles et sociales, de la capacité de résolution de
problémes et des problémes du comportement n’a pas été inclus. Dans le cas ou le dépistage
au questionnaire était négatif, mais que la comorbidité était diagnostiquée par un médecin ou
un neuropsychologue, le diagnostic était priorisé sur les résultats aux questionnaires. En
présence d’une condition neuro-développementale comorbide, le neurologue déterminait si le

patient devait étre référé a un spécialiste.
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Malgré que les questionnaires de dépistage utilisés dans notre étude aient été validés a
plusieurs reprises, ceux-ci n’ont pas ét¢ validés dans la population pédiatrique avec une
premigre crise épileptique. De plus, certains proposent qu’il soit préférable d’évaluer I’enfant
directement. En effet, les comportements, les émotions et les réactions de 1’enfant sont
rapportés de maniére subjective par les parents et ne représentent pas nécessairement la réalité.
Conséquemment, une évaluation neuropsychologique a été intégrée au projet de recherche afin

de valider les différents questionnaires utilisés dans notre population.

2.3. KEvaluation neuropsychologique

Une évaluation neuropsychologique complémentaire aux questionnaires et a
I’évaluation neurologique faite lors de la premiére visite a permis de vérifier la validité
intrinséque, soit la sensibilité et la spécificité¢ des questionnaires. Compte tenu de la durée
relativement longue de la rencontre, cette visite était optionnelle. Ainsi, dix participants ont été
évalués par un neuropsychologue. Lors de cette évaluation, des tdches cognitives et des
questionnaires affectifs et comportementaux étaient administrés a I’enfant. Un parent
remplissait également un questionnaire parental sur le comportement de son enfant (le
Conners). Tous les taches et questionnaires administrés étaient des épreuves normées et
validées. Lors de 1’évaluation neuropsychologique, 1’évaluateur était généralement seul avec
I’enfant afin de capter toute son attention et d’obtenir son potentiel cognitif optimal. Les
épreuves ont permis de mesurer les habiletés cognitives générales, les capacités
attentionnelles, exécutives et mnésiques ainsi que certaines habiletés académiques.
L’évaluation était composée des taches suivantes :

o  Wechsler Abbreviated Scale of Inteligence, Second Edition, version pour les
francophones (WASI-II)

e Test d’évaluation de I’attention chez ’enfant, version pour les francophones
(TEA-ch)

o Countinuous Performance Test, Third Edition (CPT-3)

e Empan de chiffres de la Children Memory Scale (CMS)

e Stroop et Fluence verbale de la D-KEFs

e Figure complexe de Rey
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e California Verbal Learning Test for Children, version pour les francophones
(CVLT-c)

e Alouette-R

¢ Conscience phonologique de la NEPSY- II

¢ Questionnaire Beck Youth

¢ Questionnaire Conners (version pour les parents)

2.4. Visites de suivi

Apres la visite initiale, deux visites de suivi, a six et a douze mois, étaient effectuées.
Avant chacune de ces visites, les parents devaient a nouveau remplir les questionnaires pour
évaluer les progres du développement de I’enfant et 1’évolution des comorbidités. A la visite

de suivi, la famille rencontrait le neurologue pour qu’il évalue la progression de 1’enfant.

3. Participants

Les 104 individus éligibles a I’étude étaient agés entre 1 mois et 18 ans au moment de
leur évaluation. Leur participation au projet était volontaire et un consentement écrit éclairé
¢tait obtenu de tous les participants ou de leur tuteur. Des efforts ont été faits afin de recruter

les participants dans les 18 semaines suivant leur premier épisode paroxystique.

3.1. Ciritéres d’inclusion et d’exclusion et groupes de participants

Les patients de I’étude ont été référés au département de neurologie du CHUSJ pour un
premier événement paroxystique par des urgentistes, des pédiatres et des médecins de famille.
Ces patients ont été évalués lors de la visite initiale avec un EEG, une évaluation neurologique
et a ’aide de questionnaires validés du développement de 1’enfant selon I’age respectif. Les
patients avaient une visite de suivi, incluant une évaluation neurologique et les questionnaires

a remplir, a 6 mois et a 1 an suivant la premiére visite.
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Ainsi, pour étre ¢ligible a I’étude le patient devait étre 4gé entre 0 et 17 ans et 364 jours
au moment de I’inclusion a 1’étude, il devait étre référé au service de neurologie apres un
premier événement de nature indéterminée, ne pas avoir été hospitalisé apres ce premier
épisode, n’avoir aucun diagnostic antérieur d’épilepsie ni d’encéphalopathie statique ou
progressive et n’avoir aucune exposition antérieure a une médication antiépileptique. De plus,
le patient était exclu si 1’étiologie de la premiere crise était structurelle-métabolique, s’il
s’agissait d’une crise d’absence généralisée ou s’il était dans I’impossibilité de remplir

I’ensemble des questionnaires en ligne.

Les participants décrits comme les « cas » sont les enfants dont le premier événement
paroxystique a ¢été défini comme épileptique par le neurologue. Les « témoins » sont les

participants dont le premier événement a été caractérisé d’étiologie non-épileptique.

Afin d'éviter de potentielles sources de biais, les comorbidités ont été dépistées de la
méme manicre pour les trois groupes a I'étude. Cependant, ceux-ci variaient forcément selon
l'age des participants. De plus, les cas et les témoins étaient sélectionnés de la méme maniere,
leur suivi était le méme et afin de réduire le biais d’interviewer 1’interrogatoire par le neurologue

ne différait pas entre les cas et les témoins.

3.2. Critéres d’inclusion et d’exclusion et groupe de sujets sains

Les 25 sujets sains ont été recrutés soit a 1’aide d’une affiche de recrutement exposée et
distribuée au CHUSJ, soit via un appel téléphonique. Pour étre éligible a I’étude le participant
devait étre agé entre 0 et 17 ans et 364 jours au moment de I’inclusion a I’étude et ne présenter
aucun trouble neurologique ni psychiatrique connu et aucune maladie chronique. Il devait
fréquenter une école réguliere. Contrairement aux patients, le protocole pour les sujets sains
n’incluait pas d’EEG et d’évaluation neurologique. Ainsi, les parents devaient uniquement

remplir les questionnaires neuro-développementaux et fournir les informations médicales
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supplémentaires via un appel téléphonique ou un entretien en personne. Pour ce groupe

contrdle sain, aucune visite de suivi n’était effectuée.

4. Analyses statistiques

Les analyses statistiques des différentes variables ont été effectuées a 1’aide du logiciel
SPSS Statistics pour Mac, version 24.0 (SPSS Inc., Chicago, Ill., USA). Des analyses de la
variance (ANOVA) a un facteur ont ét¢ utilis€ées pour comparer les variables continues entre
les différents groupes a 1I’étude. Toutes les variables continues ont été testées pour leur
distribution normale avec le test de Shapiro-Wilk; leurs moyennes et écarts-types ont été
rapportés. Les variables non-distribuées selon la loi normale ont été analysées avec le test non-
paramétrique de Kruskal-Wallis; leurs médianes et écarts inter-quantiles ont été rapportés le
cas échéant. Dans le cas d’une différence significative, le test non-paramétrique de Mann-
Whitney Wilcoxon 2x2 était utilisé, mais puisque notre étude est exploratoire, la correction de
Bonferroni n’était pas requise (Bender & Lange, 2001). Enfin, des tests de chi-carré ont été
utilisés pour analyser les variables catégoriques. Si une différence significative était détectée,
une partition de Siegel et Castellan du chi-carré était effectuée pour identifier la différence
significative était entre quels groupes. Dans le cas ou plus de 20% de I’effectif théorique était
inférieur a 5, le test exact de Fisher était utilisé. Des valeurs-p < 0,05 ont été fixées pour

indiquer une différence significative.

Le risque relatif de récidive selon les différentes variables et I’intervalle de confiance a
95% ont été calculés. Des tests de chi-carré 2 x 2 ont aussi été utilisés pour évaluer 1’influence
des différentes variables sur la récidive. Le modele de risque cox-proportionnel a été ajusté
aux données pour estimer le hazard ratio et ’intervalle de confiance a 95%. Le risque de
récidive était évalué avec une analyse temps a événement. Afin d’estimer la fonction de
survie, soit le délai de récidive moyen, I’estimateur de Kaplan-Meier a été utilisé. En effet,

cette méthode offre une fagon de calculer la courbe de survie en présence de censure.
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Résultats

1. Participants

Des 104 sujets éligibles a 1’étude, 100 ont accepté de participer. De ces 100 participants,

un a été exclu parce qu’il avait subi une crise d’absence généralisée, un a été exclu car il a été

vu dans un délai plus grand que 18 semaines et neuf ont été exclus pour ne pas avoir rempli les

questionnaires. Un total de 89 enfants et adolescents (49 garcons, 40 filles) ont été évalués dans

la période entre juin 2016 et mars 2018. De ceux-ci, 37 (41,6%) étaient des patients

diagnostiqués avec une premiere crise épileptique, 27 (30,3%) étaient des patients avec un

premier événement paroxystique non épileptique et 25 (28,1%) étaient des sujets sains.

104 individus
éligibles a I’étude

4 refus

100 participants

9 n’ont pas remplis les questionnaires

2 exclus (crise d’absence et délai trop
grand pour la 1° visite)

89 participants

37 Cas 27 témoins

25 sujets sains

Figure 1. Schéma du recrutement des participants.

Au total, 104 sujets étaient €ligibles a I’étude et seulement quatre ont refusé de participer. Des

100 participants ayant accepté de participer, 11 ont été exclus. Ainsi, un total de 89

participants a été inclus dans notre étude, soit 37 cas, 27 témoins et 25 sujets sains.
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2. Données sociodémographiques

Les données sociodémographiques de ces 89 participants sont présentées dans le Tableau
1I. L’age moyen au moment du recrutement était de 7,4 ans (+/- 4,7) allant d’un mois a 17 ans.
Les enfants des trois groupes n’étaient pas différents au niveau de 1’age (F (2, 86) = 0,04; p =
0,96), du niveau d’éducation des parents (F (2, 83) = 0,54; p = 0,59), du genre (y2 (2) = 0,496;
p =0,78) et de I’ethnicité (y2 (2) = 3,38, p=0,19). Pour le groupe cas, I’age moyen d’apparition
de la premicre crise épileptique était avant huit ans et les gargons représentaient environ deux
tiers du groupe. Enfin, les résultats nous démontrent une association significative entre les
groupes et les antécédents familiaux d’épilepsie (y2 (2) = 9,184; p = 0,01). Une partition des
résultats selon Siegel et Castellan nous indique une différence entre le groupe de sujets sains et
les deux autres groupes, les sujets sains ayant significativement moins d’histoire familiale
d’épilepsie (p < 0,05). Ainsi, les patients ayant été référés en neurologie aprés un premier
épisode paroxystique, qu’il soit épileptique ou non, avaient plus souvent des antécédents

familiaux d’épilepsie comparativement a des sujets sains.

Tableau II.  Données sociodémographiques et antécédents familiaux d’épilepsie des 89

participants et comparaison de ces données entre les trois groupes

Total Cas Témoins  Sujets sains  Valeur-p
(n=289) (n=137) n=27) (n=25)
Age moyen au diagnostic, année (écart-type) 7.4 (4,7) 7.4 (3,9) 7,3 (5,3) 7,6 (5,3)
Niveau d’éducation, année (écart-type) 14,5 (1,9) 142(1,9)  148(L9)  14,6(2.0)
Genre masculin, n (%) 49 (55,1) 22 (59,5) 14 (51,9) 13 (52,0) 0,78 (2)
Origine ethnique, n (%)
=  (Caucasienne 67 (75,3) 25 (67,6) 20 (74,1) 22 (88,0) 0,19 (2)
* Non-caucasienne 22.(24,7) 12 (32,4) 7(25,9) 3(12,0)
Antécédents familiaux d’épilepsie, n (%) 24 (27,0) 13 (35,1) 10 (37,0) 1 (4) 0,010* (2)

* : Différence significative, soit une valeur p < 0,05.
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Le tableau III met en évidence les caractéristiques des patients avec un premier
épisode d’origine épileptique. Parmi les 37 enfants et adolescents avec une premicre crise
épileptique, 28 (75,7%) avaient eu une crise d’origine focale, 7 (18,9 %) une crise d’origine
généralisée et 2 (5,4 %) dont I’origine de la crise n’avait pas été déterminée. De ces 37
patients, 17 (45,9 %) avaient une activité épileptiforme a ’EEG et 10 (27,0 %) ont eu une
récidive de crise. Parmi les 10 récidives, six (60 %) avaient un EEG épileptiforme. La durée
moyenne du suivi des patients cas pour notre étude préliminaire était d’environ 26 semaines,

soit six mois et demi.

Tableau III.  Caractéristiques des patients avec un premier épisode d’origine épileptique

Cas (n=37)

Type de convulsion, n (%)

Focale 28 (75,7)

Généralisée 7 (18,9)

Incertain 2(54)
Activité épileptiforme a I’EEG, n (%) 17 (45,9)
Récidive de crise épileptique, n (%) 10 (27,0)
Durée moyenne du suivi (semaine), moyenne (écart-type) 26,2 (17,1)

3. Caractérisation des comorbidités

La caractérisation de I’ensemble des comorbidités des participants a I’étude est
présentée dans le Tableau IV. Environ la moitié (52,8 %) des participants présentaient des
comorbidités. Les trois groupes ne présentaient pas de différence significative concernant la
proportion de comorbidités totales par groupe (y2 (2) = 1,31; p = 0,52). Concernant la
moyenne du nombre de comorbidités par participant, les groupes cas et témoins avaient une
moyenne deux fois plus élevée que les sujets sains. Cependant, cette différence n’était pas

significative (y2 (2) = 4,54, p = 0,10)).
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Tableau IV.  Caractérisation de I’ensemble des comorbidités des participants a I’étude

Total Cas Témoins Sujets sains
Valeur-p (ddl)
(n=89) (n=37) (n=27) (n =25)
Présence de comorbidités 0,52 (2)
= Oui, n (%) 48 (53,9) 22 (59,5) 17 (63,0) 12 (48,0)
- Non, n (%) 41 (46,1) 15 (40,5) 10 (37,0) 13 (52,0)
Moyenne de comorbidités 1,3 (1,6) 1,5 (1,8) 1,5(1,7) 0,64 (0,86) 0,10 (2)

par patient (écart-type)

Tel que mentionné plus tot, toutes les comorbidités dépistées aux questionnaires et

diagnostiquées, soit le TDA(H), le TSA, I’anxiété, la dépression, les retards du

développement, les problémes du comportement, les retards moteurs et les retards de langage

sont considérées dans 1’analyse précédente. Cependant, seulement certaines comorbidités ont

une importance réelle pour les cliniciens lorsqu’il vient le temps d’évaluer les patients avec

une premicre crise épileptique. Celles-ci incluent le TDA(H), I’anxiété, la dépression, le TSA,

le retard moteur global et le retard de langage. Ainsi, la caractérisation des comorbidités plus

spécifique a I’épilepsie est présentée dans le tableau V. Les résultats nous démontrent une

association significative entre les groupes et la présence de comorbidités (y2 (2) =6,43; p =

0,040). Une partition des résultats selon Siegel et Castellan nous indique une différence entre

le groupe de sujets sains et les deux autres groupes, le groupe sain ayant significativement

moins de comorbidités. Ainsi, les patients référés en neurologie aprés un premier €pisode

paroxystique ont plus souvent des comorbidités comparativement a des sujets sains. Les

résultats nous démontrent également une association significative entre les groupes et le

nombre de comorbidités par participants (y2 (2) = 8,68; p = 0,013). Les tests post-hoc de

Wilcoxon-Mann Whitney (2x2) ont montré que le groupe cas (0,92 +/- 0,17; p = 0,009) et le

groupe témoins (0,96 +/- 0,20; p = 0,008) avaient un nombre de comorbidités

significativement plus élevé que les sujets sains (0,28 +/- 0,09).
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Tableau V.  Caractérisation des comorbidités spécifique a I’épilepsie

Total Cas Témoins Sujets sains
Valeur-p (ddl)
(n=89) (n=37) (n=27) (n =25)
Présence de comorbidités 0,040* (2)
= Oui, n (%) 44 (49.4) 21 (56,8) 16 (59,3) 7 (28,0)
= Non, n (%) 45 (50,6) 16 (43,2) 11 (40,7) 18 (72,0)
Moyenne de comorbidités 0,92 (0,17) 0,92 (0,17) 0,96 (0,20) 0,28 (0,09) 0,013* (2)

par patient (écart-type)

* : Différence significative, soit une valeur p < 0,05.

La figure 3 illustre la fréquence des différentes comorbidités présentes parmi les 47
participants a I’étude présentant des comorbidités. Celles-ci sont également détaillées dans le
tableau VI. Les données pour la dépression, les retards moteurs globaux et les TSA n’ont pas
¢été analysées statistiquement. En effet, seulement 4 des 89 participants (4,5 %) étaient a risque
de dépression majeure, 5 des 89 (5,6 %) étaient a risque de retard moteur global et seulement 2
des 89 (2,3 %) avaient un TSA. Ce nombre était insuffisant pour obtenir une puissance
statistique satisfaisante. La comorbidité dominante pour le groupe cas et témoins était le retard
de langage et cette comorbidité était plus de trois fois plus élevée que chez les sujets sains,
sans toutefois étre significatif (y2 (2) = 4,69; p = 0,096). Chez les sujets sains, la comorbidité
dominante était I’anxiété, mais cette comorbidité était tout de méme présente a un taux plus
faible que les deux autres groupes. Pour I’ensemble des comorbidités étudiées, les cas et les

témoins avaient un taux trés similaire.
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Figure 2. Représentation graphique de la fréquence des différentes

comorbidités en fonction des groupes.

TDA(H) : Trouble du déficit de I’attention (avec ou sans hyperactivité); TSA :
Trouble du spectre de I’autisme.

Tableau VI.  Fréquence des comorbidités en fonction des trois groupes a I’étude

Total Cas Témoins Sujets sains

n=89)  (n=37) (n=27) (=25~ lewr x20d
TDA(H), n (%) 16 (18,0) 9(24,3) 7(24,1) X 0,88 0,02 (1)
Anxiété, n (%) 18 (20,2) 9 (24,3) 6(22,2) 3(12,0) 0,47 1,20 (2)
Dépression, n (%) 4 (4,5) 0 2(7,4) 2(8,0) - -
Retard moteur global, n (%) 5(5,6) 3(8,1) 2(7,4) 0 - -
Retard de langage, n (%) 21 (23,6) 11(29,7) 8 (29,6) 2(8,0) 0,096 4,69 (2)
TSA, n (%) 2(2,2) 1(2,7) 1(3,7) 0 - -

x : La présence d’un TDAH diagnostiqué chez les sujets sains était un critére d’exclusion (ne présenter
aucun trouble neurologique ni psychiatrique connu).
- : nombre insuffisant pour effectuer des analyses statistiques.
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La figure 4 et le tableau VII illustrent les différentes comorbidités en fonction du sexe
chez les patients avec une premiere crise d’origine épileptique (22 garcons, 15 filles). La
comorbidité dominante chez les garcons était le retard de langage, alors que le TDAH,
I’anxiété et les retards de langage avaient le méme taux (33,3 %) chez les filles. Aucune
différence significative n’a été détectée entre les garcons et les filles du groupe cas pour les
différentes comorbidités.

/ W Garcons  mFilles

6
6
5 5 5

5

4 4
4
3

2
2
1 1
1
[ K

0

TDA(H) Anxiété Retard moteur global Retard de langage TSA

Figure 3. Représentation graphique de la fréquence des différentes

comorbidités en fonction du sexe pour le groupe cas.

TDA(H) : Trouble du déficit de I’attention (avec ou sans hyperactivité); TSA :
Trouble du spectre de I’autisme.

Tableau VII.  Fréquence des différentes comorbidités chez les patients avec une premiére
crise épileptique en fonction du sexe

Total Gargons Filles

(n=37) (n=22) (n=15) Valeur-p x2 (ddl)
TDA(H), n (%) 9(24,3) 4(18,2) 5(33,3) 0,438 1,11 (1)
Anxiété, n (%) 9(24,3) 4(18,2) 5(33,3) 0,438 1,11 (1)
Dépression, n (%) 0 0 0 - -
Retard moteur global, n (%) 3(8,1) 1(4,5) 2 (13,3) - -
Retard de langage, n (%) 11(29,7) 6(27,3) 5(33,3) 0,728 0,15 (1)
TSA, n (%) 1(2,7) 1(4,5) 0 - -

- : nombre insuffisant pour effectuer des analyses statistiques.
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Le tableau VIII présente la proportion de comorbidités en fonction du type de crise, soit
focale ou généralisée. Nos données ne montrent aucune différence significative entre les deux

types de crise (y2 (1) =2,92; p=0,11).

Tableau VIII.  La présence de comorbidités en fonction du type de crise épileptique.

Crise focale Crise généralisée
Valeur-p (ddl)
(n=28) (n=7)
Présence de comorbidités 0,11 (1)
*  Oui,n (%) 18 (64,3) 2(28.6)
*  Non, n (%) 10 (35,7) 5(71,4)

4. Questionnaires de dépistage

Concernant les différents questionnaires de dépistage présenté dans le tableau IX, les
parents de 15 participants ont rempli le M-CHAT et celui-ci n’a dépisté aucun enfant a risque
de TSA. Le SCQ a été rempli par 54 participants et seulement 2 participants (3,7 %) ont eu un
dépistage positif. Des 32 participants ayant rempli I’ASQ-3, 12 (37,5 %) ont eu un dépistage
positif de retard de développement, soit un score < 2 écarts-types dans au moins un domaine
de I’ASQ. Pour le CBCL, 16 participants (20,0 %) sur 80 ont eu un dépistage positif. Le
SCARED, quant a lui, a dépisté 15 participants (26,8%) sur 56 a risque d’anxiété. Finalement,
des 24 participants ayant rempli le CES-DC, 4 (16,7 %) ont eu un dépistage positif et ont donc
été référés pour I’évaluation d’une dépression majeure. Ainsi, les questionnaires ont révélé la
présence de problémes requérant une évaluation supplémentaire chez 41 (46,1 %) participants

sur 89 ayant rempli les questionnaires.

Tableau IX.  Nombre de participants ayant un dépistage positif dans les différents

questionnaires
M-CHAT-R SCQ ASQ-3 CBCL SCARED CES-DC
(n=15) (n=54) (n=32) (n=280) (n=56) (n=24)
Dépistage positif, n (%) 0 2(3,7) 12 (37,5) 16 (20,0) 15 (26,8) 4(16,7)
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Une analyse de la moyenne des scores aux différents questionnaires en fonction du
groupe a été faite. Les résultats du test de Kruskal-Wallis nous démontrent une association
significative entre les groupes et le score au SCQ (x2 (2) = 8,69; p = 0,013). Les tests post-hoc
de Wilcoxon-Mann Whitney ont montré que le groupe cas (6,3 +/- 5,9, p = 0,036) et le groupe
témoin (7,0 +/- 4,6, p = 0,004) avaient un score significativement plus élevé que les sujets sains
(3,0 +/- 2,6), ceci est bien illustré dans la figure 5. Aucune différence significative n’a été
détectée entre les trois groupes pour les autres questionnaires, soit le M-CHAT (2 (2) = 4,72;
p =0,09), ’ASQ-3, le CBCL, le SCARED et le CES-DC (F (2, 21) = 2,26, p=0,129). L’ASQ-
3, le CBCL et le SCARED ont plusieurs sous-échelles et celles-ci ont été analysées

individuellement.
o
25
O Groupe cas
Groupe témoins
20 0 Groupes sains
15
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n o
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Figure 4. Score moyen obtenu au Questionnaire de Communication Sociale

(SCQ) en fonction de I’age et du groupe.

Nuage de points et courbe de tendance du score en fonction de 1’age au moment du
recrutement de chacun des participants.
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La moyenne des scores pour chacun des critéres de I’ ASQ-3 est présentée dans le fableau

X. Les témoins ont eu un score moyen plus élevé que les cas et sujets sains au niveau de la

communication, sans toutefois étre significatif (p = 0,151). Pour les quatre autres critéres, les

trois groupes ne sont pas différents quant a leur score moyen.

Tableau X.  Rendement de dépistage des retards de développement a I’ASQ-3
Patients cas Patients témoins Sujets sains
Valeur-p
(n=12) m=11) (n=9)
Communication
* Moyenne (écart-type) 48,3 (10,9) 37,7 (24,8) 52,8 (13,0) 0,151
= narisque (%) 1(83) 4 (36,4) 0
Moteur grossier
*  Moyenne (écart-type) 47,1 (11,8) 49,1 (15,0) 51,7(8,3) 0,699
= narisque (%) 1(83) 2(182) 0
Résolution de problémes
*  Moyenne (écart-type) 48,3 (13,2) 47,7 (13.5) 48,9 (12,7) 0,981
= narisque (%) 1(83) 1O, 1(11,1)
Personnel-social
* Moyenne (écart-type) 50,8 (9.,3) 47,7 (12,1) 50,0 (10,0) 0,771
= narisque (%) 0 0 0
Moteur fin
*  Moyenne (écart-type) 40,8 (16,9) 45,9 (16,6) 35,0 (20.8) 0,412
= narisque (%) 3(25,0) 1O, 3(333)
Retard de développement total
* narisque (%) 5(4L,7) 4 (36,4) 3(33,3) -

- : nombre insuffisant pour effectuer des analyses statistiques.
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La moyenne du score obtenu dans les échelles problémes totaux, problémes extériorisés

et problémes intériorisé du CBCL en fonction des groupes cas, témoins et sains est présentée

dans le tableau XI. Au niveau de ces trois échelles, les participants des trois groupes n’ont pas

obtenu des scores significativement différents.

Tableau XI. Rendement de dépistage des problémes comportementaux au CBCL.

Patients cas

Patients témoins

Sujets sains

(n=36) (n=22) (n=22) Valeurp

Problémes totaux

= Moyenne (écart-type) 51,0 (11,9) 54,5 (12,3) 47,0 (12,1) 0,127

» 1 arisque (%) 5(13,9) 1(4,5) 2(9,1) 0,509
Problémes extériorisés

*  Moyenne (écart-type) 48,7 (11,3) 49,9 (10,9) 48,6 (11,2) 0,919

» 1 arisque (%) 5(13,9) 3(13,6) 2(9,1) 0,851
Problémes intériorisés

= Moyenne (écart-type) 51,1 (13,0) 55,3 (10,8) 48,5 (10,7) 0,155

= narisque (%) 7(19,4) 4(18,2) 2(9,1) 0,560

La moyenne du score obtenu dans les échelles trouble panique, anxiété généralisée,

anxiété de séparation, anxiété sociale et anxiété totale du SCARED en fonction des groupes cas,

témoins et sains est présentée dans le fableau XII. La moyenne du score au trouble panique était

trois fois plus élevée chez les cas et t€émoins comparativement aux sujets sains, cependant cette

différence n’est pas significative (p = 0,227). [l n’y a pas de différence entre les groupes pour

les quatre autres échelles.
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Tableau XII. Rendement de dépistage de I’anxiété au SCARED

Patients cas Patients témoins Sujets sains ~ Valeur-
(n=25) (n=15) (n=16) P
Trouble panique
* Moyenne (écart-type) 1,72 (2,73) 2,0 (2,8) 0,63 (0,81) 0,227
" narisque (%) 2(16,7) 2(18,2) 0
Anxiété généralisée
=  Moyenne (écart-type) 3,6 (3,9) 4,20 (3,61) 3,13 (3,03) 0,709
= narisque (%) 4(333) 2(182) 1AL
Anxiété de séparation
*  Moyenne (écart-type) 3,44 (3,57) 2,93 (2,94) 2,00 (2,25) 0,351
= narisque (%) 5(41,7) 4(36,4) 2(222)
Anxiété sociale
* Moyenne (écart-type) 3,12.(2,57) 3,60 (2,82) 2,00 (2,42) 0,771
= narisque (%) 2(16,7) 2(182) 1AL
Anxiété totale
= Moyenne (écart-type) 12,60 (10,68) 14,40 (10,66) 7,56 (6,24) 0,124
= narisque (%) 3(25,0) 2(182) 1AL

Comme le fableau XIII I’indique, les évaluations neuropsychologiques effectuées chez
un sous-groupe de participants (n = 10), correspondent de maniére constante avec les
questionnaires sauf pour une patiente ou I’anxiété s’est révélée négative aux questionnaires et
positive a I’évaluation neuropsychologique (sensibilité : 83 %, IC 95%][0,44, 0,97], spécificité :
100 %, IC 95%][0,87, 1]). Pour les dix patients, 32 troubles, dont I’anxiété, les TSA, la
dépression et les problémes du comportement, ont été évalués autant aux questionnaires qu’a
I’évaluation neuropsychologique. Donc pour chacun des patients, plusieurs troubles étaient

évalués.
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Tableau XIII.  Répartition des participants en fonction des résultats aux questionnaires et a
I’évaluation neuropsychologie

Evaluation Evaluation
) o . ) Total
neuropsychologique positive neuropsychologique négative
Questionnaires
N 5 0 5
positifs
Questionnaires
‘ 1 26 27
négatifs
Total 6 26 32

5. Caractérisation du risque de récidive

Des 37 patients ayant eu une premiere crise d’origine épileptique, 10 (27,0%) ont eu une
récidive de crise et ont été diagnostiqués avec de 1’épilepsie. Pour 1’ensemble de ces patients,
sauf'un, un traitement antiépileptique a été débuté a la suite de la récidive. Pour le patient n’ayant
pas débuté de traitement antiépileptique apres la récidive, ce sont les parents qui ont pris la
décision de ne pas traiter. La figure 6 illustre bien a quel moment les patients ont eu une récidive
et a quel moment le suivi s’est arrété pour ’analyse des résultats. Des 10 patients ayant eu une
récurrence, 7 (70 %) I’ont eu avant le suivi a 6 mois. Les patients qui n’ont pas eu de récidive
pendant I’étude ou qui n’ont pas terming le suivi d’un an (73 %) sont censurés pour 1’analyse et
les patients ayant eu une récidive sont non-censurés. Une censure est requise lorsqu’un patient
disparait de I’étude avant qu’une récidive est eue lieu. Le suivi d’un an a été complété par 11
(29,7 %) patients, le suivi de 6 mois par 10 (27,0 %) patients et le suivi initial par 16 (43,2 %)
patients. Le taux de récidive uniquement pour les patients ayant terminés le suivi d’un an est de
45,5 %. Concernant la présence de comorbidités spécifique a I’épilepsie (y2 (1) = 0,67; p =
0,42), ’EEG épileptiforme (y2 (1) =1,07; p = 0,31) et une crise d’origine focale (y2 (1) = 1,10;
p =0,29), nos résultats sont non concluants quant a leur influence sur le risque de récidive apres

une premicre crise. Ceci est mis en évidence dans le tableau XIV.
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Figure 5. Représentation du suivi et des récidives des 37 patients ayant

subi une premiere crise épileptique.

Le X indique que le sujet a eu une récidive a ce moment-la. Le O indique que le sujet
n'a pas eu de récidive durant le suivi ou qu’on a cessé le suivi a ce moment (le sujet
est censur¢). Parmi les 37 patients, il y a 22 garcons et 15 filles.
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Tableau XIV.  Facteurs pouvant influencer le risque de récidive aprés une 1¢¢ crise

épileptique
Total Récidive Pas de récidive Hazard ratio Valeur-p
(n=37) (n=10) (n=27) [IC 95 %] (ddl)
Comorbidités
*  QOui,n (%) 21 (56,8) 6 (60,0) 15 (55,6) 1,80 [0,43, 7,56] 0,42 (1)
=  Non, n (%) 16 (43,2) 4 (40,0) 12 (44,4)
EEG
=  Epileptiforme, n (%) 17 (45,9) 6 (60,0) 11 (40,7) 0,47 [0,11, 2,02] 0,31 (1)
*  Normal, n (%) 20 (54,1) 4 (40,0) 16 (59,3)
Type de crise
* Focale, n (%) 28(75,7) 8 (80,0) 20 (74,1) 2,19 0,51, 9,39] 0,29 (1)
. Généralisée, n (%) 7(189) 2(20,0) 5(25.9)

La figure 7 est une représentation graphique de Kaplan-Meier de la courbe de survie,
soit du délai de récidive pour le groupe cas. La moyenne de jours sans récidive pour les 37
patients ayant eu une premicre crise épileptique est de 284 jours +/- 23 jours. L’estimation de
Kaplan-Meier du risque de récurrence était de 12 % a 1 mois, 22 % a 3 mois, 66 % a 6 mois,
74 % a 9 mois et 85 % a 12 mois. Cependant, il est important de noter que cette estimation

tient compte des censures et ne représente pas le risque réel de récidive.
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Figure 6. Représentation graphique du délai de récidive moyen pour le

groupe cas.

Les données censurées sont représentées par une ligne transversale. Courbe de
Kaplan-Meier.

La moyenne de jours sans récidives pour les patients ayant eu une premicre crise
épileptique et présentant une ou des comorbidités est de 261 jours +/- 34 jours, alors qu’elle
est de 316 jours +/- 24 jours pour les patients n’ayant pas de comorbidités. Toutefois, selon le
test de log-Rank, cette différence n’est pas significative (p = 0,52) et donc nos résultats sont

non concluants.
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Figure 7. Représentation graphique de la courbe de survie en fonction de

la présence ou non de comorbidités chez les patients du groupe cas.

Les données censurées sont représentées par une ligne transversale. Courbe de
Kaplan-Meier du délai de récurrence en fonction de la présence ou de 1’absence de
comorbités.

Un EEG ¢épileptiforme semble diminuer le temps sans récidive comparativement a un
EEG normal. La moyenne de jours sans récidive pour les patients ayant eu une premiére crise
épileptique et une activité épileptiforme a I’EEG était de 233 jours +/- 35 jours, alors qu’elle
était de 314 jours +/- 26 jours pour les patients ayant un EEG normal. Selon le test de log-

Rank, cette différence n’est cependant pas significative (p = 0,11).
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Figure 8. Représentation graphique de la courbe de survie en fonction de

la présence ou non d’un EEG épileptiforme chez les patients du groupe cas.

Les données censurées sont représentées par une ligne transversale. Courbe de
Kaplan-Meier du délai de récurrence en fonction de I’EEG.

Pour terminer, le type de crise épileptique, soit une crise focale ou généralisée n’a pas
eu d’influence significative sur le délai de récidive (p = 0,34). La moyenne de jours sans
récidive pour les patients ayant eu une premiere crise épileptique d’origine focale est de 261
jours +/- 29 jours, alors qu’elle est de 328 jours +/- 33 jours pour les patients ayant eu une

crise de type généralisée.
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Figure 9. Représentation graphique de la courbe de survie en fonction du

type de crise chez les patients du groupe cas.

Les données censurées sont représentées par une ligne transversale. Courbe de
Kaplan-Meier du délai de récurrence en fonction du type de crise épileptique.

I1 est finalement important de mentionner qu’aucun patient t¢émoin (n =27) n’a eu de
récidive ou a été reclassé dans le groupe de patients avec une premiere crise épileptique. De
plus, aucun d’entre eux avait un EEG épileptiforme et un seul avait un rythme de fond

anormal.
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Discussion

Trois résultats principaux ont émergé de cette étude prospective préliminaire.
Premierement, les patients référés en neurologie pour un premier épisode paroxystique avaient
significativement plus de comorbidités spécifiques a 1’épilepsie que les sujets sains.
Deuxi¢mement, les anomalies du langage étaient la comorbidité dominante des patients avec
un premier épisode épileptique et non épileptique. Finalement, le taux de récurrence de nos
patients était de 27 %, mais nos résultats sont non concluants concernant 1’influence des

comorbidités, de I’EEG ¢épileptiforme et du type de crise sur le risque de récidive.

1. Prévalence des différentes comorbidités

Notre hypothése que les patients avec un premier épisode d'origine épileptique auraient
davantage de comorbidités que ceux avec un premier épisode non-€pileptique et que des sujets
sains n’a pas été validée. Lorsqu’on considére I’ensemble des comorbidités diagnostiquées et
dépistées par nos questionnaires, il n’y a pas de différence significative entre nos trois
groupes. Nos cas et témoins ont un taux d’environ 60 % de dépistage positif pour des
conditions comorbides et nos sujets sains de 40 %. En revanche, notre étude avait
principalement comme but de caractériser les comorbidités spécifiques a 1’épilepsie. Ainsi,
lorsqu’on considére uniquement le TDA(H), I’anxiété, la dépression, le TSA, le retard moteur
global et le retard de langage, nos groupes cas (57 %) et témoins (59 %) ont significativement
plus de comorbidités que les sujets sains (28 %). Le taux de comorbidités pour le groupe cas
est semblable a ce qui est vue dans la littérature, soit en moyenne 50 % des enfants avec de
I’épilepsie qui en présente (Keezer et al., 2016; Pellock, 2004). Cependant, pour les patients
avec une premiere crise épileptique ce taux a été rapporté comme étant légerement plus faible.
Dans I’étude de Jana E Jones et al. (2007), les auteurs ont trouvé un taux de 45 % de
comorbidités chez les patients avec une premiere crise épileptique ; dans I’étude de Fastenau
et al. (2009) un taux de 27% de troubles neuropsychologiques comparativement a 18% chez
des controles a été trouvé. Tel que mentionné plus tot, les questionnaires ont une haute
sensibilité qui peut expliquer jusqu’a 15 % des comorbidités. En effet, les questionnaires

détectent plus de comorbidités que les outils standards de dépistage, tel que I’évaluation
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médicale. Or, le taux de comorbidités pour les témoins demeurent élevé et peut s’expliquer par
un biais de référence des médecins. Pour les sujets sains, qui ont significativement moins de
comorbidités, mais tout de méme une incidence de 28 %, ce taux élevé peut s’expliquer par le
fait que les parents qui ont un doute sur la présence d’une condition médicale ou psychiatrique
chez leur enfant sont plus enclins a participer a I’étude, puisqu’il s’agissait d’une participation
volontaire. En effet, selon Davies et al. (2003) le taux de troubles neurodévelopementaux est

plutét de 13 % dans la population générale.

La trouvaille la plus intéressante de notre étude est la distribution des comorbidités
chez notre groupe cas. Notre étude a mis en évidence une dominance de retards et de troubles
du langage chez ces enfants. Parmi eux, 30 % des patients présentaient un retard ou un trouble
du langage, comparativement a 8 % chez les sujets sains (p = 0,096). Peu d’études ont analysé
ce lien entre les retards de langage et 1’épilepsie de novo. La seule étude identifiée a trouvé
significativement plus d’anomalies du langage chez les enfants atteints d’épilepsie au moment
de leur premiére crise en comparaison avec des cousins du premier degré en santé (Jackson et
al., 2018). Dans cette étude, les auteurs ont administré dix tests neuropsychologiques aux
participants et concluaient sur la présence d’anomalies du langage en se fiant aux
performances des patients aux différents tests comparativement aux contrdles. Ces résultats et
nos résultats mettent en évidence la présence d’anomalies du langage avant méme la premiere
crise épileptique et donc souligne I’importance de détecter précocement les troubles du
langage pour en limiter les effets néfastes sur la réussite scolaire et le développement social de
I’enfant (Baumer et al., 2017). Plus d’études sur cette corrélation sont requises afin d’en savoir
davantage sur la pathophysiologie de ces deux troubles et ainsi, espérer avoir un impact positif
sur les retards de langage des enfants atteints d’épilepsie. En ce qui a trait au groupe témoin,
I’incidence ¢levée des retards de langage pourrait, tel que mentionné plus haut, s’expliquer par

un biais de référence des médecins de premiere ligne.

Le TDA(H) est présent chez un quart (24,3 %) de nos patients avec une premiere crise
épileptique. Chez les PAE, la prévalence du TDA(H) se situe entre 30 et 40 % (Dunn et al.,
2003; Semrud-Clikeman & Wical, 1999). Cependant, chez des patients avec une premicre
crise épileptique, 1’étude de Jana E Jones et al. (2007) a plutdt trouvé un taux de TDAH de
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26,4 % comparativement a 10 % chez des cousins de premier degré en santé. Ainsi, nos
patients cas ont une proportion de TDA(H) similaire a ce qu’on observe dans la littérature.
Pour notre groupe témoin, I’incidence du TDA(H) est plus élevée que celle attendue (24,1 %),
mais ceci va de pair avec I’ensemble des comorbidités qui se retrouvent en proportion plus
grandes chez les témoins probablement en lien avec un biais de référence. Pour nos contrdles

sains, aucun ne présentait un TDA(H).

L’anxiété est également présente chez un quart (24,3 %) de nos patients cas et témoins
et chez un huitiéme (12,0 %) des sujets sains. Les données concernant la présence d’anxiété
chez les PAE sont trés variables, avec une incidence variant entre 5 et 49 % (Davies et al.,
2003; Dunn et al., 2016; Ekinci et al., 2009; J. E. Jones, 2014). Pour la prévalence de 1’anxiété
chez les patients avec une premiere crise épileptique, celle-ci n’a pas été évaluée de maniere
spécifique (Kanner, 2017). Nous sommes donc la premiére étude a évaluer le risque de trouble

anxieux chez ces enfants.

Aucune différence n’a été détectée entre les sexes concernant la prévalence des
différentes comorbidités chez les patients avec une premiére crise épileptique. Notre étude est
la premicre a évaluer la prévalence des comorbidités selon le sexe dans la population de
premicre crise. Cependant, on sait que la plus grande prévalence de 1’anxiété chez les femmes
de la population générale n’est pas observée chez les PAE, c’est-a-dire que les hommes et les
femmes atteints d’épilepsie ont un taux similaire d’anxiété, tel qu’observé dans notre étude

(Ekinci et al., 2009).

Nous avons également vérifié si le type de crise épileptique influengait la présence de
comorbidités chez nos patients. Nous avons trouvé que les patients avec une crise d’origine
focale présentaient deux fois plus de comorbidités que les patients avec une crise d’origine
généralisée, sans toutefois représenter une différence significative (64 % vs 29 %; p = 0,11).
Deux autres études n’ont trouvé aucune différence significative entre la présence de
comorbidités et le type de crises focales et généralisées (Caplan et al., 2005; Jana E Jones et

al., 2007).
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En somme, il est vrai que les patients avec une premicre crise épileptique ont
significativement plus de comorbidités comparativement & des sujets sains. A la lumiére de
nos résultats, les cliniciens devraient porter une attention particuliére aux retards de langage
chez ces patients avec une premiere crise vu leur risque élevé et leur impact significatif au
niveau scolaire et social. Finalement, le TDA(H) et I’anxiété sont présents chez environ un
patient sur quatre, d’ou I’importance d’effectuer une évaluation de ces comorbidités chez les

patients se présentant avec une premicre crise épileptique.

2. Caractérisation de ’ensemble des participants

D’abord, les trois groupes a I’étude ne différaient pas au niveau de 1’age et I’age
médian de survenue de la premicre crise épileptique €tait de 7 ans. Ceci est comparable avec
ce que I’on trouve dans la littérature, soit un age médian d’apparition de la premicre crise
variant entre 5 et 6 ans (A. T. Berg, Shinnar, Levy, & Testa, 1999; S. Shinnar & Pellock,
2002).

Ensuite, le statut socioéconomique (SSE) des parents, évalué en fonction du niveau
d’éducation, ne différait pas entre les cas, les témoins et les sujets sains. La moyenne du
nombre d’années de scolarité des parents de I’ensemble des participants était de 14,5 ans +/-
1,9. Plusieurs études ont cependant confirmé la disparité d’utilisation des ressources publiques
de santé selon le SSE des utilisateurs. Un plus faible SSE est associé a une baisse marquée de
consultations en neurologie pour des enfants atteints d’épilepsie, et ce, méme dans des
systémes de santé¢ dont I’accessibilité est universelle (Puka, Smith, Moineddin, Snead, &

Widjaja, 2016).

En ce qui a trait au sexe des participants, le groupe cas, témoin et sain ne différaient
pas concernant le taux de garcons et de filles. Néanmoins, le groupe cas a une proportion de
garcons légeérement plus élevée que de filles (60 % G : 40 % F). Plusieurs études se sont
penchées sur le ratio gargons : filles concernant 1’épilepsie pédiatrique et ont trouvé une

incidence diminuée chez les filles (Hesdorffer et al., 2011; McHugh & Delanty, 2008).
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Les trois groupes ne différaient pas au niveau de 1’origine ethnique. La méme
prévalence a été obtenue pour 1’origine caucasienne et pour les autres origines ethniques. Peu
d’études ont intégré 1’ethnicité a leur analyse et selon Burneo and Martin (2004), c’est

seulement 1,9 % des études cliniques en épilepsie qui I’ont fait.

Concernant les antécédents familiaux d’épilepsie, le groupe cas, mais également le
groupe témoins, avaient un taux significativement plus élevé que les sujets sains (p = 0,010).
Ceci était attendu pour les patients avec une premicre crise d’origine épileptique, car selon
Robinson and Gardiner (2000), une étiologie génétique semble étre présente chez plus de 40
% des PAE et cette proportion est encore plus élevée dans la population pédiatrique (ILAE,
2005). En revanche, I’incidence aussi élevée chez les témoins pourrait plutot étre expliquée
par le fait que les parents soient plus portés a consulter pour un doute possible de premicre
crise épileptique chez leur enfant s’il y a de I’épilepsie dans la famille. De plus, les
intervenants de premiere ligne sont probablement aussi plus enclins a référer en neurologie s’il

y a des antécédents d’épilepsie dans la famille du patient.

La majorité de nos patients cas ont présenté une premiere crise épileptique de type
focale (76 %). Selon ILAE (2005), dans les pays industrialisés, les crises focales représentent
plus de la moitié des cas d’épilepsie. Le ratio trés élevé de crises focales comparativement aux
crises généralisées de notre population peut s’expliquer par le fait que les crises d’absences
généralisées n’étaient pas incluses dans notre étude. En effet, il est peu probable de pouvoir
évaluer un enfant en neurologie apres une seule crise d’absence. De plus, les patients ayant
subi une premiere crise généralisée tonico-clonique avaient plus de chance d’avoir été

hospitalisés et donc n’étaient pas inclus dans notre étude.

Dans notre cohorte, environ la moitié de nos patients (46 %) avec une premicre crise
épileptique avaient un EEG épileptiforme. Ce taux est similaire a ce qui est observé dans
plusieurs études. Par exemple, dans 1’é¢tude de Stroink et al. (1998), 44 % des patients avec
une premicre crise épileptique non provoquée avaient un EEG épileptiforme et dans I’étude de

Winckler and Rotta (2004), ce pourcentage était de 45,9 %.
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En somme, les caractéristiques démographiques des trois groupes a 1’étude ne différent
pas. Le groupe avec une premicre crise épileptique ne présente pas de particularités si ce n’est

que les cas et les témoins ont plus fréquemment une histoire familiale d’épilepsie.

3. Importance du dépistage des comorbidités avec les
différents questionnaires

Actuellement, on sait que les comorbidités sont sous-diagnostiquées chez les PAE en
raison du temps disponible lors de I'évaluation neurologique et aussi de la priorisation du
controle des convulsions. Cependant, une étude pancanadienne, soit un partenariat effectu¢ en
2014 entre les Organismes caritatifs neurologiques du Canada (OCNC), I’ Agence de la santé
publique du Canada, Santé Canada et les Instituts de recherche en santé du Canada (IRSC), a
démontré que la principale plainte des patients et des familles de PAE est I'impact des
comorbidités sur la qualité de vie des patients (2014). Les questionnaires offrent un moyen
efficace de remédier au sous-diagnostic des comorbidités. En effet, dans la population
générale les questionnaires ont montré une sensibilité de 81% et une spécificité de 85% et
dans un sous-groupe de notre étude ayant eu des évaluations formelles (n = 10), ils ont montré
une sensibilité de 83% et une spécificité¢ de 100%. Cependant, les intervalles de confiance a 95
% sont grands (sensibilité : IC 95%[0,44, 0,97], spécificité : IC 95%[0,87, 1]), ce qui dénote
une estimation moins précise, mais vu le petit échantillon ceci était attendu. En comparant les
questionnaires a I’évaluation neuropsychologique, seulement un faux négatif a été¢ détecté
(questionnaire négatif, évaluation neuropsychologique positive) pour I’anxiété. Ce faux
négatif peut s’expliquer par le fait que nos questionnaires sont complétés par le parent, alors
que 1’évaluation neuropsychologique évalue directement I’enfant. Des études ont montré qu’il
¢tait plus précis d’évaluer directement I’enfant, puisque les parents n’ont pas acces aux
pensées de I’enfant, mais seulement a ce que I’enfant communique et manifeste physiquement
(De Los Reyes, 2011). Cependant, les questionnaires remplis par I’enfant ont aussi des

lacunes, puisque I’enfant n’a pas toujours le niveau de développement cognitif et émotionnel
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adéquat pour répondre aux différentes questions. Dans notre cohorte, 46,1 % des participants

ont eu un dépistage positif a au moins un des questionnaires.

Concernant le questionnaire de communication social (SCQ), seulement deux patients
ont eu un dépistage positif. Toutefois, les groupes cas et témoin ont eu un score moyen
significativement plus élevé que les sujets sains. Ceci se traduit par des difficultés plus
marquées, chez les enfants du groupe cas et t¢émoin, au niveau des relations sociales et de la
communication et par la présence plus fréquente de comportements restreints, stéréotypés et
répétitifs, soit les traits associés au TSA. L’étude de Bakke et al. (2018) effectuée chez des
patients avec un syndrome d’ Angelman a également trouvé un score au SCQ plus ¢élevé chez
les patients avec de 1’épilepsie (17,0 +/- 5,6), comparativement aux patients sans épilepsie
(13,6 +/- 6,7, p = 0,17). L*étude de Eom, Fisher, Dezort, and Berg (2014) a trouvé que les
enfants avec une épilepsie ¢tablie étaient plus a risque d’avoir un dépistage positif au SCQ
comparativement aux patients avec une €pilepsie de novo (77 vs 23 %, p < 0,001). Ainsi, les
déficits sociaux semblent étre plus prévalents dans 1’épilepsie établie plutot qu’apres une
premicre crise, mais trés peu d’études ont été effectuées dans ce domaine. 11 est aussi
intéressant de faire un lien entre le taux élevé d’anomalies du langage de nos patients et les
difficultés sociales observées ici. En effet, I’étude de Byars et al. (2014) a montré une
association entre les déficits du langage et la diminution des compétences sociales chez des
enfants et adolescents ayant des crises épileptiques persistantes. Cependant, dans la majorité
des études, les déficits sociaux sont associés a la récurrence des crises et sont rarement évalués
au moment de la premiére crise. Or, dans notre cohorte, tout comme les retards de langage, les
difficultés sociales sont présentes au moment de la premiére crise. Pour ce qui est des témoins,
les médecins connaissent la corrélation entre les TSA et I’épilepsie et sont donc possiblement
plus portés a référer en neurologie lorsqu’ils observent des traits associés au TSA chez

I’enfant, tel qu’un comportement social déficitaire.

Le rendement de dépistage des retards de développement a I’ASQ-3 est tres similaire
entre nos trois groupes. Ainsi, les patients avec une premiere crise €pileptique n’avaient pas un
risque plus grand de retards du développement que les témoins et sujets sains. Nous savons

que la prévalence de retard de développement est plus élevée chez les PAE, mais on ne sait
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toujours pas si I’épilepsie est la cause de ces retards ou bien si elle est une manifestation
additionnelle d’une pathologie neurologique sous-jacente (Bednarek & Motte, 2006; Eom,
Dezort, Fisher, Zelko, & Berg, 2015). La prévalence des retards développementaux a peu été
évaluée chez les patients avec une premiere crise épileptique, mais I’étude de Eom et al.
(2014) a trouvé que les patients avec une €pilepsie établie avaient significativement plus de
dépistages positifs a ’ASQ-3 comparativement aux patients avec une épilepsie de novo (62 %
vs 29 %, p = 0,02). L’¢étude de B. Fisher, Dezort, Nordli, and Berg (2012) a eu des résultats
similaires, soit que les patients avec une épilepsie établie étaient moins susceptibles d’avoir un
résultat normal a I’ASQ-3 que des patients avec une épilepsie de novo (p < 0,0001). Ainsi,
tout comme nos résultats 1’indiquent, 1’épilepsie et les MAE semble augmenter le risque de
retards développementaux, puisque ceux-ci ont la méme prévalence que les sujets sains au
moment de la premiére crise. Evidemment, des études de plus grande envergure sont

nécessaires pour confirmer cette hypothése.

Aucune différence entre les trois groupes a 1’étude n’a été détectée pour les problémes
du comportement dépisté au CBCL. Pour le groupe cas, 14 % ont eu un dépistage positif pour
les problémes totaux, 14 % pour les problémes extériorisés et 19 % pour les problémes
intériorisés. La littérature a souvent mis en évidence une incidence élevée de troubles du
comportement chez des PAE. Par exemple, dans 1’étude de Jana E Jones et al. (2007), les
enfants avec de 1’épilepsie avaient significativement plus de probleémes intériorisés (41.5% vs
22%, p = 0.034) et extériorisés (26.4% vs 10.0%, p = 0.032) comparativement a un groupe
controle. Dans notre étude, il s’agit d’une population avec une premiere crise uniquement et ce
n’est pas ce qu’on observe. Ainsi, nos données penchent plutdt vers I’hypothése que les
problémes du comportement se développent au cours de 1’épilepsie, soit que les anomalies
¢lectrophysiologiques dans le cerveau et les MAE sont possiblement responsables des
problémes du comportement (Austin et al., 2002). En effet, dans I’étude de R. C. Shinnar et al.
(2017) seulement 8 % des enfants avec des absences épileptiques avaient un dépistage positif a
I’échelle problémes totaux du CBCL au moment de la visite initiale, ce qui n’était pas
différent du groupe controle. Le taux de problémes intériorisés était de 5 % et le taux de
problémes extériorisés de 6 %. De plus, I’incidence des problémes comportementaux

augmentait avec 1’évolution de I’épilepsie et I’introduction d’un traitement antiépileptique.
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Austin et al. (2002) ont également observé que les troubles du comportement augmentaient
avec la récurrence des crises. Il est toutefois important de mentionner que d’autres études ont
montré une prévalence augmentée de troubles comportementaux chez des patients avec une
¢épilepsie de novo, soit un taux variant entre 24 et 33 % comparativement a 10 % dans la
population générale (Austin et al., 2001; Dunn et al., 1997; Oostrom et al., 2003). Nos sujets
sains ont également un taux de 10 % de problémes du comportement, mais nos patients avec

une premicre crise épileptique n’ont pas un taux différent.

Actuellement, 1'Académie Américaine de Pédiatrie recommande un dépistage de
routine des troubles du développement et des TSA pour tous les nourrissons et les enfants
(American Academy of Pediatrics, 2001). De plus, I’Institut de Médecine a récemment
reconnu le besoin de dépister les différentes comorbidités affectant les PAE (Institute of
Medicine Committee on the Public Health Dimensions of the Epilepsies, 2012). En revanche,
malgré ces recommandations, la majorité des patients n’ont toujours pas de dépistage
systématique. Une des raisons principales est que le dépistage prend du temps (B. Fisher et al.,
2012). Le programme A.L.D.E. réduit considérablement ce temps et les ressources nécessaires
afin d’effectuer ce dépistage. De plus, il a ét€ montré que les questionnaires remplis par les
parents étaient I’approche la plus efficace pour le dépistage des enfants dans les cliniques
pédiatriques (Eom et al., 2014; Rydz et al., 2006). Ainsi, A.LLD.E. est un programme efficace
et rentable qui devrait étre offert, de maniére systématique, a tous les enfants et adolescents
avec une épilepsie de novo. En plus de ce besoin de dépister rapidement les comorbidités, il
semble aussi y avoir un besoin pour un dépistage répété dans le temps afin d’évaluer
I’évolution et les changements des comorbidités dans le temps. Dans notre étude, les
questionnaires ont été remplis six mois et un an apres le recrutement, ainsi nous pourrons

¢éventuellement analyser cette évolution.
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4. Caractérisation des récidives et de ses facteurs de risque

Tel que mentionné dans les résultats, seulement un tiers de nos patients cas ont
complété le suivi d’un an jusqu’a maintenant. Ainsi, I’ensemble des résultats concernant la

récidive de crise est considéré comme préliminaire.

Concernant le taux de récidive de notre cohorte, celui-ci est similaire a ce qui est vu
dans la littérature, soit un taux de 27 % pour 1’ensemble des patients incluant ceux n’ayant pas
terminé le suivi d’un an et un taux de 45,5 % chez ceux ayant terminé le suivi d’un an. En
général, le taux de récidive sur deux ans est estimé a 40 % et varie en fonction de différents
facteurs de risque (A. T. Berg & Shinnar, 1991; S. Shinnar et al., 1996). La majorité de nos
patients (70 %) ont eu une deuxiéme crise avant six mois suivant la premiére crise. Ceci est
comparable a I’étude de Maia, Moreira, Lopes, and Martins (2017) qui ont trouvé que 80 %

avaient une crise avant six mois.

Notre hypothése que les patients avec une ou plusieurs conditions comorbides au
moment de leur premicre crise épileptique auraient un risque plus ¢élevé de récurrence des
crises sur un an que ceux n’ayant aucune condition comorbide a été réfutée. En effet, nos
résultats préliminaires sont non concluants et ne mettent donc pas en évidence une
augmentation du risque de récidive en lien avec la présence de comorbidités. La méme chose
est observée pour ’EEG épileptiforme et le type de crise généralisée ou focale. Le risque de
récidive en lien avec la présence de comorbidités n’a pas été analysé de maniére spécifique
dans la littérature. Dans notre cohorte, le nombre de patients avec une récurrence et un EEG
normal (n = 4) était trop faible pour effectuer une analyse de I’influence des comorbidités sur
la récidive indépendamment d’un EEG épileptiforme. Plusieurs études ont montré un risque
augmenté de récidive lorsque le patient a un EEG épileptiforme, soit un risque de récidive sur
un an variant entre 41 et 66 % pour ’enfant comparativement a un risque de 15 % lorsque
I’EEG est normal (Bouma et al., 2016; S. Shinnar et al., 1990). Dans notre cohorte, lorsqu’un
enfant avait un EEG épileptiforme, il avait un risque de récidive de 35,3 %. Cependant, tel que

mentionné, seulement 30 % ont complété le suivi sur un an. Ainsi, on s’attend a ce que ce taux
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soit plus élevé lorsque 1’ensemble de nos patients aura terminé le suivi d’un an. Finalement,
selon nos données préliminaires, le risque de récidive n’est pas influencé par le type de crise.
En effet, selon A. T. Berg (2008), le type de crise n’a pas d’effet significatif sur le risque de

récidive.

5. Caractérisation du délai de récidive

Le délai de récidive en fonction de différents facteurs a été évalué, mais vu le faible
nombre de patients ayant complété le suivi d’un an (n = 11), le nombre de censures est trop
¢levé pour obtenir des analyses avec une puissance satisfaisante. Les tendances observées et
qui devront étre mieux évaluées sont que les patients avec des comorbidités, un EEG
épileptiforme et une crise d’origine focale semblent avoir un délai de récidive plus court. Nous
pourrons mieux vérifier ceci lorsque 1’ensemble des 37 patients aura complété le suivi d’un an.
Le fait que certains facteurs influencent le délai de récidive n’a pas encore été abordé dans la
littérature, mais il serait intéressant de vérifier, par exemple, s’il est plus difficile de contrdler

les crises des patients qui ont une récurrence plus rapide.

6. Limites de ce projet de recherche

Notre ¢tude a plusieurs limites. La principale est le faible nombre de participants et le
fait qu’ils n’aient pas tous complété le suivi d’un an. En effet, un plus grand nombre de
participants augmenteraient la puissance statistique et permettrait une analyse plus
approfondie des problématiques de cette étude. Cependant, cette étude est préliminaire et
ouvre tout de méme la porte a plusieurs questions non abordées dans la littérature. Ensuite,
I’hétérogénéité des méthodes utilisées par exemple pour dépister les différentes comorbidités
selon 1’age du participant et le fait que les sujets sains n’aient pas eu d’évaluation
neurologique et d’EEG constitue également une limite a notre étude. Il est évidemment
essentiel d’utiliser ces différents questionnaires selon 1’age afin d’évaluer convenablement les
participants. Cependant, les questionnaires évaluaient des troubles différents selon I’age, ce

qui constitue une limite notable. En effet, les retards développementaux et les traits associés au
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TSA étaient évalués seulement chez les sujets de moins de 6 ans, alors que I’anxiété était
dépistée seulement chez les plus de 6 ans et la dépression chez les plus de 12 ans. Ainsi, une
légere différence d’age entre les groupes pourrait influencer les différents types de

comorbidités dépistées.

Pour certains questionnaires, soit le M-CHAT, le SCQ et I’ASQ-3, la version frangaise
n’a pas encore ¢été validée dans la population québécoise, ce qui représente une limite
importante. Ensuite, des récidives ont pu passer sous le radar, par exemple si la deuxiéme crise
¢tait une absence ou bien s’il n’y avait pas de témoins lors de la crise. Une autre limite a cette
¢tude est que lors de I’évaluation d’un patient, si ’EEG était normal, le neurologue devait se
fier uniquement a son anamnese pour le diagnostic, ainsi il se peut que certains patients du
groupe cas soient des faux-positifs. Cependant, tel que mentionné plus haut, aucun faux-
négatif n’a ét¢ identifié¢ jusqu’a maintenant, c’est-a-dire qu’aucun patient du groupe témoin

n’a eu de récidive de crise.

Un biais de sélection concernant la sélection des sujets sains est présent. En effet, les
criteres d’admissibilité pour les sujets sains étaient restrictifs, puisque que ceux-ci ne devaient
présenter aucun trouble neurologique ni psychiatrique diagnostiqués. Ainsi, la différence
significative de la présence de comorbidité entre les patients cas et témoins et les sujets sains
pourrait étre en lien avec ce biais d’exclusion. Afin de réduire ce biais, il faudrait a I’avenir
modifier ce critére d’exclusion et inclure les sujets sains avec des troubles psychiatriques. Un
autre biais de sélection est également présent, puisque nous avons recruté les patients a partir
d’un seul centre tertiaire. Il faudrait éventuellement étendre 1’étude a plusieurs centres. Un
biais d’information est possiblement présent, c’est-a-dire que nous ne pouvons pas contrdler la
validité de I’information fourni par le patient et leurs parents. Finalement, il est possible que
des parents et des enfants aient donner de fausses informations aux questionnaires et lors de

I’entrevue avec le médecin, ce qui constitue un biais de désirabilité sociale.

Malgré que les questionnaires remplis par les parents soient la méthode la plus efficace
pour le dépistage en clinique pédiatrique. Il serait intéressant dans le futur d’incorporer des

rapports des professeurs et des questionnaires remplis directement par I’enfant en comparaison
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avec ceux remplis par le parent afin d’évaluer la cohérence et la généralisation de nos
résultats. En effet, selon A. T. Berg et al. (2017), les parents sous-estiment, entre autres, les
problémes intériorisés de leur enfant et sont souvent inconscients des symptomes anxieux de
leur enfant. De plus, nous n’avons pas mesuré le degré de stress, d’anxiété et de dépression
chez les parents et ces facteurs sont connus pour influencer la réponse des parents concernant
le comportement de leur enfant (Sherman, Brooks, Akdag, Connolly, & Wiebe, 2010). En
surcroit, les questionnaires pouvaient étre remplis par la mere ou le pére et il a été rapporté
qu’une différence était souvent présente entre les deux et qu’il serait préférable que les deux
parents remplissent les questionnaires séparément (Jansen, Bodden, Muris, van Doorn, &

Granic, 2017). Or, ceci augmenterait le temps et diminuerait la faisabilité du dépistage.

Au niveau de la généralisation de ces données, cette étude préliminaire cible une
population particuliére, soit les enfants avec une premicre crise épileptique et dont le risque de
récidive n’est pas connu. De plus, dans le but d’analyser I’effet des comorbidités sur le risque
de récidive, les patients avec une crise de type absence ou une origine structurelle-métabolique
n’ont pas €té inclus vu le risque élevé de récidive déja connu de ces deux conditions. Ainsi, il
est important de garder en téte cette population spécifique lors de I’interprétation des données

de cette étude.

Conclusion

En somme, tel qu’attendu, les patients référés en neurologie apres un premier épisode
paroxystique présentaient plus souvent des comorbidités spécifiques a I’épilepsie
comparativement a des sujets sains et le nombre de comorbidités par patient était également
significativement plus ¢élevé. Ensuite, le SCQ a montré que les enfants avec une premiére crise
épileptique étaient plus enclins a présenter des difficultés au niveau social. Ceci a peu été
¢tudié et donc des études de plus grande envergure sont requises afin d’examiner le lien entre
une premicre crise épileptique et les déficits au niveau des relations sociales, de la
communication et des comportements répétitifs et stéréotypés. Finalement, les évaluations

neuropsychologiques ont permis de montrer que les questionnaires utilisés étaient
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suffisamment sensibles (83 %) et spécifiques (100%) dans notre population, mais une

validation de ces résultats avec un échantillon plus grand est nécessaire.

Bien que certains de nos résultats ne soient pas significatifs, plusieurs questions
abordées dans notre étude n’ont pas été répondues dans la littérature jusqu’a maintenant. Tout
d’abord, nous sommes parmi les premiers a avoir identifi¢ une dominance d’anomalies du
langage chez les patients avec une premiere crise épileptique. Ensuite, nous avons trouvé un
taux d’anxiété de 25 % chez les patients avec une premicre crise €pileptique. Ce taux n’a pas
été évalué jusqu’a maintenant dans la littérature. Quant au sexe des participants, nos données
sont non concluantes quant a leur influence sur la présence des différentes comorbidités, mais
cet aspect n’a également pas été évalué dans la littérature. Tel qu’abordé plus tot, de plus en
plus d’études suggérent une relation bidirectionnelle entre 1’épilepsie et les comorbidités. Nos
résultats sont ambivalents a ce sujet, soit que cette relation bidirectionnelle semble étre
présente pour les retards de langage, le TDA(H) et I’anxiété. Toutefois, pour les retards
développementaux et les problémes comportementaux, ceux-ci semblent plutot se développer
avec 1I’évolution de I’épilepsie et I’introduction du traitement antiépileptique. Bref, I’épilepsie
semble bel et bien partager une pathophysiologie sous-jacente commune avec certaines

comorbidités, mais ¢a ne semble pas étre le cas pour I’ensemble des comorbidités.

Nos données concernant I’influence de la présence de comorbidités, d’un EEG
épileptiforme et du type de crise sur le délai de récidive sont non concluantes, mais ces
données sont trés préliminaires et devront étre évalué une fois que I’ensemble des patients
auront complété le suivi d’un an, soit dans 9 mois. En effet, malgré 1’absence de résultats
significatifs, la présence de ces facteurs semble diminuer le temps de récidive, soit que les
patients avec des comorbidités, un EEG épileptiforme et une crise de type focale semblent
avoir une deuxieéme crise plus rapidement. De plus, nous aimerions vérifier I’influence des
comorbidités uniquement chez les patients avec un EEG normal, puisqu’un EEG épileptiforme

est un facteur de risque connu de la récidive (Bouma et al., 2016).

Cette étude est parmi les premieres a vérifier I’influence des comorbidités sur le risque

de récidive. Vu I’impact significatif des comorbidités sur la qualité de vie et I’issu des
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patients, il est primordial de valider I’utilisation systématique des questionnaires chez les
patients avec une premiére crise sur une plus grande cohorte. L’idée est qu’une détection
précoce des comorbidités menerait a une intervention rapide et a des bénéfices tangibles pour
la santé des patients. Rappelons qu’ultimement, le but de cette étude était de caractériser les
comorbidités des enfants avec une premicre crise €pileptique afin de vérifier s’il s’agissait
d’un facteur associé a plus de 60 % de risque de récidive. Mon étude innovatrice a tracé un
chemin en ce sens et grace a d’autres études qui se baseront sur mon étude, nous aurons une
idée plus spécifique du type de patient qui pourrait bénéficier d’un traitement précoce afin de

réduire le taux de récidive et les déficits cognitifs associés.
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Annexes

Annexe 1. Critéres d’inclusion et d’exclusion

Patients référés a la clinique externe de neurologie

Criteres d’inclusion :
1- Enfant 4gé entre 0 et 18 ans
2- Référé apres avoir expérimenté un premier épisode paroxystique
3- Aucun diagnostic antérieur d'encéphalopathie statique ou progressive
4- Vision normale ou corrigée a la normale
5- Aucune exposition antérieure a une médication antiépileptique

Criteres d’exclusion :
1- Crise épileptique antérieure confirmée ou probable
2- Premicre crise d’étiologie structurelle-métabolique
3- Premicére crise de type absence généralisée
4- Etre dans I’impossibilité de remplir les questionnaires en ligne
5- Diagnostic antérieur d'encéphalopathie statique ou progressive
6- Exposition antérieure a une médication antiépileptique

Sujets sains

Criteres d’inclusion :
1- Etre 4gé entre 0 et 18 ans
2- Etre en bonne santé général
3- Ne présenter aucun trouble neurologique
4- Fréquenter une école régulicre (ne pas étre dans une classe spécialisée)

Criteres d’exclusion :
1- Etre dans I’impossibilité de remplir les questionnaires en ligne
2- Présence d’un trouble neurologique
3- Présence d’un trouble psychiatrique
4- Présence d’une maladie chronique
5- Fréquentation d’une classe spécialisée
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