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INTRODUCTION

La découverte et la familiarisation avec 1’électroconvulsivothérapie (ECT) sont une étape
souvent obligatoire dans I’internat de psychiatrie. Cette technique peut provoquer de
nombreuses réactions, soit un manque d’intérét pour cette technique jugée dépassée et
bien moins « a la pointe » que les avancées pharmacologiques, soit une crainte et une
réticence a son utilisation, avec en arriére-pensee 1’idée que c’est une méthode barbare et
violente, soit un intérét au regard des résultats impressionnants sur des patients « au plus
mal » ou en échec thérapeutique, résultats d’ailleurs souvent plus rapides qu’avec les
autres traitements. L’ECT garde, de par la compréhension incompléte de ses mécanismes
d’action, de par sa réalisation, et de par cérémonial qui I’entoure, un c6té « magique ».
Les patients peuvent également étre ambivalents a cette thérapie, car ceux qui en
bénéficient sont souvent dans des vécus trés douloureux de la dépression, méfiants et
épuisés par les traitements antérieurs qui n’ont de fait pas été suffisamment efficaces, et
en situation d’urgence vitale trés anxiogéne. Chaque premiere séance de cure est source
d’angoisse intense pour les patients, d’une part en raison de 1’anesthésie générale qui est
pour certains attendue comme une délivrance temporaire d’une tension psychique
insupportable, ou pour d’autres une phase redoutée en lien a des angoisses archaiques de
mort. L’ECT est également pour elle-méme la crainte de souffrir physiquement et d’avoir
des troubles cognitifs irréversibles.

Les psychiatres doivent pouvoir les rassurer par un discours clair basé sur ces différents
sur des donnees validées de la littérature et des résultats d’efficacité sans appel, et leur
expliciter le déroulement de cette technique.

Dans les services d’hospitalisation, les effets bénéfiques et indésirables sont recherchés,
avec de maniere chronologique, d’abord la surveillance de la tolérance mnésique, puis un
éventuel effet anxiolytique au bout de 2-3 séances, puis une amelioration sur le plan des
symptdmes physiques comme une diminution du ralentissement, puis en dernier lieu une
atténuation franche de 1’ensemble de la symptomatologie vers la 9°™ séance, qu’il
convient ensuite de consolider.

En suivant le plus souvent cette dynamique, I’ECT peut transformer en quelques semaines
la vie d’un patient, et lui permettre de retrouver son fonctionnement antérieur ad integrum.
Mais il arrive bien sir que des difficultés soient rencontrées. Par exemple, le patient peut

par exemple mal tolérer la cure, avoir des céphalées ou des perturbations mnésiques. Il



s’en plaint et la famille devient réticente en questionnant I’innocuité du processus. Ou
bien, I’ECT ne semble pas efficace, la qualité de la crise convulsive n’est pas satisfaisante,
et il faut alors réajuster les parametres ou réévaluer les prises de psychotropes associées.
Dans ces cas de figure, les prises en charge sont relativement bien codifiées.

Mais, il arrive aussi, comme si I’ECT nous échappait, que les patients manifestent des
symptomes inattendus. Parmi ceux-ci, il faut citer les virages de I’humeur qui
transforment soudainement les patients et laissent les praticiens démunis. En effet, les
réflexions face a une telle situation ne sont finalement qu’empiriques et ne reposent
principalement que sur la propre expérience qu’en a I’équipe de soins.

Or, ce phénomeéne est décrit dans la littérature depuis 1’utilisation des ECT, soit dans des
études de cas isolées, soit de maniére succincte dans des études de plus grande envergure
et dans ce cas considéré comme un effet secondaire.

Qui plus est, il n’existe pas de recommandation sur la fagon de 1’appréhender. On est
pourtant en droit de s’interroger sur la conduite a tenir quand ce virage se produit : faut-
il interrompre la cure? Comme 1’on réfléchit a arréter un traitement antidépresseur en cas
de signes hypomaniaques. Ou faut-il alors, et c’est ce qui est empiriquement réalisé,
poursuivre le traitement jusqu’a 1’obtention d’une euthymie ?

Celane revient-il pas alors a utiliser les ECT avec une autre intentionnalité, celle de traiter

un épisode maniaque et non plus déepressif ?

Au-dela du questionnement sur la conduite a tenir, ce phénoméne de virage de I’humeur
impose une réflexion sur le diagnostic du trouble de I’humeur du patient. Est-ce qu’il
permet de poser le diagnostic de maladie bipolaire de type | ou Il ? Et si ¢’est le cas, faut-
il prescrire un thymorégulateur au long cours ?

Cette réflexion a son importance au vu des impératifs actuels de classification des
pathologies mentales que ce soit sur un plan individuel, ou sur un plan global, avec des
impacts socioéconomiques non négligeables.

On retrouve d’ailleurs dans le manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux,
dans sa cinquieme version (DSM V), tout juste traduite en frangais, une piste de réflexion.
En effet, il est écrit dans le chapitre sur les troubles bipolaires, sous partie « état

maniaque », apres I’énumération des critéres diagnostics d’un état maniaque :



NB : Un épisode maniaque complet qui apparait au cours d’un traitement
antidépresseur (p. ex. médicament, sismothérapie) mais qui persiste et remplit les
criteres complets d’un épisode au-dela du simple effet physiologique de ce

traitement doit étre considére comme un épisode maniaque et conduire, par

consequent, a un diagnostic de trouble bipolaire 1.

Il apparait un certain flou, voire une méconnaissance quant au mécanisme de virage de

I’humeur sous ECT, et les termes « simple effet physiologique » sont vagues.
Ce travail de thése se propose ainsi comme une mise au point de la compréhension des

virages de I’humeur pendant une cure d’électroconvulsivothérapie, et sera illustré par

quatre cas cliniques



PARTIE 1 : De I’usage actuel de I’électroconvulsivothérapie

1.1.Perspectives historiques, des premiéres utilisations chez les patients
schizophrénes a 1’'usage majoritaire de nos jours dans le traitement

des troubles de ’humeur

1.1.1. Des balbutiements aux premiéres utilisations chez des patients
schizophrénes

L’électroconvulsivothérapie est 1’aboutissement actuel des différentes techniques
dites « de choc » en usage deés 1’ Antiquité. Elle fait suite a un arsenal de thérapeutiques
probablement critiquables a posteriori.

Pour mémoire, il faut citer I’usage de 1’hellébore, une plante pro-convulsivante en vogue
dés les débuts de la médecine. Les divers moyens mis en ceuvre par la suite, et jusqu’au
XVIlléme siecle nous semblent aujourd’hui cruels et extrémement radicaux, que cela soit
I’immersion dans 1’eau froide, ou la manceuvre giratoire.

Puis au XVIlléme siecle en Europe, I’idée qu’une crise convulsive puisse étre
thérapeutique se précise. lls nous restent des publications de Kinneir [1] en 1727 et
d’Oliver [102] en 1785 dans le London Medical Journal. Ces deux médecins ont traité
avec succes des cas de manie aprés avoir provoqué des crises convulsives chez leurs
patients.

L’essor des thérapies dites de choc se fait réellement pendant le vingtiéme siécle.
L’existence de liens entre les pathologies épileptiques et démentielles avec des théories
en vigueur sur des mécanismes antagonistes entre ces deux entités interroge grandement
les scientifiques de I’époque. Ils se basent sur des observations de cas cliniques, comme
des patients mélancoliques s’améliorant aprés avoir été contaminés par le paludisme de
maniere naturelle, ou des patients souffrant de démence précoce guéris suite a des fortes
fievres. Mais ils s’appuient aussi sur des données anatomopathologiques. Entre autre, se
formalisent des études des cerveaux de cadavres de patients épileptiques et de patients
schizophrenes. Il est remarqué alors une différence entre les deux types de cerveau :

diminution des cellules gliales dans le cerveau schizophrénique et prolifération des



cellules gliales sur le cerveau épileptique. Il en est déduit alors, notamment par Ladislas
Von Meduna [45], neuropsychiatre hongrois, un antagonisme biologique entre épilepsie
et schizophrénie. Les travaux qui sont développés par la suite essaient de décrire ce lien

entre crise convulsives et symptémes de la schizophrénie.

Pour détailler les différentes avancées, il faut citer la malariathérapie, puis
I’insulinothérapie, puis le choc cardiazolique.

En 1917, a Vienne, Wagner VVon Jauregg traite la paralysie générale, évolution naturelle
de la syphilis, fléau de 1’époque, par l'impaludation. Ce sera la malariathérapie Il avait en
effet remarqué, comme d'autres avant lui, que certains malades mentaux s'amélioraient
au cours d'affections fébriles et, a partir de 1887, essaya dans différents types de troubles
de provoquer des chocs hyperthermiques par des injections de tuberculine et de vaccins.
Puis connu plus de succes en injectant & un homme atteint de neurosyphilis le sang d'un
sujet atteint de malaria, affection facilement controlable par la quinine. Le procédé s'avéra
efficace et pour la premiere fois il était possible d'arréter I'évolution fatale d’une maladie
mentale vers la démence et la mort. La technique était d’une efficacité partielle, mais

représentait une avancée, qui lui fit obtenir le prix Nobel de médecine de 1928.

Manfred Sakel [42] au cours de son travail a I'népital de Lichterfelde a Berlin, un
établissement privé recevant en particulier des toxicomanes a la morphine s’intéresse lui
au potentiel convulsivant de I’insuline. L'insuline, découverte en 1922 par Bantig, Best et
McLeod était déja utilisée en psychiatrie pour I'action sédative et stimulante de I'appétit
qu'avait une hypoglycémie artificielle modeérée. Sakel employa la méthode au cours de
cures de sevrage des toxicomanes. Durant ces cures, le contrdle de la glycémie était
difficile, certains malades présentant régulierement des convulsions voir tombant dans le
coma. Sakel adjoignit initialement des barbituriques pour prévenir ces convulsions, puis,
devant des améliorations sur d’autres symptomes que la composante addictive, il focalisa
son attention sur le potentiel convulsivant de I’insuline et étendit sa technique aux
schizophrenes.

Le 3 novembre 1933, Sakel rapporta devant la société médicale de Vienne que la
provocation d'états hypoglycemiques répétés (la cure de Sakel comporte en moyenne 40

a 80 chocs), accompagnés habituellement de coma et parfois de convulsions, avait un
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effet favorable dans la schizophrénie. Ainsi, se développent I’insulinothérapie et ses
« comas insuliniques » qui améliorent les patients psychotiques.

La thérapeutique reste trés en vogue jusqu’aux années 1950, avec des publications a
I’appui : 88% d’amélioration en phase aiglie et 50% de rémission chez des patients
chroniques (Sakel and Dussik, 1936 [42]).

La cure de Sakel fut pratiquée en France jusqu'en 1982 & La Borde et jusqu'en 1986 a La

Chesnaie.

Il faut aussi détailler les travaux de Ladislas Von Meduna avec ’'usage du Cardiazol
comme proconvulsivant des 1936. Comme expliqué précédemment, en se basant sur des
observations d’autopsie de patients épileptiques et de patients schizophrénes, il fait des
suppositions quant a un lien entre ces deux pathologies pourtant distinctes : « Ce que
j'éprouvais le besoin de prouver, c'est que les deux affections, I'épilepsie et la
schizophrénie, pour une raison quelconque, ne vont pas de pair, lorsque lI'une des deux
affections entre en jeu, l'autre disparait ou s'atténue beaucoup » [45, 138].

Il concut donc le projet de provoquer des convulsions chez les schizophrenes. Apres avoir
veérifié chez I'animal I'innocuité de la méthode, il utilise le camphre en injection et traite
un premier patient schizophréne catatonique par injection intramusculaire le 23 janvier
1934. Le patient s’améliora tres nettement apres 9 chocs. Puis en janvier 1935, il rapporta
des résultats favorables chez 10 schizophrénes sur 26 traités.

Les difficultés techniques vont rapidement amener a substituer au camphre le
pentylenetétrazol (Cardiazol).

La technique consiste a injecter rapidement dans une veine du malade 40 centigrammes
de Cardiazola (produit dérivé du camphre), l'injection étant suivie, apres quelques
secondes, d'une crise convulsive généralisée. On pratique en moyenne une douzaine de
séances espacées I'une de l'autre de quelques jours.

Les premiers résultats s'étant révélés tres encourageants, la méthode a joui, depuis 1935,
d'une grande faveur parmi les spécialistes, faveur qui ne devait étre éclipsée que par la
découverte de I'électrochoc.

En effet, I'extension de la cardiazolthérapie a des psychoses non schizophréniques et les
résultats favorables qui suivirent firent naitre I'idée d'une action propre a la crise

épileptique, et non d'un antagonisme particulier. Il devenait donc naturel de considérer la
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réalisation de I'épilepsie provoquée comme un but essentiel, et de rechercher parmi tous
les procédés convulsivants ceux qui comportent le moins de risques.

Cependant la cardiazolthérapie causait quelques accidents, parfois méme mortels ; sa
mise en application imposait des conditions d'age et de santé physique assez strictes pour

limiter son emploi.

C’est alors qu’interviennent Cerletti, neurologue, et Bini, psychiatre, qui s’appliquent a
mettre au point un appareillage électrique permettant de reproduire une telle crise. La
premiere trace de leurs travaux remonte a 1937, ou ils présentent au premier congres des
« nouvelles thérapies de la schizophrénie » & Rome, leur application de 1’électricité sur
des chiens avec déja des électrodes placées en temporale, et un semblant de succes : les
chiens convulsent, et ne meurent pas [124, 138].

Début avril 1938, la premiére séance d’électroconvulsivothérapie est réalisée chez un
patient schizophrene catatonique et schizophasique ayant déja un antécédent de cure de
Cardiazol. Apres des balbutiements, une rémission symptomatique est obtenue.

La technique se diffuse alors au niveau mondial, d’abord en Suisse, puis en Allemagne.
Elle arrive en 1939 en France ou elle aurait été utilisée pour la premiére fois par le Pr
Henri Claude. Deux autres psychiatres frangais s’intéressent a cette technique, et créent
leur machine, le « sismothere », il s’agit de Lapipe et Rondepierre en 1940. Jean Delay
participera également a de nombreux travaux sur les mécanismes des ECT.

A l'occasion du premier congrés mondial de psychiatrie qui s'est tenu a Paris en 1950, la
vedette fut tenue par la section consacrée aux thérapeutiques de choc ou Manfred Sakel,
Von Meduna et Ugo Cerletti montérent sur I'estrade pour y exposer leurs travaux. La
grande ovation fut réservée a Ugo Cerletti, I'nomme qui avait inventé I'€lectrochoc,
méthode que l'assistance s'accordait & reconnaitre la plus efficace et d’une tolérance
acceptable dans les psychoses maniaco-dépressives et mélancoliques.

L’utilisation des barbituriques pour 1’anesthésie s’est développée deés 1943. En 1951, une
autre étape est marquée avec le recours a la curarisation bréve, qui abolit les accidents
traumatiques divers tels que luxation, fracture, bris de dents, morsure de langue.

Les indications sont a cette epoque trés et trop larges. Toutefois, Cerletti fut le premier en
1940 a penser que les résultats étaient plus concluants dans la dépression que dans la

schizophreénie.
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Le succes de la pratique des ECT continue jusqu’en dans les années 60, un sondage réalisé
en 1950 retrouvait d’ailleurs une opinion favorable chez 80% des psychiatres. Puis les
découvertes et progres en psychopharmacologie ainsi qu’un mouvement d’opinion peu
favorable lui font du tort.

Nous verrons plus tard dans ce travail quelle est sa place dans nos services de soins.

1.1.2. Un glissement progressif vers un traitement du trouble de I’humeur

Comme nous ’avons vu précédemment, ’ECT a d’abord été développée pour le
traitement de la schizophrénie. Puis différents facteurs ont contribué a une diminution de
cette pratique : tout d’abord la découverte des neuroleptiques dés 1952 par J. Delay, P.
Deniker et JM Harl, et leur utilisation de plus en plus répandue, puis le courant
antipsychiatrique des années 1960 [1].

De nos jours, et comme cela va étre détaillé par la suite, I’indication majoritaire de I’ECT
concerne les troubles de I’humeur. Il ne faut pas négliger pourtant son apport persistant
dans le traitement des troubles schizophréniques. Ainsi, les recommandations de 1990 de
I’American Psychiatric Association (APA 1990) sont les suivantes : usage dans les
exacerbations psychotiques aigues ou prédomine une symptomatologie affective ou
catatonique sévére, ou en cas de réponse antérieure jugée satisfaisante. L’ APA souligne
aussi son intérét dans les troubles schizo-affectifs [11].

Concernant les recommandations francaises, 1’Agence Nationale d’Accréditation et
d’Evaluation en Santé (ANAES) indique que I’ECT peut étre considéré comme un
traitement de premiére intention dans quelques circonstances précises, comme
I’incompatibilité de 1’état du patient avec 1’utilisation d’une autre thérapeutique efficace,
(schizophrénie catatonique par exemple), un bénéfice espéré plus important, ou alors sur
la demande du patient. Pour ’ANAES, il faut aussi penser a I’ECT quand il y a échec,
intolérance ou aggravation du tableau clinique malgré 1’utilisation d’un traitement

pharmacologique de référence (syndrome malin des neuroleptiques notamment). [44]

Concernant son utilisation de maintenance dans la schizophrénie, cette pratique est moins

documentée que dans les troubles de I’humeur. Les données insistent sur 1’association
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dans ce cas d’un traitement antipsychotique. L’ APA considére qu’il y a un intérét chez

les patients ayant répondu favorablement a I’ECT curative lors de la phase aigue.

Les résultats les plus remarquables de ’ECT sont observés dans les troubles de I’humeur,
et son utilisation dans les troubles schizophréniques est réserveée a certains services
specialisés [9 — 11, 26, 51 ,154].

1.1.3. Des données chiffrées de I’utilisation actuelle de la technique

On observe une diminution globale de recours a I’ECT en psychiatrie. Plusieurs études
ont analysé 1’évolution de la pratique de ’ECT dans leurs pays respectifs, et déterminé a
partir des résultats que cette derniere était en baisse progressive mais constante, pour des
motifs divers [18].

Ainsi, la pratique au Etats-Unis aurait diminué entre les années 1960 et 1980, de 300 000
interventions par an a 100 000. En France, la pratique aurait baissé de 20% en 10 ans,
pendant les années 1990. Pour ce qui concerne 1’ Angleterre, un constat similaire est posé.
Plus précisément en France, des recensements réguliers sont effectués au travers d’études.
En 1981, une enquéte dans 26 services psychiatriques retrouve une utilisation plus
fréguente dans les hopitaux privés que dans le secteur public. En 1986, Delbrouk [12]
obtient par le biais d’envoi de questionnaire, avec un taux de réponse de 22 %, un taux de
pratique des ECT chez 64 % des psychiatres [138].

En 1995, Asquin et al., dans une étude similaire avec une meilleure participation de 60%

note une attitude favorable des psychiatres quant aux ECT [103].

Plus récemment en 2001 Benadhira et Teles réalisent une enquéte ou 815 questionnaires
ont été envoyés par voie postale, le taux de réponse étant de 47 %. Parmi les 391 services
ayant répondu, 51 % ont déclaré avoir pratiqué I'ECT pendant cette période. Ces résultats
sont comparés aux précédents, et montrent une baisse de la pratique de I'ECT. Le chiffre
de 64 % de 1986 tombe a peine a 51 %. Il est noté cependant, une augmentation de I'ECT
d'entretien a 40 % contre 11 % et une amélioration qualitative de la pratique : appareils
plus modernes et conditions de sécurité améliorées. Le retentissement de la circulaire de

novembre 96 de I’ANAES sur la pratique de I'ECT est évalué et discuté. Enfin, I'absence

14



d'équipement nécessaire a la pratique de I'ECT dans plusieurs secteurs interroge sur
I'égalité d'accessibilité aux soins en France [18].

1.2.Recommandations de I’'usage des ECT dans les troubles de ’humeur :

dépression et manie, état mixte, cycles rapides

Les troubles de [I'humeur sont maintenant 1’indication principale de
I’¢lectroconvulsivothérapie. Nous allons voir le role essentiel de cette thérapeutique,
d’abord dans les états dépressifs majeurs caractérisés, puis dans les états maniaques, et
enfin dans les états mixtes.

Nous allons nous intéresser principalement a I’ECT dans son action curative, et puis plus
brievement a son utilisation en consolidation et maintenance. De plus, comme I’ECT est
souvent utilisée de maniére concomitante a des traitements psychotropes, nous allons
détailler leurs interactions éventuelles.

Les référentiels utilisés pour écrire ce chapitre, sont celles de ’ANAES de 1998, mais
aussi les recommandations internationales, notamment I’APA de 1994 et 2001 et 1I’United
Kingdom (UK) ECT Review Group de 2003 [9 — 11, 111, 140].

1.2.1. Episodes dépressifs majeurs

L’efficacité des ECT dans les épisodes dépressifs majeurs est largement démontrée, que
cela soit ECT versus placebo (ECT simulée), ou ECT versus pharmacothérapie.

Une méta-analyse de 6 essais controlés randomisés dans le traitement court terme de la
dépression incluant 256 patients hospitalisés, agés de moins de 70 ans, et portant des
diagnostics hétérogenes de dépression, a ainsi montré que I’ECT réelle est plus efficace
que ’ECT simulée (UK ECT Review Group, 2003) [109, 111,140].
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Quant a la pharmacothérapie, malgré toutes les classes développées de molécules, la
réponse reste limitée a 60-70% (APA 2000), alors que ce taux pour les ECT s’¢éléve a 80-
90% dans les épisodes dépressifs (APA 2000). Une méta-analyse de 18 essais contrblés
randomisés dans le traitement a court terme de la dépression incluant 1114 patients
retrouve d’ailleurs que I’ECT est plus efficace que la pharmacothérapie (UK ECT Review
Group, 2003).

Une autre méta-analyse limitée aux 15 essais controlés publiés depuis 1978 a montré une
efficacité supérieure de I’ECT par rapport a I’ECT simulée et a la pharmacothérapie, ainsi
qu’une meilleure réponse a ’ECT en cas de caractéristiques psychotiques. (Kho 2005)
[68].

Une seule étude a comparé I’ECT aux traitements par inhibiteur sélectif de la recapture
de la sérotonine, montrant une efficacité bien supérieure de I’ECT par rapport a la
paroxétine chez les patients déprimés résistants [50].

Pour résumer les recommandations en vigueur, et selon le UK ECT Review Group en

2003, ’ECT devrait étre utilisée en premiére intention dans différents cas de figure :

- quand I’état du patient est préoccupant sur le plan somatique, notamment arrét de
I’alimentation et de 1’hydratation, clinophilie totale,

- chez des patients présentant un risque suicidaire important,

- pour des patient ayant une dépression résistante et ayant déja répondu a un traitement
par ECT lors d’un épisode précédent,

- chez la femme enceinte déprimée en raison d’absence du risque tératogéne comparé au
reste de la pharmacopée,

- Chez des patients en exprimant le souhait et pour lesquels 1’indication est valable.

Il est méme démontré que les situations d’urgences vitales, telles que la mélancolie
délirante par exemple sont prédictives d’une réponse favorable [49].
Toujours, selon le UK ECT Review Group en 2003, I’ECT doit étre pratiquée en

deuxiéme intention dans plusieurs cas de figure :

- pour les dépressions pharmaco-résistantes, c’est-a-dire resistantes a 2 lignes de
traitement bien conduit a posologie efficace et pendant une durée suffisante de 8
semaines [108].

- pour les patients tolérant mal les antidépresseurs, avec des effets secondaires génants.
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Ces criteres sont communément admis dans les différentes guidelines de références.

1.2.2. Episodes maniaques

Des études rétrospectives et prospectives existent depuis les années 80 quant a la pratique
d’ECT dans les états maniaques.

Pour les études rétrospectives, on en déenombre cing. Deux notamment sont des études
comparatives, Thomas et Reddy en 1982 [143] montrent une efficacité égale de ’ECT,
du lithium et de la chlorpromazine, tandis que Black et al. en 1987 [20] montre une
efficacité supérieure de I’ECT sur le Lithium : 78.4 % d’amélioration nette ou tres nette
contre 61.6 %.

Il existe 3 études prospectives retrouvant des résultats intéressants de ’ECT notamment
une réalisée par al Mukherjee et al. en 1998 [95] qui retrouve une efficacité supérieure de
I’ECT chez des patients maniaques résistants par rapport a un traitement associant lithium
et halopéridol.

Enfin, une revue de la littérature effectuée en 1994 de nouveau par Mukherjee et al.
propose un taux de rémission ou de trés nette amélioration parmi 589 patients traités par
ECT [96].

Dans nos pratiques actuelles, ’ECT est un précieux allié¢ lors des épisodes de fureur
maniaque [32, 48, 113, 153].

1.2.3. Etats mixtes

Les états mixtes bénéficient pour la plupart de traitements pharmacologiques associés,
tels qu’antipsychotique sedatifs, thymorégulateurs et antidépresseurs. Certains auteurs
ont essay¢ d’évaluer le bénéfice de pratiquer des ECT pour traiter ces états [29,150]. Si
ceux-ci se révelent efficaces, a I’image des chiffres repérés et chez les patients dépressifs
et chez les patients maniaques, la durée d’hospitalisation et le nombre de séances sont

augmentes [89].
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1.2.4. Cycles rapides

L’ECT peut étre un recours chez les patients bipolaires qui connaissent une accélération
des cycles de la maladie. D’autant que les antidépresseurs leurs sont déconseillés. Par
exemple, Vanelle et al. en 1995 montrent que de tels patients, qu’il fallait hospitaliser 27
semaines par an, réduisent leurs hospitalisation a 7 semaines lorsqu’ils bénéficient d’ECT

d’entretien a un rythme mensuel [90,152, 160].

1.2.5. ECT et association pharmacologique

ECT et benzodiazépines
Les benzodiazépines ¢lévent le seuil épileptogene et perturbent I’action des ECT en
diminuant la qualité¢ de la crise convulsive. Il convient de les arréter et d’essayer de

maitriser autrement la symptomatologie anxieuse [121].

ECT et antidépresseurs

Cette association est la plus fréquente, la cure d’ECT étant souvent une thérapie de 2°m
ou 3°™ intention. De nombreuses études I’ont étudiée, et il n’y a pas de contre-indication
a maintenir un traitement antidépresseur [57].

Une parenthese doit étre faite concernant I’usage des IMAO dans une cure d’ECT, et cela
par rapport a la réalisation d’une anesthésie générale. Le risque réel de crise hypertensive
et le peu d’études réalisées encourage a une grande prudence, et au respect d’une période
de wash-out de 10-14 jours.
De plus, la mise sous antidépresseurs doit étre anticipée vers la fin d’une cure d’ECT afin
de prendre le relai de I’action dépressive. Sinon, I’effet de I’ECT ne sera que transitoire,

et il y aurait un risque de rechute précoce.

ECT et neuroleptiques

Il est convenu de maintenir les neuroleptiques nécessaires a la symptomatologie du
patient pendant une cure d’ECT. Un effet synergique peut méme étre espére, avec des
meilleurs résultats d’efficacité [47, 131].

Une attention doit étre faire avec la clozapine par son effet pro-épileptogene.
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ECT et Lithium

Cette association doit étre envisagée avec circonspection, au vu des épisodes
confusionnels et de crises comitiales prolongées décrits dans la littérature. L hypothése
avancée est l’augmentation transitoire de la perméabilité hémato-encéphalique qui
favoriserait une surdose de lithium dans le cerveau [63, 86, 94, 128, 129,156].

De maniére empirique, il est ainsi prudent d’interrompre le lithium 48h avant de
commencer la cure.

Pourtant, d’autres articles signalent que cette association n’est pas génante et pourrait
méme potentialiser 1’effet de ’ECT, et cumuler des effets neuroprotecteurs [36, 61, 75,
135].

Par contre, des études indiquent 1’intérét d’une introduction précoce de lithium d¢s la fin

de la cure pour diminuer le risque de rechute.

ECT et thymorégulateurs

De méme que pour le lithium, il est d’usage d’arréter les thymorégulateurs tels que la
carbamazépine, le divalproate de sodium avant une cure d’ECT quand ceux-Ci sont
utilisés comme régulateurs de I’humeur.

Par ailleurs, leur usage comme anti-épileptique doit étre poursuivi, en surveillant leur

dosage plasmatique et en sautant la prise précédant le choc.

1.3. Effets secondaires, connus et identifiés, troubles mnésiques et

cognitifs. Quels sont les axes de recherche pour les minimiser ?

Les effets secondaires cognitifs, et plus précisément mnésiques, sont parfois un facteur
limitant et sont a 1’origine d’inquiétudes chez les patients, leur famille et méme parfois
les médecins. Une information éclairée est indispensable avant de pratiquer cette
technique de stimulation [62, 93].

A ce jour, méme s’ils ne sont pas forcément compris, les effets secondaires d’ordre
cognitif et mnésiques sont identifiés, et depuis les années 90 la recherche clinique s’est

intéressée a améliorer la tolérance cognitive [62, 91].
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Il est maintenant acquis que les ECT sont susceptibles d’entrainer des altérations
mnésiques objectivées a ’aide de tests neuropsychologiques et donc des plaintes plus

subjectives des patients qui sont plus délicates a qualifier.

La confusion post-critique

Il s’agit d’un effet aigu et immédiat des ECT. 1l se caractérise par une altération plus ou
moins séveére de I’orientation temporospatiale, une perplexité anxieuse, un état de « réve
vécu ». Sackeim et al. [120] évaluait a 40 % le pourcentage de syndromes confusionnels
post-ECT, chiffre ramené a 12 % par Fink [46] : ils sont plus fréquents lors des premieres
séances d’ECT et sont généralement résolutifs en quelques heures. Fink estime que deux
facteurs peuvent étre favorisants : le seuil épileptogéne des patients plus bas lors des
premiéres séances et la durée des crises comitiales plus longue lors de ces mémes séances.
La durée de la période confusionnelle serait un facteur prédictif de la persistance de
troubles de la mémoire rétrogrades persistants.

Perturbations mnésiques

Amnésie antérograde

L’amnésie antérograde est un déficit de 1’acquisition de nouvelles informations, ¢’est-a-
dire qu’un sujet, a partir d’'un moment donné, oublie au fur et 2 mesure les événements
qu’il vit. En 1986, Steif et al. [133] ont montré le caractére certes fréquent de cette
complication des ECT, mais surtout sa résolution spontanée en quelques semaines
maximum. Les difficultés des patients dépressifs avant traitement portaient
essentiellement sur leur faculté a acquerir une nouvelle information (ce qui témoigne d’un
trouble de la mémoire de travail et de troubles associés de ’attention) ; les patients ayant
recu des ECT présentaient en revanche des difficultés a retenir I’information qu’ils
avaient apprise, alors que ceux qui n’en avaient pas subi présentaient les mémes
difficultés que précédemment a acquérir I’information, ce qui témoigne selon eux de
I’amélioration de la symptomatologie dépressive (avec en particulier une amélioration

des facultés attentionnelles et de la mémoire immédiate) mais d’un effet secondaire
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spécifique de I’ECT et centré sur la mémoire antérograde ; les mémes tests effectués a 6
mois montrent une normalisation de cet effet secondaire de I’ECT sur la mémoire
antérograde par rapport au groupe témoin.

Il reste la question d’un effet délétére sur le long terme qui est encore débattue [149].

Troubles de la mémoire rétrograde

Ce sont des troubles mnésiques touchant le rappel d’informations acquises avant le début
des ECT. Ce sont des lacunes dans la mémoire d’un sujet.

Ils couvrent une période qui va des dernicres heures précédant ’ECT jusqu’a parfois 2
ans. IIs peuvent étre durables, c’est-a-dire durer plusieurs semaines voire plusieurs mois
avec des plages d’amnésie circonscrites parfois définitives, notamment dans la période
des ECT.

L’ECT entraine des déficits mnésiques plus marqués concernant la mémoire
impersonnelle (publique) que la mémoire autobiographique. Ces effets, qui sont
indépendants de la charge délivrée, de 1’état clinique du patient et persistent 2 mois, sont
plus importants en cas d’ECT bilatérale [93, 149].

Ces déficits de mémoires autobiographiques persistent au-dela de 6 mois et qu’il y a aussi
des oublis définitifs, surtout pour des évenements ayant eu lieu de maniéere contemporaine

alacure [76].

Pour conclure, une revue systématique de la littérature datant de 2012, d’une équipe de
Bordeaux C.Quiles et al. [110] a retenu 29 articles entre 1970 et 2012 traitant des
altérations cognitives et des plaintes mnésiques post ECT et conclue que les seules
altérations cognitives « objectives » persistantes a long terme sont les altérations
mnésiques rétrogrades autobiographiques. Les performances mnésiques antérogrades
apparaissent perturbées a court terme, mais ne le sont plus apres quelques mois.

Certains facteurs sont communément admis comme aggravants les troubles mnésiques,
comme [’utilisation uni ou bilatérale, la charge, I’emplacement des électrodes, la

fréguence des séances.
ECT bilatérale versus unilatéerale

De nombreuses études ont montré une aggravation des effets cognitifs en placement

bilatéral. 1l a été montré des déficits mnésiques plus importants dans le groupe ECT
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bilatérale avec, en particulier, une plus grande amnésie rétrograde. Pour autant,
I’efficacité thérapeutique du placement unilatéral reste relativement discutée [120].

L’équipe de Sackeim a également montré que la stimulation bilatérale, qui est la référence
en termes d’utilisation encore aujourd’hui, pouvait étre ¢égalée par la stimulation
unilatérale en termes d’efficacité a condition de stimuler largement au-dessus du seuil
épileptogene (quatre a six fois), tout en conservant I’avantage d’une meilleure tolérance

sur le plan cognitif.

Par ailleurs, 1'utilisation d’ondes ultra-bréves (inférieure a 0,5 ms) permettrait aussi de
réduire I’impact de ces troubles cognitifs et de diminuer 1’énergie nécessaire delivrée.

Il est convenu que les appareils délivrant des ondes sinusoidales sont a proscrire.

La charge
L’effet dose-dépendant : plus la charge est élevée, plus le syndrome confusionnel post-
ECT est important et plus les troubles mnésiques antérogrades et rétrogrades sont

marqués. La charge doit étre corrélée au seuil épileptogene du patient.

Nombre de séances

Le nombre total de séances est directement corrélé a la fréquence et a la sévérité des
troubles mnésiques provoqués par ’ECT. L’étude d’Andrade et al. [4] a méme montré
que, chez le rat soumis a des électrochocs, la corrélation du facteur nombre de
séances était significativement plus importante que celle de la dose délivrée pour

I’apparition d’une amnésie rétrograde.

Placement des électrodes

L’¢étude de Bailine , portant sur 48 patients, randomisée et en double aveugle, a comparé
deux groupes de patients recevant un traitement par ECT, 1’un en bi-frontal, 1’autre en bi-
temporal. Les résultats ont montré la moindre prévalence d’effets secondaires cognitifs
avec un placement bi-frontal méme s’il parait nécessaire de confirmer ces résultats par
des tests neuropsychologiques plus précis. L’étude de Bakewell et al. [15] a toutefois
contesté ’efficacité comparable du placement bi-frontal par rapport au placement bi-
temporal tout en confirmant le bénéfice de ce placement sur les effets secondaires

cognitifs.
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Fréquence des séances

Shapira et al. ont comparé, dans une étude randomisée et en double aveugle, deux groupes
de patients (47 au total) recevant des séances d’ECT bi ou tri-hebdomadaires. Les
résultats étaient les suivants : I’effet antidépresseur est le méme pour un nombre de
séances identique mais les effets cognitifs sont nettement plus importants si la fréquence
est tri-hnebdomadaire, en particulier en ce qui concerne les troubles mnésiques rétrogrades,
méme si le nombre total de séances d’ECT est le méme.

De plus, les scientifiques ont voulu épingler les facteurs prédictifs de I’amnésie rétrograde
post-ECT. Sobin et al. [38], dans une étude randomisée portant sur 71 patients, ont étudie
deux facteurs prédictifs possibles de ’amnésie rétrograde induite par les ECT. Leurs
résultats montrent que, plus le mini-mental state (MMS) prétraitement est faible, plus le
risque d’amnésie rétrograde est élevé, quels que soient I’importance de la charge ou le
placement des électrodes. Par ailleurs, plus la durée de la désorientation temporospatiale
post-ECT immédiate est marquée, plus le risque d’amnésie rétrograde est €élevé, 1a aussi

quel que soit I’importance de la charge ou le placement des électrodes.

Ces effets secondaires sont a prendre en compte, et des recherches sont en cours pour
comprendre les impacts spécifiques sur la mémoire des patients, mais il faut aussi réaliser

qu’ils sont moindres que dans le cas d’autres traitements par psychotropes.

Possibilités préventives et thérapeutiques des effets mnésiques induits par les ECT

De nombreux agents chimiothérapiques ont été essayés et étudiés afin de tenter de
prévenir ou de traiter ces effets secondaires. Plusieurs pistes ont été explorées :
vasopressine, piracétam et pramiracétam, agents cholinergiques, caféine, thiamine,
hormones thyroidiennes libres, agents anticalciques.

Seuls la naloxone et la kétamine semblent avoir une portée intéressante ave des recherches
en cours et ont donc une place dans ce chapitre.

Egalement, deux autres techniques produisant a I’instar de I’ECT des crises convulsives
sont prometteuses sur la tolérance cognitive, et vont étre abordees ici. La MST et la
FEAST.
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1.3.1. Kétamine

Il a été montré au départ que les animaux ayant subi des électrochocs aprés anesthésie
générale par kétamine, utilisée en tant qu’antagonistes des récepteurs du NMDA avaient
sensiblement moins de troubles mnésiques que ceux ayant subi le méme nombre
d’¢électrochocs.

Il est maintenant démontré que la kétamine utilisée comme inducteur de 1’anesthésie chez
I’homme potentialise 1’effet antidépresseur des ECT et I’on s’interroge sur un effet
neuroprotecteur similaire.

Cela est étudié depuis 2005 avec le rapport le cas d’une patiente présentant un épisode
dépressif résistant traité par ECT en utilisant la kétamine comme inducteur de
I’anesthésie. Il montre I’efficacité de cette procédure malgré I'absence de crise induite par
la stimulation électrique.

Différentes études comparatives étudient cet effet de potentialisation. En 2010, un essai
ouvert par Okamoto et al. a €té publié en réunissant 34 patients déprimés résistants traités
par ECT avec une induction anesthésique en deux groupes, par kétamine ou par propofol.
Les patients traités par kétamine montrent une amélioration plus rapide sur les scores de
dépression que les patients traités par propofol méme si a la fin de la cure (8 séances sur
4 semaines) il n’existe pas de différence significative.

Kranaster et al. [69] en 2006 dans une étude rétrospective publiée en 2011 comparent
I’effet de I’induction par kétamine ou par thiopental en termes d’efficacité et de tolérance.
Cette étude réunit 42 patients et montre que les patients traités par S-kétamine nécessitent
moins de séances d’ECT, ont des scores de dépression a I’échelle d’Hamilton plus faibles
en fin de traitement ainsi que de meilleurs résultats au Mini Mental Status Examination
(MMSE) évaluant la tolérance cognitive.

Quand on s’attache a étudier la tolérance et I’effet neuroprotecteur de la kétamine associée
aux ECT, on retrouve un essai randomisé incluant 51 patients réalisé par Loo CK et al.

[79] en 2012 qui a exploré les effets cognitifs de la kétamine associée aux ECT . Une
batterie de tests neuropsychologiques (mémoire visuo-perceptive, mémoire
autobiographique, mémoire a court terme, apprentissage verbal, fluidité verbale) était
proposée aux patients avant, 1 jour, 3 jours et 1 mois apres la fin d’une cure d’ECT avec
kétamine. Aucune différence n’est mise en évidence dans les résultats des tests quant a

un effet neuroprotecteur [88].
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Néanmoins il faut continuer les recherches en ce sens afin de préciser 1’impact de la
kétamine, et de garder une ligne directrice qui est celle de chercher a atténuer les effets

secondaires cognitifs des ECT.

1.3.2. Naloxone

La naloxone, par le blocage des récepteurs opioides endogenes actives par les ECT,
pourrait, selon Prudic et al. [107], entrainer une diminution des troubles mnésiques
induits par les ECT. De nombreuses études ont en effet montré I’implication des
récepteurs I, d et j opioides dans les troubles de I’apprentissage. L’administration
d’agonistes des récepteurs entraine des amnésies antérograde et rétrograde. L’étude de
Prudic et al. [107] compare deux groupes, ’'un avec faibles doses de naloxone (0,5
mg/kg), I’autre avec fortes doses (1,6 mg/kg) données immediatement en intraveineux
avant chaque séance d’ECT par rapport a un groupe placebo témoin. La naloxone a forte
dose semble permettre une diminution de I’amnésie antérograde et une amélioration de la
fluence verbale : elle n’a en revanche aucun effet sur la mémoire rétrograde, la durée de

la crise et les constantes vitales.

1.3.3. F.E.A.S.T Focal Electrically Administered Seizure Therapy

La FEAST a été utilisée chez les primates depuis 2009 suite aux travaux de Merkl et al
[91]. Elle permet de déclencher une crise limitée a la région préfrontale, région

déterminante pour la physiopathologie de la dépression
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Figure 1 Illustration des zones de placement des électrodes en thérapie FEAST.
Ouvrage de Z. Nahas et al. : Brain Stimulations6 (2013) [98].

La premiére étude de faisabilité sur I’homme date de 2013, [98] et a été effectuée sur 17
patients répondant aux indications habituelles de I’ECT dans son usage dans les troubles
dépressifs. lls ont été soumis a dix séances. Au niveau de ’efficacité, 8 patients sont
répondeurs, et 5 sont considérés en rémission complete.

Et surtout, les patients avaient retrouvé une orientation spatiotemporelle dans les 5
minutes en moyenne apres qu’ils aient rouvert les yeux.

Ainsi cette méthode semble considérablement réduire la période de confusion post
critique, généralement plutdt évaluée a une heure apres le réveil de 1’anesthésie générale
[132].

D’autres travaux sont en cours.

1.3.4. Magneto Seizure Therapy ou MST

La MST induit une crise convulsive a partir d’une stimulation magnétique localisée mais
la crise convulsive est généralisée. L énergie est ainsi focalisée sur les couches cérébrales
superficielles frontales et épargne les structures hippocampiques afin de limiter les
troubles cognitifs mnésiques. L’induction électrique a haute énergie par rTMS (50 Hz
pendant plus de quatre secondes) permet un embrasement convulsif seulement cortical

antéro-postérieure.

26



Les données précliniques chez l'animal ont été suivies d'études de faisabilité chez
I'homme puis de quelques cohortes (MST suivie d'une cure d’ECT, ou versus ECT
unilatérale). La technique parait ainsi reproductible, et les modifications électro
physiologiques observées en per-critique seraient différentes de celles induites par 'ECT
[78].

Les travaux entrepris depuis une dizaine d’années, sont encore minimes avec les résultats
de seulement 45 patients déprimés traités par MST et restent confidentiels, avec un intérét
principalement aux Etats-Unis, et en Allemagne. Mais ces résultats pourraient étre
intéressants dans 1’optique d’un traitement de la dépression [35].

Surtout, la tolérance cognitive, immédiate et sur les impacts mnésiques parait excellente
[65,100].

Des travaux de plus grande puissance sont actuellement en cours mais des contraintes
liées a la technique freinent les perspectives d’utilisation [92]. Les appareils utilisés sont
onéreux car la technique nécessitent des stimulateurs de rTMS « boostés », capables de
délivrés un champ magnétique focalisé de forte intensité (de l'ordre de 2,5 tesla), a tres
haute fréquence (au-dela de 50 Hz) durant quatre a huit secondes. Les appareils de rTMS
classiques ne permettent pas de délivrer un champ magnétique aussi puissant a ces
fréguences. Les premiers appareils dédiés a la MST développés arrivent tout juste sur le
marché et sont réservés a la recherche clinique.

De plus, les contraintes liées aux anesthésies répétées sont les mémes que pour I’ECT.
La premiére étape est donc de valider la non-infériorité thérapeutique de la MST
comparée a la technique de référence par ECT dans les différentes indications de I’ECT,
lors d'études contrdlées. Il faudra en parallele mettre en évidence un bénéfice de la
technique sur le plan cognitif, et qu'il n'existe pas de risque spécifique induit par
I'utilisation de cette technique.
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1.4.Virages de I’humeur, un effet secondaire peu décrit. Pas de

recommandation.

Les virages de I’humeur, que cela soit de la dépression a la manie ou de la manie a la
dépression sont fortement corrélés au diagnostic d’un trouble bipolaire. Il n’existe pas de
définition formelle de ce phénomene mais la représentation générale est un changement
brusque de polarité thymique, une rupture a un état antérieur stabilisé. L’International
Society of Bipolar Disorders [16] définit par exemple le virage de ’humeur comme une
inversion de la polarité dans les deux premiers mois suivant la rémission de 1’épisode
index.

Dans la description premiere de la bipolarité, les moments de manie observés apres les
moments dépressifs étaient considérés comme des réactions hyperthymiques post-
mélancoliques, et les épisodes dépressifs se produisant apres un épisode maniague comme
des reactions dépressives. Ces observations amenent Falret, en 1854, a qualifier la
maladie bipolaire par le terme de « folie circulaire » et Baillarger a la méme époque de
« folie & double forme ».

Souvent, I’observation d’un virage chez un patient amene a se demander ce qui a pu le
favoriser, ou le provoquer. On va rechercher le plus souvent I’introduction d’un nouveau
traitement, ou une modification du traitement habituel. Pourtant, ce phénoméne est décrit
depuis bien avant les médicaments psychotropes [126] et I’on va le voir, il se déclenche
également de maniere spontanée sans causes exogenes.

Identifier un virage de I’humeur, et le dépister dans une anamnése permet une réflexion
plus pertinente dans la prise en charge d’un patient [13, 25]

Actuellement, un virage spontané notamment vers la manie permet poser un diagnostic
de bipolarité, de type I ou II selon I’intensité des symptomes maniaques, et amorce la
réflexion de 1’utilité d’un traitement thymorégulateur au long cours, ainsi qu’il impose
une prudence dans I’utilisation d’antidépresseurs. Ce dernier point est par ailleurs source
de divergence dans les recommandations européennes et anglo-saxonnes [74, 81,82].
Par contre, les virages pharmaco-induits seraient le propre des bipolaires de type 11l. Chez
ce groupe de patients, les réflexions pharmacologiques sont bien moins claires, et les

prises en charge moins codifiées, et cela pourrait induire une perte de chance.
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Trés récemment, et avec le début de I’adoption du DSM V dans la pratique clinique, une
modification est apparue (APA 2013) «un épisode hypomaniaque ou maniaque se
développant pendant un traitement antidépresseur, et présentant des symptémes persistant
au-dela des effets physiologiques imputables a ce traitement doit étre considéré comme
un épisode maniaque caractérisé et permet de poser le diagnostic de bipolarité de type I
ou Il ».

Les traitements antidépresseurs auxquels il est fait référence sont autant les médicaments
[28, 139] que les techniques de stimulations cérébrales comme

I’electroconvulsivothérapie ou la stimulation trans-cranienne [92, 137].

Dans ce contexte, quelle attitude avoir dans notre pratique clinique lors d’un virage de
I’humeur ?

D’abord, une analyse plus détaillée de ce phénoméne est nécessaire, afin de déterminer
I’aspect spontané ou induit, et puis ensuite de recenser les facteurs connus de virage de
I’humeur, qu’ils soient psychiatrique ou non, en s’attachant dans chaque cas a déterminer

si une prise en charge codifiée existe.
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PARTIE 2 : Revue de la littérature sur les virages de I’humeur

Pour ouvrir cette deuxiéme partie consacrée aux virages de I’humeur, il parait intéressant

de mentionner une étude tres intéressante faite par le Pr J. Angst en 1984 [5]. Ce dernier

a recens¢ a partir d’un échantillon représentatif de 908 patients les virages de I’humeur,

de la dépression a la manie, entre 1920 et 1982 a 1’hopital universitaire de Zurich, le

Bugholzli, qui a connu notamment Eugene Bleuler comme chef de service.

Le fait de couvrir cette longue période permet de répondre a des objectifs d’études

multiples : une analyse de 1’amorcage des différents traitements dans les premiéres

années, une analyse des virage spontanés sans thérapeutique, puis les impacts de

I’introduction des ECT entre 1940 et 1952, puis des neuroleptiques dés 1953, et enfin des

antidépresseurs tricycliques.

Table 1. Caractéristique du suivi des groupes étudiés (en pourcentage)

Admission
1920-29 1940-52 1953-57 1959-63 1969-73 1980-82
No follow-up 69 63 34 48 0 26 67
Suicide 4 3 11 7 8 8 3
Mania/ Hypomania during follow-up 5 0 5 1 21 25 9
Hospitalized during follow-up Burghdlli - % 15 2 43 56 %
Other hospitals |26 29 36 20 31 10
Table 2. Caractéristiques cliniques des patients ayant viré
Patients  Switchers p
n
n %
Switch from
Depression to hypomania (908) 48 5,3
Depression to mania (908) 16 1,7
Total ! (908) 64 7
Sex
Males 315 20 6,3 NS
Females 593 44 7,4
Index diagnosis
Unipolar depression 674 25 3,7 }o37
S?h|zod?pre55|ve 113 4 3,5 0,0001
Bipolar illness 106 30 28,3 } 28,9
Schizomanic 15 5 33,3 !
Final diagnosis
Unipolar depression 565 -
Schizodepressive 134 - -
Bipolar illness 174 53 30,5 } 30,6 NS
Schizomanic 35 11 31,4 !
First admission
Yes 418 22 5,3 0,05
No 462 42 9,1
Positive family history
Yes 491 33 6,7 NS
No 417 31 7,4
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Table 3. Caractéristiques cliniques des patients ayant viré

Switch p
no yes
Patients 844 64
Age at admission 53 51
Age at onset, median 52 37
Number of episodes 3 7
Lenght of episodes, days
On admission 102 68 0,05
On discharge 184 164 0,1
Lenght of hospitalization, days 52 71 NS
Lenght of episode at switch 184 121
Lenght of hospitalization at switch 52 51
1st quartile 29 21
3rd quartile 110 87 NS
Number of depressive symptoms 5 5 NS

Table 4. Taux de virages chez des patients dépressifs hospitalisés (unipolaires/ bipolaires ; un épisode considéré)

Decade of admission Treatment Pat:ents Hypomania Mania Switch total, %
1920-29 100 3 1 4 } 3
1930-39 - 98 2 0 2
1940-52 ECT, or none 100 5 2 7 7
1953-57 Neuroleptics 100 1 3 4 4
1959-63 Tricyclic 310 23 2 25
1970-73 antidepressant 100 10 3 13 } 9,2
1980-82 S 100 4 5 9

Total 908 48 16 64 7
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Figure 2 : représentation des virages de I’humeur jusqu'a nos jours.

Les résultats sont les suivants :

- Le nombre d’admissions augmentent dans le temps, pour les épisodes maniaques
et pour les épisodes dépressifs.

- Les virages spontanés de I’humeur entre 1920 et 1939 sans traitement sont de
I’ordre de 3%,

- avec 'utilisation des ECT ce chiffre augmente a 8%,

- la découverte des neuroleptiques le raméne a 4%,

- dés 1960 avec I’avénement des antidépresseurs tricycliques il passe a 9%,

- Sur les 908 patients inclus dans 1’étude, 64, soit 7% ont effectue un virage de

I’humeur.

Les données démographiques n’apparaissent pas donner de valeurs prédictives.
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Dans sa conclusion, Pr J. Angst [5] souligne le fait que 1’augmentation du nombre
d’admission, qui intervient en parall¢le de I’utilisation de nouveaux traitement doit &tre
prise en compte dans la réflexion sur la majoration apparente des virages de I’humeur.

Cette étude s’intéresse au virage dépression-manie et ce phénomeéne est bien plus
largement décrit que le virage manie-dépression. Ce dernier va étre brievement aborde

ici, puis le reste du chapitre sera focalisé sur le virage maniaque.

Virage manie-dépression

Les données de la littérature [6] situent sa prévalence entre 5 % et 13 %. Essentiellement,
une étude européenne [155] prospective de grande taille (taille de 1’échantillon = 2390
patientes) aborde ce phénoméne méme si ce n’est pas le facteur principal étudié. Il en
ressort des facteurs de risques, comme le nombre d’épisodes dépressifs antérieurs, un
antécédent d’abus de substances toxiques et la sévérité de 1’épisode maniaque. Le virage
est également plus probable lors de la prescription de benzodiazépines et de
neuroleptiques de premiere génération que lors de la prescription de neuroleptiques

atypiques.
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2.1. Les virages spontanés
Privation de sommeil

Le manque de sommeil est historiquement décrit comme un facteur sensibilisant a un
virage de I’humeur. Cet état de fait est bien connu du corps médical, et I’on ressent cet
effet en lendemain de garde.

La privation de sommeil est ainsi utilisée dans les années 1960 a 1980 pour induire un
début d’amélioration thymique dans les épisodes dépressifs.

Des études se sont donc penchées sur le sujet. L’incidence de ce phénomeéne se remarque

chez 80% des patients bipolaires, et 60% des patients en dépression unipolaire [31].

Des virages de I’humeur chez des sujets « sains » se déclenchent dans 10 a 30% des cas
selon la méthodologie employée.

Etude de Colombo C [31] sur les virages maniaques dans les suites d’une privation de
sommeil chez les patients bipolaires :

Table 5: virage de I’humeur pendant une privation de sommeil, sous différentes

associations de psychotropes.

C. Colombo et al. / Psychiatry Research 86 (1999) 267-270 269
Table 1
Characteristics, drug treatment and switch rate of sleep-deprived bipolar depressed patients in our sample (mean + S.D.)
Concomitant Number Sex(M/F) Age Age atonset Number of Durationof Switchrate Switch rate
drug previous current (mania) (hypomania)
treatment episodes episode
Placebo 82 33/49 474+126 33.0+£99 53441 13.5+10.9 4/82 6/82
Lithium salts 44 15/29 471+23 331+118 71+£72 6.8+56 2/44 2/44
Fluoxetine 10 5/5 479+129 2831118 6.2 +3.1 83+438 1/10 1/10
Amineptine 34 14/20 483+11.3 358+108 57+25 9.6 +94 4/34 2/34
Pindolol 36 13/23 412+121 30285 54430 79+89 0/36 1/36
Total 206 70/136 464 +122 328+102 58149 102+95 10,/206 12/206

La privation de sommeil induit peu d’effets sur les récepteurs adrénergiques et
sérotoninergiques, mais intervient dans la régulation des récepteurs dopaminergiques. De
plus, un taux plus élevés de norépinephrine et de ses métabolites sont retrouvés dans les

cas de virages consécutifs a une privation de sommeil [146].
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Des ¢études récentes s’intéressent a la régulation de I’expression de différents genes et
retrouvent des différences significatives selon les temps de sommeil et de réveils, pour
des génes impliques dans la neuroplasticité, essentiellement BDNF (Tononi and Cirelli,
2001) [145]. Ces mémes auteurs ont formulé I’hypothése que c’est le non-respect des
phases de sommeil biologiques, et notamment la phase de sommeil paradoxal pendant les
mouvements oculaires rapides qui favorise les virages maniaques. Pendant cette phase,
certaines zones du cerveau sont quiescentes, notamment le locus coeruleus. Le fait
d’exciter ce noyau qui est le principal siege du systéme noradrénergique aurait pour
consequence une réponse antidépressive rapide et favoriserait des moments d’hypomanie
voire de manie [145]

Le respect du cycle nycthéméral, et 'importance de maintenir suffisamment d’heures de

sommeil est un point important de 1’éducation thérapeutique chez les patients bipolaires.

2.1.2. Modifications du rythme circadien [30]

Des ¢études conduites dans les années 1970 s’intéressent a 1’influence du rythme circadien,
et de ses perturbations sur I’évolution naturelle de la maladie bipolaire. Pour eux, les
virages maniaques sont plus fréquents le matin que le soir par exemple. Le sommeil
paradoxal est la aussi un parameétre important, et la diminution des réflexes oculomoteurs
serait un facteur prédictif d’un virage maniaque. Une désynchronisation entre le rythme
de vie de I’individu et le rythme jour-nuit serait un facteur favorisant de rechutes
thymiques.

I faut noter, que certains régulateurs de I’humeur agissent sur le rythme circadien. Par
exemple, le Lithium allonge le rythme circadien par son inhibition de la glycogene-
synthase kinase-3 (GSK-3)

Un gene étudié déterminant du rythme circadien, est le gene CLOCK. Selon des modeles
animaux, il pourrait intervenir dans des virages maniaques : des souris aux génes CLOCK

modifiés manifestent des comportements d’hyperactivité, d’hypersexualité.
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2.2. Les virages induits par des traitements non pharmacologiques

2.2.1. Utilisation de substances psychostimulantes dopaminergiques et

virage de ’humeur

Les amphétamines ou la cocaine, substances psychoanaleptiques qui augmentent la
concentration de dopamine dans les synapses et diminuent sa recapture sont connues pour
favoriser des moments d’hypomanies chez des patients bipolaires, mais aussi pour faire
émerger des manifestations hypomaniaques chez des sujets sans antécédent. Cette
situation observée lors de comportement de toxicomanie, a été reproduite dans diverses

études sur des sujets sains.

2.3. Les virages induits par des traitements pharmacologiques

2.3.1. Traitements non psychotrope

Au-dela des traitements psychotropes auxquels on attribue de fait des risques de virage,
certaines molécules utilisées en médecine somatiques sont particulierement a méme
d’avoir des retentissements thymique, il faut citer les glucocorticoides, 1’interféron et
I’isoniazide.

D’abord, les glucocorticoides, prescrits couramment comme immunosuppresseurs et
antiinflammatoires perturbent I’axe hypothalamo-hypophysaire (axe de HPA).

Depuis les années 50, on sait que la perturbation de cet axe, notamment par la prise
exogene d’hormones peut faire développer chez tout individu des symptomes
psychiatriques. En particulier, I’hormone corticotrope, ou aussi appelé I’ACTH et le
cortisol.

Une revue de la littérature antérieure a 1938 retrouve, dans des études controlees, la
description de symptdmes psychiatriques du registre de la manie ou de la psychose chez
6.3% a 32% de patients ayant recu des corticoides. Le délai d’apparition varie d’une
journée a plusieurs semaines, et l’intensit¢ des symptomes serait liée a la dose

d’hormones.

Des etudes recentes confirment une association. Notamment dans certaines pathologies

inflammatoires nécessitant la prise de corticoides au long cours, scléroses, asthme, mais
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aussi chez des volontaires sains. En effet, une étude prospectives menées chez 50 sujets
sans antécedents psychiatriques et traités par de fortes posologies de prednisone fait état,
et ce dans les trois jours apres I’initiation du traitement de 26 % de sujets ayant des
symptomes du registre de la manie, a I’exception du critere de durée dans le temps [97].
Néanmoins, lors d’une prise chronique, certaine études retrouvent une prédominance de
symptémes dépressifs [22].

Les patients bipolaires sont encore plus sensibles a la prise de corticoides, méme sur une
période courte, voire une prise unique.

Une étude met en exergue ce lien, en donnant 1 jour sur 2 des doses dites d’attaque de
corticoides, soit 1mg/kg. Les jours ou ils recoivent le traitement ils ont des symptémes de
manie, et les jours sans, des symptémes de dépression, reproduisant comme une bipolarité
a cycles rapides.

L’hyperactivité de I’axe HPA est tres fréquemment retrouvée dans les épisodes dépressifs
majeurs, alors que ce n’est pas le cas dans les épisodes maniaques, comme le prouvent
des dosages urinaires et céphalorachidiens de taux de cortisol.

Lors d’un traitement par glucocorticoides, la meilleure protection pour éviter un virage

de I’humeur est d’utiliser la posologie efficace la plus faible.

L’interféron, dont 1’'usage est principalement réservé au traitement des hépatites virales
chroniques est connu pour précipiter des manifestations psychiatriques indésirables [27],
a tel point que celles-ci sont un facteur limitant de sa prescription. Les symptémes
dépressifs sont prédominants, avec un effet dose-dépendant, et surviennent entre le
premier et le troisieme mois. Chez les patients ayant des antécédents de fléchissement
thymique, il y a un risque accru de passage a I’acte suicidaire. Il est méme proposé de
recourir & une prescription complémentaire d’inhibiteur sélectif de la recapture de la
sérotonine.

Certains patients décrivent eux des symptdmes d’allure hypomaniaques.
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2.3.2. Les traitements antidépresseurs

De nombreux articles traitent des virages de I’humeur sous traitement antidépresseur. Il
y a eu débat sur I’utilisation méme d’antidépresseurs dans les dépressions bipolaires, en
raison de ce risque de virage, et du risque d’accélération de 1’histoire naturelle de la
maladie [21,39, 64, 7481,82,144]

Les études s’attachent a comparer les risques selon la classe d’antidépresseur utilisée, on
trouve donc des études comparatives prospectives mais aussi des études rétrospectives.
Certaines études essaient également d’établir des facteurs prédictifs de virage de
I’humeur.

Pour résumer, le risque de virage semble le plus conséquent avec les antidépresseurs
tricycliques, de 9% a 69% dans des études observationnelles [105], d’autant plus que dans
les études anciennes, les patients n’étant pour la plupart pas sous traitement
thymorégulateur, et chez les patients dont le diagnostic de bipolarité est établi.

Trois études randomisées sur 'utilisation des IMAO concluent a un chiffre de 10% de
risque de virage de I’humeur.

La venlaxafine, du fait de sa spécificité sur la recapture de la serotonine et de la
noradrénaline semble étre responsable de plus de virage de I’humeur, de 13.3% a 29%,
que les IRS comme la paroxétine, la sertraline et méme le bupropion [151].

Par ailleurs, le bupropion est considéré dans certaines recommandations comme
I’antidépresseur a utiliser en premier intention dans le traitement des dépressions

bipolaires du fait du faible risque de virage de I’humeur associé.
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2.4. Virages induits par les techniques de stimulation autres que les ECT

Il s’agit ici de décrire brievement les principales techniques de stimulation cérébrale, en
dehors de ’ECT, et de rapporter quels sont les risques de virages de ’humeur qui y ont
été associés.

En effet, les différentes techniques de stimulations cérébrales connaissent un regain
d’intérét [17,92] soit via la reprise et 1’actualisation de techniques anciennes
d’¢électroconvulsivothérapie (ECT), transcranial direct current stimulation (tDCS), soit
avec l’apparition de nouvelles techniques en psychiatrie : stimulation magnétique
transcranienne répétée (rTMS) et ses variantes, magnétoconvulsivothérapie (MST),
stimulation du nerf vague (VNS) et stimulation profonde (DBS). La Fédération Mondiale
des Sociétés de Psychiatrie Biologique a reconnu le role important que commencent a
jouer les techniques de stimulation cérébrale et un groupe de travail a déja publié des
recommandations pour un large éventail de troubles psychiatriques [78].

Dés maintenant, certaines des méthodes précédemment citées de stimulation cérébrale
comme la rTMS ou la VNS sont approuvées pour un usage clinique par la Food and Drug
Administration (FDA) américaine. Les autres méthodes tDCS et DBS sont encore a

I’étude.

39



2.4.1. La Stimulation Magnétique Transcranienne (TMS) et les virages

maniaques.

La stimulation magnetique transcranienne consiste a appliquer une impulsion magnétique
focalisée, non invasive et indolore sur le systéme nerveux central. Pendant les cessions,
qui sont bréves, 30 minutes, une bobine électromagnétique est appliquée au contact du

cuir chevelu, et permet d’administrer au cortex de bréves impulsions magnétiques [71].

v

Profondeur
~ maximale
"-‘:\ de champ

magnétique :
pulsé g i =

Champ

magnétique
Neurone
aclivé

Figure 3 : schéma d’une administration de TMS

Le champ magnétique, en traversant la boite cranienne vient stimuler électriquement les
cellules nerveuse de la région ciblée.

Son action antidépressive est étudiée depuis les années 1990 par I’équipe du Dr George
et du Dr Pascual-Leone [104]dans des études contrblées chez des patients déprimés.
(George et Wasserman, 1995 [157]; Pascual-Leone et al., 1996 [104]).

La stimulation est faite selon différentes variables, notamment le site, la fréquence de
stimulation et I’intensité du stimulus. On distingue une haute et une basse fréquence, les
études étant pour I’instant plus nombreuses et plus concluantes sur la haute fréquence (5-
20Hz) notamment au niveau du cortex préfrontal dorsolatéral (DLPFC) gauche. Avec une

efficacité chez les patients ayant une symptomatologie dépressive comme dans 1’étude
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contre TMS factice (Berman et al.,2000) [19] ou apportant un bénéfice en association
avec un traitement antidépresseur, ainsi qu’en soutien d’autres traitements
pharmacologiges dans les manies [117], et également dans la bipolarité [136].

De plus, des études comparatives ont eu licu entre I’ECT et la TMS du DLPFC gauche,
essayant de prouver une efficacité de cette derniére égale ou supérieur, les études n’ont
cependant pas pu conclure.

Les contre-indications sont limitées au fait méme du champ magnétique, c'est-a-dire
I’existence de matériel métallique intracranien, ou d’un pacemaker, ainsi que chez les
patients épileptiques.

La TMS est bien tolérée, méta-analyse de Loo et al. (2008) [77].

Les effets indésirables décrits sont des céphalés, ou des douleurs faciales suite aux
secousses musculaires. Mais aussi, et c’est ce qui est intéressant dans le cadre de ce

travail, des cas de virage de I’humeur ont été rapportés.

TMS et virages maniaques :

Les virages de I’humeur sous TMS suscitent un intérét [40, 100, 125] et il a été fait en
2008 une revue de la littérature par une équipe américaine, G.Xia et al. [158].

Cette revue de la littérature [158] a retrouvé, 53 études contrdlées randomisées réalisees
entre 1966 et 2006 traitant de la TMS. Parmi celles-ci, dix études spécifiques évoquant
les virages maniaques. Ils ont aussi recensé 13 cas cliniques discutant de cet effet, dont
10 sont détaillés. Pour la partie concernant les études contrdlées randomisées, les patients
en phase dépressive étaient unipolaires ou bipolaires, avaient des traitements
psychotropes associés, que cela soient des antidépresseurs ou des thymorégulateurs. Le
taux de virage est de 0.84% dans les groupes recevant une cure de TMS, et de 0.73% dans
le groupe contrdle. Ce résultat n’est pas statistiquement significatif. En distinguant les
patients bipolaires, le virage de I’humeur est de 3.1%, et de 0.34% chez les patients
unipolaires. Les auteurs notent que le chiffre de 3.1% est proche du chiffre de virage
maniaque établi chez les patients sous chimiothérapie régulatrice de I’humeur.

Pour la partie concernant les descriptions cliniques, sur les 13 cas décrit, 9 patients sont
des bipolaires, 3 patients sont atteints de troubles dépressifs chroniques, et le dernier
n’est pas caractérisé. Ces patients prennent aussi des traitements psychotropes au moment
des TMS.

Table 6 : études mentionnant les virages maniaques pendant une TMS. [158]
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Table 7 : cas cliniques ou sont mentionnés des virages de I’humeur pendant une TMS
[158]

Table 1. The randomized controlled trials that spedifically reported on emergent mania/hyp ia (TEM)
Investigator Year Randomization Blind Design Group n Diagnoses Switching
Szuba et al. 2001 Randomized Double Parallel 10 Hz rTMS 9 5MDD/4 BD 0
90" sham 5 4 MDD/1 BD 0
Janicak et al. 2002 Randomized Double Parallel 10 Hz rTMS 15 10 MDD/4 BD 0
ECT 11 7MDD/4 BD 0
Fitzgerald et al. 2003 Randomized Double Parallel 10 Hz LDLPFC rTMS 20 19 MDD/1BD 0
Randomized Double Parallel 1 Hz RLDLPFC rTMS 20 19 MDD/1 BD 1BD
Randomized Double Parallel 45° sham 20 16 MDD/4 BD 0
Nahas et al 2003 Randomized Double Parallel 5 Hz rTMS 11 BD 0
45’ sham 12 BD 0
Suetal 2005 Randomized Double Parallel 5 Hz rTMS 10 8 MDD/1 BD-1/1 BD-I1 0
20 Hz rTMS 10 9 MDD/1/BD-Il 0
90° sham 10 8 MDD/1 BD-1/1 BD-1I 1BD?*
Rossini et al. 2005a Randomized Double Parallel 100% MT 18 12MDD/6 BD 0
80% MT 18 13MDD/6 BD 0
90° sham 16 12MDD/5 BD 0
Rossini et al. 2005b Randomized Double Parallel Escitalopram + 15 Hz rTMS 17 MDD ]
Escitalopram + sham rTMS 17 MDD 0
Sertraline + 15 Hz rTMS 16 MDD 0
Sertraline + sham rTMS 16 MDD 0
Venlafaxine + 15 Hz rTMS 17 MDD 0
Venlafaxine +sham rTMS 16 MDD 0
Fitzgerald et al. 2006b Randomized Double Parallel 1Hz then+10 Hz 25 21 MDE/4 BD-I 0
Sham 25 21 MDE/4 BD-I 0
Rosa et al. 2006 Randomized Rater Parallel TMS 20 MDD 1 MDD
ECT 16 MDD 0
Fitzgerald et al. 2006¢ Randomized Double Parallel & 1 Hz rPFC rTMS 67 105 MDD/ 14 BD-1/11 BD-TI 1BD
crossover 2 Hz rPFC rTMS 63
Totaln 520 4

rTMS, Repetitive transcranial magnetic stimulation; L- & R-DLPFC, Left and right dorsal lateral prefrontal cortex; MT, motor threshold; ECT, electroconvulsive therapy;
MDD, major depressive disorder; BD, bipolar depression; MDE, major depressive episode.
The overall pooled switching rate for active rTMS treatment group: 0.84 %, for sham group: 0.73 %.

*Same case as no. 9 in Table 2.
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Table 2. Cases of gent mania/hyp ia (TEM) associated with repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS)
RTMS Pulses Patient
Case Author,year rTMSsite frequency session age, sex Diagnosis Medication use Switching time Treatment and response
1 Georgeetal, LDLPFC 20Hz 400 NR MDD NR After 9 daily rTMS Reduced the session
1995 sessions, patient frequency into a session
developed hypomanic per every other day and
symptoms hypomania resolved
2 Garcia-Toro, LDLPFC 20Hz 1200 4,M BD Zuclopenthixol, During the 1st session Withhold of rTMS for 2 wk,
1999 carbamazepine, with acute mood then treated the patient
1 P levation and with the same protocol &
biperiden fluctuations. Similar derived a significant
acute effect in the clinical benefit without a
following 2d manic
3 Dolbergetal, LDLPFC 10Hz 1200 46,F BDx15yr VPA 800 mg/d End of 3rd wk and Restarted haloperidol and
2001 (blood level: 75); worsened in the the manic episode abated
(haloperidol 4th wk within one month
5mg/d DC)
4 Dolberg et al., 10Hz 1200 54M BDIIx22yr 5 d after rTMS course VPA 800 mg/d, episode
2001 lasted about 2 months
5 Ella etal, RDLPFC 1Hz 1200 ”,F Recurrent MDD Tranylcypromine, 3 d after rTMS course Severe mania (YMRS =32)
2002 haloperido! & (10 sessions in 2 wk) for 2 d then switched to
lorazepam depression, recovered on
VPA +sertraline
6 Ellaetal, 1200 46,M BDI Sertraline & 7 d after the rTMS Lamotrigine & quetiapine
2002 quetiapine course (15 sessions plus tapering off sertraline,
in 3 wk), YMRS =23 recovered with
risperidone + VPA
7 Sakkasetal, LDLPFC 20Hz 1600 x 2 55,M  Drug-resistant Citalopram 3 wk after combined First tapering down
2003 sessions/d depression x 3 yr 80mg/d rTMS with SSRI* citalopram 1 wk later
rTMS. Then put on
thioridazine 300 mg/d and
zuclopenthixol 40 mg/d,
1 wk later improved and
tapered to 50 mg
thioridazine/d*
8 Sakkas et al., 20Hz 1600 x2 46, M BD, 1yr episode Fluoxetine 2 rTMS sessions/d, 3d/
2003 sessions/d resistant to SSRI & 80 mg/d, self-DC wk for 1 mo.; then 5d/
TCA; HDRS14=30.  then free of med. wk for 2wk. Then
for 2 mo. hypomanic so reduce to
3d/wk and pt became
euthymic with only
slight depressive
symptoms
9  Huangetal, LDLPFC S5Hz 1600 43,F  BDIforByrresistant VPA 500 mg+ Depression resolved in  DC rTMS & venlafaxine,
2004* to antidef t venlafaxi 3d and developed titrated VPA to 1000 mg,
& mood stabilizer 150 mg + full-blown manic mania abated in a month
T P
6 mg/d
10 Hausmann L-&R- L20Hz 20000f20Hz+ 3LF BDL17yr Citalopram 40 mg+ HDRS from 23 downto  Both rTMS and
etal,200da DLPFC  thenR 1200 of 1 Hz lorazepam 10 mg 3 by day 7 and start to antidepressant was
1Hz the 1st day. develop manic stopped immediately and
Paroxetine tapered  symptoms clozapine (100 mg/d) was
over 4d. started. Manic symptoms
vanished in5d
1 Cohenetal, RDLPFC 10Hz NR PTSD with previous  Paroxetine After 3 sessions, severity DC rTMS and
2004, 2005 NR episodes of major  No antidep by hyy ia & idep t meds
depression mania. Most manic manic symptoms abated in
symptoms without 2-5d
being psychotic or
dangerous to self/
others
12 Cohenetal, RDLPFC 1Hz

2004, 2005

L- & R-DLFFC, Left and right dorsal lateral prefrontal cortex; NR, Not reported ; M, male; F, female; MDD, major depressive disorder; BD, bipolar depression; PTSD, post-traumatic

stress disorder; VPA,

Iproic acid; DC, di
* The rTMS was re-administered 4 months later upon relapse, 2 sessions/d intensive rTMS resulted in hypomania after 2 wk, when changed to once a day the patient returned
to normothymic state. Then once per week maintenance for 1 month. Thereafter well on VPA only until 1 yr follow-up.
* The same case as in Su et al. (2005).

i YMRS, Young Mania Rating Scale; HDRS, Hamilton Depression Rating Scale; d, day; wk, week; mo., month; yr, year.
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Il n’est pas retrouvé de caractéristiques démographiques intéressantes. Par contre au
niveau de la prévention du risque de virage, il est suggéré que réduire la fréquence des
séances aurait plus d’intérét que de jouer sur I’intensité, la fréquence, ou la durée des
stimuli. Les virages peuvent intervenir aprés la premiere séance comme aprés une
semaine apres la fin du traitement. Les symptomes d’hypomanie ou de manie peuvent
durer de deux jours & un mois. Les différentes équipes traitent ces virages en arrétant les
traitements antidépresseurs concomitants, et en diminuant voir en arrétant les séances de
TMS. Certaines introduisent un régulateur de 1’humeur.

I n’y a pas de recommandations établies, et finalement les stratégies sont variables selon

chaque cas clinique.

De maniere postérieure a cette étude, quelques cas cliniques ont été publiés au niveau
international qui illustrent bien ce phénomeéne [100].

Tout particulierement, un cas clinique relate la survenue d’un virage de I’humeur sous
deux techniques de stimulation cérébrale. Il s’agit d’un article américain datant de 2013
qui rapporte le cas d’une patiente ayant présenté des symptomes d’hypomanie pendant
une cure de TMS, alors qu’elle avait des antécédents de virages similaires pendant une
cure d’ECT [106].

La patiente est une femme de 52 ans, hospitalisée pour un épisode dépressif majeur
d’intensité sévere, ainsi qu’un état de stress postraumatique, et présentant une pharmaco-
résistance.

Elle avait bénéfici¢é d’une cure d’ECT 10 ans auparavant, avec un tableau clinique
similaire. Au bout de 14 séances, elle avait développé des symptomes d’allure maniaque,
I’ECT avait été arrétée, et des thymorégulateurs avaient été brievement mis en place afin
de retrouver une euthymie. C’est la seule fois ou cette patiente a fait I’expérience de
symptdémes maniaques.

Une cure de TMS est donc décidée, au rythme d’une séance quotidienne sauf le week-
end. Apres la 6¢éme séance, La patiente développe une élation de I’humeur, des idées de
grandeur, une hyperactivité psychomotrice. Elle n’avait dormi que 4h la veille. Le
traitement par TMS a été arréte, et les symptdémes ont regresses au bout de 24h, puis la
patiente a été déclarée euthymique une semaine apres. Les auteurs soulignent a la fin de

I’article, qu’une attitude prudente doit donc étre adoptée dans la réalisation de TMS chez
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des patients, connu comme unipolaire mais ayant des antécédents de virages maniaques
de I’humeur pendant une cure d’ECT.

Ils suggerent méme de réfléchir a un traitement adjuvant par régulateur de I’humeur.

2.4.2.tDCS - transcranial Direct Current Stimulation

L’intérét pour la tDCS dans le traitement de la dépression date du début des années 1960,
mais D’apparition et le développement des antidépresseurs a la méme époque I’a

progressivement laissée dans 1’oubli.

b
Anode 5 . Cathode

positive negative

9-volt
current

source Direction of current flow

Figure 4 : illustration de la tDCS

Le principe consiste en 1’application par 1’intermédiaire de deux électrodes (anode et
cathode) posées sur le crane, d’un courant ¢lectrique direct (par opposition au courant
alternatif) qui va stimuler le tissu cérébral sans provoquer de crise d’épilepsie. L’anode a
un effet excitateur sur les neurones sous-jacents alors qu’a I’inverse la cathode a un effet
inhibiteur. La stimulation par tDCS est moins focale que la TMS, mais permet une
stimulation plus ciblée que les ECT. Il existe une corrélation entre la force du courant
employé, la durée d’application du courant et la durée de 1’effet rémanent observé en
mesurant I’amplitude des potentiels évoqués moteurs chez le sujet sain. L’effet rémanent

sur le cortex moteur se prolonge plusieurs heures. Les mécanismes d’action impliqués

45



seraient une modification de la polarisation neuronale immédiate durant I’application.
Ces effets seraient médiés par la voie glutamatergique [52].

Dans la dépression, une étude récente Arul-Anandam [8] sur une cohorte de dix patients
déprimés rapporte 1’efficacité de 1’application quotidienne aprés une semaine de
traitement. Les travaux sont préliminaires et des études multicentriques sont en cours,
notamment en France, chez les patients déprimés résistants mais aussi dans les
hallucinations auditives des schizophrenes.

Il n’est pas rapporté de virage de I’humeur pendant 1’utilisation de cette technique.

2.4.3.La stimulation du nerf vague ou VNS

La VNS a été le premier traitement adjuvant des épilepsies rebelles aux traitements

médicamenteux.

Figure 5 : schéma de la VNS :

Stimulateur du nerf vague

Y Vagus
> Q! nerve
X f
z Electrodes
Vagus
%X nerve
|
»
Vagus nerve
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En psychiatrie, la VNS est approuvée par la FDA aux Etats-Unis depuis 2005 puis 1’a été
en Europe comme traitement adjuvant de la dépression chronique et/ou résistante apres
quatre eéchecs de traitements antidépresseurs bien conduits chez des sujets ages de plus de
18 ans. Le principe consiste a stimuler électriquement le nerf vague gauche du cou par
I’intermédiaire de fils sous-cutanés reliés a un stimulateur implanté. Les mécanismes
d’action de cette thérapeutique ne sont pas completement élucidés, mais la VNS modifie
la concentration de certains neurotransmetteurs (GABA, 5HIAA, acide homovanilique),
et module I’activité de certaines régions du SNC (cortex orbito-frontal, cingulum,
hippocampe, thalamus, insula) dysfonctionnelles dans les troubles affectifs. Le
développement de cette thérapeutique chez les déprimés est né de 1’observation empirique
des modifications thymiques chez les patients épileptiques traités par VNS qui, bien que
non réceptifs a la technique pour leur trouble épileptique, voyaient leur humeur

s’améliorer.

Dans une étude pilote initiale menée en ouvert chez 59 patients déprimés résistants qui
conservaient leur traitement habituel associé a la VNS, 30 % des patients étaient
répondeurs a dix semaines [114]. De plus, ce taux continuait de s’améliorer aprés un an,
ce qui représente un résultat original en psychiatrie. Un récent essai européen réalisé en
ouvert par Schlaepfer a largement confirmé et étendu les résultats obtenus en ouvert aux
Etats-Unis, a la fois sur le taux de réponse, mais aussi en termes de délai d’action. Dans
cette étude sur 74 patients unipolaires déprimés, la VNS a permis de réduire la sévérité
de la dépression avec une efficacité qui s’améliorait continuellement au fil du temps.

Ce résultat n’a pas été confirmé par une étude multicentrique, randomisée en double insu
sur 235 patients déprimés résistants, traités pendant dix semaines en ambulatoire par une
association VNS et antidépresseurs, les taux de réponses (15 % dans le groupe actif contre
10 % dans le groupe placebo) n’atteignant pas le seuil de significativité [115]. Cependant,
quand cette étude a été continuée en ouvert en comparant les patients qui avaient eu la
VNS a un groupe de patients qui continuaient leur traitement médicamenteux habituel,
les taux de réponse en fin d’étude devenaient significativement différents avec 27 %
d’amélioration pour le groupe VNS et 13 % pour le groupe au traitement habituel.

La tolérance est globalement satisfaisante (1 % d’arrét d’étude pour effets secondaires).

I n’y a pas d’effets cognitifs.
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L’effet secondaire somatique le plus souvent rapporté, a 68%, est la modification modérée
et intensité/dépendante de la voix qui peut devenir rauque.

Quant aux effets secondaires psychiatriques, une levée d’inhibition, une hypomanie et
une manie franche ont été rapportées (1-3 %) [53]. Ces symptdmes sont généralement
apparus chez des patients présentant un trouble bipolaire et ont été controlés
empiriquement, soit par une réduction de I’intensité de stimulation, soit par 1’association
d’un thymorégulateur.

Malgré les résultats encourageants des études ouvertes, il apparait nécessaire d’attendre
les résultats d’essais cliniques contrélés pour confirmer I’efficacité clinique et médico-
¢conomique de la VNS dans les troubles de I’humeur, et surtout de préciser les critéres

prédictifs d’une réponse thérapeutique avant implantation.
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2.4.4. DBS - Deep Brain Stimulation (Stimulation Cérébrale Profonde)

Dans la stimulation cérébrale profonde un stimulateur implanté envoie, par
I’intermédiaire de fils sous-cutanés, des impulsions électriques a des cibles cérébrales

spécifiques.

Electrical pulse
Motor-control
brainregion

Implanted wire

Figure 6 : schéma de la DBS.

Le réglage de la stimulation peut se faire selon plusieurs parameétres (polarité et nombre
de plots stimulés, fréquence, amplitude et largeur d’impulsion). La stimulation chronique
a haute fréquence (130-185 Hz) par la DBS est a I’origine d’une neuromodulation directe,
sélective, focaliseée et réversible des circuits neuronaux par divers mécanismes d’action,
incomplétement élucidés a présent que ce soit au niveau de 1’activité électrique neuronale
ou de la neurotransmission.

Les premiéres utilisations thérapeutiques datent d’une vingtaine d’années en neurologie
dans le traitement de la maladie de Parkinson et des dystonies résistantes au traitement

médical.
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Figure 7 : illustrations des zones cibles de la DBS

En psychiatrie, la premiere application en 1998 concernait un trouble obsessionnel-
compulsif réfractaire [60]. Elle a été suivie d’études ouvertes [59] qui ont abouti a une
approbation humanitaire aux Etats-Unis dans les cas de TOC résistants et extrémement
invalidants. Son indication dans les dépressions tres résistantes aux traitements habituels
suscite aujourd’hui un intérét considérable, ainsi que pour les dyskinésies tardives et

certaines addictions.

Et par rapport aux autres techniques de stimulation cérébrale, qu’en est-il d’un risque de
virage de I’humeur ?

En effet, plusieurs observations rapportent I’apparition de symptomes maniaques ou
hypomaniaques apres stimulation du noyau sous-thalamique (STN) ou du globus
pallidum (GP) chez des patients parkinsoniens [55].

Deux études rapportent cette particularité aprés usage de la DBS dans un cadre

psychiatrique :

- D’abord dans son application sur les TOC, I’étude de Greenberg et al. en 2006
[60] qui compte 10 patients, 1’analyse des effets secondaires indiquent que cinq

patients ont eu une ¢lation transitoire de 1’humeur avec accélération
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psychomotrice, et cela juste aprés le début de la stimulation de la capsule
ventral/striatum ventral. Pour quatre d’entre eux, les symptomes ont disparu en
quelques heures, mais par contre, pour le cinquieme, les signes cliniques
perdurant, il a fallu modifier les paramétres de stimulation. Ainsi, pour les auteurs,
seul un patient a présenté un état maniaque entrant dans les critéres du DSM 1V,
- Mais également dans son application sur la dépression chronique sévére et
résistante. Ainsi dans 1’étude de A. Malone et al. en 2009, [85] qui compte 15
patients en phase dépressive majeures sévere, dont 14 diagnostiqués unipolaires,
et 1 bipolaire, il est mentionné comme effet secondaire un phénomene de virage
de I’humeur chez deux patients apres le début de la stimulation de la capsule
ventral/striatum ventral. Le patient bipolaire fait deux états hypomaniaques qui
nécessitent ajustement des parametres de stimulation et traitement
pharmacologique et un autre patient fait également un état hypomaniaque. Dans
cette méme étude, on retrouve également une forte prévalence du phénomeéne de
levée d’inhibition, avec des idéations suicidaires et une agitation anxieuse en

initiation de traitement.

Les patients déprimés bipolaires sont maintenant généralement exclus des essais sur la

DBS dans la dépression en raison du risque supposé plus important de virage de [’humeur.
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2.5. Virages induits par la stimulation par ECT

Cette partie s’intéresse aux différents articles traitant du virage de I’humeur pendant une
cure d’ECT.

Comme on vient de le voir, les articles sur les virages de I’humeur sous chimiothérapie
antidépressive sont 1égion, par contre, ceux détaillant les virages observés lors d’une cure
d’ECT sont plus rares.

Les principaux articles datent des années 1970-1980 [2, 3], puis de cette derniére
décennie, avec la publication de plusieurs articles en faisant un rapport.

Au fil de ces articles, la stratégie thérapeutique décidée quand un virage de 1’humeur

s’amorce va étre étudiée.

Les différents articles retrouvés vont étre exposés par ordre chronologique.
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Table : récapitulatif de la littérature mentionnant des virages de I’humeur sous ECT :
[2, 3,5, 24, 37, 66, 70,72, 73,116,130]

Quelques détails plus spécifiques sur certaines de ces études :

Par une équipe turque menée par Saatcioglu O. en 2009 [116]

Les auteurs rapportent le cas d’une patiente de 33 ans, hospitalisé a quatre reprises sur
une période de 5 ans dans leur service pour des épisodes dépressifs majeurs d’intensité
sévere, avec pharmacorésistance. Pour trois d’entre eux, la décision de ’ECT a été prise.
Lors de chaque cure d’ECT, elle a fait un virage franc de I’humeur avec une tonalité
maniaque, apres les septieme, quatrieme puis troisieme séances. Dans les trois cas, la
cure a été interrompue et la patiente mis sous thymorégulateurs et sous neuroleptiques
sédatifs.

Les rechutes des épisodes sont attribuées a une mauvaise observance.

On peut noter que I’occurrence du virage de ’humeur est plus précoce a chaque cure,
comme si la patiente avait développé une sensibilité aux ECT.

Les psychiatres justifient le choix de I’arrét de ’ECT par le coté « modére » de la

symptomatologie maniaque.

En 2012, une étude rétrospective [24] a la particularité de s’intéresser a I’incidence du
virage maniaque sous ECT chez 100 patients bipolaires de type | ou Il, et de déterminer
si possible des caractéristiques démographiques ou cliniques.

Le taux de virage hypomaniaque ou maniaque est de 28.4%, soit plus d’un quart de la
cohorte.

Aucun facteur de risque ou de prédisposition n’est statistiquement significatif, mis a part,
et pour les patients ne prenant pas de psychotropes ayant des propriétés antimaniaques,

un risque de virage qui augmentent avec le nombre de séances.
En 2014, par J. Lee et al. [70].

Cet article en s’appuyant sur les changements du DSM V et reprenant I’idée que les

épisodes maniaques sous ECT permettent un diagnostic de bipolarité de type I établit une
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réflexion sur 1’absence de recommandations pour ce phénomene, et I’opportunité d’une
mise sous thymorégulateurs.

Leur réflexion part de 1’observation d’un virage de I’humeur chez un patient de 55 ans,
hospitalisé dans les suites d’une tentative de suicide grave ayant entrainé une semaine de
coma, et ayant une histoire de trouble de I’humeur unipolaire avec un précédent épisode
dépressif quinze ans auparavant. Le patient présente un état dépressif majeur d’intensité
sévere avec une persistance de 1’intentionnalité suicidaire dés son réveil de réanimation.
L ECT est entrepris au vu des signes des signes suicidaires et d’une pharmacorésistance.
Apres la troisieme cession, il a développé des symptdmes maniaques, désinhibition
sexuelle, excitation motrice, irritabilité, perte du sommeil. Devant ce tableau, les
antidépresseurs et I’ECT sont arrétés, avec le choix de commencer une thymorégulation
par quétiapine.

La clinique maniaque s’amenuise mais le patient manifeste de nouveau des symptémes
dépressifs, et cette équipe introduit un traitement antidépresseur par sertraline, et cette
bithérapie donne un résultat satisfaisant.

La discussion est orientée sur la stratégie thymorégulatrice a mettre en place, notamment

le choix d’antipsychotiques atypiques versus lithium.

A noter que le dernier article paru sur le sujet date de 2015, et décrit un virage maniaque
sous ECT.

Le phénomeéne de virage de ’humeur sous ECT est donc décrit depuis le début de son
utilisation dans les troubles de I’humeur, et cela au niveau international, jusqu’a nos jours.
Il n’y a pourtant aucune recommandation dans sa prise en charge, ni méme de pratiques
consensuelles. Une ébauche de réflexion apparait dans le DSM 5, laissant penser que ce
sujet va amener a des réflexions ultérieures.

La derniére partie de ce travail illustre au moyen de quatre cas clinique des virages de

I’humeur sous ECT, et analyse quelle est la prise en charge effectuée.
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PARTIE 3 : Cas cliniques

Les cas cliniques exposés ci-dessous ont été observes a la Maison de Santé de Bellevue,
située a Meudon dans les Hauts de Seine, établissement psychiatrique conventionng,
appartenant au groupe Sinoué entre novembre 2013 et novembre 2014.

Le Dr William de Carvalho est le responsable du pble ECT.

L’appareil utilisé est un SPECTRUM MECTA 5000 Q.
Figure 7 : SPECTRUM MECTA 5000 Q.

Les détails techniques comme le placement des électrodes ou I’intensité de la stimulation
ne sont pas indiqués dans les vignettes cliniques mais sont donnés dans les tableaux

récapitulatifs des séances d’ECT.

Les patients qui y recoivent cette technique de stimulation cérébrale présentent le plus
souvent un trouble de I’humeur.

Ils recoivent une information éclairée, et leur consentement est recueilli de maniére
formalisée. Il leur est remis une feuille d’information en parallele. L’adhésion de la
famille est également recherchée.

Le bilan préthérapeutique est standard, bilan biologique, scanner cérébral, radiographie
du thorax, consultations préanesthésique et cardiologique avec réalisation d’un
électrocardiogramme.

Les indications sont refléchies et discutées par les psychiatres de la clinique, en lien avec
les psychiatres traitant et le responsable du pdle ECT.

Les séances sont administrées au rythme de 2 a 3 par semaine.
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3.1. Mme R. : Virage maniaque sous ECT, poursuite de la cure.

Biographie et mode de vie

Mme R est une patiente de 72 ans, veuve depuis 18 ans (1996). D’origine aisée et d’un
milieu traditionnel, elle passe son enfance entre la région parisienne et la Bretagne. Elle
commence des études supérieures de gestion puis les arréte quand elle se marie a I’age de
22 ans.

Elle a un frére ainé, actuellement hospitalisé pour un cancer digestif, et une petite sceur
dont elle est proche qui est femme au foyer sans enfants.

Apres son mariage, Mme R a rapidement 3 fils dont elle s’occupe en méme temps qu’elle
assiste son mari dans son secrétariat, celui-ci étant expert-comptable.

En 1984, Mme R. va connaitre une tragédie et perdre son plus jeune fils a 1’age de
18 ans. Il se noie en mer alors qu’il était parti pécher avec ses grands-freres. Suite a ce
terrible accident, les deux ainés s’¢loignent et établissent des rapports conflictuels ce dont
elle souffre beaucoup.

En 1996, Mme R se retrouve veuve a 1’age de 54 ans, apres le déceés par infarctus du
myocarde de son mari. Le deuil est douloureux mais acceptable, le couple n’étant plus
heureux depuis longtemps. Par ce fait, Mme R. perd aussi I’aisance financiere qu’elle a
connu jusqu’alors et se retrouve a vivre dans un petit appartement de la banlieue
parisienne.

Elle continue néanmoins a avoir une vie sociale et culturelle riche et épanouissante, ainsi
qu’un investissement dans les activités de bienfaisance de sa paroisse. De plus, elle

s’occupe avec énergie de ses 3 petits-enfants.

Antécédents médico-chirurgicaux
On retrouve :

- Une cardiomyopathie hypertrophique non obstructive surveillée et sans
retentissement.

- Une insuffisance thyroidienne suite a une thyroidectomie partielle substituée
depuis 20 ans.

- Parathyroidectomie partielle en 2012 suite a une hypercalcémie.
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- Insuffisance rénale modérée imputée au lithium.

- Interventions gynécologiques mineures dans le cadre d’une fragilit¢ du plancher
pelvien.

- Fracture spontanée du condyle fémorale en 2011.

- Allergie : aucune connue.

Antécédents familiaux psychiatriques

- Aucun antécédent connu au niveau des ascendants.
- Frére bipolaire de type 1 sous lithium.

- Fils ainé bipolaire de type 1.

Antécédents psychiatriques personnels

Mme R se décrit comme fragile, hypersensible et labile sur le plan émotionnel depuis le
début de 1’age adulte et rapporte la nécessité d’un soutien psychothérapeutique quasi
continu ainsi que des fluctuations d’humeur relativement discrétes ne nécessitant pas
d’hospitalisation mais des prescriptions intercurrentes d’antidépresseurs et
d’anxiolytiques, notamment de tricycliques. Elle ne mentionne pas de moments de
fléchissement thymique dans les suites de ses grossesses.

En 1991, a I’age de 52 ans et dans les suites du déces de son fils se déclenche un premier
épisode dépressif majeur d’intensité sévere qui nécessite une hospitalisation en service
spécialisé. L’épisode s’amende aprés une prescription d’antidépresseurs tricycliques
administrés en perfusion.

En 1995, deuxieme épisode dépressif majeur d’intensité sévere, avec hospitalisation.
L’état clinique avec caractéristiques mélancoliformes impose la décision d’une cure
d’ECT qui est mal vécue par la patiente. Elle rapporte une mauvaise tolérance mnésique
et un vécu anxiogeéne de 1’anesthésie générale. A 1’issue de cet épisode, le diagnostic de
bipolarité est pose, et un traitement par sels de lithium en monothérapie est instauré avec

une bonne efficacité en termes de régulation de I’humeur.

60



Entre 1996 et 2013 : suivi régulier par son psychiatre, et surveillance biologique des effets
du lithium. Sur le plan thyroidien, surveillance et traitement substitutif d’une
hypothyroidie secondaire. Sur le plan néphrologique, apparition progressive d’une
insuffisance rénale avec hypercalcémie, tolérée dans un premier temps, puis qui devient
préoccupante. Nécessité d’une parathyoidectomie partielle. Au stade d’insuffisance
rénale modérée avec un DFGlomérulaire & 47ml/mn, décision, en concertation avec un
néphrologue et aprés en avoir discuté avec la patiente, de 1’arrét des sels de lithium qui

en sont présumés responsables.

Histoire récente de la maladie

D¢s lors, et ce malgré une poursuite d’une stratégie thymorégulatrice par lamotrigine, il
se produit un fléchissement thymique allant jusqu’a provoquer une perte d’autonomie au
domicile du fait d’un repli, d’'une clinophilie évoluant jusqu’a la demande d’une
hospitalisation.

Mme R est initialement prise en charge dans un centre ne pratiquant pas les ECT.
L’épisode présentant des signes de pharmaco résistance aux traitements par
antidépresseurs de type IRSR potentialisés par de la quétiapine a dose antidépressive et
la poursuite de la lamotrigine, 1’état clinique de Mme R s’empirant, un avis sur la

pertinence d’une cure d’ECT est demandé.

Examen clinique a I’entrée

A son entrée dans la clinique, Mme R présente un ralentissement psychomoteur fort, une
tristesse de I’humeur intense, une aboulie et une anhédonie. Le discours est de tonalité
mélancolique, avec notamment la conviction de souffrir d’une pathologie démentielle
évolutive. Effectivement il y a quelques troubles de concentration et mnésiques mais le
MMS est a 28, avec perte de point sur le calcul. On retrouve des idées noires avec
ruminations anxieuses, sans idéation suicidaire.

Sur le plan des conduites instinctuelles, il existe une hyporexie sans perte de poids, et des
troubles du sommeil importants, une difficulté d’endormissement et des réveils précoces.

Elle met en avant différents symptomes physiques, nausées, céphalées, algies diffuses...
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Devant ces critéres, il lui est proposé une cure d’ECT qu’elle accepte, ainsi qu’un
changement du traitement antidépresseur et I’essai de la venlaxafine.

Un bilan pré-thérapeutique est lancé. Le bilan biologique alors met en évidence une
hypothyroidie conséquente avec TSHus a 21 et une hyperprolactinémie modérée, alors
qu’elle n’a pas de neuroleptiques, mais est restée quelques mois sous quétiapine. De plus,
une image d’adénome hypophysaire est visible au scanner cérébral.

Suite a une consultation en endocrinologie, des tests sur 1’axe hypothalamo-
hypophysaires, un rendez-vous ophtalmologue pour un champ visuel de Goldman et une
IRM cérébrale strictement normaux, le diagnostic d’adénome est récusé.

Pendant ces quelques semaines de bilan en vue de s’assurer de la possibilité de I’ECT, la
fonction thyroidienne de Mme R a pu étre équilibrée mais tend a passer en hyperthyroidie,
tandis que la lamotrigine a été arrétée.

Et puis, quelques jours avant le début de la cure, on assiste a un virage de I’humeur, en 4-
5 jours cette patiente sort de son lit, se maquille et s’appréte, va chez le coiffeur et se teint
en rousse, et devient extrémement sociable avec le reste des patients. En entretien, elle
est familiére, logorrhéique, tantot ludique, tantdt agressive et revendiquante. Les idées
d’incurabilité sont critiquées. Elle dort quelques heures par nuit, et parle a sa voisine le
reste du temps.

Sur le plan thérapeutique, son antidépresseur est arrété et le projet de cure d’ECT oubliée.
On introduit du divalproate de sodium, mais elle le tolére mal, avec des nausées trés
génantes. Apres avoir pesé le bénéfice - risque, une faible dose de sels de lithium est
instaurée. L’état hypomaniaque dure 2 semaines, puis se rapproche d’un état mixte, puis,
la patiente s’enfonce a nouveau dans un état dépressif majeur d’intensité sévere.

Le projet de I’ECT est a nouveau examiné et ce traitement est choisi. A la suite de la
quatriéme séance, une amélioration est constatée, notamment au niveau de I’asthénie
dépressive, et a la huitieme ECT, elle se sent a nouveau « elle-méme ». Trés vite apres,
Mme R. manifeste des signes d’excitation psychomotrice, une €lation de I’humeur, une
familiarité en entretien et une diminution net de temps du sommeil qui indique un début
de virage maniaque.

Sans sauter de seances, il est décidé de poursuivre la cure, et au bout de 12 séances, un
¢tat d’euthymie est obtenu.

Quelques séances d’ECT de consolidation sont préférées ainsi qu’un traitement par

maintenance.
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Ce qui ressort de I’analyse clinique de Mme R, c’est que cette patiente a fait deux virages
de I’humeur induits : le premier sous antidépresseurs, et le deuxieme pendant une cure
d’ECT.

Si le premier moment d’excitation maniaque reli¢ a 1’augmentation du traitement
pharmacologique a duré deux semaines, le deuxiéme été jugulé par la poursuite des ECT
en un temps bien moindre.

Par ailleurs, une dysthyroidie a accompagné les mouvements thymiques de la patiente.
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3.2. Mme P., Virage maniaque sous ECT et arrét de la cure

Biographie et mode de vie

Madame P. est une patiente de 53 ans habitant dans une zone rurale. Elle est salariée en
tant que secrétaire dans une grande entreprise.

Actuellement célibataire, elle a deux filles de 20 et 25 ans qui vivent pres de son domicile.
M™ P. s’est séparée du pere des enfants quand celles-ci étaient toutes jeunes, elle n’a pas
refait sa vie de maniere durable.

Elle est proche de son unique sceur mais ses relations sociales et son investissement
amical sont pauvres.

Son enfance et son adolescence sont décrites sans particularité mais se devine des
carences affectives et quelques souvenirs douloureux de scenes de violence entre ses
parents, notamment en lien avec 1’alcoolo-dépendance de son pére. Par ailleurs ce dernier
décéde d’un accident de voiture quand la patiente a 18 ans.

Elle s’occupe avec dévouement de sa maman qui commence une maladie

neurodégénérative.

Antécédents médico-chirurgicaux
On retrouve :

- Thyroidectomie en 2011 pour des nodules bénins,
- Arthrose,

- Allergie : Dyskinésie buccale sous halopéridol.

Antécédents familiaux psychiatriques

Pere alcoolo-dépendant.
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Antécédents psychiatriques personnels

Mme P. est suivie depuis 1991, a I’age de 31 ans, pour une bipolarité de type | ayant
commence par un épisode maniaque dont elle garde un souvenir flou.

Elle traverse une période de stabilité thymique, notamment sous thérapie régulatrice de
I’humeur par divalproate de sodium, puis en 2006 émerge un fléchissement thymique
concomitant au début de sa ménopause.

Hospitalisée et mise sous antidépresseurs tricycliques, elle fait un virage maniaque et
présente un état d’excitation important avec caractéristiques psychotiques nécessitant une
prescription d’halopéridol prolongée.

Puis, reste euthymique jusqu’en novembre 2013, oiu Mme P. développe un état dépressif

majeur d’intensité sévere avec également des caractéristiques psychotiques.

Histoire récente de la maladie

Traitée avec prudence par antidépresseurs, elle retrouve un fonctionnement lui permettant
une sortie d’hospitalisation mais, entre 2013 et 2014, on retrouve lors du suivi ambulatoire
des fluctuations de I’humeur qui font craindre une accélération des cycles de sa maladie
bipolaire.

Dans cette crainte, son psychiatre diminue la dose d’antidépresseurs tricycliques qu’elle
avait au long cours tout en maintenant la thymo-régulation.

Avec une probable corrélation avec cette baisse, la patiente est admise en mai 2014 pour

un état dépressif majeur d’intensité mélancolique aux caractéristiques psychotiques.

Sur le plan dépressif, les idées délirantes consistent essentiellement en idées de références
a la télévision, des inconnus se moqueraient d’elle et I’humilieraient. Le délire n’est pas
critiqué et est tout a fait congruent a I’humeur.

Avec son consentement, des perfusions d’antidépresseurs imipraminiques sont
entreprises sous couvert d’une double thérapie thymo-régulatrice par acide valproique et
olanzapine.

Au bout de 6 jours, 1’état clinique de la patiente a empiré, elle est totalement envahie par

ces idées délirantes qui lui causent une souffrance morale intense et une anxiété massive.
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La tonalit¢ mélancolique s’est accentuée, avec un sentiment de culpabilité, elle reste
isolée dans sa chambre et s’alimente trés peu. Elle énonce des idées suicidaires qui

incitent a lui proposer un traitement par ECT.

Elle accepte, ainsi que sa famille, et 6 jours apres recoit sa premiére séance. Le divalproate
de sodium est interrompu pendant la cure.

Son état s’améliore rapidement, elle critique ses idées délirantes, se remet a sourire et au
bout de 6 séances d’ECT, elle est considérée comme quasi euthymique. Deux ECT de

consolidation sont prévues avant sa sortie.

Puis apparaissent les premiers signes de virage de I’humeur, elle rapporte une tension
interne et une accélération psychique avec tachyphémie.

Elle rapporte un raccourcissement du temps de sommeil. Il est pris la décision d’arréter
les ECT et de reprendre le traitement par divalproate de sodium.

Mais 1’état d’hypomanie persiste, notamment une excitation psychique avec logorrhée,
tachypsychie, trouble de la concentration et une insomnie rebelle qui ne céde qu’au bout
de 13 jours et en partie grace a I’instauration de neuroleptiques sédatifs.

Mme P sort d’hospitalisation sous bithérapie régulatrice de I’humeur, sels de lithium et

divalproate de sodium.

» La situation de Mme P., a la différence du cas clinique détaillé précédemment,
décrit un virage maniaque sous ECT chez une patiente ayant un antécédent de
virage de ’humeur sous antidépresseur, et suite auquel il est décidé d’arréter la
cure d’ECT. Cette interruption de ECT ne freine pas le développement des
symptomes maniaques et 1’euthymie est plus longue a obtenir au prix d’un

renforcement significatif des psychotropes
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3.3. Mme O., cas de virage mélancolique

Biographie et mode de vie :

Mme O est une patiente de 39 ans. De confession juive, elle décrit une enfance et une
adolescence heureuse et protégée, marquees par de fortes valeurs familiales. Son pére est
médecin généraliste, et elle a une sceur ainée.

Aprés des études artistiques, elle travaille comme attaché de presse dans un musée
parisien, emploi qu’elle investit beaucoup et pour lequel elle vient d’obtenir une
promotion.

Elle se marie a I’4ge de 28 ans avec un homme ayant fait des études brillantes, qui apres
avoir travaillé comme cadre dans la finance décide de monter sa propre affaire.

Le couple est uni, ils ont deux filles, agées de 8 ans et 18 mois.

Antécédents médico-chirurgicaux :

- Pas d’antécédents médico-chirurgicaux

- Allergie : aucune

Antécédents psychiatriques familiaux :

- Aucun antécédent psychiatrique familial

Antécédents psychiatriques personnels :

Un premier épisode maniaque inaugural a 1’age de 18 ans aprés le passage du
baccalaureat. Elle avait alors été hospitalisée et au vu de I’intensité des symptomes avait
recu un traitement par ECT, bien toléré.

Ensuite, une monothérapie par sel de lithium avait permis pendant 12 ans une stabilité
thymique avec une insertion professionnelle et une vie de famille tout a fait satisfaisante
En 2006, le lithium est arrété car une insuffisance rénale chronique modéree est dépistée

lors des contrdles néphrologiques, et de plus la patiente exprime un désir de grossesse.
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Aprés une premiére grossesse surveillée et sans fléchissement thymique, elle est mise
sous oxcarbazépine qui est partiellement efficace, puis sous aripiprazole mal toléré, puis

en 2012 sous olanzapine ce qui lui permet une 2™ grossesse.

Histoire récente de la maladie :

Elle fait alors une dépression du post-partum. Son psychiatre ajoute de la quétiapine puis
de la lamotrigine.

En Janvier 2014, elle montre des premiers signes de virage de I’humeur, la lamotrigine
est remplacé par de divalproate de sodium.

A son entrée a la clinique en avril 2014, cela fait 18 mois qu’elle n’est pas stabilisé sur le
plan thymique et 3 mois qu’elle fonctionne sur un mode hypomaniaque.

Physiquement elle apparait épuisée et amaigrie. Le contact est facile et ludique.

Elle montre une excitation psychomotrice avec un trouble du cours de ses pensées et son
discours est désorganise, avec fuite des idées majeures, diffluence.

Il n’y a pas d’exaltation de ’humeur mais plutét une tristesse majorée par un vécu
persécutif de la situation. La patiente ressent une anxiété douloureuse.

Sur le plan des conduites instinctuelles, elle mange trés peu, a perdu 4 kg et dort quelques
heures par nuit. Il n’y a pas de désinhibition sexuelle. Cet état releve d’une mixité de

I’humeur.

Adressée pour une mise a distance du milieu familial devenu étouffant selon la patiente
et un ajustement thérapeutique, son psychiatre traitant ne préconise pas d’emblée une cure
d’ECT.

Les premiers jours d’hospitalisation sont marqués par une intensification des symptomes
observés a I’entrée, I’excitation psychique est au premier plan. Les entretiens sont
marqués par une logorrhée verbale et une désorganisation.

Le vécu persecutif se renforce, et peut méme étre qualifié a postériori d’idées délirantes
de persécution, de mécanisme imaginatif et intuitif. Elle pense que des objets sont
déplacés dans sa chambre suite a des intrusions par exemple. Son espace de vie devient

envahi par des lettres manuscrites, la patiente développant une graphorrhée importante.
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L’option thérapeutique choisie est une majoration du traitement neuroleptique par
olanzapine jusqu’a 30mg par jour, un maintien du divalproate de sodium a dose efficace
et une anxiolyse par benzodiazépines.

Mais, au bout d’un mois, méme si certaines améliorations cliniques sont pergues, la
rémission est tres partielle, et insuffisante. Mme O ne peut méme pas effectuer de
permission pour voir ses filles tant son humeur est labile, et au vu des symptdmes anxieux.
Il est décidé de pratiquer une cure d’ECT a visée anti maniaque et régulatrice de I’humeur.
Dans cette optique, le divalproate de sodium est arrété progressivement, et 1’olanzapine

maintenu.

Dés la premiére séance, on constate une baisse du niveau anxieux.

Au bout de 3 séances, il s’opere un changement clinique remarquable, la patiente apparait
ralentie, quasi stuporeuse, repliée dans sa chambre et refusant le visites de ses filles car
s’estimant incapable de s’en occuper.

Les entretiens sont laborieux du fait de I’inhibition anxieuse, elle n’est capable que de
réponses monosyllabiques. On assiste a un virage dépressif voire mélancolique.

Apreés réflexion sur les bénéfices/ risques a poursuivre les ECT, il est décidé de continuer
la cure.

Pendant 3 semaines, elle est ainsi volontiers prostrée dans sa chambre, anxieuse, fuyant
méme les interactions avec les soignants et avec sa famille. Le ralentissement
psychomoteur est intense et Mme O, se rendant compte de son état, ressent une grande
douleur morale.

Il faut attendre la 9°™ séance pour que des signes d’amélioration apparaissent. Au vu de
’acuité des symptomes, des séances d’ECT de consolidation sont réalisés pour un total
de 15 séances, et ce de maniere bilatérale malgré 1’apparition de troubles mnésiques

transitoires.

Mme O sort euthymique, il lui est proposé des ECT de maintenance, ainsi qu’une

diminution de sa bithérapie régulatrice de I’humeur.

- En conclusion, pour cette patiente présentant une thymie mixte a tonalité
maniaque avec des éléments psychotiques et une résistance aux traitements
médicamenteux, la cure d’ECT permet d’obtenir une rémission compléete, et ce

malgré un virage mélancolique en début de traitement.
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Par ailleurs, des ECT de maintenance sont instaurées a sa sortie et ont permis

d’obtenir une stabilité thymique.
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3.4. Mme B., étude sur les interactions entre les ECT et les psychotropes

Biographie et mode de vie :

Patiente de 51 ans, secrétaire médicale en arrét longue maladie, vivant en concubinage.
Mme B n’a pas d’enfant, et explique ne pas avoir voulu transmettre sa maladie. Elle est
fille unique, ses deux parents sont décédés. Elle a peu de contact avec le reste de sa

famille, mais peut s’appuyer sur des amis de longue date.

Antécédents médico-chirurgicaux :

- HTA traitée.

- Surpoids.

- Allergie : aucune

- Intolérance aux neuroleptiques, avec un épisode de coma suite a une forte dose de

neuroleptiques sédatifs.

Antécédents familiaux psychiatriques :

- Pére bipolaire de type I, décédé par suicide quand la patiente avait 20 ans.

Antécédents psychiatriques personnels :

- Un unique antécédent d’hypomanie a 1’age de 20 ans.

- Succession d’épisodes dépressifs majeur d’intensité modérée a sévere entre 20 et
30 ans, aboutissant au diagnostic de trouble bipolaire de type Il et a la prescription
de sels de lithium.

- Hospitalisée a trois reprises entre 30 et 50 ans pour des épisodes dépressifs
majeurs d’intensité séveére qui répondent a un traitement classique par

antidépresseur, spécifiqguement des perfusions de clomipramine.

Lors d’une de ces hospitalisation elle fait une intolérance a la loxapine, qui se manifeste
par une paralysie allant jusqu’a 4 jours de coma et une prise en charge en réanimation

médicale.
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Histoire récente :

L’épisode dépressif majeur d’intensité sévere pour lequel elle est hospitalisée dure depuis
4 mois avec comme éelément déclencheur identifié des difficultés professionnelles.

A D’entrée, la patiente présente un ralentissement psychomoteur important, le faciés est
figé. La tristesse de I’humeur est intense, elle a des idéations suicidaires, sans
intentionnalité ni scenario mais assez obsédantes. On remarque notamment une aboulie,
une anhédonie et une clinophilie.

Elle est anxieuse et surconsomme des benzodiazépines.

Elle met en avant des troubles du sommeil majeurs, des difficultés d’endormissement et

des réveils précoces vers 3h ou 4h du matin.

Pas d’amélioration de la clinique constatée a I’entrée malgré une reprise du traitement par
perfusion de clomipramine qui avait eu une bonne efficacité sur les épisodes précédents.
De ce fait, et au vu des idéations suicidaires persistantes, décision d’une cure d’ECT. A
noter que son pere - bipolaire de type | — en a bénéficié a plusieurs reprises avec sSucces.

Les ECT commencent, avec en paralléle le maintien du sel de lithium. Dés les premieres
séances, est observé un syndrome d’allure confusionnelle sur un mode de perplexité avec
des troubles mnésiques et une désorientation spatio-temporelle. La cure est poursuivie en
diminuant jusqu’a le suspendre le lithium dont I’interaction avec les ECT peut expliquer

la confusion mentale.

Aprés la 8™ s¢ance d’ECT, alors que le lithium est interrompu et que le syndrome
confusionnel s’est estompé, la patiente est méconnaissable, agitée, désinhibée, familicre
en entretien voire agressive et irascible avec le personnel soignant. Les troubles du
sommeil qui s’étaient amendés recommencent, mais correspondent & une diminution nette
du temps de sommeil.

Il est conclu a un virage d’humeur d’allure hypomaniaque.

Mme B, dont I’adhésion a I’ECT était des le départ assez faible, accuse ’ECT de I’avoir
transformée en une personne différente et s’oppose a continuer la cure. Le traitement par
ECT est arrété et la lithothérapie reprise, associée dans un second temps a de la

lamotrigine.
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L’état d’excitation psychomotrice durera une dizaine de jours, d’autant plus qu’elle ne
peut se voir administrer de neuroleptiques. Un retour laborieux a une normothymie est

constaté.

» Que conclure de ce cas clinique sur le plan des thérapeutiques ?
Le virage de I’humeur intervient au 2/3 de la cure d’ECT classique de 12 séances
proposée, mais aussi rapidement apres que le traitement thymorégulateur par sels
de lithium qui avait protégé la patiente d’acceés d’hypomanie ou de manie pendant

20 ans fut arrété.

Les interactions des psychotropes avec les ECT non seulement compliquent les
réflexions sur la clinique des patients et aussi peuvent réduire I’efficacité de cette
derniére.

Décider de commencer une ECT demande une rigueur dans l’analyse détaillés de
I’historique pharmacologique du patient.

L’information sur les effets secondaires de I’ECT est capitale pour que les patients
supportent ces effets, et ne s’affolent pas symptdmes qui restent trés majoritairement
transitoires.

En effet, ce genre d’expériences renforce le vécu négatif des ECT pour les patients. Par
exemple, Mme B., revenue a la clinique pour un nouvel épisode dépressif majeur
d’intensité modérée et réactionnel a un déces a déclaré d’emblée « ne plus jamais vouloir

subir ’ECT ».

Si le virage de I’humeur apparaissait dans les effets secondaires, identifiés et maitrisés,
avec une prise en charge codifiée par la poursuite de la cure, et cela au sein de
recommandations internationales, tels que c’est le cas pour les antidépresseurs, cela serait
plus évident d’en discuter avec les patients, pour les prévenir, mais aussi les rassurer dans

une telle éventualité.
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CONCLUSION

Ce travail avait pour objectif de répondre a une problématique rencontrée pendant mon
internat de psychiatrie : comment reconnaitre et prendre en charge un virage de I’humeur
pendant une cure d’¢lectroconvulsivothérapie ?

Dans la premicere partie, ce travail a repris les fondamentaux de I’ECT, son historique, ses
indications thérapeutiques recommandées, sa place dans une combinaison avec les
psychotropes couramment utilisés en psychiatrie, mais aussi les effets secondaires qu’elle
est susceptible d’entrainer, et les avancées pharmacologiques et techniques pour les
prévenir.

Dans les effets secondaires identifiés a été questionné le risque de virage de I’humeur. En
effet, des virages de I’humeur, surtout des virages maniaques, ont été rapportés depuis le
début de I’utilisation de la technique, et cela a une fréquence non négligeable. Pour autant,
il n’existe pas de recommandations concernant ce phénomeéne, et méme apres étude de la
littérature il ne semble pas y avoir de prise en charge consensuelle au sein de la
communauté scientifique internationale.

Puis dans une seconde partie, le phénoméne de virage de I’humeur a été analysé afin
d’essayer d’établir une stratégie thérapeutique. Il en ressort que de nombreux facteurs
jouent sur 1’état thymique d’un individu, que cela soit des facteurs du quotidien, comme
le rythme circadien, ou des facteurs perturbateurs de 1’homéostasie corporelle, au niveau
génétique ou hormonal. Les traitements psychotropes notamment les antidépresseurs,
sont associés a un risque de virage de I’humeur, et cela quelque soit la classe utilisée.
Egalement, les techniques de stimulations cérébrales peuvent induire des virages de
I’humeur dont ’ECT qui est la plus ancienne de ces techniques.

Le phénoméne de virage de I’humeur a une importance significative dans le diagnostic
de bipolarité et donc dans la prise en charge qui en découle. Des réflexions sont menées
dans ce sens et figurent dans la derniére version du Manuel des Diagnostics et Statistiques
en psychiatrie. Mais ces réflexions ne suffisent pas, et n’apportent pas d’éléments
rigoureux qui permettraient de poser un diagnostic de bipolarité de type I sur un patient
faisant un virage de I’humeur sous ECT.

Puis, quatre cas cliniques ont été décrits, afin d’illustrer concretement des virages de
I’humeur pendant une cure d’ECT. Et ainsi d’illustrer que le manque de recommandations

induit des différences de prise en charge, certaines cures sont arrétées alors que d’autres
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sont poursuivies, de méme que les options thérapeutiques associées, par exemple, mise
sous thymorégulateur, divergent.

Pour conclure, et répondre a la problématique ; le virage de I’humeur pendant I’ECT est
une réalité qu’il convient de reconnaitre, méme si les formes cliniques sont variables, afin
de permettre la réflexion la plus éclairée possible, et cela dans des situations d’urgence.
Des études de plus grande envergure semblent nécessaires pour déterminer quelle est la
prise en charge optimale, continuer la cure d’ECT ou I’arréter, et quels peuvent étre les

intéréts a proposer un traitement par régulateur de I’humeur au décours.
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L’ElectroConvulsivoThérapie (ECT) est un traitement de choix en premiére ou deuxiéme intention
dans les troubles de I’humeur, en particulier les épisodes dépressifs majeurs d’intensité sévére. Ceci
est validé au niveau international et apparait dans les différentes recommandations actuelles.
Cependant, cette technique provoque des effets secondaires non négligeables au niveau cognitif et
mnésique. 1l existe de nombreuses études les décrivant ainsi que des recherches en cours pour les
réduire. Un phénoméne moins bien identifié mais pourtant décrit depuis le début de I’utilisation de
I’ECT est le virage de I’humeur lors d’une cure, principalement dans le sens dépression — manie.
Les virages de I’humeur peuvent étre spontanés ou déclenchés, de nombreux facteurs peuvent alors
étre mis en cause. L’ECT et les autres techniques de stimulation cérébrales sont maintenant
identifiées comme des facteurs susceptibles de favoriser un virage de I’humeur. Or, il n’existe pas de
recommandation pour la prise en charge d’un tel événement chez le patient. Le DSM V qualifie
pourtant le virage de I’humeur sous ECT comme un critére de bipolarité de type 1. Quatre cas
cliniques illustrant des différences majeurs de pratiques sont rapportés dans ce travail venant

confirmer la nécessité d’établir une recommandation.

Switch mood occuring while electroconvulsive therapy, review of littérature, and case reports.

The ElectroConvulsive Therapy (ECT) is a major treatment, as a first or second line, for mood
disorders, especially when talking about major depressive disorders. This is nowadays commonly
accepted and is therefore included in the current psychiatric guidelines.

However, this therapy causes significant sides effects at a cognitive level and in terms of memory
losses. Many studies describe them as well as ongoing studies to find a way to minimize these side
effects. A less well understood, though described since ECT have started, is the mood switch during
the therapy, mainly ECT-induced mania.

Mood switches can be spontaneous or triggered, many factors could in that case be involved. ECT
and other brain stimulation technics are now spotted as triggering factors for developing mania.
Nevertheless, there are no guidelines for supporting patients in such a case. DSM V is though
describing the ECT-induced mania as a bipolar disorder criteria.

This academic work is illustrated through 4 case reports which show major differences in the way of

handling the ECT-induced mania. This enhances the need for guidelines.

Mots Clés : recherche entre septembre 2014 a aoit 2015 sur PubMed, Medline, GoogleScholar des
termes: «électroconvulsivothérapie », «virages de I’humeur», «effets secondaires »,
« bipolarité ».

Key-words : « electroconvulsive therapy », « switch mood », ECT-induced mania », « side effect ».
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