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Introduction

Historiquement utilisée pour traiter la schizophrénie, 1’¢lectroconvulsivothérapie
(ECT) a, au fil des années, étendu ses indications aux troubles de I’humeur (1). Ce traitement
est réguliérement décrit comme efficace dans le traitement de la dépression. Cependant, il est
indiqué principalement en seconde ligne car il nécessite : de s’effectuer dans une structure
agréee et lintervention de plusieurs médecins spécialistes. Initialement dépourvue
d’anesthésie, cette technique a su évoluer pour assurer plus de confort, plus de sécurité et plus

d’efficacité aux patients en bénéficiant (4).

Il reste cependant un certain nombre de zones d’ombre concernant les mécanismes
d’action de ce traitement et son utilisation optimale, que ce soit au niveau des criteres
d’efficacité électroencéphalographiques ou de leur lien avec les produits anesthésiques utilisés

lors de la phase d’induction.

C’est pourquoi nous avons décidé de mener une étude rétrospective pour analyser le lien
entre les critéres d’efficacité électroencéphalographique, le propofol (produit anesthésique
utilisé majoritairement au CHU de Rouen lors des séances d’ECT, qui est anticonvulsivant) et

I’efficacité clinique sur la dépression.

Dans une premiere partie de ce travail, nous nous intéresserons a la dépression, de sa
définition a celle des criteres de résistance. Cela nous amenera a aborder la technique de
I’électroconvulsivothérapie (ou sismothérapie) au travers de son historique et de sa pratique
actuelle. Ensuite nous nous attarderons sur les pratiques anesthésiques lors du traitement par
électroconvulsivothérapie.

Dans une seconde partie, sera présentée une étude sur la relation entre 1’utilisation du
propofol lors de I’anesthésie en cure d’ECT, les criteres d’efficacité
électroencéphalographique et la réponse clinique a ce traitement. Nous discuterons nos
résultats au vu des données de la littérature et essaierons de déterminer des critéres de réponse
aux ECT.



1. Place de 1’électroconvulsivothérapie dans la dépression

1.1 Définitions

La dépression est un trouble mental qui se caractérise, selon 1’Organisation Mondiale de la
Sant¢ (OMS), par une humeur triste, une perte d’intérét ou de plaisir, un sentiment de
culpabilité ou de dévalorisation de soi, un sommeil ou un appétit perturbé, une sensation de

fatigue ou un manque de concentration.

Il s’agit de 1’'un des troubles mentaux les plus répandus puisqu’il affecte environ 350
millions de personnes dans le monde et touche I’ensemble des catégories sociales. En 2006,
une étude américaine a rapporté que 11,0 % des hommes et 20,1 % des femmes avaient déja
recu un diagnostic de dépression au cours de leur vie et que cette prévalence était amenée a
augmenter de plus de 35 % d’ici 2050 (5).

Le poids économique de la dépression a été estimé a 118 millions d’euros en Europe en
2004 : ses codts indirects tels que ceux imputables a la morbidité, 1’incapacité fonctionnelle,
I’absentéisme ou la diminution de productivité au travail dépassaient alors le total des cofts

de prise en charge médicale de la pathologie (6).

Les critéres suivants sont ceux du DSM-V (Manuel Diagnostique et Statistique des
troubles mentaux) tel que proposés par I'American Psychiatric Association et qui permettent
de poser le diagnostic d’état dépressif majeur (EDM) :

A. Au moins cing des symptdmes suivants doivent avoir été présents pendant une méme

période d'une durée de deux semaines et avoir représenté un changement par rapport
au fonctionnement antérieur ; au moins un des symptémes est soit une humeur

dépressive, soit une perte d'intérét ou de plaisir.

1. Humeur dépressive présente pratiqguement toute la journée, presque tous les
jours, signalée par le sujet (sentiment de tristesse ou vide) ou observée par les

autres (pleurs).



2. Diminution marqueée de I'intérét ou du plaisir pour toutes ou presque toutes les
activités pratiquement toute la journée, presque tous les jours.

3. Perte ou gain de poids significatif (5%) en I'absence de régime, ou diminution

ou augmentation de I'appétit tous les jours.

Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours.

Agitation ou ralentissement psychomoteur presque tous les jours.

Fatigue ou perte d'énergie tous les jours.

N oo o &

Sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée (qui
peut étre délirante) presque tous les jours (pas seulement se faire grief ou se
sentir coupable d'étre malade).

8. Diminution de l'aptitude a penser ou a se concentrer ou indécision presque tous
les jours (signalée par le sujet ou observée par les autres).

9. Pensées de mort récurrentes (pas seulement une peur de mourir), idées
suicidaires récurrentes sans plan précis ou tentative de suicide ou plan précis
pour se suicider.

B. Les symptdmes induisent une souffrance cliniquement significative ou une altération
du fonctionnement social, professionnel ou dans d'autres domaines importants.

C. Les symptdmes ne sont pas imputables aux effets physiologiques directs d'une
substance ou d'une affection médicale générale.

D. L’épisode ne répond pas aux critéres du trouble schizoaffectif et ne se superpose pas a
une schizophreénie, a un trouble schizophréniforme, a un trouble délirant ou a une autre
trouble psychotique.

E. Iln’y ajamais eu d’épisode maniaque ou hypomaniaque.

Note : La réponse normale et attendue en réponse a un événement impliquant une
perte significative (ex : deuil, ruine financiere, désastre naturel), incluant un sentiment de
tristesse, de la rumination, de I’insomnie, une perte d’appétit et une perte de poids, peuvent
ressembler a un épisode dépressif. La présence de symptomes tels que sentiment de
dévalorisation, des idées suicidaires (autre que vouloir rejoindre un étre aimé), un
ralentissement psychomoteur, et un altération sévere du fonctionnement général suggérent la
présence d’un épisode dépressif majeur en plus de la réponse normale a une perte
significative.

Les recommandations pour la prise en charge médicale de cette affection sont , en

premiére ligne, un traitement meédicamenteux par traitement antidépresseur (7) sauf dans



certaines circonstances ou 1’électroconvulsivothérapie (ECT) peut étre indiquée en premiére

intention (8).

C’est en 1974, dans le numéro de mai de la revue scientifique Pharmakopsychiatrie und
Neuropsychopharmakologie» (9) qui fait suite au symposium de Bale de 1973, que ’on
trouve les premiéres traces écrites de I’apparition du concept de dépression résistante. Celle-ci
est alors définie comme le résultat d’un échec a la thérapeutique biologique (ECT et

antidépresseur).

Cette définition va bien sQr évoluer. En 1997, Thase et Rush établissent une classification
en degrés de résistance aux traitements (10). Celle-ci se compose de cing stades mais ne prend
pas en compte ni la durée ni la posologie des traitements antidépresseurs ni leur

potentialisation.

Tableau 1 : Degré de résistance de la dépression selon Thase et Rush

Niveau de resistance Traitement
Stade | Echec d’au moins un traitement antidépresseur (AD)
Stade II Stade I + échec d’un traitement AD d’une autre classe qu’au stade |
Stade 111 Stade II + échec d’un traitement par tricycliques
Stade IV Stade III + échec d’un traitement par Inhibiteur de la Monoamine
Oxydase
Stade V Stade IV + échec de cure d’ECT bilatérale

En 2003, Fava et al (11) proposent que la résistance soit definie par une absence de
rémission symptomatique de 1’épisode dépressif aprés 1’essai de deux antidépresseurs
appartenant a deux classes différentes prescrits a durée et posologie efficaces. Ces mémes

auteurs ont estimé que 29 a 34% des épisodes dépressifs présentaient une réponse inadéquate




au traitement antidépresseur c'est-a-dire une baisse inférieure a 25% des symptdmes par

rapport a 1’état de base.

L’absence de rémission est un facteur de risque majeur de rechute et de
dysfonctionnement au niveau socioprofessionnel. Ainsi 1’objectif du traitement doit étre la
rémission compléte ¢’est a dire le retour a 1’état pré-morbide (12) sinon une chronicisation du
trouble s’installe dans 20% des cas (13).

Le taux de réponse (diminution de plus de 50% de I’intensité de la dépression évaluée par
une échelle telle que la Hamilton Rating Scale for Depression, HAMD) a un premier
traitement antidépresseur est compris entre 60 et 70%. Moins de 50% des patients seront en

rémission au terme de ce traitement et un tiers des patients deviendra pharmacoreésistant.. (14).

1.2 Historique de la sismothérapie

Les notions les plus anciennes retrouvees sur une thérapie liée a des électrochocs datent de
400 avant JC. Il existe des observations d’Hippocrate décrivant qu’il avait constaté la

guérison de personnes atteintes de maladie mentale par des convulsions liées a la malaria.

En 48 avant JC, le médecin romain Scribonus Largus décrit dans son traité de
thérapeutique le traitement des céphalées chroniques a I’aide du poisson torpille. L’idée de

traiter les affections nerveuses par des décharges électriques est posée.

Un peu plus tard, au XVIe siecle, I’alchimiste suisse Paracelse donne du camphre a

ingérer a ses patients afin de leur provoquer des convulsions et de les guérir de leur folie.

Au XVllle siecle, apparait la bouteille de Leyde : bouteille en verre remplie a moitié d'eau
et refermée a l'aide d'un bouchon de liege. L'électricité y est stockée dans l'eau par
I'intermédiaire d'un clou inséré dans le liege et touchant le fluide, le clou étant charge a l'aide

d'un générateur a friction.
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Figure 1 : Gravure d’une Bouteille de Leyde

Fig. £50. — Douteille Fig. 251, — Jarr
& de Leyde, s %

A la fin des années 1770 Luigi Galvani s'intéresse a son tour & I'influence de I'électricité. 11
fait des expeériences en public avec une bouteille de Leyde (présente sur la gravure ci-dessous)
et montre que 1’¢électricité appliquée sur la téte entraine des contractions de certains muscles
du corps (15).

Figure 2 : Gravure ancienne représentant une des expériences pratiquées par Galvani
sur des grenouilles. Ph. D.R. Coll. Archives Larbor
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Giovanni Aldini est un physicien italien. Ardent défenseur de la théorie de 1’électricité
animale élaborée par son oncle Luigi Galvani, il pratique la premiére forme d’électrochocs
auxquels il soumet les patients souffrant de troubles mentaux. Il organise dans diverses villes
d’Europe des démonstrations publiques au cours desquelles il stimule électriquement des tétes
et des troncs d’animaux afin d’étonner 1’assistance au vu des contractions musculaires

provoquées chez les cobayes morts puis chez des condamnés (16).

Figure 3 : Gravure extraite du livre Essai théorique et expérimental sur le
galvanisme éecrit Par G. Aldini et édité en 1804

Quelque temps plus tard, Pinel I’autorise a pratiquer le galvanisme sur plusieurs patients

de la Salpétriere.

Peu aprés ces découvertes concernant 1’électricité, Julius Wagner von Jauregg, en 1917,
découvre que la fievre traite la neuro-syphilis. Il va donc pratiquer la malaria-thérapie sur des
patients atteints de syphilis tertiaire. Il obtiendra d’ailleurs le prix Nobel de Médecine en 1927

pour ses travaux (17). C’est le précurseur de la théorie de choc, terme introduit par Constance

12


https://fr.wikipedia.org/wiki/Luigi_Galvani

Pascal en 1926 (18). En effet, la psychiatre d’origine roumaine, postule que les maladies
mentales sont des réactions anaphylactiques cérébrales et qu'un choc pourrait rétablir

I’équilibre du cerveau.

En 1933, Manfred Sakel, neuropsychiatre austro-hongrois, ayant fortuitement notée
I’amélioration de la symptomatologie psychotique d’un patient aprés administration
d’insuline, instaure le choc insulinique pour le traitement de la schizophrénie (19). Les
patients sont placés pendant plusieurs heures dans un coma hypoglycémique ; survient alors
parfois une crise d’épilepsie et fréquemment des complications allant jusqu’au déceés du
patient. Cette technique se répandra pourtant au niveau international et sera utilisée jusque
dans les années 1970 en Russie et jusqu’a récemment en Chine.

Presque simultanément, Ladislas von Meduna utilise la crise d’épilepsie comme moyen
thérapeutique dans la schizophrénie (20). Pour déclencher celle-ci, il utilise le camphre puis le
pentylenetetrazol (Cardiazol®). Ce dernier montrera plus tard qu’il réactive les affections
tuberculeuses, pathologies alors trés fréquentes dans la population des patients psychiatriques

de I’époque.

A Rome, depuis 1935, le Professeur Ugo Cerletti est a la téte d’une équipe qui travaille
sur le retentissement cérébral des crises convulsives. Durant ses recherches, il compare
I’impact de 1’administration d’¢lectricité a celui des thérapies de chocs (pentylenetetrazol,
insuline) sur la neurophysiologie du cerveau (21). Cerletti va ensuite demander a son jeune
assistant, Lucio Bini, de travailler sur la mise au point d’un appareil délivrant un courant
électrique induisant des convulsions, utilisables pour traiter des troubles psychiatriques.

C’est ainsi qu’en 1937, a Munsingen en Suisse, lors du premier congres sur « Les
nouvelles thérapeutiques dans la schizophrénie », Bini présente ses travaux sur I’utilisation de

I’électricité pour provoquer des crises convulsives chez les chiens sans entrainer leur déces.
La premicére séance d’électroconvulsivothérapie est réalisée en 1938, chez un patient de 39
ans, présentant une symptomatologique schizophrénique. Aprés 11 chocs au rythme de trois

séances par semaine, le patient sortira de 1’hopital, en rémission.

Cette technique va rapidement se répandre au niveau mondial.

13



Elle connaitra un déclin avec I’arrivée dans les années 1950 de la psychopharmacologie et
d’un mouvement d’opposition a la pratique de ce traitement li¢ en grande partie aux dérives

dans I’application des chocs électriques.

Actuellement, il a été estimé qu’environ un million de patients bénéficie de 1’¢lectrocon-

vulsivothérapie au niveau mondial (22).

En Europe, les troubles thymiques sont la premiére indication d’ECT (23).

Il est recensé 200 000 actes d'ECT par an en Grande-Bretagne, 100 000 aux Etats-Unis.
En France, il est difficile d'avoir des données chiffrées sur la fréquence d'application de cette
thérapeutique. Le nombre d'ECT serait proche de 70 000 par an (24) . Selon la Caisse
d'assurance-maladie, 21 124 séances ont été réalisées en France en 2011 dans des
établissements privés. L'Agence Technique de I'Information sur I'Hospitalisation (ATIH) a de
son coté enregistré 8 534 actes de sismothérapie en 2011 dans les hépitaux publics, mais ces
chiffres ne comprennent pas les séances réalisées dans les établissements spécialisés en

psychiatrie, probablement les plus nombreuses.
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1.3 La pratique actuelle de I’électroconvulsivothérapie

La place du traitement dans le cadre d’une dépression par sismothérapie en France est

clairement établie (24).

Ses indications sont :

En premiére intention: les mélancolies délirantes, les dépressions activement
suicidaires (25), avec une altération grave de I'état général (26), stuporeuses ou avec
présence d’une catatonie, chez les femmes enceintes (27)

En deuxieme intention dans le cadre des EDM pharmacorésistants.(28)

Il n’existe qu’une contre-indication absolue a la cure de sismothérapie: c’est

I'nypertension intracranienne (24). En effet, il y a un risque d'engagement cérébral secondaire

a I’¢élévation de la pression intracranienne lors de la crise convulsive provoquée par I'ECT.

Les contre-indications relatives relevent de I'appréciation du rapport bénéfice/risque pour

chaque patient, ce sont :

Les insuffisances cardiaques ou respiratoires graves ( car elles représentent un risque
lors de I’anesthésie du patient)

L’infarctus du myocarde récent

Une maladie emboligéne

Les épisodes hémorragiques cérébraux récents

L’existence de Iésions expansives intracraniennes

La présence d’anévrismes ou malformations vasculaires cérébrales a risque
hémorragique

L’existence d’un décollement de rétine

L’existence d’un phéochromocytome
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- Un antécédent de traitement par sismothérapie inefficace ou ayant eu des effets

secondaires graves.

Elles relevent de I'appréciation de la balance bénéfice/risque pour chaque individu en
prenant en compte les risques inhérents a l'anesthésie et a la curarisation, d'ordre cardio-
vasculaire, respiratoire, allergique et de la prise de certains traitements (par exemple :

anticoagulant).

Des troubles immédiats (état confusionnel postcritique, amnésie transitoire, céphalées,
nausees, douleurs musculaires) disparaissent en quelques minutes a quelques heures apres la
séance d'ECT (29).

L'ECT peut engendrer secondairement des troubles mnésiques, de type amnésie
antérograde et/ou rétrograde (30). Ces troubles sont le plus souvent transitoires (31).
L'amnésie antérograde disparait constamment. L'amnésie rétrograde peut étre durable chez
certains patients. La sévérité des troubles et notamment 1’état confusionnel postcritique est
liée au nombre total de séances d'ECT, au placement des électrodes (plus marquée en position
bilatérale gu'en position unilatérale), a l'utilisation d'un courant sinusoidal (anciens appareils)
(32) ainsi qu’au nombre total de séances.

A 6 mois de la fin des ECT, il n’y pas de différence retrouvée entre les patients ayant eu
des séances de sismothérapie et les patients ayant eu la technique placebo sur les tests de
mémoire (33).

La tolérance a été améliorée avec la disparition du courant sinusoidal et son remplacement

par un courant de trains d’ondes bréves pulsées voire ultra-bréves (34).

Cependant, les séances d'ECT peuvent se révéler anxiogénes pour certains patients (35).
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Le taux de morbidité actuel est estimé a 1 accident pour 1 300 a 1 400 séances. La
morbidité consiste en : laryngospasme, traumatisme dentaire, luxation ou fracture, défaillance
circulatoire, état de mal épileptique, paralysie des nerfs périphériques, brilure cutanée au
point d'application des électrodes, apnée prolongee (36). Notons qu'autrefois, avant
l'utilisation d'une anesthésie-curarisation, des complications (en particulier fractures de
vertebre) étaient observées freqguemment (jusqu'a 40 % des patients).

La mortalité est de 0.2 pour 100 000 séances (2) soit environ le risque anesthésique seul
(3).

En tout état de cause, I'ECT ne provoque pas de lésions cérébrales objectivables chez

I'adulte par les techniques actuelles d'imagerie (37) (38).

Afin d’étudier I’effet biologique de I’ECT, le mod¢le animal utilisé est I’utilisation de
crises tonico-cloniques généralisées provoquées par des stimulations électroconvulsives
appelées ECS.

Parmi les nombreux processus physiologiques mis en évidence aprés administration
d’ECS ou d’ECT, des modifications ont été observées : concernant la plasticité cérébrale (via
des modifications de la neurogénése au niveau neuronal, glial et endothélial), concernant la
neurotransmission, concernant [’activation cérébrale du point de vue meétabolique et

énergeétique et concernant 1’axe hypothalamo-hypophysaire.

En effet, il a été observé que les séances d’ECS répétées augmentent le nombre de
synapse au niveau de I’hippocampe chez le rat male adulte (39), stimule la formation de

nouveaux neurones (40), de cellules gliales (41) et de vaisseaux (42).

En parallele, il a été montré que plus I’épisode dépressif est long, plus le volume de
I’hippocampe est diminué. Or aprés les ECT, le volume de I’hippocampe raugmente (46) ce

qui est met en lumiere la neuroplasticite et la neurogenése cérébrales.

Les modifications les mieux étudiées sont celles des différents systéemes de

neurotransmission : augmentation de la transmission sérotoninergique, augmentation de la
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transmission dopaminergique (43), majoration de la transmission glutamatergique (44),
augmentation du taux de GABA (Acide y-AminoButyrique) hippocampique (45) et rapport
glutamate/GABA diminué apres les ECS.

Mais il a aussi été mis en évidence plus récemment des modifications au niveau des
facteurs neurotrophiques. Le Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) est une protéine de
la famille des neurotrophines. C’est donc un polypeptide impliqué dans la survie et la
différenciation des neurones. Les ECS induiraient une expression accrue du BDNF et de son
récepteur tyrosine receptor kinase B (TrkB) dans certaines zones cérébrales (47). Tout comme
le GDNF ( Glial cell-line Derived Neurotrophic Factor) dont le taux est également augmenté
apres les séances d’ECT (48).

Une étude publiée par Luo et al en 2012 (49) a mesuré I’interaction du propofol dans ce
processus et montre que le propofol interagit avec les différentes intensités délivrées durant

les ECS et que cela régule le comportement de rats et le taux de BDNF hippocampique.

Plusieurs études ont montré que le propofol exerce une activité anti-inflammatoire et

diminue efficacement I’expression et le relargage des cytokines chez le rat (50) (51).

D’autre part il y a GLT-1 (glutamate transporter 1), transporteur glial de glutamate
prédominant dans le cerveau et responsable d’environ 90% du transport du glutamate. Or une
expression anormale de GLAST (hippocampal glutamate aspartate transporter) et GLT-1
contribuent au déficit cognitif dans plusieurs pathologies neurodégénératives (52).

Il a été observé que les ECS augmentent les taux de cytokines pro-inflammatoires IL-1p et
TNF-0, diminuent le taux de GLT-1 et ne modifient pas le taux de GLAST (53). Le propofol
supprimerait la production de cytokines IL-1f (InterLeukine-1B) et TNF-a et régulerait
positivement I’expression de GLT-1. Il diminuerait donc la concentration de glutamate au

niveau de I’hippocampe et atténuerait les troubles cognitifs induits par les ECS (53).
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Il existe différentes méthodes de placement des électrodes de stimulation en pratique

courante :

Le placement bilatéral ou bitemporal (BL): c¢’est la méthode de référence car d’action

plus rapide (recommandée dans les situations d’urgences), d’efficacité supéricure (54) .La
charge a délivrer est de 1.5 a 2 fois le seuil épileptogene (34). Le milieu de chaque électrode
est appliqué a 2,5 cm au-dessus du milieu d'une droite allant du tragus de l'oreille au canthus
externe de I'eeil. En 1980, Fraser publie dans un article ’idée que rien ne justifie 1’utilisation
d’électrodes bilatérales (55) mais ultérieurement, le placement bilatéral sera jugé plus

efficace.

Le placement unilatéral sur I’hémisphére non dominant ou méthode d’Elia : une électrode

est placée en position temporo-pariétale droite et une autre est placée entre 2,5 et 5 cm au-
dessus du milieu d'une droite allant du tragus de l'oreille au canthus externe de l'eeil. Les
¢lectrodes sont positionnées sur 1’hémisphére non dominant, habituellement le droit. Cette
technique peut étre appliquée lorsque I'on souhaite préserver les fonctions cognitives (56). En
revanche, une énergie proche du seuil épileptogéne est d'efficacité insuffisante et il faut donc
stimuler avec une charge égale a 4 a 6 fois le seuil épileptogéne (57). Une étude récente a
prouveé la non-infériorité d’efficacité de I’utilisation d’un placement unilatéral des électrodes
avec une stimulation a haute charge par rapport a 1’utilisation d’un placement bilatéral dans la
dépression avec 1’avantage d’une meilleure tolérance cognitive (58) lorsque 1’on pratique les

ECT deux fois par semaine.

Le placement bifrontal (BF): les électrodes sont placées en regard des bosses frontales.

Son avantage serait une meilleure tolérance cardiaque avec une réduction des survenues de

bradycardie et d’asystolie lors des séances d’ECT (59).
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Le placement LARU (Left Anterior Right Unilateral) : 1’¢lectrode droite est placée en

temporal de manicre classique et I’électrode gauche est sur la bosse frontale. L’intérét de cette

technique résiderait en une meilleure tolérance cognitive (60).

Le seuil épileptogéne est défini comme la plus petite intensité électrique nécessaire au

déclenchement d’une crise convulsive visible sur DPEEG. Il existe une variation

interindividuelle importante et le seuil peut augmenter d'une séance a l'autre pour un méme

patient.

La charge nécessaire pour entrainer une crise d’épilepsie généralisée varie en fonction

de plusieurs parameétres dont :

Le sexe : le seuil convulsif des femmes est plus faible que celui des hommes
(61),

I’age du patient (plus le patient est agé et plus la charge nécessaire sera
importante car le seuil épileptogéne est plus éleveé (62)),

de I’agent inducteur (exemple : le propofol a une propriété anticonvulsivante
plus importante que I’étomidate et nécessite par conséquent une stimulation
électrique plus importante) (63),

des traitements concomitants. Les benzodiazépines et les antiépileptiques
augmentent le seuil épileptogéne, contrairement aux antipsychotiques qui
I’abaissent, et le stimulus nécessaire pour induire une crise d’épilepsie
généralisée devra étre de plus forte énergie ou charge.

Du placement des électrodes,

S’il s’agit de la premiére séance d’ECT ou non. En effet, il peut exister un
phénoméne de désensibilisation (64). La durée de la crise diminue
significativement durant la cure d’ECT, au fil des séances (65). C’est 1’effet

anticonvulsivant mais il n’est pas systématique selon certains auteurs.
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En 1978, dans le premier rapport de 1’Association Psychiatrique Américaine (APA),
aucune recommandation n’est donnée quant a la charge électrique a délivrer au fil des séances

d’ECT.

En 1989, Abrams et Swartz (60) mettent au point une séquence ou 1’age du patient
correspond & la dose d’énergie a délivrer par la machine. Ils se basent sur le principe que 1’age
est un important prédicteur du seuil épileptogene (66). En pratique, cela veut dire que si le
patient a 60 ans, on lui délivre 60% de 1’énergie maximale du sismothere. Il faut cependant
noter qu’aux Etats-Unis les appareils délivrent une charge maximale de 504mC alors qu’en
Europe, la charge maximale est de 1 152mC. Cette technique a pour avantage de simplifier la
mise en route de la cure par ECT et de stimuler efficacement dés la lere séance (67) mais le
risque est de deélivrer une charge trop importante (68), ce qui peut augmenter les troubles
cognitifs (69).

En 1990, les recommandations de I’APA sont de délivrer une dose modérée supérieure au

seuil épileptogene (70).

En 1996, Petrides et Fink décrivent une autre méthode appelée « « % age/dose » (71).
Celle-ci a pour avantage d’étre facile a appliquer. Elle est considérée comme 1’une des
méthodes les plus efficaces cependant le risque est de sous-estimer la charge électrique a
utiliser (72).

Une autre procédure de titration est proposée par Sackeim (73). C’est une titration
individuelle. L’intensité¢ du stimulus électrique est ajustée au seuil épileptogéne déterminé
individuellement. En effet, ce dernier peut varier d’un facteur 6 entre les individus (67). Cette
méthode a pour inconvénient de nécessiter plus de séances car les premiéres séances,
nécessaires a la recherche du seuil épileptogéne individuel, ne sont pas efficaces (74). Cette
technique a cependant été validée par un certain nombre de psychiatres (75) car c’est la
méthode la plus précise pour estimer la charge nécessaire (et diminuer ainsi le risque de sur

ou sous-dosage) et minimiser les effets indésirables, notamment cognitifs, dus a une

21



surestimation du seuil épileptogene (76). C’est cette méthode qui est utilisée au CHU de

Rouen lors des cures d’ECT.

La circulaire ministérielle du 9 septembre 1996 précise les conditions dans lesquelles
I’ECT doit étre pratiquée. Celle-ci doit avoir lieu dans une salle spécifique (et ne peut étre
réalisée au lit du malade) et avec un équipement anesthésique sur le site ou sont réalisés les
ECT. Il doit comprendre notamment : oxygene, matériel de ventilation au masque, aspiration,
ballon auto gonflable, monitorage par ECG, oxymetre de pouls et pression artérielle non
invasive. Chaque site devra disposer d'un matériel régulierement vérifié : respirateur de

premier secours, défibrillateur, chariot d'urgence.

Avant cela, un recueil du consentement du patient doit s’effectuer selon la loi du 4 Mars
2002 relative aux droits du patient. L’article 36 (article R.4127-36) du code de la santé
publique fait référence au consentement dans ces termes : « Le consentement de la personne
examinée ou soignée doit étre recherché dans tous les cas. Lorsque le malade, en état
d'exprimer sa volonté, refuse les investigations ou le traitement proposes, le médecin doit
respecter ce refus apres avoir informé le malade de ses conséquences. Si le malade est hors
d'état d'exprimer sa volonté, le médecin ne peut intervenir sans que ses proches aient été
prévenus et informés, sauf urgence ou impossibilité. »

En France, le rapport de 1’Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé
(ANAES) de 1997 édite des recommandations en ce qui concerne ce consentement qui doit

étre écrit.

Une consultation pré-anesthésique et des examens complémentaires sont effectués afin

d’éliminer une contre-indication a la réalisation de ce traitement.

Se pose ensuite la question de I’organisation du déroulement de la cure en elle-méme.
Les recommandations internationales font état d’une cure de 5 a 12 séances comportant des
crises tonico-cloniques généralisées d’au moins 20 secondes (77). En France, le nombre de

séances recommandé pour la cure se situe entre 4 et 20 (24).
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Le rythme est habituellement fixé a 2 séances par semaine (78). Il y a en effet un bénéfice
thérapeutique plus important comparé a une séance par semaine (79) et moins d’effets

secondaires cognitifs comparé a trois séances hebdomadaires (80).

Pendant plusieurs décennies, la crise clinique généralisée était le seul et nécessaire critére

d’efficacité antidépressive d’une séance de sismothérapie.

Une séance d’ECT est considérée efficace si une crise tonico-clonique généralisée > 20-30

secondes est observée (81) (82).

En 1960, on retrouve dans la littérature que 1’amélioration clinique serait davantage en
lien avec la durée et les changements électroencéphalographiques qu’avec la crise clinique
(83)

L’enregistrement EEG se fait alors une place dans la décision du clinicien. L’objectif est
de maintenir I’intensité minimale nécessaire a 1’obtention d’une réponse EEG favorable afin

d’obtenir une réponse thérapeutique tout en minimisant les effets indésirables (84).

Les différents criteres électroencéphalographiques ont été étudiés.

C’est dans un article de Nobler publié en 1993 que sont définis les critéres d’efficacité

électroencéphalographique qui seront retenus par la suite (85).

La crise électroencéphalographique se divise en plusieurs phases (figure 4) : premiérement
une activité rapide, de bas voltage et d'amplitude croissante. Puis surviennent des polypointes
ou des polypointes-ondes progressivement ralenties. Puis apparaissent des ondes lentes et
enfin une suppression de I’activité biocorticale (SABC) se traduisant par un tracé quasiment

plat avec visibilité des spikes cardiaques.
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Figure 4 : Enregistrement électroencéphalographique lors d’une séance d’ECT
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Afin de repérer le mieux possible ces différentes phases, un enregistrement d’un tracé de

base avant toute stimulation électrique est recommande (86).

La fin de crise est importante a identifier afin de mesurer sa durée mais cela n’est pas
toujours aisé. Une fin précise peut étre retrouvée quand les ondes typiques de 2-3 Hz sont
brutalement remplacées par le SABC (ou silence électrique). Une fin imprécise de la crise
peut étre retrouvé lorsque 1’activité électrique diminue progressivement en amplitude et en

fréquence (87).

Plus récemment, des travaux suggerent que plus que la durée de la crise, la présence de la

suppression de 1’activité biocorticale serait un meilleur critére d’efficacité de la séance

d’ECT.

Certaines études trouvent une relation significative entre le degré de suppression de
I’activité biocorticale et 1’amélioration des symptomes dépressifs (90) (91). Pour affirmer
cela, on calcule un Index de suppression post-ictal égal au quotient de I’amplitude moyenne
durant 3 secondes, 0.5 seconde apres la fin de la crise électrique, sur I’amplitude pendant 3

secondes durant la crise électrique (88).

Il existe également une différence notable entre la stimulation unilatérale et bilatérale. En
effet si on ne retrouve pas de différence entre les durées de crise, ’amplitude de la

suppression post-ictale est significativement augmentée lors de 1’utilisation de la technique

bilatérale (89).

Les recommandations actuelles sont donc d’augmenter 1’intensité du stimulus quand le
SABC est absent particulierement quand il n’y a pas d’amélioration clinique constatée

(American Psychiatric Association, 2001) (93).
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1.4 L’anesthésie lors de 'ECT

Il existe un cadre réglementaire tres précis fixant les régles de bonne pratique de
I'anesthésie :

le décret n° 94-1050 du 5 décembre 1994 relatif aux conditions techniques de
fonctionnement des établissements de santé en ce qui concerne la pratique de I'anesthésie ;

- I'instruction du 9 septembre 1996 relative aux modalités d'application de I'anesthésie a la

sismothérapie ou ECT ;

- 'arrété du 3 octobre 1995 relatif aux modalités d'utilisation et de contrdle des matériels et

dispositifs médicaux ;

- le décret n° 96-32 du 15 janvier 1996 relatif a la matériovigilance exercée sur les dispositifs

médicaux.

La cure d’ECT consiste en actes répétés qui s’effectuent sous anesthésie générale. Cette
derniere doit étre de courte durée mais suffisamment profonde et bien tolérée par I’organisme
car initialement elle est pratiquée 2 fois par semaine. Elle doit comporter un certain degré de
myorelaxation afin d’éviter les fractures et les luxations. Elle doit essayer de compenser les
variations hémodynamiques liees a la technique. En effet, le choc électrique entraine
systématiquement une hypertonie parasympathique bréve mais intense, rapidement suivie
d’une réaction sympathique contemporaine de la crise convulsive. Ces variations peuvent

avoir un effet délétere cardiovasculaire chez des sujets fragiles (93).
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Le Propofol (0,75-2,5 mg/Kg) est I'hypnotique le plus largement prescrit. Ses

caractéristiques en font un anesthésique particulierement indiqué dans les anesthésies de
courtes durées et lors des actes pratiqués en ambulatoire.
Il a comme propriété son court délai d'action (94). Comparé aux barbituriques, il permet
d'atténuer plus efficacement la réponse hypertensive (95) et la tachycardie per-ictale (96) . I
génere également moins de nausée ou vomissement post-anesthésiques (97) et une
récupération cognitive plus rapide (98).

De plus, il a I’avantage d’entrainer un réveil rapide comparativement aux autres produits
(99). 11 semble que ’efficacité antidépressive de I’ECT sous propofol soit comparable avec
celle réalisée avec d’autres agents inducteurs méme si le propofol a tendance a diminuer la
durée de la crise épileptique comparativement au methohexital (100), au thiopental (101) et a
I’étomidate (102). 1l y aurait une plus grande proportion de crises électroencéphalographiques
inférieures ou égale a 15 secondes (103). La cure serait donc plus longue si on utilise le
propofol (104) mais le dosage auquel ces produits sont utilisés est évidemment trés important
(105). Cette durée de crise réduite serait cependant contrebalancée par le fait qu’il n’y aurait
pas de différence au niveau de 1’index de suppression post-ictal (106) voire méme que le
propofol aurait un index de suppression significativement plus important que le methohexital
(107).

Les patients recevant du propofol ont aussi un seuil épileptogéne plus élevé (108) et une
augmentation de la charge électrique plus importante (109) .

Le Remifentanil (morphinomimétique aux propriétés analgésiques rapides) ajouté au
propofol lors de I’induction anesthésique permet de reéduire la dose de propofol nécessaire et

augmente 1’index de suppression post-ictal (110).

Le Thiopental (2mg/kg selon I’ANAES (24)) est également largement utilisé.

Historiquement, cet agent a été le premier prescrit. Il semble cependant étre moins bien toléré
du point de vue hémodynamique (111) avec essentiellement des arythmies postcritiques qui
semblent étre plus fréequentes sous thiopental que sous propofol (112) et peut produire une

hypotension artérielle non négligeable chez le malade hypovolémique et/ou insuffisant
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cardiaque. Il ne protége pas contre les conséquences secondaires cardiovasculaires de 'ECT
(HTA, tachycardie).

L’étomidate (0,15-0,3mg/kg) est utilise moins freqguemment. Il est non
histaminolibérateur. Il est connu pour entrainer des crises d’épilepsie plus prolongées que les
deux autres agents inducteurs cités précédemment (113) et a une bonne stabilité
hémodynamique. Néanmoins, le réveil est habituellement moins rapide qu’avec les autres
agents inducteurs. Il peut constituer donc une alternative intéressante chez les patients pour
lesquels il est difficile d’obtenir une crise d’épilepsie suffisamment longue ou chez les
patients fragiles et/ou a I’équilibre hémodynamique potentiellement compromis (114).
L'augmentation de la durée des convulsions, observée avec I'étomidate, pourrait accroitre
l'efficacité thérapeutique de I'ECT. L’indication a utiliser de 1’étomidate serait donc lorsque
les crises électroencéphalographiques sont trop courtes et non thérapeutiques alors que la

stimulation électrique est maximale (115).

Le methohexital (0,5 a 1 mg/kg) est trés répandu aux Etats-Unis. Il respecte les

conditions hémodynamiques chez le sujet indemne sur le plan cardiovasculaire, autorise un
réveil rapide (116) mais sa demi-vie d’élimination est relativement prolongée, nécessitant
donc une surveillance post anesthésique plus prolongée qu’avec les autres agents inducteurs.
Son action anticonvulsivante est plus faible que celle du propofol (117) et plus élevée que

I’étomidate. Il n'est plus commercialisé en France.

La kétamine est un antagoniste des récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA). Ce
produit n’est actuellement pas recommandé en raison de sa mauvaise tolérance
hémodynamique et de ses effets secondaires, essentiellement psychodysleptiques (118). Des
études montrent un effet antidépresseur de la kétamine (119) (120). Son utilisation aurait
méme une efficacité supérieure au thiopental sur la symptomatologie dépressive dans
I’anesthésie pour ECT dans une étude rétrospective sur 42 patients (121) . Son utilisation est
pour I’instant peu répandue en ECT méme si ses propriétés sont de plus en plus étudiées
(122). Lors d’un congres d’anesthésiologie se déroulant a Chicago en octobre 2016, un petit
essai randomisé canadien montre que I'anesthésie a la kétamine plutét qu'au propofol lors des
séances d'électroconvulsivothérapie dans le traitement de la dépression majeure est associée a

de meilleurs résultats de ce traitement.
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L’utilisation des produits anesthésiques varie en fonction du pays, de la ville et des
habitudes des différents anesthésistes, et du patient. Une étude réalisée en 2007 en Australie
nous rapporte 1’utilisation de produits anesthésiques dans 90 hépitaux : dans 46,7% des cas
1’association propofol et succinylcholine est utilisée, dans 45,6% des cas ¢’est le thiopental et
la succinylcholine et dans 7,7% des cas c’est 1’association methohexital et succinylcholine
(123). En France, I’association la plus utilisée est celle propofol — succinylcholine. Aux Etats

Unis c’est le methohexital — succinylcholine (124).

Ainsi, une incertitude demeure quant a 1’influence réelle des doses de propofol utilisées
pendant la cure ECT. Il a été montré que le propofol induit davantage de crises courtes mais
que I’architecture de ces crises est préservée, notamment en ce qui concerne la présence du
SABC.

Il existe vraisemblablement un effet-dose et nous avons voulu étudier plus
spécifiquement la relation entre les doses de propofol utilisées et les critéres d’efficacité
électroencéphalographiques (durée de la crise et architecture de la crise, dont la présence du
SABC) chez les patients en cure d’ECT pour dépression, ces derniéres années sur Rouen.

Nous avons voulu ensuite exploré si la présence des critéres d’efficacité
électroencéphalographiques tels que décrits dans la littérature étaient bien corrélés a
I’amélioration clinique des patients.

Le but de ce travail est d’essayer de mieux comprendre les mécanismes sous-tendant

I’effet antidépresseur des ECT, de déterminer les facteurs prédictifs de réponse aux ECT et

d’améliorer nos pratiques.
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2. Etude du lien entre efficacité électroencéphalographique, efficacité clinique et
dose de propofol utilisée lors du traitement par électroconvulsivothérapie dans la
dépression pharmacorésistante

2.1 Objectifs de I'étude

L’objectif principal de ce travail est d’étudier la relation entre la dose de propofol
administrée lors d’une cure d’ECT, la réponse électroencéphalographique (EEG) et la réponse

sur la symptomatologie dépressive des patients au cours de cette cure.

Notre hypothese principale est que plus on augmente les doses de propofol, plus on
diminue I’efficacité des crises EEG et moins on améliore la symptomatologie dépressive des

patients évaluée par 1’échelle de dépression de Hamilton a 17 items (HAMD-17).

Les objectifs secondaires sont :

- L’¢étude de la relation entre efficacité EEG des séances d’ECT et les variables liées au
patient comme le sexe, 1’age, la durée d’évolution de 1’épisode dépressif en cours, le
nombre de dépressions présentées par le patient, I’indice épileptogene des patients, la
présence de comorbidités neurologiques et la charge électrique utilisée lors des
séances.

- L’étude de la relation entre la dose de propofol et les variables liées au patient.

- L’étude de la relation entre le score a 1’échelle de Hamilton et les variables liées au

patient
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2.2 Criteéres d’évaluation

Les critéres de jugement principaux sont :

- L’efficacit¢ EEG d’une séance de sismothérapie (une crise EEG de plus de 20
secondes ou entre 15 et 20 secondes avec présence de criteres de Nobler),

- L’amélioration relative du score sur I’échelle d’Hamilton entre la premicre séance
d’ECT et la 12°™,

- Les doses de propofol utilisées lors des séances d’ECT, exprimées en mg/kg.

Les criteres de Nobler (a analyser si la crise est comprise entre 15 et 20 secondes)

comprennent :

* La rapidité de I’embrasement ictal avec des complexes de fréquence tres élevée et
d’amplitude croissante (moins de 5 a 8 secondes)

« L’amplitude importante des complexes EEG de la crise (hombreuses polypointes et/ou
pointes-ondes)

* la quantification du nombre d’ondes lentes (moins de 5 Hz) en fin de crise
(modifications électriques corticales)

* La qualité de I’index de suppression de ’activité biocorticale (SABC) en fin de crise,
correspondant a une fin nette de la crise EEG (reprise de I’inhibition gabaergique par le cortex

frontal)
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L’échelle de dépression de Hamilton (HAMD-17) (126) (Annexe 2)

C’est un questionnaire a choix multiples qui cote la sévérité d’une dépression.
Elle permet d’une part une hétéro-évaluation de I’intensité de la dépression et d’autre part

d’objectiver I’évolution de la pathologie dans le temps.

Il'y a plusieurs versions de cette échelle. Nous avons choisi celle a 17 items qui est la plus
usitée. Chaque question a de 3 a 5 choix de réponses en ordre croissant de sévérité et la

notation va de 0 (pas de symptdme) a 2 ou 4 (impact maximal du symptdme).

La validité de cette échelle dans les études est reconnue (127). Elle est d’ailleurs utilisée
dans de nombreuses études sur les nouveaux antidépresseurs dont la sortie sur le marché est

soumise a 1’approbation de la Food and Drug Administration (FDA) (128).

Bech et al (129) proposent des seuils au sein des résultats de 1’échelle d’Hamilton : un
score égal a 7 correspond a I’absence d’un état dépressif caractérisé ; un score entre 8 et 15
correspond a une dépression d’intensité légere a modérée et un score sur I’échelle de 16 ou
plus indique la présence d’une dépression d’intensité sévere.

Un score total de 15 est consensuellement admis comme marqueur d’une dépression

franche (130).

Les critéres de jugement secondaires sont :

o [lage

e Lesexe

e Ladurée dévolution de I’épisode dépressif en cours, en mois

e Le nombre d’épisodes dépressifs présentés par le patient

e La présence d’une comorbidit¢é neurologique (démence, ¢Epilepsie, antécédent
d’accident vasculaire cérébral, antécédent de tumeur cérébrale)

e La charge électrique (en mC)

e L’indice épileptogene calculé selon les traitements psychotropes pris par le patient
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2.3 Critéres de participation a I'étude

Les patients qui ont été inclus dans cette étude étaient des personnes :

e Ayantentre 16 et 85 ans

o Avec un Episode Dépressif Majeur diagnostiquée par un psychiatre selon les critéres du
DSM-V et avec un niveau 3 de résistance selon la classification de Thase et Rush

o Traitées par une cure de sismothérapie, entre 2013 et septembre 2016, au Centre

Hospitalier Universitaire Charles Nicolle de Rouen

Les patients exclus de 1’étude étaient ceux ayant bénéficié d’une cure d’ECT pour un autre
motif que la dépression ou dont les dossiers étaient inaccessibles ou avec des données

manquantes.

2.4 Protocole de réalisation des séances d’ECT

La cure de sismothérapie a été réalisée avec un placement bitemporal des €électrodes.

Pour la détermination du seuil épileptogéne, c’est la méthode de titration individuelle qui
a été utilisée.

La dose initiale délivrée était de deux fois le seuil défini lors de la premiére séance et était
augmentée selon les recommandations actuelles en cas de crise ne répondant pas aux criteres
d’efficacité.

L’appareil de stimulation utilis¢ est le spECTrum 5000Q, MECTA.

La cure d’ECT était réalisée a raison de 2 séances par semaine.

Les séances d’ECT ont été faites sous anesthésie générale en utilisant pour I’induction le
propofol associé a une curarisation de courte durée par chlorure de suxaméthonium a la dose
de 0.3 2 0.8 mg/kg.
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2.5 Méthode

I1 s’agit d’une étude épidémiologique analytique, rétrospective.

Le but est donc 1’évaluation de ’effet d’un facteur : la dose de propofol administrée lors
du traitement par ECT dans la dépression résistante.

L’¢évaluation de ce facteur se fait sur ’efficacité €lectroencéphalographique et clinique (en
cotant des scores sur 1’échelle d’Hamilton) lors des douze premiéres séances du traitement par
ECT (ce qui correspond au nombre moyen de séances pour une cure d’ECT dans la

littérature).

Les données ainsi récoltées ont été analysées statistiquement par le logiciel R.

Les caractéristiques des patients sont décrites globalement pour tous les patients inclus en
utilisant les paramétres suivants : moyenne, écart-type, médiane, étendue et fréquence pour les
variables quantitatives. Les variables qualitatives sont résumées par Deffectif et le
pourcentage de chaque modalite.

Le modeéle a été estimé sur chaque échantillon de bootstrap.

Une régression logistique a effets mixtes (aka modéle linéaire généralisé logit-binomial a
effets mixtes) a été réalisée avec comme variable a expliquer : ’efficacité EEG (critéres de
Nobler ou durée de la crise >= 20 secondes) pour le critére de jugement principal.

Les variables explicatives sont: [I’intercept patient aléatoire, la dose de propofol
quantitative (mg/kg), I’effet étant supposé linéaire et le numéro de séance quantitative (de 1 a
12).

Les intervalles de confiance des coefficients ont été estimés par la méthode a biais corrigé
accéléré BCa décrite par Efron en 1987 (131).

En analyse de sensibilité, les méthodes percentiles, basiques et normales ont été
comparées. De plus, I’estimation paramétrique de I’intervalle de confiance par méthode du
maximum de vraisemblance a aussi été comparee.

Le test du khi-deux a été utilisé pour les comparaisons de pourcentages et celui de student
pour les comparaisons de moyennes concernant I’analyse des profils répondeurs/non

répondeurs a I’ECT.

Sur I’ensemble des séances, il y a des données manquantes pour 6 d’entre elles. Cela

concerne 3 patients qui ont arrété le traitement par ECT avant la douzieme séance.
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2.6 Résultats de I'étude

2.6.1 Description de la population

Sur les 88 patients ayant bénéficié d’ECT de janvier 2013 a septembre 2016, 71 patients
ont été exclus car sans diagnostic d’EDM résistant et 17 patients avaient des dossiers
confidentiels ou avec des données manquantes ne permettant pas de coter rétrospectivement

plusieurs échelles d’Hamilton. Cinquante-huit patients ont donc étaient inclus dans 1’étude.

2.6.1.1 Caractéristiques épidémio-cliniques

2.6.1.1.1 Le sexe
Sur un total de 58 patients, 36 étaient des femmes et 22 des hommes soit une répartition

de 62% de femmes et 38% d’hommes. On a donc un sexe ratio de 1.63 femmes pour un

homme.

2.6.1.1.2 L'age
Les patients ont un age compris entre 16 et 82 ans avec une moyenne a 55 + 18 ans et une

médiane a 56 ans (figure 5).

Figure 5 : Histogramme sur la répartition de I’age des patients
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Dix-sept patients ont une comorbidité neurologique soit 29% de notre population. Ces
comorbidités sont: une démence pour 8 patients (15% de la population), un antécédent
d’accident vasculaire cérébral pour 4 d’entre eux (7%), une épilepsie chez 4 patients (7%) et
une patiente avec un antécédent de tumeur cérébrale (craniopharyngiome traitée par

radiothérapie) ce qui représente environ 1,5% de la population de notre étude.

On retrouve une nette prédominance de patients en couple ou mariés (64% de la
population). Concernant les patients divorcés ou separés, ils sont au nombre de 10 soit 17% de
la population. Les célibataires sont quant a eux 16%. Il y a également 3 patients veufs (soit

5% de la population).

La population est composée pour la moitié de travailleurs en arrét de travail prolongé (> a
6 mois) ou en invalidité. Il y a 34% des patients a la retraite, 10% au chémage, 5% en études
et 2% de patients actifs.

Concernant notre population, 40 patients sont atteints d’un trouble unipolaire (c’est-a-dire
qu’ils ont présenté au cours de leur vie plus de deux épisodes depressifs caractérisés) soit
69%. Quant aux 18 autres patients, ils sont atteints d’un trouble bipolaire et représentent donc

31% de la population.

36



On retrouve une grande hétérogénéité dans la durée de 1’épisode dépressif traité par ECT.
Avec une moyenne de 19.4 £21.4 mois, cette durée est comprise entre 1 et 120 mois.

Le nombre d’épisodes de dépression par patient est également trés hétérogene car il
comprend des données qui vont de 1 & 17 épisodes avec une moyenne a 5.2 +3.93 épisodes.

Les scores initiaux sur 1’échelle d’Hamilton retrouvés vont de 8 a 36 avant la cure de
sismothérapie avec une moyenne de 21.4 £6.8.

Quarante-neuf patients (soit 85 % de la population) ont un score supérieur a 16 sur
I’échelle d’Hamilton, ce qui traduit la présence de symptdmes Séveres de depression.

Seulement deux patientes ont des scores inférieurs a 12 sur I’échelle d’Hamilton initiale
(scores = 8 et 9). Une cure d’ECT a été préconisée chez ces patientes devant le nombre et la
rapidité des récidives des épisodes dépressifs et la notion de pharmacorésistance.

La premiere patiente (score a 1’échelle Hamilton initial = 8) présentait une durée de
1’épisode en cours de 40 mois, avec 11 antécédents d’EDM.

La deuxiéme patiente présentait une comorbidité de trouble de la personnalité de type
borderline (défini selon les critéres de la CIM-10) résistant a un traitement par lithium et

clozapine avec des passages a I’acte auto-agressifs importants.

La cure d’ECT est le nombre de séances que chaque patient a eu au rythme de 2 par
semaine.

Nous nous sommes donc intéresses au nombre de séances qui constitue cette cure pour
chacun des patients de notre population.

La moyenne pour une cure de traitement par ECT est égale & 20 + 7.2 séances. La
médiane est & 20 séances.

Les patients ont bénéficié de 8 a 38 séances lors de cette cure.

Ils ont pu avoir d’autres séances ultérieures d’ECT mais plus espacées qu’au rythme de 2
par semaine, ce que nous n’avons pas comptabilisé car considéré comme un traitement par

ECT de maintenance.
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Tableau 2 : Résumeé des caractéristiques épidémio-cliniques de la population

Caracteristiques de la population

Sexe (en %)

Féminin :62

Masculin :38

Pathologie (en %0)

Trouble unipolaire :69

Trouble bipolaire :31

Présence d’une Oui : 29 Non: 71
comorbidité neurologique
(en %)
Mode de vie (en%o) En Séparés :17 Célibataire :16 | Veuf :5
couple :64
Statut social (en%o) En AT ou Retraités : 34 | Chomage : 10 | Actifs/Etudes
invalidité : 7
50
Moyenne Ecart-type Min-Max Meédiane
Age (années) 55 18 16-82 56
Nombre d’épisodes 5.2 3.93 1-17 4
d’EDM
Durée de I’épisode 194 21.4 1-120 125
dépressif traité par ECT
(mois)
Score Hamilton initial 21.4 6.8 8-36 195
Nombre de séances de la 20 7.2 8-38 20

cure
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2.6.1.2 Caractéristiques thérapeutiques

La répartition des traitements médicamenteux des patients est représentée dans la figure 6

ci-dessous.

Figure 6 : Répartition des traitements médicamenteux dans la population
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2.6.2 Critére de jugement principal

Rappelons  que notre  critetre  d’évaluation  principale est  ’efficacité
électroencéphalographique de la crise convulsive lors d’une séance d’ECT qui peut étre de
deux ordres : soit la crise EEG a une durée supérieure a 20 secondes, soit la crise EEG a une
durée comprise entre 15 et 20 secondes mais présente les critéres de Nobler.

Les caractéristiques des durées de crises pour chagque séance sont consignées dans le
tableau 3 ci-dessous.
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Tableau 3 : Caractéristiques des durées de crises pour chaque séance d’ECT, en

secondes
Numéro de Moyenne Ecart-type Meédiane Min-Max
séance
1 17.6 16.9 16 0-93
2 18.9 14.4 16 0-80
3 21.1 11.2 19.5 0-59
4 20.5 14.2 18 0-70
5 22.9 10 23 0-47
6 235 14.2 22.5 0-75
7 22.7 11.9 2.5 0-52
8 24.1 12.4 22.5 0-64
9 23.6 16.2 20 0-102
10 23.7 12.5 20 0-56
11 24.1 13.4 19 6-78
12 234 11.5 22 0-53

En ce qui concerne I’efficacité électroencéphalographique, on obtient: une efficacité
globale (durée de la crise supérieure a 20s ou entre 15 et 20s avec des critéres de Nobler) lors
de 65.5% des séances avec une durée > 20s dans 46.1% des séances et la présence de criteres

de Nobler pour des crises entre 15 et 20s dans 19.7% des séances.

Si on s’intéresse maintenant aux doses de propofol employées pour étudier le lien avec
I’efficacité des crises, on retrouve : une moyenne de 2,79 + 1,12 mg/kg de propofol avec un
minimum a 0.99, un premier quartile a 1.94, une médiane a 2.55, un 3° quartile a 3.48 et une
dose maximale & 7.38 mg/kg (figure 7).
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Dose de propofol (mg/kg)

Figure 7 : Répartition des doses de propofol utilisées

Si on modélise cette répartition des doses sur les 690 séances, on obtient la figure 8 visible

ci-dessous.

Figure 8 :

Densité de probabilité

Répartition des doses de propofol sur les 688 séances concernant 58
individus
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Avec ces données, on peut alors se demander s’il y a une tendance a 1’augmentation ou a

la diminution des doses de propofol au cours des séances.

Figure 9 : Effet du numéro de séance sur la dose de propofol
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On constate qu’il y a une baisse de la dose au fil des séances et cette baisse semble plutét

linéaire (Figure 9). On peut estimer 1’évolution a -0,036 mg/kg/séance (IC95 : -0,058 ;-0,014).
On constate également que les doses de propofol varient moins d’une séance a 1’autre
chez un méme individu (écart type intra-individuel = 0,65 mg/kg/séance) que d’un individu a

’autre (écart type interindividuel = 0,92 mg/kg/séance).

On peut alors modéliser la probabilité¢ d’efficacit¢é EEG selon le numéro de la séance

(figure 10).
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Figure 10 : logit (probabilité d’efficacité EEG) selon le numéro de séance.
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La figure 10 représente donc les chances qu’une crise convulsive soit efficace sur le plan
EEG selon le numéro de séance, sur une échelle logit. Les points correspondent aux effets
marginaux de chaque séance dans un modéle de régression logistique a effets mixtes. Ce
modéle explique I’efficacit¢é EEG d’une séance selon un effet sujet aléatoire, la dose de
propofol quantitative en mg/kg et le numéro de séance considérés comme variable
catégorielle.

On peut voir un effet assez linéaire, avec éventuellement une inflexion vers les numéros
de séances élevés.

Au total, on peut donc affirmer de maniére assez sdre qu’il y a une baisse importante de

I’efficacité des crises EEG avec I’augmentation de la dose de propofol puisqu’au fil des
séances les doses de propofol diminuent quasiment linéairement et que 1’efficacité EEG

augmente parallelement de maniére également linéaire.

43



Les principaux résultats sont présentés dans les tableaux 4, 5 et 6 qui suivent.

Les données relatives au nombre de dépressions présentées par les patients et la durée
d’évolution des dépressions ne sont pas représentées car non significatives, que ce soit avec
la dose de propofol, les criteres d’efficacité EEG ou les scores a I’échelle d"Hamilton.

Pour chaque tableau de résultats, chaque variable a été analysée dans un modele linéaire

général

Tableau 4 : Effet des variables liées au patient sur la dose moyenne de propofol

délivrée au cours des 12 séances.

Effet sur la dose moyenne de pP*
propofol (mg/kg)
Effet non ajustée [1C95]

Sexe

Masculin 0

Féminin -0,16 [-0,67 ; 0,35] 0,53
Age

<39 ans 0

40-69 ans -0,55 [-1,17 ; 0,06]

>70 ans -1,11 [-1,79 ; -0,42] 0,007
Comorbidité neurologique
présente -0,18 [-0,72; 0,37] 0,52

Indice épileptogéne
(différence 1 vs 0)
-0,27 [-0,88 ; 0,34] 0,38

Charge moyenne sur les 12
séances (/ 100 mC)

0,17 [0,07 ; 0,27] 0,001

*: degré de significativité p<0.05

44



Tableau 5 : Effet des variables liées au patient sur le nombre de séances efficaces au

niveau EEG.

Nombre de séances p*
efficaces en plus
Effet non ajusté [1C95]

Sexe

Masculin 0 (référence) 0,99

Féminin 0,01[-1,5; 1,51]
Age

<39 ans 0 (référence) 0,39

40-69 ans -1,28 [-3,22 ; 0,66]

>70 ans -0,64 [-2,8 ; 1,53]
Comorbidité
neurologique présente -0,76 [-2,36 ; 0,83] 0,34
Indice épileptogéne
(différence 1 vs 0)

0,26 [-1,56 ; 2,07] 0,78
Charge moyenne sur les
12 séances (/ 100 mC)
-0,71 [-0,97 ; -0,44] <0,0001

Dose moyenne propofol
sur les 12 séances
(/mg/kg) -0,57 [-1,34; 0,21] 0,15

*: degré de significativité p<0.05

45



Tableau 6 : Effet des variables du patient sur la variation de I’échelle Hamilton

H12'-HO0? ajustée sur le score de Hamilton & HO

Effet sur la variation de p*
Hamilton H12-HO
Effet non ajusté [1C95]
Sexe
Masculin 0
Féminin +0,22 [-3,04 ; 3,48] 0,89
Age
<39 ans 0 0.78
40-69 ans +1,48 [-2,71 ; 5,67]
70 ans +1,04 [-3,64 ; 5,73]
Comorbidité neurologique
présente +4,26 [1,04 ; 7,48] 0,011
Indice épileptogene
(différence 1 vs 0)
-5,04 [-8,65 ; -1,42] 0,007
Charge moyenne sur les 12
séances (/ 100 mC)
0,26 [-0,43 ; 0,95] 0,45
Dose moyenne propofol sur les
12 séances (/mg/kg)
-0,73 [-2,4; 0,94] 0,38
Nombre de crises efficaces (/crise
de plus)
-0,24 [-0,8 ; 0,33] 0,40

*: degré de significativité p<0.05

'H12 : score sur I’échelle d’Hamilton aprés 12 séances d’ECT

HO : score initial sur I’échelle d’Hamilton avant traitement par ECT
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Il n’a pas été retrouvé d’effet de 1’age sur 1’efficacit¢ EEG ni de lien significatif entre
I’age et le score a 1’échelle d’Hamilton.

Cependant, un age avancé est significativement associé a une plus faible dose de propofol
administrée (tableau 4).

On ne met pas en évidence de différence significative suivant le sexe, tant au niveau
de I’efficacité EEG des crises que sur les doses de propofol administrées ou sur les scores a la
Hamilton (tableaux 4, 5 et 6).

La présence d’une comorbidité neurologique n’est pas liée significativement a la dose de
propofol administrée (tableau 4).

Bien qu’on ne retrouve pas de lien significatif entre la présence d’une comorbidité
neurologique et I’efficacité EEG tableau 5), on retrouve un impact significatif de cette

comorbidité neurologique sur le score a I’échelle a I’échelle d’Hamilton (tableau 6).

En se basant sur les données de la littérature, notamment celle de la Food and Drug
Administration, nous avons calculé un indice, nommeé indice épileptogene.

Nous avons, additionné les incidences de crise convulsive de chaque molécule du
traitement de chaque patient. Les incidences de chaque molécule ont été trouvees dans
I’article « Seizure incidence in Psychopharmacological Clinical Trials : An analysis of Food
and Drug Administration (FDA) Summary Basis of Approval Reports » paru en 2007 dans le
journal Biological Psychiatry (132).

Le but est de déterminer si le traitement pris par le patient a un impact sur la survenue de

crises convulsives lors des séances d’¢électroconvulsivothérapie.
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La moyenne des indices épileptogenes calculés pour tous les patients est de 0.5 £0.4 avec
comme étendue 0-1.5.

Méme si I’indice épileptogéne n’est pas significativement 1ié au nombre de séances
efficaces au niveau EEG, il est par contre significativement associé a une plus forte

réduction du score de Hamilton (tableau 6).

La charge électrique moyenne sur les 12 séances est de 518 + 227 mC.
La charge médiane retrouvée est de 422 mC.
Une dose moyenne de propofol élevée semblait liée a une charge moyenne plus élevée sur

les 12 séances, mais cette analyse n’était pas ajustée sur les facteurs de confusion (tableau 4).

Les patients ayant recu une charge moyenne plus élevée avaient un nombre de
séances efficaces au niveau EEG plus bas, avec -0,71 séance efficace pour 100 mC de plus
(IC95: -0,97 ; -0,44) (modele linéaire général). En revanche, pour un patient donné, une
séance avec une charge plus élevée que les autres n’est pas associée a une moins bonne
efficacité (tableau 7).

Tableau 7 : Lien entre efficacité EEG d’une crise lors d’une séance et charge ou dose

de propofol.
Odd ratio ajusté sur ’effet Odd ratio ajusté sur ’effet
temps [1C95] temps et la charge > médiane
[1C95]

Charge > mediane 1,66 [0,89 ; 4,86] 1,24 [0,60 ; 2,34]

Dose de propofol 0,45 0,32 ; 0,65] 0,45 [0,32; 0,66]

quantitative (pour 1

mg/kg)
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Ces odds ratio ont été estimés dans des modeles de régression logistique conditionnels
stratifiés sur le patient et ajustés sur ’effet temps (numéro de séance quantitative). Les
intervalles de confiance ont été estimés par bootstrap BCa pour prendre en compte la
corrélation intra-individuelle.

Avec un modele linéaire, on montre une tendance non significative a 1’augmentation de la
charge avec la dose de propofol. Plus précisément, pour chaque mg/kg de propofol, on peut
estimer une charge supplémentaire de +20,2 mC [-6,95 ; +60,9] (p=0,12).

Ce résultat suggére qu’avec une dose de propofol plus basse, on peut obtenir des crises

EEG plus efficaces sans avoir a augmenter la charge.

Si on ne se restreint pas aux crises EEG efficaces mais qu’on analyse toutes les séances, la
charge a une corrélation positive non significative avec la dose de propofol. Pour chaque
mg/kg de propofol, on peut estimer une charge supplémentaire de +15,9 mC [-3,94 ; 43,5]
(p=0,10).

Pour regarder le lien entre I’efficacit¢ dite électroencéphalographique et 1’efficacité
clinique, des scores d’échelle d’Hamilton ont été cotés avant le début du traitement par ECT

(HO), apres 4 séances d’ECT (H4), aprés 8 séances (H8) et aprés 12 séances d’ECT (H12).

On peut tout d’abord faire le constat que 27 patients sur 58 ont un score sur I’échelle
d’Hamilton aprés la 12° séance inférieur ou égal a 7 (définition de la rémission (132)). Le
taux de rémission dans notre étude est donc de 46% pour une population de patients
déprimés pharmacorésistants.

Sept patients sur 58, soit 12% de la population, présentent aprés 12 séances un score

supérieur a 15 sur I’échelle de dépression d’Hamilton. Cela revient a dire que ces patients ont

toujours les signes d’une dépression symptomatique franche.

49



Les scores a I’échelle d’Hamilton aux différents temps du traitement par ECT sont

comparés dans la figure 11 ci-dessous.

Figure 11 : Comparaison des scores sur 1’échelle d’Hamilton initiaux (HO0), aprés 4
(H4), 8 (H8) et 12 (H12) séances d’ECT

Ha0 A2 WA H12

40
35 &
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Score a l'échelle d'Hamilton
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On peut ensuite calculer une amélioration relative, qui équivaut au pourcentage
d’amélioration entre le score final (H12) sur 1’échelle d’Hamilton et le score initial (HO).

On obtient une amélioration relative moyenne de 60% * 20% sur la population totale.
Elle va de — 4% a + 100%. Un patient a une amélioration relative négative (soit une
aggravation clinique) de — 4% et un autre de 0% soit aucune amélioration clinique .Tous les

autres patients ont une amélioration relative > a 10% (figure 12).
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Figure 12 : Représentation de ’amélioration relative des scores sur I’échelle d’Hamilton
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Si I’on veut approfondir le lien statistique entre la différence du score Hamilton (H12 —

HO) et la dose moyenne de propofol regue au cours des séances pour un méme patient, il faut

utiliser un modeéle linéaire (tableau 8).

Tableau 8 : Modeéle linéaire général expliquant la différence du score de Hamilton

H12-HO selon le score de Hamilton a la baseline et la dose de propofol.

Estimation Intervalle de p
ponctuelle confiance
Hamilton baseline -0,48 -0,71; -0,25 0,00011
(effet quantitatif pour
1 point)
Dose de propofol -0,76 -2,43 ;0,92 0,37
(effet quantitatif pour
1 mg/kg)
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L’effet de la dose de propofol n’est pas significatif, mais on ne peut exclure I’existence
d’un effet modeste (jusqu’a une réduction moyenne de 2,43 points de Hamilton par
mg/kg de propofol).

Si on dichotomise la dose de propofol par la médiane, 1’effet n’est pas non plus significatif

(-0,41 (IC95 : -3,52 ; +2,71)).

On peut essayer de rechercher plus directement le lien entre 1’efficacité EEG et la
réduction du score de Hamilton.
La médiane de proportion des séances efficaces étant de 0,66 il parait raisonnable de

dichotomiser la variable sur la limite 0,50 qui est plus parlante cliniguement (tableau 9).

Tableau 9 : Modele linéaire général expliquant la différence du score sur I’échelle
d’Hamilton H12-HO selon le score de I’échelle d’Hamilton a la baseline et la proportion

des séances atteignant une crise efficace.

Estimation Intervalle de p
ponctuelle confiance
Hamilton baseline -0,48 [-0,71 ; -0,25] 0,00011
(effet quantitatif pour
1 point)
Plus d’une séance sur | -2,11 [-5,81;1,58] 0,26

deux efficace sur les
criteres EEG (Nobler
ou durée>20s)

La encore, il reste une assez forte incertitude quant a 1’effet réel. Il est possible que I’on
manque de puissance pour mettre en evidence le lien entre efficacité EEG des séances et

amélioration du score de 1’échelle d’Hamilton.

L’étape suivante consiste en 1’estimation d’un effet sur 1’échelle d’Hamilton a plus court
terme. Ainsi, on explique la réduction du score de 1’échelle d’Hamilton a un point de mesure
(seance 4, 8 ou 12) en fonction du score a I’échelle d’Hamilton au point de mesure précédent
(séance 0, 4 ou 8) et de la dose moyenne de propofol sur les cures précédentes (1-3, 4-7, 8-11)

(tableau 10).
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Tableau 10 : Modéle linéaire a effets mixtes expliquant la différence du score de

I’échelle d’Hamilton entre deux évaluations, selon le score de I’échelle d’Hamilton de

I’évaluation précédente et la dose de propofol moyenne entre les deux évaluations.

Estimation ponctuelle | Intervalle de P
confiance
Hamilton précédent -0,24 [-0,33; -0,14] <0,0001
Dose de propofol | -0,37 [-1,00 ; +0,26] 0,26

quantitative (pour
mg/kg)

1

De la méme maniére, le lien entre la proportion de crises efficaces (> 50%) et la réduction
du score de I’échelle d’Hamilton a [I’évaluation de H4, H8 ou HI12 n’est pas
significatif (p=0,84, effet=0,12 (1C95 : -1,06 ; +1,31)).

Cependant, tentons d’analyser les profils des patients selon leur réponse clinique cotée sur

I’échelle d’Hamilton.

Nous pouvons identifier deux catégories de patients: les répondeurs et les non

répondeurs. Les répondeurs ont un score a I’échelle d’Hamilton amélioré de plus de 50%

entre le score initial et le score final (aprés 12 séances). Les non-répondeurs ont 50% ou

moins d’amélioration sur 1’échelle de dépression d’Hamilton, entre la cotation avant

traitement par ECT et aprés 12 séances. La différence entre ces deux scores sur I’échelle de

dépression d’Hamilton, cotée en pourcentage, est appelée amélioration relative.
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Tableau 11 : Caractéristiques épidémio-cliniques des patients selon leur amélioration
relative cotée sur I’échelle d’Hamilton entre HO et H12

Caractéristiques Patients avec une Patients avec une p
amélioration relative | amélioration relative
> a 50% dits <a50% dits
répondeurs non répondeurs

Age (en annees) 52.9 57.7 0.31
Sexe féminin 21 15 0.99
Trouble unipolaire 23 17 0.62
Nombre d’¢épisodes d’EDM | 5.1 5.2 0.9
Durée de 1’épisode d’EDM | 21.8 16.4 0.31
actuel (en mois)
Présence d’une 7 10 0.005
comorbidité neurologique
Présence d’un trouble de la | 10 7 0.92
personnalité (selon CIM-10)
Indice épileptogene 0.6 0.32 0.004
Charge moyenne (en mC) 504.1 535.5 0.6
Dose moyenne de propofol | 2.8 2.8 0.87
(en mg/kg)
Hamilton initiale 21.2 21.8 0.40
Nombre de séances 4.3 7.6 0.67
efficaces au niveau EEG

* p significatif si < 0.05

On constate que ces deux sous-groupes different significativement par la présence d’une
comorbidité neurologique. Cela renforce notre hypothese que cette comorbidité représente un
facteur de résistance au traitement par ECT. Ils différent également par 1’indice épileptogene,
plus élevé chez les répondeurs. Cela signifie qu’un seuil épileptogéne diminué est un facteur

prédictif d’une bonne réponse au traitement par ECT.
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Nous retrouvons dans cette étude un taux de rémission (score sur 1’échelle d’Hamilton
inférieur ou égale a 7) égal a 46% dans une population de patients deprimes

pharmacorésistants, ce qui est un résultat encourageant.

Concernant les doses de propofol administrées lors d’une séance d’ECT, on retrouve une
faible variation intra-individuelle. On constate également que les patients ayant un age avancé

(> 70 ans) ont des doses de propofol injectées plus basses.

On peut affirmer de maniére assez stire qu’il y a une baisse importante de 1’efficacité¢ EEG

des crises avec I’augmentation de la dose de propofol.

Avec une dose de propofol plus élevéee, on obtient des crises efficaces au niveau EEG en
augmentant la charge. Pour chaque mg/kg de propofol, on peut estimer une charge
supplémentaire de +15,9 mC.

Or plus la charge est en moyenne élevée, moins les séances sont efficaces sur le plan
EEG. On peut estimer d’aprés nos statistiques que pour une augmentation d’un peu plus

d’une centaine de millicoulombs, on perd une séance efficace au niveau EEG.

Le lien entre la proportion de crises EEG efficaces et la réduction du score a I’échelle
d’Hamilton n’est pas retrouve significatif. Si on distingue la durée de la crise > 20 secondes et
la présence de criteres de Nobler si crise courte, on ne retrouve pas non plus de résultat
significatif. Cependant, on ne peut exclure 1’existence d’un effet modeste de la dose de
propofol administrée sur 1’efficacité clinique du traitement par ECT cotée sur 1’échelle

d’Hamilton (un peu plus de 2 points de Hamilton par mg/kg de propofol ajouté).

L’indice épileptogene est significativement associe a une plus forte réduction du score
de Hamilton. Autrement dit, plus on baisse le seuil épileptogene, plus le patient a une chance

de répondre cliniquement aux ECT.

La présence d’une comorbidité neurologique diminue significativement I’amélioration

clinique relative.
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2.7 Discussion

Ce qui apparait clairement au fil de notre travail, c’est le lien entre les doses de
propofol administrées lors de I’induction anesthésique pendant I’ECT et D’efficacité
électroenceéphalographique de celle-ci. En effet, des doses importantes de propofol réduisent
’efficacité €lectroencéphalographique de la crise convulsive. Cependant, la limite évidente de
cette étude est 1’absence de lien significatif mis en évidence entre I’efficacité EEG et

I’efficacité clinique constatée sur 1’échelle de dépression d’Hamilton.

On peut se demander ce qui explique cette absence de significativité.

Comparons notre population a celle d’autres études s’intéressant aux patients traités

par ECT pour une dépression.

Dans de nombreuses études, notamment celle de Heijnen et al (133), nous retrouvons
un sexe ratio équivalent a celui retrouvé dans notre étude a savoir 1,63 femmes pour un

homme (soit 60% de femmes).

En ce qui concerne I’4ge moyen de la population, les études de Kellner et al. (134) et
Galvez et al (135) retrouvent, comme notre étude, un 4ge moyen d’environ 60 ans. L’étude de
Galvez et al présente également des résultats obtenus avec une charge moyenne égale a

496.6 mC donc proche de notre charge moyenne qui est de 518 mC.

La proportion entre trouble bipolaire et trouble unipolaire de notre population (70% de
dépressions récurrentes (ou trouble unipolaire) pour 30% de troubles bipolaires) est aussi
concordante a la littérature car 1’étude de Sackeim et al (69) présente des taux similaires (75%
de troubles bipolaires et 25% de troubles unipolaires). Selon certains auteurs, les patients

atteints d’un trouble bipolaire auraient une réponse plus précoce lors du traitement par ECT
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gue ceux ayant un trouble unipolaire (136). Peut-étre que cette différence dans la vitesse de
réponse au traitement selon la pathologie a contribué a notre difficulté & montrer le lien entre

efficacité EEG et clinique du traitement par ECT.

Certains paramétres de notre étude sont cependant différents de ce que 1’on retrouve
dans la littérature. Comparée aux autres études, notre population présente systématiquement
une durée d’évolution de I’épisode actuel et un nombre d’antécédent d’épisodes dépressifs
bien supérieurs a ceux retrouvés dans la littérature (57, 69, 134, 135). Cela semble refléter une
résistance importante de notre population, de par la difficulté a stabiliser le trouble et de par sa
chronicisation.

Cela contraste avec le fait que la moyenne du score a I’échelle d’Hamilton dans notre
population est a I’inverse systématiquement plus basse que celle retrouvée dans la littérature
(score moyen = 21,4 pour nos patients contre 30 dans la quasi-totalité des études).

On peut donc penser que les patients auxquels nous nous sommes intéressés dans cette étude
ont une symptomatologie en moyenne moins sévére que dans la littérature mais présentent

une résistance importante concernant la stabilisation de leur trouble sur la durée.

Un autre facteur de résistance pourrait étre 1’existence d’une comorbidité de type
trouble de la personnalité selon les criteres de la CIM-10. En effet, 18 de nos patients (soit
30% de notre population) ont cette comorbidité. Deux études s’intéressent particuliérement a
ce sujet. La premiere publication, écrite par Bschor et al. (137), nous rappelle que cette
comorbidité est bien un facteur de résistance de la dépression ainsi que la durée de 1’épisode
(ce qui confirme bien deux points de résistance au traitement dans notre population). La
deuxiéme étude, publiée par De Vreede et al. en 2005 (138), a pour but de créer un index pour
prédire le succes d’un traitement par ECT de maniére individuelle. Elle retrouve deux facteurs
indépendants d’une mauvaise réponse a ’ECT a savoir un age supérieur a 65 ans et la
présence d’un trouble de la personnalité.

Cela pourrait expliquer que certains patients ne présentent pas une réponse clinique en lien
avec la réponse EEG lors du traitement par ECT. On peut faire I’hypothése que ces patients
sont possiblement a 1’origine du manque de puissance pour mettre en lumicre le lien entre

efficacité EEG et clinique.
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Actuellement, aucun produit anesthésique n’est clairement supérieur au cours de
I’ECT.
L’étomidate, rappelons-le, a 1’avantage d’interférer le moins avec le seuil épileptogene.
Administré a la dose de 0,15 a 0,3 mg.kg, il augmente la durée des convulsions. Cet effet
prolongé de I’étomidate est considéré par certaines équipes (celle de Bordeaux par exemple)
comme intéressant pour le traitement par ECT surtout pour les patients chez lesquels des

réponses thérapeutiques suboptimales ont été obtenues avec les autres produits anesthésiques.

Dans une étude récente, ce sont la kétamine et le thiopental qui montrent un indice de
suppression post-ictal plus important en comparaison du propofol et de 1’étomidate (139).
Dans cette méme étude, c’est la kétamine qui montre la meilleure qualité EEG de crise
convulsive. Cette derniére molécule semble prometteuse pour I’amélioration de 1’efficacité du
traitement par ECT.

Le methohexital présente quant a lui 1’avantage de réduire le nombre de crises

inférieures a 15 secondes et donc inefficaces (104).

Ce qui est plus clairement affirmé, ce sont les doses recommandées pour chaque
produit. Pour le propofol, les recommandations de L’Agence Nationale d’Accréditation et
d’Evaluation en Santé sont de 1 a 1,5mg/kg (24). La littérature internationale récente
recommande une dose de 0,75mg/kg de propofol pour avoir une crise convulsive similaire a
celle que I’on pourrait obtenir en utilisant un autre produit tel que le methohexital, produit le

plus répandu aux Etats-Unis (140).

Dans notre population, nous constatons que la dose moyenne de propofol est de
2,79 mg/kg et que la dose administrée lors d’une séance d’ECT peut aller jusqu’a 7,38mg/kg.
Il a été montré que des doses plus élevées de propofol augmentent le seuil épileptogéne. Une
tendance a la diminution du score sur ’échelle d’Hamilton a aussi été retrouvée en lien avec

I’augmentation des doses de propofol. On peut donc se questionner sur 1’impact de doses de
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propofol administrées parfois supérieures aux recommandations sur 1’efficacit¢é EEG et
clinique de I’ECT.

Dans notre étude on retrouve un taux de rémission égal a 46%.
Dans la littérature, le taux de rémission suite a un traitement par ECT dans une population de
patients déprimés pharmacorésistants est de 48% (141).
Bien que les pratiques puissent toujours étre améliorées, le traitement par ECT prodigué au
CHU de Rouen est cohérent avec la littérature et efficient.

On peut aussi s’interroger sur un éventuel effet retardé des ECT-

Pour répondre a cette question, nous avons regardé si nous retrouvions un lien significatif
entre le nombre de séances efficaces au niveau électroencéphalographique apres la 6° séance
et le score a I’échelle d’Hamilton aprés la 12° séance. Cela laissait un délai entre la derniére
séance d’ECT effectuée et la cotation clinique d’environ 3 semaines.

Aucun lien n’a été mis en évidence et nous ne pouvons donc expliquer nos données par ce

possible effet retardé.

La limite principale de notre étude est I’absence de lien significatif entre ce que nous
considérons comme la preuve d’une efficacité EEG (crise EEG supérieure & 20 secondes ou

entre 15 et 20 secondes avec présence de critéres de Nobler) et I’amélioration clinique.

La difficulté majeure pour conclure a une efficacité EEG lors des séances d’ECT est que
les criteres de cette efficacité EEG ne sont pas clairement définis dans la littérature. Cela
équivaut a dire que I’efficacité EEG est variable selon le psychiatre qui analyse le tracé EEG.
Pour réduire ce biais, c’est la méme personne qui a relu tous les tracés EEG des 12 premiéres
séances d’ECT des 58 patients inclus.

Malgré cela, on peut encore se demander si les critéres utilisés pour juger de cette

efficacite sont les plus pertinents.
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Certaines études récentes s’accordent a dire que, plus que la durée de la crise ou la
présence de criteres de Nobler, la présence d’un SABC serait prédictive d’une efficacité
clinique (90). La présence d’un SABC fait partie des critéres de Nobler. Il est cependant
possible que sur les 688 crises convulsives de notre population, certaines aient été jugées
inefficaces devant 1’absence de tous les critéres de Nobler alors que le SABC était présent.
Cela pourrait expliquer que I’efficacité EEG n’ait pas été cotée correctement et que de ce fait

on ne retrouve pas de lien avec I’amélioration clinique.

Une autre possibilité est que les criteres EEG d’efficacité que nous prenons en compte
actuellement ne soient pas pertinents.

La question se pose alors de créer un indice prédictif, peut-étre multifactoriel, de
I’efficacité du traitement par ECT comme a essayé de le faire Iris de VVreede (138). Il faudrait
pour cela réaliser une étude avec une plus importante cohorte de patients afin d’effectuer des
analyses multivariées pour chaque composante épidémio-clinique, thérapeutique et
électroencéphalographique. Notre étude suggére que les coprescriptions médicamenteuses, et
notamment celles qui augmentent le seuil épileptogéne comme les benzodiazépines, doivent

étre prises en compte dans cet indice prédictif.
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Conclusion

Bien que de plus en plus codifie, le déroulement du traitement de la dépression
pharmacorésistante par ECT garde quelques zones d’ombres. L’une d’elle est la
recommandation clairement préférentielle d’un produit anesthésique lors de 1’induction plutot
qu’un autre. Une autre est la détermination précise des critéres d’efficacité EEG de la crise

convulsive lors de la séance d’ECT.

Le but de notre étude était de faire le lien entre efficacités électroencéphalographique,
clinique et dose de propofol lors du traitement par ECT dans une population de patients

déprimés pharmacorésistants.

Nous avons pu mettre en évidence que des doses de propofol plus élevées diminuent
I’efficacité EEG des crises convulsives lors de I’ECT et nécessitent des charges électriques
plus importantes ce qui a des conséquences néfastes pour le patient.

Un indice épileptogene élevé est un facteur prédictif d’une bonne réponse clinique au
traitement par ECT. Les comorbidités neurologiques sont, elles, des facteurs de résistance

clinique a ce traitement.

Nous n’avons pas pu montrer un lien significatif entre nos critéres d’efficacité EEG et
I’efficacité clinique sur les symptomes de dépression. Cela peut montrer un manque de
puissance de I’étude ou interroger sur les criteres actuels examinés pour déterminer

I’efficacité EEG de la crise convulsive lors d’une séance d’ECT.

Une étude comparant 1’efficacité EEG en se basant sur la présence ou non d’un SABC et
I’amélioration clinique pourrait €tre intéressante.
De méme un travail sur la détermination d’un indice prédictif de réponse au traitement par

ECT pourrait étre utile pour ’amélioration de nos pratiques.
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Annexes

Annexe 1 : Critéres de I’épisode dépressif majeur selon le DSM-V

A. Au moins cing des symptomes suivants doivent avoir été présents pendant une méme

B.

C.

D.

E.

période d'une durée de deux semaines et avoir représenté un changement par rapport
au fonctionnement antérieur ; au moins un des symptémes est soit (1) une humeur
dépressive, soit (2) une perte d'intérét ou de plaisir.

NB. Ne pas inclure des symptémes qui sont manifestement imputables a une affection
générale.

1. Humeur dépressive présente pratiqguement toute la journée, presque tous les
jours, signalée par le sujet (sentiment de tristesse ou vide) ou observée par les
autres (pleurs).

2. Diminution marquée de l'intérét ou du plaisir pour toutes ou presque toutes les
activités, pratiquement toute la journée, presque tous les jours.

3. Perte ou gain de poids significatif (5%) en I'absence de régime, ou diminution

ou augmentation de I'appétit tous les jours.

Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours.

Agitation ou ralentissement psychomoteur presque tous les jours.

Fatigue ou perte d'énergie tous les jours.

Sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée (qui

peut étre délirante) presque tous les jours (pas seulement se faire grief ou se

sentir coupable d'étre malade).

8. Diminution de I'aptitude a penser ou a se concentrer ou indécision presque tous
les jours (signalée par le sujet ou observée par les autres).

9. Pensées de mort récurrentes (pas seulement une peur de mourir), idées
suicidaires récurrentes sans plan précis ou tentative de suicide ou plan précis
pour se suicider.

No ok

Les symptdmes induisent une souffrance cliniqguement significative ou une altération
du fonctionnement social, professionnel ou dans d'autres domaines importants.

Les symptdmes ne sont pas imputables aux effets physiologiques directs d'une
substance ou d'une affection médicale générale.

L’épisode ne répond pas aux critéres du trouble schizoaffectif et ne se superpose pas a
une schizophreénie, a un trouble schizophréniforme, a un trouble délirant ou a un autre
trouble psychotique.

I n’y a jamais eu d’épisode maniaque ou hypomaniaque.

Note : La réponse normale est attendue suite a un événement impliquant une perte
significative (ex : deuil, ruine financiere, désastre naturel), incluant un sentiment de tristesse,
de la rumination, de I’insomnie, une perte d’appétit et une perte de poids, peuvent ressembler
a un épisode dépressif. La présence de symptomes tels qu’un sentiment de dévalorisation, des
idées suicidaires (autre que vouloir rejoindre un étre aimé), un ralentissement psychomoteur et
une altération sévere du fonctionnement général suggérent la présence d’un épisode dépressif
majeur en plus de la réponse normale a une perte significative.
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Annexe 2 : Echelle de Hamilton 17 items

CONSIGNES : La cotation sera basée sur I'entretien clinique. Pour chaque rubrique, noter
dans la case la cotation qui caractérise le mieux 1’état du patient.

1- Humeur dépressive : (tristesse, sentiment d'étre sans espoir, impuissant,
autodépréciation).

0. Absent.

1. Ces états affectifs ne sont signalés que si I'on interroge le sujet.

2. Ces états affectifs sont signalés verbalement spontanément.

3. Le sujet communique ces états affectifs non verbalement ; par ex. par son expression

faciale, son attitude, sa voix et sa tendance a pleurer.

4. Le sujet ne communique PRATIQUEMENT QUE ces états affectifs dans ses
communications spontanées verbales et non verbales.

2- Sentiments de culpabilité :

0. Absent.

1. S'adresse des reproches a lui-méme, a I'impression qu'il a causé un préjudice a des gens.

2. ldées de culpabilité ou ruminations sur des erreurs passées ou sur des actions
condamnables.

3. La maladie actuelle est une punition. Idées délirantes de culpabilite.

4. Entend des voix qui l'accusent ou le dénoncent et/ou a des hallucinations visuelles
menagantes.

3 Suicide :

0. Absent.

1. A l'impression que la vie ne vaut pas la peine d'étre vécue.

2. Souhaite étre mort ou équivalent : toute pensée de mort possible dirigée contre lui-
méme.

3. Idées ou geste de suicide.

4. Tentatives de suicide (coter 4 toute tentative sérieuse).

4 Insomnie du début de la nuit :

0. Pas de difficulté a s'endormir.

1. Se plaint de difficultés éventuelles a s'endormir ; par ex. de mettre plus d'une demi-
heure.

2. Se plaint d'avoir chaque soir des difficultés a s'endormir.

5 Insomnie du milieu de la nuit :

0. Pas de difficulté.

1. Le malade se plaint d'étre agité et troublé pendant la nuit

2. Il se réveille pendant la nuit (coter 2 toutes les fois ou le malade se léve du lit sauf si
c'est pour uriner).

6 Insomnie du matin :

0. Pas de difficulté.

1.Se réveille de tres bonne heure le matin mais se rendort
2. Incapable de se rendormir s'il se léve.

7 Travail et activités :
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0.Pas de difficulté.

1. Pensées et sentiments d'incapacité, fatigue ou faiblesse se rapportant a des activités
professionnelles ou de détente.

2. Perte d'intérét pour les activités professionnelles ou de détente - ou bien décrite
directement par le malade, ou indirectement par son apathie, son indécision et ses hésitations
(il a I'impression qu'il doit se forcer pour travailler ou pour avoir une activité quelconque).

3. Diminution du temps d'activité ou diminution de la productivité. A I'népital : coter 3 si
le malade ne passe pas au moins 3 heures par jour a des activités - aides aux infirmieres ou
thérapie occupationnelle (& I'exclusion des taches de routine de la salle).

4. A arrété son travail en raison de sa maladie actuelle. A I'népital, coter 4 si le malade n'a
aucune autre activité que les taches de routine de salle, ou s'il est incapable d'exécuter ces
taches de routine sans étre aidé.

8 Ralentissement : (lenteur de la pensée et du langage ; baisse de la faculté de
concentration ; baisse de l'activité motrice).

0. Langage et pensée normaux.

1. Léger ralentissement a I'entretien.

2. Ralentissement manifeste a I'entretien.

3. Entretien difficile.

4, Stupeur.

9 Agitation :

0. Aucune.

1. Crispations, secousses musculaires.

2. Joue avec ses mains, ses cheveux, etc.

3. Bouge, ne peut rester assis tranquille.

4. Se tord les mains, ronge ses ongles, arrache ses cheveux, se mord les lévres.

10 Anxiété psychique :

0. Aucun trouble.

1. Tension subjective et irritabilité.

2. Se fait du souci a propos de problémes mineurs.

3. Attitude inquiete, apparente dans I'expression faciale et le langage.
4. Peurs exprimées sans qu'on pose de questions.

11 Anxiété somatique :

Concomitants physiques de I'anxiété tels que : Gastro-intestinaux (bouche séche, troubles
digestifs, diarrhée, coliques, éructations), Cardiovasculaires (palpitations, céphalées),
Respiratoires (hyperventilation, soupirs), Pollakiurie, Transpiration

0. Absente.

1. Discréte.

2.Moyenne.

3. Grave.

4. Frappant le sujet d'incapacité fonctionnelle.

12 Symptbmes somatiques gastro-intestinaux :

0. Aucun.

1. Perte d'appétit, mais mange sans y étre poussé par les infirmieres. Sentiment de
lourdeur abdominale.
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2. A des difficultés a manger en I'absence d'incitations du personnel. Demande ou a besoin
de laxatifs, de médicaments intestinaux ou gastriques.

13 Symptbmes somatiques généraux :

0. Aucun.

1. Lourdeur dans les membres, dans le dos ou la téte. Douleurs dans le dos, céphalées,
douleurs musculaires. Perte d'énergie et fatigabilité.

2. Coter 2 au cas ou n'importe quel symptéme est net.

14 Symptbmes génitaux : symptémes tels que : perte de libido, troubles menstruels.
0. Absents.

1 Légers.

2. Graves.

15 Hypocondrie :

0. Absente.

1. Attention concentrée sur son propre corps.
2. Préoccupations sur sa sante.

3. Plaintes fréquentes, demandes d'aide, etc.
4. Idées délirantes hypochondriaques.

16 Perte de poids : (coter soit A, soit B)

A. (D'apres les dires du malade).

0. Pas de perte de poids.

1. Perte de poids probable liée a la maladie actuelle.

2. Perte de poids certaine (suivant ce que dit le sujet).

B. (Appréciation par pesées hebdomadaires par le personnel soignant lorsque des
modifications actuelles de poids sont évaluées).

0. Moins de 500 g de perte de poids par semaine.

1. Plus de 500 g de perte de poids par semaine.

2. Plus de 1 Kg de perte de poids par semaine.

17 Prise de conscience :

0. Reconnait qu'il est déprimé et malade.

1. Reconnait qu'il est malade, mais l'attribue a la nourriture, au climat, au surmenage, a un
virus, a un besoin de repos,...

2. Nie qu'il est malade.
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Etude de P’efficacité des crises convulsives et du role du propofol lors du traitement
par électroconvulsivothérapie chez des patients présentant une dépression
pharmacoreésistante
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RESUME

Il y a un certain nombre de zones d’ombre concernant les mécanismes d’action du
traitement par électroconvulsivothérapie (ECT) et son utilisation optimale, que ce soit au
niveau des critéres d’efficacité électroencéphalographique (EEG) ou de leur lien avec les
produits anesthésiques utilisés lors de la phase d’induction.

L’objectif est d’analyser les liens entre les critéres d’efficacité électroencéphalographique,
le propofol (produit anesthésique utilisé lors des séances d’ECT au CHU de Rouen) et
I’efficacité clinique sur les symptémes de dépression pharmacorésistante.

Il s’agit d’une étude analytique, rétrospective effectuée sur dossiers des patients ayant
bénéficiés d’ECT entre janvier 2013 et septembre 2016 pour une dépression
pharmacoreésistante.

Cinquante-huit patients ont été inclus dans 1’étude. A été mise en évidence une baisse
importante de I’efficacit¢ EEG des crises avec 1’augmentation de la dose de propofol. Avec
une dose de propofol plus basse, on peut obtenir des crises électroencéphalographiques plus
efficaces sans avoir & augmenter la charge. La présence d’une comorbidité neurologique est
un facteur de résistance au traitement par ECT. Le lien entre la proportion de crises EEG
efficaces et la réduction du score de Hamilton n’est pas retrouvé significatif.

Une ¢étude comparant d’autres critéres d’efficacité EEG tels que la présence ou non d’une
suppression d’activité biocorticale et I’amélioration clinique pourrait €tre intéressante.

De méme un travail sur la détermination d’un indice prédictif de réponse au traitement par
ECT pourrait étre utile pour ’amélioration de nos pratiques.

MOTS-CLES:: électroconvulsivothérapie  —  propofol -  efficacité = —
électroencéphalographique - dépression
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