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1 - RESUME

INTRODUCTION : L’Electroconvulsivothérapie (ECT) est un des traitements les plus efficaces
pour la prise en charge d’un état dépressif caractérisé (EDC), notamment en cas de résistance
pharmacologique. Du fait de leurs propriétés pharmacologiques, les benzodiazépines (BZD) ont été
suspectées de diminuer I’efficacité de I’ECT et de potentialiser ses effets indésirables mnésiques.
OBJECTIF : Evaluer I’'impact des BZD sur I’effet clinique, la tolérance et sur les paramétres d’une
cure d’ECT chez des patients traités pour un EDC.

METHODE : 70 patients, présentant un EDC, et recevant une cure d’ECT avec méthode de
titration ont été divisés rétrospectivement en deux groupes, selon la coadministration ou non de
BZD. Nous avons comparé dans les deux groupes les scores MADRS (Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale), et les parametres des crises (seuil épileptogéne et durée clinique/EEG des
crises). Deux sous-groupes (43 patients au total) ont été comparés en évaluant leurs scores aux tests
MOCA et MMSE.

RESULTATS : Le groupe non-BZD présentait un taux de rémission significativement plus faible
que le groupe BZD (52% vs 81.2%, p=0.02). La diminution du score MADRS était moindre dans le
groupe BZD que dans le groupe non BZD. Il n’a pas été retrouvé de différence significative entre
les 2 groupes concernant les parametres des crises (seuil épileptogene et durées des crises). Il n’a
pas été retrouvé de différence significative entre les 2 groupes concernant les scores finaux aux tests
MOCA et MMSE.

CONCLUSION : La coprescription de BZD est associée a une augmentation de 1’effet clinique des
ECT dans le traitement de ’EDC mais n’est pas associée a une majoration des troubles cognitifs
induits par ce traitement, en placement bitemporal des électrodes, et avec une méthode de titration
individuelle du seuil épileptogene.

Des études ultérieures sont nécessaires pour comprendre 1’interaction entre les BZD et 1’évolution

clinique des patients.



2 —INTRODUCTION

L’électroconvulsivothérapie (ECT) est le traitement le plus efficace de I’épisode dépressif

caractérisé (EDC) (1). Les séances d’ECT sont indiquées en 1€ intention en cas d’EDC d’intensité
sévere, avec engagement du pronostic vital (risque suicidaire élevé/refus de s’alimenter) et en 2"
intention en cas de résistance pharmacologique aprés prescription d’au moins deux classes
d’antidépresseurs différentes bien conduites. (1).
L’effet thérapeutique recherché lors de I'utilisation de I’ECT est la provocation d’une crise
convulsive généralisée, aprés administration d’un courant électrique au niveau cérébral (2),
entrainant la modification du métabolisme régional des zones cérébrales dysfonctionelles (3,4) ainsi
que I’augmentation des facteurs neurotrophiques (5) permettant sa réparation physiologique.

Du fait de leurs symptomes dépressifs, les patients recevant une cure d’ECT ont une

comorbidité anxieuse fréquente (6) nécessitant le recours a des traitements psychotropes tels que les
benzodiazépines (BZD). Elles ont notamment comme propriété pharmacologique une action
anticonvulsivante (7). Ces molécules s’opposent alors a priori a I’induction de la crise convulsive
recherchée.
La prescription de BZD interfeérerait sur le traitement par ECT et impacterait les paramétres de ce
procédé, notamment dans les caractéristiques des crises (seuil de convulsion, durée) que I’on sait
étre des facteurs pouvant influencer son efficacité (8). De plus les ECT et les BZD ont en commun
d’altérer les fonctions cognitives, notamment la fonction mnésique (9,10). Ainsi I'utilisation des
BZD lors d’une cure d’ECT pourrait diminuer I’efficacité du traitement et majorer les risques
d’effets indésirables cognitifs.

A ce jour les principaux guidelines (1,11,12) de pratique de ’ECT adoptent une position de
précaution, en préconisant une réduction ou un arrét de ces molécules pendant une cure, alors que
les données de la littérature scientifique se contredisent de maniere surprenante (13,14,15) et

relancent le débat (16).



L’objectif principal de ce travail était d’évaluer ’impact de la coprescription des BZD sur
I’efficacité de séances d’ECT chez des patients ayant un EDC. L’intérét de cette démarche était
d’évaluer la pertinence ou non de la prescription de traitement par BZD chez des patients déprimés,
au cours d’une cure d’ECT.

Pour ce faire une revue de la littérature a été effectuée, puis une étude rétrospective sur une cohorte
de patients bénéficiant de soins par ECT au sein de I’Unité Ugo Cerletti au centre hospitalier du
Vinatier de 2016 a 2017 a été conduite, et a donné lieu a la rédaction de ’article « How much do
benzodiazepines matter for Electroconvulsive therapy in patients with major depression?».
Secondairement un travail préliminaire d’analyse de données a été réalisé sur une partie de ces
mémes patients afin d’évaluer la tolérance cognitive de la coprescription des BZD lors d’une cure
d’ECT.

Enfin ces données sont synthétisées pour une conclusion générale.



3—-REVUE DE LITTERATURE

L’ECT est le traitement le plus efficace pour les patients présentant un EDC (17). Son
efficacité comparée aux antidépresseurs, toutes classes confondues, a été démontrée comme
supérieure a court terme, avec de plus un délai d’action plus court (12). Sa premiere indication est
I’EDC avec engagement a court terme du pronostic vital du patient (en cas de réduction critique des
apports alimentaires ou de risque suicidaire élevé), I’ECT a alors une vocation « suicidolytique »,
permettant un abrasement rapide des idées suicidaires (18). Secondairement il est le traitement de
choix de la dépression pharmacologiquement résistante (1), se définissant comme une absence de
réponse clinique a la prescription bien conduite de deux classes pharmacologiques différentes
d’antidépresseurs (19). La résistance aux antidépresseurs n’exclut pas une réponse favorable aux
ECT, méme s’il a été démontré que le taux de réponse aux ECT est moins important chez les
patients pharmaco-résistants que chez les non pharmaco-résistants, respectivement de 48% a 50%
(20,21) et de 75 a 90% (12,22).

L’effet principal recherché des séances ECT est I’induction d’une crise convulsive, aprés
impulsion d’un courant électrique au niveau cérébral (2). De maniere consensuelle, il est établi que
I’induction de crises convulsives généralisees dites adéquates ou de qualité permet d’assurer
I’efficacité d’une cure d’ECT (23).

Les séances d’ECT se pratiquent dans un environnement médicalisé, sous anesthésie générale et en
utilisant un curare pour limiter les risques traumatiques liés au choc (24). Un enregistrement EEG
est réalisé pendant les séances, afin de suivre les caractéristiques de la crise convulsive, notamment
sa duree. La premiere étape d’une cure d’ECT est la détermination de la charge électrique a délivrer
pour produire une crise convulsive. La premiere méthode dite « &ge/dose » ou « % age/dose »
consiste a utiliser 1’age du patient pour déterminer la dose d’énergie a délivrer (25,26), avec
I’hypothése que le seuil épileptogéne des patients augmente en fonction de 1’age. La deuxieme
méthode passe par une titration, qui consiste a déterminer individuellement la plus petite valeur de

charge a délivrer (seuil épileptogene) (27) afin de provoguer une crise convulsive qualitative chez le



patient, pour s’assurer de 1’effet thérapeutique recherché. Cette charge est ensuite multipliée selon
un algorithme et retenue comme charge thérapeutique a délivrer lors des séances ultérieures
(annexes 3 et 4). La crise épileptique adéquate décrite comme permettant la meilleure réponse
thérapeutique associe une durée supérieure a 20 secondes mais inférieure & 2 minutes, des critéres
de qualité visuels de I’enregistrement EEG avec des paroxysmes rapidement de grandes amplitudes,
morphologiquement bien formés, rythmiques, diffusés et synchrones sur les 2 hémispheres. Le tout
démontrant un arrét net en fin de crise avec phase post ictale de silence EEG (28,29).

La réalisation d’une cure d’ECT se fait soit en monothérapie, soit en adjonction d’un
traitement psychotrope a visée curative (antidépresseurs, thymorégulateurs). Du fait d’une
comorbidité anxieuse importante dans ’EDC, 33 a 85% des cas (6), la prescription associée des
benzodiazépines est fréquente lors de cet épisode. Les BZD sont des molécules agonistes du
GABA, principal neurotransmetteur inhibiteur du systéme nerveux central. En se fixant sur les
récepteurs GABAA, les BZD potentialisent I'effet inhibiteur de ce GABA. Ainsi I’action des BZD
sur la voie GABA-ergique entraine un effet général anticonvulsivant (30,31), expliquant leur
utilisation dans des maladies épileptiques.

Comme d’autres parametres de la réalisation des ECT (produits anesthésiques, placement des
électrodes, antécédents d’épisodes dépressifs, traitements meédicamenteux..), les BZD ont été

évoquees comme des facteurs pouvant influencer I’efficacité du traitement (8).

A ce jour les principales guidelines de pratique concernant la réalisation des ECT suggérent
une attitude de précaution concernant la prescription des BZD. Elles recommandent aux
prescripteurs au minimum une diminution de la posologie de BZD prescrites, voir un arrét total,
tout en surveillant I’apparition de signes de sevrage (11,12,24). Elles évoquent comme argument
principal une influence sur le seuil épileptogéne (22,24,32), la durée de crise (11,12,32) ou les
risques de troubles cognitifs (12,32). Certaines proposent ’alternative de 1’utilisation de BZD de

demi vie-courte & « petite dose » et données a distance de la séance d’ECT (min 8h) pour un



moindre effet sur I’efficacité du traitement (12,22,32). Une seule guideline ne se prononce pas (1).
Enfin, certaines études (33,34) proposent, en cas de prise de BZD, d’utiliser du Flumazénil en IV en
début de séance d’ECT, comme antagoniste des BZD, pour réversion de leurs effets
anticonvulsivants (12,22).

De nombreuses études ont questionné 1’impact des BZD utilisées pendant une cure d’ECT
pour évaluer I’effet de ces molécules sur I’efficacité d’un traitement par ECT chez les patients
présentant un EDC. Les premicres études a ce sujet concluent que 1’utilisation des BZD diminue la
durée des crises convulsives (35,36,37,38,39). D’autres études concluent a une augmentation du
seuil convulsif (40). Certaines attestent au contraire de 1’absence d’impact sur la durée
(41,42,43,44) ou sur le seuil (37,45,46). Une étude évoque un impact négatif sur 1’efficacité de
I’ECT au regard de I’évolution clinique des patients évaluée par une échelle d’Hamilton de la
dépression (15) alors que d’autres démontrent 1’absence de diminution d’efficacité avec cette méme
échelle (13) ou par la cotation d’'une MADRS (43). Pour certaines la conclusion dépend du

placement des électrodes (14).

Le principal effet indésirable notable des ECT rapporté par les patients est ’apparition de
troubles cognitifs (47) principalement sous forme de troubles mnésiques (48). lls sont retrouvés
chez 2/3 des patientes en post ECT (49) et constituent un facteur majeur de risque de rechute en cas
de persistance (50). La mémoire la plus affectée est la mémoire antérograde, entrainant un déficit de
I’acquisition de nouvelles informations pendant le temps du soin par ECT. Ces troubles sont
transitoires, 1’étendue de ’amnésie s’étend de quelques semaines a quelques mois (51) n’affectant
pas la capacité a acquérir de nouvelles informations a distance des ECT (52). Bien que longtemps
suspecté comme tel, il a été démontré que I'ECT n’est pas pourvoyeur de Iésions cérébrales (53). A
contrario, ’ECT exercerait une action pro-cognitive dans la dépression via I’activation de la
neurogénese et de la neuroplasticité cérébrales (54) et une amélioration des déficits cognitifs est

observée chez les patients atteignant la rémission (49).



Le test le plus utilisé en pratique courante pour évaluer I’impact cognitif de ’ECT est le
MMSE (Mini Mental State Examination) (55,56), pourtant le MoCA (Montreal Cognitive
Assessment) (57) apparait désormais comme un outil d’évaluation plus sensible et spécifique
(58,59). En pratique, ces mesures doivent étre répétées avant et apres traitement et associées a une
évaluation thymique pouvant influencer les performances cognitives (60).

Les éléments évalués dans le MoCA sont regroupés en huit sous-sections : mémoire a court terme,
habiletés visuo-spatiales, dénomination, abstraction, attention, rappel et mémoire de travail, langage
et orientation dans le temps et I’espace. Un score < 26 (25 si niveau culturel < 3 = dipléme primaire
= CEP) est considéré comme anormal. Le MMSE est un test universel et consiste en une série de
trente questions, de difficulté variable, réparties en six catégories qui évaluent : les capacités
d’orientations, d’apprentissage, d’attention, de rappel des informations, de langage et de praxie

constructive. Un score égal ou inférieur a 24 évoque une altération des fonctions cognitives.

Les BZD sont responsables de troubles mnésiques antérogrades caractérises par un oubli a
mesure des faits nouveaux entrainant une perturbation de 1’acquisition de nouvelles informations
(61). Elles sont de plus en plus démontrées comme des facteurs pourvoyeurs de troubles cognitifs
chroniques et irréversibles en cas d’utilisation au long cours (62). Cet effet amnésiant est
directement lié aux propriétés pharmacodynamiques des BZD via leurs fixations sur les récepteurs
GABAA hippocampique (structure centrale de la mémoire) (63) qui vont blogquer la communication
entre les neurones et detériorer la Potentialisation a Long Terme (LTP) ; processus necessaire de
mémorisation a long terme (64).

Ainsi les BZD et les ECT sont tous deux pourvoyeurs d’atteinte mnésique, leur association permet
I’hypothese d’une potentialisation des troubles cognitifs chez les patients doublement traités. A ce
jour, malgré les recommandations (65) d’évaluation des fonctions cognitives des patients lors d’un
traitement par ECT, il existe un manque frappant d’études ayant évalué I’impact cognitif des BZD

lors d’une cure d’ECT.



Afin d’étudier I’impact des BZD sur ’efficacité et la tolérance de I’ECT chez des patients
ayant un EDC, les patients pris en charge dans ce contexte au sein de I’unité de neuromodulation
Ugo Cerletti de I’hopital du Vinatier a Lyon entre Décembre 2016 et Avril 2018 ont été inclus dans
une etude rétrospective. Leur état clinique a été évalué avant et aprés une cure d’ECT par une
MADRS, ainsi que par des tests de MoCA et MMSE. Les parametres des crises (seuil épileptogene,
durées des crises) ont également été analysés. Les données concernant 1’efficacité du traitement et
les parametres ECT ont donné lieu a la rédaction de I’article « How much do benzodiazepines
matter for Electroconvulsive therapy in patients with major depression? » .

Du fait d’un nombre important de données manquantes pour les évaluations cognitives, celles-ci
n’ont pas ¢été incluses dans I’article. Les données préliminaires concernant la tolérance de

I’association ECT et BZD sont ajoutées en annexe dans cette these.



4 - ARTICLE

How much do benzodiazepines matter for Electroconvulsive

therapy in patients with major depression?

Abstract

Background: Electroconvulsive therapy (ECT) is one of the most effective treatments for major
depressive disorder (MDD), especially in cases of treatment-resistant MDD. Due to their
pharmacological profiles, benzodiazepines (BZDs) are suspected to decrease the efficacy of ECT.
This study investigated the effect of BZDs on ECT-induced clinical outcomes and ECT course
parameters in patients with MDD.

Method: The impact of BZDs on severity of depression (Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale (MADRS) scores) and on ECT course parameters (seizure threshold, clinical and EEG seizure
duration) was investigated in 70 patients with MDD who received an ECT course using dose-
titration method (22 received concomitant BZDs).

Results: Lower remission rates (52.0%) and smaller decreases in MADRS scores were observed in
the non-BZD group than in the BZD group (81.2%; p = 0.02). There were no significant differences
between the two groups regarding seizure duration and seizure threshold.

Limitations: This was a retrospective study. Impact of BZDs on anxiety and cognition was not
assessed.

Conclusions: BZDs increased the clinical efficacy of ECT when delivered using dose-titration
method and bitemporal stimulation. Further studied are needed to understand the interaction

between BZDs and ECT on clinical outcomes.
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Keywords: Electroconvulsive therapy, benzodiazepine, depression, dose titration-method, seizure

parameters.

1. Introduction

Major depressive disorder (MDD) is a very frequent and disabling psychiatric condition with a
lifetime prevalence of 10.8% in Western countries (Ferrari et al, 2013). In cases of severe and/or
treatment-resistant MDD episodes, electro-convulsive therapy (ECT) is one of the most effective
treatments available, especially in emergency situations when the condition is life threatening (UK
ECT Review group, 2003, NICE Clinical Guidelines, 2009). The remission rate following an ECT
course exceeds 50% (Dierckx et al., 2012) and the acute clinical effects of ECT are better than those
observed following pharmacological approaches in terms of intensity and of time required to
observe a beneficial effect (Janicak et al., 1985), even in cases of treatment-resistant depression
(APA, 2001).

The neural mechanisms underlying the clinical effects of ECT on depressive symptoms remain
unclear, but some authors have suggested that inhibitory phenomena induced by the ECT-induced
epileptic seizure may account to explain beneficial clinical effects (Bolwig, 2011; Baldinger et al.,
2014). Among the several factors that may have a critical effect on ECT-induced clinical
improvements, the quality of tonic-clonic seizure plays a key role (Sackeim, 1999). It has thus been
suggested that every intervention that could decrease the quality of tonic-clonic seizure in terms of
intensity or duration would interfere with ECT-induced beneficial clinical effects.

In line with this, it has been suggested that drugs with anticonvulsant properties such as
benzodiazepines (BZDs; Greenblatt et al., 1983) that are known to reduce seizure durations
(Boylan, 2000) and increase seizure threshold (Standish-Barry, 1985) would affect the clinical
efficacy of ECT (Shal et al., 2013; Pettinati et al.,1990; Jha & Stein, 1996). Since BZDs are

commonly used in clinical settings to treat anxious comorbidity in patients with MDD (Capdevielle,
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2009), current recommendations from scientific societies (e.g., NICE clinical guideline, 2009; APA,
2001; The ECT Handbook, Royal College of Psychiatrists; 2009) suggest gradual reduction or
discontinuation of BZDs, before the first ECT.

However, some studies revealed that BZDs had not negative impacts neither on the characteristics
of seizures (Galvez et al., 2015; Serfaty et al., 1996), nor on the clinical efficacy of ECT in patients
with MDD (Galvez et al., 2013; Nitturkar and Sinha 2016). One can thus hypothesize that BZDs
would have a less negative impact on the clinical outcomes of ECT than described in the literature
(Tang et al., 2017). Facing these discrepancies between the international recommendations and
some recent studies, and since numerous patients addressed for ECT are also treated by BZDs in
clinical routine, we developed a current study to investigate the actual impact of BZDs on ECT-
induced clinical effect and on ECT course parameters including seizure characteristics in patients

with MDD.

2. Methods

2.1. Study design and sample

Medical files from all the patients with MDD who have received an ECT course between December
2016 and April 2018 in our specialized ECT unit located in “Le Vinatier”, psychiatric hospital,
Lyon (France) were retrospectively screened. Inclusion criteria were: unipolar or bipolar MDD
according to DSM-5 criteria, indication of ECT, older than18 years, and no medical
contraindication for ECT. Exclusion criteria were: lack of consent, psychotic features,
neurodegenerative disease, and lack of a post ECT clinical evaluation. According to these criteria,
among the 187 patients with MDD who received ECT during this period, 70 patients were included.
All patients signed an informed consent to receive ECT, received individual information folder and

opposition rights to recording data. The database was approved and registered (record number MR-

12



003-2017-002) by the French national commission for information technology, data processing and

civil liberties (CNIL).

The clinical and socio-demographic characteristics of the patients as well as the ECT treatment-

related parameters were collected and are given in the table I.

2.2. Concomitant medication

Among the 70 included patients, 22 (31.4%) received benzodiazepines as concomitant treatment
(BZD group) and 48 (68.6%, non-BZD group) did not received BZDs during the ECT course.
BZDs that were prescribed were Lorazepam, Alprazolam, Oxazepam, Prazepam or Diazepam.
BZDs’dose was transform into diazepam-equivalent dose (Ashton, 2002). Patients received BZDs
from one to three times a day.

Other medications including antidepressants, antipsychotics and lithium were also collected.

2.3. ECT procedures

ECT sessions were administered twice a week using the Mecta Spectrum 5000Q (Mecta
Corporation, USA). Anesthetic agents were either propofol (dose range: 1 - 1.5 mg/kg) or etomidate
(dose range: 0.15 - 0.3 mg/kg). Succinylcholine (dose range: 0.5 - 1 mg/kg) was used as a muscle
relaxant. Patients were mostly treated with bitemporal (BT) stimulation, some of them beginning
switched to right unilateral (RUL) in the case of major cognitive deficits. The quality of seizure was

monitored and recorded (seizure threshold, clinical and EEG seizure duration).

2.4. ECT parameters
Two frontal-mastoid electroencephalographic (EEG) channels were used for EEG recording
(seizure duration, seizure threshold). The seizure threshold was defined as the minimal electrical

stimulus charge (in mC) eliciting a generalized cerebral seizure lasting at least 20 s as measured
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with EEG, as described in literature (Sackeim, 1994). The seizure threshold (ST) was individually
determined with a titration schedule, during the first session. Treatment was administered at 2 times
ST for BT and at 6 times ST for RUL.

The duration of clinical seizure was determined using a stopwatch; it was recorded from the
termination of the inducing current when the clonic phase was thought to had completely ceased. In
addition, a single channel of bifrontal electroencephalogram (EEG) was recorded using the MECTA
device. The psychiatrist timed the EEG seizure duration by visual inspection of the MECTA EEG

printout. The pulse duration was brief (1 ms) for BT and ultra-brief (0.3 ms) for RUL stimulation.

2.5. Clinical evaluation

The severity of depressive symptoms was assessed by trained psychiatrists twice throughout the
study period using the Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS, Montgomery and
Asberg, 1979): one time before the first ECT (baseline measure); one time after the sixth ECT
session and then every other 2 ECT sessions until treatment termination (endpoint). The total
number of ECT sessions to deliver was determined by the psychiatrist according to the clinical state
of patients using the MADRS.

Remission was defined as a MADRS score < 10 (Hawley et al., 2002) and response as an at least
50% decrease of MADRS score from baseline when ECT course was stopped. The degree of
treatment-resistance depression was assessed using the Maudsley Staging Method (Fekadu et al.,

2009).

2.6. Statistical analysis

Statistical analyses were carried out using SPSS v.15 with a significance level set at p < 0.05.
Baseline differences between BZD and non-BZD groups were assessed using two-tailed Student t-
test for continuous variables (e.g., age, Maudsley score, MADRS score) and using Chi-square test

for categorical variables (e.g., sex, diagnosis, anaesthetic, electrode placement).
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Changes in clinical ratings (MADRS scores) before and after ECT course and changes in ECT
parameters (number of ECT sessions, seizure parameters) were compared between groups using
paired Student t test. Chi-square tests were undertaken to compare treatment number of

remitters/responders between groups after ECT course.

3. Results

3.1. Sample

There were no differences at baseline regarding socio-demographic and clinical (severity of
depression, level of treatment-resistance, severity of anxiety measured by MADRS item 3 score:
inner tension) characteristics between the 2 groups (Table 1). In the BZD group, the dose of BZDs

received varied from 5 to 50 mg/day (mean 17.4 + standard deviation 14 mg).

Table 1. Clinical and socio-demographic characteristics of patients with major depressive disorder
who received Electroconvulsive Therapy.

Severity of clinical symptoms was assessed using the Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS); treatment-resistance using the Maudsley method. The results are given as the mean
standard deviation (SD) or in number (percent). SSRI: Selective serotonin reuptake inhibitors;
SNRI:

SNRI: Serotonin—norepinephrine reuptake inhibitors
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BZD non-BZD p
n 22 (31.4%) 48 (68.6%)
Gender: n of female (%) 15 (68.1%) 27 (56.25%) 0.35
Age (year) 60.5 (14.3) 61.5 (13.7) 0.77
MADRS score 37 (7.5) 35(8.0) 0.07
Anxiety (MADRS item 3 inner tension) 3.4 (1.0) 3.1(1.2) 0.40
Treatment-resistance (Maudsley score) 9.2 (1.3) 9.2 (1.8) 0.96
Type of depression, n (%) 0.77
Unipolar 15 (68.1%) 31 (64.5%)
Bipolar 7 (31.9%) 17 (35.5%)
Anaesthetic used, n (%) 0.50
Propofol 10 (45.4%) 26 (54.1%)
Etomidate 12 (54.6%) 22 (45.9%)
Electrode placement, n (%) 0.08
Bilateral 22 (100%) 42 (87.5%)
Unilateral 0 (0%) 6 (12.5%)
Concurrent medication, n (%)
Antidepressants 18 (81.8%) 35 (72.9%) 0.42
SSRI 4 (18.1%) 4 (8.3%) 0.63
SNRI 6 (27.2%) 13 (27%) 0.65
Tricyclic 8 (36.3%) 15 (31.2%) 0.71
Other medication 3 (13.6%) 7 (14.5%) 0.66
Mood stabilizer non Lithium 2 (9%) 8 (36.3%) 0.37
Antipsychotic 12 (54.6%) 24 (50%) 0.72
Lithium 4 (18.1%) 14 (29.1%) 0.33
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3.2. Impact of BZD on ECT-induced clinical effects

There were a higher number of remitters (81.8% versus 52.0%, p = 0.017) and greater ECT-induced
clinical changes measured by MADRS scores between baseline and endpoint (p = 0.017) in the
BZD group than in the non-BZD group. There was no statistically significant difference between
groups regarding MADRS scores at endpoint and regarding the number of responders per group

(Table 11).

3.3. Impact of BZD on parameters of ECT course
There was no significant difference between the groups regarding the number of ECT sessions
received and the characteristics of seizure (seizure threshold, clinical and EEG seizure duration; see

Table II).
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Table I1. Impact of benzodiazepines on Electroconvulsive therapy (ECT)-induced clinical effects
and on parameters of ECT course in patients with Major depressive disorder (MDD) receiving
concomitant treatment with benzodiazepines (BZD) or not (non-BZD).

Clinical symptoms were assessed before and after the last ECT session using the Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale (MADRS). The results are given as the mean + (standard deviation

— SD) or in number (percent) of responders (at least 50% at MADRS) and remitters (MADRS <

10).

BZD non-BZD t or chi p
n 22 48
Impact of BZD on ECT-induced clinical effects
MADRS score after the last ECT 8.3(7.2) 13.0 (10.6) -1.85  0.07
Change in MADRS -28.9 (10.5) -21.9 (11.5) 243  0.02*
Number of responders 20 (90.9%) 34 (70.8%) -1.87  0.06
Number of remitters 18 (81.8%) 25 (52.0%) -243  0.02*
Impact of BZD on ECT course parameters
Number of ECT sessions received 13.3 (4.3) 14.4 (4.0) -1.01 031
Seizure threshold (mC) 198.5 (152.7) 179.4 (114.4)  0.58 0.46
Clinical seizure duration (s) 28.0 (10.3) 24.0 (10.0) 1.53 0.13
EEG Seizure duration (s) 39.9 (10.4) 34.9 (10.5) 1.87 0.06
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4. Discussion

This study investigated the impact of BZDs on ECT-induced clinical outcomes and on ECT course
parameters in patients with MDD.

Regarding the clinical outcomes, we found significant lower remission rates (52.0%) in the non-
BZD group than in the BZD group (81.2%). ECT also induced smaller decreases in MADRS scores
in patients who did not received BZDs than in patients who received BZDs. Although the difference
was not statistically significant, we also observed lower response rates and higher MADRS scores
at endpoint in the non-BZD than in the BZD group. Regarding ECT course parameters, the total
number of ECT treatments received and seizure characteristics (clinical and EEG seizure duration,
ST) were similar between the 2 groups. However, we observed that EEG seizure duration was lower
in the non-BZD (34.9 +£10.5 s) group than in the BZD group (39.9 £10.4 s), although this difference

did not reach statistical significance (p = 0.06).

Our results are consistent with other studies showing that BZDs had no impact on the clinical
efficacy of ECT in patients with MDD (Auriacombe & Tignol, 1991; Jha & Stein, 1996), especially
when patients received BT stimulation (Galvez et al. 2013). Indeed several studies reported that
BZDs decrease efficacy of RUL but not of BT stimulation (Pettinati et al., 1990; Jha & Stein,
1996). Since in our study, all the patients included in the BZD group received BT stimulation, we
could not investigate this effect in our sample. It is important to note that most of the studies
investigating the effect of BZDs on ECT-induced clinical effect used seizure duration as the main
outcome measure (Standish-Barry et al., 1985; Nettelbladt, 1988; Boylan and Haskett, 2000;
Yasuda et al., 2015; Joo et al., 2017), establishing a direct relationship between seizure parameters
and clinical efficacy of ECT. However, it has been reported that seizure duration alone was not a
good marker of the clinical efficacy of ECT (Sackeim et al., 1991). In the current study, despite a

significant effect of BZDs in ECT-induced clinical effect, we observed no significant effect of
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BZDs on seizure threshold and seizure duration. These results contrast with some older studies
reporting that BZDs increased seizure threshold (Pettinati et al., 1990), but are in accordance with
most recent studies reporting no effect of BZDs on seizure threshold (Van Waarde et al., 2013).
Further studies are needed to disentangle the effects of BZDs on ECT-induced clinical efficacy and

on seizure parameters.

To the best of our knowledge, the current study is the first to highlight a significant beneficial effect
of BZDs on ECT efficacy. To explain such a beneficial effect, one can hypothesize that BZDs, by
improving anxiety, would potentiate the clinical efficacy of ECT on depression. In order to discern
more precisely this effect, it would be interesting for future studies to assess specifically anxiety
symptoms using standardized clinical rating scales.

One of the hypotheses concerning the mechanisms of action of ECT is the anticonvulsant effect of
it. In this idea, another explanation for our results should be that BZDs potentiate the anticonvulsant
effect of ECT. Indeed, the clinical effect of ECT has been associated with an increase in the GABA
receptors uptake in cortical regions (Mervaala et al., 2001). The concomitant use of GABAergic

drugs such as BZDs may potentiate this GABAergic effect during ECT course.

Before any conclusion, we should acknowledge some limitations of our study. First, it is a
retrospective study based on collected data. However, this methodology also allowed including a
relative homogeneous, large and naturalistic sample of patients with severe depression (n = 70;
baseline MADRS > 30). Second, we have used titration method to determine the seizure threshold
leading to stimulate at 2 x ST in BT placement and 6xST in RUL placement. This method could
masked the potential effect of BZDs on seizure duration but it also has permitted the examination of
the effects of BZDs on ST. Third, it is important to take into account the prescription of other
concomitant pharmacotherapy (antidepressant, mood stabilizer, antipsychotic, and Lithium)

(Sackeim et al., 2009), the type of depression (bipolar, unipolar) and the type of anaesthesic drugs
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used that also can have an influence on ECT efficacy. These factors should however not have
influenced current results since there were no differences between the two groups regarding them.
Finally, our study did not allow to examine cognitive side effects of ECT that can also be modulated

by BZD (Barker et al, 2004).

In conclusion, this study shows that BZDs can increase ECT-induced clinical effect in patients with
MDD when patients received BT ECT with titration-dose method. Those beneficial effects are not
underpinned by a modulation of ECT course parameters including seizure characteristics.
Therefore, we urge clinicians not to systematically stop BZDs intake before any ECT course, and to
think, in some cases, to introduce BZDs to increase ECT-induced clinical effects. More researches

are needed to understand the interaction between BZDs and ECT on clinical outcomes.
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5-TRAVAIL PRELIMINAIRE : Tolérance des BDZ/ECT

*Etude de la tolérance des BZD au cours d’une cure d’ECT :

Introduction : Les ECT et les BZD sont tous deux pourvoyeurs de troubles cognitifs et notamment

mnésiques (10,48). Le recours aux BZD pendant une cure d’ECT permet de faire I’hypothése d’une
majoration des troubles cognitifs. A ce jour, il existe un manque de littérature concernant
I’évaluation de la tolérance cognitive des BZD pendant une cure d’ECT chez des patients traités
pour un EDC. L’objectif de ce travail préliminaire est d’évaluer I’effet des BZD sur la fonction
cognitive des patients traités pour un EDC au décours d’une cure d’ECT.

Méthode : L’effet des BZD sur les troubles cognitifs, évalués par un Mini Mental State (MMSE)
(56) et un Montreal Cognitive Assessment (MOCA) (57), a été investigué sur 43 patients présentant
un EDC et recevant une cure d’ECT (13 recevant des BZD de maniére concomitante). Les résultats
des 2 groupes ont été comparés avant et aprés ECT, en utilisant un test de Student.

Résultats : Les principaux résultats sont présentés dans les tableaux 1l et V. Les 2 groupes sont
initialement comparables.

Il n’est pas retrouvé de différence significative entre les 2 groupes sur les scores finaux au MOCA
et au MMSE, que ce soit sur les évaluations globales de ces 2 tests, les sous items du MOCA ou le
différentiel (score préECT-score postECT) de chacun.

Limitations : Il s’agit d’une analyse préliminaire. La faiblesse de ce travail est liée au nombre
limité de sujets, tous les patients de notre base initiale n’ont pas pu étre évalués du fait de leur état
clinique et ont donc été sortis volontairement.

Conclusion : La coadministration de BZD durant une cure d’ECT n’est pas associée a une
majoration des troubles cognitifs induits par I’ECT. D’autres études sont nécessaires pour évaluer

I’impact des BZD sur la sphére cognitive au décours d’une cure d’ECT.
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Tableau I11. Caractéristiques cliniques et sociodémographiques initiales des patients présentant un
EDC recevant une cure d’ECT.
Les atteintes de la fonctions cognitives ont été évaluées par une MOCA et un MMSE.

Les résultats sont donnés en moyenne * (écart type) ou en nombre (pourcentage).

N=@3 BZDF13730,2%) Non@BZDB0F69,8%) p
Caractéristiques@iémographiques

Agedannées) 58,5[12,14) 58,2[412,88) 0,93
Sexe:Hemmeld%) 753,8%) 15[50%) 0,82
Diagnostic

Depression@nipolaired%) 753,8%) 21Q70%)
Depressiontipolaired%) 6[46,2%) 9{30%) 0,31
AgentZnesthésique

Propofol{%) 5[28,5%) 20[H66,7%)
Etomidated%) 8[61,5%) 10133,3%) 0,8
Placement@es@lectrodes

Bilatérald%) 1008100%) 28[{93,3%)
Unilatérald%) 0R0%) 206,7%) 0,35
Evaluation@sychométrique

MADRSHhitiale® 34,7787,90) 33,77d7,56) 0,69
MOCAnitial 21,23{4,38) 22,3704,42) 0,44
MMSEdnitial 25,15[3,02) 25,47d3,36) 0,77
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Tableau V. Impact des benzodiazépines sur la fonction cognitive au décours d’une cure d’ECT
chez des patients traités pour un EDC consommateurs et non consommateurs de BZD.
Caractéristiques cliniques finales des patients ; évaluation par les tests de MoCA globaux, ses sous
scores et un MMSE. Evaluations MADRS et son évolution.

Les résultats sont donnés en moyenne * (écart type) ou en nombre (pourcentage).

N=43 BZDF13930,2%) NonBZDB0{69,8%) p
Test@heuropychologiques
MOCA(inal 23,7743,63) 23,3005,24) 0,77
Visuo-spatial/éxécutif 3,6241,19) 3,541,61) 0,81
Dénomination 2,92{0,27) 3(0,00) 0,13
Attention® 5,3841,19) 5,141,51) 0,55
Abstractionf 1,46[0,66) 1,73d0,52) 0,15
Rappel 2,15d1,51) 1,9781,13)8 0,75
Orientation 5,6200,65) 5,4741,16) 0,67
Langage 2,54d1,51) 2,530,62) 0,98
EvolutionAMOCARFSD) 2,6203,82) 1,3705,14) 0,43
MMSEHinal 26,77d2,77) 26,13{4,18) 0,61
EvolutionAMMSEFSD) 1,62[{2,59) 0,8744,54) 0,58
Evolutionliniquel
MADRSHinale 21,230d4,38) 22,3784,42) 0,44
Evolution@MADRSE 14,46[H4,71) 14,27d3,67) 0,88
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6 — DISCUSSION

Ce travail investiguait I’impact des BZD sur I’évolution clinique, les parameétres des crises et
la tolérance de patients présentant un EDC et traités par ECT.
Concernant I’évolution clinique, nous avons trouvé un taux de rémission significativement plus bas
(52.0%) chez les patients non consommateurs de BZD par rapport aux patients consommateurs
(81.2%). De plus chez les patients ne recevant pas de BZD, ’ECT a entrainé une diminution plus
faible du score MADRS par rapport aux patients du groupe BZD. Nous avons également observé
une tendance (statistiguement non significative) a un taux plus bas de répondeurs et a un score
MADRS final plus élevé dans le groupe non-BZD que dans le groupe BZD.
Concernant les paramétres de la cure d’ECT, le nombre total de séances regues et les
caractéristiques des crises (durée de crise, clinique et EEG, seuil épileptogéne) étaient similaires
dans les 2 groupes. Cependant, nous avons observé une tendance a des durées de crise a ’'EEG plus

courtes dans le groupe non-BZD que dans le groupe BZD (34.9s vs 39.9s ; p = 0.06).

Nos résultats sont concordants avec d’autres études, démontrant que les BZD n’avaient pas
d’impact sur I’efficacité clinique de I’ECT utilisée chez des patients présentant un EDC (13,43),
spécialement quand les patients recoivent un traitement avec placement bilatéral des électrodes
(13). Certaines études montrent que les BZD diminuent I’efficacité du traitement par ECT en cas
de placement unilatéral droit des électrodes, mais pas en cas de placement bilatéral (14,15). A ce
jour, les mécanismes potentiellement responsables de la moindre efficacité des ECT en UL chez les
patients consommateurs de BZD restent peu connus. Etant donné que dans notre étude tous les
patients inclus dans le groupe BZD ont recu un traitement avec placement bilatéral des électrodes,
nous n’avons pas pu investiguer cet effet dans notre échantillon. Il est important de noter que la
majorité des études investiguant I’impact des BZD sur 1’effet clinique des ECT ont utilisé la durée
de crise comme critére de jugement principal (37,38,39,40,42), établissant un lien direct entre les

parameétres de crise convulsive et I’efficacité clinique des ECT. Ces études postulant que la
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diminution de la durée des crises était associée necessairement a une baisse d’efficacité des ECT.
Cependant il a été démontré que la durée de crise seule n’est pas un marqueur de 1’efficacité
clinique des ECT (66). A notre connaissance, aucune corrélation entre la durée des crises et
I’efficacité¢ des ECT n’a été¢ démontrée prospectivement. Ces études ont donc porté des conclusions
sur un critere indirect, sans évaluation objective de I’état clinique des patients et de I’amélioration
de leur symptomatologie dépressive. Dans notre étude, en dépit d’un lien entre BZD et effet
clinique des ECT, nous n’avons pas observé d’impact significatif des BZD sur les seuils
épileptogenes et les durées des crises. Ces résultats sont en opposition avec d’autres études
rapportant que les BZD augmentaient le seuil épileptogene (15), mais sont en accord avec des
études plus récentes, évoquant 1’absence d’effet sur celui-ci (67). De nouvelles études sont
nécessaires pour comprendre I’impact des BZD sur I’effet clinique des ECT et les paramétres de
crise.

A notre connaissance, notre étude est la premiére a mettre en évidence une association
positive entre la coprescription de BZD et I’efficacité de 'ECT. Pour expliquer cet effet, on peut
faire 1’hypothése au niveau clinique que les BZD, en améliorant 1’anxiété des patients,
potentialiseraient I’effet clinique des ECT sur la dépression. Afin d’étudier plus précisément cet
effet, il serait intéressant pour des études futures d’évaluer spécifiquement les symptomes anxieux
au cours d’une cure d’ECT en utilisant des évaluations psychométriques spécifiques.

Une autre hypothese, plus biologique, pourrait étre que les BZD potentialiseraient I’effet
anticonvulsivant des ECT. La théorie de I’effet anticonvulsivant (68) postule que I’efficacité de
I’ECT résulte de la nature anticonvulsivante du traitement. L’augmentation du seuil épileptogéne au
cours des séances étaye cette hypothese, tout comme I’observation d’un effet antidépresseur de
certains médicaments anticonvulsivants comme la Lamotrigine (78).

A T’heure actuelle, les mécanismes d’action sous-tendant les différents effets thérapeutiques
de ’ECT sont encore a I’é¢tude. L’imagerie médicale ainsi que les modeles animaux viennent

progressivement améliorer nos connaissances a ce sujet. L hypothése principale est que les
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mécanismes qui sous-tendent les effets antidépresseurs reposent sur des changements cérébraux
progressifs générés en réponse adaptative aux stimulations répétées (68). Les principaux

mécanismes d’actions sont résumés dans le tableau V.
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Meécanisme physiologique

Effet des ECT

Etudes sources

Stimulation de la neurogénese et de la
neuroplasticité

Régulation de I’excitabilité corticale

Modification de la  Systeme GABAergique

neurotransmission

Systéme glutamatergique

Systéme sérotoninergique

Augmentation des concentrations en
neurotrophines

Modification de P’activité hypothalamo-
hypophysaire

Permet une réorganisation des connexions neuronales pour les
rendre a nouveau fonctionnelles.

Prolifération neuronale, synaptique et vasculaire au niveau des
régions impliquées dans la physiopathologie de la dépression :
hippocampe, amygdale, hypothalamus, cortex préfrontal.

Chez les patients déprimés, le niveau d’inhibition intracorticale
est diminué, Retour a un niveau normal de I’excitabilité
intracorticale.

Augmentation des taux de GABA permettant de régulariser les
taux bas accompagnant la dépression

Les taux sont régularisés (diminués)

Diminution de I’expression des transporteurs de la sérotonine
Augmentation des concentrations du métabolite de la sérotonine

Augmentation des concentrations de BDNF (brain derived
neurotrophic factor) qui est une des hypothéses les plus actives
de I’action antidépressive des ECT

Diminution de son hyperactivité glucocorticoide et des hormones
du stress ayant un impact négatif sur la physiopathologie de la
dépression.

Perera et al., 2007
Scott et al., 2000
Ekstrand et a.l, 2008
Newton et a.l, 2006

Bajboul et al., 2005
Chistyakov et al., 2005

Ferraro et al., 1990
Luo et a.l, 2011
Sanacora et al., 2003
Esel et a.l, 2008
Dong et al., 2010
Luo et al., 2011

Shen et al., 2001
Yoshida et al., 1998

Taylor, 2008
Piccini et al., 2009

Bocchio-Chiavetto et al., 2006

Ploski et al.,2006

Kling et al., 1994

Tableau V. Effets histologiques et biochimiques des ECT au niveau du SNC
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L’ECT est donc associ¢e a une augmentation de 1’activité des récepteurs GABA dans la
région corticale (69) notamment par une augmentation des taux de GABA circulant (70,71,72).
L’utilisation concomitante de molécules ayant une action GABA-ergique comme les BZD
potentialiserait cet effet induit par les ECT. De cette facon, I’effet anticonvulsivant des BZD,
préalablement évoqué comme antagoniste de I’effet des ECT, apparaitrait comme un effet
synergique. D’ailleurs il est intéressant de noter qu’une étude prospective portant sur la prescription
de traitements anticonvulsivants pendant une cure d’ECT a conclu a I’absence d’impact négatif sur
I’efficacité du traitement (73).

Notre étude comporte cependant certaines limites. Premiérement c’est une étude
rétrospective, basée sur un recueil de données. Cependant, cette méthodologie nous a permis
d’étudier un échantillon de patients relativement important et homogéne, souffrant de dépression
sévere (n = 70, MADRS initiale supérieure a 30). Deuxiémement, nous avons utilisé une méthode
de titration individuelle pour déterminer le seuil épileptogéne. En stimulant a 2 fois le seuil
épileptogene en placement bilatéral des électrodes et a 6 fois en placement unilatéral, I’impact des
BZD sur la durée de crise a pu étre masqué ; mais cela a aussi permis d’étudier 1’effet des BZD sur
le seuil épileptogene. Troisiemement, il est important de prendre en compte la coprescrition des
traitements concomitants (antidépresseurs, thymorégulateurs, antipsychotiques et lithium) (74), le
type de dépression (uni- ou bipolaire) et le type d’anesthésique utilisé, qui peuvent influencer
I’efficacité de ’ECT. Ces facteurs n’ont pas eu d’influence sur nos résultats, du fait de I’absence de
différence initiale entre nos groupes sur les coprescriptions.

Enfin, nous n’avons que des données préliminaires sur I’évaluation de I’impact de la coprescription
de BZD sur les effets cognitifs des ECT. Ce travail préliminaire avait pour objectif d’évaluer I’effet
des BZD sur la fonction cognitive des patients traités pour un EDC au décours d’une cure d’ECT. 11
n’a pas été démontré de différence significative entre le groupe BZD et le groupe non-BZD au
regard des évaluations neuropsychologiques, MOCA et MMSE. A ce jour il existe un réel manque

de données sur la tolérance des BZD pendant une cure d’ECT chez des patients présentant un EDC.
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Une seule étude mesurant I’impact des BZD sur les troubles cognitifs post-ECT a été réalisée (43)
ou la passation de tests de « performance mnésique » (tests non précisés) n’a pas montré de
différence significative entre un groupe utilisateur de BZD vs non utilisateur.

Bien que certains auteurs aient émis 1’hypothése que les troubles cognitifs décrits apres ECT
reléveraient plutot d’un vécu subjectif des patients et principalement liés aux affects dépressifs (75),
et qu’il n’a pas été démontré de corrélation entre les mesures subjectives et objectives des troubles
cognitifs induits par PECT, des études ultéricures sont nécessaires pour comprendre 1’interaction

entre les BZD et les troubles cognitifs induits par 'ECT.
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7 — CONCLUSION

L’efficacité de I’ECT dans la prise en charge des troubles psychiatriques séveres tels que les
EDC d’intensité sévere est a ce jour clairement démontrée (1,11,12). Bien que ses mécanismes
d’action ne soient pas encore parfaitement déterminés, le pivot central du fonctionnement de 'ECT
est lié a I’induction thérapeutique de crises convulsives généralisées (17,76). Du fait de
comorbidités anxieuses fréquentes (6) les BZD sont des molécules fréquemment prescrites au cours
de la prise en charge de troubles dépressifs. Les benzodiazépines étant anticonvulsivantes (30), leur
utilisation semble contre indiquée lors de la réalisation d’une cure d’ECT. C’est d’ailleurs la
recommandation des guidelines sur ’utilisation de ’ECT (12,24), et la conclusion de nombreuses
études (35,36,37,40), argumentant de I’impact des BZD sur les caractéristiques des crises
convulsives provoqueées.

Notre travail a étudié 'impact des BZD sur I’efficacité objective des ECT en évaluant
I’évolution clinique des patients traités. Nos résultats mettent en évidence une amélioration
significativement plus importante (taux de rémission, évolution de la MADRS) dans le groupe
consommateur de BZD que dans le groupe non consommateur. Nous n’avons pas mis en évidence
de différence significative entre les 2 groupes concernant les paramétres des crises. Nos résultats,
qu’il convient de considérer avec les limites d’une étude rétrospective, permettent de conclure qu’il
est possible de maintenir un traitement par BZD pendant une cure d’ECT, sans risque de diminution
de l’efficacité¢ du traitement. Au-dela de cette donnée, nous pouvons faire 1’hypothése que les
benzodiazépines coprescrites avec les ECT, permettent d’en majorer I’efficacité clinique. Cet effet
pourrait trouver une explication physiopathologique dans le renforcement, médi¢ par 1’action
GABAergique des benzodiazépines, de 1’effet anticonvulsivant des ECT, qui est I'un de ses
mécanismes d’action antidépressive.

Pour finir, bien que les BZD soient responsables de troubles cognitifs d’ordre mnésique (61)
tout comme les ECT (77), il existe un manque d’études de la tolérance des BZD pendant une cure

d’ECT. Notre travail préliminaire d’évaluation des troubles cognitifs des patients consommateurs de
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BZD apres une cure d’ECT en comparaison a des patients non consommateurs, n’a pas montré de
majoration des troubles cognitifs associée a la coprescription de BZD.

Ainsi nous proposons aux cliniciens de ne pas cesser de maniére systématique un traitement
par BZD avant une cure d’ECT, et méme de penser dans certaines situations a introduire ce
traitement pour augmenter I’effet clinique de I’ECT.

D’autres ¢tudes prospectives sont nécessaires pour confirmer ces résultats et comprendre

I’interaction entre les BZD et 1’évolution clinique des patients traités par ECT.
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10 — ANNEXES

Annexe 1. Echelle de dépression MADRS selon Montgomery et Asberg.

ECHELLE DE DEPRESSION
MADRS
S. MONTGOMERY et M. ASBERG, 1979
Traduction francgaise : T. LEMPERIERE

NOM: PRENOM: SEXE: AGE: DATE:
EXAMINATEUR:

CONSIGNES

La cotation doit se fonder sur I'entretien clinique allant de questions générales sur les symptdomes a des questions plus
précises qui permettent une cotation exacte de la sévérité. Le cotateur doit décider si la note est a un point nettement
défini de I'échelle (0, 2, 4, 6) ou a un point intermédiaire (1, 3, 5).

Il est rare qu'un patient déprimé ne puisse pas étre coté sur les items de I'échelle. Si des réponses précises ne peuvent
étre obtenues du malade, toutes les indications pertinentes et les informations d'autres sources doivent étre utilisées
comme base de la cotation en accord avec la clinique.

Cocher pour chaque item la case qui correspond au chiffre le plus adéquat.

1- Tristesse apparente

Correspond au découragement, a la dépression et au désespoir (plus qu'un simple cafard passager) reflétés par la
parole, la mimique et la posture.

Coter selon la profondeur et l'incapacité a se dérider.

0 Pas de tristesse.

% Semble découragé mais peut se dérider sans difficulté.

3 Parait triste et malheureux la plupart du temps.

g Semble malheureux tout le temps. Extrémement découragé.

2- Tristesse exprimée

Correspond a I'expression d'une humeur dépressive, que celle-ci soit apparente ou non. Inclut le cafard, le
découragement ou le sentiment de détresse sans espoir.

Coter selon l'intensité, la durée a laquelle I'humeur est dite étre influencée par les événements.

0 Tristesse occasionnelle en rapport avec les circonstances.

1

2 Triste ou cafardeux, mais se déride sans difficulté.

?1 Sentiment envahissant de tristesse ou de dépression ; I'humeur est encore
influencée par les circonstances extérieures

2 Tristesse, désespoir ou découragement permanents ou sans fluctuations.

3- Tension intérieure

Correspond aux sentiments de malaise mal défini, d'irritabilité, d'agitation intérieure, de tension nerveuse allant jusqu'a
la panique, l'effroi ou I'angoisse.

Coter selon l'intensité, la fréquence, la durée, le degré de réassurance nécessaire.

0 Calme. Tension intérieure seulement passagére.

% Sentiments occasionnels d'irritabilité et de malaise mal défini.

i Sentiments continuels de tension intérieure ou panique intermittente que le
malade ne peut maitriser qu'avec difficulté.

2 Effroi ou angoisse sans relache. Panique envahissante.

4- Réduction de sommeil
Correspond a une réduction de la durée ou de la profondeur du sommeil par comparaison avec le sommeil du patient

lorsqu'il n'est pas malade.
Dort comme d'habitude.
Légere difficulté a s'endormir ou sommeil légerement réduit, léger ou agité.

Sommeil réduit ou interrompu au moins deux heures.

OUBsWNEFO

Moins de deux ou trois heures de sommeil.

5- Réduction de I'appétit
Correspond au sentiment d'une perte de I'appétit comparé a l'appétit habituel.
Coter I'absence de désir de nourriture ou le besoin de se forcer pour manger.

0 Appétit normal ou augmenté.

; Appétit Iégerement réduit.

i Pas d'appétit. Nourriture sans gout.
2 Ne mange que si on le persuade.
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6 - Difficultés de concentration
Correspond aux difficultés a rassembler ses pensées allant jusqu'a l'incapacité a se concentrer.
Coter l'intensité, la fréquence et le degré d'incapacité.

0 Pas de difficultés de concentration.

1

2 Difficultés occasionnelles a rassembler ses pensées.

3

4 Difficultés a se concentrer et a maintenir son attention, ce qui réduit la capacité a
lire ou a soutenir une conversation.

5

6 Incapable de lire ou de converser sans grande difficulté.

7- Lassitude

Correspond a une difficulté & se mettre en train ou une lenteur & commencer et a accomplir les activités quotidiennes.
Guére de difficultés a se mettre en route. Pas de lenteur.

Difficultés a commencer des activités.

Difficultés a commencer des activités routiniéres qui sont poursuivies avec effort.

O WNEFO

Grande lassitude. Incapable de faire quoi que ce soit sans aide.

8- Incapacité a ressentir
Correspond a I'expérience subjective d'une réduction d'intérét pour le monde environnant, ou les activités qui donnent
normalement du plaisir.La capacité a réagir avec une émotion appropriée aux circonstances ou aux gens est réduite.

0 Intérét normal pour le monde environnant et pour les gens.

; Capacité réduite a prendre du plaisir a ses intéréts habituels.

?1 Perte d'intérét pour le monde environnant. Perte de sentiment pour les amis et
les connaissances.

2 Sentiment d'étre paralysé émotionnellement, incapacité a ressentir de la colére,

du chagrin ou du plaisir et impossibilité compléte ou méme douloureuse de
ressentir quelque chose pour les proches parents et amis.

9- Pensées pessimistes
Correspond aux idées de culpabilité, d'infériorité, d'auto-accusation, de péché, de remords ou de ruine.

0 Pas de pensée pessimiste.

; Idées intermittentes d'échec, d'auto-accusation ou d'auto-dépréciation.

i Auto-accusations persistantes ou idées de culpabilité ou péché précises mais
encore rationnelles. Pessimisme croissant a propos du futur.

2 Idées délirantes de ruine, de remords ou péché inexpiable. Auto-accusations

absurdes ou inébranlables.

10 - Idées de suicide

Correspond au sentiment que la vie ne vaut pas le peine d'étre vécue, gu'une mort naturelle serait la bienvenue, idées

de suicide et préparatifs au suicide. Les tentatives de suicide ne doivent pas, en elles-mémes, influencer la cotation.
Jouit de la vie ou la prend comme elle vient.

1

2 Fatigué de la vie, idées de suicide seulement passageres.

3

4 Il vaudrait mieux étre mort. Les idées de suicide sont courantes et le suicide est
considéré comme une solution possible mais sans projet ou intention précis.

5

6 Projets explicites de suicide si I'occasion se présente. Préparatifs de suicide.
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Annexe 2. Echelle d’évaluation neuropsychologique, MoCA.

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) 8 INQ:V! : Date de nai
: colarité : ate de naissance :
MERGI Sae FRANCAIS Sexe : DATE :
Copier Dessiner HORLOGE (11 h 10 min) POINTS
/ le cube (3 points) -

©)

@

Début

®@ ®
©

DENOMINATION

[ ] [ ] [ ] [ ] [ ] |/

Contour Chiffres Aiguilles

_3
m Lire la liste de mots, VISAGE | VELOURS | EGLISE | MARGUERITE | ROUGE | Pas
le patient doit répéter. - de
Faire 2 essais méme si le 1er essai est réussi. | 1" €ssal .
Faire un rappel 5 min apreés. 2¢me essai point
ATTENTION Lire la série de chiffres (1 chiffre/ sec.). Le patient doitlavépéter. [ ] 21 8 54
Le patient doit 1a répéter a I'envers. [ ] 742 _/2

Lire 1a série de lettres. Le patient doit taper de 1a main a chaque lettre A. Pas de pointsi 2 erreurs
[ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB | _ /1

Soustraire série de 7 a partir de 100. [ 193 [ 186 [ 179 [ 172 [ 165
4 ou 5 soustractions correctes : 3 pts, 2 ou 3 correctes : 2 pts, 1 correcte : 1 pt, o correcte : 0 pt _/ 3

LANGAGE Répéter : Le colibri a déposé ses ceufs surlesable.[ ] L'argument del'avocat les a convaincus.[ ] /2

Fluidité de langage. Nommer un maximum de mots commencant par la lettre «F» en 1min [ ] (N211mots) | /1

LERILVRUICL N iilitude entre ex:banane - orange =fruit [ ] train -bicyclette [ ]montre - régle _ /2
RAPPEL Doit se souvenirdesmots | VISAGE | VELOURS | EGLISE | MARGUERITE | ROUGE Points /5
pourrappel | ©
SANS INDICES [ ] i il [] [] [] SANS INDICES
) Indice de catégorie seulement
Optionel Indice choix multiples
ORIENTATION [ ]pate [ IMois [ ]Année [ Tiour [ Jendroit [ Jville | /6

© Z.Nasreddine MD www.mocatest.org Normal = 26 / 30 LTOTAL /30

Administré par : Ajouter 1 point si scolarité <12 unsj




Annexe 3. Table de titration utilisée pour le positionnement bilatéral des électrodes.

50% above or

100% above or

150% above or

300% above or

Terrain titration 1.5*ST 2*ST 2.5*ST 6* ST
Stimulus1
Freq 20 Hz Freq 30 Hz Freq 40 Hz Freq 50 Hz Freq 30 Hz
PW 1.0ms PW 1.0 ms PW 1.0 ms PW 1.0 ms PW 1.0 ms
Dur0.75 s Dur 0.75 s Dur 0.75 s Dur 0.75 s Dur 3.0 s
F < 50 ans Charge 24.0mC | Charge 36.0 mC | Charge 48.0 mC Charge 60.0 mC | Charge 144.0 mC
Stimulus 2
Freq 20 Hz Freq 30 Hz Freq 40 Hz Freq 50 Hz Freq 40 Hz
PW 1.0 ms PW 1.0 ms PW 1.0 ms PW 1.0 ms PW 1.0 ms
H < 50 ans Durl.5s Durl.5s Durl.5s Dur1.5s Dur4.5s
F > 50 ans Charge 48.0mC | Charge 72.0mC | Charge 96 mC | Charge 120 mC Charge 288 mC
Stimulus 3
Freq 20 Hz Freq 30 Hz Freq 40 Hz Freq 50 Hz Freq 60 Hz
PW 1.0 ms PW 1.0 ms PW 1.0 ms PW 1.0 ms PW 1.0 ms
Dur3.0s Dur3.0s Dur3.0s Dur3.0s Dur 6.0 s
F > 50 ans Charge 96.0 mC | Charge 144.0 mC | Charge 192 mC | Charge 240 mC Charge 576 mC
Stimulus 4
Freq 20 Hz Freq 30 Hz Freq 40 Hz Freq 50 Hz Freq 120 Hz
PW 1.0 ms PW 1.0 ms PW 1.0 ms PW 1.0 ms PW 1.0 ms
Dur 6.0 s Dur 6.0 s Dur 6.0 s Dur 6.0 s Dur 6.0 s
Charge 192.0 mC | Charge 288.0 mC | Charge 384 mC Charge 480 mC | Charge 1152.0 mC
Stimulus 5
Freq 40 Hz Freq 60 Hz Freq 80 Hz Freq 100 Hz
PW 1.0 ms PW 1.0 ms PW 1.0 ms PW 1.0 ms
Durés Dur 6.0 s Dur 6.0 s Dur 6.0s
Charge 384.0 mC | Charge 576.0 mC | Charge 768 mC | Charge 960 mC
Stimulus 6 Freq 120 Hz Freq 120 Hz Freq 120 Hz
Freq 80 Hz PW 1.0 ms PW 1.0 ms PW 1.0 ms
PW 1.0 ms Dur6.0s Dur6.0s Dur 6.0 s
Dur6.0s Charge 1152.0 Charge 1152.0 Charge 1152.0
Charge 768.0 mC mC mC mC
Stimulus 7
Freq 120 Hz
PW 1.0 ms
Dur 6.0 s
Charge 1152.0
mC
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Annexe 4. Table de titration utilisée pour le positionnement unilatéral des électrodes.

TITRATION STIMULATION 6*ST
freq 20 Hz freq 40 Hz
PW 0.3 ms PW 0.3 ms
dur 1s dur 3s
F <50 ans Charge 9.6 mC Charge 57.6 mC
freq 20 Hz freq 50 Hz
PW 0.3 ms PW 0.3 ms
H <50 ans dur 2s dur 5s
F > 50 ans Charge 19.2 mC Charge 120 mC
freq 20 Hz freq 80 Hz
PW 0.3 ms PW 0.3 ms
dur 4s dur 8s
H > 50 ans Charge 38.4 mC Charge 230.4 mC
freq 20 Hz freq 120 Hz
PW 0.3 ms PW 0.5 ms
dur 8s dur 8s
Charge 76.8 mC Charge 460.8 mC
freq 40 Hz freq 120 Hz
PW 0.3 ms PW 0.6 ms
dur 8s dur 8s
Charge 153.6 mC Charge 921.6 mC
freq 80 Hz freq 120 Hz
PW 0.3 ms PW 0.7 ms
dur 8s dur 8s
Charge 307.2 mC Charge 1075.2 mC
freq 120 Hz
PW 0.4 ms
dur 8s
Charge 614.4 mC
freq 120 Hz
PW 0.7 ms
dur 8s

Charge 1075.2 mC
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Annexe 5. Test d’évaluation des troubles cognitifs, Mini Mental State Examination.

MINI MENTAL STATE EXAMINATION (M.M.S.E)
Etiquette du patient

EVAIUB() PAI I oottt s b et

Niveau SOCIO=CUITUIEI ...t eee et e et e sbee e sreeenneas .

ORIENTATION
Je vais vous poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne votre mémoire. Les unes sont tres
simples, les autres un peu moins. Vous devez répondre du mieux que vous pouvez.
Quelle est la date compléte d’aujourd’NUI ? ...
= Si la réponse est incorrecte ou incompléte, posez les questions restées sans réponse, dans l'ordre suivant :
100ul! 100ul!
1. en quelle année sommes-nous ? ! ! 4. Quel jour du mois ? ! !

2. en quelle saison ? ! ! 5. Quel jour de la semaine ? ! !
3. en quel mois ? ! !

= Je vais vous poser maintenant quelques questions sur I’endroit ol nous nous trouvons.
6. Quel est le nom de I'HOpital ou nous sommes ?
7. Dans quelle ville se trouve-t-il ?

!
!
8. Quel est le nom du département dans lequel est située cette ville ? !
!
]

9. Dans quelle province ou région est situé ce département ?
10. A quel étage sommes-nous ici ?

APPRENTISSAGE

= Je vais vous dire 3 mots ; je voudrais que vous me les répétiez et que vous essayiez de les retenir car je
vous les demanderai tout a I’heure.

11. Cigare [citron [fauteuil ! !
12. fleur ou [clé ou [tulipe ! !
13. porte [ballon [canard ! !

Répéter les 3 mots.

ATTENTION ET CALCUL

= Voulez-vous compter a partir de 100 en retirant 7 a chaque fois ? 14. 93 ! !
15. 86 ! !
16. 79 ! !
17. 72 1 !
18. 65 ! !

= Pour tous les sujets, méme pour ceux qui ont obtenu le maximum de points, demander : « voulez-vous
épeler le mot MONDE a I'envers » : ED N O M.

RAPPEL
= Pouvez-vous me dire quels étaient les 3 mots que je vous ai demandé de répéter et de retenir tout a
I'heure ?
19. Cigare [citron [fauteuil ! !
20. fleur ou [clé ou [tulipe ! !
21. porte [ballon [canard ! !
LANGAGE
22. quel est le nom de cet objet? Montrer un crayon. ! !
23. Quel est le nom de cet objet Montrer une montre ! !

24. Ecoutez bien et répétez aprés moi : « PAS DE MAIS, DE SI, NI DE ET » ! !
= Poser une feuille de papier sur le bureau, la montrer au sujet en lui disant : « écoutez bien et faites ce que

je vais vous dire » (consignes a formuler en une seule fois) :

25. prenez cette feuille de papier avec la main droite. ! !

26. Pliez-la en deux. ! !

27. et jetez-la par terre ». ! !
= Tendre au sujet une feuille de papier sur laquelle est écrit en gros caractéres : « FERMEZ LES YEUX » et

dire au sujet :

28. «faites ce qui est écrit ». ! !
= Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo en disant :

29. voulez-vous m’écrire une phrase, ce que vous voulez,

mais une phrase entiére. » ! !

PRAXIES CONSTRUCTIVES.
= Tendre au sujet une feuille de papier et lui demander :
30. « Voulez-vous recopier ce dessin ». 1 1

SCORE TOTAL (0 a 30) ] !
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DELAMARRE Lysandre

Quel impact des benzodiazépines dans le traitement par
électroconvulsivothérapie des patients souffrant de troubles
dépressifs ?

INTRODUCTION : L’Electroconvulsivothérapie (ECT) est un des traitements les plus efficaces pour la prise
en charge d'un état dépressif caractérisé (EDC), notamment en cas de résistance pharmacologique. Du fait
de leurs propriétés pharmacologiques, les benzodiazépines (BZD) ont été suspectées de diminuer |'efficacité
de I'ECT et de potentialiser ses effets indésirables mnésiques.

OBJECTIF : Evaluer I'impact des BZD sur l'effet clinique, la tolérance et sur les parameétres d’une cure
d’ECT chez des patients traités pour un EDC.

METHODE : 70 patients, présentant un EDC, et recevant une cure d’ECT avec méthode de titration ont été
divisés rétrospectivement en deux groupes, selon la coadministration ou non de BZD. Nous avons comparé
dans les deux groupes les scores MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), et les paramétres
des crises (seuil épileptogéne et durée clinique/EEG des crises). Deux sous-groupes (43 patients au total)
ont été comparés en évaluant leurs scores aux tests MOCA et MMSE.

RESULTATS : Le groupe non-BZD présentait un taux de rémission significativement plus faible que le
groupe BZD (52% vs 81.2%, p=0.02). La diminution du score MADRS était moindre dans le groupe BZD
que dans le groupe non BZD. Il n‘a pas été retrouvé de différence significative entre les 2 groupes
concernant les parameétres des crises (seuils épileptogenes et durées des crises). Il n‘a été pas retrouvé de
différence significative entre les 2 groupes concernant les scores finaux aux tests MOCA et MMSE.

CONCLUSION : La coprescription de BZD est associée a une augmentation de I'effet clinique des ECT dans
le traitement de I'EDC mais n’est pas associée a une majoration des troubles cognitifs induits par ce
traitement, en placement bitemporal des électrodes, et avec une méthode de titration individuelle du seuil
épileptogene.
Des études ultérieures sont nécessaires pour comprendre l'interaction entre les BZD et I’évolution clinique
des patients.

Mots-clés : Electroconvulsivothérapie ; Benzodiazepines ; Depression ; Méthode de titration ; Paramétres de crises.

How much do benzodiazepines matter for Electroconvulsive
therapy in patients with major depression?

BACKGROUND: Electroconvulsive therapy (ECT) is one of the most effective treatments for major
depressive disorder (MDD), especially in cases of treatment-resistant MDD. Due to their pharmacological
profiles, benzodiazepines (BZDs) are suspected to decrease the efficacy of ECT and to potentiate its
memory-related adverse effects.

GOAL: This study investigated the effect of BZDs on ECT-induced clinical outcomes, cognitive adverse effect
and ECT course parameters in patients with MDD.

METHOD: The impact of BZDs on severity of depression (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS) scores) and on ECT course parameters (seizure threshold, clinical and EEG seizure duration) was
investigated in 70 patients with MDD who received an ECT course using dose-titration method (22 received
concomitant BZDs). 2 subgroups (43 patients) were compared by evaluating the results of their MOCA and
MMSE tests.

RESULTS: Lower remission rates (52.0%) and smaller decreases in MADRS scores were observed in the
non-BZD group than in the BZD group (81.2%; p = 0.02). There were no significant differences between
the two groups regarding seizure duration and seizure threshold.

There was no significant difference between the 2 groups on the final MOCA and MMSE scores.

CONCLUSION: BZDs increased the clinical efficacy of ECT but it's not associated with increase of cognitive
adverse effects, when delivered using dose-titration method and bitemporal stimulation.
Further studied are needed to understand the interaction between BZDs and ECT on clinical outcomes.

Keywords : Electroconvulsive therapy ; Benzodiazepines ; Depression ; Dose titration-method ; Seizure parameters.
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