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LIEN D’INTERET CONCERNANT LA
NEUROSTIMULATION

= Aucun




PLAN

= ECT
= Y'TMS
= VNS




= ELECTROCONVULSIVO
® THERAPIE




ry Trial* Numberof  Standardised effect size (95% CI)
participants
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Wilson 196310 12 -0-513 (-1-663 to 0-637)
, Davidson 197817 19 ~1.389 (-2-449 t0 -0-328)
D E L E c I McDonald 196618 22 -0-930 (-1-813 t0 -0-047)

Gangadhar 198212 32 1-287 (0-406 to 2-169)
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MacSweeney 197520 27 -0-714 (-1-492 to 0-065)

Dinan 19892t 30 —0-196 (-0-926 to 0-534)
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Folkerts 199723 40 —1-336 (-2-032 to -0-640)

Herrington 197424 43 -1-497 (-2-174 to -0-821)

Stanley 196223 47 -1-342 (-2-047 to -0-638)

Medical Research Council 196526 204 —0-559 (-0-883 to -0-234) E

Greenblatt 196427 242 -1-683 (-2-020 to —-1-346) m

Pooled fixed effects -1-010 (-1-170 to -0-856)

Pooled random effects -0-802 (-1-280 to -0-289) \jl\/
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Figure 3: Effect of ECT versus pharmacotherapy on depressive symptoms
*Other trials not included: Kendrick 1965, Bruce 1960," Bagadia 1881," Hutchinson 1963," Robin 1962,

Méta-analyse de 13 études, 892 patients?:

Chances de réponse avec I’ECT:
« X 4 / Pharmacothérapie (OR 3,72 ; 95% IC, 2,60 - 5,32)
= X 3/ Imipraminique (OR 2,99;95% IC, 1,91 —4,71)
= X6 /IMAO (OR6,13;95% IC, 3,82 - 9,83)

1. UK ECT Review Group, Lancet 2003; 2. Pagnin et al. ] ECT 2004@



[ Stage 1 ] TCA «» Typical Amtipsychotic
SSRI « Typcal Antiosychot c

Armoxapine PR —

TCA » OanmpnavRisperidone = —( Cctinuaticn )—-
SSRI1 « Oanrapinae/Risperidon=
VLT « Typical Antipsychotic
VLF « Oarnzapine/Rispardone

Fartial Response O
PO OES Do TS e

Stage 2 Efficacy Failure:
[ ] (1) 1If Non-TCA. Go 1o TCA

(2) 1T TCA Go to Non-TCA S —
or to Stage 3 = —( Comtinuation J—-

Side Effect Failure:
D #ferent Drug

Partial Response O
MO resS DOoase

h 4
( Stage 3 ] [ =ECT } Desoorse —{ Comtinuaticn }-

Partial Response o
PO rasSDoase

e .

[ e ] I Stapoe 1 M:{‘I.J’rm::.m I Shg— —(cmwmn J--
Aogagmeanting Agent l

Partial Besponse O
PO resS DOrse

[ = ] I wm.l:ised in I e —(CWmm»on )-—
Sztages 1 or 2 l

Figure 2. Strategies for the treatment of psychotic major depressive
disorder. ECT indicates electroconvulsive therapy: SSRI, selective serctonin
reuptake inhibitor; TCA, tricyclic antidepressant; VLF, veniafaxine. This figure
is published with permission from the Texas Department of Mental Healith

and Menital Retardation and is part of a state-funded project. ‘D



PRATIQUE DE L’ECT EN FRANCE

Recherche Pubmed:
= 2 articles dans revues francaises:
= une sur la pratique de ’anesthésie en ECT!

= une enquéte a partir d’un questionnaire aupres de 815 services
hospitaliers publics entre nov. 1996 et nov. 19972

= Aucun travail étudiant la place de I’ECT en France par rapport aux
recommandations de traitement de la dépression...

1. Gisselmann. Ann Fr Anest Réanim 2001; 2. Benadhira et al. Encephale 2001 @



HYPOTHESE

e Preuves de l'efficacité

 Traitement ‘ e Difficultés d’acces
potentiellement de 1¢¢ » Traitement proposé
intention dans certaines tardivement?
indications

* Traitement possible en
3¢me ligne selon
algorithme TMAP

Décalage entre la pratique et les
recommandations...?




&/  Etude comparative de la pratique de
I'électroconvulsivothérapie dans le traitement de la
dépression en France par rapport aux recommandations
Internationales.
Késultats préfiminaires.



METHODE

= Hypotheéese

Décalage entre la pratique de I’ECT dans la prise en charge
de I'épisode dépressif caractérisé et les recommandations
de traitement de la dépression.

= Objectifs
- Mesurer le délai avant ECT dans I'épisode dépressif

caractérisé et le comparer au délali recommandé par les
sociétés savantes.

- Mesurer le nombre de lignes de traitements avant ECT et
étudier les corrélations entre le délai avant ECT et les
caractéristiques de I’épisode.

= Méthode
Etude rétrospective, observationnelle et multicentrique

@



DESCRIPTION DE L’ETUDE

= Analyse anonymisée et exhaustive des dossiers
de patients traités par ECT pour dépression entre
le I° janvier 2009 et le 1°* janvier 2014 a partir de
12 centres hospitalo-universitaires frangais

=Recueil de la durée avant ECT, du nombre de

lignes de  traitements, des  diagnostics
psychiatriques, des comorbidités et des
caractéristiques cliniques de I’épisode.

= Criteres d’inclusion :

= Personnes agées de plus de 18 ans,
= Souffrant d’un épisode dépressif majeur selon les critéres du DSM-IV-TR,
. E(t) ltzaités par ECT, en traitement d’attaque, pendant la période du 1° janvier 2009 au 1°* Janvier

= Criteres de non-inclusion :

= Personnes mineures,
= Diagnostic de schizophrénie, trouble du spectre autistique,
= Patients traités par ECT d’entretien, n’ayant pas eu de traitement d’attaque pendant la période du

1er janvier 2009 au 1°* janvier 2014.
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Nombre de dossiers Etat de la saisie

Besangon
Brest
Clermont-Ferrand
Créteil
Grenoble
Lyon
Marseille
Montpellier
Nantes
Paris (FW)
Toulouse
Tours

Total

35
8
23
25
116
128
88
86
100
110
105
35
860
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@)RESULTATS PRELIMINAIRES
A partir des 11 premiers
centres




PRINCIPAUX RESULTATS EN FONCTION DES
CENTRES PARTICIPANT
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REPARTITION DES DIRGNOSTICS

Diagnostic Durée Nombre
moyenne de moyen de

I’épisode lignes de
(en mois) traitement

Diagnostic vie entiére (N=749)

* Trouble dépressif isolé 112 14,95 16,45 (16,70) <0,001 3,44 (2,21)
* Trouble dépressif récurrent 346 46,19 11,44 (14,18) 3,11 (2,63) <0,04
* Trouble bipolaire 291 38,85 8,51 (11,05) 3,08 (1,92)

Caractéristiques de I’épisode (N=751)

. Caractéristiques psychotiques 278 39,77 8,76 (10,67)  <0,03 3,25 (2,29)  <0,05
. Caractéristiques catatoniques 53 7,06 6,70 (8,64)  <0,01 3,02 (1,82)
. Idées suicidaires 326 44,41 13,26 (16,39) <0,001 3,87 (2,28) <0,001

 Le délai moyen avant ECT est significativement plus court en cas:
* De trouble récurrent de I’humeur (p<0,001),
 De caractéristiques psychotiques (p<0,03),
* De caractéristiques catatoniques (p<0,01).
 La présence d’idées suicidaires est associée a un délai
significativement plus long avant ECT (p<0,001).
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Antécédents thérapeutiques et Délal avant
ECT

# Oui

# Non

Antécédent Antécédent Antécédent Antécédent
ECT vie entiére Lithiothérapie = Traitement Traitement
anticonvulsivant AP2G
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Pour I’épisode

Durée moyenne avant ECT en fonction des antécédents thérapeutiques. (* : p<0, 0@



DELAI MOYEN AVANT ECT ET
RECOMMANDATIONS / ALGORITHMES

Pratique conforme aux
recommandations

Pratique non-conforme aux
recommandations

= Caractere récurrent de la
pathologie

= Caractéristiques catatoniques
= Caractéristiques psychotiques
= Antécédent de réponse a I’ECT

= Comorbidités non
psychiatriques +/-

= Délai moyen de 11,01 mois,
16,45 mois en cas de trouble
1solé

= En cas d’idées suicidaires,
délai moyen avant ECT de
13,26 mois

Diminution significative du délai
avant ECT

Délai avant ECT > Délai
recommandé

o



2.'ECT se positionne +/- tardivément dans les - A
recommandat1ons et algonthmes de tra1tement delaiis’
: depressmn : :

"ECT

en France temmgnent d’ un de1a1 moyen avant ECT 4

i traltements pl armacolog1ques ne permettent
d’obtemr en moyenne que 13% de remlss1on apresla.;
3e '

5.N ess1te de ieﬂec ralo gamsatlon de
séquences thérapeutiques dansle traltement de
| 1’ £ 1s‘ode depres 1f caractense.,. ey

Rush et al. Am | Psy 2006, Maletzky et al. ] ECT ZOO@



LIMITES

= Caractere rétrospectif de ’étude

= Pas de repérage diachronique de I’évolution clinique du
trouble en fonction de I’accés a ’ECT

= Recueil exhaustif des traitements difficile...




PERSPECTIVES

= Recueil exhaustif des pratiques: « carte de France de I’ECT »
= Uniformisation des pratiques

= Travail prospectif...

= Communiquer sur I’'ECT

= Et... Faciliter son accessibilité...




PERSPECTIVES

= Facteurs cliniques prédictifs de réponse permettant de
proposer tres rapidement des ECT.




PERSPECTIVES: FACTEURS PREDICTIFS
CLINIQUES

BJPS Ch The British Journal of Psychiatry (2018)
y 212, 71-80. doi: 10.1192/bjp.2017 28

Prediction of electroconvulsive therapy response
and remission in major depression: meta-analysis

Linda van Diermen, Seline van den Ameele, Astrid M. Kamperman, Bernard C.G. Sabbe, Tom Vermeulen,
Didier Schrijvers and Tom K. Birkenhager




PERSPECTIVES: FACTEURS PREDICTIFS
CLINIQUES
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PERSPECTIVES: FACTEURS PREDICTIFS
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PERSPECTIVES: FACTEURS PREDICTIFS
CLINIQUES
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LE RALENTISSEMENT PSYCHOMOTEUR

 Etude de la prédiction de la réponse a I’ECT par I’évaluation du
ralentissement psychomoteur par 1’échelle CORE

* 101 suyjets traités par ECT, &ge moyen de 67,2 ans

 HRSD moyen 28,8 (SD8,3), GAF moyen 36,2 (SD15,1), CORE moyen 24,8

(SD10,1)
Taille d’effet
(*p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001)

HRSD GAF
CORE
Score total 0.42%** -0.38***
Sous-score ralentissement 0.33** -0.30%**
Sous-score Agitation 0.23* -0.24~
Sous-score Non-interactivité 0.40%** -0.33*%*
Symptémes psychotiques 0.44*** -0.34%**
Durée de I’épisode dépressif -0.17 0.18
Nombre d’épisodes antérieurs 0.10 0.05

Hickie et al. Br | Psy 199@



LES SYMPTOMES CATATONIQUES

= Revue de littérature, 9 études, 290 patients.

= Taux de réponse varient entre 80 et 100%, y compris pour les
formes résistantes aux benzodiazépines.

= Traitement de seconde ligne apres échec des benzodiazépines.

= Traitement a envisager en premiere ligne en cas de catatonie
maligne, syndrome malin aux neuroleptiques, et en cas de
symptomes maniaques et/ou psychotiques.

Facteur Prédictif de bonne réponse Facteur Prédictif de mauvaise
réponse

* Formes aigues, séveres, * Syndrome extrapyramidal
psychotiques » Pathologie neurologique

* Association a un trouble de concomitante
I’humeur

Déficit GABA-ergique orbitofrontal  Déficit dopaminergique sous-cortical
Luchini et al. World ] Psy 2015; Medda et al. Bipolar Disorders 201

B




LA RAPIDITE DE LA REPONSE

= Corrélation entre la rapidité de la réponse et la probabilité de
rémission a la fin du traitement:

=> Une réponse rapide est associée a une
meilleure chance de rémission.

= Corrélation entre la rapidité de la réponse et I’énergie de
stimulation délivrée:

=> Les énergies de stimulation élevées permettent
une réponse plus rapide.

Kho et al.] ECT ZOO@



DEPRESSION UNIPOLAIRE VERSUS BIPOLAIRE

35
60—1 30
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% 40 ‘2’ 15+
= - -
e 104
& 30
= 5
g ]
& 20 Y - , s
] PreECT  BIhECT  PostECT  One Week
Time Point
10 N —a— Unipolar- Initial Responder —4&— Bipolar - Initial Responder
. ~e— Unipolar - Nonresponder —a— Bipolar - Nonresponder
0‘ Fig. 3. Hamilton Rating Scale for Depression (HRSD) scores
=2 2 ) - over the ECT course for unipolar and bipolar initial respond-
% Initial Response % Final Hesponse % Final Remitter ers and non-responders.
» Pas de différence concernant la réponse entre .
UP et BP =
* Réponse significativement plus rapide dans les 4
formes BP (quels que soient les parametres de !
stimulation utilisés, ou le nombre d’épisodes ;
antérieurS)- ﬂI;‘rBIECT Fh;1 RAx2 Rx3 :::Un:;zum:;rﬁ Ax7 FAx8 F'DGI‘EC'|
Bpomr®) 6 40 % M @ ¥ % M % e
Fig. 4. Hamilton Rating Scale for Depression (HRSD) scores
. . at individual treatments for bipolar and unip(?lar patients
Daly et al. Bipolar Disorders 2001 Cp <0; *4p <005 $94p <001 for group diflecs by 1 .)




_ STIMULATION MAGNETIQUE
& TRANS CRANIENNE
REPETEE




FACTEURS PREDICTIFS CLINIQUES

= les facteurs cliniques en faveur d'une réponse
thérapeutique a la rTMS sont :
age jeune (un effet plus marqué et prolongé );

un ralentissement psychomoteur marquée et des sp. généraux ;

I’absence de symptomes psychotiques
une durée courte (effet meilleur si épisode inférieur a 2 ans)
une intensité moyenne de I’épisode dépressif en cours;

Bulteau et al. 2017 in press @



FACTEURS PREDICTIFS CLINIQUES

= un degré moindre de résistance (meilleur effet en cas
d'échec d'un seul traitement préalable) et de récurrence ;

= ’existence d’une réponse antérieure a la TMS

= des traitements pharmacologiques en cours (ADD-ON);
= ]’absence de lésion cortico-sous-corticales;

= une intensité supérieure a 90 % du seuil moteur ; et

= un nombre de stimulations par session supérieur a 1000

Bulteau et al. 2017 in press@
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Brain Stimulation

journal homaepage: http://www . journals. elsevier.com/brain-stimulation

Early symptom improvement at 10 sessions as a predictor of rTMS @mmm
treatment outcome in major depression

Kfir Feffer "¢, Hyewon Helen Lee °, Farrokh Mansouri ¢, Peter Giacobbe * ",
Fidel Vila-Rodriguez ©, Sidney H. Kennedy "%, Zafiris ]. Daskalakis " *",
Daniel M. Blumberger ™ * ", Jonathan Downar * " &"~

Non-responder: <50% improvement
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STIMULATION DU NERF VAGUE ET DEPRESSION:
INTRODUCTION

Courant de Sortie (mA)

Durée Pulse ( S) — <fuulp

\
Nerf Vague < .
B W Rty

1/Fréquence (Hz)

OFF stim

Observation initiale (Eiger G. et al, Epilep Res, 20000 => Ameélioration de 1’humeur
dans épilepsie

2016: > 50.000 VNS Epilepsie / 4000 VNS Dépression / 1000 suivis dans
essais cliniques



Cumulative Percentage
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Efficacité VNS:

,I’./././FJ7

—@— VNSarm

—J— Treatment-as-usual arm

24 30 36 42 48 54 60

Time (months)

Réponse — VNS+TAU vs TAU — 5 ans

Taux de 1ére réponse @ 5ans:

* VNS+TAU: 67.8%
e TAU:40.9%

 P<.001

Taux de 1ére Rémission @
5ans:

* VNS+TAU: 43.3%
* TAU: 25.6%

 P<.001

Durée de rémission :

e VNS+TAU: 40m
* TAU:19m

* P=0.0065

Aaronson et al, A]JP, 2017 i"
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Efficacité VNS:

Résistance FCT — VNS+TAU vs TAU — § ans

»
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Time (months)
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—&— VNS arm, history of ECT response
~{— VNS arm, history of ECT nonresponse

—— Treatment-as-usual arm,
history of ECT response

—Jll— Treatment-as-usual arm,
history of ECT nonresponse

Aaronson et al, A]JP, 2017 <‘>



VNS ET DEPRESSION RESISTANTE:

Adverse events: most frequently reported adverse events and serious adverse events.

LFFETS 27

Most frequently reported adverse events

Body system Adverse events

Effect size

Short term: <12 w?

Medium term: > 12, <48 w?

Long term: 48 w*

Body as a whole
Incision site pain
Headache
Pain
Chest pain
Neck pain
Infection

Respiratory System
Voice Alteration
Pharyngitis
Dyspnea
Coughing

Digestive System
Dysphagia
Dyspepsia
Nausea

Nervous System

19.3 (4.5 to 41.3)
11.9 (4.3 t0 28.7)
15.8 (6.8 to 32.3)
10.8 (4.2 to 24.9)
15.5 (12.2 to 19.5)
5.6 (24 to 12.8)

67.3
11.6
15.2
234

50.7 to 80.5)
5.8 to 21.8)

11.9 to 19.1)
15.6 to 33.6)

—_~—~—

13.2 (10.2 to 17.0)
7.1 (2.8 to 16.8)
5.9 (3.8 t0 9.0)

No data
3.9(2.1t06.8)
6.9 (44 to 10.6)
No data

9.6 (6.3 to 14.5)
No data

19.4 (0.6 to 90.8)¢
3.9 (2.2 t0 6.9)
12.7 (7.0 to 22.1)
10.6 (4.6 to 22.7)

8.4
3.3
2.5(12t05.1)

No data
3.7 (2.0 to 6.8)

22.9 (6.7 to 55.2)¢
5.2 (3.1 to 8.6)
15.0 (11.1 to 20.0)
6.0 (3.7 to 9.5)

4.1 (2.3 to 7.3)
3.3b
2.3 (1.0 to 5.0)

Dizziness 7.0 (3.2 to 14.8) No data No data

Paresthesia 6.9 (2.9 to 15.7) 6.7° 4.3°

Hypertonia 10° No data 3.3

Twitching 4.4 (2.0 t0 9.6) No data No data

[nsomnia 4.5 (2.6 t0 7.5) 2.2 0.95"
Skin and appendages

Rash-Pruritis 0.7 (3.9 t0 12.2) No data No data

Serious adverse events
Events Number of studies (N) Cumulative incidence?® Incidence density®
Suicide or suicide attempt 4(348) 4,6 (2.8 to 7.3) 0,085 (0.052 to 0.14)
Worsening depression 4 (368) 12.1 (8.6 to 16.7) 0.225 (0.168 to 0.303)
Mania or hipomania 4 (368) 2.7 (1.4t05.1) 0.094 (0.049 to 0.180)

@ Data in %.

> Only one study reported available data.

¢ Events per 100 subjects per week.

d

No statistical significance; number of studies (without parentheses) and sample size (number of subject) showed in parentheses.

(Martin JLR, European psyclu'ay 12)
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