LES EFFETS NEUROPLASTIQUES
DE LA SISMOTHERAPIE

BeLce JB (1, 2), ConsTanT E (3)

REsumE : Le trouble dépressif majeur est une cause impor-
tante d'invalidité dans le monde, avec des conséquences
psychologiques et socio-économiques notables. Bien qu’un
épisode dépressif soit généralement traité par différentes
formes de psychothérapies ou de pharmacothérapies, il y
a souvent un délai de plusieurs semaines entre le début de
ces traitements et leurs premiers effets bénéfiques. Plus
important encore, environ 30 % des patients n’entrent pas
en rémission, méme apres plusieurs tentatives de traite-
ment. L'électroconvulsivothérapie (ECT) reste la plus puis-
sante des interventions antidépressives, atteignant une
réponse de 70 a 80 % et un taux de rémission de 50 a
60 %. Chez les patients résistant au traitement, des taux
de réponse de 50 a 70 % sont atteints. Malgré son effica-
cité, les mécanismes neurobiologiques de 'ECT restent
flous. Un grand nombre de recherches suggére que 'ECT
induit des changements généralisés a la fois dans la struc-
ture et le fonctionnement du cerveau. L'un des facteurs clé
derriére ces puissantes propriétés thérapeutiques semble
étre les importants effets neuroplastiques de ce traitement.
Dans cette revue de la littérature, nous aborderons I'impor-
tance de la neuroplasticité dans la physiopathologie de
la dépression pour, ensuite, aborder les effets neuroplas-
tiques de I'ECT.

Morts-cLEs : Electroconvulsivothérapie - Dépression -
Neuroplasticité

INTRODUCTION

Le trouble dépressif majeur (TDM) est une
cause appréciable d’invalidité dans le monde.
Les conséquences socio-économiques sont
importantes (1). Le TDM est défini par un
ensemble complexe de symptdmes compre-
nant une humeur dépressive, des sentiments
d’inutilité et de culpabilité, une diminution de
I’'intérét pour les choses que I'on aime habituel-
lement faire, une altération du fonctionnement
cognitif et des symptédmes psychomoteurs (1).
Certes, la dépression est généralement traitée
par différentes formes de psychothérapies ou
de pharmacothérapies. Cependant, il y a sou-
vent un délai de plusieurs semaines entre le
début de ces traitements et les premiers effets
bénéfiques (1). Plus important encore, de I'ordre
d’un tiers des patients n’entrent pas en rémis-
sion, méme aprés plusieurs tentatives de trai-
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THE NEUROPLASTIC EFFECTS OF ELECTROCONVULSIVE THERAPY

SummaRry : Major depressive disorder is an important cause
of disability around the world, with a tremendous psycholo-
gical burden and extensive socioeconomic consequences.
Whilst both psychotherapy and psychopharmacology are
effective in treating a depressive episode, often there is
a delay of several weeks between the start of treatment
and the first beneficial effects. More importantly, approxi-
mately 30 % of patients do not remit, even after several
treatment attempts. As the oldest biological treatment in
psychiatry that is still available, electroconvulsive therapy
(ECT) remains the most potent of antidepressant interven-
tions, today achieving a staggering 70-80 % response and
a 50-60 % remission rate. In treatment-resistant patients,
response rates are even as high as 50 %-70 %. Despite
its effectiveness, the neurobiological mechanisms of ECT
remain unclear. A large body of research suggests that
ECT induces widespread changes in both brain structure
and function. A key factor behind these powerful thera-
peutic properties appears to be the important neuroplastic
effects of this treatment. This review of the literature will
discuss the importance of neuroplasticity in the pathophy-
siology of depression and then bring up the neuroplastic
effects of ECT.
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tement (1). L'électroconvulsivothérapie (ECT)
reste la plus puissante des interventions antidé-
pressives, atteignant aujourd’hui une réponse
de 70 & 80 % et un taux de rémission de 50 a
60 % (2). De plus, contrairement aux thérapies
pharmacologiques existantes, 'ECT est egale-
ment I'un des traitements les plus rapides pour
le TDM (2).

L'ECT consiste en I'application d’'un courant
électrique par le biais d’électrodes sur le cuir che-
velu, provoquant une crise épileptique, a raison
de 2 a 3 fois par semaine. Lorsqu’elle est admi-
nistrée sous anesthésie a I'aide de techniques
modernes, 'ECT est bien tolérée et présente
trés peu d’effets secondaires (2). En raison de
sa plus grande efficacité et rapidité de réponse
clinique, il convient de souligner que, méme si
I'ECT est seulement proposée lorsque les pro-
tocoles de traitement n‘ont exercé que peu ou
pas d’effet, elle n’est pas un traitement de der-
nier recours. Elle devrait étre proposée comme
un traitement de premiére intention chaque fois
qu’une réponse clinique rapide est nécessaire.
Les exemples incluent les patients qui sont gra-
vement agités, psychotiques, activement suici-
daires ou dont I'état de santé est sérieusement
compromis en raison d’'une dépression sévére
(3).

Pourtant, malgré son efficacité, les méca-
nismes neurobiologiques de 'ECT restent mal
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connus. De nombreuses recherches suggérent
que 'ECT induit des changements généralisés a
la fois dans la structure et le fonctionnement du
cerveau. L'un des facteurs mis en exergue der-
riere ces puissantes propriétés thérapeutiques
semble étre les effets neuroplastiques uniques,
propres a ce traitement. Dans cette revue de la
littérature nous aborderons l'importance de la
neuroplasticité dans la physiopathologie de la
dépression pour ensuite aborder les effets neu-
roplastiques de I'ECT, dans I’hippocampe mais
aussi dans les noyaux de la base.

DEPRESSION ET NEUROPLASTICITE

La neuroplasticité est un ensemble com-
plexe de processus comprenant, d’'une part, la
synaptogenése, c’est-a-dire la formation, I'or-
ganisation et le maintien des composants des
synapses, et d’autre part, la neurogenése, c’est-
a-dire la génération de nouveaux neurones (4).
En perturbant le fonctionnement des réseaux
neuronaux, les altérations de la neuroplasti-
cité sont proposées comme étant essentielles
dans la pathogénése de la dépression (5).
Cette théorie neuroplastique de la dépression
était initialement plutdét spéculative et reposait
sur des observations simples (6). Tout d’abord,
un décalage temporel a été observé entre les
actions aigués des antidépresseurs - le blocage
immeédiat de la recapture des monoamines - et
une réponse thérapeutique beaucoup plus lente
(6). Grace aux progres de la neurobiologie, il a
été demontré, depuis lors, que durant ce déca-
lage temporel, des adaptations cellulaires a des
concentrations accrues de monoamines ont
lieu qui peuvent conduire a des changements
neuroplastiques (6, 7). Une deuxiéme ligne de
preuves est basée sur le principe selon lequel
le stress psychosocial est un des modulateurs
les plus importants de la neurogenése et aussi
un des facteurs pathogenes les plus significatifs
de la dépression (5). En effet, le stress réduit
la neurogeneése de I'hippocampe, produit une
atrophie dendritique et entraine une réduction
du volume hippocampique (5, 6). Les preuves
directes de l'altération des processus neuro-
plastiques dans la dépression ont été presque
entierement fournies par la recherche animale et
concernent principalement le gyrus denté (5, 6).
Les preuves indirectes sont fondées sur des
études d’imagerie par résonance magnétique
(IRM) volumétrique de 'hippocampe (5, 6). La
plupart de ces études rapportent une diminution
du volume de I'hippocampe chez les patients
souffrant de dépression (5, 6). Lampleur de la
réduction de volume serait directement liee a

la durée de la maladie (8). L’hippocampe recoit
de multiples afférences de régions cérébrales
impliquées dans le traitement des émotions,
y compris le cortex préfrontal, le cortex cingu-
laire et 'amygdale (9, 10). Ceci rend plausible
I’hypothése selon laquelle une neurogenése
hippocampique altérée contribue directement a
certains aspects de la dépression. Il est impor-
tant de souligner que la neurogenése chez la
personne adulte n’est pas limitée au gyrus denté
de I'hippocampe (11-13). En effet, la zone sous-
ventriculaire située dans la paroi des ventricules
latéraux est le principal site de neurogenése chez
les rongeurs adultes, générant des neuroblastes
qui migrent vers le bulbe olfactif (11-13). Dans le
bulbe olfactif, ces cellules blastiques se différen-
cient principalement en cellules GABAergiques
(acide gamma-aminobutyrique). De méme,
chez ’homme, la neurogenése dans la zone
sous-ventriculaire est beaucoup plus étendue
que dans le gyrus denté de I'hippocampe (11-
13). Cette neurogenése pourrait ne pas servir
les fonctions olfactives chez ’lhomme, mais plu-
tét fournir un haut degré de plasticité dans les
circuits striataux et préfrontaux (11), ou ces cel-
lules GABAergiques inhibitrices deviennent des
interneurones essentiels a un fonctionnement
cérébral efficace par I'équilibrage de I'excita-
bilité corticale (14). Des altérations de neuro-
plasticité dans le cortex préfrontal, en particulier
dans le cingulum antérieur, ainsi que dans les
centres sous-corticaux thalamiques et striataux/
pallidaux, ont systématiquement été observées
dans la dépression (9, 15, 16). |l est, de plus,
fascinant de remarquer que des symptémes de
la dépression tels que I'amotivation, 'anhédo-
nie, I'apathie et la rumination sont liés a des
perturbations fonctionnelles spécifiques dans le
striatum/pallidum ventral (17, 18).

LES EFFETS NEUROPLASTIQUES DE
L’ECT

1. L’HIPPOCAMPE

Des modeéles animaux ont montré que I'admi-
nistration répétée d’ECS («ElectroConvulsive
Stimulation», la forme de 'ECT chez I'animal)
est associée a une augmentation du nombre de
cellules granulaires de I'hippocampe (19). Cet
effet neurogéne semble étre beaucoup plus fort
que celui des antidépresseurs classiques, et
son apparition est aussi beaucoup plus rapide
(19). Les mécanismes exacts qui sous-tendent
ces effets de 'ECT sont encore inexpliqués.
Il a été démontré que I'ECT augmente les
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concentrations périphériques et centrales du
Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) (20-
23), une neurotrophine importante ayant un
impact pléiotropique sur divers processus neu-
roplastiques (4). Il a été proposé que cette régu-
lation positive de I'expression du BDNF induite
par 'ECT puisse expliquer les effets neuroplas-
tiques du traitement (4). Enfin, dans les modéles
animaux de dépression, la neurogenése hippo-
campique semble étre une condition nécessaire
a tout effet thérapeutique du traitement (5).

Chez 'homme, un tel effet neurogéne de
'ECT est également plus que plausible. Actuel-
lement, cet effet ne peut étre déduit qu’indi-
rectement par des études utilisant de I'lRM qui
ont montré une augmentation volumétrique de
I’hippocampe post-ECT. Les résultats combinés
de ces études ont conduit au consensus actuel
selon lequel 'ECT induit une augmentation
volumétrique significative dans I’hippocampe
gauche et droit chez des patients souffrant de
dépression (24-28).

Cependant, la traduction clinique de cette
augmentation volumétrique reste énigmatique
car une association avec les effets cliniques
de 'ECT semble assez ambigué (27). En effet,
la plupart des études n’ont pas trouvé d’asso-
ciation entre I'amélioration clinique post-ECT
et 'augmentation du volume hippocampique
(26-29). Ceci pourrait, en fait, impliquer que
'augmentation du volume de I'hippocampe soit
simplement un épiphénomeéne de 'ECT (27).

Effectivement, seules trois études ont trouvé
une association entre 'augmentation du volume
de I'hippocampe et l'efficacité thérapeutique
(24, 25, 30). De ces études, Nuninga et coll.,
en utilisant I'RM a haute résolution (7 Tesla),
ont observé une association significative et spé-
cifique entre une augmentation du gyrus denté
et une amélioration des symptdémes dépressifs
(25). Cela pourrait signifier que I'amélioration
des symptémes dépressifs post-ECT soit spé-
cifiquement liée a une augmentation du volume
du gyrus denté, le principal site de neurogenése
hippocampique. Pourtant, étant donné que le
cerveau humain est un patchwork complexe de
régions interconnecteées, il est tout aussi plau-
sible que I'absence d’association indique que
’ensemble complexe et hétérogéne de symp-
tdmes définissant le syndrome dépressif soit
plutdt sous-tendu par les interactions multiples
entre divers réseaux cérébraux que par une
seule région (31). Enfin, il convient de noter que,
alors que l'effet antidépresseur persiste apres
'ECT, 'augmentation volumétrique de I'hippo-
campe est transitoire et revient a un niveau de
base en plusieurs semaines. Cela aussi pour-
rait souligner 'absence de relation entre les

effets biologiques (augmentation du volume de
I’'hippocampe) et cliniques de 'ECT (27). Fina-
lement, partant du fait que I'hnippocampe est un
«hub» cognitif important dans le lobe temporal,
van Oostrom et coll. ont observé que cette aug-
mentation volumétrique apres 'ECT était liée
aux effets secondaires cognitifs transitoires du
traitement (32). L'idée que les déficits cognitifs
peuvent non seulement résulter de I'atrophie
de I'hippocampe, mais aussi d’'une neuroge-
nése abrupte, comme celle qui est induite par
'ECT, a été largement décrite dans la littéra-
ture. Les auteurs avancent qu'une soudaine
poussée de nouveaux neurones et de synapses
aux propriétés électrophysiologiques différentes
est susceptible d’influencer la fonctionnalité de
I’ensemble du circuit de I'hippocampe et d’avoir
un impact sur le fonctionnement cognitif. Au fil
du temps, la maturation des nouvelles cellules
et 'élagage synaptique des connexions aber-
rantes pourraient alors favoriser une éventuelle
intégration correcte aux circuits existants et
expliquer, ainsi, le caractére transitoire des défi-
ciences cognitives aprés 'ECT (32).

2. AU-DELA DE L’HIPPOCAMPE

Jusqu’a récemment, on ignorait que I'ECT
pouvait également stimuler la neurogenese
dans d’autres régions du cerveau que I'hippo-
campe. Inta et coll. (33) ont apporté la premiere
preuve que, chez le rat, TECT augmente aussi
fortement la neurogenése dans les ganglions
de la base et le cortex préfrontal. L'intervention
semble générer des interneurones GABAer-
giques spécifiques dans la zone sous-ventricu-
laire qui migrent ensuite vers le striatum et le
cortex préfrontal. Il est important de noter que
ces interneurones sont cruciaux pour générer
un code neuronal efficace en équilibrant les pro-
jections glutamatergiques corticales. On sait,
par ailleurs, que ces interneurones sont alté-
rés dans la plupart des troubles neuropsychia-
triques tels que le trouble bipolaire, la psychose
et méme la maladie de Parkinson, ce qui expli-
querait alors pourquoi 'ECT a un effet thérapeu-
tique sur toutes ces affections (34).

De méme, chez 'homme, il a été démontré
que I'ECT induit des changements volumé-
triques et fonctionnels dans les ganglions de la
base (35, 36). Bien que la pertinence clinique
de ces changements neuroplastiques aprés
'ECT ne soit pas encore claire, une étude de
Bouckaert et coll. a observé qu’apres I'ECT,
une augmentation volumétrique dans le noyau
caude bilatéral était corrélée, de maniére signifi-
cative, avec une amélioration du retard psycho-
moteur (35). Dans la méme ligne, notre groupe
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de recherche a observé que, aprés 'ECT, I'aug-
mentation du volume du nucleus accumbens
était associée, de maniére significative, avec
une amélioration du retard psychomoteur (37).
Cette association est convaincante compte
tenu de preuves selon lesquelles le nucleus
accumbens joue un réle important dans la phy-
siopathologie de la dépression (38) et constitue,
en outre, une cible efficace pour la stimulation
cérébrale profonde en cas de dépression résis-
tante (39). Cette région a des efférences vers
les noyaux moteurs des ganglions de la base et
en est méme similaire d’'un point de vue cytochi-
mique (40). Le nucleus accumbens a été pro-
posé comme étant I'interface fonctionnelle entre
les systémes limbique et moteur (40), contrélant
les pulsions biologiques pour I'action et la prise
de décision (40). Ce rble important dans I'activa-
tion comportementale a aussi conduit d’autres
chercheurs a supposer son implication dans le
ralentissement psychomoteur et la fatigue de la
dépression (41).

Enfin, si les ganglions de la base jouent un
role central dans le fonctionnement psychomo-
teur, ces régions sont également étroitement
liées aux régions limbiques adjacentes, notam-
ment 'hippocampe et 'amygdale. Ces struc-
tures sont, toutes, des régions clé du circuit
limbique cortico-striato-pallido-thalamique impli-
qué dans la dépression (9) et donc, également,
dans les processus de régulation de 'humeur et
des émotions. De maniere intrigante, Wade et
coll. ont démontré que le volume et la forme des
ganglions de la base prédisaient la réponse glo-
bale a 'ECT avec une précision allant jusqu’a
89 % (36). Ceci suggére que ces structures, en
premier lieu les composants sous-corticaux du
systéme moteur, pourraient étre cruciales dans
la physiopathologie de la dépression et dans
I'effet antidépresseur de I'ECT. Des recherches
futures devraient donc tenter d’élucider le réle
que joue le systeme moteur dans I'apparition,
la progression et le traitement de ce trouble
majeur de I'humeur dans lequel des fonctions
complexes telles que I’émotion et la cognition
sont altérées.

Finalement, Mulders et coll. ont récemment
investigué si la réponse clinique a 'ECT était
liée aux changements volumétriques structurels
du cerveau. Des données IRM longitudinales
et des données cliniques (échelle d’évaluation
de la dépression de Hamilton) ont été recueil-
lies sur 10 sites dans le cadre du Global ECT-
MRI Consortium (GEMRIC). Sur 192 sujets, les
changements relatifs dans 80 zones (sous-)
corticales ont été utilisés comme caractéris-
tiques potentielles pour classer la réponse au
traitement en utilisant une approche d’appren-

tissage machine. Dans cette étude, les auteurs
ont observé, tout d’abord, des changements
structurels largement répandus, principalement
dans des zones corticales médianes, striatales
et préfrontales latérales. Ces changements per-
mettaient, en plus, de distinguer les répondeurs
des non-répondeurs a 'ECT, avec une précision
de 75 % (p < 0,001) (42).

CONCLUSIONS

L'ECT reste le traitement biologique le plus
efficace pour traiter un épisode dépressif majeur.
Un des mécanismes clés derriére ses effets
thérapeutiques puissants semble étre son effet
neuroplastique. Chez ’lhomme, de nombreuses
études ont conclu a un effet neuroplastique a
partir de 'augmentation volumétrique de I'hip-
pocampe observée a I'IRM cérébrale apres la
thérapie tandis que, dans des modeles animaux
de dépression, une augmentation significative
des cellules granuleuses hippocampiques a été
enregistrée. De plus, 'ECT est aussi capable
de stimuler la neurogenése dans d’autres
régions ceérébrales, comme les ganglions de
la base. Ceci est crucial car ce sont justement
les altérations des processus neuroplastiques
a ce niveau qui semblent étre a l'origine de la
pathogenése de la dépression. Finalement, une
étude récente a démontré que les effets struc-
turels de 'ECT sont largement répandus et sont
importants pour la réponse clinique. Il convient
de remarquer que les études existantes sur
les effets neuroplastiques de 'ECT sont carac-
térisées par une hétérogénéité clinique et
démographique et par des différences dans le
traitement des données et les pipelines d’ana-
lyse. Cela pourrait expliquer la variabilité des
résultats qui est renforcée par la petite taille des
échantillons de la plupart des études. Les efforts
de collaboration prospectifs devraient viser a
recueillir des informations cliniques et démo-
graphiques approfondies et harmonisées, ainsi
qu’a utiliser un protocole d’imagerie et ’'ECT
standardisé. Au-dela de ces aspects généraux,
des mesures complémentaires devraient étre
envisagées. L'étude du connectome fonctionnel
individuel, en combinaison avec la tomographie
par émission de positons du ligand SV2A, qui
mesure (indirectement) les densités synap-
tiques pourrait permettre une mesure in vivo de
I'effet neuroplastique de 'ECT. En outre, comme
'ont proposé récemment Ousdal et coll., pour
approfondir 'étude de la neuroplasticité, on
pourrait aussi utiliser les derniéres avanceées en
matiere d’'imagerie en tenseur de diffusion (43).
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