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Avant-propos

C’est en fin d’'internat aprés avoir réalisé un stage dans un service prenant en charge des
patients séveres avec criteres de gravité, souvent meélancoliques perdant du poids

rapidement et traités par ECT que ce sujet m’a été proposeé.

Egalement les oscillations inhérentes a la question de recherche rappellent mon travail de

M2 de neurosciences ou I'analyse que j'avais pu mener étais une analyse spectrale.

Le faible nombre d’article éligible dans la revue systématique a été pour moi 'opportunité de
I'intéresser plus en profondeur d’'une part aux méthodes des articles et éléments théoriques

et d’autre part a la mélancolie et propositions de mécanismes d’action.

Ce sujet m’a particulierement intéressé du fait de son caractére mécanistique résolument
matérialiste et biophysique, de son approche globale (macroscopique) et du fait des aspects

neuroscientifiques abordés.

Malgré la complexité de certaines approches abordées, j'ai tenté de présenter les données
de la littérature avec certains de ses aspects les plus théoriques et éloignés de la médecine
de la maniére la plus accessible possible tout en essayant de permettre de fournir les

éléments nécessaire a la critique du travail de these.
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ABREVIATIONS, SIGLES ET ACRONYMES

ACC : Anterior Cingulate Cortex, cortex cingulaire antérieur

AINS : Anti-Infllammatoire Non Stéroidien

ANAES : Agence Nationale d'Accréditation et d'Evaluation en Santé

ATV : Aide Tegmentale Ventrale

BDNF : Brain Derived Neurotrophic Factor, facteur neurotrophique dérivé du cerveau

BOLD : Blood-Oxygenation-Level Dependant, dépendant du niveau d’oxygénation sanguine
CANMAT : Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments, Réseau canadien pour le
traitement de 'humeur et de 'anxiété

CRH : Corticotropin-releasing Hormone, corticolibérine

CSD : Current Source Density, densité de courant source

DMN : Default Mode Network, réseau du mode par défaut

DLPFC : Dorsolateral Prefrontal Cortex, cortex préfrontal dorsolatéral

DSM : Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders, Manuel diagnostique et statistique
des troubles mentaux

DST : Dexamethasone Suppression Test, test de freinage a la dexaméthasone

DTI : Diffusion Tensor Imaging, imagerie par tenseur de diffusion (IRM)

ECG : Electrocardiogramme

ECoG : Electrocorticogramme

ECS : Electroconvulsive Stimulation, stimulation électro-convulsive

ECT : Electro-convulsivothérapie

EDC : Episode Dépressif Caractérisé

EEG : Electroencéphalogramme

GABA : Gamma-aminobutyric acid, acide gamma-aminobutyrique

GDNF : Glia Derived Neurtrophic Factor, facteur neurotrophique dérivé de la glie

GnRH : Gonadotropin-releasing Hormone, gonadolibérine

IMAO : Inhibiteurs de la Monoamine Oxydase

IPL : Inferior Parietal Lobule, lobule pariétal inférieur

ISRS : Inhibiteur Sélectif de la Recapture de la Sérotonine

iTBS : intermittent Theta Burst Stimulation, stimulation en bouffée theta intermittente (TMS)
LCS : Liquide Cérébro-spinal

LORETA : Low Resolution Electromagnetic Tomography Analysis, analyse de tomographie
électromagnétigue basse résolution

LPS : Phase Lag Synchronization, synchronisation de phase retardée (mesure)

LTD : Long-Term Depression, dépression (synaptique) a long terme



LTL : Lateral Temporal Lobe, lobe temporal latéral

LTP : Long-Term Potentation, potentialisation a long-terme

MEDLINE : Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

MEG : Magnétoencéphalographie

mPFC : medial Prefrontal Cortex, cortex préfrontal médial (ou médian)

MST : Magnetic Seizure Therapy, magnéto-convulsivothérapie, thérapie convulsive magnétique
NAc : Noyau Accumbens

NBS : Network-Based Statistics, statistiques basée sur le réseau

N1 : Non-REM 1, sommeil de stade 1, endormissement

N2 : Non-REM 2, sommeil de stade 2

N3 : Non-REM 3, sommeil de stade 3, sommeil profond ou sommeil lent profond

NMDA : N-méthyl-D-aspartate

PFC : Prefrontal Cortex, cortex préfrontal

PLF : Phase-Locking Factor, facteur de verrouillage de phase

PLI : Phase Lag Index, indice de retard de phase

PLV : Phase-Locking Value, valeur de verrouillage de phase

gEEG : Electroencéphalographie quantitative

QTc : QT corrigé

REM : Rapid Eye Movement sleep, sommeil movement oculaires rapides, sommeil paradoxal
SEEG : stereotaxic Electroencephalography, électroencéphalographie stéréotaxique ou
intracérébrale

SgACC : subgenual Anterior Cingulate Cortex, cortex cingulaire antérieur subgénual

SMPI : Sydney Melancholia Prototype Index, indice de prototype de mélancolie de Sydney
SPL : Superior Parietal Lobule, lobule supérieur pariétal

STDP : Spike-Timing-Dependant Plasticity, plasticité dépendante de I'instant de décharge
SW : SmallWorld index, indice de “petit monde”

TCD : Thalamocortical Dysrhythmia, dysrythmie thalamocorticale

TEMP : Tomographie a Emission Mono-Photonique

TEP : Tomographie a Emission de Positon

TOC : Trouble obsessionnel compulsif

TMS : Stimulation magnétique transcranienne

tPA : tissue Plasminogen Activator, activateur tissulaire du plasminogene

TRH : Thyrotropin-releasing Hormone, hormone thyréotrope

TSH : Thyroid-stimulating Hormone, thyréostimuline

T3 : Tri-iodothyronine

VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor, facteur de croissance de I’endothélium vasculaire
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1 Introduction

1.1 Historique

L’Electro-Convulsivo-Thérapie (ECT) est un traitement physique de neurostimulation utilisé
en psychiatrie, qui consiste en I'induction d’'une crise convulsive généralisée de type « grand
mal » par stimulation électrique transcranienne via des électrodes posées sur le scalp. Il a
été utilisé pour la premiére fois par le neuropsychiatre italien Lucio Bini en 19384, ce
traitement était alors appelé « électrochoc » (elettroshock, en italien) ; ce qui en fait le
traitement le plus ancien encore couramment utilisé en psychiatriel?. Cette technique
électrique avait pour but d’'induire des crises et le faisait de maniére plus fiablel®], plus facile
et moins chere que la thérapie convulsive pharmacologiquement induite au camphre puis au
pentylene-tétrazole inventé en 1935 par le neuropathologiste et neuropsychiatre hongrois
Ladislas Meduna, qui pensait que la crise était 'agent thérapeutique quel que soit le moyen
épileptogenel®. La thérapie convulsive de Meduna était basée I'hypothése scientifique
encore récemment rapportée dans la littérature® d’'un antagonisme physiopathologique entre
épilepsie et schizophréniel, s’appuyant d’'une part sur des éléments épidémiologiques et
d’autre part sur des observations histopathologiques pouvant faire penser que I'épilepsie
améliorerait le pronostic de la schizophréniel®l. Les thérapies convulsives de Meduna puis
de Bini, s’étaient développées dans le double contexte d’une part de I'idée de traitements
physique et biologique des maladies mentales!’! et d’autre part de la substitution d’une
maladie incurable par une autre plus facilement traitable, telle la malariathérapie qui
consistait a inoculer le plasmodium de la malaria (paludisme) a des patients présentant une
« paralysie générale » (expression de I'époque pour meéningo-encéphalite syphilitique)
fréquente chez les patients dans les asiles puis les hopitaux psychiatriques®®. La malaria
thérapie fut le premier traitement relativement efficace d’'une maladie dite mentale, a une

époque ou la neuropsychiatrie n’avait pas encore été remplacée par la neurologie d’'une part



et psychiatrie d’autre part!®l. C’est a partir de ces éléments qu'il a été récemment
suggérél®l dans une précédente thése de médecine de considérer que les thérapies
convulsives ne correspondent pas a la dénomination de « traitement de choc », faisant
référence au « choc insulinique » de la cure de Sakel ou a I'hypothése d’'un "traitement des
maladies mentales par les chocs” (avec un aspect émotionnel dit « choc moral », rappelant

les « secousses morales » d’Esquirol), soutenue par Constance Pascal et Jean Davesne.

Malgré leur nom, les « électrochocs » se sont rapidement répandus dans la pratique
psychiatrique puis leur utilisation a régressé fortement a la suite de la commercialisation des
premiers meédicaments psychotropes, d’une part les antipsychotiques, alors appelés
neuroleptiques, avec pour chef de file la Chlorpromazine a partir de 1953 et d’autre part les
antidépresseurs avec pour chefs de file I'lmipramine en 1957 et I'lproniazide en 1958 puis
les benzodiazépines avec pour chef de file le Chlordiazépoxide en 1960.

D’autres facteurs ont pu expliquer I'éviction des électrochocs tels des indications a I'époque
mal définies, une utilisation parfois abusive, notamment dans le Troisieme Reich, des effets
indésirables plus importants avec I'utilisation de courants sinusoidaux et une vision punitive
favorisées par les médias et ceuvres artistiques notamment cinématographiques(*? comme
dans Vol au-dessus d’un nid de coucoul?, sorti en 1975, adapté de la nouvelle éponyme de
1962 ou plus récemment Requiem for a Dream(*3], sorti en 2000.

En plus de I'hypothése d’orientation psychanalytique d’'un besoin de punition satisfait par les
électrochocs, lié a une colére tournée vers l'intérieur ayant entrainé la dépression'* et de la
« théorie amnésiante »/?, de nombreuses autres hypothéses concernant le mécanisme
d’action du traitement, telles celle du coma anesthésiquel™® ou celle d'un effet placebol!'®!

ainsi que celle d'un dommage cérébral”l ont pu participer a discréditer cette techniquel?4.

Il est aujourd’hui clairement établi que le mécanisme d’action n’est pas uniquement un
simple effet placebo, mais que ce traitement a un effet intrinseque (significativement

supérieur aux médicaments antidépresseurs dans la dépression[*®l) et une taille d’effet



importantel®®l. La littérature scientifique montre également que les changements structurels
dans le cerveau entrainé par le traitement ne peuvent étre interprétés comme des « lésions

cérébrales »[20.21],

L’ECT voit un nouvel essor a partir des années 1980 et 1990, notamment du fait de
I'existence de dépressions pharmacorésistantes. En 1983, le psychologue américain Harold
A. Sackeim, promoteur de [I'ECT, propose [I'hypothése d'un mécanisme d’action
anticonvulsivant pour 'ECT?? et a depuis été co-auteur d’'un grand nombre de publications
scientifiques sur 'ECT. Max Fink neuropsychiatre états-unien crée le journal Convulsive
Therapy en 1984 devenu The Journal of ECT, journal officiel de la Société Internationale

pour 'ECT et la Neurostimulation (ISEN).

Dans sa version contemporaine, la stimulation électrique est une série d'impulsions de
courant constant dit « rectangulaire » qu’il soit biphasique (et avec courant moyen nul) ou
monophasiquel?®. La stimulation est délivrée au cours d’'une anesthésie générale bréve,
associée a une curarisation par succinylcholine (suxaméthonium/CELOCURINE®), précédée
d’'une préoxygénation et sans nécessiter d’intubation orotrachéale. La curarisation permet de
limiter trés fortement les manifestations motrices de la crise et ainsi de réduire
considérablement ses conséquences traumatiques (approximativement 40 % fractures en
l'absence de curare)?¥, les premiéres curarisations lors du traitement datent de 1940029
I'utilisation de la succinylcholine date de 1951126l L’anesthésie générale permet de limiter
I'anxiété anticipatoire avant la séance et d’éviter toute douleur ou sensation désagréable au
patient pendant la séance, ses premiéres utilisations datent des années 1940-1950 avec des
barbituriques initialement. Les séances d’ECT doivent impérativement étre précédées d’'une
consultation d’anesthésie ; celle-ci pouvant étre réalisée juste avant la séance en cas
d’'urgence vitale. Le consentement libre et éclairé du patient ou de sa personne de confiance
doit étre recueilli, généralement avant la consultation d’anesthésie et conformément a la

réglementation en vigueur dans le pays ou a lieu le traitement?”l. L’ECT est réalisée en cure
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de multiples séances avec au moins une phase d’attaque ou les séances ont lieu a raison de

2 a 3 fois par semaine espacées en général d’au moins 48 heures!?,

De nos jours, au XXI® siécle, les représentations générales a I'égard de ce traitement qui a
plus de 80 ans d’existence restent pour le moins meédiocres. Les idées regues négatives et
erronées restent tres présentes chez les patients et les proches ainsi que chez les étudiants
en médecine et les médecins. Une revue de littérature de 20051?8 a ce sujet rapporte que,
bien que les croyances erronées sur I'ECT soient courantes, étre plus agé, avoir un niveau
d'éducation plus élevé et avoir fait I'expérience de I'ECT personnellement ou par
I'intermédiaire d'un proche serait associé a moins d’idée regue. Le fait d'avoir moins d'idées
erronées ne semble pas dissiper les appréhensions liées au fait de subir soi-méme le
traitement, une réduction de la crainte de la procédure n'a été associée qu'a une explication
de I'ECT par un médecin. Chez les médecins une attitude positive serait corrélée a un
meilleur savoir a propos de 'ECT. Une diminution significative de I'anxiété avant le traitement
est constatée chez les patients ayant recu des informations a la fois écrites et verbales, si
nécessaire répétées, notamment en utilisant un processus structuré de recueil du
consentement. L'utilisation de brochures a remettre aux patients et aux proches permettrait
d’améliorer les connaissances et de dissiper les conceptions erronées. L'éducation par vidéo
pourrait également améliorer les connaissances géneérales et l'attitude positive envers le
traitement. Les craintes des patients a I'égard du traitement peuvent étre des cibles
privilégiées d’éducation thérapeutique. Les plus fréquemment exprimées sont celles d'un
dommage cérébral, d'une perte de mémoire, de douleurs, de ne pas savoir ce qu’il va se
passer, également celles de I'anesthésie générale, d'un changement de personnalité, de
devenir un zombie ou de mourir. D’autres craintes moins fréquentes, mais pas rares
concerneraient les injections, une éventuelle crise cardiaque, I'électricité, étre inconscient ou
encore avoir une crise d’épilepsie.

Une publication de 20099 avec une perspective a la fois dite biopsychosociale et d’éthique

biomédicale passe en revue les enjeux et responsabilités des professionnels de psychiatrie
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pour une ECT réussie avec un soutien des patients et des proches tout au long du

processus, de la psychoéducation jusqu’au plan de sortie.

Pour terminer cet historique, 'ECT et les patients en bénéficiant souffrent encore d’une
stigmatisation considérable qui reste probablement un des plus grands obstacles a
I'acceptation et au développement de I'accés au traitement. Une meilleure compréhension du
mécanisme d’action qui pourrait idéalement devenir consensuelle permettrait on I'espére
d’améliorer la confiance en l'efficacité du traitement et sa perception par le grand public, les
patients et les décideurs politiques. De plus, cela permettrait peut-étre un meilleur ciblage
avec une diminution des effets indésirables, ce qui pourrait encore améliorer la tolérabilité et

I'acceptabilité.

1.2 Tolérance

1.2.1 Tolérance générale

Pour a la fois battre en bréche les théories concernant ses dangers et en méme temps
expliquer sa trop faible utilisation, il faut s’intéresser aux effets indésirables. L'ECT est sdre
chez l'adulte, l'adolescent, I'enfant, la femme enceinte et la personne Aagéel®.
Dans certains cas de comorbidités non psychiatriques, 'ECT peut parfois étre plus slre que
la pharmacothérapie, qui par exemple allonge I'intervalle QTc!2,

Les effets indésirables généraux principaux sont les céphalées, les nausées et les myalgies
dans les suites immédiates de la séance ; ceux-ci sont légers, transitoires et répondent
relativement bien a des traitements symptomatiques antalgiques, antiémétiques, AINS ou
décontracturants!®0-31],

D’autres effets indésirables considérablement plus rares notamment liés a la curarisation
peuvent exister comme I'apnée prolongée, I'hyperthermie maligne ou I'hyperkaliémiel®1l.
Enfin il existe des effets indésirables liés a la stimulation et a linduction de la crise

convulsive qui peut étre prolongée ou retardée et éventuellement se compliquer d’un état de
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mal épileptique ou d’une parésie postictale dite « de Todd » ou bien de syndrome
confusionnel post-critiquel3Y,

Des complications cardiaques sont possibles telles qu'une hypertension artérielle transitoire
au-dela de 200 mmHg, des anomalies ECG, une asystolie transitoire, un infarctus
myocardiquel®?31, Dans un rapport de couvrant tous les traitements par ECT enregistrés
dans le registre national danois des patients entre 2000 et 20073 - soit un total de 99 728
traitements, I'Autorité danoise de la santé et des médicaments estimait qu'il n'y a pas
d'association documentable entre le traitement par ECT et la mort pour les 6 patients
décédés le jour de 'ECT, comme pour les 15 décédés dans les 30 jours, du fait de graves
problemes de santé non psychiatriques comorbides ; les causes de décés principales étaient
par suicide et par maladies cardio-pulmonaires ; ce qui est a mettre en paralléle avec le fait
que les traitements antidépresseurs les plus efficaces sont les tricycliques qui peuvent étre
contre-indigués au moins de maniere relative en cas d’événements ischémiques
myocardigues récents ou de trouble du rythme.

Enfin, une revue systématique avec analyse "poolée" (pooled analysis) de 2017, couvrant
766 180 traitements par ECT administrés dans des pays développés et en développement
sur quatre continents, rapporte un taux de mortalité de 2,1 pour 100 000 traitements(®4, ordre
de grandeur de celui d’'une chirurgie mineure avec anesthésie généralel3%. D’autant que, le
taux de mortalité était nettement plus faible dans les études publiées a partir de 2001 avec
un seul déces rapporté pour 414 747 traitements®4, ce qui peut étre révélateur d’'une

amélioration de la sélection des patients et des techniques d’anesthésie.

1.2.2 Tolérance cognitive

1.2.2.1 Effets indésirables cognitifs aigus: Troubles attentionnels, désorientation &
confusion

Les effets indésirables cognitifs aigus se produisent immédiatement apres I'ECT. llIs se

manifestent par des déficits d'attention et de mémoire immeédiate ; frequemment, méme
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l'orientation peut étre altérée. Ces effets indésirables cognitifs aigus sont transitoires ; la
récupération se produit généralement dans I'heure qui suit, voire dans les quelques heures.
Une désorientation postcritique prolongée laisse présager une amnésie rétrograde subaigué
plus importante®l. Dans des formes parfois sévéres, ils se présentent sous forme d'un
syndrome confusionnel postcritique tres francl®%, éventuellement accompagné d’un état

d’agitation aigue.

Les principaux facteurs de risque de confusion postcritique sont les suivants : age éleve,
comorbidité neurologique (p. ex., maladie de Parkinson), traitement par lithium, anxiété avant
la séance, dose d'anesthésie inadéquate, curarisation inadéquate, ECT bilatérale, ECT a
ondes sinusoidales, ECT a forte dose, multiples stimulations au cours d’'une méme séance
d’ECTI31,

1.2.2.2 Effets indésirables cognitifs subaigus : Amnésies antérograde & rétrograde et
déficits non mnésiques

Les effets indésirables cognitifs subaigus comprennent des déficits mnésiques et des déficits
cognitifs non mnésiques. lls s'atténuent entre des semaines a des mois aprés I'ECT[3,
L'ECT n'aurait pas d'effets sur lapprentissage et la mémoire implicites, tels que
l'apprentissage des compétences et I'amorcage perceptifl3].

Une méta-analyse de 2010 d'études sur la dépression traitée par ECTEB6! a révélé que, par
rapport a I'état initial avant I'ECT, il existe des déficits modérés a importants a court terme
(jusqu'a 3 jours aprés I'ECT) dans la mémoire épisodique et les fonctions exécutives, et des
déficits 1égers dans la vitesse de traitement, la résolution de problémes spatiaux et la neuro-
cognition globale. L'attention et la mémoire de travail ne different pas de l'état initial.
Il est rassurant de constater que tous les déficits s’atténuent au cours des 15 jours suivants
I'ECT et que des améliorations, au-dela de I'état initial, sont identifiees dans de nombreux
domaines. Il n'y avait aucune preuve de déficit des capacités intellectuelles apres I'ECT.
Il semble que I'ECT ne provoque pas de déficits durables dans divers domaines cognitifs non

mnésiques ; les améliorations enregistrées peuvent étre secondaires a I'amélioration de la
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maladie sous-jacente, dans ce cas la dépression.

Habituellement, les effets amnésiants de I'ECT sont de courte durée (de quelques jours a
guelques semaines), ne causent pas de déficit fonctionnel majeur et doivent étre distingués
des effets amnésiants de la maladie (p. ex., pseudo-démence dépressive)l,

La plupart des études se sont concentrées sur leffet de I'ECT sur la mémoire
déclarative/explicite. L'ECT a différents effets sur la mémoire explicite, sémantique et
épisodique, verbale et non verbale ; il est préférable par les expressions d'amnésie

antérograde et rétrograde, car ils sont régis par des substrats neurobiologiques différents(®1,

1.2.2.2.1 Amnésie antérograde

L'amnésie antérograde se réfere a l'altération des nouveaux souvenirs/apprentissages, c'est-
a-dire a l'altération du rappel de I'objet appris ou des événements survenus aprés le début
de I'ECT.

Les déficits de mémoire antérograde cliniquement significatifs sont généralement évidents
pendant le traitement par ECTI31,

Les déficits amnésiques antérogrades concernent davantage le stockage mnésique (rappel

différé) que I'encodage mnésique (rappel immédiat)®®! qui se rétablit plus vitel31,

1.2.2.2.2 Amnésie rétrograde

A contrario, I'amnésie rétrograde désigne, quant a elle, I'oubli de ce qui a été appris ou
d'événements survenus avant I'ECT.

L'amnésie rétrograde d’étendue variable est a la fois épisodique et sémantiquel.
L'amnésie rétrograde est sans doute l'effet indésirable de I'ECT le plus débattu et le plus
susceptible de limiter le traitement. En effet, les souvenirs (épisodiques) sont fortement lies a
un sentiment d'identité[®®], et la perte de souvenirs personnels (autobiographiques) est donc
percue comme dommageable.

L'évaluation de la mémoire autobiographique présente cependant des difficultés. Il existe de
nombreux tests standardisés pour évaluer les différents aspects de la mémoire

autobiographique, mais ils peuvent donner des résultats contradictoires. Une étude de 1983
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montre que la perte de souvenir autobiographique peut persister jusqu'a 3 ans aprés
I'ECTR, En 1979, Fink suggérait qu'environ 1 patient sur 200 peut présenter des déficits de
mémoire sévéres et/ou durables aprées 'ECTI40L,

Ces éléments, associés a des témoignages individuels faisant état d'une perte de souvenir
autobiographiqgue permanente aprées I'ECT, ont fait de la perte de mémoire autobiographique

l'effet indésirable le plus critiquel*! et donc le plus décrié de I'ECT.

1.2.2.3 Effets indésirables cognitifs chroniques : Amnésie rétrograde

Le seul effet indésirable cognitif chronique est 'amnésie rétrograde qui peut durer des mois
voire plus®l, Si la question de savoir si 'ECT peut entrainer des troubles mnésiques
rétrogrades a long terme est consensuelle, celle de savoir si 'ECT provoque des effets
indésirables cognitifs permanents (mnésiques rétrogrades) a fait l'objet d'un débat

animéB37.41l,

1.2.2.4 Facteurs influencant les troubles mnésiques

La fréquence et la sévérité de ces effets indésirables amnésiants varient en fonction d'un
certain nombre de facteurs, similaires a ceux influencant le risque de confusion postcritique,
lies au patient (par exemple, la réserve cognitive diminuée, I'age, les troubles cognitifs
préexistants, I'état de santé général), liés aux traitements psychotropes concomitants (p. ex.
usage de lithium sans diminution de posologie), a I'anesthésie générale (p. ex. les hautes
doses d’anesthésiques) et de facteurs techniques de I'ECT (p. ex., le placement bilatéral et
plus précisément bitemporal des électrodes de stimulation, la forme sinusoidale de lI'onde du
stimulus, les hautes doses de stimulation, la fréquence des séances, le nombre total de

séances)0:31,

1.2.2.5 Facteurs confondants

Plusieurs facteurs confondants aux causes des troubles cognitifs peuvent existert3H :
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- La nature et la sévérité du trouble pour lequel 'ECT est administrée. Tous les troubles
psychiatrigues sont associés a des degrés variables de troubles cognitifs, et plus la
sévérité du trouble est grande, plus les déficits sont importants.

- La nature et la dose des médicaments psychotropes associés. La plupart des
médicaments psychotropes, de maniere dose dépendante altérent les processus
cognitifs.

- Lanature et la dose des médicaments anesthésiques. L'anesthésie altere de maniére
mesurable la cognition.

- Le degré de dysfonctionnement psychiatrique résiduel apres I'ECT. Si le trouble

persiste longtemps, ses effets cognitifs persistent également.

1.2.2.6 Pertes subjectives persistantes de souvenirs

Certains patients peuvent faire état d'une perte de souvenirs subjective a la suite de 'ECT,
des mois, voire des années aprés la fin du traitement ; cependant, sans qu’un déficit
neuropsychologique objectif soit identifiable.

Les évaluations des pertes de souvenirs subjectives a l'aide, par exemple, du Squire
Subjective Memory Questionnaire, présentent une faible corrélation avec les tests cognitifs
objectifs, mais une corrélation plus forte avec la sévérité de la dépression(4?

Dans une publication de 2007, a la suite de case reports, Fink suggére que les rares plaintes
de pertes subjectives persistantes des souvenirs personnels soient le mieux caractérisées
comme des troubles somatoformes soient prises en charge comme tellel*l
On pourrait rétorquer que la question de la préexistence de ce trouble somatoforme (ou
troubles a symptomatologie somatique et apparentés dans le DSM-5) ou d’un lien avec
'ECT reste ouverte. Il semble tout de méme peu probable que 'ECT soit le seul facteur
causal d’un trouble de ce type, sans préexistence ni vulnérabilité/prédisposition.

On peut aussi questionner un éventuel lien avec des attentes négatives concernant 'ECT

avant le traitement, ou avec la crainte avant traitement d’une perte de mémoire ou d’'un
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dommage cérébral ou cognitif en général. Il peut étre intéressant de chercher un lien avec
'anxiété pré- et post-ECT. Ce type d’hypothése a été testé par une étude épidémiologique
de 2020 sur 277 patients*4 retrouvant une amélioration de la mémoire subjective dans
31,4% des cas et une détérioration dans 16,2% des cas ; tandis que 54,6% des patients
rapportaient a posteriori un effet négatif ; la détérioration de la mémoire subjective était
associée a des attentes négatives avant 'ECT, a un age plus jeune et a une durée de suivi
plus courte. Les liens avec d’éventuels symptdmes dissociatifs ou post-traumatiques
associés seraient également des pistes a explorer. Enfin I'existence de trouble a
symptomatologie somatique et apparentée avant traitement pourrait étre dépistée afin
d’identifier si ce serait un facteur de risque de développer une perte subjective persistante de

souvenirs.

Quoi qu’il en soit, les 3 hypothéses principales sur les causes possibles des pertes de
mémoire subjectives persistantes aprés ECT sont les suivantes3! :

- Il n'y a pas de véritable déclin par rapport a la situation initiale et les pertes de
souvenirs subjectifs comprennent des attributions erronées d'oublis normaux aux
effets de I'ECT.

- Les plaintes de pertes de mémoire aprés ECT concernent d’authentiques troubles
mnésiques étant vraiment dues a I'ECT, mais trop légers pour étre détectés par les
tests neuropsychologiques conventionnels.

- Les plaintes peuvent représenter un véritable déclin par rapport a la situation de
départ, mais étre dues a d'autres facteurs tels que I'dge ou la maladie psychiatrique
elle-méme.

Ces différentes explications ne sont pas mutuellement exclusives et on peut tout a fait
concevoir que plusieurs d’entre elles soient associées.

Pour conclure cette partie, il a été mis en avant que [linformation erronée et la
mécompréhension des effets indésirables cognitifs restent la principale source de

stigmatisation et de controverse qui limitent 'acces a I'ECT??9,
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1.3 Contre-indications

1.3.1 Contre-indication absolue

Il N’y a pas d’unanimité globale concernant I'existence de contre-indication absolue a 'ECT.
L’hypertension intracranienne a longtemps été considérée comme contre-indication absolue,
comme en témoignent les recommandations formalisées d’experts de 'ANAES de 1997
encore en vigueur*dl. Cependant, selon une revue de 2019, il n’y a pas de contre-indication

absolue a 'ECTI39],

1.3.2 Contre-indications relatives

Des contre-indications relatives font consensus, elles doivent étre mises en balance avec les

bénéfices attendus de 'ECT. On trouve parmi elles!] :

le risque allergique lié a certains produits utilisés lors de 'anesthésie

- les fonctions cardiovasculaire et respiratoire (p. ex. hypertension artérielle pulmonaire) 19
- les Iésions expansives intracraniennes sans hypertension intracranienne ;

- une hémorragie cérébrale récente

- uninfarctus myocardique récent

- une maladie thrombo-embolique veineuse récente

- une malformation vasculaire (p. ex. anévrismes) a risque hémorragique ;

- un décollement de la rétine ;

- un phéochromocytome

1.4 Indications actuelles de ’ECT

1.4.1 Généralités & RANZCP, 2019

L’ECT est actuellement indiquée dans différents troubles trés divers, notamment les troubles

de 'humeur et troubles connexes ; en situation d’'urgence vitale et donc de nécessité d'une



réponse rapide avec une haute probabilité de réussite et dans les situations de résistance
aux autres traitementsl?”46l, Elle peut aussi étre indiquée en traitement prophylactique des
rechutes/récidives, dans les troubles de 'humeur et la schizophrénie, c’est 'ECT dite « de

maintenance »[271,

1.4.1.1 Principales indications (en psychiatrie)

Les principales recommandations internationales concernant spécifiquement 'ECT sont
celles de la Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists (RANZCP) de

2019?71, Selon celles-ci, 'ECT peut étre indiquée principalement dans :

- les troubles dépressifs, y compris I'épisode dépressif caractérisé unipolaire dans le
cas général ou avec caractéristiques psychotiques, mélancoliques ou avec début de
péripartum

- d’autres troubles psychiatriques tels que le trouble bipolaire (phases maniaque, mixte
et dépressive), la schizophrénie en situation aigué comme en situation de chronicité,
lorsqu’il y a pharmacorésistance (notamment résistance a la Clozapine, seule ou en
association), le trouble schizo-affectif, le syndrome catatonique, la « psychose aigué,
la « psychose périnatale » et le syndrome malin des neuroleptiques.

Ces recommandations ajoutent que 'ECT peut y compris étre utilisé en premiere intention
dans la dépression sévere lorsqu’il y a une alimentation orale insuffisante, un risque élevé de
suicide ou des niveaux €élevés de détresse du patient, et également pour les patients
souffrant de dépression psychotique, de psychose aigué, de catatonie, de manie confuse ou
d’une réponse positive antérieure a I'ECTH7],

Aussi, 'ECT est utilisee comme traitement prophylactique dans le trouble dépressif
(unipolaire), le trouble bipolaire!*”! et la schizophréniel#2l,

Enfin il peut également étre indiqué dans les comportements d’automutilation graves et
répétitifs associés a l'autisme, les troubles psychocomportementaux avec agitation et

agressivité chez les patients atteints de démence.
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1.4.1.2 Autres indications (en neurologie)

L’ECT peut également étre utilisée dans le syndrome confusionnel réfractaire, quelle que soit
son étiologie!*®! comme c’est le cas en Scandinavie en pratique courantel3%,

D’autres indications potentielles ou plus anecdotiques peuvent exister comme dans les
syndromes parkinsoniens pharmacorésistants sur les fluctuations motrices phasiques on/off
et sur les manifestations non-motrices tels les symptdmes psychiatriques associés a la
maladie de Parkinson comme de la dépression ou de la psychose, dans I'épilepsie

temporale réfractaire®® ou dans I'état de mal réfractairel®1.

1.4.2 Indications dans les troubles de 'humeur

Les troubles de I'humeur en particulier les épisodes dépressifs caractérisés sont les
indications les plus fréquentes de 'ECT. Le Canadian Network for and Mood and Anxiety
Treatments (CANMAT) a émis des recommandations en 2016 pour la dépression,
notamment sur les traitements de neurostimulation® et en 2018 en coopération avec
I'International Society for Bipolar (ISBD) pour le trouble bipolaire. Ces recommandations qui
font référence dans le traitement des troubles de I'hnumeur décrivent a la fois les stratégies

médicamenteuses et les stratégies de neurostimulation dont 'ECT.

Le CANMAT a présenté en 2016 les recommandations canadiennes pour le traitement de la
dépression unipolaire, elle rappelle que 'ECT est plus efficace que la rTMS (stimulation
magnétique transcranienne répétitive) dans la dépression unipolaire en se basant sur de
multiples méta-analyses et rapporte également que les patients qui n’ont pas répondu a

'ECT sont peu susceptibles de répondre a la rTMS.

La CANMAT en coopération avec I'ISBD a présenté en 2018 les recommandations
canadiennes (et internationales) pour le traitement du trouble bipolaire. Il est précisé que

'expérience clinique suggére une haute efficacité de I'ECT dans les dépressions a
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caractéristique mélancolique et a caractéristique psychotique (qu’elle soit congruente ou non

a ’humeur).

Un résumé de ces recommandations associés a des commentaires personnels sont

présentés en supplément (n°1) avec les annexes.

Ainsi les nombreuses indications en situation de résistance thérapeutique permettent de
souligner la trés grande efficacité de cette technique ; tandis que les indications en situation
d’'urgence permettent de souligner sa grande rapidité d’efficacité en termes de réponse et de
rémission. Cette grande efficacité et cette rapidité d’efficacité sont mises en balance avec les
effets indésirables cognitifs importants, mais réversibles. Des données d’efficacité et de

rapidité d’efficacité sont présentées dans les prochaines sections.

1.5 Efficacité (de la dépression ala catatonie)

1.5.1 Efficacité dans la dépression

L’ECT est généralement reconnue comme le traitement le plus efficace de I'épisode

dépressif caractérisé!®3, avec la plus forte probabilité de rémission(>4,

Selon une méta-analyse de 2003 dans The Lancet, 'ECT est un traitement efficace pour les
patients adultes souffrant de troubles dépressifs et serait plus efficace que les traitements
médicamenteux. L’ECT bilatérale serait modérément plus efficace que 'ECT unilatérale et

I'ECT a haute dose serait plus efficace qu’a plus faible dosel®.

Dans un essai contrélé randomisé multicentrique de 2010 avec un total de 230 patients avec
épisode dépressif unipolaire ou bipolaire, 'ECT bitemporale a entrainé une diminution des
symptdmes et une réponse plus rapide que I'ECT bifrontale ou unilatérale!®.
Il est a noter également un effet-dose de 'ECT avec une plus grande probabilité de réponse
et de rémission avec un plus grand nombre de séances, aussi un plus grand nombre de

séances protégerait mieux des rechutes et récidives.
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Une méta-analyse de 2015 estime le taux de réponse a 70% dans la dépression sans critére
de pharmacorésistance et a 58% en cas de dépression pharmacorésistantel®7],

Une plus longue durée d’épisode était également un facteur de moins bonne réponse.

Dans une méta-analyse de 2018, le taux de réponse était de I'ordre de 70,6 a 78,9%, et le

taux de rémission de I'ordre de 50,9 a 57,8 %58l

En comparaison, selon I'étude STAR*D de 2006, le taux de réponse aprés une 1 tentative
de traitement antidépresseur est de 48,6% et le taux de rémission de 36,8 % ; ces taux
diminuent a chaque tentative pour descendre a 16,3% et 13% respectivement aux 3¢ et 4¢
tentatives, tandis que la durée pour atteindre la réponse augmente de 5,5 semaines a 8,3
semaines et que la taille d’effet en tant que pourcentage de diminution du score a la I'échelle
d’évaluation de sévérité QIDS-SR diminue également. Selon les auteurs le taux de rémission
n’est considéré comme notable que pour les 2 premiéres tentatives. Dans le méme temps, la
tolérabilité des effets indésirables médicamenteux diminue au fil des tentatives, ce qui est
corrélé avec l'utilisation d’antidépresseurs (Mirtazapine, Tricycliques, IMAO) avec un moins
bon profil de tolérance ou a [utilisation d’associations médicamenteuses incluant 1
antidépresseur + 1 adjuvant (Lithium ou hormone thyroidienne T3) ou 2 antidépresseurs
(Venlafaxine + Mirtazapine)®®. Enfin, révélateur de son efficacité, selon une analyse
pharmacoéconomique codt-efficacité de 2018 aux USA, I'ECT devrait étre envisagée apres

I'échec de 2 lignes de traitement ou plus (%,

1.5.2 Efficacité dans la dépression unipolaire ou bipolaire

L’efficacité serait la méme pour les dépressions unipolaires ou bipolaires selon une méta-
analyse de 201261, ce qui est d’autant plus intéressant que les dépressions bipolaires sont
plus difficiles a traiter avec des épisodes plus fréquents, plus séveres et un nombre de

traitements efficaces disponibles sans risque de virage beaucoup plus faible.
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1.5.3 Efficacité dans la mélancolie en particulier

Des auteurs comme Max Fink et entre autres Michael A. Taylor notamment soulignent une

trés grande efficacité de 'ECT dans la dépression mélancolique.

1.5.3.1 Depuis le DSM-III : malgré les recommandations, des résultats négatifs

Cependant Max Fink a montré en 2007 que les études utilisant les criteres de
« caractéristigues mélancoliques » depuis le DSM-III (1980), ne permettent pas de prédire la
réponse a 'ECT de maniére fiable et ne retrouvent pas de différence entre les dépressions
mélancoliques ou non-mélancoliques®?. En d’autres termes, si un patient est diagnostiqué
avec épisode dépressif selon les criteres du DSM, l'identification des signes mélancoliques
(toujours selon le DSM) ne semble pas offrir plus de pouvoir prédictif supérieur pour la
réponse a I'ECT telle qu’évaluée par les échelles d’évaluation modernes et administrées
immédiatement aprés la fin de 'ECTI63], Selon Rasmussen en 20113 une des explications
peut étre que le critére de jugement principal est mesuré trop peu de temps apres la fin de la
cure dECT dans les études récentes, ce qui entrainerait un biais systématique en défaveur
de son efficacité. Une autre pourrait étre que de multiples criteres de caractéristiques
mélancoliques sont aussi des criteres de dépression, ainsi les dépressions non-
mélancoliques auront en moyenne quelques criteres mélancoliques rendant les 2 groupes
plus homogénes entre eux et plus difficles a comparer de maniere statistiquement

significative.

1.5.3.2 La réponse a 'ECT : une éventuelle validation de l'authentique mélancolie ?

Cette incohérence entre les données depuis 1980 et les recommandations incite a un détour
pour tenter de mieux saisir cette catégorie intrigante qui a été aussi appelée entre autres
« dépression endogéne » ou « dépression endogénomorphe » ou « primaire », par
opposition a une dépression qui serait réactionnelle, psychogene, névrotique,

neurasthénique ou secondaire.
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Premieres études :

Différentes études associant signes et symptdmes a une réponse a 'ECT entre 1953 et
1992, mettaient en évidence l'auto-accusation et le ralentissement psychomoteur puis le
réveil précoce et l'histoire familiale de dépression, ensuite une culpabilité élevée enfin la
dyade ralentissement + psychose.

Plusieurs indices comme celui d’Hobson en 1953[%° (Hobson, 1953), celui de Mendels en
1965066671 ou ceux de Newcastle (premiérement I'indice diagnostic de Newcastle de Carney
et al., 196568 ; puis l'indice pronostiqgue de Newcastlel®d) ont cherché a définir une sous-
catégorie de dépression dite endogéne ayant un meilleur pronostic de réponse a I'ECT.
L’indice pronostique de Newcastle développé par Gurney et modifié par Carney & Sheffield,
1972 met en avant la perte de poids, le réveil précoce, ainsi que les délires somatiques et de
persécution, il aurait la meilleure spécificité tandis que celui de Hobson aurait en tant que
test la meilleure fraction correcte (dite aussi exactitude binaire)’?], celui-ci met en avant le
début brutal, l'auto-accusation, le ralentissement psychomoteur, ainsi que I'absence
d’hypocondrie (somatoforme, du trouble a symptomatologie somatique dans le DSM-5), de
labilité émotionnelle, de fluctuation affective, de traits névrotiques, de démonstrativité des
symptbmes ; les signes psychotiques étaient trop rares pour atteindre la significativité

statistiquel®9].

Research Diagnostic Criteria (RDC)

Les criteres RDC de troubles dépressifs endogénes développés dans les années 1970
comprennent certains criteres déja présents dans I'Indice pronostic de Newcastle, aussi
appelée deuxieme échelle de Newcastle (N-1I) comme le manque de réactivité de I'humeur,
'aggravation matinale, le réveil précoce, la perturbation psychomotrice (ralentie ou

agitée)l",

On peut trouver en annexe 1 & 2 ces 3 listes de criteres ainsi que celles du DSM et de

I’échelle de Mélancolie de Bech Rafaelsen. .
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Un rapide descriptif des tentatives de trouver des éléments cliniques ou paracliniques pour
définir la mélancolie est présenté ici. Les auteurs ayant réalisé ces travaux pour la plupart
étaient convaincu d'une efficacité supérieur de 'ECT dans ce qu’il considérait étre la
dépression endogéne/mélancolique.

Une version détaillée est présentée en Supplément (n°2).

A larecherche de la mélancolie : I'axe du stress

Des études dés les années 60 ont cherché a étudier les liens entre [lactivité
corticosurrénalienne, la dépressionl’ et ses différents sous-types[’®. Ces taux étaient plus
élevées dans les patients déprimés catégorisés comme « psychotiques » que ceux

catégorisés « névrotiques »"3l.

Axe du stress : le Test de Freinage a la Dexaméthasone

D’aprés une revue systématique de 2018, selon un faisceau convergent de résultats, la
dépression mélancolique serait associée a un hypercortisolisme, a la fois basal, et suite a
différents tests endocriniens de stimulation ou de suppression, notamment le Test de
Suppression a la Dexaméthasone (DST), lequel consiste au freinage de sécrétion de cortisol
par le rétrocontrble négatif induit par de la Dexamethasone. Le résultat en cortisol dans la
dépression mélancolique est supérieur par rapport a des témoins sains ou a des patients
avec dépression non-mélancoliques, suggérant une réduction du rétrocontrdle inhibiteur au
niveau hypothalamique (et éventuellement hypophysaire) entrainant donc une désinhibition
de I'axe hypothalamo-hypophyso-corticosurrénalien (HHC)!4l,

La non-suppression au DST a également été associée a la dépression dite « primaire »,
c’est-a-dire sans facteur précipitant, plutét que « secondaire »!"3l,

Dans une méta-analyse de 1997, sur 14 études comparant les résultats des patients avec
dépression psychotique et non-psychotique, le taux de non-suppression était

substantiellement plus élevé dans le groupe dépression psychotiquel’®, tandis que
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d’aprés une étude de 1982, la présence de symptdémes psychotiques positifs dans la

schizophrénie n’étant pas associé a un DST anormal.

DST normalisation apres I’ECT :

Plusieurs études chez les patients avec dépression dite endogene ayant un DST anormal
avec exces de sécrétion de cortisol ont également rapporté une modification des résultats du
DST, aprés I'ECT, allant dans le sens d’'une normalisation. Cette modification était corrélée a

I'amélioration cliniquel”78l,

Axe du stress & réponse a 'ECT

Un DST anormal avec non-suppression du cortisol par la Dexaméthasone avant ECT a
également été associé a une meilleure réponse clinique a I'ECT.

Une étude prospective de 1989 portant sur 40 patients déprimés, 40 contrbles présentant un
autre diagnostic psychiatrique et 40 contrdles sains, au sein du groupe de patients déprimés
la non-suppression au DST était associée a une meilleure diminution a I'échelle d’Hamilton
et a un plus grand taux de rémission aprés traitement par ECT ou par antidépresseur

tricycliquel™], ce qui peut s’expliquer par la sévérité plus importante des patients.

Test de stimulation au CRH & « Dex/CRH test »

L’hypercortisolisme dans la dépression mélancolique est d’origine haute c’est-a-dire
hypothalamo-hypophysaire avec une ACTH qui n’est pas effondrée, contrairement aux
syndromes de Cushing d’origine primaire, c’est-a-dire (cortico-)surrénalienne (le plus
souvent) ou paragangliocytaire. Plusieurs éléments permettent de différencier
I'hypercortisolisme de la dépression mélancolique de celui de la maladie de Cushing dont
I'étiologie est 'adénome hypophysaire corticotrope. Ainsi le CRH serait en moyenne plus
élevée dans la dépression mélancolique, car il a tendance a étre diminué dans 'adénome
hypophysaire corticotrope du fait d’un rétrocontréle négatif du cortisol sur le CRH. Surtout,
tandis que dans 'adénome hypophysaire il y a une hyperréactivité de ’ACTH au CRH, celle-

ci est diminuée dans la dépression mélancoliquel®.
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Selon une revue systématique en 2013, le test combiné de suppression a la Dexaméthasone
et de stimulation au CRH (Dex/CRH test) pourrait étre un test diagnostique prometteur avec
une taille d’effet relativement importante ; malgré un grand nombre d’études qui permettent
de montrer de maniére cohérente une anomalie biologique dans le groupe cible, celles-ci ne
n’‘auraient permis pour la plupart d’en définir l'utilité clinique avec des paramétres de
performance diagnostique!®t,

Ce test a également été associé a une normalisation apres ECT alors méme que la
diminution du métabolisme frontal en Tomographie & Emission de Positon liée & I'épisode ne

s’était pas encore normaliséel82,

Mélancolie, axe du stress et perturbations de l'architecture du sommeil

Dans une étude de 1998 portant sur 300 patients avec dépression unipolaire, dont 40%
ayant une réponse anormale au DST, une corrélation positive a été observée entre les
valeurs de cortisol post-dexaméthasone et le score a I'Index Diagnostic de Dépression
Endogene de Newcastle. Les valeurs de cortisol post-dexaméthasone étaient positivement
corrélées avec le nombre de réveils et la durée de réveil, et négativement avec la durée du
stade 2, du sommeil a ondes lentes et du sommeil paradoxal. Dans cette méme étude, les
patients dont le temps de latence au premier sommeil paradoxal était inférieur a 50 minutes
présentaient des valeurs plasmatiques de cortisol post-dexaméthasone significativement
plus élevées a 16 heures que les patients dont le temps de latence était supérieur a 50
minutes. Enfin, le raccourcissement de la latence du sommeil paradoxal a également été

trouvé amélioré aprés ECTI®3],

alarecherche de la mélancolie : la perturbation psychomotrice, le CORE system

En 1990, I'équipe de Gordon Parker, spécialiste des troubles de 'humeur, dans le but de
prédire la réponse a 'ECT®4 a choisi de se concentrer sur les perturbations psychomotrices
comme signes cliniques objectifs de dépression et plus spécifiquement de mélancolie, au

sein d’'un systéme de cotation nommé CORE®4 puis a publié revue sur les changements
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psychomoteurs dans la dépression/mélancoliel®!,

La prédiction de la réponse a 'ECT ayant été suggérée comme étant un critere clé pour
établir la validité de quelconques algorithmes diagnostique pour la mélancolie®®, dans une
étude ouverte sur 81 patients, la perturbation psychomotrice évaluée par le CORE system a
permis de prédire la réponse a 'ECT®7],

En 2000, Parker propose une modele catégoriel hiérarchique pour la dépression en général,
laquelle est caractérisé par ses états affectifs, la dépression mélancolique caractérisée par
I'association d’états affectifs dépressifs et d’'une perturbation psychomotrice objectivement
observable, enfin la dépression psychotique par I'association de ces 2 précédents éléments
avec des caractéristiques psychotiques!®l.

Le CORE system a également été corrélé a une réponse anormale au DST avec non-

suppression par la dexaméthasone de la sécrétion de cortisol®°l,

alarecherche de la mélancolie : propositions récentes

En 2010, Gordon Parker s’associe a Max Fink et a 15 autres co-auteurs, la plupart
professeurs de psychiatrie et spécialistes des troubles de I'humeur, du syndrome
catatonique, de I'ECT ou encore d’histoire et d’épistémologie de la psychiatrie, pour
préconiser que la mélancolie soit positionnée comme un syndrome affectif distinct,
identifiable, homogéne et spécifiquement traitable dans le DSM-5[%,

Les description clinique serait une perturbation affective non-réactive et émoussée avec
anhédonie envahissante, angoisse permanente, propos morbides et risque suicidaire, une
perturbation psychomotrice marquée sous la forme d’un ralentissement (des pensées, des
mouvements, du langage et d’'une anergie) ou d’une agitation spontanée (impatience motrice
avec persévération du discours ou des mouvements), une altération cognitive avec une
concentration et une mémoire de travail réduites, un dysfonctionnement neurovégétatif avec
un réveil précoce, une perte d'appétit et de poids, une baisse de la libido et une variation
nycthémérale - I'humeur et I'énergie étant généralement moins bonnes le matin. Sans étre

caractéristique, la psychose est souvent présente avec des convictions nihilistes de
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désespoir, de culpabilité, de péché, de ruine ou de maladie.

Les modifications physiopathologiques seraient une hypercortisolémie reflétée dans le
Test de Suppression a la Dexaméthasone (DST) ou une perturbation de I'architecture du
sommeil.

Le pronostic serait marqué par une évolution épisodique avec un fort risque de récurrence,
une faible réponse aux placebos et aux interventions psychologiquesPl et sociales, une
grande réponse aux traitements physiques comme [I'ECT et aux médicaments
antidépresseurs, en particulier aux tricycliques a large action meilleure qu’aux ISRS¥?,
Depuis, Gordon Parker et son équipe ont développé I'échelle SMPI (Sydney Melancholia
Prototype Index) pour tenter de discriminer les dépressions mélancoliques et non-
mélancoliques®*-%7l. Tandis que Parker et son équipe souhaitent définir le syndrome
mélancoligue comme étant essentiellement une perturbation psychomotrice peu importe
I'étiologie en se basant sur la SMPIP8, Max Fink espére que l'on suivra la voie de la
catatonie pour la réintégration de la mélancolie dans les classifications internationales en
réalisant une évaluation des patients en 3 temps avec d’abord des évaluations cliniques
utiisant des échelles validées de dépression, puis [lutilisation de marqueurs
neuroendocriniens pour vérifier le diagnostic, enfin le traitement par tricyclique ou par ECT

pour le valider définitivement!%9,

Pour conclure cette digression sur une catégorie qui fait encore débat, si les critéeres définis
par consensus depuis le DSM-III sont peut-étre mal choisis, les études anciennes tentant de
mettre en évidence une sous-catégorie homogene de patients répondant spécifiquement a
'ECT (indépendamment de la sévérité ou des caractéristiques psychotiques), ont des
risques de biais avec notamment des criteres variables ne dessinant pas exactement la
méme Mélancolie, des tailles d’échantillon souvent réduites, des qualités de rapport
hétérogénes et des réplications partielles. Les tests endocriniens auraient pu étre
prometteurs, mais ils étaient sans doute trop difficiles a mettre en ceuvre en dehors de

services d’endocrinologie. Peut-étre que la perturbation psychomotrice est plus facile a

30



identifier en clinique courante et pourrait avec la séverité générale (et les caractéristiques

psychotiques) permettre de choisir les dépressions qui bénéficieraient le plus de 'ECT.

1.5.4 Efficacité dans la dépression a caractéristique psychotique

Selon une méta-analyse de 2018, la présence de caractéristique psychotique est un facteur
prédictif significatif et cliniquement pertinent a la fois de la réponse et de la rémission a
I'ECTD8! (dans la dépression qu’elle soit unipolaire ou bipolaire).

A noter, concernant la dépression a caractéristique psychotique que I'association avec
I'hypercortisolisme dans la dépression mélancolique serait encore plus importante quand

celle-ci serait psychotiquel?4100.101],

1.5.5 Dépression et autres troubles psychiatriques du postpartum

La dépression, I'épisode maniaque et I'épisode psychotique bref du postpartum sont tous
associés au trouble bipolaire : I'épisode dépressif dans le postpartum est un facteur de
risque de trouble bipolaire par rapport a un épisode en dehors du postpartum. L’épisode
psychotique bref du postpartum évolue dans la majorité des cas vers un trouble

psychiatrique chronique, en premier lieu le trouble bipolairel102,

Dans une revue systématique de 2015, basées uniquement sur des études de cas et des
études rétrospectives ou prospectives non randomisées, montrant toutes une réponse
positive a 'ECT dans les troubles psychiatriques du postpartum, les auteurs rapportent que
I'ECT dans la période du postpartum semble étre plus efficace que dans les autres périodes,

au moins concernant la psychose du postpartum(03l,

1.5.6 Efficacité dans le syndrome catatonique

L’indication pour laquelle l'efficacité de 'ECT est la plus spectaculaire est sans doute le
syndrome catatonique.

Dans une revue systématique avec méta-analyse en 2018, Leroy et al., rapportent que
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méme si des essais controlés randomisés de bonne qualité manquent pour évaluer avec un
haut niveau de preuve l'efficacité, la tolérance et les différents protocoles de 'ECT dans le
syndrome catatonique, les données suggerent une amélioration robuste avec une taille
d’effet importante des symptébmes catatoniques apres ECT dans plusieurs études, sans
argument pour une différence d'effet selon I'étiologie du syndrome catatoniquel®®4. Ce qui
corrobore les connaissances empiriques et est en cohérence avec l'impression clinique
largement répandue de I'utilité de I'ECT pour la catatoniel1%°],

Une revue de 2020 rapporte que les taux de réponse de la catatonie a I'ECT sont excellents,
la plupart des études modernes faisant état d'une réponse dans 80 a 100 % des cas, y
compris en cas de non-réponse aux benzodiazépines!'%®l, alors méme que la réponse aux
benzodiazépines est déja trés élevée avec une réponse au Lorazépam de l'ordre de 70 a

80%[195],

1.6 Rapidité d’efficacité

En plus d'une efficacité rapide dans la dépression, une efficacité rapide est retrouvée dans
les idées suicidaires qui 'accompagnent!197],

Pour souligner la rapidité avec laquelle 'ECT peut agir, il est intéressant de s’arréter sur
I'effet en particulier des premieres séances. Dans une étude prospective multicentrique de
2004 incluant 253 patients avec dépression unipolairell%8l |e taux de réponse aprés une
seule séance était de 12,8% et celui apres 3 séances de 53,8%. La rémission était atteinte
apres 2 séances pour 1 patient, pour 4% des patients apres 3 séances, pour 10,3% apres 4
séances et pour 33,6% apres 6 séances. Dans cette méme étude, la réponse a 5 séances
ou avant prédisait une rémission dans 87,1% des cas. Dans une étude rétrospective portant
sur 57 dossiers de patients unipolairesi'®®, le score moyen a I'échelle d’Hamilton
d’évaluation de la dépression baissait de 12 points entre le niveau initial et apres 3 ou 4

séances (selon que 'ECT était administrée 1 ou 2 fois par semaine) tandis qu’il baissait de 7
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points supplémentaires apres la fin du traitement. Dans la moitié de patients rapidement
répondeurs (29 sur 57), la diminution était de 19 points apres 3-4 séances puis de 4 points

supplémentaires a la fin du traitement.

Des données mettent en évidence une rapidité d’efficacité encore plus grande dans le
trouble bipolaire, notamment la dépression bipolaire par rapport a la dépression
unipolairel!’0-112 De plus le nombre de séances nécessaires pourrait également étre

inférieur dans la dépression bipolaire comparée a la dépression unipolaire11°],

Une plus grande rapidité d’efficacité est également retrouvée dans la dépression

psychotiquelt13],

La réponse au traitement peut également étre extrémement rapide de l'ordre de 1 a 4
séances dans le syndrome catatonique, notamment lorsque I'ECT est initiée rapidement
aprés le début des symptomes/*'4, Dans le syndrome catatonique, une des raisons de sa
rapidité d’efficacité pourrait venir du fait qu’en pratique, 'ECT est souvent initiée chez des
patients bénéficiant déja d'une administration réguliere de benzodiazépines!]
généralement du Lorazépam traitement de premiére intention dans le syndrome catatonique,
I'effet de 'ECT serait cumulé a celui du Lorazépam ; I'association du Lorazépam et de 'ECT

aurait une efficacité supérieure a la monothérapiel'1°,

A noter que I'étiologie principale du syndrome catatonique est le trouble bipolairel!16-118], | es
dépressions psychotiques sont également plus souvent associées au trouble bipolaire que
ne le sont les dépressions non-psychotiques!*®-123], | es dépressions et autres troubles du

postpartum sont aussi volontiers associées au trouble bipolaire[102.119.124]

De méme les mélancolies sont plus associées au trouble bipolaire que les dépressions non-
mélancoliques que l'on se place du point de vue du DSMI*?5] ou bien dans une version

revisitée avec de nouvelles mesures comme le CORE[?3 gu le SMPI[©3,
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Ainsi, tous les troubles qui répondent le plus et/ou le plus rapidement a 'ECT semblent
fortement corrélés. Le cas archétypique serait un épisode de mélancolie délirante bipolaire
(éventuellement dans le postpartum), compliqué d’un syndrome catatonique. On peut faire

I'hypothése qu’ils partageraient une base physiopathologique commune.

Enfin, cette rapidité peut-étre parfois extréme : plusieurs case reports montrent que certains
patients peuvent parvenir a une rémission au moins partielle(*?¢! ou totale en une seule
séance, dans la catatoniel*?”) ou dans la dépression*?8l. Dans le premier de ces case reports
de cas cliniques, le Test de Supression a la Dexaméthasone s’est également normalisé en

une unique séance.

On peut donc conclure que 'ECT est a la fois le plus vieux traitement encore utilisé en
psychiatrie, qu’il est sans aucun doute le traitement qui présente I'efficacité sur le plus grand
nombre de troubles sévéres (présentant des corrélations statistiques) et la rapidité d’action la
plus impressionnante. C’est cette rapidité d’efficacité qui interroge sur son mécanisme
d’action, potentiellement d’'un ordre différent que celui des traitements médicamenteux.
La partie suivante va donc se concentrer sur les hypothéses qui ont été proposées et les

mettre en relation avec cette rapidité d’efficacité.
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2 Principales hypotheses concernant le
mécanisme d’action de 'ECT

La réflexion sur le mécanisme d’action de 'ECT est importante, car elle pourrait permettre de
diminuer la stigmatisation et améliorer 'accés a 'ECT comme cela a été suggéré au début
de l'introduction.

De plus cela pourrait permettre d’améliorer la compréhension de la physiopathologie des
troubles psychiatriques en général et de 3 troubles statistiquement corrélés et répondant
particulierement rapidement a 'ECT en particulier que sont le trouble ou la dépression
bipolaire (psychotique ou non), la dépression psychotique (bipolaire ou non) et le syndrome
catatonique comme cela vient d’étre décrit.

Enfin une meilleure compréhension du mécanise de 'ECT permettrait de tenter de modifier
son utilisation pour en diminuer les effets indésirables, ou pour essayer d’en reproduire les
effets avec d’autres méthodes telles que la thérapie convulsive magnétique (Magnetic
Seizure Therapy, MST) qui consiste a provoquer une crise généralisée non-pas par
stimulation électrigue mais par stimulation magnétique transcranienne (Transcranial
Magnetic Stimulation, TMS), a ne pas confondre avec la rTMS qui consiste en une
stimulation magnétique transcranienne répétitive sans déclencher de crise.

La plupart des hypothéses concernant le mécanisme d’action de 'ECT se sont concentrées
sur son efficacité dans I'épisode dépressif caractérisé pharmacorésistant ou non, le plus
souvent unipolaire.

En effet la dépression unipolaire est le trouble le plus fréguent parmi ceux pouvant étre
traités par ECT. Il est aussi le type d’épisode le plus fréquent a la fois en nombre d’épisodes
et en durée d’épisode dans le trouble bipolaire de type 1 et dans le trouble bipolaire de type

2. Il est aussi une des principales causes du syndrome catatonique.
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Bien que le mécanisme global soit méconnu, plusieurs hypothéses biologiques ont été
proposeées.

Elles peuvent étre classées selon différents niveaux de description :

» Les hypothéses neurophysiologiques, avec des approches globales
® « by product » de I'effet anticonvulsivant
= neurométabolique

= électroencéphalographique
» Les hypotheses moléculaires, avec des approches plus réductionnistes
» Neurontrasmission-neuromodulation
= Neuroendocrinienne
* Immuno-inflammatoire
= Lathéorie de neurotrophicité et neurogenese — une approche multiéchelle
» Facteurs neurotrophiques & modifications de la barriere hématoencéphalique
= Angiogenése
= Neuroprotection & neuroprolifération
» Synaptogenese

= Modifications structurales macroscopiques

2.1 Hypothéses neurophysiologiques

Les premiéres hypothéses présentées sont les approches neurophysiologiques a grande

échelle, car c’est une de celles-ci qui a été suggérée en premiére.

2.1.1 Hypothése d’un by-product de I'effet anticonvulsivant

C’est probablement par Sackeim en 1983[%21 qu’a été proposée la premiére hypothése
sérieuse quant a lefficacité de I'ECT, celle lié¢e a un effet anticonvulsivant?129 et
généralement appelée « hypothése anticonvulsivante »[%130],

Tout d’abord, selon Meduna dans les années 1930 et plus tard selon Fink c’est bien la crise
qui est I'agent thérapeutique, quel que soit le moyen épileptogénel®. Dans le cas de 'ECT,

les impulsions électriques provenant des électrodes traversent les tissus pour stimuler les
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neurones en modifiant leur milieu électrique interne et leur concentration en ions!31,
L'efficacité de I'ECT résulterait de propriétés anti-convulsivantes, mises en évidence par la
diminution de la durée des crises et donc l'augmentation du seuil épileptogene au fur et a

mesure des séancesl!132],

Cette hypothése a notamment conduit a analyser les tracés pendant les crises. Par exemple

on a tenté de mettre en évidence des critéres d’adéquation des crises/133-136],

L’arrét des crises, spontané et relativement rapide associé a une suppression postcritique,
c'est-a-dire a une diminution de lamplitude de I'EEG, sont révélateur d'un effet
anticonvulsivant rapide, la suppression postcritique, en association avec une crise de haute
amplitude a déja été associé a un meilleur pronostic*3”l, L'indice de suppression de salves
(Burst Suppression) décrit comme mesure permettant de prédire I'adéquation des crises
dans I'ECT, diminue aprés plusieurs séances d'ECT ce qui a été attribué a un effet
anticonvulsivant!138l,

L’effet anticonvulsivant serait médié via une augmentation des sécrétions GABAergiquel® —
ce qui a été montré a la fois chez la souris('3® et chez 'hommel4% — et neuro-hormonales, en
particulier celle du neuropeptide Y[141-143],

- Une augmentation de la transmission inhibitrice notamment GABA-A pourrait
également participer spécifiquement a l'action sur le syndrome catatonique pour
lequel les barbituriques4+14%] les benzodiazépines!'#®! et le Zolpidem™#’! ont un effet
spectaculaire.

- L'expression du géne codant pour le neuropeptide Y qui est augmentée par I'ECT,
participerait aussi a la régulation émotionnelle, aux processus mnésiques, a la

régulation des rythmes circadiens et de I'appétit!132],
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2.1.2 Hypothése neuro-métabolique

Il existe une littérature importante concernant les modifications de débit sanguin cérébral et
du métabolisme régional glucidique, utilisant des techniques d’imagerie fonctionnelle (TEP,
TEMP, IRMf) cérébralel'3?, Le débit sanguin cérébral régional (DSCr) a tendance a
augmenter de maniere immédiate dans les zones du cerveau présentant une activité
épileptique ; cette augmentation est plus importante lors des crises correctement
généralisées que lors des crises dites « manquées » ; puis, il y a un déclin ultérieur peu

apres la crise.

Singh & Kar en 20171132 notent que des données croissantes indiquent un hypométabolisme
significatif dans le gyrus frontal chez les patients souffrant de dépression (unipolaire ou
bipolaire). lls affirment également qu’il existe une énorme littérature qui soutient I'idée que
I'ECT entraine des modifications du DSCr et du métabolisme régional, y compris dans des
zones généralement considérées comme impliquées dans la dépression, cependant leurs

résultats ne sont pas toujours répliquésft4el,

2.1.3 Hypothése électroencéphalographique

Les modifications de I'EEG entre avant et aprés la cure dECT dans certaines zones
cérébrales spécifiques pourraient permettre de prédire le résultat clinigue et aider a
comprendre les mécanismes biologiques sous-jacents de I'ECT.

La plupart des données s’accordent a un ralentissement global de 'EEG avec une
augmentation de I'amplitude relative des bandes delta ou théta (oscillations lentes, infra
partie 3.3.1.1 évoquant les rythmes cérébraux EEG), par rapport aux bandes béta et gamma
(rapides)**?l, Une étude ancienne a décrit un ralentissement de 'EEG progressif au fur et a
mesure des séances, alors que l'effet sur le débit sanguin (& une échelle globale) avait
tendance a s’estomper. Le début de la réponse thérapeutique a été corrélé a la rapidité et

I'importance du ralentissement EEGI®0, Certaines données suggérent que l'activité delta
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post-ECT dans le cortex préfrontal est un facteur prédictif de la réponse clinique, quel que
soit le mode de I'ECTI®®U ce ralentissement a également été mis en lien avec leffet
anticonvulsivant (cf. supra)i*#?l, Une mesure EEG appelée cohérence (voir partie 3.1 a 3.3)
dans la bande delta a également été associée a un meilleur pronostict37l,

Plus récemment, une augmentation de l'activité théta (4-7 Hz) a été mise en évidence
notamment par McCormick et al., qui ont montré en utilisant une analyse par tomographie
électromagnétique a basse résolution (Low-Resolution Electromagnetic Tomography
Analysis, LORETA, une méthode de localisation de source, infra parties 3.3.1.1 & 3.3.1.4)
que le cortex cingulaire antérieur subgénual (sgACC), une région impliquée dans les
processus affectifs et hyperactive dans la dépression, était le site de l'activité théta. De plus,
'ampleur de la diminution de l'activité théta dans le sgACC avant le traitement était
positivement associée a la réponse antipsychotique dans la dépression psychotiquel®2.
Concernant la bande alpha, une étude de 2016 de Zhao et al. a également mis en évidence
une diminution de l'activité alpha dans le cortex fronto-temporal aprés une série d'ECT dans
la schizophréniel53],

Une étude plus récente a trouvé une corrélation positive entre I'amélioration des symptémes
dépressifs et la diminution des ondes rapides (gamma) et a montré que 'ECT modulait chez
les patients déprimés I'entropie multiéchelle, qui est une mesure guantifiant la complexité de

la dynamique temporelle cérébrale a partir de données EEGM1>4,

Une hypothése plus anecdotique qui peut étre associée a des modifications EEG est celle

d’une modification de I'architecture du sommeill53],

2.2 Hypothéses moléculaires

2.2.1 Neuromodulation/Neurotransmission

L'ECT modulerait les processus de neurotransmission et influenceraient I'expression et la

libération d'une grande variété de molécules dans le cerveau, dont presque tous les
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principaux neurotransmetteurs, telles les monoamines (la sérotonine, la dopaminel*®® et la
noradrénaline), mais également d’autres tels I'acétylcholine, les opioides endogénes,

'adrénalinel7]

2.2.1.1 Neuromodulation monoaminergique

Sérotonine
Il a été montré que I'ECT diminuait globalement la liaison aux récepteurs 5-HT2A[158] ce qui
est en accord avec les observations apres la prise d'antidépresseurs ISRS (comme la

Sertralinel®>) ou tricycligues (comme la Clomipraminel¢% ou la désipramine!61])

Dopamine

Les effets de 'ECT sur le systéme dopaminergique ont été décrits, avec une grande
cohérence entre les données des études animales (ou le terme consacré est
Electroconvulsive Stimulation, ECS) et humaines. En particulier, les résultats récents
d'études menées chez 'homme ont confirmé les résultats antérieurs obtenus chez les
rongeurs et les primates non-humains, indiquant une activation du systeme dopaminergique
méso-cortico-limbique, a divers niveaux, telles la libération de dopaminelt62.143.163] |5 liaison
aux récepteursl'64165 et |a neurotransmission dopaminergique en généralll®6-1681 || g
également été montré que 'ECS augmentait que le rat I'effet comportemental d’'un agoniste
dopaminergiquel'®?l, L’hypothése d’'une implication dopaminergique est également étayée
par I'amélioration exercée par 'ECS répétée sur les symptdmes typiqguement liés aux

fonctions dopaminergiques, notamment la motivation, la concentration et |'attention!57],

Noradrénaline

Les résultats d'études sur des rongeurs ont également suggéré que l'effet thérapeutique de
'ECS répétée pourrait étre médié par une libération accrue de noradrénaline, comme
I'indique une réduction compensatrice de liaison aux adrénorécepteurs, en particulier, le

sous-type a2. Notamment, il a été observé que cette diminution de liaison serait plus
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prononcée dans les zones du cortex frontal ayant des connexions fortes avec les zones

limbiques impliquées dans le traitement des émotions, comme I'amygdalel32],

2.2.1.2 Neurotransmissions non-monoaminergiques

D’autres neurotransmetteurs ont également été cités comme pouvant étre impliqués dans

I'effet de 'ECT tels que le Glutamatel'", le GABA'30.171] |es endocannabinoides!'?2,

2.2.2 Hypothése neuroendocrinienne

Certains auteurs ont suggéré que I'ECT rétablisse des perturbations
endocriniennes!?,

Cette hypothése peut venir des conceptions d’auteurs comme Fink pour qui une
hyperactivité de I'axe du stress est trouvée dans la mélancolie®®, du moins dans
un sous-groupe significatif de patient avec dépression et pour qui 'ECT rétablirait
une fonction hypothalamique normale",

Selon cette hypothese, la crise convulsive induirait la libération de
neurohormones hypothalamiquesl®, en particulier la CRH et la TRH (et des
peptides apparentés)i#2173 qui aurait un effet inhibiteurs sur des neurones
glutamatergiques sous-corticaux de régions limbiquesi'” et qui entrainent des
sécrétions hypophysaires et surrénaliennes, dont notamment du cortisol. L’'ECT
induirait également un pic transitoire en prolactinel® d’autant plus important que
le placement des électrodes ne serait pas unilatéral, mais bilatéralll7el,

D’autre part 'ECT influerait les tests neuroendocriniens tels que le DST et le test
de stimulation a la TRH, avec pour le premier une diminution apparente du
métabolisme de la dexaméthasone et une suppression plus efficace de la
sécrétion de cortisol et pour le second une baisse de la réponse en TSHI[27,
Par ailleurs, un niveau de cortisol élevé apres DST avant ECT a été associé a
une meilleure réponse a I'ECTI. Ainsi plus I'anomalie endocrinienne est

importante, plus 'ECT aurait une grande taille d’effet.
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Les hypothéses neuroendocriniennes comme mécanisme éventuel de 'ECT ont
été passées en revue par Haskett en 2014017 cependant aucune donnée ne
datait d’apres 1996. Cependant, I'hypothése d'un mécanisme neuroendocrinien
dans la dépression fait toujours récemment I'objet d’intérét notamment dans une
perspective de trouver des traitements antidépresseurs (pharmacologiques)
indépendants des systémes monoaminergiques comme en témoigne une revue de

20191180],

2.2.3 L'’hypothése immuno-inflammatoire

Selon une revue systématique publiée en 2018181 ’'ECT en plus de produire une
sécrétion aigué de cortisol, produirait une réponse immuno-inflammatoire
immédiatement apres la séance, avec notamment une augmentation des niveaux
de cytokines immunomodulatrices telles que les interleukines pro-inflammatoires
IL-6 (InterLeukine-6) et IL-1 associée a une diminution d’IL-4 et d’interféron
gamma, ainsi qu’'une augmentation immédiate des taux de leucocytes, en
particulier une augmentation de I'activité des Natural Killer laquelle se maintenait
jusqu’a 6 jours. L’'ECT a été également associée a une modulation de la voie
métabolique Kynurenine (métabolite du tryptophane) associée a activation
immunitaire.

Plus a distance ou aprés une cure compléte, 'ECT, en plus d’étre associée a une
diminution des taux de cortisol, I'était également a une diminution de I'lL-6, et de

I’IL-5 ainsi qu’a I'augmentation de taux de plusieurs types de lymphocytes.

2.3 La théorie neurotrophique-neuroplastique, une approche
intégrative

Alors que I'hypothése monoaminergique de l'effet des antidépresseurs était dominante

depuis le développement des antidépresseurs tricycliques et IMAO82, 3 la suite des travaux
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de Duman notamment, a la fin des années 199083184 I'hypothése de neuroplasticité
émerge. Celle-ci attribue un réle fondamental aux facteurs de croissance tels que le BDNF
(Brain Derived Neurotrophic Factor, facteur neurotrophique dérivé du cerveau) dans la
neurogenese, le développement morphologique des neurones, la synaptogénése et la
plasticité en découlant, laquelle ferait défaut dans la dépression et seraient favorisés par les
traitements  antidépresseurs qu’ils soient médicamenteux ou par ECT.[185186]
Ainsi, l'activit¢ neurotrophique de I'ECT serait liée a des facteurs neurotrophiques,
permettant angiogenese, neuroprotection, neuroprolifération et synaptogenese aboutissant a
une augmentation de volume de certaines structures cérébrales notamment limbiques et
principalement I'hippocampe ; ce qui pourrait permettre une augmentation de la plasticité
cérébrale fronto-limbique et 'amélioration clinique. Les paragraphes qui suivent sont une
tentative de dresser un panorama des nombreux travaux liés a cette hypothése, allant du

niveau génomique a I'échelle macroscopique.

2.3.1 Modifications épigénétiques chez le rongeur

Des modifications épigénétiques ont été suggérées comme participant au mécanisme des
effets thérapeutiques de I'ECS a la suite d'études dans des modéles murins!132.187],
L'ECS par des modifications d’histone produirait un remodelage de la chromatine, qui dans
un modeéle rat, aurait induit par l'intermédiaire des régions promotrices de leurs génes une
régulation positive d’'une part de facteurs de transcription (CREB et c-Fos) et d’autre part du
BDNF et entrainé ses effets thérapeutiques'®l. |l a ensuite été montré que I'ECS induisait le
gene Gadd45b lequel agirait comme médiateur de la prolifération dendritique
electroconvulsivo-induite dans les nouveaux neurones du gyrus denté de I'hippocampe chez
la souris!® ; e géne Gadd45b ayant un role dans la déméthylation des régions régulatrices
des genes du facteur de croissance des fibroblastes 1 (FGF-1) et du BDNF, impliqués dans
la régulation de la neurogenésel®9,

Dans un modéle de rat 'TECS répétée a entrainé une augmentation de l'activité de 'enzyme
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histone désacétylase de classe 2 (HDACZ2) dans le cortex frontal inhibant ainsi I'acétylation
des histones du promoteur (et réprimant la transcription) des genes Egrl, c-Fos, Nrnl, Nr2a,
Nr2b et Camk2a impliqués dans la voie de signalisation des récepteurs NMDA ; de plus
I'inhibition de HDAC2 a permis de rétablir 'expression des génes qui avait été réduite par
I'ECSI19U, Enfin, 'ECS répétée a induit une régulation transcriptionnelle de diverses histones,
d'enzymes de modification de I'ADN (ADN méthyltransférase et ADN déméthylase) et de

protéines de liaison dans I'hippocampe chez le rat*°2,

2.3.2 Modifications d’expression génétique chez le rat

Des expériences principalement chez le rat ont montré a la suite de stimulations électro-
convulsives (ECS) uniques ou répétées une modification de I'expression de divers genes
cibles qui codent pour divers facteurs de transcription et protéines structurelles présents
dans le cerveaul®,

Dyrvig et al. 193 ont montré une expression augmentée des génes c-Fos, Egrl, Neuritin 1,
BDNF, Snap29, Synaptotagmin lll, Synapsin I, Psd95 et Npy, des facteurs de transcription,
neutrophiques ou de structure neuronale, dans le cerveau de rats aprés stimulation électro-
convulsive (ECS). L'ECS produirait également une augmentation de I'expression de
protéines spécifiques chez le rat comme la protéine tyrosine phosphatase enrichie en stries
(STEP61), qui déphosphoryle la tyrosine du récepteur de N-méthyl-D-aspartate (NMDA) et la
kinase 1/2 régulée par le signal extracellulaire (ERK 1/2), ce qui entraine l'internalisation des
récepteurs, ces mécanismes participeraient a la plasticité synaptique et pourraient ainsi

améliorer la connectivité neuronale dans I'hippocampel194].

2.3.3 Facteurs de croissance et neurotrophiques chez le rongeur et ’lhomme

BDNF
Chez le rat, Nibuya et al. de I'équipe de Dumanl'83l ont démontré que I'ECS répétée

augmente l'expression de I'ARNm du BDNF dans I'hippocampe. Alter et al.['%! ont montré
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que 'ECS répétée entraine une élévation des niveaux de BDNF chez le rat dans diverses
régions du cerveau dont le cortex pariétal, le cortex entorhinal et 'hippocampe ainsi que le
cortex frontal, et ce de maniére plus importante qu’avec un traitement antidépresseur IMAO
(Tranycypromine), ISRS (Fluoxétine) ou Tricyclique (Desmethylimipramine).

Diverses méta-analyses, dont une trés récente de 2020[%] ont confirmé de faibles
concentrations sériques de BDNF chez les patients déprimés qui se normalisent avec 'ECT
(ou un traitement antidépresseur), cependant sans différence significative entre répondeurs
et non-répondeurs a I'ECT. Les niveaux périphériques de BDNF augmentent dans la
premiére semaine d’'ECT et dans le mois aprées I'achévement de la cure d’'ECT.

Des stimulations répétées ont été associées a une augmentation plus importante du BDNF
chez les animaux et les humains, comparées a une seule séance, ce qui pourrait suggerer
un effet dose-réponse de 'ECS sur le BDNF ; cependant la causalité et les relations dose-
réponse entre 'ECS répétée, le BDNF, la neurogenése et le comportement n’ont pour le
moment pas été montrél’®’l, D’aprés van Zutphen et al., 2019[1%8l] bien qu'il existe une
association entre les niveaux de BDNF avant traitement et le résultat de I'ECT, le BDNF ne
peut pas étre considéré comme un biomarqueur satisfaisant pour le résultat de I'ECT dans la
pratique clinique en raison d'une trop faible aire sous la courbe ROC, impliquant une faible
exactitude du BDNF en tant que test clinique.

Enfin et par contre, chez le rat, Taliaz et al. [1° sont montré I'effet antidépresseur de I'ECS,
qui dépendait davantage de la réduction significative de l'expression du BDNF de l'aire
tegmentale ventrale (ATV) induite par I'ECT que de l'augmentation de I'expression du BDNF

de I'hippocampe.

VEGF

Une augmentation de l'expression du facteur de croissance de l'endothélium vasculaire
(VEGF) a été montrée aprés 'ECS chez le ratl?%, En 2011, une premiere étude chez des
patients avec dépression résistante par Minelli et al.l2°l a montré une augmentation

significative des taux sériques de VEGF a 1 mois aprés ECT versus avant traitement ; alors
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méme que dans Minelli et al., 2014[2°2 une corrélation significative a été trouvée entre les
taux sériqgues de VEGF avant ECT et le pourcentage de réduction de la symptomatologie
dépressive aprés ECT.

Cependant, une étude de 2018[?%1 comprenant 63 patients avec dépression les taux
sériques de VEGF mesurés entre 1 et 3 jours apres ECT étaient augmentés versus avant
ECT, mais n’était plus significatives apres ajustement pour les covariables potentielles ; les
analyses exploratoires de corrélation en sous-groupe ont identifi€ une corrélation négative
significative entre la variation du VEGF et la variation des scores de dépression chez les
patients traités par ECT bitemporale, mais pas par ECT unilatérale.

De méme, dans une étude pilote de 2019 incluant seulement 12 patients avec une
dépression résistante sévere, mesurant les taux cérébrospinaux de VEGF a 1 semaine
apres ECT, aucune différence significative n’a été trouvée versus avant traitement, les
auteurs suggerent que ce résultat négatif pourrait étre expliqué par une puissance statistique
trop faible et le fait que la mesure n’a pas été réalisée 1 mois aprés ECT[204,

GDNF

Le GDNF (facteur neurotrophique dérivé de la glie) qui favorise la différentiation et la survie
des neurones dopaminergigues meésencéphaliques a vu ses taux augmenter apres ECT
chez des patients avec dépression résistantel?%! et chez des patients avec dépression en
général ce qui pourrait participer a de la neuroprotection de ces neurones/?%l alors méme
qgue le GDNF a été trouvé a des taux sériques faibles chez des patients avec épisode

dépressif caractérisé avant ECTI?206],

Activateur tissulaire du plasminogéne (tPA)

Une publication de 20142971 soutient aussi l'implication possible de I'activateur tissulaire du
plasminogéne (tPA) - connu pour participer a certaines formes de plasticité synaptique, en
particulier la Dépression a Long Terme (LTD) - dans l'effet thérapeutique de I'ECS; la
stimulation électroconvulsive augmenterait I'expression de l'isoforme 65 de la glutamate-

décarboxylase (GAD) dans les neurones GABAergiques libérant du tPA, ce qui pourrait
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entrainer une amplification de la neurogenese dans le systéme limbique, une augmentation
de la mobilité dendritique, une modulation de la plasticité synaptique et de la

neurotransmission.

2.3.4 Perméabilité de la barriere hématoencéphalique

Pendant la crise induite par I'ECT, la pression artérielle augmente, ce qui peut entrainer
transitoirement une augmentation de la permeéabilité de la barriere hématoencéphalique
(BHE)I208l | ’effet de bréche au sein de la BHE serait croissant avec la répétition des
crisesl?%®l, Selon Singh & Kar, 2017132, certains facteurs neurotrophiques comme le BDNF
(facteur neurotrophique dérivé du cerveau) pourraient étre libérés de la circulation vers le
parenchyme cérébral, ce qui pourrait entrainer dans un second temps des changements

spécifiques dans le microenvironnement cérébral (angiogenése, neurogenese).

2.3.5 Angiogenese chez le rat

L'angiogenése, qui est un processus crucial durant le développement et en particulier durant
le neurodéveloppement peut étre caractérisée par la prolifération de cellules endothéliales
suivie d'une augmentation de la vascularisation. Dans le cerveau adulte, les cellules
endothéliales sont la plupart du temps quiescentes et se divisent rarement.
La stimulation électro-convulsive (ECS) répétée, qu’elle soit précédée ou non d’une phase
de préoxygénation, a induit dans un modeéle de rat adulte une profonde augmentation de la
prolifération des cellules endothéliales de I'hippocampe en particulier dans le gyrus denté,
plus particulierement dans la couche dite « moléculaire » (molecular layer) du gyrus denté ou
une augmentation de 30% a été mesurée, accompagnée d’'une augmentation de 16% de la

longueur totale des vaisseaux sanguins et sans augmentation associée de I'apoptosel?°9,
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2.3.6 Neuroprotection

L’activité neurotrophique serait permise par une activité neuroprotectrice de 'ECT. L’ECT
préviendrait la mort cellulaire en inhibant les voies de signalisation favorisant la survie et en
inhibant les voies de signalisation proapoptotiques. L’ECT pourrait prévenir l'apoptose
neuronale médiée par le géne bcl-Xs comme cela a été montré pour la Stimulation Electro-
convulsive (ECS) répétée chez le rat’?’%. De méme, il a été montré que 'ECS répétée
induisait dans le cortex frontal chez le rat l'inactivation de Bad, un facteur proapoptotique,
par liaison a la protéine 14-3-3 et induit une down-régulation par ubiquitination
protéasomique de c-Myc, un facteur de transcription qui jour un réle critique dans la
promotion de l'apoptose dite « c-Myc-induite », ce qui pourrait jouer un role dans I'effet
thérapeutique de I'ECTI?, Cette neuroprotection permettrait notamment la survie des
neurones nouvellement créés du Gyrus Denté de I'hippocampel?'2, comme décrits dans le

paragraphe suivant.

2.3.7 Prolifération neuronale dans le gyrus denté de I'hippocampe de rat

En parallele de leffet neuroprotecteur, 'ECT pourrait stimuler la prolifération cellulaire
cérébrale et donc favoriser la prolifération dans la balance prolifération/mort cellulaire. Des
études chez le rat ont montré que I'ECS répétée augmente les signaux prolifératifs tels que
les voies Cdk2-pRB-E2F1 et ERK dans le cortex cérébrall?11:213l Ainsi, 'ECS unique ou
répétée chez le rat produit une prolifération de neurones dans le gyrus denté de

I'hippocampe et les neurones nouvellement formés peuvent survivre pendant plusieurs

mois[214.215]

2.3.8 De la dendritogenése a la plasticité synaptique de I'hippocampe murin
Cette partie concerne différents mécanismes dont I'effet global est celui de la plasticité
synaptique.

Dans une étude de 2019 sur des souris adultes, 4 ECS étaient suffisantes pour favoriser la
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croissance dendritique des neurones immatures du gyrus denté de I'hippocampel?1?],
D’aprés une publication de 2014, chez le rat, I'effet sur I'’hippocampe pourrait étre dose-
dépendant!?'6l. Dans une étude de 2012, chez des rats adultes, une ECS répétée 2 fois a
significativement promu la morphogenése d’épine dendritique des principaux neurones du
gyrus denté de I'hippocampe nouvellement formés, ainsi qu’une augmentation significative
de la densité épineuse dendritique des principaux neurones déja existants?'’l. Dans une
étude de 2008[28] répliqguée par une autre équipe en 2015[° avec un modéle rat de
dépression induit par stress de contrainte chronique (chronic restraint stress), associé a une
atrophie dendritique (en longueur et en nombre de branches) de neurones pyramidaux dans
I'hippocampe, I'ECS répétée a permis un effet préventif sur I'atrophie dendritique chez les
rats stressés (contrairement aux ISRS), sans entrainer d’augmentation de la longueur

dendritique chez les rats contréle non-stresseés.

Ces travaux ont été reproduits au niveau cortical dans un modéle de souris avec dépression
glucocortico-induite, ot 'ECS a permis une des épines dendritiques(?29,

Auparavant, dans une étude de I'équipe de Duman, datant de 1999, utilisant un modéle rat,
'ECS répétée a induit un bourgeonnement axonal des fibres moussues de I'hippocampe,
dont l'effet était nettement plus faible chez les souris (hétérozygote) présentant une
diminution d’origine génétique d’expression du BDNF, lequel était déja connu in vitro pour
entrainer sélectivement un bourgeonnement axonal des principaux neurones du gyrus denté

de I'hippocampe!?21],

Dans un modéle rat en 20091222 'ECS répétée a induit dans I'hippocampe une
augmentation significative du nombre total de synapses, ce qui serait en faveur d'une
augmentation de la synaptogenése, une premiere forme de plasticité synaptique
structuralel??®l et/ou d’une augmentation de la stabilité structurale synaptique des synapses
déja en placel??,

En particulier, TECS répétée a entrainé une augmentation significative du nombre de

49



synapses dites épineuses, tandis que I'augmentation du nombre de synapses (dendritiques)
simples (non-épineuses) n’était pas significativel???. Ainsi, de maniére cohérente, une
augmentation significative de la proportion de synapses épineuses a été observée et une
diminution de la proportion des synapses (dendritiques) simples (non-épineuses)??2, ce qui
pourrait étre le substrat a la fois d’'une plasticité synaptique structurale activité dépendante,
avec spinogenése - c.-a-d. développement de nouvelles épines dendritiques - et
modifications du morphotype des synapses (épineuses & perforées) et d’'une plasticité
synaptique fonctionnelle avec augmentation de [Iefficacité synaptiquel?232252261  Plys
particulierement encore, cette augmentation significative a été observée d’'une part dans les
synapses épineuses dites perforées, lesquelles sont liées a la Potentialisation a Long Terme
(LTP) synaptique activité-dépendantel??7-229] et d’autre part dans les synapses épineuses

non-perforées.

Enfin, TECS répétée a induit une augmentation significative de la « hauteur synaptique
projetée » moyenne - qui constitue une approximation du diametre synaptigue moyen - donc
de la taille moyenne des synapses et de leur densité post-synaptiquel???, qui serait
révélateur d’'une plasticité synaptique activité-dépendante structurale (et fonctionnelle avec

augmentation de I'efficacité synaptique)?23:226.230],

Au total, 'ECS répétée, comme modele de I'ECT, provoquerait une plasticité structurale
concernant a la fois le nombre, la forme et la taille des synapses dans 'hippocampe, ainsi

que leur efficacité fonctionnelle.

Pour résumer cette partie, 'ECS répétée dans des modéles murins, agirait sur la
neuroplasticité, neuronale et synaptique a de nombreux niveaux :

Elle préviendrait I'atrophie dendritique liée a la dépression, induirait a la fois de la
spinogenése dans des neurones immatures nouvellement formés du gyrus denté, et une
augmentation de la densité épineuse dans les neurones existants, stimulerait le

bourgeonnement axonal des fibres moussues de [I'hippocampe et entrainerait une
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augmentation du nombre et de la taille des synapses ainsi que d’autres modifications
structurales pouvant avoir des répercussions fonctionnelles notamment en termes

d’efficacité synaptique.

2.3.9 Neurotrophicité au niveau macroscopique chez ’lhomme

Plusieurs études ont montré que I'ECT induit des modifications du volume du cerveau entier
ainsi que de ses composants tels que la substance grise?®! la substance blanchel?3?,
Ces changements sont plus prononcés dans les zones ayant une plus grande connexion
avec le cortex préfrontal et d'autres structures limbiques[?33! impliquées dans les processus

émotionnels et 'humeur tels que I'hippocampe et 'amygdalel?34.,

Une revue systématique de 2018, par Gbyl & Videbech, d’études en IRM morphologique
avant et aprés ECTI?3] dont 21 volumétriques, a séparé les études selon qu’elles analysaient
le volume du cerveau/cortex entier ou de régions d’intérét spécifiques : 9 des 10 études
ayant réalisé une analyse cerveau entier ont trouvé une augmentation de volume. Les
augmentations ont été signalées le plus constamment dans le lobe temporal médial, incluant
I'hippocampe, I'amygdale et le parahippocampe. Les trois études mesurant les changements
d’épaisseur corticale ont mis en évidence des augmentations significatives chez les patients
apres la fin de la série d'ECT, et aucune diminution n'a été trouvée, ces augmentations ont
été signalées le plus principalement dans le lobe temporal, l'insula et cortex cingulaire
antéerieur (ACC).

Une augmentation de volume significative des hippocampes et des amygdales a été mise en
évidence dans I'ensemble des études les ayant mesureées.

Une augmentation du volume d’autres régions (limbiques) d’intérét a été constatée.
Concernant le cortex cingulaire antérieur, 'augmentation était significative dans 2 études sur
3 'ayant mesuré. Le thalamus, le putamen gauche et la partie affective/limbique du cervelet,
derniéres régions d’intérét, avaient également des augmentations significatives de volume

apres ECT.
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Dans cette méme publication, une méta-analyse de 6 études de modification volumique - qui
n’a été réalisée que pour les hippocampes dont I'augmentation de volume est la plus franche
et considérée comme étant la principale région d’intérét concernant la dépression d’une part
et 'ECT dans la dépression d’autre part - trouve une augmentation significative du volume

des hippocampes de 4 a 5% (avec une taille d’effet de 0,39 a droite et de 0,31 a gauche).

Une des études a montré que sur 17 patients, 'augmentation du volume de I'hippocampe
etait toujours présente 4 semaines apres la fin de la cure d’ECT, tandis que deux études
portant sur 10 et 23 patients ont montré que l'augmentation initiale du volume de
I'hippocampe était revenue au niveau de base aprés 6 mois sans rechute des symptémes

dépressifs.

Parmi les 21 études volumétriques, 18 ont analysé la relation entre les modifications
volumiques et 'amélioration clinique dont la plupart des études de cette revue n'ont pas
trouvé de corrélation entre les changements structurels et les effets du traitement. Seules 7
ont trouvé une corrélation significative, mettant en jeu des régions différentes pour chaque
étude (hippocampes droit & gauche ; gyrus temporal & cortex cingulaire antérieur ; complexe
hippocampique chez les bipolaires & cortex cingulaire antérieur subgénual chez les
unipolaires ; amygdale droite ; noyau caudé ; insula droite ; lobe temporal médial gauche
comprenant hippocampe gauche et amygdale gauche) ; d’aprés les auteurs cette absence
de corrélation pourrait s'expliquer par la petite taille des échantillons. Ainsi méme si les
données sont contradictoires et non répliquées, I'hippocampe reste néanmoins la région la

plus citée.

Enfin, des volumes de base hippocampiques plus petits prédisaient la réponse a I'ECT dans
une des études tandis que c’était les volumes initiaux hippocampiques, de I'amygdale et du

cortex cingulaire antérieur subgénual qui prédisaient la réponse dans une autre étude.

Depuis cette revue systématique, de nouvelles études ont été publiées concernant les

modifications IRM aprés ECT.
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Une étude longitudinale multicentrique de 2018[?3] incluant 281 patients avec épisode
dépressif caractérisé traités par ECT et 95 contrdles sains, a montré un effet dose-
dépendant significatif du nombre de séances d’'ECT sur le volume de I'hippocampe, avec des
effets bilatéraux pour 'ECT bilatérale et des effets plus focaux a droite pour 'ECT unilatérale
droite. Cependant une relation négative non significative entre la modification du volume
hippocampique et l'amélioration des symptbmes a été mise en évidence. Ainsi,
'augmentation brute du volume de I'hippocampe n'était pas un biomarqueur satisfaisant

d'une bonne réponse thérapeutique.

Trois études IRM de 2019[237] et 2020[238.239 ont révélé qu'une augmentation du volume du

gyrus denté apres ECT était associée a une amélioration de la sévérité de la dépression.

La premiere étude incluait 20 contréles sains et 25 patients agés avec dépression avec
caractéristiques mélancoliques (définies selon le DSM-IV-TR) dont les 2 tiers avaient des
caractéristiques psychotiques, 18 ayant atteints la rémission et 7 ne I'ayant pas atteinte.
Parmi les 25 patients, 23 ont pu bénéficier d’'une IRM a 3 Tesla a 3 reprises, la premiére
avant la premiére séance d’ECT bilatérale, la deuxieme une semaine aprés la derniére
séance, la troisieme 3 mois aprées la derniére séance. Les patients en rémission apres ECT
on eut une augmentation de volume dans le gyrus denté droit a 1 semaine plus importantes
que les patients sans rémission, le volume du gyrus denté revenant a son niveau de base a
3 mois.

La deuxieme étude incluait 12 contrdles sains et 26 patients adultes avec dépression dont 8
contrbles et 22 patients ont pu réaliser le protocole complet qui consistait en la réalisation
d’IRM 7 Tesla a 2 reprises, la premiére avant la premiére séance d’'ECT, la seconde aprés
10 séances d’ECT bilatérale ou apres 5 semaines pour les contrdles. Une augmentation de
volume n’a été détectée que dans les gyrus denté droit et gauche et 'augmentation de

volume dans le gyrus denté était associée a une diminution des scores de sévérité.
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La troisieme étude incluait 8 contrdles sains et 23 patients avec dépression ayant recu une
IRM 7 Tesla a 2 reprises séparées de 5 semaines (avant et apres une cure de 10 séances
d’ECT bilatérale). Le Gyrus Denté était la seule région de I'hippocampe avec une
augmentation significative de volume chez les patients, ce qui n’était pas retrouvé chez les
contréles, n’ayant pas recu d’ECT. L’augmentation de volume du Gyrus Denté était associée

a la diminution des scores de dépression.

Une étude d’imagerie génétique multicentrique binationale de 2019 a inclus 61 patients de
plus de 55 ans avec dépression ayant bénéficié d'IRM 3 Tesla avant et aprés traitement par
ECT unilatérale droite et comparé le génotype de polymorphismes nucléotidiques (Single
Nucleotide Polymorphism, SNP) du géne du BDNF d’une part, et du promoteur du géne du
VEGF d’autre part.

L’allele sauvage du SNP analysé du promoteur du géene du VEGF, qui cause une plus
grande expression en VEGF, était associé a une plus grande augmentation du volume de
I'hippocampe droit aprés ECT, ce qui constitue la premiére preuve d’'une implication du
VEGF dans 'augmentation du volume de I'hippocampe chez les patients bénéficiant ’'ECT ;
cependant il n'y avait pas d’influence significative sur I'évolution du score de sévérité de la
dépression.

Par ailleurs, le génotype du SNP analysé du géne du BDNF n’était ni associé a une
différence significative dans 'augmentation du volume de I'hippocampe ni dans I'évolution du
score de sévérité, ne parvenant donc pas a mettre en évidence chez 'lhomme dans cette

étude l'implication du BDNF dans le mécanisme d’action de I'ECT.

Pour conclure concernant cette partie dressant un panorama des données concernant la
théorie neurotrophique allant de I'échelle moléculaire a I'échelle macroscopique en passant
par des échelles cellulaires et synaptiques. De nombreuses données existent, elles sont
souvent cohérentes entre chez les modéles murins et chez 'lhomme méme si ce n’est pas

systématiquement le cas. Néanmoins souvent tous les résultats ne sont pas reproduits en
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méme temps avec le méme échantillon que ce soit dans des modéles murins ou chez
'homme. D’autant plus que les associations avec le statut de répondeur manquent souvent.
Ainsi le mécanisme effectif de 'ECT reste incertain. Néanmoins cette théorie peut étre

considérée parmi les candidats les plus sérieux.

2.4 Hypothese de recherche & objectif

L’hypothése de recherche peut se séparer en points :

- une constatation clinique peu compatible avec la théorie dominante

des éléments d’ordre physiopathologique

I'existence d’une hypothése analogue dans la littérature

- une spéculation sur un lien spécifique avec la synchronisation neurale

2.4.1 Une théorie séduisante, n’expliquant pas la rapidité d’action de 'ECT

Certaines hypothéses sortent peut-étre du lot : 'hnypothése endocrinienne correspond bien
aux recherches anciennes menées dans la mélancolie et plus encore dans la
dépression/mélancolie psychotique. L’hypothése anti-convulsivante avec un mécanisme au
moins partiellement GABAergique d’'une modification de la balance excitation inhibition est

tout a fait convaincante quant a I'efficacité de 'ECT dans le syndrome catatonique.

Si les hypothéses endocrinienne et anti-convulsivante ont été les premieres a étre évoquées,
I'hypothése neuroplastique-neurotrophique a connu ces derniéres années un certain succes,
notamment aprés l'apparition de données sur les liens entre I'action des médicaments
antidépresseurs (ISRS notamment) et la neurogenése dans le gyrus denté puis les données

d’'imagerie.

Ce biais en faveur de la neurogenése dans le gyrus denté peut s’expliquer d’'une part par
des investigations centrées essentiellement sur la dépression unipolaire non-psychotique -

traitée par antidépresseur, ISRS le plus souvent et en premiére intention — qui constitue le
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trouble le plus fréquent et le plus frequemment traité par ECT parmi ses indications et d’autre

part du fait d’investigations essentiellement réalisées en IRM.

Le fait que I'ECT ne soit pas uniquement efficace dans la dépression unipolaire non-
psychotique mais également dans d’autres troubles et surtout qu’elle soit trés rapidement
efficace, principalement dans des troubles qui répondent mal aux traitements
antidépresseurs; notamment ISRS, en monothérapie, et le fait que cette rapidité d’efficacité
peut aller parfois jusqu’a une rémission compléte en une seule séance, rend extrémement

insatisfaisante I'explication uniquement par un mécanisme de neurotrophicité/neurogenese.

2.4.2 Composante rythmique multi-échelle des troubles répondant vite a 'lECT

La dépression psychotique, le trouble bipolaire et le syndrome catatonique partagent le fait
d’étre liés de prés ou de loin a des phénoménes rythmiques.

Des pseudo-périodes les plus élevées aux plus faibles on peut noter différents éléments
physiologiques et physiopathologiques :

Tout d’abord, le caractére périodique annuel de l'orbite solaire de la terre rythmant la
luminosité et la durée d’exposition lumineuse quotidienne, tandis que le caractére périodique
circadien de la rotation de la terre sur elle-méme génére les rythmes jour/nuit.
Ces rythmes associés a des mécanismes optiques et physiologiques de la rétine jusqu’a
I'hnypothalamus entrainent une sécrétion rythmique entre autres saisonniére et circadienne
d’hormones telles que d’'une part la mélatonine signifiant de I'obscurité et d’autre part le
cortisol, hormone ayant entre autres un effet psychostimulant. Ainsi les rythmes saisonniers
sont impliqués dans I'humeur et les troubles de 'lhumeur comme en témoigne par exemple le
trouble affectif saisonnier et plus généralement le trouble bipolairel?4°],

Médiés au moins en partie par I'estradiol dont la sécrétion dépend de I'axe hypothalamo-
hypophysaire, d’'une part le cycle gestationnel rythme le postpartum, laquelle est une période
de vulnérabilité aux troubles psychiatriques notamment la dépression psychotique et celle du

trouble bipolaire, d’autre part le cycle menstruel et en particulier le rythme de I'estradiol a un
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effet sur 'humeur comme en témoigne [I'éventuelle dysphorie cyclique typiquement
prémenstruelle que peuvent connaitre certaines femmes.

Le rythme en particulier nycthéméral veille/sommeil dans les troubles de I'humeur en
particulier bipolaire avec un manque de sommeil pouvant mener a [I'épisode
(hypo-)maniaque ou a divers trouble psychiatrique y compris la dépression.

On peut citer également l'implication de I'axe corticotrope dans la dépression psychotique
déja décrite dans des parties précédentes (1.5.3.2 & 1.5.4). L’'implication du cortisol en
général qu'il soit endogéne ou exogéne qu'il soit en aigu a dose importante ou en chronique
a dose modérée fait le lien avec les troubles de 'lhumeur en général.

Le caractere pulsatile de la physiologie neuroendocrinienne au niveau hypothalamique
notamment de la GhRH notamment orchestre la sécrétion des hormones sexuelles comme
I'estradiol déja citée.

Enfin le caractere cycliques des fonctions et signes moteurs, cognitifs, de vigilance,
attentionnels, motivationnels et hédoniques dans les troubles psychiatriques et en particulier
dans les troubles de 'humeur ou dans le syndrome catatonique (décrit généralement comme
un syndrome moteur ou psycho-moteur ou moteur et affectif) mais également dans la
maladie de Parkinson peuvent étre mis en lien avec le patron de décharge et la fréquence au
sein des voies dopaminergiques, respectivement nigrostri€e, méso-corticale, méso-limbique
(et tubéro-infandibulaire qui influe sur I'hypothalamus).

C’est surtout le patron de décharge striatal en dopamine qui exerce un effet important sur le
fonctionnement moteur, cognitif, hédonique et motivationnel.

Il est également possible de faire I'hypothése d’un lien entre rythmes des interneurones
GABAergiques corticaux notamment au niveau fronto-pariétal, balance/excitation inhibition et

syndrome catatonique.
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2.4.3 Des hypotheses analogues dans la littérature

L’hypothése de recherche proposée peut étre considérée comme dans la lignée de celle
d’une réinitialisation (resetting hypothesis) de connectivité fonctionnelle proposée par Farzan
et al. en 2014 aprées avoir réalisé une revue des données électroencéphalographiques dans

la dépression d’études avant et aprés ECTI49],

Cette hypothése peut également s’apparenter a 'hypothése de Leuchter et al. de 2013 sur
I'efficacité de la rTMS dans la dépression. Il avait suggéré que la rTMS pouvait réinitialiser
les mécanismes oscillatoires corticaux ou thalamo-corticaux, hyper-synchrone en bande

alpha dans la dépression!?41l,

2.4.4 Hypothése d’un lien avec la synchronisation neurale

C’est vers les mécanismes neurophysiologiques liés a I'électroencéphalogramme que I'on
peut se tourner. En effet, lors d’'une crise convulsive généralisée, une partie considérable
des neurones corticaux déchargent en méme temps ou de maniére relativement synchrone
ce qui crée de maniere au moins ponctuelle et instantanée une synchronie neurale assez
globale qui pourrait participer a l'effet thérapeutique en corrigeant une synchronisation
neurale perturbée, autrement dit une resynchronisation ou une réinitialisation de la

synchronisation neurale.

2.4.5 Objectif

Il est donc proposé ici d’examiner plus précisément une hypothése neurophysiologique, plus
particulierement électroencéphalographique sous le prisme de la synchronisation neurale, en
examinant la littérature comparant des données avant et apres ECT.

Avant de réaliser cette revue, une présentation de la synchronisation neurale en

neurosciences s’'impose.
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3 Nouvelle meéthode électrophysiologique : la
synchronisation neurale

3.1 Connectivité fonctionnelle et synchronisation neurale

La connectivité fonctionnelle est une notion d'ordre générale utilisée en imagerie

fonctionnelle telle que I'IRM fonctionnelle hémodynamique ou 'EEG.

Le signal BOLD (Blood Oxygenation Level Dependant) de chaque voxel en IRM
hémodynamique provient de [Ienregistrement des fluctuations d’oxygénation de
I’'hnémoglobine cérébrale qui dépend de la perfusion laquelle est liée a l'activité métabolique

locale par couplage neurovasculaire.

Le signal de chaque électrode EEG est généré par I'enregistrement des fluctuations de
potentiel électrique sur le scalp, dépendant essentiellement des courants électriques
corticaux lesquels dépendent de I'activité synaptique ; cette technique sera décrite plus en

détail dans la partie dédiée 3.3.1.
Connectivité ou couplage fonctionnel : interdépendances de signaux

Quelle que soit la technique utilisée, il est possible d’évaluer la connectivité ou le couplage

fonctionnel entre les signaux de deux électrodes ou de deux voxels.

Préambule mathématique:

On peut commencer par faire I'hypothése que le cerveau constituerait un systeme
dynamique, c'est a dire un systeme déterministe dont |'état est décrit par des variables
dynamiques, c'est a dire dépendante du temps.

Ainsi le signal EEG — qui dépend de l'activité cérébrale et de l'instrument de mesure - est

une variable dynamique.

La premiére définition & introduire est celle d'amplitude du signal. On peut distinguer ['

« amplitude positive », |' « amplitude négative », qui sont respectivement les différences
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absolues entre les maximum et minimum locaux avec la moyenne du signal. Ce qui est
généralement appelé amplitude c'est 'amplitude dite "créte a créte", c'est a dire la différence
entre le maximum local et le minimum local qui est égale a la somme de I'amplitude positive
et de 'amplitude négative. Local est a prendre ici au sens du voisinage de l'instant t. Les

définitions d’amplitude sont présentées figure 1.

Amplitude

Amplitude .
positive

créte

Valeur mgyenne

Figure 1: Amplitudes d'un signal continu quelconque
via Lycée Blaise Pascal de Clermont Ferrand

La deuxieme notion est celle de puissance qui correspond au carré de I'amplitude.

Cette relation étant simple, strictement croissante et facile/rapide a calculer, ils sont
généralement employés dans les mémes contextes.

On peut donc retenir qu'a une racine carrée prés la puissance et I'amplitude du signal EEG

sont conceptuellement proches.

Couplage fonctionnel : interdépendances

Pour évaluer le couplage fonctionnel entre 2 signaux, on cherche & mesurer s'il existe une
interdépendance entre ces signaux. C'est a dire si en considérant chaque signal comme une
variable, il existe une relation entre ces variables. Ainsi il existe une multitude de mesures
mathématiques pour évaluer ces interdépendances. Celles-ci peuvent étre d’une part
linéaires notamment si I'on fait 'hypothése d’'un couplage linéaire ou d’autre part non-
linéaires. Il n’est généralement pas fait d’hypothése concernant un sens privilégié de dans le
couplage.

Couplage linéaire :

Dans le cas le plus simple ou la relation entre ces variable est linéaire, des méthodes

statistiques de régression linéaire existent.
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La premiere, la plus directe est la suivante : Les signaux étant des variables dynamiques,
c'est a dire dépendant/fonction du temps, on peut quantifier l'interdépendance dans le
domaine temporel par la covariance croisée ou la corrélation croisée (cross-covariance
cross-correlation) entre les deux signaux.

Le coefficient de corrélation (linéaire) dans le temps de deux signaux x et y, noté C(x,y)

est défini entre -1 et 1 tel que : € = ——2X&Y)___
\J Cov(x,x).Cov(y,y)
Ou bien € = —22%Y ___ géfini également entre — 1 et 1.
JCor(x,x).Cor(y,y)

ou Cov(x,y) et Cor(x,y)désignent respectivement la covariance et la corrélation.

I s’agit donc de la covariance/corrélation normalisée (divisée) par le produit
autocovariance/autocorrélation, dont on a pris la racine. Cette « normalisation » a été choisie
car il a été démontré qu’elle permettait -1 < C < 11242],

Généralement on s’intéresse a sa valeur absolue |C| définie entre 0 et 1, qui est parfois
appelé degré de cohérence temporelle?*?, cependant cette appellation peut porter a
confusion, comme décrit ci-apres, le terme cohérence est généralement consacré a la
cohérence spectrale, dans le domaine fréquentiel. Souvent c’est le carré qui est utilisé a la

place de la valeur absolue pour éviter les calculs de racine carré.

Par transformée de Fourier (réelle ou complexe) la densité spectrale de puissance (de
chaque signal) pour calculer la densité spectrale de puissance de chaque signal, comme

présenteé figure 2.

Eyes open Eyes closed

10 [, [uv2)

0 5 10 15 20 25 [Hz] 0 5 10 15 20 25  [Hz

Figure 2 : Exemple de densité spectrale de puissance d’un signal EEG,
ici moyenne de toutes les électrodes, échelle linéaire, yeux ouvert a gauche, yeux fermés a droite,
moyenne de 18 adolescents en rouge, moyenne de 18 adultes en spectre coloré,
bande delta rouge et orange, théta en jaune, bande alpha en vert, béta en bleu
adapté a partir de Liuchinger et al., 2011[243]
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De la méme maniere on peut calculer la densité spectrale croisée de puissance et pour
chaque signal la densité auto-spectrale de puissance [c’est-a-dire la densité spectral croisée
du signal avec lui-méme], puis calculer a partir de cela un coefficient de corrélation appelé

cohérence spectrale, défini tel que :

CPSD(x,y)
JCPSD(x,x).CPSD(yy) '

Coh(x,y) =

ou CPSD(x,y) désigne la densité spectrale croisée d’'un signal x avec un signal y.
On choisit généralement le module (généralisation de la valeur absolue au cas ou le calcul
serait réalisé avec des nombres complexes) ou le carré pour garantir que la mesure soit
positive, comprise entre 0 et 1. En anglais, la cohérence réelle est appelée « cohérence », la

cohérence complexe « coherency ».

En résumé, la cohérence spectrale (ou plus simplement cohérence) est une mesure de

coefficient de corrélation, mais dans le domaine fréquentiel.

Couplage non-linéaire :

Lorsque la relation entre les signaux n'est pas linéaire, ce qui constitue le cas général, une
multitude méthodes existent dont, les méthodes de régression non-linéaire, ainsi que
d'autres issues de la théorie de linformation, d'autres de la théorie des systemes
dynamiques et en particulier de la théorie du chaos.

On peut d’ores et déja retenir que le signal cérébral n'étant pas généré de maniére linéaire,
les méthodes non-linéaires ont été considérées comme plus pertinentes!244-246],

Les méthodes dynamiques les plus compliquées d'un point de vue conceptuel sont dites de
synchronisation généralisée, comme la "vraisemblance de synchronisation”, parfois utilisée.

Elles ne seront pas abordées.

Parmi les méthodes non-linéaires, les plus simples et qui concerneront la suite sont celles
dites de synchronisation de phase. On peut estimer la phase instantanée du signal pour
chaque bande de fréquence et évaluer la synchronisation de phase de deux signaux

indépendamment de leur amplitude respectives, ce qui sera décrit dans le prochain chapitre.
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Déphasage entre sinus et cosinus

Il faut rappeler la notion de phase : o

Pour commencer, il faut introduire

Retard de 1/4 de péricde

P i

les notions d'amplitude et de phase : H

d'un signal périodique figure 3, ce

\1__#/
qui constitue le cas le plus simple.
Ainsi un signal périodique, typiguement un signal Figure 3: Sinusoides
sinus en bleu, cosinus en orange
continu sinusoidal, peut étre intégralement décrit décalage de phase a 90° (7/2)

via Analyse fréquentielle du signal, Bahouri & Vigneron,

Image des mathématiques, CNRS, 2019

par son amplitude et sa phase, tel que si le https://hal.archives-ouvertes.fr/hal-02350738/document

signal est noté s, fonction du temps ¢ on peut

écrire :
s(t) = Axsin(2.m.z+ @),

ou A4 est l'amplitude et 2.m. 2 + ¢ est la phase et T est la période.

Un certain nombre des mesures de connectivité utilisées en EEG/MEG ont été décrites et
comparées dans une revue Van Diessen et al. en 2015 avec leurs avantages et
inconvénients(?47],

En effet, en plus de classer les méthodes selon qu’elles sont linéaires ou non-linéaires ou
peut les classer selon qu’elles sont basées sur le couplage d’amplitude, la cohérence
spectrale ou I'estimation de phase.

Les mesures peuvent elles-mémes étre évaluées selon différents critéres tels que la
sensibilité aux artéfacts, au bruit ou a divers biais.

Les mesures de connectivité basées sur I'estimation de phase définissent la synchronisation
de phase. La synchronisation de phase appliquée a l'activité cérébrale est généralement
appelée synchronisation neurale. La synchronisation neurale est donc un type bien
particulier de connectivité fonctionnelle. Les difféerentes mesures de connectivité sont

présentées en annexe n°3.
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3.1.1 Graphe de connectivité, théorie des graphes, statistigue basée sur le
réseau & mesures topologiques

Une fois mesurée la connectivité entre chaque électrode (ou voxel) on peut représenter la
connectivité globale en réseau comme un graphe, de nceuds (les électrodes ou voxels) lié
par des arétes (voir figure 5 et 6). A chaque aréte est associée une «valeur» ou
pondération, qui correspond a l'intensité du couplage. On dit que le graphe est « valué » ou
« pondéré ». La plupart du temps les mesures de connectivité n’ayant pas de sens privilégié,
le graphe est dit non-orienté, tels que ceux des figures 4, 5, 6.

On peut représenter graphiqguement la pondération en associant a chaque valeur une
épaisseur de selon une relation strictement croissante, plus la connexion est forte plus le trait
est épais, ou selon un spectre de couleur. Cette représentation graphique peut étre en 3
dimensions pour associer a chaque nceud la position dans I'espace de I'électrode (ou du
voxel) en 2 dimensions pour mieux percevoir visuellement la structure topologique du réseau

cf infra ou pour 'afficher sur une page telle que la carte de connectivité présentée figue 4.

Pre Post

P

Figure 4: Carte de synchronisation de 0,5 a 50 Hz avant & aprés ECT
A : antérieur ; L : gauche ; R : droite ; P : postérieur
a partir de Deng et al., 2015[248]

Le graphe ainsi construit peut ensuite étre analysé selon la théorie des graphes, branche

déediée des mathématiques. La théorie des réseaux étant un champs mathématique proche,
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les termes graphe et réseau sont souvent utilisés I'un pour l'autre. L’avantage du terme
graphe est qu’il permet de ne pas confondre le réseau physiquement réel et le graphe valué

non-orienté construit a partir des mesures.
Il existe 2 grandes catégories d’analyse :

La premiére dite Network-Based Statistics!?*?l que I'on peut traduire par statistiques basées
sur le réseau, consiste a comparer statistiquement deux graphes, notamment deux graphes
valués non-orientés, avec une correction de la multiplicité des comparaisons. Cette approche
présente 2 avantages, toutes les données mesurées peuvent étre prises en compte dans
'analyse du graphe valué. Il n’y a pas d’interprétation complexe comme pour les mesures

topologiques.

La seconde consiste a étudier la structure dite « topologique » d’'un graphe non-valué
(également appelé non-pondéré ou binaire) construit a partir du graphe valuél?>, Cette
approche nécessite donc de binariser le graphe, soit de décider pour chaque connexion, Si
elle vaut 1 (significative ou existante) ou 0 (non-significative ou inexistante). Différentes
méthodes existent selon que l'on binarise chaque graphe indépendamment ou que I'on

binarise une différence entre 2 graphes.

Noeud = electrode : Noeud

Arete = connectivite
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Figure 6: Exemple de graphe triangle (a 3 noceud) Figure 5 : Graphe non orienté non-valué complet

complet non-orienté non-valué a 11 noeuds et 55 arétes

construit & partir du logiciel gratuit Grin40 tel quel & partir de Koko90 licence libre CC-BY-SA 3.0

https://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0/
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Par exemple, on peut décrire 2 possibilités :

- Il est possible de ne conserver que les connexions au-dela d’'un seuil de valeur de
connectivité. Dans ce cas le choix est arbitraire ; pour pallier cela il est possible de
générer une multitudes de graphes binaires a partir d’'une multitude de seuils et de
réaliser les mesures sur tous les graphes ainsi créés. Selon le seuil choisi les graphes
créés seront plus ou moins dense. C’est-a-dire qu’avec le méme nombre de nceuds ils
auront plus ou moins d’arétes (cf infra).

- Il est également possible de ne conserver que les connexions avec les différences les
plus statistiguement significatives entre 2 graphes valués, pour générer un graphe

binaire de différences.

L’opération de binarisation peut entrainer que certains nceud ne soient plus connectés au
reste du graphe, ainsi le sous-graphe encore connecté dit « connexe » a un nombre total de
nceuds plus faible que le graphe initial. La binarisation peut aussi induire une séparation du
graphe en plusieurs sous-graphes connexes. La binarisation induit une perte d’information
sur le graphe car I'on perd la valeur de connectivité, cette opération est irréversible : en
d’autres termes chaque graphe binaire peut étre généré par une infinité de graphe valué
initiaux.

En théorie des graphe, un graphe est dit complet si toutes les arétes/connexions possibles
existent. Une fois des (sous-)graphes binaires construits, on peut s’intéresser au nombre de
nceuds (qui va correspondre a la taille du réseau) et d’arétes et réaliser des mesures dites

topologiques, telles que les 3 suivantes :

- La densité du graphe notée D est égale au nombre d’aréte (ayant une valeur 1)

divisée par le nombre maximum théorique que peut avoir un graphe ayant le méme

Ng

nombre de nceuds, tel que D = , OU N, est le nombre d’aréte et N,,,, le nombre

max

maximum
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D est donc défini entre 0 et 1. Plus D est grand plus le réseau est densément
connecté.

- La longueur de chaine est définie comme le nombre minimal d’aréte a parcourir pour
aller d’'un nceud a un autre. On peut calculer ce nombre pour chaque paire de nceuds
et en faire la moyenne c’est le nombre de chaine moyenne ou nombre de chaine
caractéristique d’'un graphe, notée L. Plus ce nombre est faible plus il est facile/rapide

pour aller d’'un nceud a un autre du graphe en moyenne. Cette mesure est
. . . L4z , . , . s 2 1
généralement interprétée comme une évaluation de I’ « efficacité » du réseau (Z) etdu

niveau d’intégration globale au sein du réseaul?0l,

- Le coefficient de regroupement noté € qui correspond a une mesure/estimation de la
proportion de toutes sous-partie du graphe formant un sous-graphe a 3 nceuds et
étant complet (également appelée « clique »), divisée par le nombre total des sous-
parties du graphe. Cette mesure plus compliquée est généralement interprétée
comme une évaluation du niveau de ségrégation fonctionnelle au sein de régions

locales spécialisées!?30],

A partir des mesures de longueur de chaine moyenne et de coefficient de regroupement on
peut calculer des indices de smallworldness S, évaluant a quel point le réseau présente la
propriété d’étre dit en « petit monde ». C’est-a-dire que pour une densité donnée, sa

longueur de chaine moyenne est faible et son coefficient de regroupement est élevé. Les

indices SW sont généralement construit tel que SWoc% , SW est proportionnel a C et

~

inversement proportionnel a L, avec éventuellement des constantes multiplicatives ou
soustraites correspondant par exemple a un graphe aléatoire ayant les mémes nombres de
nceuds et d’arétes.

Les indices de smallworldness sont généralement définis tels que la propriété de
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« petit monde » est validée pour SW > 1.

La propriété de « petit monde » est encore plus difficile a interpréter. On peut considérer qu'il
s’agit d’'un compromis entre d’une part la densité du réseau et d’autre part ses capacités
d’intégration a grande échelle et de ségrégation fonctionnelle localel?>°-252, ce qui sera repris

dans la partie suivante.

3.2 La synchronisation neurale en neurosciences et ses
mesures : Varelaetal., 2001

La notion de synchronisation neurale présente un intérét neuroscientifique croissant depuis
les années 1990, celui de synchronisation de phase en neurosciences a partir du milieu des
années 1990 et surtout depuis le début des années 2000, elle a notamment été popularisée
notamment par une revue de Francisco Varela et all?®¥l «the brainweb - phase
synchronization and large-scale integration » dans Nature Reviews Neuroscience, citée plus
de 5000 fois d’aprés Google Scholar une des principale publication de son champs d’aprées
Connected Papers, comme représenté figure 7. Ce champ initialement issu de la théorie des
systemes dynamiques - en particulier de la théorie du chaos - est également commun aux

neurosciences.
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Figure 7: Graphe des articles les plus connectés par similarité

dans le théme « phase synchronization »
Varela et al., 2001 entouré en noir, surface de chaque disque proportionnelle au nombre absolue de citation de /article,
via https://www.connectedpapers.com/about
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3.2.1 Les assemblées neuronales

Ce cadre de recherche s’inscrit dans la continuité de celui des assemblées neuronales
oscillant en résonnance (dans des circuits locaux) en vogue dans les années 1990
notamment qui suggére que le codage de linformation neurale soit réalisé de maniere
distribuée au sein d’ensembles/assemblées de neurones[?>4255] |equel s’oppose aux
hypothéses d’'un codage éparse ou par une unique cellule (appelée successivement
pontifical cell, grandmother cell ou gnostic neuron), dans des approches dites
localisationnistes.

Les cadres de recherche des assemblées de neurones puis de la synchronisation neurale au
contraire s’inscrivent dans des approches distribuées en réseaux.

L’hypothése de la synchronisation neurale considére de larges réseaux composés de sous-
réseaux locaux avec des architectures différentes (plus ou moins récurrente ou
"feedforward") représenté figure 8. Selon cette hypothese, chaque assemblée neuronale
aurait une existence dynamique éphémere qui durerait le temps nécessaire pour accomplir
chaque acte élémentaire, soit une fraction de seconde, mais dont la durée serait
suffisamment longue pour que l'activité neuronale se propage (a sein de l'assemblée). Ainsi
I'activité individuelle de chaque neurone importerait peu, seule la nature des interactions

serait pertinente.
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Figure 8 : Représentation schématique d'assemblées neuronales distribuées transitoires
avec interactions dynamiques a longue portée, a partir de Varela, 2001253
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3.2.2 La synchronisation comme mécanisme d’intégration multiéchelle

En paralléle des recherches sur les assemblées neuronales et sur la synchronisation neurale
locale, des travaux sur la connectivité fonctionnelle cérébrale utilisant des analyses issues
de la théorie des graphes ont mis en évidence les propriétés dites de « petit monde » (small-
world networks properties) du connectome cérébral®>1 ; ce qui implique que méme des
groupes de neurones distribués dans des régions distantes peuvent communiquer entre eux
directement ou par lintermédiaire d’'un faible nombre de régions fonctionnellement

mitoyennes et participe a expliquer la possibilité d’intégration a grande échellel?52,

Varela et al., rappellent que des preuves sérieuses existent de la synchronisation comme
mécanisme d’intégration locale, en particulier la synchronisation contexte-dépendante des
réponses neuronales dans le systéme visuel mammifére. lls soutiennent qu’il est
parcimonieux de considérer que les intégrations locales et a large échelle partagent des
mécanismes communs, ainsi la synchronisation des assemblées neuronales serait un
processus qui s'étend sur plusieurs échelles spatiales (et temporelles) dans le systéme
nerveux.

Selon Varela et son équipe, le mécanisme le plus plausible pour I'intégration a large échelle
serait la formation de connexions dynamiques avec des interactions réciproques, médiée par
la synchronisation (de phase) a travers des bandes de fréquences spécifiques.

D’autres auteurs ont proposé a la méme périodel?®®l, que différentes intégrations a des
échelles spatiales plus ou moins grandes correspondaient a des fréequences spécifiques plus
ou moins élevees, par exemple des synchronisations plus locales dans la bande gamma
(haute fréquence), voire béta ; des synchronisations a plus longue portée dans des bandes a
basse fréquence.

En particulier, Friston suggéere également que labilité des états cérébraux et la nature
transitoire des interactions neuronales, en insistant bien sur le caractére souvent non-linéaire

des couplages, soient bien entendu le reflet et de la complexité dynamique du systeme, mais
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également une condition nécessaire pour I'émergence de son auto-organisation

adaptativel?44,

Plus récemment, en cohérence et dans la continuité de ces travaux, en insistant toujours
plus sur le caractére dynamique des mécanismes de synchronisation, Tognoli et Kelso!2>]
proposent I'’hypothése que les périodes ou les assemblées ont tendance a se synchroniser
correspondraient a des états métastables décrits comme des tendances a I'attraction (des
quasi-attracteurs ou des attracteurs transitoires). Le terme « attracteur » étant entendu au
sens de la théorie des systéemes dynamiques, c’est-a-dire un ensemble (également appelé
ensemble-limite) d'états vers lequel un systéme dynamique tend a converger, pour une
grande variété de conditions de départ du systeme a son voisinage, cette convergence se
faisant de facon persistante et irréversible en l'absence de perturbation, par métonymie
I'attracteur désigne aussi la structure dynamique qui I'engendre.

Le caractere non-stable de ces attracteurs garantirait ainsi des changements de bassin
d’attraction sans nécessité de perturbation extérieure (ou de bruit), par la méme
'impossibilité¢ de converger réellement vers un régime permanent lequel ne pourrait étre
adaptatif. Pour ces auteurs la métastabilité de la dynamique cérébrale permettrait des
coopérations transitoires de réseaux neuronaux fonctionnellement spécialisées (et
spatialement ségrégées). Ce qui sous-tendrait la coordination dynamique en temps-réel

nécessaire a ses fonctions cognitives, comportementales, sociales lesquelles sont

dynamiques et complexes(?57],

D’aprés ces mémes auteurs ou d’autres associés plus récentes encore, dans la lignée de
ces approches issue de la théorie des systemes dynamiques en neurosciences théoriques et
expérimentales et du concept central de synchronisation en neurophysiologie, ce se sont
développé de nouveaux paradigmes épistémologiques et expérimentaux en neurosciences
cognitives, qui pour les processus cognitifs prendraient en compte leur caractére dit incarné

(sous-entendu largement distribué y compris dans le corps au-dela du cerveau)?5825°
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encastré (dans - voire étendu a - I'environnement), situé (en situation et en temps réel) et
"enactif" (c’est-a-dire en action et en interaction dynamique)26%.,

En dautres termes, les processus cognitifs seraient distribués a large échelle et en
interaction dynamique en temps réel avec d’'une part reste du corps et d’autre part
I'environnement physique et social et ils devraient étre étudiés comme tels[?58],

Une approche expérimentale telle que I'« hyperscanning », consistant a enregistrer en EEG
deux cerveaux en méme temps au cours d’une interaction sociale en temps réel?%8l, figure 9.
Ces éléments ont pu ouvrir selon certains des perspectives en psychiatrie computationnelle
et neurosciences sociales et computationnelles termes dits de « social-cultural computational

psychiatry »[2%1 ou de « social physiology »2%2.

perception
action
loops
between
interactants

Figure 9: Vue schématique de l'interaction sociale dyadique
prise comme un couplage sensorimoteur dynamique
Synchronisation inter-cérébrale dans les bandes de fréquence alpha (bleu), béta (orange) et gamma (rouge)
liée a la synchronie interactionnelle pendant l'imitation spontanée de mouvements de la main.
a partir de Dumas, 2011253

3.2.3 Mesures de synchronisation

Différentes mesures de synchronisation ont été rapportées dans la littérature, ainsi le terme

synchronisation a-t-il pu étre utilisé dans des sens différents!?53].



Selon Varela et al., la facon la plus simple d’évaluer la « synchronisation » au sens large est
I'utilisation du coefficient de corrélation (Varela et al. reproduisent I'abus de langage qu'il
dénonce), tel que décrit dans la partie précédente. Deux signaux sont dits corrélés, si on
peut prédire les variations d’un signal a partir des variations de l'autre signal [Varela et al.
désignent ici par variations, a la fois les variations temporelles de 'amplitude et du spectre
de puissance]. Les deux signaux sont parfaitement corrélés s’ils reproduisent parfaitement
les variations I'un de l'autre, éventuellement avec un temps de décalage non-nul constant.
Selon Varela et al., la cohérence de deux signaux au voisinage d’une fréquence spécifique

correspond au coefficient de corrélation de ces deux

Raw signals

signaux filtres en passe-bande autour de cette MWWWV\
fréequence spécifique, la cohérence permet ainsi de WWWJW\

mieux estimer la synchronisation dans des bandes de
Band pass filter

fréquence spécifiques. Filtered signals +

Selon Varela et al., la différence de phase instantanée W

(instantaneous phase difference) entre deux signaux Spedra'w\[bm
analysis
Instantaneous

filtrés autour d'une fréquence spécifique (figure 10), pnase difference

décrirait le mieux les relations d’organisation Wmmmmmmmﬂm

temporelles entre ces deux signaux, dans une bande de | Statistical identification of
' phase-locking synchrony

P ;g o1 . Stable phase- | ' K
fréquence spécifique, et cela, quelle que soit 'amplitude  difference episddes

2m

respective de chaque signal, contrairement a la L/V\/b\v\//\/\/\/\/\’v\/\/\
O | 1 [}

cohérence de fréquence qui mixe les effets de la phase  Figure 10: Estimation de la différence

de phase par bande

’ i A partir de Varela et al., 2001
et de 'amplitude. a partir de Varela et a

De plus, contrairement a I'amplitude et plus généralement aux mesures prenant en compte
I'amplitude qui nécessitent une normalisation de la puissance totale, la phase, ne nécessite
pas de normalisation et peut évaluer de maniére continue et uniforme la dynamique
temporelle de l'activité cérébrale (ce qui peut notamment permettre la réalisation d’études ou

I'on évalue la synchronisation associée a un événement méme bref que l'on pourrait
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contrbler, qui peut étre comparé a I'état sans événement, ce qui a été utilisé dans une des
études, ce qui sera vu dans la revuel?4), Autrement dit, la différence de phase instantanée
refleterait mieux la synchronie de signaux provenant de régions distinctes avec leurs
caractéristiques électrophysiologiques propres et des amplitudes différentes ; ainsi d’aprées
Varela et al., la phase comme mesure contiendrait toute linformation de la structure

temporelle de I'activité neurale.

Pour Varela et al., une synchronisation transitoire, dans une bande de fréquence, serait dans
son sens le plus spécifique, une synchronisation de phase, ou un verrouillage de phase
(phase-locking), soit un intervalle de temps ou la différence de phase instantanée tendrait

vers 0, d’'une durée de I'ordre de quelques centaines de millisecondes.

Plusieurs méthodes ont été proposées dans la littérature pour estimer la phase instantanée
(donc par différence, le verrouillage de phase). Ces méthodes sont complexes, on peut
simplement retenir que I'estimation de la phase instantanée est nécessaire a I'évaluation de
la synchronisation de phasel?*3-245 En particulier, une fois la phase instantanée estimée
pour chaque signal, la synchronisation de phase peut étre évaluée selon Varela par la
"valeur de verrouillage de phase" (Phase-Locking Value, PLV) définit par Lachaux et al.,
1999 (de la méme équipe que Varela) définie au temps t telle que :
PLV(t) = E[|e2¢®]]
ou E[] désigne I'espérance, | |désigne le module, i = V-1,
e't = cos(t) + isin(t) la formule d’Euler,

@ (t) désigne la phase a l'instant t et A@(t) la différence de phase entre 2 signaux.

On peut estimer statistiquement la PLV au temps t pour N échantillons par :

. 1%
PLVg,Stlmee(t) — ﬁ

eiA(Pn ®
1

n=
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ou A, (t) désigne la différence de phase pour I'essai/échantillon n

(et lim PLVEStimée (1Y = PLV(t))

Ces formules représentent la fin et la partie la plus simple du calcul épargnant I'analyse

spectrale complexe pouvant étre réalisée de différentes maniéres.

Malheureusement la PLV souffre d’'une forte sensibilité au bruit et aux artéfacts liés a des
sources de communes entre plusieurs signaux[?47:265 néanmoins le fait de savoir quand
commence ou s’arréte la partie pertinente du signal permet de mieux moins s’en soucier.
Lors des enregistrement lié & un événement (event-related recording), il a été reconnu dans
une étude de 2014, que les méthodes de synchronisation de phase et en particulier PLV
était la mesure de connectivité qui offrait les meilleures performances(?%¢l, ainsi les intuitions
de I'équipe de Peter Tass en 1998 d’une part et de I'équipe de Lachaux, Varela et Le Van
Quyen entre 1995 et 2001[253:255.267] d’autre part ont été validées et également la PLV mesure

proposée en 1999 par Lachaux et al. plus particulierement(?67],

D’autres mesures ont été utilisées comme intermédiaires de substitution s’apparentant a la
synchronisation de phase, notamment lorsqu’il n’est pas question d’analyser le signal
cérébral au moment d'une stimulation comparé a avant cette stimulation, mais un
enregistrement de longue durée au repos, ces mesures présentent 'avantage d’étre proches
et fortement corrélé a la PLV, mais également d’étre moins sensibles aux bruit ou aux

artéfacts liés a des sources communes [247.268-272]

En effet, le fait que 2 signaux aient une source commune crée une synchronisation de phase
instantanée aberrante et artéfactuelle. Afin de pouvoir évaluer la synchronisation de phase
avec des données réelles issues d’électrodes proches de résolution spatiale faible et
pouvant avoir une source commune via une conduction volumique locale (cf. infra, partie sur

I'EEG) 12731 des mesures limitant I'influence de la synchronisation de phase instantanée ont

75



été concues, celles-ci mesurant principalement des synchronisations suffisamment

retardées/décalées (lagged)i?74275 permettent de diminuer le biais de source communel?73,

Ont ainsi été proposées la méme année en 2007 des mesures telles que d'une part la
synchronisation de phase retardée (lagged phase synchronization, LPS) proposées par
Pacual-Marqui, correspondant a une mesure de synchronisation de phase dont serait retirée
la contribution non-physiologique instantanée qui contamine les signaux et donc leurs
mesures de synchronisations de phasel?’# (Pascual-marqui, 2007b) ou d’autres comme
I'indice de retard de phase proposé par Stam (Phase Lag Index, PLI)[27%] dont la définition

s’apparente a celle de la PLV telle que :

N

L 1
PLIG™E = —1 > sgn(8pa(®) |
n=1
1, six>1
ou sgn désigne la fonction "signe" telle que : x —» sgn(x) = { 0, six=0
-1, six<1

On peut simplement retenir que d’une part la PLI est apparenté a la PLV et que d’autre part
les mesures comme la PLI ou la LPS de mesure permettent de mesurer la synchronisation
de phase en limitant toute sorte d’artefacts d’enregistrement et de causes extrinséques (p.
ex. champs électromagnétiques dans la salle)?’8l qui n'auraient pas pu étre suffisamment

filtrées préalablement (partie 3.3.1.3.2 Prétraitement du signal).

3.2.4 Enregistrements électrophysiologiques

D’aprées Varela et al.,, pour permettre I'étude de dynamiques temporelles fines et de
synchronisation de phase a des échelles temporelles inférieures a la seconde, seules
certaines techniques d’enregistrement présentent une résolution temporelle suffisamment
élevée.

Ainsi selon Varela et al., les techniques de prédilection sont les techniques d’enregistrement
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de champs électriques et de champs magnétiques telles que celles utilisées en

électrophysiologie :

- La synchronisation locale (a I'’échelle microscopique) peut ainsi étre mesurée par des
techniques d’électrophysiologie intracellulaire ou extracellulaire a une seule unité
(single unit recording)

- La synchronisation mésoscopique peut se mesurer par I'enregistrement de potentiels
électriques de champ local extracellulaire (local field potentials) ou
I'électrocorticographie (ECoG).

- La synchronisation a large échelle se mesure par I'électroencéphalographie (EEG)
[voire par MEG] (ou par des enregistrements électrophysiologiques a unités multiples

suffisamment distantes).

Une illustration plus récente est présentée figure 14, partie 3.4.2.1.

3.3 Techniques d’enregistrement a haute résolution temporelle
& non-invasives

Avant de décrire différentes techniques d’enregistrement de l'activité cérébrale, il faut
préciser qu’il existe différents types d’enregistrement selon I'activité du sujet au moment de
I'acquisition des données.
Alors qu’'une méthode dite lente ou statique, a trés faible résolution temporelle est
nécessairement réalisée au repos, toutes les techniques d’'imagerie fonctionnelle ayant une
résolution temporelle suffisante et toutes les méthodes d’électrophysiologie peuvent étre
classées en plusieurs catégories :

- L’enregistrement de repos

- Les enregistrements liés a un événement

Parmi les enregistrements liés a un événement, il existe :
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- L’enregistrement lié a une tdche comportementale spécifique, qui peut étre motrice ou
cognitive avec éventuellement une composante sensorielle

- Les enregistrements liés a une stimulation (ou stimulus)

Les enregistrements liés a une stimulation peuvent avoir une stimulation d’ordre sensoriel ou

une stimulation magnétique transcranienne (Transcranial Magnetic Stimulation, TMS).

Les enregistrements de repos sont plus faciles a mettre en ceuvre en général, d’autant plus

chez des patients lorsqu’il y a un ralentissement psychomoteur ou une faible coopération.

L’état de repos (resting state, en anglais) ou plus simplement, le repos (rest), peut donc étre
défini comme le fait d’étre éveillé, mais de ne faire aucune tache spécifique et de n’avoir

aucun stimulus spécifique.

3.3.1 EEG

L’électroencéphalographie (EEG) est une technique d’enregistrement électrophysiologique et
d'imagerie fonctionnelle cérébrale non-invasive (et non-irradiante) se concentrant sur
I'activité corticale et communément utilisée en neurophysiologie clinique et en médecine du
sommeil a visée diagnostique par exemple épileptologique, encéphalopathique ou encore de
stade de sommeil. En clinique courante 'EEG dite basse densité utilise entre 4 électrodes
comme pour le monitoring EEG de I'ECT et jusqu’a 21 électrodes pour 'EEG standard en

neurophysiologiel?”"],
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Figure 12 : Représentation schématique des courants d’un

gyrus et d’un sillon duc cortex
a partir de IFCN-endorsed practical guidelines
for clinical magnetoencephalography (MEG), Hari et al., 2018
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Figure 12 : Schéma des lignes de courant générées

par un modéle de dip6le de neurones corticaux pyramidaux

via Functional Magnetic Resonance Imaging, Huettel, S. A., Song, A., et McCarthy, G, 2004

Les électrodes placées sur le scalp mesurent les différences de potentiel électrique,
provoquées par des courants ioniques postsynaptiques (dendritiques), spatialement
concentrés et temporellement synchrones, suffisamment proches de la surface (donc
principalement des couches superficielles du cortex) et orientés radialement (figure 11). Les
neurones du cortex étant disposés en couches et en colonnes orthogonales a ces couches,
leurs courants peuvent étre modélisés comme des dipbles orientés dans la méme direction
(figure 11), laquelle est radiale par rapport a la boite cranienne concernant les neurones
corticaux des gyri, et tangentiels concernant les neurones corticaux des sillons (figure 12).
Ainsi ce sont principalement les courants issus des dendrites des couches supérieures des

gyri qui sont mesurés par 'EEGI?78:279],

3.3.1.1 Avantages de 'EEG

Un avantage majeur de cette technique est d’étre peu colteuse et facilement accessible.

De plus, méme si la difference de potentiel est principalement issue des courants
postsynaptiques (et non les potentiels d’action axonaux), il reste cependant un reflet quasi-
direct de l'activité neuronale, comparé a des méthodes hémodynamiques comme I'IRMf

BOLD.
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Les signaux EEG peuvent étre échantillonnés a une fréquence de I'ordre de 1000 Hz[*"8l
voire plus. Ainsi, 'EEG est caractérisée principalement par sa haute résolution temporelle de
'ordre de la milliseconde (t = 1/f)?7° permettant de s'intéresser a des événements
physiologiques transitoires tres brefs et suivre la dynamique des couches supérieures du
cortex quasiment en direct, contrairement aux techniques d’'imagerie fonctionnelle
moléculaire de type scintigraphique (par exemple la Tomographie & Emission de Positon)
utilisée en médecine nucléaire, qui présente une résolution temporelle médiocre (mais
présente une grande sensibilité et une quantification qui peut étre utile pour un suivi

longitudinal) ou a I'IRMf BOLD [280],

De plus cette technique peut étre couplée a d’autres techniques d’électrophysiologie pour
permettre des enregistrements qui soient a la fois en temps réel, d’activités de méme nature
(électrique, voire magnétique) et a de multiples échelles (cf. supra), ce qui en fait un
formidable outil d’exploration neurophysiologique.

La plupart de ces différentes techniques étant invasives, elles ne sont pas toujours

applicables de maniére courante en clinique et en recherche clinique, contrairement a I'EEG.

L’analyse spectrale de Fourier du signal EEG a permis de calculer la densité spectrale de
puissance du signal EEG a partir de laquelle on a pu le découper en bandes fréquentielles,
appelées rythmes cérébraux (Brain Waves) tels les rythmes delta, théta, alpha, béta,
gammal?8l (a noter différentes classifications existent!?®? (annexe 4) et les définitions des
bandes dans la littérature peuvent éventuellement se chevaucher.
Selon la derniére classification recenséel?®?l les différentes bandes de fréquences
concernant les rythmes cérébraux, mesurés en Hertz (Hz) sont les suivantes(?3

= Bande Delta (Hz) : [0,1; 4],

= Bande Théta (Hz): [4; 8|,

= Bande Alpha (Hz) : [8; 13],

= Bande Béta (Hz) : [14 ; 30],
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= Bande Gamma (Hz) : ]30 ; 80]
Ainsi lintervalle [0,1; 80] représente la plupart des rythmes cérébraux connus. Les rares

rythmes au-dela de 80 Hz sont appelés haut gamma (high gamma).

Le rythme alpha, premier a avoir été décrit est associé a I'éveil, a I'état de repos (absence
d’activité), a la relaxation, a l'inactivitté mentale et a I'activité physique, il est généralement
trouvé au niveau postérieur (pariéto-occipital), principalement au niveau occipital, c’est le
Rythme Dominant Postérieur (Rythme de Fond Dominant, Rythme de Fond Postérieur), son
amplitude augmente a la fermeture des yeux. Au contraire il est diminué par le sommeil. Sa
fréquence est intermédiaire entre les ondes lentes (delta, théta) et rapides (béta, gamma).
Dans la bande alpha également le rythme Mu est situé au niveau central ou centro-pariétal
ou fronto-centro-pariétal, son amplitude diminue pendant les stimulations tactiles, le
mouvement, la préparation du mouvement, la perception/représentation/pensée du
mouvement y compris la perception du mouvement d’autrui. Le rythme béta, deuxiéme a
avoir été décrit est également associé a I'éveil, de plus faible amplitude que le rythme alpha.
Il est principalement localisé au niveau fronto-central. Il est atténué par le mouvement et les
stimulations tactiles. Il est associé a I'inhibition GABAergique et est augmenté par I'alcool,
les benzodiazépines, les barbituriques et certains anesthésiques intraveineux. Il est
également associé a la concentration. Les fuseaux de sommeil (sleep spindle) sont des brefs
trains d’'ondes de 11 a 16 Hz (alpha-béta) surtout 12 a 14 Hz, comme leur nom lindique
associés au sommeil principalement de stade 2. Le rythme gamma est le rythme le plus
rapide mais avec la plus faible amplitude. Il est généralement enregistré en intracérébral. La
boite cranienne qui agit comme un filtre passe-bas limite grandement son passage et son
enregistrement sur le scalp. Ce rythme serait associé a l'activité engagée et dirigée,
I'attention, la mémoire de travaill?®¥, la perception, le traitement de I'information sensorielle et
du langage.

Les rythmes lents sont associés au sommeil, au coma ou a I'anesthésie générale. Le rythme

delta est associé principalement au sommeil profond (stade 3). Le complexe K en bande
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delta est également associé au sommeil de stade 2. La bouffée théta rythmique temporale
est associée a la somnolence. Les sommeil de stade 1 et 2 ont une fréquence prédominante
en bande théta. Un rythme théta fronto-central peut également étre lie a la résolution de
probleme. Le rythme théta hippocampique a été associé a la formation de meémoire
épisodique et a I'orientation/navigation dans I'espace.

Les rythmes prédominants selon le niveau de vigilance/sommeil ont été présentés tableau 1.

Tableau 1: Bandes et rythmes prédominants selon le niveau de vigilance

Vigilance Rythmes prédominants
éveil yeux ouverts béta, alpha
éveil yeux fermés alpha, béta
N1 théta
N2 théta + fuseaux & complexes K
N3 delta
REM théta

N1 : Non-REM 1, endormissement ; N2 : Non-REM 2, sommeil I[éger ; N3 Non-REM 3, sommeil lent
REM : Rapid Eye Movement Sleep, Sommeil paradoxal

Afin de se convaincre du caractére nécessaire d’'une résolution temporelle élevée mise en
avant par Varela et al., et donc d’une d’une fréquence d’échantillonnage de I'enregistrement
élevée, quelques ordres de grandeur s’imposent. Connaissant la fréquence des différents
rythmes cérébraux et la fréquence limite que peut correctement échantillonner un signal,
caractérisées grace au théoréme d’échantillonnage de Nyquist, pour une fréquence
d’échantillonnage donnée comme étant fn = Fe/2 [28%, on peut ainsi déduire pour chaque
rythme cérébral la fréquence d’échantillonnage minimale théorique tel que représenté dans
le tableau 2. Le méme type d’ordre de grandeur pourrait également étre présenté pour toute
sorte d’événements neurophysiologiques tels que les potentiels postsynaptiques dont les
courants participent a la création du signal EEG et dont on connait approximativement la

durée de l'ordre de la milliseconde a la centaine de milliseconde.
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Tableau 2 : Ordres de grandeur : rythmes cérébraux et frequence d’échantillonnage

Rythmes cérébraux fréquence (Hz) | pseudo-période 1/f  |fréquence d'échantillonage minimale théorique F. > 2.f (3)
(max Haut gamma) (1)| 80 a 500 Hz 2a13 ms > 160 a 1000 Hz
max Guidelines (2) 80 Hz| 12 ms > 250 a 1000 Hz (2)
Rythme gamma (2) | 30 a 80 Hz| 12 a 34 ms > 604160 Hz
Rythme béta (2) 14 a 30 Hz|] 33a72 ms > 28a60 Hz
Rythme alpha (2) 8 a 13 Hz|] 764 125 ms > 16a26 Hz
Ryhme théta (2) 4 a8 Hz | 125 a 250 ms > 8 a 16 Hz
Ryhme delta(2) | 0,1a 4 Hz | 2504 10000ms | > 0,238 Hz

[1] : Nonuniform High-Gamma 60-500Hz Power Changes Dissociate Cognitive Task and Anatomy in Human Cortex, Gaona, 2011
[2] : IFCN Glossery Revision Kane et al., 2017 (Recommandations)
[3] : Sampling rate, signal bandwidth and related pitfalls in EEG analysis, Weiergraber, Papazoglou, Broich & Miiller, 2016

L’EEG dite quantitative et les méthodes de traitement du signal ont également permis :
= de développer par extrapolation entre les électrodes, la construction d’une
cartographie fonctionnelle (électrophysiologique) du cerveau (EEG brain mapping)!28]
du moins concentrée sur la superficie corticale.
» enfin de développer des mesures quantitatives de synchronisation, d’autant plus fines

gue la résolution temporelle est bonne.

A partir d’'une carte de synchronisation de phase par paire d’électrodes, on peut par

moyenne obtenir une estimation de la synchronisation de phase globalel?®7],

3.3.1.2 Inconvénients de 'EEG & tentatives de solutions

Cependant 'EEG présente une résolution spatiale faiblel?”9l. Pour tenter de palier a cette
faible résolution spatiale, une possibilité est d’augmenter le nombre d’électrodes, dans le
cadre de 'EEG dite haute densité avec jusqu’a 64 a 256 électrodes permettant d’affiner

d’autant plus la cartographie fonctionnelle[?66.277.288],

De plus, du fait de multiples distorsions du signal a travers la peau, le crane et le liquide
cérebro-spinal (LCS), 'lEEG est d’autant moins sensible et précise que les événements
d’activité électrophysiologique a détecter sont profondément situés!89:

Ainsi, des techniques telles que d’'une part 'EEG stéréotaxiques (SEEG) avec des électrodes
intracérébrales profondes ou d’autre part I'Electrocorticographie (ECoG) avec des électrodes

placées sous la dure-mére, tentent de palier a cette limite au prix d’'une exploration invasive,
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avec les limites éthiques qui en découlent, mais également plus compliquées et colteuses a
mettre en ceuvre, en pratiques utilisées uniquement en neurochirurgiel?892%1, Ces techniques
invasives, dérivées de I'EEG (du scalp), présentent ainsi une bien meilleure résolution

spatialel?89,

3.3.1.3 Traitement et analyse du signal

3.3.1.3.1 Hypothéses de prétraitement et d’analyse statistique

Pour justifier de la validité des éléments méthodologiques de traitement du signal qui vont
suivre, il est considéré que ce qui détermine le signal EEG ne peut étre connu ou que celui-ci
est en partie déterministe et en partie aléatoire, enfin que celui-ci est imprévisible a court
termel?82l, Ainsi I'activité EEG peut étre traité comme un processus stochastique.
La premiere hypothése est que ce processus stochastique est généralement considéré
comme ergodigue, au moins a une échelle temporelle suffisamment longue. Le concept

étant compliqué, des commentaires vulgarisés sont présentés en supplément (n°3)

De plus il est fait 'hypothése que ce processus est gaussien. Il a néanmoins été montré
que plus la durée d’enregistrement est longue et plus le taux d’échantillonnage est éleve,
moins le signal est gaussien(?94,

La derniére hypothése qui est faite est celle que le régime du signal des enregistrements
cérébraux/corticaux est stationnaire lorsque I’enregistrement est réalisé au repos. Des
analyses du signal EEG de repos ont montré que les hypothéses de stationnarité et de
caractére gaussien du signal n’étaient certainement pas vraies en méme temps, d’autant
plus que la durée d’enregistrement analysée est longue!?%,

Ainsi il semble exister un compromis entre satisfaire I'hypothése ergodique d’une part et
satisfaire les hypothéses gaussienne et stationnaire d’autre part. Plusieurs approches
existent certaine assument ce compromis et considerent que le signal peut étre analysé
comme stationnaire (et gaussien) par fragment d’autres que lactivité cérébrale est

intrinsequement non-linéaire et non-stationnaire et doit étre analysée comme telle.

84



Les analyses non-stationnaires étant plus difficiles et nécessitant des enregistrements de
plus longue durée, l'approximation que la distribution des parametre statistiques du
processus stochastique est au moins quasi-stationnaire par partie est généralement admise.
L’hypothése d’un régime dynamique métastable de l'activité cérébrale, évoquée notamment
par Tognoli & Kelsol?®"l et décrite dans la partie 3.2.2 pourrait également justifier ce type

d’approche.

Enfin, sans étre une hypothése théorique mais une hypothese expérimentale, en cas
d’enregistrement lié a un événement il est nécessaire que I'événement débute et se termine
toujours au méme moment par rapport a au début et la fin du segment d’enregistrement (cf.
infra) et qu’il y ait exactement un et un seul événement par segment, ce qui pris avec
I'ergodicité (également le caractere gaussien) autorise également de moyenner le signal de

chaque segment y compris lors des études "dynamiques" liées a un événement .

3.3.1.3.2 Prétraitement du signal : améliorer le rapport signal sur bruit

Les artefacts provenant de sources environnementales peuvent étre limités grace a un
simple filtre. Dans le cas ou un artéfact est présent dans une bande de fréquence spécifique
constante et suffisamment étroite (p. ex. celle du matériel électronique, branché sur le
secteur comme un appareil de TMS), celle-ci peut étre retirée par un filtre coupe-bande
progressif (notch filter) centré sur la fréquence du courant alternatif (le plus souvent 50 Hz
comme en Europe, Asie, Afriqgue ou 60 Hz comme en Amérique du Nord)292],

Bien que les bruits dits blancs (ou non-structurés) soient des signaux a large bande couvrant
toutes les fréguences, le filtrage des composantes hautes fréquences indésirables (filtre
passe-bas, low-pass filter) élimine la majorité du bruit, améliorant ainsi le rapport signal/bruit
(Signal Noise Ratio)2%3,

Les oscillations électrophysiologiques cérébrales étant rarement en dehors de l'intervalle [0,1
— 80 Hz], un filtre passe-bande peut également étre appliqué. Le fait de filtrer le signal par
bande (delta, théta, alpha béta & gamma) peut également améliorer le rapport signal sur

bruit.
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Un prétraitement statistique peut étre réalisé avec des analyses en composantes
indépendantes (+/- accompagnées d’analyses en composantes principales) afin d’éliminer
les composantes indépendantes identifiees comme étant du bruit et reconstruire un signal

nettoyél2%4,

Enfin, le signal est segmenté en epoch (segment temporel en traitement du signal) d’'une
durée constante et tous les signaux de chaque epoch correspondant a une méme électrode
(ou un méme voxel ou une méme region d’intérét) sont ensuite moyennés, ce qui
homogénéise et minimise le bruit et permet encore d’augmenter le rapport signal sur bruit.
Des epoch aberrants peuvent éventuellement étre recherchés et supprimés. Plus le nhombre
d’epoch est grand, plus la contribution du bruit est minimisée et plus on peut se permettre
que certains epoch contenant des artéfacts puissent étre retirées sans qu’il en résulte un
nombre d’epoch trop faible.

Plus la durée de chaque epoch est grande plus la validité de la mesure de celui-ci est
grande, d’'une part en permettant de détecter les rythmes lents, d’autre part en diminuant la
variabilité statistique au sein de I'epoch enfin en satisfaisant mieux I'hypothése ergodique.
De plus cela permet également des analyses spectrales avec une meilleure résolution
fréquentielle?®?, La durée d’epoch choisie est généralement compris entre 2 et 10
secondes[?®?. || a été suggéré que les durées d’epoch inférieures a 4 secondes devraient
étre évitées, car biaiseraient les résultats des mesures de connectivité fonctionnelle[?°%l,
[Dans une autre étude réalisant des mesures non-linéaires mais sans faire d’hypothése d’'un
régime stationnaire il a été suggéré de devoir utilisé une durée d’epoch de 60 secondes ![249]]
Le plus important a retenir est que pour une durée totale d’enregistrement fixée, il existe

donc un compromis (trade-off) entre la durée d’epoch et le nombre d’epoch.

3.3.1.3.3 Analyse spectrale

Afin de pouvoir analyser le signal par bandes de fréquences, de multiples méthodes
d’analyse spectrale existent, utilisant des transformées intégrales différentes (Fourier,

Hilbert, en ondelettes etc.), dont certaines appelées analyses temps-fréquences permettent
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de suivre l'évolution temporelle du spectre de fréquence et ainsi donner un aspect
dynamique a I'analyse permettent de capturer des interactions/événements brefs (p. ex. en

ondelettes)[269.296],

3.3.1.3.4 Localisation de source

Sans exploration invasive, des méthodes de modélisation biophysiques et mathématiques
complexes permettent de réaliser de la localisation de source, pour par exemple localiser
une activit¢ profonde comme un foyer profond d’épilepsie focale (et
pharmacorésistante)[?77.288],

Ces méthodes permettent d’estimer la Densité de Courant Source (Current Source Density)
au sein de voxels corticaux, par bande de fréquence. [La CSD est une densité surfacique
d’intensité de courant de direction radiale par rapport a la surface corticale, sa dimension est
donc celle d’'une intensité de courant par unité de surface et peut s’exprimer par exemple en
Alcm?2 (ampére par centimétre carré)]?°7]

Une des méthodes d’analyse en CSD les plus souvent utilisées dans les études EEG avec
localisation de source est I'analyse de tomographie électromagnétique basse résolution
(spatiale), communément appelée LORETA (Low Resolution Electromagnetic Tomographie
Analysis) développée en 1994 par Pacual-Marqui?>®® qu'il a ensuite amélioré en différentes
variantes : dites, "standardisée" sSLORETA en 2002[?°% puis "exacte" eLORETA en 20073001,
Cette derniére version est décrite comme ayant « une erreur de localisation nulle en
présence d’un bruit de mesure ou d’un bruit structuré biologique dans des données
simulées » [200],

Ces différentes méthodes sont accessibles via une boite a outils logicielle LORETA du KEY
Institute for Brain-Mind Research affilié au département de Psychiatrie de l'université de
Zurich. Le site internet de l'université de Zurich héberge le lien de téléchargement de la boite

a outils LORETA : http://www.uzh.ch/keyinst/NewLORETA/LORETAConnLicDL.html

Dans les études de localisation de source utilisant eLORETA, la mesure non-linéaire de
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synchronisation utilisée est généralement la LPS (Lagged Synchronisation Synchronisation)

développée la méme année par la méme équipe et implémentée dans eLORETAR™,

3.3.2 MEG

La magnéto-encéphalographie (MEG) est une technique d’'imagerie fonctionnelle cérébrale
non-invasive (et non-irradiante) qui mesure les champs magnétiques induits par des
populations neuronales synchrones.

Cette technique présente I'avantage par rapport a 'TEEG que le LCS, le crane et la peau sont
beaucoup plus transparents aux champs magnétiques qu’aux champs électriques/?®l. Cet
avantage permet a la MEG une meilleure exploitation de la dynamique neurale a plus grande
échelle. Ainsi la cartographie fonctionnelle a haute résolution temporelle de la MEG présente
une meilleure fiabilité (spatiale) que 'EGG, laquelle souffre des approximations inhérentes a
la modélisation de sourcel3°l, En effet, 'imagerie par modélisation de source également
utilisée en MEG souffre de biais bien identifiés et bien contrélés ; la sensibilité et la résolution
spatiale dépendent de la profondeur. Malgré une trés faible distorsion du signal MEG a
travers les tissus, celui-ci s’atténue rapidement avec la distance, avec une amplitude du
signal environ 100 fois plus forte en superficie qu’en profondeur, rendant tout de méme plus
difficile I'exploration des régions profondes du cerveaul*®l, Cependant d’aprés une revue de
2018, la MEG actuelle est capable de détecter des sighaux aussi profonds que I'hippocampe
de maniere fiable, sans dépendre des opportunités limitées d'enregistrements
préchirurgicaux!28d],

Cependant si 'EEG souffre d’un biais en faveur des courants issus des gyri, la MEG souffre
elle d’'un biais en faveur des sillons, car les champs magnétiques sont orthoradiaires par
rapport aux courants électriques (et donc tangentiels par rapport a la surface du scalp). Ainsi
ces deux techniques peuvent étre considérées comme complémentaires.

A noter que des publications récentes suggérent que des méthodes existent combinant
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EEG-MEG, ainsi appelées EMEG permettant avec plus d’informations recueillies d’améliorer

la reconstruction de source[392:303]

Une comparaison des différentes techniques d’'imagerie est présentée tableau 3.

Technique Scintigraphie IRMf BOLD EEG MEG
Type Métabolique Hémodynamique Electrophysiologique Electrophysiologique
Origine du Débit saneuin Oxygénation Potentiels postsynaptiques  Potentiels postsynaptiques
signal g sanguine des gyri corticaux des sillons corticaux
.. Vaisseaux sanguin Capillaires Scalp / superficie corticale S
Localisation ,g, , p p/sup . Superficie cérébrale
et parenchyme cérébral cérébraux (gyri)
Résolution 1/2 a 1 minute . 1 milliseconde voire 1 milliseconde voire
. 1 a 10 secondes s ea. s
temporelle environ inférieure inférieure
Résoluti R illimet i . e .
eso.u ‘on 2210 mm mt '|m’e're voire 2a10cm Millimétre a centimeétre
spatiale inférieur
Distorsion Diffuse Peu Beaucoup : Peau, 0s, LCS Peu
Courants sources .
Angle mort Non Non . Courants sources radiaux
tangentiels
Invasivité Oui St'aulement ! Non Non
produit de contraste
Irradiation Oui Non Non Non
Quantification Oui Non Non Non
Colt substantiel substantiel peu coliteux substantiel
Bruit sonore Peu Oui Non Non

Tableau 3 : Comparaison des techniques d'imagerie fonctionnelle%-30"1

3.4 Synchronisation neurale & troubles neuropsychiatriques

Si les fonctions physiologiques cérébrales normales font entrer en jeu un grand nombre de
structures cérébrales et de neurones de maniéere distribuée dans I'espace avec au moins par
moment des mécanismes de synchronisation, comme évoqués plus haut, il n’est pas
étonnant que les dysfonctions liées aux troubles neuropsychiatriques fassent également

entrer en jeu des réseaux distribués et de la (dys-)synchronisation neurale.

3.4.1 Synchronisation et troubles neuropsychiatriques en général, Uhlaas & Singer

Un peu plus tard au cours des années 2000, Peter Uhlaas et Wolf Singer, (Uhlaas & Singer,
2006) mettent en avant les quelques données de I'époque faveur d’anomalies de
synchronisation neurale dans les troubles cérébraux (comme la schizophrénie, I'épilepsie,

I'autisme, Parkinson) qui pourraient étre impliquées dans leur physiopathologie.
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3.4.1.1 Réseaux a grande échelle & troubles neuropsychiatriques

Des recherches plus récentes, mettent en évidence en neuro-imagerie l'implication
d’altérations d’un grand nombre de régions cérébrales dans des réseaux a grande échelle
dans les troubles psychiatriques tels que la schizophréniel?%8l le trouble bipolairel*® ou
I'ensemble des deux décrit comme un continuum!31%, ou encore la dépression314,

Par exemple, dans la dépression, selon une revue de 2015B, plusieurs études en d'IRMf
de repos ont rapporté une organisation topologique aberrante des réseaux fonctionnels du
cerveau entier, a la fois au niveau local et au niveau global. En particulier a été trouvée avec
une augmentation de connectivité avec diminution de la longueur de chaine moyenne et
évolution vers la randomisation de leur réseau. Le cas inverse d'une diminution de
connectivité a également été trouvé, avec une mesure de connectivité différente (en
ondelettes). Les modifications ont pu concerner le gyrus frontal supérieur, linsula, le
striatum, le cortex préfrontal dorsolatéral, la région occipitale, le Réseau du Mode par Défaut
(Default Mode Network, DMN), 'amygdale. Si des anomalies ont souvent été retrouvées, les
résultats ont pu étre contradictoires. Des études en IRMf au cours de tadches émotionnelles
ou cognitives ont également trouvé des anomalies topologiques.

Les études en IRM centrées sur la matiere grise ont pu montrer également des anomalies
d’organisation topologique, avec un coefficient de regroupement plus faible ou plus élevé
selon les études, la durée de la maladie, 'age ou les traitements recu pouvant interférer.
A pu étre trouvée une hyperconnectivité structurale régionale entre le cortex préfrontal
meédial ventral et les amygdales ou une hypoconnectivité au sein du cortex préfrontal
dorslatéral.

En DTI (Diffusion Tensor Imaging, permettant d’obtenir des informations sur les faisceaux de
matiere blanche) en utilisant des analyses statistiques basées sur le réseau (NBS, décrite en
partie 3.1.1 néanmoins en connectivité fonctionnelle) une connectivité structurale perturbée a
pu également étre trouvée dans entre le cortex cingulaire Antérieur et le cortex préfrontal

meédial ou entre le cortex cingulaire postérieur (PCC) et le précunéus ou entre le lobe frontal
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et les structures sous-corticales comme striatum ou le thalamus.
Les auteurs suggéraient a I'époque de combiner plusieurs approches d’'imagerie a I'avenir et

de le faire sur des populations de patients plus homogenes.

En résumé, de nombreuses régions pourraient étre impliquées dans la dépression via une
perturbation de leur connectivité fonctionnelle et structurelle en IRM et ces multiples régions

pourraient étre impliquées dans de large réseaux ayant une structure topologique aberrante.

3.4.1.2 Rythmes cérébraux EEG, schizophrénie & trouble bipolaire

Selon Uhlhaas & Singer en 2012, d’autre part, une puissance dans la bande gamma
significativement augmentée au niveau frontal a été trouvée chez des patients avec
schizophrénie, qu’ils soient chroniques ou pharmacologiquement naifs. De plus, des
perturbations de la dynamique neurale corticale oscillatoire dans la bande gamma dans la
schizophrénie ont été mises en évidence, elles pourraient constituer un endophénotype des
prédispositions génétiques du troublel31?],

De méme, une diminution significative de la cohérence EEG dans la bande gamma a
relativement longue portée, évoquée par un stimulus visuel dit déviant (oddball paradigm) a
été trouvée chez des patients en phase maniaque, notamment en fronto-temporal et fronto-
occipital droitsf®13], ce qui est cohérent avec une susceptibilité génétique partiellement

commune entre les deux troubles!314.315]

3.4.1.3 Synchronisation neurale & EEG/MEG : adaptés a la recherche translationnelle

Aussi, dans un éditorial de 2015 dans World Psychiatry, le psychologue Peter Uhlaasl?%2,
ayant publié plusieurs articles avec Wolf Singer, neurophysiologiste pionnier de la
synchronisation neuronale, dans le cortex visuel de chatl3€l rapporte que les oscillations
neurales ainsi que les mécanismes et circuits les sous-tendant sont trés bien conservés au
cours de l'évolution des mammiferes (ce qui pourrait étre permis par 'augmentation du
diamétre des axones a longue portée en parallele de l'augmentation de la taille du

cerveaul31],
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Cette conservation peut permettre de plus facilement tester sur des modeles animaux in vivo
(et in vitro), les hypothéses concernant les mécanismes physiopathologiques sous-tendant
I'altération de ces oscillations ; ainsi ce type d’approche apparait idéalement adapté pour la
recherche translationnelle en neurologie et psychiatrie. Selon Uhlhaas, les enregistrements
EEG ou MEG, dont la résolution temporelle est suffisante pour capturer les oscillations
cérébrales dans une large gamme de fréquences, pourraient alors permettre de développer
des biomarqueurs qui faciliteraient la détection précoce des troubles psychiatriques, a

travers différentes mesures dont des mesures de synchronisation(?52

3.4.2 Synchronisation, rythmes & dépression : Leuchter et al., 2015[318]

Concernant la dépression, qui est la principale indication de 'ECT, Leuchter et al.[318l -
équipe qui a travaillé sur la dépression et une mesure de synchronie neurale appelée
cordance (une mesure EEG basée sur la puissance absolue et la puissance relative par
bande) au niveau frontal, laquelle pourrait étre candidat biomarqueur - dans une revue
narrative de 2015 sur les processus rythmiques et les effets des traitements antidépresseurs
a différentes échelles, émettent I'hypothése que ces traitements médicamenteux ou
neuromodulateurs (ECT et rTMS) peuvent avoir des effets reliés tant sur le rythme et le
patron de décharges neuronales qu’au niveau des oscillations et de la synchronisation de

circuits neuronaux, et que ces effets sous-tendent leur efficacité.

3.4.2.1 Oscillation, synchronisation de phase & intégration multiéchelles

D’abord, ils mettent en avant des publications, de Singer®'° et de Gyorgy Buzsaki, célébre
neuroscientifique spécialiste des rythmes cérébraux, de leur genése notamment au travers
de couplages négatifs pouvant étre réalisés par des interneurones inhibiteurs
GABAergiques, de la segmentation de linformation par bande de fréquence et de la
consolidation mnésique par des mécanismes de synchronisation dans I'hippocampe dans la
bande théta pendant le sommeil. En effet, linitiation de la LTP synaptique NMDA-

dépendante dans I'hippocampe est régulée par des oscillations de fréquences 6 et a (4-12
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Hz) (et des changements régulés dans l'activité des interneurones GABAergiques)329,

En se basant sur ces publications, ils décrivent que les processus régulant les oscillations
synchrones représentent un meécanisme potentiel convaincant pour intégrer l'activité des
neurones individuels dans des microcircuits et des réseaux fonctionnels a plus grande
échelle, notamment en accord avec I'hypothése de I'équipe de Varela précédemment
décrite, les oscillations verrouillées en phase de plusieurs microcircuits permettraient de
relier des zones du cerveau physiquement éloignées en larges réseaux (pour le traitement

de l'information dite « d'ordre supérieur »).

3.4.2.2 Influences Bottom-up & Top-Down

lls rappellent qu’au sein des circuits neuronaux, les décharges de neurones individuels se
cumulent au niveau extracellulaire et contribuent aux oscillations rythmiques, et le champ
électrigue généré par les oscillations des ensembles de neurones influence [l'activité

neuronale individuelle par le biais des potentiels de champ locaux, ainsi ces deux échelles
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proches peuvent interagir dans les deux sens (Bottom-up & Top-down), figures 13 (a
gauche) et 14.

Si les influences ascendantes sont intuitives les influences descendantes ont déja été
expliquées par Varela et son équipe a partir de la phase des phénomeénes oscillatoires,

figures 14 & 15.
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Downward causation

Figure 14 : Oscillations multifréquences pour le passage a une échelle supérieure ou inférieure
dans la dynamique du cerveau :
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En particulier, par le biais de leurs phases,
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Figure 15: La communication par la synchronisation de phase
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communication est inefficace (bleu et noir).
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A noter que le seuil de décharge et la dynamique temporelle des neurones individuels
peuvent ainsi étre modifiés a plus long terme par un mécanisme « plasticité dépendant de
I'instant de décharge » (Spike-timing-dependent plasticity, STDP) entrainer des modifications

des poids des connexions synaptiques dont ces neurones sont les éléments présynaptiques.

Patrons de décharge et dépression : les projections dopaminergiques de ’ATV
Aussi, ils précisent que dans des modeles murins, la modification de la fréquence et du
patron de décharge des neurones dopaminergiques de l'aire tegmentale ventrale (ATV) peut

soit induire une vulnérabilité, soit augmenter la résilience aux comportements depression-like



induits par stress social (social-defeat stress) chroniquel®?2. L’augmentation de I'activation
phasique par optogénétique des neurones de I'ATV projetant vers le Noyau Accumbens
(NAc, mais pas ceux projetant vers le cortex préfrontal médian, mPFC) induit rapidement
une vulnérabilité aux comportements depression-like, tandis que I'inhibition de la projection
ATV->NAc induit une résilience (l'inhibition de la projection ATV->mPFC induit une
vulnérabilité).

Cela suggererait que les mécanismes affectant les signes dépressifs peuvent impliquer des
altérations (en fréquence et en patron de décharge) du transfert électrique d'informations,

dans les circuits limbiques!323l.

3.4.2.3 Cordance, dysrythmies thalamocorticales & dépression

De plus, ils rappellent leurs propres travaux, suggérant que les patients souffrant de
dépression ont une capacité réduite de moduler de maniére adaptative l'activité de réseaux
cérébraux, avec une synchronisation oscillatoire (estimée par cordance) considérablement
accrue en EEG a I'état de repos dans les bandes delta, théta, alpha, bétal34l

Ce qui semble cohérent avec les travaux d’autres équipes, utilisant notamment des
techniques de MEG [325326] montrant une modulation oscillatoire anormale impliquée dans la
genese de la dépression par le biais du mécanisme dit de dysrythmie thalamocorticale
(Thalamocortical Dysrhythmia, TCD) (revue ancienne icil327),

[La TCD se caractérise par une activité oscillatoire persistante et hautement résonante dans
les boucles thalamocorticales (oscillations thalamocorticales) principalement dans les
frequences 2,5 a 4 Hz (delta) et théta (4 a 8 Hz)].

L’influence Top-down de la synchronie oscillatoire sur la STDP serait, selon les auteurs,
cohérente avec l'efficacité de la rTMS dans la dépression en stimulant transitoirement une
région favoriserait 'émergence ou la synchronisation de rythmes intrinseques dans le cortex
sous-jacent de maniere temporaire, mais suffisante pour exercer un effet neuro-plastique sur

le circuit perdurant apres la fin de la stimulation.
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Une autre hypothése, qui ne lui est pas exclusive, est que la rTMS pourrait réduire la
résonance anormale a basse fréquence dans les boucles thalamocorticales, favoriser la
réémergence des rythmes endogenes béta et gamma normaux et "réinitialiser" (reset)
l'activité rythmique en cours de pacemakers thalamiques locaux et de leurs circuits
oscillatoires, restaurant ainsi fonctionnement de boucles cortico-sous-corticales et les
processus qui régulent I'humeurl®28l,

La TCD a non seulement été associée a la dépression, mais également a d’autres troubles
neuropsychiatriques, comme le trouble obsessionnel-compulsif (TOC), la maladie de
Parkinson (MP), troubles pour lesquels pour lesquels un traitement par Stimulation Cérébrale
Profonde a haute fréquence est efficace et modulerait la résonance persistante pathologique

dans les boucles formées avec les ganglions de la base32°

3.4.2.4 Rythmes thalamocorticaux & patrons de décharge

Pour finir concernant la TCD, les canaux calciques voltage-dépendants de type T qui sont un
déterminant clé de la fréquence et du patron de décharge des pacemakers thalamiques,
jouent un role clé dans la plasticité synaptique dans le cortex[33% |e Noyau Réticulaire
Thalamigue (composé de neurones GABAergiques ayant des récepteurs NMDA) [331]) et les
circuits thalamocorticaux, ainsi que dans les systémes hippocampiques (pour revuel®3?). Les
médicaments antidépresseurs pourraient modifier le patron de décharge des cellules
pacemaker (décharge en bouffée, burst) et la fréquence de résonance des circuits
neuronaux, par inhibition pharmacologique directe de ces canaux calciques voltage-
dépendants de type-T (en ce qui concerne au moins la Fluoxétine et son métabolite
également actif Norfluoxétinel®3 ou indirectement par I'augmentation des niveaux
extracellulaires de monoaminel®** et/ou de glutamate. Contrairement aux fréquences et
patrons de décharge des projections dopaminergiques, les fréquences et patrons de
décharge thalamocorticaux n‘ont pas été étudiés de dans des modeéles animaux de

dépression de maniere approfondie. Cependant, le changement de mode de décharge dans
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les neurones thalamocorticaux (a travers les canaux calciques voltage-dépendants de type T
notamment) a des effets prononcés sur I'excitabilité des réseaux cérébraux®®, les niveaux
d'éveil et le comportement dans des modeles rat. Leutcher et son équipe concluent ainsi que
le réle de la modulation des patrons de décharge thalamocorticaux dans le mécanisme

d'action des antidépresseurs reste spéculatif, mais mériterait d'étre davantage étudié.

3.4.2.5 Oscillations, pharmacologie & rTMS : modulations Bottom-up / Top-down:

Selon Leutcher et al., les médicaments antidépresseurs semblent agir de facon ascendante
(Bottom-up), en induisant d'abord des changements au niveau de la communication
synaptique (supra figure 13 a droite)), puis des changements dans les fréquences et patrons
de décharge des neurones (a la fois présynaptiques & postsynaptiques), et enfin une
modulation de I'activité et de la synchronie oscillatoire des microcircuits et réseaux a plus
grande échelle.

Inversement, la rTMS modulerait la synchronie oscillatoire au niveau des réseaux a grande
échelle (supra figure 13 a droite) pour influencer de facon descendante les fréquences et
patrons de décharge des neurones et finalement les processus unicellulaires
postsynaptiques en aval. lls précisent que les oscillations induites par la rTMS peuvent avoir
des effets variés I'excitation glutamatergique et I'inhibition GABAergique, selon la fréquence

utilisée.

3.4.2.6 Futures recherches & phénotypes intermédiaires

Pour conclure, cette revue suggére pour les recherches futures d’explorer différentes
voies pour élucider les processus rythmiques, oscillatoires & neuroplastiques suggérés
précédemment concernant les effets des traitements antidépresseurs.

Au niveau cellulaire, ils proposent d’investiguer :

» les liens entre neurotransmission synaptique monoaminergique (ou glutamatergique)
& signalisation intracellulaire influengant I'expression et/ou [l'activité des canaux

ioniques

97



» |es liens entre neurotransmission synaptique, synchronie oscillatoire, effets sur les
canaux ioniques voltages dépendants
» |es liaisons chimiques entre antidépresseurs et canaux ioniques ligand-dépendants
Aux niveaux supra-cellulaires, ils suggérent que l'activité oscillatoire cérébrale remplisse les
criteres de phénotype intermédiaire (notion large pouvant englober d’autres notions proches
comme biomarqueurs et endophénotype), soit un phénotype entre I'échelle la plus réduite
des mécanismes moléculaires et celle du phénotype clinique global auquel il se substituerait

par souci de simplicité et de reproductibilité33¢],

C’est ce type d’études qu’ils ont eux-mémes réalisé : D’aprés Leuchter et son équipe, des
changements, enregistrés par gEEG, de synchronisation oscillatoire du cerveau au niveau
frontal, dans la bande théta et estimé a partir de la cordance se sont avérés étre prédicteur
de maniere reproductible de la réponse et de la rémission aprés divers traitements
antidépresseurs (notamment des médicaments antidépresseurs de différentes classes et la

[TMS)

3.4.3 Biomarqueurs diagnostiques EEG & dépression : de Aguiar Neto & Rosa, 2019

Une recherche récente de 20191337 a réalisé une revue des études centrées sur les
biomarqueurs EEG de détection/diagnostic de dépression publiées entre 2014 et 2018,
ayant identifié 258 articles sur MEDLINE et la base de données de I'lEEE (Institute of
Electrical and Electronics Engineers) pour finalement inclure 42 articles :
» La plupart des approches analysaient les enregistrements de maniére globale et/ou
par bande :

o décomposition en puissance par bande, par analyse spectrale classique

o asymétrie gauche droite globale dans la bande alpha

o propriétés dynamiques du signal

= 11 articles ont proposé des biomarqueurs de type potentiels évoqués
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= 8 articles ont proposé des biomarqueurs en termes de synchronisation ou de
connectivité fonctionnelle, au sens large, parmi lesquels :
o 2 articles ont proposé des mesures de cohérence
» |le premier de 2016838 a montré une plus faible cohérence
hémisphérique droite dans la bande gamma lors d’'une présentation
d’émotions faciales chez des patients avec dépression modérée
» |e second de 2017 3% a montré que 3 mesures appelées modules
opérationnels, correspondant a des mesures de cohérence dans la
bande alpha, avaient leur niveau élevé associe aux symptébmes
dépressifs comme les ruminations ou la tension interne, ils étaient
localisés :

e antérieur : aire frontale supérieure médiale, gyri frontaux droit &
gauche

e postérieur gauche: gyrus temporal moyen, precuneus, gyrus
occipital moyen

e postérieur droite : idem a droite
o 1 seule article a présenté une mesure de synchronisation de phasel34
montrant une augmentation de la synchronisation de phase dans la bande béta
évoquée par une tache de mémoire, a courte portée au niveau frontal et a plus

longue portée interhémisphérique au niveau temporo-pariétal

3.4.4 Synchronisation avant et aprés traitement dans la dépression

Pour terminer sur la pertinence d’employer I'analyse de la synchronisation de phase dans le
mécanisme d’efficacité de I'ECT, ce type d’analyse a déja été réalisé concernant les

médicaments antidépresseurs 341 et la rTMSI342],

La premiere étude sur I'effet des traitements médicamenteux, ayant inclus 60 contréles sains
et 60 patients avec dépression ayant eu un EEG avant traitement dont respectivement 23 et

21 ont eu un deuxieme EEG eux semaines plus tard, a montré une augmentation
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significative de la synchronisation de phase retardée dans la bande béta entre le cortex
cingulaire antérieur subgénual (sgACC) et le cortex préfrontal dorsolatéral droit aprés
médicament, de plus celle-ci était corrélée a I'amélioration symptomatique des patients
déprimés avec un score a I'échelle d’Hamilton supérieur ou égal a 16. Une augmentation de
la synchronisation de phase retardée dans la bande alpha entre le cortex cingulaire antérieur
subgénual et le cortex préfrontal dorsolatéral gauche était également corrélée a
'amélioration clinique chez ces patients. Une analyse exploratoire était en faveur d’'une
association entre l'augmentation de la synchronisation béta entre le cortex préfrontal

subgénual et cortex préfrontal dorsolatéral droit et le statut de répondeur.

Enfin, I'étude sur leffet de la rTMS haute fréquence du cortex préfrontal dorsolatéral
(Dorsolateral Prefrontal Cortex, DLPFC) gauche comptait 14 patients avec dépression
résistante, ayant eu un EEG et dont le score moyen a I'’échelle de Hamilton était a 24,1 avant
traitement, & 18,1 aprés 2 semaines et 13,6 aprés 4 semaines de traitement moment du

deuxiéme EEG. La diminution du score d’Hamilton était significative (p<0,001).

En l'utilisant dans I'analyse de tomographie électromagnétique cérébrale a basse résolution
standardisée (SLORETA), une mesure synchronisation de phase retardée (lagged) a montré
une augmentation significative dans la bande 19 - 24,5 Hz (dite béta2) entre le DLPFC
gauche et les gyri parahippocampiques, et entre le cortex cingulaire subgénual et les gyri
parahippocampiques, (ce qui n’était pas retrouvé pour le DLPFC droit ou dans les autres
bandes), qui selon les auteurs indique que la rTMS préfrontale gauche module une activité
de la bande béta moyenne plus synchronisée entre le DLPFC gauche et les régions
limbiques. Cependant aucune corrélation significative n’a été observée entre les
changements d’activités oscillatoires synchronisées et le changement a la MADRS, la raison
a ¢a n’est pas claire selon les auteurs, ils proposent notamment la taille relativement faible
de I'échantillon ou les méthodes d'analyse réalisées sur les régions d’intérét (dont le choix ou

la localisation n’était peut-étre pas bons).
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On voit donc que de premiers résultats existent concernant la modulation de la

synchronisation de phase aprés un traitement en psychiatrie, notamment dans la dépression.
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4 Revue systematique de littérature de
synchronisation pre-/post-ECT

4.1 Méthodes

4.1.1 Critéres d’éligibilité

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :
des recherches originales publiées en anglais
d’études longitudinales interventionnelles

dans n’'importe quel trouble psychiatrique

S

comprenant une intervention electroconvulsive par ECT ou par MST (Magnetic
Seizure Therapy)
5. comprenant un EEG avant 'intervention et un EEG apreés au moins 1 séance

6. utilisant comme mesure de connectivité une mesure de synchronisation

NB : Afin de maximiser les résultats dans un champ de recherche restreint, la présence
d’une évaluation clinique standardisée avant ET aprés ECT n’a pas été considérée comme

un critére.

4.1.2 Stratégie de recherche bibliographique

La recherche bibliographique a été réalisée uniguement dans la base de données MEDLINE

via l'interface du moteur de recherche PubMed a I'URL https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/.

L’équation de recherche utilisée était initialement la suivante ("Electroencephalography
Phase Synchronization"[Mesh] OR "Cortical Synchronization"[Mesh] OR "phase locking")
AND ("Electroconvulsive Therapy'[Mesh] OR ECT) laquelle ne donnait que 4 résultats.
L’équation de recherche a donc été étendue a (synchron* OR "Electroencephalography
Phase Synchronization"[Mesh] OR "Cortical Synchronization"[Mesh] OR "phase locking")
AND ("Electroconvulsive Therapy"[Mesh] OR electroconvulsive” OR ECT OR ECS),
permettant a la fois de mieux obtenir 'ensemble des publications avec une analyse de

synchronisation et concernant une stimulation électroconvulsive, laquelle donnait 121
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résultats, la plupart n’étant pas en lien avec 'ECT. L’équation de recherche a été étendue
avec des expressions se référant a la réinitialisation qui n’apportait que 10 résultats
supplémentaires dont aucun n’était pertinent. L’équation a été étendue aux expression
concernant la connectivité fonctionnelle (se mesurant entre autres par synchronisation de
phase) et les approches basées sur les réseaux. Les équations contenant l'expression
(synchron* OR "phase locking") donnant strictement les mémes résultats, I'équation a donc
ete simplifiée.

L’équation finale est la suivante :

(synchron* OR "phase locking"
OR reset OR resetting
OR "functional connectivity" OR "connectivity component”
OR "node-based" OR "network modelling” OR "network modeling"
OR "graph theory")
AND
("Electroconvulsive Therapy"[Mesh] OR electroconvulsive OR ECT OR ECS
OR "Magnetic seizure therapy")

Elle donnait 216 résultats le 21/06/2021.

Des doublons éventuels ont été recherchés. Les références ont ensuite été examinées selon
leur titre, puis selon l'abstract. Les références présélectionnées ont ensuite été recherchées
via PubMed Central, Sci-Hub et 'accés aux ressources électroniques de l'université de Lille.

Enfin les études ont été examinées selon leur texte intégral.

4.1.3 Extraction des données

Les données suivantes ont été extraites:

1. Le type d’étude, le nombre de personnes dans la cohorte initiale si les participants
inclus provenaient d’'une cohorte plus grande

2. Le nombre de centres d’inclusion et leur région

3. Les critéres d’inclusion et de non-inclusion des participants, éventuellement rapportés
dans une précédente publication

4. Les modalités d’intervention : type, parameétres, nombre de séances,

5. La présence d’'un groupe contrdle éventuel

6. Les modalités d’'EEG : type, nombre d’électrodes, échantillonnage
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7. Les moments de réalisation de 'EEG par rapport a I'intervention
Les parametres de prétraitement du signal limitant les artéfacts (notamment : filtres)

9. Les modalités d'analyse du signal: bandes, analyse spectrale, mesure de
synchronisation

10.Les analyses statistiques principales

11.Les analyses statistiques secondaires et exploratoires

12.Le nombre de patients inclus et I'existence de données clinique ou démographiques

13.Les résultats cliniques éventuels

14.Les résultats EEG

15. Les explorations de corrélation éventuelles
Les études ont été séparées selon qu’elles utilisaient de 'EEG de repos ou un autre type

d’enregistrement.

4.1.4 Présentation des résultats

Les résultats ont été présentés en plusieurs parties incluant un diagramme de flux, une
comparaison des propriétés des études, une évaluation du risque de biais et une synthése
des données pour chaque article, une évaluation du risque de biais transversal, une

synthese globale des résultats.

La présentation des références d’articles et des études identifiées, triées, sélectionnées,
récupérées, examinées, exclues et retenues a été réalisée selon le diagramme de flux

adapté a partir des recommandations PRISMA 2020[343],

Une évaluation du risque de biais a été realisée. La qualité méthodologique a été évaluée a
partir d’'un score sur 12 points, inspiré d’une liste de critéres définis par les National Institutes
of Health (NIH), instituts nationaux de santé des Etats-Unis, dans leur outil dédié, traduit et
modifié présenté en tableau 4 344, Chaque critére a été évalué selon une échelle de cotation
simple présentée en tableau 5. Le risque de biais a été présenté par catégorie inspirée du
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions3#%, puis de maniére globale
selon le ROBINS Tool de I'organisation Cochranel®#6l, La présentation des types, propriétés

et risques de biais des études a été présentée de maniere globale.
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Les méthodes d’enregistrement, de filtre et les bandes analysées ont été succinctement
comparées avec les recommandations. Les méthodes statistiques extraites en annexe n’ont
pas été représentées.

Les résultats ont été présentés d’abord collectivement puis individuellement pour les
analyses statistiques principales. Les analyses exploratoires ont été rapportées ensuite.
Lorsque les comparaisons étaient multiples, seuls les résultats significatifs ont été rapportés,
lorsque les comparaisons étaient trés peu nombreuses, ils ont été rapportés y compris

comme non significatifs.

1. La question ou |'objectif de I'étude a-t-il été clairement énoncé ?

2. Les critéres de sélection/éligibilité de la population étudiée ont-ils été préspécifiés et clairement
décrits ?

3. Les participants a I'étude étaient-ils représentatifs de ceux qui seraient éligibles pour I'intervention
dans la population clinique d'intérét ?

4. Tous les participants éligibles qui répondaient aux critéres d'entrée préspécifiés ont-ils été
recrutés ?

5. La taille de I'échantillon était-elle suffisamment importante pour que I'on puisse avoir confiance
dans les résultats ?

6. Le test, l'intervention ont-ils été clairement décrits et appliqués de maniere cohérente dans la
population étudiée ?

7. Les mesures des résultats ont-elles été préspécifiées, clairement définies, valides, fiables et
évaluées de maniere cohérente pour tous les participants a I'étude ?

8. Les personnes évaluant les résultats étaient-elles aveugles aux interventions des participants ?

9. La perte de suivi apres la ligne de base était-elle de 20 % ou moins ? Les personnes perdues de vue
ont-elles été prises en compte dans I'analyse ?

10. Les méthodes statistiques ont-elles examiné les changements dans les mesures de résultats
avant et apres l'intervention ? Est-ce que des tests statistiques ont été effectués qui ont fourni des
valeurs p pour les changements avant-apres ?

11. Les mesures des résultats d'intérét ont-elles été prises plusieurs fois avant |'intervention et
plusieurs fois aprées l'intervention (c.-a-d., ont-elles utilisé une conception de séries temporelles
interrompues) ?

12. Si l'intervention a été menée au niveau d'un groupe, |'analyse statistique a-t-elle pris en compte
['utilisation de données au niveau individuel pour déterminer les effets au niveau du groupe ?

+ Les tests statistiques utilisés incluaient-ils des corrections de multiplicité des comparaisons

+ Les résultats ont-ils été rapportés dans leur intégralité ?

Tableau 4 : Critéres utilisés pour I’évaluation du risque de biais
Outil d'évaluation de la qualité des études avant/apres sans groupe de contréle

(version traduite et modifiée a partir National Institutes of Health (NIH) Quality Assessment Tool for Before-After Studies With No Control Group)
Tableau 5 : Echelle de cotation des critéres de qualité
Oui 1
Intermédiaire ou doute 0,5
Non 0
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4.2 Résultats

4.2.1 Diagramme de flux

La recherche bibliographique a permis d’inclure 5 références d’articles correspondants a 5
études interventionnelles par ECT ou MST avec mesure de synchronisation de phase EEG
avant et apres. Parmi ces 5 articles, 4 étaient des études en EEG de repos, tandis que seule
la deuxieme étude était en TMS-EEG. Aucun article supplémentaire n’a été rajouté
manuellement apres lecture des articles. Le diagramme de flux des références est présenté
figure 16.

Les 4 études en EEG de repos ont été traitée dans un premier temps puis I'étude en TMS-

EEG dans un second temps.
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Identification de publications via des bases de données

Références identifiées a partir
de la base de données
MEDLINE (n = 216)

\ 4

Identification

Pas d’autre base de données utilisée

Références retirées avant screening (n=0):
- Références doublon retirées (n = 0)
- Références marquées comme inéligibles par les instruments
d'automatisation (n = 0)
- Références retirées pour d’autres raisons (n = 0)

Références potentiellement
pertinentes (n = 216)

\4

Screening

Références exclues aprées lecture du titre (n = 122) :
- ne concerne pas I'ECT (n=113)
- ne concerne ni le mécanisme ni I'imagerie fonctionnelle (n = 1)
- ne concerne ni la synchronisation ni la connectivité fonctionnelle
(n=8)

Références présélectionnées
comme pertinentes (n = 94)

Sélection

Références exclues apres lecture de I'abstract (n = 24) :
- ne concerne pas I'ECT (n = 14)
- ne concerne ni la synchronisation ni la connectivité fonctionnelle
(n=4)
- ne compare pas avant & apres ECT (n =5)
- concerne adjonction de Kétamine (n = 1)

\ 4

Références cherchées pour
récupération (n = 70)

Références non-récupérables (n = 3)

Récupération

\4

Articles évalués en texte
intégral pour éligibilité (n = 67)

Eligibilité

\4

Références exclues (n = 62):

- ne concerne pas la synchronisation neurale (n = 4)

- ne compare pas avant & aprés ECT (n = 3)

- concerne uniquement la connectivité fonctionnelle IRMf (n = 45)

- revues non-systématiques contenant des études déja incluses ou
exclues (n = 6)

- revues systématiques contenant des études déja incluses ou
exclues (n=4)

Total des études inclues dans
larevue (n =5)
Références du total des études
inclues (n =5)

Inclusion

Figure 16 : Diagramme de flux des références
Selon PRISMA 2020 pour nouvelle revue comprenant uniquement des recherches dans des bases de données

The PRISMA 2020 statement: An updated guideline for reporting systematic reviews, Page et al., 2020, https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1003583

via http://www.prisma-statement.org/

4.2.2 Propriétés des études incluses

Les principales propriétés des études ont

été rapportées d’'une part pour I'étude en TMS-

EEG tableau 6, pour les études en EEG repos tableau 7.
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Tableau 6 : Propriétés de I'unique étude en TMS-EEG : type, design, inclusion

Etude [2] : Miyauchi et al., 2019

Type d'étude clinique interventionnelle non-contrélée

Centres d'inclusion 1

Cohorte plus large, N total non, N =10

Nombre patients a 2 EEG 10 (8 naifs, 2 maintenance)
n/N (%) 100%

Diagnostic des patients Dépression unipolaire

Critere de sévérité non

Critére d'age non-précisé

Médicaments autorisés

Modifications de posologie antidépresseurs : non

antipsychotique : 1 patient
benzo : 2 patients

Médicaments interdits non

Criteres de non-inclusion non précisé
Intervention convulsivante ECT bilatérale
Controle non

Nombre de séances variable

Fin de la cure selon appréciation patient/médecin
Type EEG TMS-EEG au repos

EEG préintervention 1 jour avant séance n°1
EEG post-intervention 1 jour apres fin de la cure
Analyses principales avant/apres:

- synchro PLV-visuo-motrice
Analyse.s secondaire.s - TMS-visuel PLF-moteur & PLF-visuel
- TMS-moteur PLF-moteur & PLF-visuel

Analyses exploratoires Corrélations cliniques
Evaluation sévérité MADRS avant/apres
Evaluation cognitive oui, MMSE uniquement avant
Définition réponse non précisé

Les populations d’inclusion étaient variables, dépressionl?*8l, dépression unipolairel?%4,
dépression unipolaire adressée pour ECTPE4] dépression unipolaire résistante adressée
pour ECT 348349 | es criteres de sévérité également : aucun/?®4 ; HDRS-24 > 18[248] ; HDRS-
24 2 2203491 - HDRS-17 2 23[348] ; hospitalisé avec indication clinique d’ECTB47],

Les 2 derniéres étude de Hill et al.[348349 gnt été réalisées quasiment en méme temps avec
probablement un recrutement proche, le critere de sévérité étant plus important pour I'étude
en ECTE4 que pour celle en MSTE9, Le nombre de séance, les paramétres de stimulation

et le moment de réalisations des EEG étaient variables également.
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Tableau 7 : Propriétés des études en EEG de repos incluses dans larevue : type, design, inclusion

Etudes

[1] Deng et al.*]

[3] Takamiya et al.3*]

[4] Hill et al.3*°]

[5] Hill et al.3%8]

Type d'étude clinique

d'intervention controlée 2 bras
randomisé ratio 1/1

d'intervention non-controlée

transversale cas/contrdle avant MST,
puis d'intervention non-controlée

d'intervention non-controlée

Centres d'inclusion 3 1 1 1
Cohorte plus large ? ; N total Non ;N =10 Oui; N=36 Oui; N=110 Oui;N=25
Nombre patients a 2 EEG n=10 n=13 n =21 (& 22 sujets sains) n=23
n/N (%) 100% 36,11% 19,09% 92%
Diagnostic des patients Dépression unipolaire/bipolaire Dépression unipolaire Dépression résistante unipolaire Dépression résistante unipolaire
Critere de sévérité HDRS-24 > 18 Hospitalisé + indication d'ECT Adressé pour ECT + HRSD-24 > 21 HRSD-17 > 22
Critere d'age non-précisé >20ans 18 a 85 ans non précisé
Médicaments non précisé autorisés autorisés (sauf exceptions cf. infra) autorisés
Modifications de posologie NA non précisé non précisé non précisé
Médicaments interdits lorazépam>2mg, équivalent/anticomitial
Criteres de non-inclusion non précisé sans comorbidité majeure sans comorbidité majeure non précisé

ni ECT 3 mois avant

< 8 séance

Intervention convulsivante

Controle
Nombre de séances

Fin de la cure selon

7 ECT droite ultra-breve

VS 3 MST 100 Hz
non-rapporté

non-précisé

ECT bitemporale breve

non
variable

appréciation patient/médecin

MST (100, 60, 50, ou 25 Hz)

sujets sains non-appariésAavant MST

variable (= 8)

appréciation patient/médecin

ECT droite ultra bréve tswitch bitemporale
16 droite & 9 switch
non
variable

appréciation patient/médecin

Type EEG
EEG préintervention

EEG post-intervention

EEG de repos
30 minutes avant séance n°2

30 minutes apres séance n°2

EEG de repos
entre admission & séance n°1

semaine de la fin de la cure

EEG de repos
semaine précédant la séance n°1

variable (moyenne 3,81 + 3,86)

EEG de repos
semaine précédant la séance n°1

dans les 48h de la fin de la cure

Analyses principales

Autre.s analyse.s

/\ ECTVS MST :
- Topologie réseaux synchronisés

- synchro dwPLI
- Puissance spectrale
idem groupe entier avant/apreés

avant/apres:
- Densité de Courant Source
- synchro dwPLI

avant/apres:
- synchro dwPLI

(+ Topologie /réseau si synchronisé)

- Puissance spectrale

avant/apres:
- synchro wPLI
(+ Topologie réseaux si synchronisé)

- Puissance spectrale

Analyses exploratoires
Evaluation sévérité
Evaluation cognitive
Définition réponse

Corrélations cliniques non rapporté
avant/apres (double aveugle)
non-rapporté
non précisé

Corrélations cliniques
MADRS avant/apres
MMSE avant/apres

diminution 250% MADRS

Corrélations cliniques

HDRS-24 plusieurs fois par semaine

non
diminution = 50% HDRS-24

Corrélations cliniques
HDRS-17 avant/apres (dans les 48h)
non précisé
diminution > 50% du score HDRS-17
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Les différences en termes d’enregistrement, de prétraitement et de définition des bandes

analysées sont présentées sur les tableaux 8 et figure 17.

Echantillonnage\électrodes | 19 |27 |59 | 64 Segmentation\durée par partie | 2 secondes | 3 secondes
non-précisé [1] 60 parties (epoch) 3 mE;;"tes
500 Hz [2] 150 parties (epoch) > mg;ﬂes
10 minutes
1000 Hz (3] 200 parties (epoch) [4]
[5]
10 000 Hz [4]1[5] 300 parties (epoch) 10 minutes [1]

[1]: (Deng et al., 2015) ; [2]: (Miyauchi et al., 2019) ; [3]: (Takamiya et al, 2019) ; [4]: (Hill et al., 2020a) ; [5]: (Hill et al., 2020b)

Tableau 8 : Paramétres d’enregistrement et de prétraitement

pour les études [1][2][3][4][5]

a gauche enregistrement : fréquences d’échantillonnage et nombre d’électrodes

a droite segmentation du signal : durée d’epoch et nombre d’epoch (durée totale

d’enregistrement dans chaque case)

f (Hz)

00,1051

33544 7775 88 12 12,5 13 13 14 20 20,5 29 30 30 30,5

45 50 55 60 70

80 250 500 1000 2000 10000

1]

2]

131
4
51
#

[#] : IFCN Glossery Revision Kane et al., 2 ; IFCN EEG research workgroup Recommendations, Babiloni et al., 2020
[1] ; Deng, 2015 ; [2] : Miyauchi, 2019 ; [3] : Takamiya, 2019 ; [4] : Hill, 2020a ; [5] : Hill, 2020b

Figure 17 : Préfiltre et bandes d’intérét, pour chaque étude,
comparaison avec les derniéres recommandations :
Cadre fin : échantillonnage initial d'enregistrement ; préfiltre (cadre gras gris) ; couleurs : bandes analysées

4.2.3 Risques de biais par étude

La qualité des études a été évaluée et rapportée sur le tableau 9.

Tableau 9 : Score de qualité de chaque étude incluse

Critéres \ études [1] [2] [3] [4] [5]
1. Objectif 1 1 1 1 1
2. Criteres de sélection 05 05 1 1 1
3. Représentativité 05 0 1 1 1
4. Recrutement de tous les patients (ou presque) 1 1 0 0 1
5. Taille d'échantillon 0 0 0 0 0
6. Test / Intervention 1 1 1 1 1
7. Mesures des résultats 1 1 1 1 1
8. évaluation clinique en aveugle 1 0 1 0 0
9. Perdus de vue NA NA NA NA NA
10. Tests statistiques 1 1 1 1 1
11. Multi-évaluation (série temporelle interrompue) 0 0 0 0 0
12. Intervention au niveau du groupe NA NA NA NA NA
+ Correction comparaisons multiples 0 0 1 1 05
+ Résultats completements rapporté 0 1 1 1 1
Total sur 12 7 65 9 8 8,5

[1]: Deng et al., 2015; [2]: Miyauchi et al., 2019 ; [3]: Takamiya et al., 201 ; [4]: Hill et al., 2020a; [5]: Hill et I., 2020b
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La qualité des études a été mise en perspective avec le design de I'étude et un jugement

de risque de biais a été émis et présenté au sein des tableaux 10 et 11.

Tableau 10 : Risque global de biais de I’étude en TMS-EEG

[2] : Miyauchi et al., 2019264

Intervention

ECT bilatérale

Objectifs principaux

Modifications de synchronisation TMS-occipitale-induite
corrélation clinique

Taux sujets a 2 EEG

100%

Type d'étude non controlée
Echantillon 10, minimal
Score de qualité 6,5/12
Analyses principales Significative
Correction comparaisons multiples NA

Modification symptomes

Forte tendance a diminution

Risque global

Sérieux

Intervention

[1]Deng et al.[2%8] [3]Takamiya et al®*"]

[4]Hill et al.3%]

[5]Hill et al.[3%®]

ECT ou MST ECT bitemporale

MST

ECT
droite/bilatérale

e . Différences
Différences topologiques

Différences de

a2 EEG

Objectifs . , d'activité Différence de synchronie
rincipaux comme biomarqueur précoce oscillatoire synchronie topologie &
P comparer ECT & MST . .
& de synchronie puissance
Taux sujets 100% 36,11% 19,09% 92%

Type d'étude

non controlée non controlée

non controlée

non controlée

, . 10, minimal 13, tres faible 21, faible 23, faible
Echantillon . . . . . . . . . .
unipolaire/bipolaire unipolaire unipolaire unipolaire
Score de
R 7/12 8/12 8/12 8,5/12
qualité / / / /
Anal
.na.yses Manque de puissance Significative Significative Significative
principales
Correction Au moins sur
comparaisons non précisé oui oui synchronisation
multiples & puissance
Modification Résultat t A Diminution Forte tendance a Diminution
symptomes esultat non rapporte significative diminution significative
Risque ‘. ‘. -
iti Sérieux Sérieux Sérieux
global CnﬂqueA

Tableau 11 : Risque global de biais de chaque étude en EEG de repos

Deng et all?*8] était la seule étude interventionnelle contrblée. Il est étonnant pour un ratio

de randomisation 1 pour 1 d’avoir des groupes de 7 et 3 personnes, ce que les auteurs

n’ont pas expliqué. De plus, le contréle n’était cohérent avec une évaluation d’efficacité et
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de meécanisme des thérapies convulsives, mais avec leur objectif principal une
comparaison entre ECT et MST dont les résultats n‘ont pas été rapportés. Ainsi
concernant le résultat rapporté c’est en réalité une étude non-controlée. Cette étude est
également la seule a avoir inclus des patients bipolaire alors qu’'une revue de 2015
montre des patterns oscillatoires différents entre dépressions unipolaires et bipolaires!350,
Aussi, il n’est pas mentionné de correction des comparaisons multiples. Il est également

étonnant qu’ils n’aient pas fait mention de la puissance spectrale dans leur article.

L’étude de Miyauchi et al., 2019[2%4 qui est la seule a enregistrer 'lEEG avec stimulation
par TMS présente des criteres d’inclusion ne représentant pas du tout la population
recevant habituellement une thérapie convulsive. Plusieurs patients ne semblaient pas

avoir d’indication pertinente d’ECT, comme présenté en annexe.

L’étude de de Takamiya et al., 20191471 n’a réalisé 'EEG avant et aprés que dans 36 %
des patients de la cohorte ce qui peut constituer un biais de sélection. De méme I'étude

Hill et al.[3*l n’a réalisé I'analyse que pour 19%.

Concernant I'autre étude de Hilll3*8] il n’est pas clair dans l'article si la correction des
comparaisons multiples a été réalisée pour toutes les mesures topologiques de tous les

graphes ou si ce n’a été fait que pour la synchronisation, principal intérét de la revue.

4.2.4 Résultats principaux

4.2.4.1 Resultats globaux des mesures EEG

Les résultats principaux ont d’abord été classés par mesure (Puissance/DSC ;
Synchronisation ; Topologie) puis selon I'étendue des zones contribuant a la mesure.
Les fleches indiquent une augmentation ou diminution significative, tandis que non

désigne non-significatif, présenté tableau 12.
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Tableau 12 : Synthése des résultats des mesures EEG par bande pour les études [1][2][3][4][5]

Mesures \ Rythmes delta théta alpha béta gamma
Puissance spectrale
. N[4]
moyenne cortex entier A [4][5] A [4][5] non [5] non [5] non [5]
Densité de courant
régions spécifiques 7ln71|F:AI=((:Ic[3] N pble frontal[3] NIPL[3]
Synchronisation
de phase
moyenne cortex entier Non [1] Non [1] Non [1] N dwPLI [1]
. Zfronto- Afronto-central \bilatéral o
sous-réseau central bilatéral[5] large[5] Nbilatéral[5] non [5]
droit[5]
Apariéto-central
fglauche .. Nfronto-postérieur
A pariéto-occipital S
X bilatéral[4]
droit
A frontal [4]
N INS&SPL
A visuo- a droite
entre 2 régions A aPFC droit motrice N PPC&INS
A PCC droit [3] TMS- a gauche
occipitale[2] N PPC&LTL

a gauche [3]

régions spécifiques

Topologie réseaux
synchronisés

- Densité

A cortex
moteur
TMS-
occipitale[2]
A cortex visuel
TMS-
occipitale[2]

de réseau N[1] N[5]
reﬁi’fﬂﬁ‘;ﬁﬁn‘ii NBI 714] N[1]; 4]
de cf;:?c:;grl:s:/;nne N[4] A[5] (1]
d'ir;’c(:eer::é"j:ilil:res A[1]
- SW NI[5] A[5] Al5]

A :augmentation significative ; N : diminution significative ; non: non-significatif ;
dwPLI: mesure de synchronisation ; aPFC : Cortex Préfrontal antérieur ; PPC : Cortex Cingulaire Postérieur ;

TMS : Stimulation Magnétique Transcrénienne ; SPL : Lobule Pariétal Supérieur ; INS : insula ;
ACC : Cortex Cingulaire Antérieur ; LTL : Lobe Temporal Latéral

4.2.4.2 Résultats des analyses principales EEG de repos

Concernant la premiére étude [1]: Deng et al., 2015, l'objectif était de comparer

I'efficacité et les différences topologiques entre les 7 patients traités par ECT et 3 par
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MST, ces résultats (non-significatifs) n‘ont pas été rapportés. lls ont comparé avant et
apres une séance la deuxieme (la premiere étant celle de titration) pour le groupe entier
et trouvé que comparé a avant, 'lEEG post-convulsivothérapie a montré une diminution
significative de la synchronisation de phase dans la bande béta pour le groupe des 10
patients (p < 0,01). De plus cette diminution était également trouvée individuellement pour
9 des 10 patients. L’analyse du spectre global permettait de voir que 'augmentation était
surtout entre 16 et 27 Hz environ.

lls ont ensuite réalisé des comparaisons avant aprés sur le groupe entier pour le graphe
de synchronisation dans la bande béta montrant une diminution significative de la densité
et une augmentation de la longueur de chaine moyenne en faveur d’une plus faible
intégration. lls ont également montré une diminution du coefficient de regroupement ce
qui est généralement interprété comme une diminution de ségrégation locale de réseaux

spécialisés, enfin la centralité d’'intermédiaire a également augmenté.

Le résultat principal de cette étude est une diminution significative de la synchronisation
globale a +30 minutes dans la bande béta associée a des modifications significatives et
cohérentes des mesures topologiques, aprés une unique séance et alors méme que
'ECT avait déja commencé.

Ce résultat est a prendre avec précaution au vu de la petitesse de I'échantillon et des
risques critiques de biais de cette étude. On peut également noter que le seul résultat
trouvé est en bande béta, bande pour laquelle des données sont en faveur d’un pattern

oscillatoire semblable entre dépressions unipolaires et bipolaires(®l,

[3] : Takamiya et al. avaient pour objectif de comparer la densité de courant source et la
synchronisation avant et aprés ECT chez 13 patients avec une approche de localisation
de source. Cette étude était la seule a séparer la bande béta en 2 sous parties.

Les analyses statistiques (tests t) pour les modifications de mesures-EEG utilisaient des
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valeurs critiques de t modifiees afin de corriger la multiplicité des comparaisons,
respectivement |teritique] = 1,52 pour les analyses de CSD et de |tcritque] = 5,37 pour les
analyses de synchronisation.
Concernant la CSD, comme montré dans le tableau 12 ont été trouvées significatives :
- une augmentation de CSD théta dans 'ACC et le cortex préfrontal médian (mPFC)
(t=+1,70 > 1,52),
- une diminution de CSD béta2 dans le pole frontal (FP) (t=-1,75 < -1,52),
- une diminution de CSD gamma dans le lobule pariétal inférieur (IPL) droit (t=-1,74).
Concernant la synchronisation de phase (dwPLI/wPLI) ont été trouvées significatives :
- une augmentation de synchronisation en bande théta entre le PFC antérieur (aPFC)
droit et le cortex cingulaire postérieur (PCC) droit (t=+5,48 > 5,37).
- une diminution de synchronisation bétal, deux a deux dans 5 régions :

= entre l'insula droite et le lobule pariétal supérieur (SPL) droit, (t=-5,85 < -5,37),

= entre le PCC gauche et I'Insula gauche (t=-6,60),

= entre le PCC gauche et le lobe temporal latéral (LTL) gauche (t=-5,55),

Pour résumer concernant la bande théta, une augmentation de synchronisation a été
trouvée au niveau du cortex préfrontal associée a une augmentation de CSD.

Concernant la bande béta, une diminution a été trouvée de maniere étendue et bilatérale
touchant des structures frontales, insulaires, temporale et pariétale, associée a diminution
de CSD au niveau frontal.

Dans la bande gamma une diminution de CSD a été trouvée dans I'lPL. Les bandes delta

et alpha n’avaient aucune modification significative.

[4] : Hill et al. dans leur étude sur la MST[349 avaient pour objectif de mettre en évidence
une modification de synchronisation entre avant et apres une cure de MST. lIs ont inclus
21 patients et un groupe contrdle sain uniguement avant MST.

Avant traitement :
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Aucune différence significative n’a été retrouvé en termes de synchronisation de phase au
sein du réseau ni en termes de puissance spectrale entre les patients et les controles
sains.

Comparaison avant/apres :

Aprés traitement la synchronisation de phase dans la bande théta a augmenté

significativement (p=0,03) dans un sous-réseau de 12 nceuds (électrodes) et 13 arétes,
entre les électrodes pariéto-occipitales droites et frontales d'une part et entre les
électrodes pariéto-occipitales droites et pariéto-centrales gauche d’autre part.
Dans la bande béta la synchronisation a diminué significativement (p=0,02) dans un large
sous-réseau composé de 24 nceuds et 35 arétes, tres étendu bilatéralement a la fois
frontal (a prédominance droite) et postérieur (& prédominance gauche).

La puissance a augmenté de maniére généralisée significativement dans les bandes delta
(p=0,008) et théta (p=0,006). La puissance a diminué de maniéere généralisée
significativement dans la bande gamma (p=0,001).

Les mesures topologiques des réseaux ayant montré des modifications de

synchronisation significatives étaient les suivantes :

- Dans la bande théta, la longueur de chaine moyenne a diminué significativement
(p=0,008) en faveur d’'une amélioration de l'intégration a distance tandis que le
coefficient de regroupement a augmenté significativement (p=0,002) en faveur
d’'une meilleure ségrégation fonctionnelle. [Donc lindice de Smallworldness s’il
avait été calculé aurait augmenté.]

- Dans la bande béta, le coefficient de regroupement au contraire a diminué
significativement (p<0,001).

En bande alpha aucune modification significative n’a été trouvée, quelle que soit la

mesure.
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En résumé, concernant la bande théta, la synchronisation a augmenté en fronto-centro-
pariéto-occipital et était associée a des mesures topologiques cohérentes et a une
augmentation de puissance.

En bande delta la puissance a également augmenté, ainsi les 2 rythmes les plus lents ont
augmenté en puissance spectrale.

En bande béta la synchronisation a diminué de maniere trés large associée a une
diminution de la ségrégation fonctionnelle (coefficient de regroupement).

En bande gamma la puissance a diminué.

Concernant I'étude [5] de Hill et al. en ECTE4 leur objectif était de montrer des
modifications de synchronisation de topologie et de puissance chez 23 patients apres une
cure d’ECT.

Concernant la synchronisation de phase :

La synchronisation théta a augmenté dans un sous-réseau linéaire fronto-central droit de
9 nceuds et 8 arétes (p=0,010).

La synchronisation delta a augmenté dans un sous-réseau linéaire fronto-central bilatéral
6 nceuds 5 arétes (p=0,016).

Les synchronisations ont significativement diminué en alpha (p<0,001) et béta (p=0,004)
dans des sous-réseaux bilatéraux plus étendus qui ne sont pas linéaires de
respectivement 56 noeuds,131 arétes (alpha) et de 20 nceuds, 24 arétes (béta).

La topologie du réseau était avec un indice de smallwordiness SW > 1 avant et aprés
ECT, dans toutes les bandes. Les mesures topologiques n’ont pas toujours été trouve
significatives selon la maniére de binariser le graphe, elles sont visibles sur le tableau 12
ou en annexe (avant dernier tableau).

La puissance spectrale a significativement augmenté en delta (d=+0,70 ; p<0,001) &
théta (d=+1,00 ; p<0.001) et ces augmentations étaient significativement corrélées le

nombre total de séances d’ECT regues respectivement (delta : r=+0,630, p=0,001 ; théta :
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r=+0,668, p=0,001).

En résumé pour Hill et al. en ECT®*8l, en bande delta, la synchronisation a augmenté en
fronto-central associée a des modifications de mesures topologiques cohérentes et a une
augmentation de puissance spectrale.

En la bande théta, la synchronisation a augmenté en fronto-central et était associée a des
modifications cohérentes des mesures topologiques et a une augmentation de puissance.
En bande alpha, la synchronisation a diminué de maniere trés étendue, associée a une
mesure cohérente en faveur d’une diminution d’intégration.

En bande béta la synchronisation a diminué de maniere large associée a des mesures
topologiques cohérentes.

En bande gamma aucun changement significatif de synchronisation ou de puissance,

seulement une diminution de densité du réseau.

4.2.4.3 Résultats de I'étude en TMS-EEG

La seule étude en TMS-EEG [2], Miyauchi et al., 20191264 avait pour objectif de montrer
des modifications de synchronisation TMS-occipitale induite entre les cortex visuel et
moteur chez 10 patients aprés une cure d’ECT et de les corréler aux modifications
cliniques.

Concernant les analyses temps-fréquence avant, avant et aprés comparé a avant, aucun
test statistique n’a été réalisé. Les résultats sont affichés graphiquement et semblent
interprétés visuellement :

Selon les auteurs, lors des TMS-occipitales, chez 9 des 10 patients une trés nette
augmentation apres ECT de la valeur de verrouillage de phase (PLV) visuo-motrice
débutant en méme temps de la TMS-occipitale entre 1 et 20 Hz, soit 'ensemble du
spectre étudié et plus particulierement dans la bande alpha.

Concernant la synchronisation entre le stimulus et les électrodes étudiés (PLF, Phase-

Locking Factor, mesure proche de la PLV publiée juste avant en 1997[35%), celle-ci est
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globalement augmentée apres ECT pour les 2 électrodes chez la plupart des patients.

Entre la TMS occipitale et le cortex visuel entre 1 et 20 Hz et plus spécifiquement en

bande alpha, la synchronisation avant traitement était déja importante et 'augmentation

est modérée. La synchronisation entre la TMS-occipitale et le cortex moteur qui était

absente ou faible est tres nettement augmentée chez certains patients.

Les résultats lors des TMS—motrices n’ont pas été affichés, les auteurs décrivent chez la

plupart des patients une absence d’augmentation de PLV visuomotrice.

Les analyses de corrélation étant des analyses principales dans cette étude elles sont

présentées ici :

Avant traitement, le pic maximum de PLV visuomotrice en bande alpha est
négativement corrélé au score MADRS (pré : r=-0,704, p<0,024), mais pas apres
traitement.

Avant traitement, le pic de PLF motrice alpha est trés négativement corrélé (r=-
0,907, p<0.001) au score MADRS, mais pas aprés traitement

Apres traitement, la différence [PLF motrice — PLF visuelle] de temps de latence
pour arriver au pic de PLF en bande alpha est positivement corrélée au score
MADRS

La comparaison avant/aprées traitement montre que la différence [apreés — avant] de
pic de PLV visuo-motrice alpha est négativement corrélée a la différence de
MADRS (r=-0,782, p<0,007).

La comparaison avant/aprées traitement montre que la différence de pic de PLF
motrice est encore plus négativement corrélée a la difféerence de MADRS (r=-
0,911, p<0,001)

Les mémes comparaisons aprés une TMS sur le cortex moteur, les maximums et
les temps de latence au pic comparé aux scores de MADRS et leurs différences

respectives étaient toutes non-significatives et sont présentées en annexe XX.

119



En résumé pour Miyauchi et al., 2019[%%4, la synchronisation-visuo-motrice augmente
nettement aprés une TMS sur le cortex visuel et tres peu apres une TMS sur le cortex
moteur. Avant traitement plus la synchronisation visuo-motrice TMS-visuelle-induite
(occipitale) est élevée, moins la dépression est sévere. De méme, plus le cortex
moteur se synchronise a la TMS-visuelle, moins la dépression est sévere.

Apreés traitement, plus le cortex moteur se synchronise rapidement apres le cortex visuel,
a la stimulation TMS-visuelle, moins la dépression est sévere.

En comparant avant et aprées, plus la dépression s’améliore, plus la synchronisation visuo-
motrice TMS-visuelle-induite augmente et plus le cortex moteur se synchronise a la TMS-

visuelle.

4.2.5 Risques de biais transversaux

Défauts communs

Mesure | Mesure
EEG clinique

Biais de confusion lié a I'absence contrble (médicament ou rTMS)
& aux mesures uniques avant/aprés

Faible échantillon Sérieux | Sérieux

Biais non-systématiques de mesure EEG (Prétraitement EEG non-standardisé,

.y . Modéré
médicaments autorisés)

Biais systématique de mesure (médicaments autorisés) NA Modéré

Sérieux | Modéré
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Tableau 13: Risques de biais, de manque de validité ou de puissance
communs atoutes les études

Les principaux risques de biais, de défaut de validité ou de puissance ont été présenté
tableau 13. L'ensemble des études sont non-contrblées concernant les modifications
avant/aprés pour la synchronisation (et pour les autres mesure). Les échantillons sont
inférieurs a 30 pour toutes études. Aucune étude ne respectait les recommandations
concernant le prétraitement et les bandes rythmiques. Les médicaments ont été autorisés
dans toutes les études et pouvaient étre modifiés pendant la cure.

Le risque global de biais est au moins sérieux pour toutes les études.



4.2.6 Analyses de corrélations clinico-encéphalographiques

Les résultats d’analyses de corrélations sont présentés tableau 14. Sur les 5 études, les 4

études en EEG de repos [248:347-349] réalisaient les corrélations entre les données cliniques

et les données EEG comme étant exploratoires. La seule étude en TMS-EEG avait ces

analyses de corrélations objectif(264],

Corrélations
avec
symptomes

delta

théta

alpha

béta

Dépression:

- avant négative : max(PLV-visuo-motrice) non dwPLI non
. non dwPLlI (3) L & non topo [1] dwPLI
traitement négative : max(PLF-moteur) (2) non dwPLI [3] 3]
- aprés non : max(PLV visuo-motrice) non dwPLI non
. non dwPLlI (3) positive : temps(max(PLF-moteur) - & non topo (1) dwPLI
traitement temps(max(PLF-visuel))) (2) non dwPLI [3] [3]
non
-A . non dwPLI (3) néga’tive.: max(PLV visuo-motrice) & :Z: Sc\:\égil) dwPLI
avant/apres négative : max(PLF-moteur) (2) non dwPLI (3) [3]
_ statut positive 7lodeLI
. deur Se: 89%, non dwPLI (4)
repon Spe:67% [4]
Cognition:
-avant
traitement
- aprés
traitement
négative:
-A Nisynchro
avant/apres PPC gauche <-> INS
gauche (3)
négative:
N synchro
PPC gauche <-> LTL
gauche (3)

4.2.6.1 Etudes avec corrélations comme analyses exploratoires

des symptdémes dépressifs/cognitifs
avec les mesures EEG par bande
non: non-significatif ; négative: corrélation négative significative ; positive: corrélation positive significative ;
dwPLI: mesure de synchronisation ; topo: mesures topologiques ; Se : sensibilité ; Spe : spécificité ;
PLV : Phase-Locking Value ; PLF : Phase-Locking Factor ; PPC :Cortex cingulaire postérieur ; INS : insula ;
LTL : Lobe Temporal Latéral ; A : différence

Tableau 14 : Synthese des corrélations avec les scores de sévérité

Deng et al., 20152481 n’a rapporté aucune comparaison avant aprés en termes de sévérité

de la dépression ni en terme cognitif. Les différences de synchronisation n’étaient pas

corrélées au statut de répondeur.
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Takamiya et al., 20198471 a trouvé que les augmentations de synchronisation théta et les
diminutions de synchronisation bétal toutes deux significatives n’étaient pas
significativement corrélées a [I'évolution des scores a la MADRS, laquelle a
significativement diminué (t=9,04, p<0,001).

Cependant les diminutions de synchronisation bétal impliquant le cortex cingulaire
postérieur (PCC) étaient significativement corrélées aux scores MMSE (avec insula
gauche r=-0.68, p=0,015; avec LTL (r=-0.64, p= 0,024), alors que la diminution du
MMSE n’était pourtant pas significative (p=0,46).

Aucune corrélation n’a été trouvée significative entre les données cliniques et les CSD.

L’étude de Hill et al. en MST34 a trouvé que I'augmentation de synchronisation théta
fronto-centro-pariéto-occipitale était significativement corrélée a la diminution du score de
dépression (test statistique en supplementary material inaccessible) lequel montrait une
tendance nette a la diminution (tests statistiques absent). En analyse ROC, cette
augmentation de synchronisation théta était associée au statut de répondeur avec une
sensibilité de 89% et une spécificité de 67% et une aire sous la courbe (AUC) a 0,787
(p=0,028).

La diminution de synchronisation béta n’était pas corrélée a I'évolution des symptomes
dépressifs.

Les mesures topologiques ayant été significativement modifiée n’était pas corrélée au

statut de répondeur.

L'étude de Hill et al. en ECTE* a trouvé qu’aucune modification significative de
synchronisation n’était significativement corrélée a I'évolution du score de dépression.
De méme aucune modification topologique n’était significativement corrélée a I'évolution
du score de dépression.

Les augmentations significatives de puissance spectrale en delta et théta n’étaient pas

significativement corrélées a I'évolution du score de dépression, mais I'étaient avec le
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nombre total de séance d’ECT recgues respectivement (delta : r=+0,630, p=0,001 ; théta :

r=+0,668, p=0,001).

4.2.6.2 Etude avec corrélations comme objectif

Miyauchi et al., 20191264 a trouvé que I'amélioration de la dépression était
significativement corrélée, a 'augmentation du pic de synchronisation alpha visuo-motrice
TMS-visuelle-induite et a augmentation du pic de synchronisation alpha du cortex moteur
avec la TMS-visuelle.

De plus la sévérité de la dépression pré-ECT était associée a une plus faible
synchronisation alpha visuomotrice TMS-visuelle-induite et a un plus faible pic de
synchronisation alpha du cortex moteur avec la TMS visuelle.

Et la sévérité de la dépression post-ECT était associé a une plus longue différence de
temps de latence pour arriver au pic de synchronisation alpha avec la TMS-visuelle entre
le cortex visuel en premier et le cortex moteur en second.

Ces résultats n’étaient pas trouvés avec une stimulation TMS du cortex moteur.
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4.3 Discussion de larevue systématique

4.3.1 Résumé des résultats

4.3.1.1 Résumé par bande des résultats d’analyses des mesures EEG avant/aprées

Les résultats présentés ici avant d’étre comparés et associés a ceux de la littérature

peuvent tous étre considérés comme de niveaux de preuve faible, voire tres faible.

Dans I'ensemble :

- En bande delta, on trouve une augmentation de synchronisation fronto-centrale#4l
ou une absence de modification significative dans les 3 autres études l'ayant
étudiél?48:347.349  associé a une augmentation de la puissance spectrale48:349 oy a
une absence de modification significativel?48:347],

- En bande théta, on trouve une augmentation de synchronisation niveau
préfrontall*4’l voire en fronto-centrall®*®l voire en fronto-centro-pariéto-occipitall®+!
(ou une absence de significativité?*®]) associée a une augmentation de la CSD au
niveau préfrontal®”l ou a une augmentation de puissancel®*834 laquelle a été
corrélée au nombre de séances dans une seule étude!348l.

- En bande alpha, on trouve une diminution de synchronisation de repos étendue

dans une étude!®*8l ou une absence de significative dans 3 études(?48:347.349] associé
a une absence de significativité concernant la CSDB*"! ou la puissance dans 3
étudesl347-349],

Toujours en bande alpha, on trouve une augmentation de synchronisation visuo-

motrice, une augmentation de la synchronisation entre le cortex moteur et la TMS
et une accélération de la transmission visuo-motrice.

- En bande béta, on trouve une diminution de synchronisation dans toutes les
étudesl?48:347-349] globalel?48:348.349] oy insulo-fronto-temporale gauche et insulo-
pariétal droitl®#”], associée a une diminution frontale de la CSDP*’l et a une

modification non significative en puissance.
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- En bande gamma, on trouve une diminution de densité topologique de réseau
dans une étudel**8l, mais sans modification significative de synchronisation dans
aucune des 3 études I'ayant rapportél3+7-349 associé a une diminution de la CSD
dans I'IPL droit®*l et a une diminution de puissancel**®! ou une absence de

modification significativel348l,

Le fait que lorsqu’un résultat a été trouvé significatif dans un sens, aucun autre résultat
n’ait été trouvé significatif dans le sens opposé est en faveur du fait que les résultats non-
significatifs puissent étre liés a un manque de puissance dans un contexte de faibles

échantillons.

On peut également remarquer que lorsque la synchronisation dans une bande est trouvée
significativement différente dans un sens, les mesures topologiques étaient soit non-
significatives soit cohérentes et les différences significatives de CSD ou de puissance

étaient également dans le méme sens.

4.3.1.1.1 Plus particulierement concernent les mesures de synchronisation

Concernant la seule étude en TMS-EEG :

Le fait que les modifications (augmentation de synchronisation) aient été plus franches et
significatives en bande alpha est trés probablement lié au fait que cette bande soit
classiqguement associée aux régions occipitales, plus particulierement yeux fermés et que
la stimulation TMS était ciblée sur le cortex occipital. De méme le rythme Mu en bande
alpha (partie 3.3.1.1) est généralement localisé au niveau du cortex moteur. Il n'est pas
étonnant qu’en utilisant la PLV sensible a la synchronisation instantanée la bande alpha
soit prépondérante et que des résultats significatifs dans les autres bandes n’aient pas été

rapportes.

Parmi les 4 études au repos :
Le premier résultat le plus fréquemment retrouvé en termes de synchronisation est la

baisse globale en bande béta associée a la baisse de CSD frontale.
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Le deuxieme résultat le plus fréquemment trouvé en termes de synchronisation est
laugmentation de la synchronisation théta (préfrontale voire fronto-centro-pariéto-
occipitale). La seule étude qui ne la rapporte pas est la plus ancienne, celle de Deng et
al., 2015?48 avec les plus forts risques de biais et surtout est parmi les 4 celle qui
présente le plus petit échantillon, avec donc le plus fort risque de manque de puissance
statistique et la seule a avoir intégré des patients bipolaires. (De plus la CSD théta au
repos ou la puissance théta au repos ont de méme augmenté dans 3 des 4 études, pour
Deng et al. également. L’augmentation de puissance théta est la seule a avoir été

corrélée au nombre de séance (ce qui pourrait étre en faveur d’'une relation dose-effet).

Les modifications delta (augmentation) et alpha (diminution) n’ont concerné qu’une seule
étude respectivement. (Cependant alors que dans la bande delta ce résultat était associé
a une augmentation de puissance dans 2 des 4 études, ce n’était pas trouvé pour la

bande alpha.)

La seule modification significative en bande gamma étant une mesure topologique isolée
sans étre associée a une diminution de synchronisation ni dans cette étude ni dans les
autres ce qui rend ce résultat peu interprétable seul sur le plan de la synchronisation
(Néanmoins il a été associé a des diminutions de CSDI**"1 ou de puissancel®**°! dans 2 des

4 études.)

4.3.1.2 Résumé des corrélations avant/apres

Nombre de séances recues :
Le nombre de séance regu n’a été corrélé significativement qu’avec les augmentations de

puissance delta et théta dans une seule étude!348,

Evolution a une échelle de sévérité dépressive :
Parmi les 4 études en EEG de repos, 'amélioration de sévérité dépressive a été corrélée

a une augmentation de synchronisation théta fronto-centro-pariéto-occipitale dans une
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seule étudel**?], dans laquelle la diminution du score a la MADRS montrait une forte
tendance non significative.

Dans I'étude en TMS-EEGI?%4, |a diminution de sévérité dépressive était corrélée a une
augmentation du pic de synchronisation alpha visuo-motrice et a augmentation du pic de

synchronisation alpha du cortex moteur avec la TMS-visuelle.

Statut de répondeur :
Le statut de répondeur a été corrélé a une augmentation de synchronisation théta, dans
une seule étudel®*l, au niveau front-centro-pariéto-occipitale avec une sensibilité de 89%

et une spécificité de 67% et une AUC a 0,787.

MMSE :
Le MMSE a été corrélé a la diminution de synchronisation béta du PCC gauche (avec LTL

gauche et insula gauche) dans une seule étude®47].

4.3.2 Cohérence avec la littérature antérieure avant/apres ECT (puissance et
cohérence)

Comme présenté dans la partie 2.1.3 et comme le soulignent Hill et al.3*8l, |e résultat le
plus rapporté dans la littérature notamment en cohérence, mais également en puissance
est une augmentation dans les bandes delta & théta et une diminution en bande a haute
fréquence (sous-entendu béta et gamma), ce qui est cohérent avec les principaux
résultats significatifs dans les bandes delta, théta, béta de leur propre étude en ECTI[348],
Si on assimile les résultats en CSD a des résultats en termes de puissance alors la
littérature est également cohérente avec les résultats en bande théta, béta et gamma de
I'étude de Takamiya et al.[347],

La littérature est également globalement cohérente avec I'ensemble des résultats
significatifs en puissance (et en CSD, une seule étude déja citée) de cette revue. Ces
résultats convergents renforcent la validité de ce groupe d’études ce qui peut donc

renforcer la crédibilité des résultats en termes de synchronisation.
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4.3.3 Interprétation des résultats

En bande delta :

L’augmentation de synchronisation delta a été trouvée dans I'étude qui a le plus de
convergence avec les autres études et avec la littératurel®*8l, Elle était accompagnée
d’'une augmentation de puissance delta, laquelle est également retrouvée dans une
seconde étude et fait partie des résultats les plus robustes de la littérature®*8l. Dans Deng
et al. ce résultat n’a pas été trouvé potentiellement di a un manque de puissance ou a un

effet différent entre patient unipolaire et bipolaire®>°,

En bande théta:

L’augmentation de synchronisation au niveau frontal voire fronto-pariéto-occipital est un
des résultats les plus retrouvés de cette revue. Elle était accompagnée de maniére
cohérente d’'une augmentation de la CSD et de la puissance, laquelle est un des résultats
les plus robustes de la littérature notamment au niveau frontall149:347],

De plus cette augmentation de synchronisation fronto-pariéto-occipital est le seul résultat
de la revue a avoir été corrélé a 'amélioration des symptémes et au statut de répondeur,
avec des performances de test honorables, dans I'étude de Hill et al. en MST et non dans
celle en ECT.

D’aprés Hill et al. ces résultats sont cohérents avec :

- d’'une part des données d’'une méta-analyse chez patients déprimés montrant une
diminution de connectivité fonctionnelle en IRMf au niveau fronto-pariétal dont des
zones clé du Dorsal Attention Network[52],

- d’autre part avec des données en EEG aprés ECT/MST montrant des modifications
spécifiqguement dans ces régions fronto-pariétales!s>:!

- dautres montrant qu’'une connectivit¢ EEG théta élevée dans des régions
similaires au reposi®*¥ lavant traitement était des facteurs de bon pronostic de

réponse ala rTMS.
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- Enfin d’autres montrant que des puissance et connectivité EEG liée a une tache de
meémoire de travail élevée en théta avant rTMS ou apres 1 semaine de rTMS

étaient associées au statut de répondeur(3>4,

Rythmes lents en général :

Le ralentissement de 'EEG avec augmentation de la puissance spectrale relative des
ondes lentes fait partie des résultats les plus robustes de la littérature d’aprés Hill et
al.B#8l 3 la fois en ECT (comme décrit en partie 2), mais également en MST dont les
effets EEG auraient les mémes propriétésl3493%] (cependant de maniére moins
prononcéel154:356l),

Ces effets apparaitraient dés la période immédiatement post-critiquel3%8! et perdureraient
au moins plusieurs jours en MSTEB49 comme en ECTI348],

Il faut cependant nuancer en ajoutant que les critéres d’adéquation des crises ne seraient
pas strictement identiques!62351 mais posséderaient en commun que la latence a
I'induction d’onde lentes serait un facteur de bon pronostic!349.

D’aprés Takamiya et al., ce résultat serait cohérent avec I'hypothése de Sackeim d’un
ralentissement de la fréquence de décharge des neurones, associé au ralentissement de

FTEEGISY,

En bande gamma :

Aucune modification de synchronisation n’a été trouvée dans cette revue en bande
gamma, seulement une diminution de densité du réseau qui pourrait éventuellement étre
un indice indirect d’'une diminution de synchronisation, car a la fois corrélé a une longueur
de chaine moyenne plus grande et a un coefficient de regroupement plus faible et donc
révélateur d’'une diminution d’intégration en gamma (sans pour autant autant étre associé
a une architecture en petit monde dans ce cas). Une synchronisation plus faible en
gamma serait également cohérente avec la diminution de CSD et de puissance qui ont

été observées dans cette revue. Il faut noter que Deng et al. et Miyauchi et al. n'ont pas
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étudié cette bande et que Takamiya et al. 'ont coupé a 45 Hz et Hill et al. a 55 Hz ce qui
peut en diminuer la sensibilité, alors que la bande gamma va jusqu’a 80 Hz voire plus
selon le consensus. Aussi les rythmes gamma sont a la fois les moins présents
notamment aprés ECT et ceux nécessitant la résolution temporelle la plus élevée pour
étre détectés. Tous ces éléments mis ensemble, il n’est pas étonnant que ce soit la seule
bande dans laquelle aucune modification de synchronisation n’ait pu étre mis en évidence
de maniére significative.

Par ailleurs, Takamiya et al. considerent que la diminution de CSD gamma est cohérente
d’'une part avec les données d’'une méta-analyse de 201713571 révélant une diminution de
l'activité dans le Default Mode Network (DMN) aprés ECT, d’autre part avec une étude
ayant montré que les oscillations gamma étaient associées a une (hyper-)activité dans le
DMNIE58], Aussi selon eux, 'ECT pourrait ainsi diminuer I'activité dans le DMN.

Il faut également ajouter également que dans la méta-analyse de 2015 en IRMf rapportée
par Hill et al.3*1 ayant montré une hypoconnectivité fronto-pariétale et au sein du Dorsal
Attention Network, celle-ci était également associée a une hyperconnectivité au sein du
DMN, qui a été associé aux pensées auto-centrées dans la dépression et aux

ruminations.

En bande alpha:

Selon Hill et al., la diminution de synchronisation étendue en alpha qu’ils ont montré est
similaire a la diminution de cohérence alpha aprés médicaments antidépresseurs laquelle
a été associée aux répondeurs (masculins uniquement)9l,

D’aprés Miyauchi et al., 2019, 'augmentation de la synchronisation alpha TMS-visuelle
apres ECT est a interpréter comme étant une amélioration des processus exécutifs visuo-
moteurs liés a I'amélioration de la dépression, laquelle a des effets déléteres sur le
traitement de I'imagerie mentale visuelle[35°,

La disjonction des résultats en bande alpha entre étude en EEG de repos et étude en
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TMS-EEG semble incohérente. A moins qu’'une diminution de synchronisation
généralisée en alpha soit accompagnée d’'une augmentation uniquement entre le cortex
visuel et le cortex moteur. On peut également imaginer qu’une diminution de
synchronisation dans une bande rende cette bande plus facilement mobilisable de
maniere flexible si nécessaire, contrairement a la présence d’une oscillation synchronisée

aberrante dans la bande.

En bande béta:

Comme suggéré par Deng et al., les troubles cognitifs aigus et subaigus apparaissant des
les premieres séances et durant généralement plus de 30 minutes, il est tout a fait
plausible qu’'une diminution de la synchronisation béta (dans les 30 minutes aprés la
séance d’ECT comme chez Deng et al.) soit associée aux troubles cognitifs.

Deng et al., en réalisant une étude aprés une unique séance sans avoir de répondeur
ultra-rapide dans I'’échantillon et sachant que 'ECT a un effet-dose, cet effet est donc ici
minimal, le design de cette étude ne rendait pas possible d’explorer le mécanisme de

'ECT, d’autant plus avec une puissance statistique faible.

La diminution de synchronisation béta étendue d'une part et insulo-fronto-temporal
gauche d’autre part a été mise en lien par Deng et al. puis par Takamiya et al. avec des
résultats d’études antérieures de synchronisation EEG montrant une diminution
significative dans Alzheimer et les troubles neurocognitifs légers (Mild Cognitive
Impairment) laquelle était corrélée a la baisse du MMSER61362 pour appuyer leurs
hypothéses Takamiya et aL. soulignent bien qu’a gauche le cortex cingulaire postérieur
est au centre de la diminution de synchronisation béta, que cette région est connue pour
participer a la mémoire autobiographique!®*®3 touchée dans 'ECT®¢4 (cf. partie 136)). De
plus il a été montré que le placement d’électrodes de stimulation unilatérale droit
provoguait moins de troubles cognitifs que le placement bilatérall®®% et que le placement

unilatéral gauche provoquait plus de troubles de mémoire verbale que le placement a
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droitel36¢l, Cette latéralisation gauche est cohérente avec un hémisphére dominant pour le
langage et le traitement verbal chez la plupart des gens. lls suggerent donc de comparer
les données électrophysiologiques aux données neuropsychologiques dans une étude

comparant ECT droite et ECT bilatérale.

Hill et al. rappellent d’'une part dans leur étude en MST4°! que la réduction du coefficient
de regroupement C (clustering) en bande béta est généralement interprétée comme une
indice d’un traitement moins spécialisé (localement)?°0 ce qui pourrait étre cohérent avec

I'hypothése des troubles cognitifs.

Cependant, on peut également mettre ces hypotheéses en lien avec les résultat de Hill et
al. en MST qui trouve également une diminution de synchronisation béta étendue alors
méme que la MST est connue pour entrainer moins de troubles cognitifs que I'ECT ; de
plus la diminution de synchronisation béta dans leur étude était fronto-postérieur étendu
et au niveau frontal surtout & gauche. Ces éléments issus des travaux de Hill et al. ne
corroborent pas I'hypothése issue des travaux de Takamiya et al. Néanmoins, sans
localisation de source ils ne pouvaient pas distinguer les courants issus de zones aussi
profondes que le PCC et surtout ils ont modélisé le champ de stimulation TMS sur le
cortex frontal, celui-ci épargnerait le PCC ce qui peut étre compatible avec I'’hypothése de

Takamiya et al.

Takamiya et al. ont également mis en lien les résultats de diminution de synchronisation
béta avec ceux d’une hypersynchronisation oscillatoire béta dans Parkinson[367. On peut

ajouter que ces oscillations béta sont corrélées aux symptdbmes en particulier a la

bradykinésie et améliorées par l'efficacité des traitements(368l,

Rythmes alpha et béta en général :
Hill et al., dans leur étude en ECTI[348 I'analyse en sous-groupe a montré que celui des
répondeurs présentait une diminution de synchronisation alpha et béta nettement plus

étendue et rapprochent ces résultats de ceux récemment trouvés, avant traitement
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médicamenteux, ayant montré chez 221 patients avec dépression que des connectivités
alpha et/ou béta plus faibles, principalement en bande alpha, étaient associées a une
meilleure réponse au traitement. Hill et al. suggerent que  que I'hypothese d’'une
réinitialisation de connectivité proposée par leur équipe en 2014 puisse expliquer au
moins partiellement ces résultats. L’ECT pourrait restaurer réinitialiser une
connectivité/synchronisation aberrante en bande alpha et béta ce qui se traduirait par une
diminution de connectivité/synchronisation et refleterait une restauration efficace des
circuits neuronaux dysfonctionnels, tout comme les traitements dans Parkinson atténuent

la synchronisation béta aberrante!38l,

Ralentissement général de ’'EEG :

Les résultats des bandes alpha, béta et gamma pris ensemble en termes de puissance
(lesquels sont également liés a ceux en synchronisation) sont tous en faveur d’un
ralentissement de 'EEG.

Des données récentes en EEGB% et en MEGEE7? dans la maladie de parkinson et dans la
démence parkinsonienne montrent également un ralentissement de la puissance
spectrale avec une augmentation relative des bandes delta et théta et une diminution des
bande béta et gamma puis alpha, ces évolutions étant corrélés avant tout a I'évolution de
la maladie, également aux symptdomes en général (y compris moteurs), mais plus
particuliérement aux troubles cognitifs et sont prédictif de I'évolution vers une démence

parkinsonienne.

4.3.4 Comparaison avec la littérature dans la dépression :

Pour pouvoir interpréter des données par bande de frequence il ne semble pas opportun
de comparer les données de cohérence, de corrélation d’enveloppe de puissance et de

synchronisation de phase, avec des données de connectivité fonctionnelle en IRMf.
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On peut faire 'hypothése qu’une diminution généralisée de synchronisation dans de
multiples fréquences ait un effet de déstructuration et d’homogénéisation des signaux qui
seraient de fait plus autocorrélé avec des méthodes a faible résolution temporelle, ainsi
méme si ¢a n’est pas le plus probable, il serait théoriquement possible qu’une

hyposynchronisation EEG soit associée a une hyperconnectivité IRMf.

En se concentrant uniquement sur les données EEG, des augmentations de connectivité
par cohérence ont été détectées dans la dépression (surtout en alpha puis en béta,
Iégerement en théta, quasiment pas en delta, gamma non-étudié a I'époque) pouvant a la
fois étre liées aux augmentations de puissance et/ou de synchronisation de phasel3?4,
Dans une étude plus récentes rapportées en partie 3.4.3, la dépression était également

associée a une plus forte cohérence alphal339,

Des données montrent un spectre de puissance altéré dans la dépression :
- avec une augmentation dans les bandes alpha et bétal3>]

- une diminution dans la bande deltal3%%

L’étude avec le plus de patient inclus soit 221 participants qui était une étude
multicentrique contrdlée randomisée Sertraline versus placébo avec enregistrement EEG
haute densité et échantillonné a 250 Hz, au repos yeux ouverts, puis fermés a réalisé une
analyse secondaire cherchant des marqueurs avant traitement en connectivité EEG
(Corrélation d’enveloppe de puissance) associé a des réponses différentesB’l. Le
principal résultat était qu'une connectivité alpha plus importante avant traitement était
associé a une moins bonne réponse a la Sertraline sans étre corrélée a la sévérité initiale
[et était corrélée a une meilleure réponse au placebo]. De méme, une connectivité béta
plus importante était également associée (plus faiblement) a une moins bonne réponse a
la Sertraline [et également au placébo contrairement a la bande alpha]. [A noter, cette

disjonction entre réponse au médicament et réponse au placébo, avec moins d’effet de la
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Sertraline et plus d’effet du placébo peut faire évoquer dans le cas avec hyperconnectivité

alpha dans cette cohorte, un sous-groupe de patients non-mélancoliques®°-91.372] ]

D’autres études montrent une hyper-synchronisation de phase:

- au repos dans la bande alphal®*l notamment au niveau du cortex préfrontal
gauche,

- dans une tache d’attention visuelle dans les bandes théta au niveau fronto-
temporal, alpha au niveau préfrontal, béta au niveau fronto-centro-pariétall37:]

- dans une tache de mémoire de travail visuelle en béta au niveau fronto-temporo-
pariétal et fronto-centro-pariétal’®*® (comme rapporté en partie 3.4.3)

- dans une tache de contrble inhibiteur visuo-moteur dans les bande béta de
maniére étendue et gamma uniquement au niveau préfrontall374]

- dans une tache perceptive auditive dans la bande béta au niveau fronto-pariéto-

occipitall37%,

C’est donc principalement dans les rythmes rapides (principalement alpha et béta) que la

synchronisation de phase semble plus élevée dans la dépression.

On pourrait noter que 'augmentation préfrontale de synchronisation alpha au cours d’une
tache d’attention visuellel®73l peut sembler incohérente avec le résultat de Miyauchi et al.
pour lequel la synchronisation alpha est moins importante avant ECT, cependant
Miyauchi n’a mesuré qu’une seule électrode au niveau du cortex moteur (postérieur), non
pas préfrontal (antérieur), et une seule au niveau du cortex visuel, deux régions dans
laquelle la bande alpha est attendue. De plus dans Miyauchi et al. les yeux étaient fermés
alors que dans la précédente étude les yeux étaient ouverts et dans un tache

attentionnelle visuelle ou c’était la diminution alpha qui était attendue.
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4.3.5 Comparaison avec la littérature avant/apres rTMS/médicaments

Les résultats de cette revue peuvent sembler incohérents avec ceux précédemment décrit
en partie 3.4.4 ayant montré d’'une part en 2014 une augmentation de synchronisation
béta aprés médicament entre le cortex subgénual et le cortex préfrontal dorsolatéral et
d’autre part en 2017 une augmentation de synchronisation béta aprés rTMS entre les gyri
hippocampiques, le cortex subgénual et le préfrontal dorsolatéral gauche (le cortex
subgénual semblant étre la principal région d’intérét). Ces deux études sont cohérentes

concernant 'augmentation en béta.

Néanmoins, dans un cas on a une diminution généralisée en alpha et béta dans des
études sans région d’intérét spécifique lié a la dépression. Dans 'autre une augmentation
localisée dans des études avec région d’intérét (seed-based) liées a la dépression et

uniqguement en bande béta.

On peut imaginer qu’une diminution de synchronisation généralisée aberrante permettre
de mobiliser de maniéere flexible et adaptative une synchronisation localisée dans les
régions nécessaires. On peut imaginer qu’une synchronisation entre 2 régions spécifiques
uniguement se fasse de maniére plus efficace et organisée, si ces mémes régions ne sont
pas en méme temps synchronisées avec une tres large partie du cortex, (d’'une maniére
qu'on suppose aberrante). On peut imaginer que la diminution de synchronisation
généralisée aberrante puisse améliorer les synchronisations dynamiques locales
fonctionnelles en premier lieu dans la méme bande (p. ex. alpha) mais également dans

les autres bandes (p. ex. béta).

Les auteurs de I'étude de 2014 ont également trouvé une hypersynchronisation alpha
avant traitement dans les 3 connexions étudiées chez les patients comparé aux controles
sains, ce qui est cohérent avec le reste de la littérature. lls ont interprété que
I'hypersynchronisation alpha (généralement associé a un fonctionnement ralenti) avant

traitement comme étant probablement d’origine thalamocorticale, révélatrice d’un
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désengagement sensoriel avec un rythme ne dépendant que des pacemaker
thalamiques. Les différentes régions étant toutes excessivement « dirigées » (driven) par
les pacemakers thalamiques seraient moins concernées ou influencées (affected) par du
traitement cortical local (local cortical processing), il en résulterait une synchronisation de
phase excessive entre ces différentes régions. Cette synchronisation entre les régions
serait en reéalité une synchronisation commune de chacune de ces régions avec le
thalamus, mais pas une synchronisation entre elles, sans le thalamus, qui pourrait
pourtant étre nécessaire pour le traitement émotionnel par exemple. Ceci pourrait donc
étre le reflet de processus en boucle dysfonctionnels tels que la dysrythmie

thalamocorticale décrite dans la partie 3.4.2.

Ainsi, lorsqu’une trés large partie du cortex est synchronisée notamment dans la bande
alpha il est tout a fait possible que ce soit le thalamus qui dirige cette synchronisation

avec chacune des parties concernées.

Dans une étude de connectivité apres traitement antidépresseur de 2017, dont la mesure
semble étre de simple corrélation par bande, avec pour principal région d’intérét le cortex
subgénual et ses connexions avec le cortex préfrontal dorsomédial et les cortex
préfrontaux dorsolatéraux droit et gauche, la connectivité alpha et théta avant traitement
était plus importante chez les femmes que chez les hommes a la fois chez les patients et
les contrdles. Une diminution de connectivité a été trouvée uniqguement chez les hommes
et était associée au statut de répondeur comme rapporté par Hill et al. & décrit en partie
4.3.3.

Ainsi les hommes avaient a la fois un niveau initial plus faible et une diminution
significative (associée a la réponse), comme si le niveau initial plus faible permettait
eégalement une diminution plus facile. Les patients avec dépression avant traitement

avaient également une connectivité théta plus faible que les contrdles sains.
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Au total, parmi les bandes alpha et béta c’est I'hypersynchronisation qui a été le plus
souvent associé a la dépression. Contrairement aux résultats en bande alpha, les
résultats d’'une augmentation de synchronisation en bande béta aprés traitement par
rTMS/médicaments associés a la réponse sont par contre moins cohérents avec notre

revue. L’hypo-connectivité/synchronisation théta a également été associé a la dépression.

4.3.6 Proposition de mécanisme général

Il est possible que l'effet premier de 'ECT soit d’augmenter la puissance spectrale
localement et par association globalement dans les bandes delta et théta, et de les
diminuer en bandes alpha béta et gamma, ce qui fait partie du résultat le plus robuste de

la littératurel49],

Un faible temps de latence a l'apparition des ondes lentes pendant la séance a

généralement été considéré comme un facteur d’adéquation de bon pronostic33l,

Il a été également proposé qu’'un effet d’entrainement permette aux modifications EEG
pendant et immédiatement aprés la crise puisse perdurer par un mécanisme impliquant
les interneurones inhibiteurs(®#9l. Ce mécanisme d’entrainement nécessiterait qu'au moins
20% soient étre impliqués d’aprés Backhousel*®®! et al. (de la méme équipe de Farzan et
gue Hill), qui se basent sur une publication en 1991 de W. W. Lytton & Terrence J.
Sejnovski ayant simulé un modeéle biophysique de réseau de neurones a compartiments
cylindriques en arborescence (dendritiques) avec 600 synapses[’®l. Ce qui d'aprés
Backhouse et al. serait d’autant plus facile a atteindre que les ondes générées seraient

lentes®®8l. Une latence courte aux ondes lentes pourrait permettre une meilleure effet
antidépresseur en facilitant cet effet d’entrainement!®>6l. A ma connaissance un ratio entre

temps de latence aux ondes lentes et durée des ondes lentes n'a pas été calculé et

pourrait étre intéressant.
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Les modifications de puissance sont le résultat le plus présent dans la littérature
notamment dans les bandes delta et théta. Les augmentations de puissance delta et théta
sont les seuls a étre corrélés au nombre de séances dans cette revue, ils pourraient ainsi
étre les effets premiers de 'ECT. Par conservation de I'énergie, la puissance dans les

autres bandes se trouverait nécessairement réduite.

Il est possible que les modifications de puissance spectrale locale induisent par
entrainement un effet sur la synchronisation secondairement et que ces deux
modifications ensemble puisse médier les effets thérapeutiques et indésirables.

Il est également possible que certaines bandes soient médiatrices des effets

antidépresseurs et d’autres des effets cognitifs.

Une piste future pourrait étre de tenter de régler les parametres de MST pour entrainer

spécifiquement une synchronisation théta.
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5 Discussion genérale

5.1 Propositions de mécanismes des troubles cognitifs

Divers mécanismes pourraient expliquer les effets indésirables cognitifs :

une augmentation de la puissance absolue delta et théta et une diminution du ratio
rythme rapide sur rythme lent comme retrouve dans les syndromes
confusionnelst®7]
un ralentissement général de 'lEEG comme dans I'évolution de la maladie de
parkinson, mais également associé a une diminution de la vigilance (partie
3.3.1.1) : a noter qu’il existe un lien entre trouble neurocognitif, fluctuation de la
vigilance et syndrome confusionnel qui pourraient éventuellement étre aussi liés au
ralentissement EEG
une diminution de puissance alpha et béta comme trouvé dans les troubles
neurocognitifs en générall®78]
une diminution de la synchronisation béta qui toucherait sans discrimination :
o celle éventuellement aberrante
o celle fonctionnelle en général comme dans Alzheimer (hypothese de
Deng et al. & Takamiya et al.)
o celle fonctionnelle au niveau temporal et surtout du PCC impliqué dans
la mémoire notamment rétrograde autobiographique (hypothese de

Takamiya et al.)

5.1.1 Proposition pour les troubles mnésiques antérogrades et d’orientation

spatiale

Une augmentation de la puissance/synchronisation théta pourrait éventuellement

perturber les mécanismes mnésiques hippocampiques en bande théta (en augmentant le

bruit en bande théta, et donc en diminuant le rapport signal sur bruit) et pourrait
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eventuellement également participer aux troubles mnésiques antérogrades (on pourrait
imaginer ¢a comme un mauvais tri de ce qu’il faut consolider ou pas) et a la

désorientation spatialel379.380],

5.2 Proposition de mécanisme de I’effet antidépresseur :

L’augmentation de puissance delta et de synchronisation théta d’une part, les diminutions
de puissance en bandes alpha et béta et les diminutions synchronisation de phase d’autre
part dans les bandes a alpha et béta en particulier dans la bande alpha pourraient médier

les effets antidépresseurs.

Il est possible que I'effet sur la puissance spectrale diminue avec le temps alors que I'effet
sur la synchronisation, une resynchronisation, soit plus durable, ce qui pourrait étre testé

dans les prochaines études.

On peut tout a fait envisager que la diminution de synchronisation aberrante au repos
dans une bande spécifique, rende possible de maniére plus flexible des éventuelles
synchronisations transitoires futures dans cette méme bande, voire dans une autre

bande.

5.3 La resynchronisation comme meécanisme expliquant
efficacite et effets indésirables

Ainsi la resynchronisation aurait un effet délétere sur les processus fonctionnels et

bénéfiques sur les processus dysfonctionnels comme la dépression.

Les effets délétéres sur les processus fonctionnels pourraient s’amoindrir avec le temps a

la maniére d’un retour vers ’homéostasie.
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On peut imaginer la dépression comme une plasticité dysfonctionnelle ayant mené vers
un état stable localement. L’ECT pourrait déstabiliser cet état pour faciliter un retour vers

I'équilibre homéostatique.

5.4 Difference entre synchronisation et connectivité
fonctionnelle (en IRM)

La synchronisation de phase est issue de la théorie des systémes dynamiques non
linéaires!®®l tandis que la corrélation (qui est un concept traditionnel de connectivité
fonctionnelle) est issue de la théorie des probabilités et des processus stochastiques(®8?
Ainsi les méthodes de synchronisation ont une approche dynamique (au sens de la
mécanique en physique) donc déterministe, mais nécessitent un trés grande résolution
temporelle.

Les méthodes de connectivité fonctionnelle ont au contraire une approche plus statistique.

A noter que I'expression connectivité fonctionnelle est parfois utilisée en EEG soit par
contamination du champ lexical de I'IRMf dont les recherches sont plus nombreuses et
plus connues, soit du fait d’utilisation de mesures plus grossieres que d’autres comme les
mesures de cohérence.

De méme, le terme synchronie est parfois utilisé, dans des études d’IRMf
hémodynamique a résolution temporelle moyenne, dans son sens plus commun, pour

décrire que des régions s’activent en méme temps.

Des données ont montré qu’une activation fonctionnelle en IRMf d’'une région telle que le
thalamus pouvait étre corrélée de maniere significative a des oscillations synchronisées

dans la bande alpha sans pour autant étre la source générant le signal EEG383.384],
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5.5 Forces et limites

Les premieres études de connectivité fonctionnelle utilisaient comme mesure de
connectivité fonctionnelle non-pas des mesures de synchronisation de phase, mais la
cohérence aussi bien influencé par 'amplitude (puissance) que par la synchronisation.
Cette revue systématique est a ma connaissance la premiére qui collige les données

comparant les mesures de synchronisation avant et aprés 'ECT.

La difficulté de ce travail provient essentiellement de la complexité des méthodes

employées et leurs diversités entre les études.

De plus celles-ci ne les détaillent pas en leur sein, mais renvoient vers d’autres des
études précédentes qui elles-mémes renvoient a des études précédentes. La
synchronisation étant un type de connectivité fonctionnelle, beaucoup d’études utilisent
les termes "connectivité" et "synchronisation” comme synonymes. De plus les études ne
précisent pas systématiquement le nom de leur mesure de connectivité/synchronisation.

Enfin une méme mesure de synchronisation peut avoir plusieurs noms dans la littérature.

Cependant, la seule étude en contexte d’enregistrement EEG lié a un événement (TMS-
occipitale) a utilisé la PLV qui semble étre le gold standard dans ce type d’étude (source

lachaux + van ).

Les 3 des 4 études de repos ont utilisé sensiblement la méme mesure (dwPL|[248:347.349] g
wPLIB48  la derniére a utilisé une mesure (la LPS) tentant également de limiter la
participation de la phase instantanée génératrice de biais de source commune, ce qui
montre un relatif consensus dans le choix de la mesure la plus adaptée, en effet celles-ci
sont basées sur une estimation de phase et robuste a la fois aux bruits et aux sources
communes. Ces 2 mesures (dwPLI & wPLI) different simplement par I'estimateur
statistique qui corrige un biais lié a la petitesse d’échantillon.

Il semble néanmoins étonnant qu’'une méme équipe ayant réalisé deux études avec les
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mémes approches ayant un nombre identique d’électrodes, un taux d’échantillonnage
identique, une durée totale d’enregistrement et un nombre d’epoch identiques avec
guasiment le méme nombre de participants inférieur a 30 (respectivement 21 et 23) ait fait
le choix d’utiliser une mesure différente pour chaque étude, de plus ce choix différent
n’'est pas expliqué. Il est possible que les 2 mesures aient été réalisées pour au moins
une des 2 études et que les auteurs aient choisi de présenter les plus publiables (biais de

notification, biais de confirmation, biais de publication potentiels).

Une des principales forces de cette revue est le caractére large de I'équation de
recherche. Cependant celle-ci aurait plus étre élargie encore en intégrant I'expression
"Brain Waves"[Mesh] qui se rapporte au champ d’études des rythmes proche de celui de
la synchronisation ou des expressions comme "Nonlinear Dynamics"[Mesh] se référant a
la théorie des systemes dynamiques. (Néanmoins, une recherche réalisée a posteriori
avec lI'expression "Nonlinear Dynamics"[Mesh] ne donnait que 25 résultats dont 1 seul

était en lien avec 'ECT et déja inclus.)

De plus, cette revue de littérature manque probablement des références du fait de n’avoir
inclus que des articles de la base de données MEDLINE. La recherche aurait pu étre
élargie en utilisant d’autres bases de données, biomédicales telles quEMBASE (Excerpta
Medica dataBASE) ou d’ingénierie électronique et informatique telle que celle de I'lEEE
(Institute of Electrical and Electronics Engineers) et/ou en utilisant le moteur de recherche
Google Scholar. Une future revue de littérature pourrait étre faite en corrigeant ces
faiblesses. Une des limites de ce travail est de n’avoir inclus que les études de

synchronisation qui sont peu nombreuses et difficiles a interpréter seules.
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5.6 Perspectives

5.6.1 Diminution des effets indésirables, voire augmentation de I'efficacité

Si la diminution des synchronisations alpha (voire béta) s’avérait effectivement étre le
mécanisme antidépresseur de I'ECT, il pourrait étre envisagé de localiser plus
précisément la source de ces modifications puis de cibler les régions concernées par
TMS (en induisant une crise ou éventuellement sans induire de crise) avec I'objectif de
diminuer la synchronisation alpha ou alpha/béta dans ces régions précises comme
phénotype intermédiaire, en évitant des régions comme le PCC, I'hippocampe ou d’autres
régions temporales éventuellement impliquées dans la mémoire.

Ceci pourrait permettre une amélioration clinique sans générer les troubles cognitifs
éventuellement liés a 'augmentation des oscillations a basse fréquence.

Il pourrait étre envisagé de viser spécifiquement une diminution de la synchronisation
alpha afin de limiter les effets indésirables liés a la diminution des oscillations béta.

De plus ce type d’approches pourraient permettre de valider ces hypothéses.

Il pourrait étre envisagé de chercher a dissocier les effets excitateurs sur la puissance (en
delta) et sur la synchronisation (en théta).

Il pourrait également étre envisagé de tenter des modifications de synchronisation ciblés
uniquement sur théta (augmentation) et alpha (diminution) sans toucher aux autres

bandes.

Dans sa revue de 2013 Leuchter, déja citée en partie 2.4.4 proposait comme voie de
recherche pour améliorer l'efficacité de la rTMS dans la dépression outre un meilleur
ciblage des zones d’intérét :

- un élargissement du champs de stimulation

- viser certaines bandes de fréquence en particulier (alpha par exemple)

- adapter la fréquence a celle individuelle du patient

- adapter le forme de I'onde de stimulation
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Il pourrait étre également envisagé que la frequence exacte de stimulation soit adaptée a
une mesure EEG réalisée juste avant la séance, ou juste avant la premiere séance de la
semaine. Cela pourrait également permettre de justifier la réalisation de multiples EEG au
cours de la cure, permettant d’acquérir plus de données, de suivre I'évolution des
mesures au cours des séances et de les corréler a I'évolution des symptoémes/signes

cliniques. Ainsi la fréquence de stimulation pourrait varier au cours de la cure.

Une voie de recherche intéressante également dans le champs de la rTMS qui pourrait
également étre prometteuse est la stimulation (magnétique) en bouffée théta intermittente
(intermittent Théta Burst Stimulation, iTBS) qui a montré étre plus efficient pour réaliser de
la LTPI385386] plus rapide pour traiter la dépression (de I'ordre de 3 a 6 minutes, contre 20
a 40 minutes en rTMS classique) sans perte d’efficacité387388, De méme il a été montré
chez des patients épileptiques que la iTBS pouvait entrainer des crises(89,

Une modification des paramétres classiques de iTBS pourrait étre envisagée avec pour
objectif de déclencher une crise, ce qui est habituellement redouté en rTMS.

Encore plus compliqué, mais potentiellement envisageable, la fréquence de stimulation

pourrait varier au cours de la méme séance.

Au cours de la cure ou au cours de la séance, on peut imaginer par exemple un
ralentissement progressif de la fréquence de stimulation avec des trains de stimulation
d’excitation a 100 Hz (ou plus ?), séparées de pauses plus ou moins longues a une
fréequence générale débutant par exemple en alpha (10 Hz) et se terminant en théta (5

Hz). Tout ceci restant tout a fait spéculatif.

Enfin, on pourrait également envisager de tenter de cibler une diminution du temps de

latence avant I'induction des ondes lentes.
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5.6.2 Futures recherches

5.6.2.1 D’autres revues de littératures pourraient étre envisagées

5.6.2.1.1 Synchronisation & troubles répondant rapidement a 'ECT

Premierement une revue centrée sur les anomalies de synchronisation neurale dans les
troubles répondant le plus vite a 'ECT, le syndrome catatonique, la dépression a
caractéristique psychotique et surtout le trouble bipolaire dont la littérature est

probablement plus riche.

5.6.2.1.2 Connecitivité fonctionnelle EEG en général

Deuxiémement une revue s’intéressant également a la connectivité fonctionnelle au sens
large en EEG en incluant également les mesures de corrélation d’enveloppe de puissance
et de cohérence pour permettre une interprétation plus globale de la littérature.

5.6.2.1.3 Connectivité fonctionnelle en EEG et IRMf (BOLD)
Cette revue pourrait également étre élargie encore en incluant les mesures de puissance

ou la connectivité fonctionnelle en IRMf dont on peut questionner que certaines mesures
seraient des éventuellement des indicateurs de substitution de la synchronisation.

Dans ce cas le travail pourrait commencer par chercher des éléments de divergences
entre la littérature avant/aprés traitement en EEG et en IRM BOLD, puis décortiquer les
différentes mesures utilisée en IRMf et approches d’analyse afin de déterminer lesquelles
d’'une part constituent un meilleur indicateur de substitution de synchronisation neurale
d’'un point de vue théorique et d’autre part permettent la meilleure résolution temporelle,

d’un point de vue technique et pratique.

5.6.2.2 Recherche clinique en imagerie fonctionnelle
Concernant les recherches expérimentales futures en vue d’obtenir des données

originales:

147



5.6.2.2.1 Propositions des auteurs

Hill et al.349, pour permettre d’obtenir plus de différence statistiquement significatives a la
fois entre les patients et les contrles avant traitement, entre les patients avant et apres,
ou entre d’éventuels sous-groupe ne recevant pas le méme traitement, ou entre les
répondeurs et les non-répondeurs, des échantillons plus homogénes et plus grands
seront nécessaires avec éventuellement des approches multimodales combinant

plusieurs techniques d'imagerie (EEG, MEG, IRMf).

On peut ajouter qu’il est possible de supposer que ce serait surtout la diminution de la
synchronisation entre le PCC et les régions temporales (en particulier le lobe temporal
latéral) qui serait impliqué dans les troubles cognitifs aigus et subaigus liés a 'ECT voire a
des troubles mnésiques autobiographiques, pouvant durer un peu plus longtemps.

Pour tester 'hypothése de Takamiya et al. il pourrait étre intéressant d’envisager une
étude basée sur des hypothéses avec des régions d’intéréts fixées a I'avance telles que
les PCC gauche et droits et le LTL gauche et droit, les hippocampes et d’autres régions
impliquées dans la mémoire autobiographique avec une approche en localisation de

source (comme Takamiya et al.) sur un EEG haute densité (comme Hill et al.).

Le fait que 'augmentation de synchronisation théta soit centrée sur le PCC qui fait partie

du DMN fait suggérer a Takamiya et al.[3*"] de centrer les futures études sur le DMN.

5.6.2.2.2 L'EEG comme méthode de prédilection
Comme souligné par Uhlhaas (& Singer) d’'une part (partie 3.4.1) et Leuchter) d’autre part

(partie 3.4.2, I'enregistrement EEG apparait étre a la fois adapté et accessible pour
réaliser les futures recherches. Comme proposé par Hill et al., les enregistrements
pourraient éventuellement étre comparés avec les IRM de routine pour avoir quand méme

une approche multimodale.

Afin de corriger les défauts méthodologiques des études antérieures, le point le plus

important sera de réaliser des études contrélées. Il apparait également fondamental
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d’envisager de réaliser des EEG pendant le cours de 'ECT par exemple la veille d’'une
premiere séance d’'une semaine au milieu de la cure, puis de réaliser des évaluations
EEG, cliniques et cognitives a plusieurs temps apres la fin de la cure par exemple a 1
mois, 3 mois et 6 mois pour les évaluations de la dépression et a 6 mois et plus pour les
effets indésirables cognitifs et avec EEG, afin de comparer I'évolution des différentes
bandes avec chaque la dépression qui continue de s’améliorer alors que les troubles

cognitifs régressent.

Les futures recherches pourraient utiliser de 'EEG haute densité avec des méthodes de
localisation de source, ce qui n'a été fait que dans une seule étude laquelle n’utilisait que
19 électrodes. Des analyses statistiques pourraient étre basées sur le réseau (Network-
Based Statistics). Pour étayer I'hypothése de recherche de cette thése, des analyses
futures pourraient d’une part étre pilotées uniquement par les données (data-driven) et
mettre a profit un maximum de données brutes collectées a partir dun EEG haute
densité. D’autre part elles pourraient étre par des hypothéses (hypothesis-driven), ne
présupposant pas nécessairement un role prépondérant de I'hippocampe et ainsi étre
centrées sur de nombreuses régions d’intérét distribuées dans de larges réseaux et
incluant des réseaux impligués dans la dépression, y compris des régions limbiques et du
réseau du mode par défaut (DMN), et si possible des régions profondes comme les

ganglions de la base et le thalamus.

Avoir une cohorte suffisamment grande pour pouvoir classer les répondeurs en 2 groupes
(répondeurs rapides en 4 séances ; répondeurs non-rapides en 5 séances ou plus) ou 3
groupes (répondeurs ultra-rapides en 2 séances ; répondeurs rapides ; répondeurs non-
rapides) permettrait de mieux comprendre les mécanismes liés a une réponde rapide
notamment en réalisant des EEG a plusieurs reprises aprés 2 séances, 4 séances et 8
séances par exemple. Ceci permettrait en plus de mieux comprendre le mécanisme

spécifique de la rapidité de réponse.
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Enfin on pourrait envisager de comparer les enregistrements EEG a des données
cliniques objectives comme I'actigraphie, la fluence verbale ou des échelles validées de
ralentissement psychomoteur ou de mélancolie (Sydney Melancholia Prototype Index)

voire la prosodie évaluée par deep learning.

Les enregistrements EEG souffrent de mal explorer les zones profondes du cerveau,
comme les zones sous-corticales, en particulier le thalamus, les ganglions de la base et
les structures limbiques. Les modélisations de source les plus précises possibles, utilisant
éventuellement un modéle de crane réalisé par IRM, associées a des analyses en
réseaux en étant couplées a des mesures spécifiques de symptdmes (moteurs,
anhédonie, émotions négatives & douleur psychique, classiguement dite 'morale’)
pourraient permettre d’élucider plus en détail les réseaux impliqués dans la genése des
différents sous-types de symptébmes dépressifs. Ce type d’approche pourrait a terme
permettre d’optimiser les localisations de stimulations avec une perspective de médecine

personnalisée.

L’EEG étant beaucoup plus répandu en neurologie et les données de recherche clinique
plus nombreuses, les résultats des futures recherches devraient étre interprétés en
intégrant état de I'art de la synchronisation des troubles neurologiques comme d’une part
parkinson, notamment pour le au ralentissement psychomoteur typique de la dépression

notamment mélancolique et d’autre part les troubles (neuro-)cognitifs en général.

Le recueillement du consentement serait un point cependant compliqué du fait que cet
examen n’est pas utilisé en routine clinique pour 'ECT. L’éventuel faible niveau de
coopération des patients potentiellement concernés pourrait conduire a l'utilisation d’'une
prémedication sédative pour permettre un déroulement adéquat de I'examen ce qui serait
questionnant sur le plan éthique. Néanmoins, si I'effet recherché est avant tout une

anxiolyse et un effet anti-agitation tout en maintenant le niveau de vigilance normal, une
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posologie adaptée de la prémédication et un consentement du patient a celle-ci pourraient

au moins partiellement amender ce questionnement.
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6 Conclusion

L’ECT est le traitement le plus efficace et le plus rapidement efficace des épisodes de
troubles de I'hnumeur unipolaire et bipolaire, ainsi que du syndrome catatonique. |l est
d'autant plus efficace dans certaines indications particulierement critiques. Son
mécanisme reste mal connu. De nombreux mécanismes ont été proposés, des plus
farfelues aux plus sérieux, des plus psychologisants aux plus physiopathologiques, des
plus réductionnistes aux plus intégratifs. Si un mécanisme neuroplastique basé
essentiellement sur de la neurotrophicité et de la neurogenese parait séduisant, il ne peut
expliquer a lui seul la rapidité d’efficacité chez certains patients et ne peut donc étre le
seul mécanisme d’action de I'ECT. Cette revue cherchait a explorer une hypothése
alternative non-exclusive basée sur le concept de synchronisation neurale issu des
travaux de Singer sur l'intégration sensorielle dans le cortex visuel du chat et popularisé
par Francisco Varela et son équipe comme mécanisme d’intégration a petite comme a
plus grande échelle. Le fait qu'une trés grande quantité de neurones corticaux déchargent
en méme temps et a fréquence élevée lors d’une crise généralisée laisse penser que la
synchronisation neurale postcritique pourrait étre réinitialisée ou significativement altérée

et mener a une éventuelle resynchronisation fonctionnelle entre les réseaux concernés.

Cette revue met en évidence que les données estimant la synchronisation avant et aprés
ECT apparaissent peu nombreuses et de faible niveau de preuve scientifique.

Les données de synchronisation de cette revue systématique sont a la fois convergentes
avec les données de puissance spectrale de cette revue et avec le reste de la littérature
en ce qui concerne la puissance spectrale et la connectivité par cohérence spectrale.
Toutes les données orientent vers un ralentissement généralisé de 'EEG en amplitude et
en synchronisation de phase, avec une augmentation des oscillations dans les bandes

delta et théta et une diminution dans les bandes alpha béta gamma. Les données dans la
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bande gamma sont les plus fragiles de la littérature et de cette revue.

Les données concernant 'augmentation des oscillations delta et théta ont été mises en
lien avec le mécanisme général de 'ECT. Les données concernant la diminution de
synchronisation des bandes alpha (voire béta) ont été mises en lien avec le mécanisme
antidépresseur. Les données concernant la diminution de puissance et de synchronisation
en bande béta ont été mise en lien avec les troubles cognitifs potentiellement en lien avec
certaines régions précises qui ne peuvent actuellement étre localisées précisément, mais
qui pourraient étre liees au Cortex Cingulaire Postérieur et aux régions temporales dont

I'hippocampe, particulierement a gauche.

Les modifications exactes de synchronisation et plus particulierement leurs localisations
restent trés mal connues. Le mécanisme par lequel 'TECT modifierait les régimes de
puissance et de synchronisation qui a été proposeé reste spéculatif.

Le mécanisme de 'ECT reste donc incertain. L’hypothése suggérée reste la plus plausible
pour expliquer les effets indésirables a court terme et les répondeurs ultra-rapides.
Néanmoins cette hypothése est moins construite que celle évoquant une neurogenése
hippocampique.

Les recherches devront se poursuivre afin d’espérer pouvoir concevoir un traitement aussi
rapidement efficace que 'ECT avec moins d’effets indésirables. L'EEG apparait comme

une technique de prédilection pour ces recherches futures.
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8 Annexes & suppléements

Supplément 1 : Résumé commenté des recommandations de la CANMAT

Niveaux de preuve selon CANMAT 2016 :

Niveau 1 Méta-analyse avec intervalles de confiance étroits ET/OU au moins 2 Essais
Contrélés Randomisés (ECR) avec une taille d’échantillon adéquate, de préférence contrélés par
placebo

Niveau 2 Méta-analyse avec de larges intervalles de confiance ET/OU au moins 1 ECR avec
une taille d’échantillon adéquate

Niveau 3 ECR a petit échantillon OU études prospectives contrdlées non randomisées OU
séries de cas OU études rétrospectives de haute qualité

Niveau 4 Consensus d’experts

Niveaux de preuve selon CANMAT/ISBD, 2018 :

1 Méta-analyse avec intervalle de confiance étroit ou essai contrdlé randomisé (ECR)
répliqué en double aveugle incluant une comparaison avec un placebo ou un contréle actif (n = 30
dans chaque bras de traitement actif).

2 Méta-analyse avec un intervalle de confiance large ou un ECR en double aveugle avec
une condition de comparaison avec un placebo ou un contréle actif (n = 30 dans chaque bras de
traitement actif).

3 Au moins un ECR en double aveugle avec placebo ou condition de comparaison avec un
contrble actif (n = 10- 29 dans chaque bras de traitement actif) ou des données administratives du
systéme de santé.

4 Essai non contr6lé, rapports anecdotiques ou avis d’experts.

Indications de ’ECT en premiére intention
= EDC unipolaire (CANMAT, 2016)
o EDC unipolaire pharmacorésistant (Niveau 1)
o EDC unipolaire avec critére de gravité :
= EDC unipolaire avec urgence suicidaire extréme (Niveau 1)
= EDC unipolaire avec détérioration rapide de I’état physique (Niveau 3)
EDC unipolaire avec caractéristique psychotique (Niveau 3)
EDC unipolaire avec intolérances aux médicaments antidépresseurs (Niveau 3)
EDC unipolaire avec antécédent de bonne réponse a I’lECT (Niveau 3)
EDC unipolaire durant la grossesse (Niveau 3)
EDC unipolaire avec préférence du patient pour ’'ECT (Niveau 4)

O O O O O

Indications de ’'ECT en seconde intention
= Dépression unipolaire (CANMAT, 2016) dans le cas général en se basant sur des données
o efficacité aigué (Niveau 1)
o efficacité en maintenance (Niveau 1)
o sécurité et tolérabilité (Niveau 1)
= Dépression bipolaire (CANMAT/ISBD, 2018) cas général (Niveau 3)
= Episode maniaque (CANMAT/ISBD, 2018) cas général (Niveau 3)
Apres échec d’un traitement de premiere intention en monothérapie (lithium ou antipsychotique
atypique ou valproate) puis celui de multiples associations de traitements de premiéere intention en
bithérapie (antipsychotique atypique + lithium ou antipsychotique atypique + valproate). Par
exemple, apres Lithium puis Lithium + Aripiprazole puis Lithium + Rispéridone puis Valproate +
Rispéridone, faisant de I'ECT au moins la 5¢ tentative dans un algorithme respectant ces
recommandations.
= Episode aigu du trouble bipolaire du sujet agé (CANMAT/ISBD, 2018)
o EDC bipolaire du sujet agé (Niveau 4), option importante a considérer notamment sur
= EDC bipolaire du sujet &gé avec pharmacorésistance
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EDC bipolaire du sujet agé avec risque suicidaire
EDC bipolaire sujet &gé avec un apport alimentaire et/ou hydrique insuffisant

o Episode maniaque du sujet agé (Niveau 4)

EDC bipolaire (CANMAT/ISBD, 2018)
o EDC bipolaire de type 1 (Niveau 3)

EDC bipolaire de type 1 pharmacorésistant
Si I'on exclue le Bupropion qui est un traitement de deuxiéme ligne adjuvant, qui
n’est disponible en France que selon une forme a 2 prises par jour et avec une
AMM uniquement pour le sevrage tabagique, qui n’est pas remboursé en France et
qui est un antidépresseur légérement psychostimulant utilisable en cas de
comorbidité TDAH (Niveau 4) et non un thymorégulateur, qui n’a pas sa place dans
le traitement de maintenance :
e avec caractéristique mixte :
si I'on exclut les ISRS du fait du risque d’aggravation des symptémes
d’élévation de 'humeur, ou
si I'on exclut le lithium, la Lamotrigine et le valproate du fait d’une plus
faible efficacité dans ce cas, ou
IECT serait le 3¢ traitement de I'edc bipolaire de type 1
e avec caractéristique de cycle rapide :
si I'on exclut les ISRS du fait du risque de virage, ou...
si 'on exclut la Lamotrigine du fait de sa faible efficacité, ou...
si I'on exclut la Lurasidone qui n’a pas été étudiée,
I'ECT est le 4° traitement de 'EDC bipolaire de type 1
e avec caractéristique de détresse anxieuse :
Si I'on exclut la Lamotrigine et le Divalproate de sodium en cas de détresse
anxieuse moins efficace,
'ECT serait le 4¢ traitement de 'EDC bipolaire de type 1
EDC bipolaire de type 1 avec réponse rapide impérative
o Dépression sévere avec risque suicidaire élevé
e Dépression avec complications non psychiatriques (déshydratation
incluse)
e Dépression avec certaines comorbidités non psychiatriques
e Dépression avec catatonie
e Dépression avec caractéristiqgue psychotique
Si I'on exclut la Lamotrigine comme traitement en cas de nécessité d’'une réponse
rapide du fait d’une introduction lentement progressive et d’une réponse retardée,
I'ECT remonte a la 5° place
Si I'on exclut le Lithium du fait d’une réponse retardée, 'ECT est 4¢

o EDC bipolaire de type 2 (Niveau 3), une bonne option particulierement sur

EDC bipolaire de type 2 pharmacorésistant

Si I'on exclut le Bupropion qui est un traitement de deuxiéeme ligne adjuvant, qui
n’est disponible en France que selon une forme a 2 prises par jour et avec une
AMM uniquement pour le sevrage tabagique, qui n’est pas remboursé et qui est un
antidépresseur psychostimulant utilisable en cas de comorbidité TDAH (Niveau 4)
et non un thymorégulateur, qui n’a pas sa place dans le traitement, 'ECT est le 4¢
traitement de 'EDC bipolaire de type 2

EDC bipolaire de type 2 avec réponse rapide impérative

Si I'on exclut la Lamotrigine comme traitement en cas de nécessité d’une réponse
rapide du fait d’une introduction lentement progressive et d’une réponse retardée,
ECT est 3¢

Si I'on exclut le Lithium du fait d'une réponse retardée, 'ECT remonte a la
deuxieme place aprés la Quétiapine. Dans ce cas I'ECT revient en pratique a étre
considéré comme un traitement de premiére intention.
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Annexe 1: Echelle de mélancolie de Bech Rafaelsen & Indices de Newcastle

The scoring sheets for the three rating scales

Melancholia Scale Newcastle Scale Weighted Newcastle Scale Weighted
(MES) (1965) score (1971) score
Retardation (motor) 04 No personality deviation +1 Sudden onset -6
Retardation (verbal) 04 Na psychological Duration of actual
Retardation stressors +2 episode -6

(intellectual) 0-4 Quality of depression +1 Psychological stressors +12
Anxiety (psychic) 04 Weight loss +2 Phobias +8
Suicidal impulses 04 Previous depressive Persistence of clinical
Lowered mood 0-4 episodes +1 picture =2
Self-depreciation 04 Agitation/retardation +2 Reactivity +14
Retardation (emotional) 0-4 Anxiety -1 Mornings worst -16
Sleep disturbances 04 Nihilistic delusions +2 Early awakening =10
Tiredness and pains 04 Accusations of others -1 Motor inhibition -9
Work and interests 04 Feelings of guilt +1 Delusions -7
Total score 044 Total score -2to +12 Total score =5610 +34
Cut off scores: Cut off scores: Cut off scores:
No depression 0-5 Endogenous depression +6 or more Endogenous depression —20or less
Mild depression 6-14 No endogenous Doubtful endogenous
Moderate depression 15-25 depression +5 or less depression -12t0 =19
Severe depression 2644 No endogenous

depression —11 or more

Annexe 2: Criteres RDC et critéres DSM-Ill de dépression endogéne/mélancolie

The algorithms for endogenous depression or melancholia

RDC

Endogenous major depressive disorders

DSM-III (1980)
Melancholia (= endogenous depression)
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=6 A or B items (at least one A) Both A items plus =3 B items
No. Items No. Items
A (1) Distinct'quality (N-I, 3) A (1) Lossof pleasure (MES, 6)
A(2) Lackof reactivity (N-II, 6) A(2) Lack of reactivity (N-II, 6)
A (3) Moming worst (N-II,7) B (1) Distinct quality (N-I, 3)
A (4) Pervasive loss of pleasure (MES, 6) B(2) Morning worst (N-II, 7)
B(1) Feelings of self-reproach (MES, 7; N-I, 10) B(3) Early morning awakening (N-II, 8)
B(2) Early morning awakening or middle insomnia B(4) Agitation/retardation (MES, 1, 2; N-1, 6,
(MES9, N-11, 8) N-I1,9)
B(3) Agitation/retardation (MES, 1, 2; N-I, 6; B(5) Weightloss (N-I, 4)
N-IL, 9) B(6) Guilt (MES, 7; N-I, 10)

Poor appetite (N-1,4 = 1)
Weight loss (NI, 4 = 2)
Loss of interests (MES, 11)




Supplément 2 : Historique détaillé des tentatives d’objectiver le trouble mélancolique

A larecherche de la mélancolie : I'axe du stress

Différentes études ont tenté de trouver des critéres fiables pour définir la mélancolie.
Les premiéres publications concernaient les relations entre le stress et [activité
corticosurrénalienne dans la dépression, ils remontent & au moins 19578%I, |es études qui ont
suivi cherchaient a étudier les liens entre I'activité corticosurrénalienne, la dépressionl’ et ses
différents sous-types™. Ces études montraient des taux plus importants de 17-Hydroxy-
Corticostéroides sérigques et urinaires chez les patients déprimés par rapport aux témoins sains.
Ces taux étaient plus élevés dans les patients déprimés catégorisés comme « psychotiques » que
ceux catégorisés « névrotiques ». Les dépressions endogénes avaient des taux plus élevés que
les dépressions réactionnelles. Les patients déprimés avec des scores de sévérité plus élevés
gue la moyenne avait des taux plus élevés que les patients avec des scores inférieurs a la

moyennel’,

Axe du stress : le test de freinage a la dexaméthasone (DST)

D’aprés une revue systématique de 2018, selon un faisceau convergent de résultats, la
dépression mélancolique serait associée a un hypercortisolisme, a la fois basal, et suite a
différents tests endocriniens de stimulation ou de suppression, notamment le Test de
Suppression/freinage a la Dexaméthasone (DST), lequel consiste au freinage de sécrétion de
cortisol par le rétrocontrole négatif induit par de la Dexamethasone. Le résultat en cortisol dans la
dépression mélancolique est supérieur par rapport a des témoins sains ou a des patients avec
dépression non-mélancoliques, suggérant une réduction du rétrocontréle inhibiteur au niveau
hypothalamique (et éventuellement hypophysaire) entrainant donc une désinhibition de I'axe
hypothalamo-hypophyso-corticosurrénalien (HHC), tandis que les données concernant la
dépression dite « atypique » ne sont pas concordants et seraient en faveur d’'une absence
d’hyperfonctionnement de l'axe HHC, avec un hypofonctionnement ou un fonctionnement
normal™, Cependant les définitions de la dépression mélancolique ne sont pas les mémes selon
les études et les critéres de caractéristiques atypigues de la dépression sont également remis en
guestion.

Le DST a été notamment promu par B. J. Carroll entre la fin des années 1970 et le milieu des
années 1980F%1392 | a non-suppression au DST a également été associée a la dépression dite

« primaire », c’est-a-dire sans facteur précipitant, plutét que « secondaire »"l.

Un nombre notable de publications entre 1986 et 1989793933%1 ont mis en avant le lien entre
sévérité de la dépression, degré de mélancolie et non-suppression au DST.

Dans une de ces études® la sévérité de la dépression était corrélée a la non-suppression au
DST cependant celle-ci était mieux expliquée par certains symptébmes en particulier comme
I'agitation ou la perte de poids eux-mémes corrélés a la sévérité et faisant a la fois partie des

critéres de dépression majeure et de mélancolie.
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Dans une méta-analyse de 1997, sur 14 études comparant les résultats des patients avec
dépression psychotique et non-psychotique, le taux de non-suppression était substantiellement
plus élevé dans le groupe dépression psychotiquel®l.

Ce qui est a mettre en relation avec le fait que d’aprés une étude de 1982, la présence de
symptdbmes psychotiques positifs dans la schizophrénie n’étant pas associé a un DST négatif
contrairement a la présence de caractéristiqgue psychotique dans la dépression sévére/endogene,
ainsi le DST serait selon les auteurs un marqueur de sévérité de la dépression et non de la
présence de psychoset®, ou bien un marqueur de sévérité et de caractéristique psychotique,

mais uniguement dans la dépression.

Dépression, axe du stress et risque suicidaire :

Plus récemment plusieurs études ont montré une association entre risque suicidaire non-
suppression au DST. Dans une étude de cohorte de 2008B%! chez 106 patients déprimés et
suicidaires, dont sont 50 décédés et dont la cause la cause du déces a été par suicide pour 25, la
non-suppression au DST était significativement corrélée a 'aboutissement des suicides. Dans The
Neurobiological Basis of Suicide, 201271, une revue des études portant sur DST et suicide
montre une corrélation significative entre suicide avéré et non-suppression au DST, association
d’autant plus forte que les patients sont hospitalisés présentes des idées suicidaires cliniquement
manifestes. Dans une étude de 2020 de I'équipe de Philippe Courtet®®® incluant 70 patients
hospitalisés aprés une tentative de suicide, le niveau de cortisol post-DST a 21 heures était plus
élevé dans le groupe des tentatives de suicide violentes/sérieuses que dans le groupe des
tentatives non-violentes et non-sérieuses a l'inclusion ; le niveau de cortisol post-DST a 21 heures
était associé a des scores de demande d’aide plus faibles a I'évaluation de la gravité de la
tentative de suicide et a des scores d’'impression clinique globale de sévérité suicidaire plus

élevés.

Normalisation du DST apres I’ECT :

Plusieurs études chez les patients avec dépression dite endogéne ayant un DST anormal avec
excés de sécrétion de cortisol ont également rapporté une modification des résultats du DST,
aprés I'ECT, allant dans le sens d'une normalisation. Cette modification était corrélée a
I'amélioration cliniquel”” 7. Ce type d’étude a également été réalisé avec un autre test décrit
comme ayant de meilleures performances, comme ce sera vu dans un des prochains

paragraphes.

Axe du stress & réponse a I'ECT :

Un DST anormal avec non-suppression du cortisol par la Dexaméthasone avant ECT a également
été associé a une meilleure réponse clinique a I'ECT.

Dans une étude de 1982 sur 42 patients la non-supression au DST était associée aprés un
traitement par ECT a une meilleure impression clinique globale d’amélioration®®],

Une étude prospective de 1989 portant sur 40 patients déprimés, 40 contrdles présentant un autre
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diagnostic psychiatrique et 40 contrbles sains, au sein du groupe de patients déprimés la non-
suppression au DST était associée a une meilleure diminution a I'échelle d’Hamilton et a un plus
grand taux de rémission apres traitement par ECT ou par antidépresseur tricyclique™, ce qui peut
s’expliquer par la sévérité plus importante des patients.

Dans une étude de 2011 portant sur 18 patients bénéficiant ’ECT, le niveau de cortisol salivaire
post-Dexaméthasone avant traitement était associé a la réduction a I'échelle de Hamilton aprés
traitement’®, Dans une étude de 2018 portant sur 39 sujets avec dépression résistante la
trajectoire en cortisol reconstruite a partir d’échantillon capillaire était associée a la réponse a
'ECT, une courbe ascendante avant traitement était en moyenne retrouvée chez les répondeurs,
tandis qu'une courbe descendante était retrouvée chez les non-répondeurs!“°,

Ainsi, en 2005, Max Fink!*° a proposé de reconsidérer le DST comme éventuel test diagnostique

de mélancolie.

Test de stimulation au CRH & « Dex/CRH test »

L’hypercortisolisme dans la dépression mélancolique est d’origine haute c’est-a-dire hypothalamo-
hypophysaire avec une ACTH qui n’est pas effondrée, contrairement aux syndromes de Cushing
d’'origine primaire, c’est-a-dire (cortico-)surrénalienne (le plus souvent) ou paragangliocytaire.
Plusieurs éléments permettent de différencier I'’hypercortisolisme de la dépression mélancolique
de celui de la maladie de Cushing dont I'étiologie est 'adénome hypophysaire corticotrope. Ainsi
le CRH serait en moyenne plus élevée dans la dépression mélancolique, car il a tendance a étre
diminué dans I'adénome hypophysaire corticotrope du fait d’'un rétrocontréle négatif du cortisol sur
le CRH. Surtout, tandis que dans 'adénome hypophysaire il y a une hyperréactivité de 'ACTH au

CRH, celle-ci est diminuée dans la dépression mélancolique®,

Selon une revue systématique en 2013, le test combiné de suppression a la Dexaméthasone et
de stimulation au CRH (Dex/CRH test) pourrait étre un test diagnostique prometteur avec une
taille d’effet relativement importante ; malgré un grand nombre d’études qui permettent de montrer
de maniére cohérente une anomalie biologique dans le groupe cible, celles-ci ne n’auraient
permis pour la plupart d’en définir I'utilité clinique avec des paramétres de performance
diagnostiquel®y. Seules 2 études le faisaient, la premiére de 1994 a montré une meilleure
sensibilité pour détecter les épisodes dépressifs versus contréle sain (71 & 89% sans tranche
d’age et 81 a 100% par tranche d’age) que le DST (25%)4%?, La seconde de 2006 a montré une
meilleure spécificité 71.4% versus 47,6% pour le DST, avec une sensibilité de I'ordre de 65% pour
discriminer des patients avec diagnostic de dépression unipolaire ou bipolaire par rapport a des
controles sainst®®, tandis que les autres études ne comparaient pas les 2 tests.

Dans une étude multicentrique de 20061%, la réponse au test Dex/CRH était significativement
différente entre les patients déprimés jeunes et les contréles sains jeunes, avec une corrélation
entre le niveau de cortisol aprés le test et la sévérité de la dépression, ce qui pouvait partiellement
s’expliquer par une corrélation entre age et sévérité de la dépression.

Ce test a également été associé a une normalisation aprés ECT alors méme qu’une autre
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anomalie (une diminution du métabolisme frontal en Tomographie a Emission de Positon) a

I'épisode ne s’était pas encore normalisée!®?,

Dépression, axe du stress et perturbations de I'architecture du sommeil

Dans une étude de 1998 portant sur 300 patients avec dépression unipolaire, dont 40% avant une
réponse anormale au DST, une corrélation positive a été observée entre les valeurs de cortisol
post-dexaméthasone et le score a I'Index Diagnostic de Dépression Endogéne de Newcastle,
cependant avec I'age et la sévérité comme facteurs confondants. Les valeurs de cortisol post-
dexaméthasone étaient positivement corrélées avec le nombre de réveils et la durée de réveil, et
négativement avec la durée du stade 2, du sommeil a ondes lentes et du sommeil paradoxal.
Dans cette méme étude, les patients dont le temps de latence au premier sommeil paradoxal était
inférieur a 50 minutes présentaient des valeurs plasmatiques de cortisol post-dexaméthasone
significativement plus élevées a 16 heures que les patients dont le temps de latence était
supérieur a 50 minutes.

Plusieurs études entre 1982 et 1987 (Rush et al 1982 ; Berger et al 1982 ; Mendlewicz et al 1984 ;
Kerkhofs et al 1986 ; Giles et al 1987) ont observé que la non-suppression au DST était associée
a un raccourcissement de la latence du sommeil paradoxal.

Shipley et al (1989) ont trouvé de fortes corrélations entre la continuité du sommeil et les niveaux
maximaux de cortisol post-dexaméthasone dans une étude avec des patients hospitalisés et des
patients externes.

Enfin, le raccourcissement de la latence du sommeil paradoxal a également été trouvé amélioré
aprés ECTI®,

alarecherche de la mélancolie : la perturbation psychomotrice

En 1990, I'équipe de Gordon Parker, spécialiste des troubles de 'humeur, dans le but de prédire
la réponse a 'ECT®4 a choisi de se concentrer sur les perturbations psychomotrices comme
signes cliniques objectifs de dépression et plus spécifiquement de mélancolie, au sein d’un
systéme de cotation nommé CORE® puis a publié revue sur les changements psychomoteurs
dans la dépression/mélancolie®]. Le CORE system a alors été modifié et validé lors de
nombreuses publications de 1993 a 1996[87:405-408],

La prédiction de la réponse a 'ECT ayant été suggérée comme étant un critére clé pour établir la
validité de quelconques algorithmes diagnostique pour la mélancolie®®, dans une étude ouverte
sur 81 patients, la perturbation psychomotrice évaluée par le systeme CORE a permis de prédire
la réponse a I'ECTEY, de la méme maniére qu'une échelle de ralentissement dépressif
précédente, tout en présentant 'avantage de ne pas étre dépendante de la description par le
patient de son propre fonctionnement cognitif et est donc utilisable y compris sur les patients les
plus séveres avec le plus de ralentissement, de troubles cognitifs, de non-coopérativité ou de

mutismel409!,
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En 2000, Parker propos une modeéle catégoriel hiérarchique pour la dépression en général
caractérisé par ses états affectifs, la dépression mélancolique caractérisée par l'association
d’états affectifs dépressifs et d’'une perturbation psychomotrice objectivement observable, enfin la
dépression psychotique par I'association de ces 2 précédents éléments avec des caractéristiques
psychotiques. Ainsi la mélancolie serait un intermédiaire catégoriel de sévérité entre la dépression

simple et la dépression psychotiquel®®l.

alarecherche de la mélancolie : perturbation psychomotrice & axe du stress

Dés 1987, le DST a pu étre associé a la perturbation psychomotrice (ainsi qu’a d’autres signes
comme la perte de poids, le réveil précoce ou des préoccupations corporelles)tE4,
Le CORE system a également été corrélé a une réponse anormale au DST avec augmentation de
I'exposition a la Dexaméthasone (probable diminution de I'élimination) et une non suppression par

la dexaméthasone (pourtant plus élevée) de la sécrétion de cortisol®,

En 2017 Parker & McCraw ont réalisé une revue des travaux utilisant le CORE system pour définir

la mélancolie et ses liens avec 'axe du stress 10,

alarecherche de la mélancolie : propositions récentes

En 2007, Max Fink s’associe a Tom Bolwing, Gordon Parker et Edward Shorter pour demander la
restauration de la mélancolie dans les classifications internationales*!Yl. Gordon Parker met en
avant la primauté de la perturbation psychomotrice dans la définition de la mélancolie**? ; tandis
gue Max Fink suite a la publication de son livre sur le sujet avec Michael A. Taylor, dans de
multiples publications entre 2007 et 2009, suggére que la réponse a 'ECT ainsi que les anomalies
endocriniennes (& d’architecture du sommeil) puissent permettre de définir rigoureusement la
mélancolie dans le but de l'intégrer aux classifications en tant que syndromel00.1734131

En 2010, Gordon Parker s’associe a Max Fink et & 15 autres co-auteurs, la plupart professeurs de
psychiatrie et spécialistes des troubles de 'humeur, du syndrome catatonique, de 'ECT ou encore
d’histoire et d’épistémologie de la psychiatrie, pour préconiser que la mélancolie soit positionnée
comme un syndrome affectif distinct, identifiable, homogéne et spécifiquement traitable dans le
DSM-5F%  La mélancolie posséderait, selon eux, une description clinique fiable, des
caractéristiques physiopathologiques spécifiques, un pronostic longitudinal particulier - soit au
moins 3 des 5 critéres de validité de Robins & Guze, 1970414,

Les caractéristiques cliniques seraient une perturbation affective non-réactive et émoussée
avec anhédonie envahissante, angoisse permanente, propos morbides et risque suicidaire, une
perturbation psychomotrice marquée sous la forme d’'un ralentissement (des pensées, des
mouvements, du langage et d’une anergie) ou d’'une agitation spontanée (impatience motrice avec
persévération du discours ou des mouvements), une altération cognitive avec une concentration
et une mémoire de travail réduites, un dysfonctionnement neurovégétatif avec un réveil précoce,
une perte d'appétit et de poids, une baisse de la libido et une variation nycthémérale - I'humeur et

I'énergie étant généralement moins bonnes le matin. Sans étre caractéristique, la psychose est
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souvent présente avec des convictions nihilistes de désespoir, de culpabilité, de péché, de ruine
ou de maladie.

Les modifications physiopathologiques seraient une hypercortisolémie reflétée dans le Test de
Suppression a la Dexaméthasone (DST), un raccourcissement de la latence de la premiére phase
de sommeil paradoxal et d’autres perturbations de [l'architecture du sommeil comme une
augmentation du temps de sommeil paradoxal et une réduction du sommeil profond.

Le pronostic serait marqué par une évolution épisodique avec un fort risque de récurrence, une
faible réponse aux placebos et aux interventions psychologiques® et sociales, une grande
réponse aux traitements physiques comme I'ECT et aux médicaments antidépresseurs, en
particulier aux tricycliques a large action meilleure qu'aux ISRSEZ (Perry, 1996). [Ainsi, en se
basant en partie sur ces données, les recommandations de la World Federation of Societies of
Biological Psychiatry (WFSBP) de 2013 pour les troubles dépressifs unipolaires ont suggéré la
Clomipramine et I'’Amitriptyline (antidépresseurs tricycliques) ou la Venlafaxine (inhibiteur de la
recapture de la sérotonine et de la noradrénaline, pouvant avoir un Iéger effet dopaminergique),
chez les patients hospitalisés avec caractéristiques mélancoliques, ces antidépresseurs ayant
montré une relation dose-effet*l ]

En 2012, B.J. Carroll, spécialiste des dépressions séveres et auteur des principales publications
concernant 'axe du stress dans la dépression dans les années 1980, publie un éditorial dans
Bipolar Disorders, dans lequel il décrit la riche sémiologie de la mélancolie dont une trés faible
partie est intégrée dans les critéres actuels de dépression et de caractéristigues mélancoliques
des DSM-III et DSM-IV#16l,

Cependant ces diverses préconisations étant basées sur des données hétérogenes, souvent
anciennes, et pas toujours répliquées, ne faisant pas consensus n'ont pas été intégrées au sein
du DSM-5, sorti en 2013.

Depuis, Gordon Parker et son équipe ont développé I'échelle SMPI (Sydney Melancholia
Prototype Index) pour tenter de discriminer les dépressions mélancoliques et non-mélancoliques
en se concentrant principalement sur la perturbation psychomotrice®*°"l, Tandis que Parker et
son équipe souhaitent définir le syndrome mélancolique comme étant essentiellement une
perturbation psychomotrice peu importe I'étiologie en se basant sur la SMPI®® Max Fink espére
gue I'on suivra la voie de la catatonie pour la réintégration de la mélancolie dans les classifications
internationales en réalisant une évaluation des patients en 3 temps avec d’abord des évaluations
clinigues utilisant des échelles validées de dépression, puis ['utilisation de marqueurs
neuroendocriniens pour vérifier le diagnostic, enfin le traitement par tricyclique ou par ECT pour le
valider définitivement®®. On peut ajouter que les tricycliques peuvent éventuellement étre donnés
avant 'ECT et remplacer I'étape des marqueurs endocrines compliqués a mettre en place en

pratique.
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Pour conclure sur cette catégorie qui fait encore débat, si les critéres définis par consensus
depuis le DSM-III sont peut-étre mal choisis, les études anciennes tentant de mettre en évidence
une sous-catégorie homogéne de patients répondant spécifiquement a 'ECT (indépendamment
de la sévérité ou des caractéristiques psychotiques), sont ont des risques de biais notamment du
fait d’'une validité externe faible avec des critéres variables ne dessinant pas exactement la méme
Mélancolie, des tailles d’échantillon souvent réduites, des qualités de rapport hétérogénes et des
réplications partielles. Les tests endocriniens auraient pu étre prometteurs, mais ils étaient sans
doute trop difficiles a mettre en ceuvre en dehors de services d’endocrinologie. Peut-étre que la
perturbation psychomotrice est plus facile a identifier en clinigue courante et pourrait avec la
sévérité générale (et les caractéristiques psychotiques) permettre de choisir les dépressions qui

bénéficieraient le plus de 'ECT.
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Annexe 3 : Mesures de connectivité fonctionnelle

Nom

Traduction

Notation

Linéarité [2]

Type

Biais source commune

181

Phase-Locking Value Verrouillage de phase PLV non-linéaire| Estimation de phase oui
Phase Lag Index Indice de retard de phase PLI non-linéaire| Estimation de phase peu ou pas
weighted Phase Lag
Indice de retard de phase pondéré wPLI non-linéaire| Estimation de phase peu ou pas
Index
debiased weighted Indice de retard de phase pondéré
dwPLl  [non-linéaire| Estimation de phase peu ou pas
Phase Lag Index débiaisé
Lagged Phase
Synchronisation de phase retardée LPS non-linéaire| Estimation de phase peu ou pas
Synchronization
Coherency Cohérence complexe Coh
Coherence
Cohérence = Magnitude
absolute/magnitude Coh / |Coh]| linéaire | cohérence spectrale oui
de cohérence complexe
coherency
Magnitude squared of
Cohérence Coh? linéaire | cohérence spectrale oui
Coherency
Imaginary Coherency | partie Imaginaire de la Cohérence ImCoh linéaire | cohérence spectrale peu ou pas
Lagged Coherence Cohérence retardée LagCoh linéaire | cohérence spectrale peu ou pas
Cross-correlation Corrélation croisée Cor linéaire |Couplage d'amplitude oui
Power/Amplitude
Corrélation d'enveloppe d'amplitude oui
Envelope Correlation PEC/ AEC linéaire |Couplage d'amplitude
avec orthogonalisation peu ou pas

with orthogonalization

adapté a partir de [1][2]
[1] : How reliable are MEG resting-state connectivity metrics? Colclough, Woolrich, Tewarie, Brookes,
Quinn & Smith, 2016
[2] : Opportunities and methodological challenges in EEG and MEG restingstate functional brain
network research, E. van Diessen, 2015



Annexe 4: Recommandations des noms & définitions de rythmes EEG en bandes de
fréquence a partir de Babiloni et al., 2020, IFCN - EEG research workgroup

Recommendations on frequency and topographic analysis of resting state EEG rhythms[zsz]

Frequency (Hz) IFCN 1999 (I) IFCN 1999 (II) IPEG 2012 IFCN-2017 Glossary

Delta 0.5—4 0.5—4 1.5—<6 0.1-<4
Theta 4-8 5—7 6—<8.5 4—<8
Alpha ail: 8—10 8—12 al: 8.5—-<10.5 8—13
a2:10-12/13 a2:10.5-<12.5
Beta P1:12—16 p1: 14-20 p1:12.5-<18.5 14-30
p2: 1620 pz: 21-30 fz:18.5—<21
B3: 20-24 f3: 21.0-<30
P4: 2428
B5: 28-32
Gamma y1:32-36 y1: 30—40 30—<40 >30-80
y2: 36—40 v2: 40—... y1: 30—<657
¥3: 40—44 y2: 65-<90~
v4: 44—48 ¥3: 90—<135"
Empirical subdivision.

Supplément 3 : Explication sur I'hypothése ergodique & ordre de grandeur temporels

C’est-a-dire que connaitre le signal a un instant t, ou sur une certaine période ne puisse pas
permettre de mieux prédire la suite du processus stochastique ou plutét que le signal a un
instant t ne puisse pas étre mieux prédit en connait la période qui le précede. En d’autres
termes, l'ergodicité signifierait qu’il n’y ait pas de mémoire statistique des événement
suffisamment antérieur. Le signal « oublie », le systeme neural aurait une forte tendance a
oublier au moins localement.

Pour illustrer ce que peut représenter la mémoire ou l'oubli dans le systéeme on peut
s’intéresser a I'échelle de I'axone présynaptique, si la décharge en potentiel d’action était un
processus stochastique, il ne serait pas strictement ergodique du fait de I'existence d’une
période réfractaire absolue (et d’'une période réfractaire relative), si 'on sait que I'axone vient
d’émettre un potentiel d’action on sait que pendant un certain temps il ne pourra pas en
émettre puis que cela sera moins probable. Une fois la période réfractaire relative terminée, le

neurone a en quelque sorte oublié qu’il avait émis un potentiel d’action. Ainsi pour satisfaire

182



'hypothése ergodique a I'échelle des neurones il faut suivre le signal pendant au moins la
durée maximale totale entre le début d’'un potentiel d’action et la fin de la période réfractaire
absolue et relative qui se mesure en milliseconde disons par exemple 5 ms. [l a méme été
décrit des fluctuations d’excitabilité axonale (période d’excitabilité dite « supernormale », puis
période d’hypoexcitabilité) de certains neurones jusqu’a 100 a 150 mst*171 ]

Si I'on prend en compte les événements postsynaptiques qui durent plus longtemps que les
potentiels d’action et leur périodes réfractaires et qui participent a la formation du signal EEG
et que I'on considére la constante de temps la plus longue, celle de leur décroissance, cela
donne des durées de l'ordre entre 1 & 100 ms environ. De méme, I'hypothése ergodique
pourrait éventuellement étre satisfaite pour disons 5 a 7 fois cette constante de temps
maximale ce que I'on peut arrondir grossiérement par excés a 1 seconde. Néanmoins, il n’est
pas évident de pouvoir estimer au bout de combien de temps I'hypothése ergodique pourrait

étre satisfaite a I'échelle globale du cortex.

T Boin | Na*t | | Botnh o
channels channels Na* channels close and Na* channels reset to original position channels
closed open K+ channels open while K+ channels remain open closed
Nn’ A A A
Na* IO : : 1 1 P I
ana . [H{IREIG 1 s 1
channels ! - ) ’
> | ¥ K x & - 2
Absolute refractory period Relative refractory period
+30
e Action potential
z
=1 z
f 5
5
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o
W
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] 1 ]
0 1 3 4
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Annexe 5: Potentiel d'action, périodes réfractaire absolue & relative
a partir de Marieb & Hoehn, 2007[418]
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Design de ['étude

Type d'étude
clinique

Commentaire

Diagnostic des
participants

Critére de sévérité

Traitement
médicamenteux
associé

Modification de
posologie

Autres critéres

Intervention
convulsivante

Présence de
controle

Si oui,
randomisation

Nombre de centres
d'inclusion

Région

Sévérité dépression
évaluée

Définition réponse

Définition
rémission

Fin ECT selon

Evaluation
cognitive

Deng et al., 2015

interventionnelle

contrdlée (ECT VS MST)

randomisé
cohorte princeps

Episode dépressif
unipolaire / bipolaire

HDRS-24 > 18

non précisé

NA

non précisé

ECT unilatérale droite

ultra-breve & MST 100 Hz

Oui, 2 bras : ECT VS MST

Double aveugle, ratio 1/1

3
USA

oui, avant/apres
non-preécisé

non-précisé

non précisé

non-rapporté

interventionnelle non-

contrdlée
cohorte princeps
Trouble dépressif

non

autorisés

antidépresseurs non

modifiés

antipsychotique modifié

chez 1 patient

benzo modifiée chez 2

patients

non précisé

ECT bilatérale
non

NA

non-précisé
(vraisemblablement 1)
Japon

oui, MADRS avant/apres

non-précisé

non-preécisé

vraisemblablement
appréciation
patient/médecin
oui, MMSE uniquement
avant

Takamiya et al, 2019

interventionnelle non-contrélée

/\ sous-ensemble d'une
cohorte plus large

Dépression unipolaire

Hospitalisé + indication clinique

ECT

autorisés

non précisé

> 20 ans, pas de comorbidité
majeure, pas d'ECT 3 mois
avant

ECT bitemporale breve
non
NA

1
Japon
oui, MADRS avant/apres

diminution > 50% du score
MADRS

MADRS <10

vraisemblablement

appréciation patient/médecin

oui, MMSE avant/aprés

Hill et al., 2020a

observationnelle transversale cas/controle
avant ttt, puis interventionnelle non-controlée

/\ sous-ensemble d'une cohorte plus large

Dépression résistante unipolaire
Adressé pour ECT + HRSD-24 > 21

autorisés (sauf Lorazépam > 2 mg ou
équivalent ou anticonvulsivant)

non précisé

18 a 85 ans, pas de comorbidité majeure

MST (100, 60, 50, ou 25 Hz)
oui, sujets sains (uniguement avant MST)
non (rétrospectif)

1
Canada

HDRS-24 plusieurs fois par semaine
diminution > 50% du score HDRS-24
HDRS-24 < 10 & diminution = 60

vraisemblablement appréciation
patient/médecin

non précisé

Annexe 6 : Données extraites : design, enregistrement EEG, prétraitement, mesure EEG, méthode statistique, inclusion, résultats statistiques
Etude Miyauchi et al., 2019

Hill et al., 2020b

interventionnelle non-contrélée

cohorte princeps
Dépression résistante unipolaire

HRSD-17 > 22
autorisés

non précisé

non précisé

ECT unilatérale droite ultra breve (1) ou
bitemporale (2) ou (1) puis (2)

non
NA

1
Canada

HDRS-17 avant/apres (dans les 48h)
diminution 2 50% du score HDRS-17

non précisé
appréciation patient ou médecin clinicien

non précisé
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Etude Deng et al., 2015 | Miyauchi et al., 2019 Takamiya et al, 2019 Hill et al., 2020a Hill et al., 2020b
Enregistrement
EEG
Seances dECT Toute la cure (nombre
entre 1 seule (la deuxieme) variable) Toute la cure (nombre variable) Toute la cure (nombre variable) Toute la cure (nombre variable)
enregistrements
Délai ent‘r‘e ECT et . . dans la semaine de la fin de la "rapidement aprés" moyenne +3,81 jours
deuxieme 30 minutes 1jour

enregistrement

Contexte

. EEG de repos, yeux fermés
d'enregistrement pos, yeux f

nombre

d'électrodes 59

Durée total
d'enregistrement
par session

10 minutes

Taux
d'échantillonage
initial
(enregistrement)

non précisé

Autre modalité

g ) non précisé
enregistrement

cure

EEG TMS-évoqué (cortex
visuel & cortex moteur),

. EE fi s
yeux fermés, bouchons G de repos, yeux fermés

d'oreille

27 19
3 minutes 5 minutes
1000 Hz 500 Hz

Suppression données

; suppression données périodes
amplitude d'allure PP P

mouvement vidéo-détectées

(écart-type 3,86)

EEG de repos, yeux fermés

64

10 minutes

10 000 Hz

non précisé

EEG de repos, assis, yeux fermés

64

10 minutes

10 000 Hz

non précisé

Hill et al., 2020a

Hill et al., 2020b

oculaire
Etude Deng et al., 2015 Miyauchi et al., 2019 | Takamiya et al, 2019
Prétraitement
. . . oui, 250Hz -> réduction
Compression non précisé non précisé
temps calcul
Spectre préfiltré (Hz) [0,5; 50] [0,1;30] [1;250]
Bande coupée (50 ou inutile, 60 Hz déja filtré inutile, ;O !—!z déja en cloche autour de 50
60 Hz) filtré Hz
i 1 i 2
Segmentation 300 parties de 2 secondes 60 parties de 3 50 parties de
secondes secondes
donnée manquante:
Autre interpolation/moyenne non précisé non précisé
des électrodes adjancantes
Méthode statisti L
\ y . © e.s atis Ique. ICA non preécise ICA
d'atténuation du bruit

oui, 1000 Hz oui, 1000 Hz
[0,5; 1000] [1;70]
de58a62Hz de 58 a 62 Hz

200 parties de 3 secondes

suppression des données des
mauvais (bad) électrodes/essais

puis interpolation par moyenne a
partir des électrodes adjacentes
Supplementary Material non
récupérable

200 parties de 3 secondes
suppression des données des mauvais (bad)
électrodes/essais

puis interpolation par moyenne a partir des
électrodes adjancantes

ICA
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Deng et al., Miyauchi et al., . . .
Etude 2015 2019 Takamiya et al, 2019 Hill et al., 2020a Hill et al., 2020b
Approche théorique
& bandes analysées
Modélisation de source non non oui, exact LORETA par bande non non
Sioui, propriétés des NA NA 6239 voxels de 5 mm NA NA
voxels
Interpolation inter- vraisemblablement, Supplementary )
, non non non ) , , oui
électrodes Material non récupérable
Analyses basées sur la . . )
. oui non non oui oui
théorie des graph
N lisati .
Autre non-précisé non précisé orma Isation des donnegs de moyennisation par bande rythmique moyennisation par bande rythmique
puissance totale par sujet:
normalisation implémentée
dans LORETA
Iti f 2 , , ) ) A . ) o
Analyse spectrale m tltgper transtormee en implémentée dans LORETA multi-taper fast-Fourier avec fenétre de  multi-taper fast-Fourier avec fenétre de
i Fourier ondelette de ) _ . . . . . . . .
Transformée (transformée non précisée) Hanning (1 a 55Hz, résolution:5 Hz) Hanning (1 a 55Hz, résolution:5 Hz)
transform Morlet
Analyse temps- ) non précisé (probablement
; non oui non non
fréquence non)
bande globale (Hz) 0,5-50 non non non non
delta (Hz) 0,5-4 non 1-3,5 1-3 1-3
théta (Hz) 4-7 4-7 4-75 4-7 4-7
alpha (Hz) 7-13 8-12 8,0-12,0 8-12 8-12
R 12,5 - 20,0 (betal) & 20,5 -
H 13- 13-2 13-2 13-2
béta (Hz) 3-30 3-20 30,0 (beta2) 3-29 3-29
gamma (Hz) non non 30.5-45.0 Hz 30-55 30-55
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Etude Deng et al., 2015 Miyauchi et al., 2019 Takamiya et al, 2019 Hill et al., 2020a Hill et al., 2020b
Mesure dwpLl PLV LPS dwpLI wPLI
synchro
+maximum PLV alpha L . L .
. ) sans synchro retard  minimise artefact conduction minimise artefact conduction
Commentaire robustesse au bruit entre -500&+500 ms nul artéfactuelle volumiaue volumiaue
début de TMS 9 q
Régions . o . . .
dintérét (ROI) non (chaque électrode individuelle) 2 oui, 28 non (idem) non (idem)
|gnaux1 entre toutes les paires d'électrodes entre Iesf €lectrodes des entr'e toutes les entre tl(?utes les paires entre toutes les paires d'électrodes
concernés cortex visuel et moteur paires de ROI d'électrodes
moyenne sujets du dwPLI réseau-entier par bande par bande par bande Réseau par bande Réseau par bande
+ graphe valué non-orienté : + graphe valué non-orienté : + graphe valué non-orienté :
, ) R - (nceud = électrode ; poids - (nceud = électrode ; poids d'aréte =
- =él ; ‘aréte = dwPL|
(nceud = électrode ; poids d'aréte = dwPLI) daréte = dwPL) whLl)
Etude Deng et al., 2015 Miyauchi et al., 2019 Takamiya et al, 2019 Hill et al., 2020a Hill et al., 2020b
Autre.s graph valué binarisé par "seuillage" PLF (indice de 'réinitialisation' de Pattern d'activité graphe valué binarisé selon graphe valué binarisé avec 17 seuillages

analyse.s

en graph non-valué

avec 4 mesures de structure globale
du graph non-pondéré:

- coefficient de regroupement
- longueur de chaine caractéristique

- densité

- centralité d'intermédiarité (peu
importe)

phase et de sens de flux)
+ maximum de PLF alpha entre -500
& +500 ms du début de la TMS

+ latence entre début TMS et
maximum de PLF alpha

oscillatoire corticale

[a partir de la Densité
de Courant Source (CSD)]

significativité (p<0,01)
en graphe non-valué
avec 2 mesures de
structure globale du graph
non-pondéré:
- coefficient de
regroupement
- longueur de chaine
caractéristique

densité de réseau différentes (10 a 90%)

avec 2 mesures de structure globale
du graph non-pondéré:

- coefficient de regroupement C

- longueur de chaine caractéristique L

+ 1 indice global de smallworldness SW
(SW « /L)
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Miyauchi et al., 2019

Takamiya et al, 2019 |

Hill et al,, 2020a | Hilletal, 2020b

Network-Based Statistic (NBS) \dem Hill et al,, 2020a

Deng et al., 2015

t-test 2 échantillons

Etude
Analyses
principales

correction des
comparaisons
multiples

Autre

comparaison entre ECT & MST :

non-rapporté

(non significatif)

non précisé

t-test 2 échantillons appariés
avant/apres:
- moyenne du dwPLI cortex-
entier, bande globale
- moyenne des dwPLI cortex-
entier, par bande rythmique

- chaque mesure globale graphe

non-pondéré, bande béta

t-test 2 échantillons appariés avant/aprés:

- MADRS

Coefficient de corrélation de Pearson:

TMS-occipital induit:

- pré-ECT max(PLV alpha) & MADRS
- post ECT max(PLV alpha) & MADRS
- Amax(PLV alpha) & AMADRS

- pré-ECT max(PLF moteur alpha) = (1) & MADRS
- post-ECT max(PLF moteur alpha) =(2) & MADRS
- Amax(PLF moteur alpha) = (2) - (1) & AMADRS

- pré-ECT max(PLF visuel alpha) = (3) & MADRS

- post ECT max(PLF visuel alpha) = (4) & MADRS
- Amax(PLF visuel alpha) = (4) - (3) & AMADRS
- post-ECT max(PLF moteur alpha) - max(PLF visuel alpha) = (2) - (4)
& MADRS
- post-ECT latence[(2)] - latence[(4)] = Alatence & MADRS
TMS-moteur-induit:
- pré-ECT max(PLV alpha) & MADRS
- post ECT max(PLV alpha) & MADRS
- Amax(PLV alpha) & AMADRS
- pré-ECT max(PLF moteur alpha) = (5) & MADRS
- post-ECT max(PLF moteur alpha) = (6) & MADRS

- Amax(PLF moteur alpha) = (6) - (5) & AMADRS
- pré-ECT max(PLF visuel alpha) = (7) & MADRS

- post-ECT max(PLF visuel alpha) = (8) & MADRS

appariés pré/post:
- LPS (syncho)
- Densités Courant

Source (CSD)

- MADRS

- MMSE

en voxels/
fréquences: 5000
permuations

- Amax(PLF visuel alpha) = (8) - (7) & AMADRS

analysis (non-paramétrique):

= comparaisons de poids pour
chaque aréte

- comparaison pré-ECT, patient
& controle sain

= comparaisons de
poids pour chaque aréte
- comparaison patient
pré-/post-ECT
- comparaison
secondaire répondeur
/non-répondeur
+ test des rangs signés
de Wilcoxon (non-
paramétique):
- mesures topologiques
de graph pré-/post-ECT

- comparaison patient pré-
/post-ECT

« en réseau (NBS) » Idem Hill et al., 2020a

tests non-paramétriques
(avec correction en cluster):
= comparaisons de puissance
spectrale
- comparaison pré-ECT, patient
& contréle sain
- comparaison patient pré-
/post-ECT

Idem Hill et al., 2020a

- comparaisons de
puissance spectrale
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Etude

Deng et al,, 2015 | Miyauchi et al., 2019 |

Takamiya et al, 2019

Hill et al., 2020a

Hill et al., 2020b

+ Analyses exploratoires

(sans correction de
multiplicité)

(paramétriques)

Non-rapporté

Réalisé en principal

Corrélation:

- AdwPLI/ROI & AMADRS,
idem MMSE
- ACSD/ROI & AMADRS,
idem MMSE
(sans correction des
comparaisons multiples)

- AdwPLI-théta & AHDRS-24
(Supplementary Material)
- AdwPLI-béta & AHDRS-24 (Supplementary

+ Analyse ROC:

apres 'winsorisation'
des données extrémes

Corrélation:

Material)

- AdwPLI-théta & statut répondeur

- AdwPLI-béta & statut répondeur
(Supplementary Material)
- A mesures de structure globale de graphe
théta & statut répondeur

- A mesures de structure/SW de graphe

- AwPL| / bande & AHDRS-17/nombre de
- APuissance / bande & AHDRS-17/nombre de

- A mesures topologiques /bande & AHDRS-

- A wPLI réseaux /bande & statut répondeur

- APuissance /bande & statut répondeur

apres 'winsorisation'
des données extrémes

Corrélation:

séance
séance

17/nombre de séance
+ Analyse ROC:

/bande & statut répondeur 189

D I.
Ftude 6”290162" ’ Miyauchi et al,, 2019 Takamiya et al, 2019 Hill et al., 2020a Hill et al., 2020b
Inclusion/clinique
Nombre de 10
- ) 7ECT VS 10 (8 naifs, 2 en maintenance) 13 21 patients (& 22 contréles sains) 23 patients
participants inclus
3MST
Propriétés , ) . oui (sans comparaison statut oui (comparaison avec réponse dans autre
, ) non-rapporté oui oui . . . - . .
démographiques réponse clinique rapportée) publication sur échantillon total 25)
Propriétés , . . oui (sans comparaison statut oui (comparaison avec réponse dans autre
o non-rapporté oui oui . L . L . .
cliniques réponse clinique rapportée) publication sur échantillon total 25)
Caracterlgthues non précisé non-précisé -38,5% non précisé sévere ou psychot|quel= 7/15 répondeur VS
psychotiques 3/10 non-répondeurs
bipolaire non précisé =0% =0% =0% =0%

Symptdmes O —— forte tendance N (pré=19,50+4,51; pre 30,3 (8,6) ; post 6,5 (6,3), 19 Orz)r(el; Azlgso(fe(jtlStSa)t;sEc)iosuteznon pré=24,61+3,80 ; post=12,57+6,66 ;
dépressifs PP post=9,00+2,06; t=2,075, p<0,053) df=12, t=9,04, p<0,001 e pporte) a 60,87% de répondeurs
Evaluation [ pre 27,0(3,0), post 26,3(2,9),

- - L NA NA
cognitive non-rapporte df=11, t=0,76, p=0,46




Hill et al., 2020b

Etude Deng et al., 2015 Miyauchi et al., 2019 Takamiya et al, 2019 Hill et al., 2020a
N béta (moyenne des  APLV (visuo-moteur TMS- seuil t critique (synchro pré-ECT, pas de différence significative \ .
Synchro dwPLI cortex-entier) occipital induit) post ECT cortex-entier) = 5,37 patient & sujets sains (p>0,05) Avant ECTVS aprés ECT:

Athéta dans sous-réseau a 12 noeud et
13 arrétes (p=0,003) :
- entre électrodes pariéto-occipitales
droites & frontales
- entre électrodes pariéto-occipitales
droites & pariéto-centrales gauches
Nbéta dans sous-réseau a 24 nceuds &
35 arétes (p=0,002):
- trés large bilatéral frontal (prédom'
droite) a postérieur (prédom’' gauche)

Athéta entre aPFC droit <->
PCC droit (t=+5,48)
Nbétal INS droit <-> SPL
droit (t=-5,85)
Nbétal INS gauche <-> PPC
gauche (t=-6,60)
Nbétal LTL gauche <->PPC
gauche (t=-5,55)

notamment en alpha

Adelta dans sous-réseau linéaire 6 nceuds 5 arétes (p=0,016):
- fronto-central a droite

Athéta dans sous-réseau linéaire 9 nceuds 8 arétes (p=0,010):
- fronto-central bilatéral

Nalpha 56 nceuds 131 arétes (p<0,001):
- largement étendu bilatéral
Nbéta 20 nceuds 24 arétes (p=0,004):
- bilatéral
A gamma non significatifs

Répondeurs VS non-répondeurs :
\Isous-réseau alpha 55 nceuds 203 arétes & répondeur (p<0,001):
\sous-réseau béta 42 nceuds 75 arétes & répondeur (p=0,003):

Autres (Topologie,
Puissance, Densité
de courant)

A2PLF moteur TMS-occipital
induit post-ECT, notamment
alpha
APLF visuel TMS-occipital
induit post-ECT,
notamment alpha
PLF TMS-moteur-induit,
notamment en alpha
PLF TMS-moteur-induit,

notamment en alpha

seuil t critique (CSD cortex-

entier) = 1,52 Topologie du réseau:

Topologie du réseau
béta (N):

Alongueur de chaine
caractéristique
(p<0,05)
Ncoefficient de
regroupement (p<0,01)
Ndensité du réseau
(p<0,01)

- Nlongueur de chafne caractéristique

Athéta dans ACC & mPFC
L théta (t(20)=2,963,p=0,008,d=0,647)

(t=+1,70)
- Zcoefficient de regroupement C théta
(t(20)=-3,605,p=0,002,d=-787)

- Ncoefficient de regroupement C béta
(t(20)=4,299, p<0,001,d=0,938)

- longueur de chaine caractéristique L

N béta2 dans Péle Frontal
(t=-1,75)

Nigamma dans IPL (t=-1,74)

Acentralité
béta (t(20)=-2,649, FDRp=<0,05,d=-578)

Topologie du réseau:

190

- SW delta, théta, alpha, béta, gamma > 1 avant ECT (sur les 5*17)

d'intermédiaire (p<0,05)
Puissance spectrale:

pré-ECT, pas de différence significative

patient & sujets sains (p>0,05)
- Agénéralisée delta (p=0,008) & théta

(p=0,006)
- Nlgamma généralisée (p=0,001)

- AL alpha sur le réseau de densité 55% (sur les 17)
- ZALgamma sur le réseau de densité 25% (sur les 17)

- NIC delta sur réseaux densité 25, 30 & 35 % (sur 17)
- NC gamma sur le réseau de densité 85% (sur les 17)

- 2AC théta sur réseaux 40, 45, 50, 55, 70, 75, 80 % (sur 17)

- SW delta, théta, alpha, béta, gamma > 1 aprés ECT (sur les 5*¥17)

- ZASW théta sur réseaux densité 45, 50, 60, 70, 75, 80 & 85 (sur 17)
- N\ISW delta sur réseaux densité 30, 35 & 40 % (sur les 17)
- \WSW gamma sur réseau densité 30 % (sur les 17)
Puissance spectrale:
Adelta (d=+0,70 ; p<0,001) & théta (d=+1,00 ; p<0.001)

A alpha, béta & gamma : non significatif (tous les p>0,005)




Deng et

Etude al. 2015 Miyauchi et al., 2019 Takamiya et al, 2019 Hill et al., 2020a Hill et al., 2020b
Cor’revlat|on non- [ TMS-occipital-induit: Corrélation synchro & AMADRS: Corrélations: Corrélations:
clinique rapporté ——

corrélation max(PLV alpha) & MADRS (ou AMADRS):

- pré: r=-0,704, p<0,024

- post: r=+0,182, p=0,615

- A & AMADRS : r=-0,782, p<0,007

non-significatif

Corrélation Synchro & AMMSE:

()bétal INS gauche <-> PPC gauche &
AMMSE (r=-0,68, df= 10, p=0,015)

(N)bétal LTL gauche <-> PPC gauche &
AMMSE (r=-0,64, df= 10, p=0,024)

- AdwPLI-théta & AHDRS-24
(Supplementary Material)

- NdwPLI-béta & AHDRS-24
(Supplementary Material)

corrélation max(PLF-moteur alpha) & MADRS (ou AMADRS):

- pré: r=-0,907, p<0.001
- post: r=+0,086, p= 0,813

- A & AMADRS : r=-0,911, p<0,001

Corrélation CSD & AMADRS/MMSE:

non-significatifs

+ Analyse ROC /statut
répondeur:
- AdwpPLI-théta sensibilité
89%, spécificité 67%
(AUC=0,787, p=0,028)

- NdwPLI-béta (p>0,05)

- mesures de structure globale
de graphe (p>0,05)

- AWPLI réseaux delta, théta, alpha, béta,
gamma & AHDRS-17 : tous les p>0,05

- APuissance delta & AHDRS-17 : tous les p>0,05

- APuissance théta : & AHDRS-17 : tous les
p>0,05
- A mesures topologiques / bande & AHDRS-17 :
tous les p>0,05

corrélation max(PLF-visuel alpha) & MADRS (ou AMADRS):

- pré: r=-0,527, p=0,118

- post: r=+0,549, p=0,100

- A & AMADRS: r=-0,427, p=0,218

- post, moteur - visuel : r=+0,035, p=0,925
- post Alatence : r=+0,778, p<0,008

TMS-moteur-induit:

corrélation max(PLV alpha) & MADRS (ou AMADRS):
-pré:r=-0.331, p=0.35
- post : r=+0,287, p=0,422
-A & AMADRS : r=-0,222, p=0,5

corrélation max(PLF-moteur alpha) & MADRS (ou AMADRS):

- pré : r=+0,397, p=0,255
- post : r=-0,291, p=0,415
-A & AMADRS : r=0,172, p=0,634

corrélation max(PLF-visuel alpha) & MADRS (ou AMADRS):
- pré : r=-0,216, p=0,550
- post : r=+0,099, p=0,786
-A & AMADRS : r=0,183, p=0,612

- A wPLI réseaux delta, théta, alpha, béta,
gamma & nombre séance : non rapportés
- A\Puissance théta : & nombres de séances :
r=+0,668; p=0,001
- A\Puissance delta & nombre de séances :
r=+0,630; p=0,001
- APuissance alpha, béta, gamma & nombre de
séances : tous les p>0,05
- ATopologie delta, théta, alpha, béta, gamma &
nombre séance : non rapportés

Analyse ROC /statut répondeur:
AdwPLI delta théta alpha béta gamma &

répondeur : non significatifs (tous les p>0,05)
APuissance delta théta alpha béta gamma &

répondeur : non significatifs (tous les p>0,05)
ATopologie delta théta alpha béta gamma &
répondeur : non significatifs (tous les p>0,05)
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Titre de la thése : Electro-convulsivothérapie, mécanisme d’action & synchronisation
neurale - revue systématique de littérature
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Cadre de classement : Médecine
DES + spécialité : Psychiatrie

Mots-clés : Electro-convulsivothérapie ; mécanisme ; synchronisation ; resynchronisation ;
revue ; €électrophysiologie ; troubles de 'humeur ; mélancolie ; catatonie ; EEG

Résumé: Contexte: L ’électro-convulsivothérapie (ECT) est le traitement le plus efficace et le plus
rapide de plusieurs troubles psychiatriques séveres. Son mécanisme d’action reste pourtant incertain.
Plusieurs hypotheses explicatives ont été élaborées, surtout celle incluant la neurogenése. Celle-ci, trop
lente, ne peut expliquer seule la rapidité d’action de I’ECT. Cette these explore [’hypothése d’un
changement de synchronisation neurale comme mécanisme d’action éventuel de I'ECT, technique
induisant des décharges synchrones des neurones et des oscillations EEG.

Méthode: Une revue systématique d’articles mesurant la synchronisation EEG pré-/post-ECT a été
réalisée.

Résultat: 216 réféerences ont été listées dont 5 éligibles. L’étude avec stimulation magnétique
transcranienne visuelle trouve une amélioration post-ECT de transmission visuomotrice synchronisée.
Les 4 études réalisées au repos sont convergentes avec la littérature en faveur d’une hausse d’amplitude
des ondes lentes et d’une baisse pour les ondes rapides. Parmi les 4, les 3 avec le moins de risque de
biais ont trouvé une hausse de synchronisation des ondes lentes. Toutes ont trouvé une baisse de
synchronie d’ondes rapides.

Discussion: Ces données pourraient étayer un mécanisme lié a la hausse d’ondes lentes avec en
conséquence une baisse d’ondes rapides. L’effet antidépresseur pourrait étre li¢ a la baisse de
synchronisation alpha, les effets cognitifs a la baisse des ondes béta. Cette revue de littérature a mis en
évidence que malgré un aspect théorique intéressant les données actuelles concernant la
synchronisation neurale en lien avec I’ECT sont pauvres et ne permettent de faire que deS hypothéses
spéculatives sur son mécanisme d’action. Ce champ semble toutefois prometteur pour éclairer le

meécanisme de ['ECT.
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