Marqueurs cliniques et biologiques de l’efficacité de l’électroconvulsivothérapie : une revue narrative
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Introduction
La recherche de prédicteurs fiables de la réponse à l’électroconvulsivothérapie (ECT) est un enjeu majeur pour optimiser son utilisation. Bien que l’ECT soit le traitement le plus efficace pour certains troubles psychiatriques sévères, son utilisation reste souvent tardive. Des prédicteurs permettraient un accès plus précoce pour les patients les plus susceptibles d’en bénéficier et d’éviter des traitements inutiles aux autres. Les biomarqueurs sont classés en trois catégories : les prédicteurs (associés au résultat global), les modérateurs (indiquant une réponse différentielle selon les traitements) et les médiateurs (reflétant les mécanismes d’action sous-jacents). Les progrès en neuroimagerie et en biologie moléculaire ont amélioré la compréhension de la physiopathologie des troubles et des facteurs influençant la réponse à l’ECT, mais une intégration complète de ces données en pratique clinique fait défaut. Cette revue se concentre sur les troubles dépressifs.
Facteurs cliniques et efficacité de l’ECT
Les premières publications sur les facteurs cliniques prédictifs de la réponse à l’ECT datent des années 1950, montrant déjà une meilleure réponse dans les dépressions dites "endogènes".
Méta-analyses et études cliniques :
Une méta-analyse a montré un taux de rémission significativement plus bas chez les patients résistants aux antidépresseurs (48% vs 64,9%).
Une autre a identifié des prédicteurs positifs de réponse et de rémission : l’âge plus élevé, la présence de symptômes psychotiques, un épisode dépressif plus court, et l’absence de trouble de la personnalité.
Des analyses secondaires d'essais comparant kétamine et ECT suggèrent que les patients plus âgés (>50 ans) et ceux présentant des symptômes psychotiques répondent mieux à l’ECT.
D’autres facteurs cliniques sont rapportés, comme la sévérité de la dépression, la présence de symptômes psychomoteurs, les antécédents de traumatisme ou l’absence de capacité à consentir (associée à une meilleure réponse).
Interdépendance des facteurs :
Les analyses de médiation montrent que les facteurs prédictifs ne sont pas indépendants. L’effet de l’âge sur la réponse semble être médié par la présence de symptômes psychotiques et psychomoteurs. La relation entre l’idéation suicidaire et une moins bonne réponse pourrait être expliquée par une prévalence plus élevée de troubles de la personnalité dans ce groupe.
Modèles de prédiction clinique :
Des modèles de prédiction rétrospectifs (réseaux bayésiens, régression linéaire, apprentissage automatique) ont été développés, atteignant des performances modestes (AUC ~0,68). Des outils prospectifs comme le Göttingen Response to ECT Assessment Tool (GREAT) sont en cours de développement mais nécessitent une validation.
Perspective :
Il est probable que différentes formes prototypiques de dépression existent, possiblement liées à l’âge, caractérisées par des symptômes distincts (psychotiques/psychomoteurs chez les patients âgés, troubles de la personnalité/auto-agressivité chez les plus jeunes) et une réponse différentielle à l’ECT. Les facteurs cliniques n’expliquant qu’une partie de la variance, des études multimodales sont nécessaires.
Épigénétique
Études de gènes candidats :
Les études sur le Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) n’ont pas montré d’association significative avec la réponse à l’ECT. Pour le gène FKBP51, une augmentation de l’expression de l’acide ribonucléique messager (ARNm) a été observée chez les répondeurs. Des associations significatives ont été rapportées pour les polymorphismes des gènes COMT (Catéchol-O-Méthyltransférase) et DRD2 (Récepteur D2 de la dopamine), mais pas pour APOE ε4, SLC6A4 ou P2X7R.
Scores de risque polygénique :
Les études montrent une plus grande charge de risque génétique (score de risque polygénique pour la dépression, SRP-Dépression) chez les patients traités par ECT comparés aux contrôles. Cependant, les résultats concernant la valeur prédictive des SRP pour la réponse à l’ECT sont incohérents : un SRP-Dépression plus élevé a été associé à une moins bonne amélioration dans une étude, tandis qu’un SRP pour la schizophrénie l’a été à une meilleure réponse dans une autre. Le consortium international Gen-ECT-ic vise à clarifier ces résultats.
Épigénétique :
Des modifications de la méthylation de l’acide désoxyribonucléique (ADN) induites par l’ECT ont été rapportées, notamment sur les promoteurs de BDNF, S100A10, et FKBP51, ainsi que des différences de méthylation entre répondeurs et non-répondeurs. Des changements dans l’expression de micro-acides ribonucléiques (miARN) ont également été observés. Une expression plus faible de miR-223-3p au départ était prédictive d’une meilleure réponse, avec une spécificité pour les processus inflammatoires. D’autres miARN (let-7b, let-7c, miR-126-3p, miR-324-3p) pourraient être impliqués dans les mécanismes de l’ECT, notamment en régulant des voies de signalisation liées à l’inflammation et à la neuroplasticité (voie PI3K-Akt-mTOR, facteur de croissance de l'endothélium vasculaire, VEGF). Malgré ces avancées, l’utilisation clinique de ces marqueurs reste éloignée.
ECT et voie immuno-inflammatoire
Dépression et neuro-inflammation :
Un sous-groupe de patients dépressifs présente une dérégulation de la réponse immune-inflammatoire. Le stress active la microglie, libérant des cytokines (TNFα, IL-6). Ces cytokines activent l'indoléamine 2,3-dioxygénase (IDO), déviant le métabolisme du tryptophane de la voie de la sérotonine vers la voie des kinurénines, réduisant ainsi la sérotonine disponible. Elles perturbent également l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien.
Marqueurs inflammatoires prédictifs de la réponse à l'ECT :
Une méta-analyse récente rapporte une association significative entre des taux de base plus élevés de protéine C réactive (CRP) et d'interleukine-6 (IL-6) et une meilleure réponse à l’ECT. Des taux plus bas de kinurénine (KYN) et de tryptophane sont également associés à une meilleure réponse. D’autres études suggèrent un rôle de l’IL-8 (avec un effet de genre) et de l’ARNm de NLRP3, IL-1β et TNFα.
Modifications longitudinales associées à l'ECT :
L'ECT semble déclencher une activation immunitaire aiguë et transitoire (augmentation du TNFα et de l'IL-6 15-30 minutes après une séance). Cette activation pourrait être thérapeutiquement pertinente. Sur le long cours, une méta-analyse confirme une augmentation immédiate de l'IL-6, suivie d'une diminution après la quatrième séance, pour revenir au niveau de base en fin de cure, avec une tendance à la baisse du TNFα.
Relation entre neuro-inflammation et neuroplasticité :
L'inflammation chronique perturbe la fonction microgliale et la neuroplasticité. L'ECT pourrait contrebalancer ces effets en rééquilibrant l'activité microgliale et en renforçant le soutien neurotrophique. Une étude a montré que la réduction de l'IL-6 et du TNFα en périphérie était corrélée à une augmentation du volume de l'hippocampe, suggérant un lien entre modulation inflammatoire et neuroplasticité centrale.
Neuro-imagerie
Prédicteurs, modérateurs et médiateurs en neuro-imagerie :
Si la neuro-imagerie peut identifier des prédicteurs de réponse, cette revue se concentre sur les médiateurs, dont les données sont plus robustes et offrent un aperçu des mécanismes d'action. L'identification de médiateurs peut guider le développement de nouvelles stratégies thérapeutiques.
Changements structurels induits par l'ECT :
Depuis une étude pionnière de 2010, l'augmentation du volume de matière grise (MG) dans l'hippocampe post-ECT a été confirmée par de nombreuses études et méta-analyses, en particulier dans le gyrus denté. Des études précliniques suggèrent que cela reflète une augmentation de la neuroplasticité (arborisation dendritique, densité synaptique) plutôt qu'une neurogenèse ou un œdème, comme le confirment des études de micro-structure (imagerie du tenseur de diffusion, ITD, et tomographie par émission de positons, TEP).
Pertinence clinique des changements de volume :
La corrélation entre l'augmentation du volume de l'hippocampe et l'amélioration clinique est incohérente. Il est suggéré que ces changements neuroplastiques, bien que nécessaires, ne sont pas suffisants. L'amélioration clinique pourrait dépendre de changements fonctionnels et de connectivité en aval, au sein de réseaux neuronaux plus larges. Les changements de volume sont également corrélés aux effets cognitifs (notion de "débarrassage mnésique"). De plus, les augmentations de volume les plus importantes ne sont pas spécifiques à la réponse clinique, mais sont aussi liées au nombre de séances et aux paramètres de stimulation, suggérant des effets non spécifiques de la stimulation électrique et des crises.
Effets neuroplastiques sur la substance blanche :
Les études en imagerie du tenseur de diffusion (ITD) sur la substance blanche (SB) ont donné des résultats hétérogènes, ne montrant pas de changement constant de l'anisotropie fractionnelle (AF). Ces incohérences pourraient être dues aux limites de l'ITD face à la complexité des fibres. Des modèles de diffusion plus avancés sont nécessaires.
Résumé sur les marqueurs en neuro-imagerie :
La recherche en neuro-imagerie a considérablement avancé la compréhension des effets longitudinaux de l'ECT, en particulier sur la MG. Il est crucial de distinguer les changements cliniquement pertinents de ceux qui ne le sont pas, et de différencier les médiateurs de l'amélioration dépressive de ceux des effets cognitifs. La complexité et le coût de ces méthodes limitent leur utilisation en routine clinique.
Conclusion
L'efficacité de l'ECT dans la dépression est influencée par divers marqueurs cliniques et biologiques. Sur le plan clinique, les patients plus âgés présentant des symptômes psychotiques et/ou psychomoteurs répondent généralement favorablement, tandis que les patients plus jeunes avec des comorbidités et un épisode prolongé en bénéficient moins. Le sous-type inflammatoire de la dépression semble particulièrement sensible à l'ECT. Les études de neuro-imagerie montrent des changements structurels, reflets de processus neuroplastiques, possiblement nécessaires à l'effet thérapeutique.
[bookmark: _GoBack]Des liens commencent à être établis entre ces différents niveaux : des taux d'inflammation de base plus élevés sont associés à une meilleure réponse, le ralentissement psychomoteur est lié à l'inflammation périphérique, et les changements immunitaires pourraient être associés aux augmentations de volume hippocampique. Cependant, un modèle unifié fait défaut en raison de l'hétérogénéité des échantillons et des méthodes. À l'heure actuelle, aucun biomarqueur n'est utilisable en pratique clinique pour guider les décisions. À l'avenir, des études de puissance adéquate, combinant une caractérisation clinique approfondie et des marqueurs multimodaux, devraient permettre d'identifier des sous-groupes de patients et d'aboutir à une prédiction fiable de la réponse individuelle.
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