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ABSTRACT

Electroconvulswe therapy and its mechanisms of acticn

Electroconvul&zve therapy (ECT) is known as an effectzve treatment for some
depresszve disorders. Nevertheless, ECT contmues to ‘be a subject of contro-
versy. The, absence of an_ unifier tbeory for its mechanisms of action explains
‘the mistrust. about ECT." The aim of this artzcle is.:to review the- literature
about ECT and to propose a synthesis concerning zts mechamsms of action.
At the present time, the most reliable bypothesis :uggest.\' selective activations
of central serotonergic and dopaminergic . systems .on the one band, and a direct
stimulation of the neuroendocrme neurons’ on the otber band.

Ke'y‘"ibbrds: ECT, electroconvulsive thetapy.

~.lntroductidn‘ i TN

lectroconvulswotheraple (ECT) —'ce termé-étant’ mieux adapte,
que celui d’électrochoc ou d¢ lectronarcose — estreconnue comme.une

modalité therapeuthue ‘efficace dans le traitement.des troubles affectlfs
‘severes (Amencan Psychiatric Assoc1at10n 1978 Flnk 1979).
Historique. ’ , &% :

La premiére thérapie convulsive a été introduite en janvier 1934 par
Von Meduna. Du métrazol (pentylenetetrazol) injecté en  intraveineux
induisait une convulsion en 30 secondes. Cette methode a été utilisée au
depart comme traitement de la schizophrénie car on. avalt postule un anta-
gonisme entre P’épilepsie et la schlzophreme (revue m Kahnowsky, 1986).
En avril 1938, Cerletti et Bini ont réalisé le premler ECT en remplagant
les prodults pharmacologlques par des chocs electrlques C’est le psychla-
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tre Bennet qui, le premier, a suggéré l'utilisation du curare pour prévenir
les fractures osseuses; peu de temps apres, on est donc passé de I’électro-
choc & D’électronarcose. A la.fin.des années 1950, l'utilisation de I’'ECT a
considérablement régressé avec l'introduction. des' médicaments antidépres-
seurs. . Actuellement, I’ECT garde une place en,psychlatne dans des indi-
cations spécifiques ou lorsque le traitement par psychotropes s’est révélé
inefficace. ‘

Techniques.

Gilles en 1986, a réalisé une revue des données de la littérature per-
mettant d’optimaliser ce type de traitement. La méthode la plus répandue
actuellement est celle des « brief pulse stimuli » appliqués en volées bila-
téralement. L’ob]ectlf d’une séance d’ECT est dobtenlr une crise: objec-
tivée, tonicoclonique generahsee d’une durée d’au moms 20 secondes.

Effets secondalres

Les prmc1paux effets 'secondaires liés 2 ’ECT sont les sulvants
— troubles subjectifs : douleurs musculalres nausees cephalees, 4

— changements psychopathologlques troubles mnésiques (tres”ffé-’ '
quents), déficit de concentration, agitation, syndrome confusmnnel
ou délirant, révélation d’épilepsie latente ... .

Les complications réelles sont - rares :

— dccidents traumathues ostéo- artlculalres et musculotendmeux

— accidents cardiovasculaires (arythmies, infarctus du myocarde de-
compensation cardiaque, . embolies); _ o g e

— engagement et hémorragie cérébrale.

Indlcatlons

L’ECT fut introduite’ au - depart comme traitement de: la schlzophrenle'
mais -on s’est trés vite rendu compte que de mellleurs résultats  étaient
obtenus dans les dépressions endogénes. Clest’la: ‘mélancolie:anxieuse -et-
délirante ‘qui représente la meilleure indication.: L’ECT peut étfe’ utilisé.
dans les accés maniaques trés importants et-résistants aux neuroleptiques.

D’autres indications restent controversées.:.schizophrénies:chroniques,:bouf-: .. -

fées délirantes, acces aigu d’anxiété’oude panique, syndrome confusionnel;~
névrose’ obsessionnelle, dysk'inés‘ies’ tardives. induites ‘par neuroleptiques;:: -
anorexie mentale, de11r1um tremens, douleurs algues (nevralgles du i
jumeau). - e w e et ; T D et i \
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Contre-indications.

 Les coﬁtre-indic'ation’s 3 PECT sont rares et surtout en relation avec
‘1 anesthésie plutot qu ‘avec la phase convulsive. Les seules contre- indica-
tions - absolues ‘sont ;' I’hypertension ' intracranienne, la - suspicion d’un
anévrisme -intracrinien ou aortique et la presence d’un infarctus myocar-
dique récent (Gilles, 1986). ' ‘

Mécanismes d’actions

Les mécanismes d’actions de I’ECT restent encore mal connus: Cepen-
dant, PECT presente des effets selectxfs a différents niveaux. Nous envi-
'sagerons successivement les ‘variations observées au niveau des hormones
hypothalamo- hypophysa1res et cortisol, des amines g1ogenes des peptldes
'oploldes du systeme GABA et enfln du systeme cholmerglque

"Hormones hypothalamo-hypophysalres et cortlsol

La difficulté qui se pose ici, est de savoir quelles sont les variations
hormonales attribuées spec1f1quement l’ECT et celles qui dépendent de
facteurs nonspécifiques comme le stress ou Panesthésie. Rappelons que
le stress s ‘accompagne d’une 11berat1on accrue de prolactine, ’ACTH, de
STH, de vasopressme, d’ ocytocme de beta endorphme et d’'une d1m1nut10n
de LH et FSH.

1. Aprés ECT, on observe une augmentation massive et rapide des con-
centrations plasmatiques de prolactme d’ACTH, d’ocytocine et de
va:opre:sme ’ a B ‘

1° Prolactine.

La prolactine augmente massivement et rapidement (des la'2e 2la
“4e minute) aprés un ECT. Son pic de concentration est obtenu au bout de
12,5 4 15 minutes (Whalley ez 4l., 1982). Balldin (1982) a montré que
laugmentatlon ‘de_prolactine aprés  ECT est significativement” corrélée
avec-la durée de la crise convulsive mais pas avec la durée de la stimu-
lation électrique. Tl est intéressant de constater que le. niveau de concen-
tration " plasmatique de. prolactine est significativement plus eleve .aprés
le premier ECT qu’aprés-le sixiéme ECT (Aperia et al., 1985; Weizman
‘et al., 1987; Whalley et al., 1987) (fig. 1). Certains auteurs attribuent ce
fait 3 une augmentation de la sensibilité des: récepteurs, postsynaptiques
‘dopaminergiques’ (Aperia- et al., 1985). Papakostas et al. (1986) trouvent
-une corrélation significative entre la réponse en: prolactine aprés ECT et
celle apres. TRH, ce qu'ils interprétent comme un role du TRH dans la
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Firg. 1 Réponses en prolzctine et LH aprés le premier (@——@), le second (0——0)
et-le dernier - ECT (&......H) chezl9 pat;ens déprimés, (d’ aprés Whalley
et a 1987,

libération" de prolactine aprés ECT. D’autres auteurs réfutent cette hypo-
thése car il n’y a pas d’augmentation concomitante de TSH durant I'ECT
(Whalley ef al., 1982). L’augmentation de la prolactine apres ECT n’appa-
rait pas étre purement une conséquence de I'anesthésie ou d’un phéno-
méne non spécifique comme le stress (Ohman ez al.,"1976; Whalley et al.,
1982; Papakostas et al., 1984; Swartz et Abrams, 1984). Une étude d ’Arato
et Bagdy (1982)" conflrme ce. dermer point ‘en montrant que l'utilisation
préalable de diazépam n ’influence pas la- réponse en prolactine induite par
PECT. Scott et al."(1986) ont montré que l’augmentatlon de la.prolactine
aprés ECT n’est pas statistiquement différente entre les groupes de patients
classés selon leur réponse clinique & I’ECTPour ces auteurs, la libération
de la prolactine est sans relation avec I’action antidépressive de ’ECT.

-

20 ACTH

‘L’ACTH augmente -massivement et rapldement -aprés I’ECT Son pic
“de*concentration est obtenu dés la 5e minute (Aperia e al., 1985). Il
‘ne:semble pas-y-avoir.de différence s1gn1f1cat1ve entre: le prermer et le
-dernier ECT (Whalley.ezal., 1987). (ﬁg 2 : FI
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Fig. 2':‘Répohses en ‘ACTH, ‘cortisol et STH aprés le‘prebmier‘ (.—40) le second
(O——0O, et le dernier ECT (5.....H) chez 9 patiens déprimés, (d’aprés
Whalley et al., 1987). i

3° Ocytocine et vasopressine.

- L’ocytocine ‘et la vasopressine sont associées a deux neurophysines :

la ESN" (neurophysine stimulée- par - les ‘oestrogénes) pour - I'ocytocine et
" 1a NSN (neurophysine stimulée par la nicotine) pour la vasopressine. ESN

et NSN n’ont pas de fonctions physiologiques connues mais leurs concen-



L'ELECTROCONVULSIVOTHERAPIE 101

trations. plasmatiques fournissent un trés. bon  marqueur. respectivement
de la libération d’ocytocine et de vasopressine.: Différentes. études -de
Whalley ez al. (1982, 1986, 1987) ont montré une augmentation massive
et rapide des concentrations: plasmatiques. ’ESN et NSN (10 fois pour
NSN) dans la minute suivant PECT. Le pic d’ESN est obtenu aprds 2.5 mi-
nutes, I'ESN plasmatique retrouve sa valeur normale au bout d’une heure
(fig. 3). Chaque ECT produit le méme effet sur la libération d’ESN. De
plus, tous les patients qui présentent une augmentation d’ESN plasmatique
de plus de 100 % ont guéri de leur maladie dépressive. L’importance de la
réponse d’ESN est en corrélation. pour ces auteurs avec I’amélioration des
symptomes. Notons encore que leur. groupe témoin, anesthésié mais n’ayant
pas requ d’ECT, n’a pas présenté de modification d’ESN. Les concentra-
tions plasmatiques de NSN chutent plus’ rapidement que celles d’ESN
(fig. 3). Apres un ECT, on a une augmentatlon de 7 25 fois’ de la con-
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Flg 3 Réponses en’ ESN ‘et NSN aprés le premier (O——O) Ie second (O——O)«
» .- et le dernier ECT (Il ...... [ )] chez 9 patu;ns dépnmés (d aprés Whalley et'al,
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centration - plasmathue en vasopressme (concentration augmentee dun
facteur ‘5 -en- 2 minutes) avec un retour i des niveaux ‘basaux 15 minutes
aprés I'ECT- (Sorensen ef al;,+1982). Cette concentration: de vasopressme

apres ECT- semble indépendante de I’Age, du niveau basal de vasopres-' -

sine, de D’énergie électrique’ du- stimulus,; de la durée de la crise et du
placement des électrodes. Il n’y-aurait pas non plus-de changements dans’
Posmolalité plasmathue dans la concentratlon de sod1um plasmathue et
dans lact1v1te rénine. 1 D : S

2 Apre.v ECT on observe une augmentatzon moderee des concentmtzon:
pla:matzques de’ cortzsol LH et TSH ;

L, Cortzsol . ;

Laugmentatlon du cort1sol est plus lente que celle de l’ACTH (p1c
obtenu aprés 30 minutes) mais elle est néanmoins significative. De plus,
cette augmentation est significativement plus basse au sixicme qu ‘au
premier ECT (Whalley et dl., 1982; Swartz and Chen, 1985; Weizman
et al., 1987) (fig. 2). Cette évolution pourrait refléter une désensibilisa-
tion de I’axe hypothalamo- hypophyso-surrénalien. D’autre part, selon Ball-
din (1982), I’élévation du cortisol aprés ECT serait lié 4 un- stress non
spécifique. En- effet, lut111sat10n préalable de diazépam fait diminuer la
concentration de- cortlsol aprés ECT. De meme en l’absence d’ECT, le
méme contexte de stress provoque une méme élévation de cortlsol

2° LH.

Les sujets ptésentent une augmentation légére mais 51gn1f1cat1ve apreés
le premier ECT qui disparait apres le deuxi®me et le dernier ECT (Whalley
et al., 1987) (flg 1).

3° TSH.

On remarque une tres légere. augmentat1on de TSH avec un maximum
attemt 30 minutes apres IECT (Aperla et al., 1985).

3, Aprés  ECT, on observe une . diminution significative dans la “concen-
tration plasmattque de la STH. 5

La STH diminue immédiatement. aprés chaque ECT sans dlfference
slgn1f1cat1ve entre le premier et le dernier ECT (Whalley et al., 1982,
1987; Welzman et al; 1987) (fig. 2) :

4 Discussion.

On" peut “déduire de ces différents résultats, que PECT ades effets
sélectifs ‘surla hberatxon hormonale qui ne peuvent pas étre-simplement -
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attribués 4 une libération généralisée d’hormones hypothalamiques ou
hypophysaites en réponse 2 un stress cérébral, En effet, il y aurait alors
une 11berat10n aussi rapide des différentes hormones du stress dans ’ECT
et elles iraient dans le méme sens, alors qu’il y a augmentation de Ia STH.
dans le stress et diminution aprés ECT (Whalley e# al., 1982). Dautre
part, I'anesthésie seule n’explique pas toutes’ les 'variations hormonales
observées. En effet, différentes études utilisant I'anesthésie sans ECT oht
montré des profils hormonaux différents (Whalley ez al 1987). :

Amines biogénes.

1. Systéme nbiadrénergigue.
1° Cbez Panimal,

Des ECS (électrochocs) administrés 4 des rongeurs induisent les modl- :
fications suivantes (revue in Lerer, 1986) : ‘

— augmentation du turn-Qver de noradrénalirie. ;

— diminution du recaptage de noradrénaline.

— activation de la tyrosine hydroxylaée' ,

— diminution de la sensibilité des recepteurs alpha 2-adrénergiques pre- A
synaptiques. ' ; ,

— diminution du nombre et de Ia sen51b1hte des récepteurs beta-
adrenerglques postsynaptiques,

Ces resultats sont compatibles avec une d1spon1b111te augmentee de la
noradrénaline au niveau synaptique aprés des ECT et met donc en éviden-
ce des effets paralleles & ceux des antidépresseurs tricycliques et des inhi-
biteurs de la monoamine oxydase (IMAO) (Lerer, 1986).

2° . Chez l’bo‘mme. ;

Quelques études ont été réalisées 2 ce su1et L’une d entre elles ]ose
et al 1985) a montré une ‘augmentation faible mais’ neanmoms significa-
t1ve du MHPG " (3-méthoxy-4-hydroxy-phénylglycol)’ urmalre apres ECT;’_
Unie autre (Cooper et al., 1985) a étudié les densités de recepteur« alpha:
2-adrénergiques plaquettalres et béta-adrénergiques lymphocytalres de
méme que les concentrations plasmatiques de ~noradrénaline. (fig..4). .

; Les densités des récepteurs alpha-2-adrénergiques chutent de. fagon sta-.
tistiquement significative aprés trois’ ECT mais reviennent 3 la normale.
apres:le cycle complet ’ECT ‘et sont sans relation avec 1’évolation ‘clini-
que. Les densités de récepteurs béta-2-adrénergiques: restent: inchatigées:
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" Fig. 4 Modifications de la densité des récepteurs alpha-2-adrénergiques et béta-2-adrénergiques
et de la noradrénaline plasmatique au cours d'une série d’ECT. (d’aprés Cooper et al., 1985).

et les concentrations plasmatiques de noradrénaline initialement élevées
diminuent avec la répétition des ECT d’une fagon comparable 2 I’évolution
clinique.. Rappélons,enfin, ‘hypothese de Weizman et al. (1987), qu’u:ne
désensibilisation de l'axe. hyp6thalé;ho-hypophyéo—surfénalién au fil des
ECT' expliquerait la diminution relative du cortisol quand on répéte les.
ECT. ‘ :

2. Systéme dopaminergique.
10 Chez Vanimal, s |

/,‘Des ECS répétés augmeﬁtent la sensibilité des récepteurs dopaminet-
-giques (Lerer, 1986).- : : : B
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2" Chez U'bomme.

Plusieurs auteurs s’accordent pour dire qu il y aurait une augmentatlon’
de la sensibilité des récepteurs postsynaptiques dopamlnerglques (Arato
and Bagdy, 1982; ‘Balldin ez al., 1982; Aperla et al., 1985; Scott et al.,
1986 ; Whalley ef al., 1987). On constate egalernent que 'ECT arnehore
les symptdmes extrapyramidaux dans la maladie de Parkinson en pré-
sence comme en ’absence ‘de depressmn ma]eure (Aperia et "al., "1985;
Burke e al., 1988). Ceci’ pourra1t plaider pour Dexistence d’une augmen-
tation de la sens1b111te des récepteurs postsynaptiques dopaminergiques‘lors
de la repet1t1on des ECT et expliquer la diminution relative ‘de la prolac-
tine au cours des ECT. Whalley ‘¢ . (1986) rappelent Iimportance
des neurones dopaminergiques dans la regulatmn de la libération I’ESN/
ocytocine, Ils soulévent I’hypothése que 'ECT activerait la voie dopami-
nergique. Selon Arato et Bagdy (1982), aprés un ECT, il existe une
corrélation négative significative entre I’activité de la dopamine-béta- hydro-
xylase sérique et la réponse en prolactine. En aigu,.il y a une diminution
du turn-over de la dopamine et en chronique (ECT. repetes) une augmen-
tation de la sensibilité des récepteurs dopammerglques Balldin ef al.
(1982) ont utilisé le" test 2 lapomorphme avant et aprés ECT. Ils ont
constaté que la sécrétion de la STH n’était pas mod1f1ee 51gn1f1cat1vement
par PECT mais que Pinhibition de la prolactine 1ndu1te par I’ apomorphme
était significativement augmentee aprés I’ECT Les patients  contréles
(ne recevant pas d’ECT) n’ont pas présenté de modlflcatlon significative
dans la sécrétion de'la STH' ou dans Dinhibition de la prolactine induite
par lapomorphme Ceci confirmerait l’augmentatlon de la sen51b111te des
recepteurs dopam1nerg1ques apres ECT ‘ o

3. Systeme sérotommnergique,

1° Chez Vanimal. % s .04
Chez 'laﬁimal (Lerer, 'yl1986)',‘ des ECS r'épété’s'réduiseni le recaptage
de sérotonine et augmentent la. sensibilité des técepteurs S2. Chez’ les

rongeurs, un seul ECS peut produlre une augmentatlon de la concentra-
tion de serotomne dans le cerveau et llntestm

2f’ Cbez lf boymme.

‘En sachant que I’ACTH, de méme que la prolactine peuvent. &tre: sti-
mulées par la sérotonine, Whalley es al. (1987). en ont déduit -que cela
pouvait concorder avec un effet sélectif de I’ECT ‘sur les neiirones séro-
‘toninergiques. La - stimulation des. systémes sérotoninergiques :. centraux
expliquerait I’augmentation des concentrations plasmathues d’ACTH et
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de prolactine et la petite augmentation de LH et TSH- mais' n’expli-
querait’ cependant pas Deffet inhibiteur sur la libération de la STH.
Une etude récente de Rausch et al. (1988) a comparé le captage de
serotonme au niveau plaquettalre avant - et apres un seul ECT . chez )
six patlents deprlmes Les patients déprimés avaient une v1tesse maxi-
mum de captage de sérotonine s1gn1f1cat1vement inférieure avant I'ECT
par. rapport aux. sujets controles Aprés un seul ECT, cette v1tesse
maximum de captage . augmentait slgmﬁcatlvement Une exphcanon i ce
phenomene serait que les plaquettes sanguines developpent une augmen-»
tation de leur. capacité a séquestrer la sérotonine en . réponse 2 I’augmen-
tation du metabohsme sérotoninergique suite 3 PECT. Il reste cependant
4 savoir si ces mod1f1cat1ons plaquettalres reflétent ce qui ce passe au
n1veau du systeme nerveux central. :

Peptides' opioides.

“Les ECS “activent le 'systéme des op101des endogenes chez ’animal
(Tortella et al., 1984) e - .

Chez I’homrne, de nombreuses etudes ont montre une augmentatxon
1mrned1ate de la beta endorphme plasmathue aprés ECT (Inturrisi ef dl.,
1982 Alexopoulos et al., 1983; Misiaszek et al., 1984; Weizman et dl.,
1987 Ghad1r1an et al., 1988). Weizman et al. (1987) ont montré une
augmentation . 51gn1f1cat1ve de beta-endorphme le jour méme et 24 “heu-
res. aprés le premier et le sixieme ECT. Le pic maximum est obtenu 30
minutes. apres I’ECT. Ils ont egalement montre une amphflcauon de la
réponse en beta-endorphme au cours des ECT. Ghadman et al. (1988)
décrivent une augmentation prealable des niveaux plasmathues de béta-
endorphine liée probablement au_ stress. Notons également que I’ élévation
de béta-endorphine plasmatique ne peut étre attribuée 3 un effet de
lanesthes1e (Misiaszek ez al., 1984). L’activation endorphinergique. peut
provoquer un accroissement de la sécrétion de prolactine chez beaucoup
d’especes comme chez ’homme et la naloxone peut bloquer cette reponse :
De meme, la naloxone peut bloquer la libération de prolactlne suite 3'un
stress mals elle ne cause aucun changement dans la réponse en prolactlnei
sérique a I'ECT (Haskett et al,, 1985). Ces résultats ont condult a
l’hypothese que I'augmentation de prolactine sérique en réponse 2 IECT
n’est pas médiée par des changements dans l'activité des peptldes endo-
génes mais le serait plutdt par- le .systéme sérotoninergique - (revue in
Turner et al., 1986). D’ autfe part, il est bien' établi:qu’une augmentation -
de la libération de la:STH peut étre provoquée par les: opiacés. endoge-
nes: ' Depuis: que: différentes études' ont montré un effet suppressif de’
’ECT sur la libération de la:STH et en fonction :des résultats déja rap-
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portés, il semble que l'activation du systéme béta-endorphinergique n’ex-’
plique finalement pas le mode d’action de 'ECT.

Systéme GABA.

Chez lammal ’ECS provoque une inhibition de la synthese de GABA‘
(Lerer 1986) Chez I’homme, les resultats sont contradlctoues :

Systéme chollnerglque

Les ECS chroniques diminuent le nombre de recepteurs muscarmlques
(Lerer, 1986). : W
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Conclusions, - .7 S~ oiens RECPIPLIEI T I PR

De Pensemble des resultats qu1 viennent d dtre exposes, se degage d’une
part une action de PECT au niveau de l'axe hypothalamo-hypophysaire
dont les differentes hormones ne repondent pas de facon équivalente et -
& autre part une- act1vat1on sélective des systémes dopaminergiques et séro-
toninergiques. Cependant de nouvelles recherches restent nécessaires pour

étayer la compréhension des mécanismes d’action de ’ECT. Les différentes
modifications- occasionnées . par 'I'ECT sont reprises -dans le tableau de
synthése (tabl 1).

-RESUME

. L’électroconvulsivothérapie (ECT) est reconnue comme un traitement effi-
,cace de certains troubles.dépressifs. L'ECT continue cependant a susciter la
controverse. L’absence d’une théorie umvoque de son -mécanisme - d’action
explique en partie la méfiance qu'il inspire, Cet article a pour but.de pré-
senter une revue des données de la littérature concernant le mode d’action de
IECT. Les hypothéses'\actuellement les. plus étayées 'suggtrent d’une part, une
activation sélective des systémes sérotoninergiques et dopaminergiques centraux

et d’autre part: une stimulation dlrecte des neurones neuroendocmmens

g

SAMENVATTING

; De electroconvulsietherapie en haar werkingsmechanismen

“De electroconvulsieve therapie (ECT) staat gekend als een efficiénte behan-
deling voor sommige depressieve stoornissen. Desalniettemin blijft ECT een
_bron van controversen. Het gebrek aan-een. ondubbelzinnige - theorie . omtrent
haar werkingsmechanismen kan ten ‘dele het wantrouwen dat ze inspireert ver-
'klaren Het doel van dit artikel is een overzicht te geven van de literatuur
‘omtrent ECT en een synthese voor te stellen betreffende haar werkingsmecha-
nismen.  Op "dit - ogenblik veronderstellen. de ‘meest betrouwbare hypothesen
“enerzijds een selektieve aktivatie van centrale serotonerge en dopaminerge sys-
temen en anderzijds een direkte stimulatie van de neuroendoctiene neuronen. -
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