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Les fièvres comme agent 
thérapeu7que
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Du bon usage des fièvres

• « Donnez-moi le pouvoir de provoquer la fièvre et je 
guérirai tous les maux »  Parménide

• Épilepsie,  « maladie mentale » Hippocrate 400 BC
• mélancolie , théorie des humeurs, Galien
• Fièvre « quarte » par émanaDon des zones 

marécageuses
• Région des Fenlands, XVIIIe siècle
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Modèle moderne de 
la malaria-thérapie
• 1917, Prof. Julius Wagner-Jauregg, université de Vienne

• AmélioraDon de 6/9 paDents neurosyphiliDques (démenDa 
paralyDca) par inducDon de malaria

• Prix Nobel de Médecine 1928

• Nouveau paradigme en psychiatrie: 

• induire un autre trouble:
• Comas insuliniques 1933
• Thérapie convulsive 1934
• leucotomie 1935

• Xénotransfusion, Denis, 1667
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Mais….
• Pas si loin de l’immunothérapie et des 

biomarqueurs:

• Th1/Th2 restauré par COX2 inhibiteur/ 
schizophrénie (Müller 2002, Stöber 2009)

• La fièvre induit réponse immunologique Th1

• From Julius Wagner-Jauregg to biomarkers and 
immunological therapies, Himmerich et al. 
WJBP 2010
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L’insulinothérapie
« ou l’accident »
• Synthèse de l’insuline en 1922, uDlisaDon courante en 

psychiatrie fin 20’, notamment addicDon opiacés (héroïne, 
morphine) (Sakel, 1930)

• Diplomé en médecine en 1925 à Vienne

• Intègre un sanatorium psychiatrique périphérie de Berlin

• Accident de traitement insulinique de sevrage aux opiacés 
chez un paDent schizophrène: coma hypoglycémique ====> 
amélioraDon 

• 3 Novembre 1933, réunion Société Médicale de Vienne: 
annonce « nouveau type de traitement pour la schizophrénie 
et l’excitaDon confuse »

• 1935, encart d’un paragraphe dans un hebdomadaire 
médical
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Et après

• Émigre à New York en 1937

• Murray Hill Hotel, Park Avenue: réalise dans sa suite des subcomas insuliniques à 
prix d’or

• Slocum clinic, Beacon, NY

• Ennemi juré de Meduna

• Probable épisode maniaque au World Congress of Psychiatry à Paris en 1950

• A pu se plaindre de dépression

• Meurt à 57 ans, IDM

• Laisse 2 millions de $

• Sakel observa 20% de crises convulsives, interprétée comme risque à éviter.

• Essais randomisés contrôlés contre chlorpromazine: aussi favorables sans la 
morbidité/mortalité, ni les soins de nursing du coma

• Les cures de Sakel: thérapie convulsive inefficace?
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Les convulsions comme 
traitement
Autre grande tradiDon médicale
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L’hellébore 
et le camphre
• Oribase (IVe siècle): purgaDf drasDque

• mais propriétés proconvulsivantes

• Convulsions camphrées Paracelse XVIe siècle

• Appliqué à la manie XVIIIe au XIXe siècle

• 1765 London Medical Journal , Oliver (1 cas de 
manie)

• 1764 Von Auebrugger « mania vivorum » traitée 
par ingesDon de camphre/ 2h jusqu’à convulsion
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Lazlo Meduna: du camphre...

• InsDtut Schaffer, fin des années 1920’

• Études post-mortem: proliféraDon de Dssu glial en cas d’épilepsie, absence en cas de 
démenDa praecox

• Études épidémiologiques en populaDons asilaires: absence d’épilepsie

• Rapport de cas de rémission de démenDa praecox après crise d’épilepsie (traumaDsme 
crânien ou méningite)

• Hypothèse d’un antagonisme épilepsie/démenDa praecox

• Études précliniques animales (choix du camphre)

• Essai clinique rigoureux reprenant le protocole de la malariathérapie (3-4 j d’intervale)

• PublicaDon in extenso (27 p.) du premier essai clinique, Comprehensive Journal of Psychiatry 
and Neurology, 1935

• 26 paDents, dose moyenne 5.6g, 10 rémissions (128 injecDons/62 crises), 13 sans bénéfice 
(225 injecDons/25 crises)

• Monographie « Die konvulsiontherapie der Schizophrenie », 1937: 110 paDents dont 
vigneyes des 53 traités avec succés
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Les 11 premiers pa7ents

• InsDtut Royal NaDonal Hongrois, Budapest-Lipometzo, 23 janvier 1934, 10H30

• Zoltan L., 37 ans, marié, électricien

• Lazlo Meduna, autobiographie 1985

• 10ème de 11 paDents traités entre le 2 janvier et le 16 avril 1934

• 9/11 anorexie, 7/11 catatonie, 8/11 maladie>2ans

• TitraDon lors des 1ères séances (2,4,8 g, injecDon intraveineuse huile de Camphre)

• Délai d’inducDon de 30 à 90’, durée de 30 à 120’’, 3 crises secondaires

• 3/11 amélioraDon marquée, 4/11 n’apparaissent pas dans l’arDcle de 1935

• Z.L. s’est amélioré le 10/02, G.Y.H. le 14/02 et J.W. le 03/03

• Conclut à l’inefficacité du camphre comme agent convulsivant

• Facteur prédicDf posiDf: moins longue durée de maladie

• NoDon de tolérance au camphre (anDcipe le seuil épileptogène)
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…au 
pentylenetetrazol

• Choix du pentylenetetrazol (Cardiazol en Europe, 
Metrazol aux USA)

• Délai d’inducDon d’1’
• Thérapie adoptée internaDonalement sous 2 ans
• Émigre aux USA en 1939
• Loyola University puis Illinois Psychiatric InsDtute, 

Univerity of Illinois, Chicago, modeste acDvité privée
• Abandonne les convulsions chimiques avec 

l’appariDon des convulsions électriques
• ParDcipe à la fondaDon de la Société de Psychiatrie 

Biologique
• Meurt en 1964, peu fortuné 
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L’élabora7on de la receIe
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Les pionniers de 
l’électroconvulsivothérapie

• L.Bini visite Meduna pour l’intérêt de la 
thérapie convulsive (penthylenetetrazol)

• U.Cerle|, directeur de département, 
clinique psychiatrique de Rome, a induit 
des crises convulsive chez le chien, par 
sDmulaDon électrique (thèse de doctorat)
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La mise au point du 
matériel
• Électrodes cranio-caudales: mort des chiens après l’inducDon 

(arrêt cardiaque)

• Visite abayoirs de Rome: électrodes bi-temporales

• Essais cliniques: 

• L’échec: L.F., 20 Avril 1938, puis

• PaDent milanais de 39 ans, 15 Mai 1938
• Courant alternaDf non-modifié (220 V, 1’’)
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Traitement de « choc »
• Terme médical, pouvoir thérapeuDque des chocs

• Dès l'AnDquité, idée de guérir un désordre mental par un 
bouleversement total mais bref de l'ensemble des foncDons organiques 
et psychiques: chute d’une falaise, tête maintenue sous l’eau, verDges 
rotatoires…

• XVIIIès: ou en faisant frôler la mort, brûlures, privaDon de nourriture, 
saignées et immersion dans de l'eau bouillante ou glacée. 

• 1926 La « thérapie de choc » de Constance Pascal 

• Face à un arsenal thérapeuDque limité….

• ….des méthodes empiriques…

• …allant de la secousse thérapeuDque à la mise au repos

• Cure de sommeil aux barbituriques, Klaesi (1921)
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Et après?

• U.Cerletti : libération de substances porteuses de l’effet thérapeutique
• études animales: ECS (porc), émulsion de cerveaux, agonines (1947) acragonines 

(1948)
• Très impliqué dans la recherche: Nissl (Heidelberg), Kraeplin (Munich), Pierre 

Marie (Paris)
• Épidémiologie (goître), psychanalyse, matériel militaire
• Refus de la faculté de médecine de lui renouveler son poste (1947)
• L’école romaine de neuropsychiatrie s’éteint avec lui (mouvement 

antipsychiatrique)
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Ça existe toujours ?
100 000 américains/an en 2004   (300 000 en 1950’)
au moins 1 million de paDents/an (2 millions ?)
dans le monde
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Henri Loo : la vieille thérapeu7que du futur 
(1984)

Loo H. Un demi-siècle d’électrochocs ou la 
vieille thérapeutique du futur. Encéphale 
1984;10:245-6.
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Niveau de preuve ECT comparé niveau de preuve 
rTMS

• Efficacité de l’ECT dans la dépression
• UK ECT Review Group

• Revue systémaDque Cochrane
• www.cochrane.org

• The Lancet, 2003; 361: 799-808
• Ross, 2006
• Rasmussen, 2009

• ECT vs. sham ECT (placebo)
• 9 études, 256 sujets

• ECT vs. médicaments
• 18 études, 1144 sujets

• Efficacité de la rTMS dans la dépression
• French Guidelines, JP Lefaucheur, 2011

• rTMS vs. Sham rTMS (placebo)
• 35 études, >2000 sujets (dont 500 en 2 études)

• rTMS vs. Médicaments
• 2 études, 102 sujets
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UK ECT Review Group (revue systéma7que Cochrane )
The Lancet, 2003; 361: 799-808

16 janvier 2020 Titre de votre présentation 21

ECT vs. sham ECT (placebo)
9 études, 256 sujets
(1963-1985)
(rTMS 35 études, >2000 sujets)

ECT vs. médicaments
18 études, 1144 sujets
(1962-2000)
(rTMS 2 études, 102 sujets)

« Dépression »

21

Rémission après ECT

CORE
(Consortium for Research in ECT) 

394 patients
Rémission: 86 %
Si car. Psych.: 95%
Moy.: 7,3 séances

CUC 
(Columbia University ConsorDum)

290 paDents
Rémission: 55 %
Moy. 10,5 séances 

Fink, JAMA, 2007

(2/100 000 ECT ANAES 1997)
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Évolu7on et concepts d’efficacité
• Triomphe des thérapies de choc au premier congrès mondial de Psychiatrie 

à Paris en 1950 :  consécraDon de l'ancienne noDon du traumaDsme 
réparateur dont Freud dit qu'il « contraint le malade à fuir vers la santé », 
malgré l’opposiDon d’emblée formelle de Baruk

• Théories psycho-physiologiques
• Théorie psychanalyDque
• Théorie du système nerveux autonome
• Théorie neuro-endocrine
• Théorie anD-convulsivante
• Théorie neuromédiateurs
• Théorie neuroplasDque
• Théorie gliale
• Théorie neuromodulatrice

23

Théories psycho-
physiologiques

• désintégraDon-réintégraDon de Delay 
(1946) s’appuyant sur l’hypothèse 
diencéphalique des troubles mentaux

• dissoluDon/reconstrucDon par Delmas-
Marsalet (1946) s’appuyant sur une idée 
fondamentale de Jakson (hiérarchie des 
foncDons mentales)
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Champs électriques
deep midline/lef temporal, inferior 
frontal
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1949
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Théorie 
psychanaly7que

• À l’introducDon de l’ECT, le concept freudien de 
conflit inconscient, dont la résoluDon passait 
par l’associaDon libre et l’analyse de rêves 
dominait l’idéologie clinique.

• L’ECT rendait les conflits inaccessibles
• L’amnésie = agent thérapeuDque
• Avec l’amélioraDon de la tolérance cogniDve
• ExplicaDon psychodynamique non retenue
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Théorie du système nerveux autonome

• ECT augmente acDvité cholinergique cérébrale
• Ý Ach et cholinesterases (LCR) (série ECT)
• AnDcholinergiques interfèrent avec l’effet thymique et physiologique de 

l‘ECT===> explicaDon cholinergique (Fink, 1966)
• Efficacité corrélée avec ralenDssement EEG post-ictal (Fink, 1957,1974, Abrams, 

1973) plus récemment ralenDssement frontal (Sackeim, 2000)
• Aucun mécanisme précis n’a été décrit
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Théorie 
neuro-
endocrine

• Fns endocrines cérébrales 
contrôlent tous les processus 
vitaux (veille/sommeil, 
vigilance, alimentaDon, 
sexualité, maturaDon)

• Dépression sévère: fns 
neuro-endocrines anormales 
et tests d’intègrité 
hormonale perturbés (test 
sup dexa, test au TRH), se 
normalisent avec rémission -
récurrence associée à tests 
anormaux

• Abrams, Taylor, Fink et 
Oyosson (1976-2000): 
crise ==> libéraDon et 
producDon de pepDdes 
par les structures 
centrencéphaliques

• Études en 
chromatographie de LCR 
(Bergland, 1985)

• Privilégie sDm BL

• CriDque: pepDdes 
spécifiques non 
directement idenDfiés
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Théorie 
an7convulsivante

• seuil épileptogène 

• ¯durée de la crise

• Processus inhibiteur (EEG) critique et post-critique
• Activité onde lente (delta, theta) augmentée et 

persistante frontale (EEG, MEG)

•  transmission GABA et opioïde, neuropeptides 
inhibiteurs

• Ø dommages cérébraux (imagerie cérébrale  et 
histopathogie post-mortem)

• Ø atrophie ou mort céllulaire (IRM hippocampe avant et 
après)
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Théorie 
neuromédiateurs 
et neuropep7des

Sensibilisation R 5HT1a PS

DésensibilisaDon R a2

 R D1 et D2 (noyau Acumbens)

NGF (cortex frontal) et BDNF (hippocampe et striatum)

¯GDNF (hippocampe et striatum)

Croissance de fibres moussues (hippocampe)

 pot evoq électr > 90j (gyrus denté)

NPY, NKA, STS (hippocampe, cortex frontal et occipital) > 1 sem

 TRH (cortex frontal, s limbique)
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Théorie neuroplas7que

• Modification du métabolisme cellulaire: métabolisme neuronal (élévation du taux 
de NAA) et du turn-over membranaire (élévation du taux de la choline)==> 
indicateur de neuroplasticité

• Neurogénèse augmentée dans le gyrus dentelé de l’hippocampe (ECS)
• Induction d’expression du BDNF différemment des traitements médicamenteux 

ou des morts cellulaires excitotoxiques
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Théorie gliale
Un rôle pour 
les cellules 
gliales?

Troubles de l’humeur:
• réduction du nombre de cellules gliales et non de 

neurones (cortex préfrontal, amygdale, noyau 
thalamique médio-dorsal)

• Réduction taille neuronale, épaisseur corticale, 
nombre de neurones dans certaines couches et 
sous-couches corticales sans chgt du nombre total

Schizophrénie:
• RéducDon du nombre de certains sous-types 

d’interneurones et de la connecDvité synapDque
• RéducDon du nombre d’oligodendrocytes et de la 

conducDon nerveuse et connecDvité axonale

ECS: proliferation gliale 
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Ac7va7on gliale après ECT

• Taux (glu/gln) index de 
couplage neurone/glie

• MRspectroscopy:

• Depression:
• ß CCA, amygdale

• Manie: 

• ÝDLPFC

• Schizophrénie:

• Ý CCA

• ECT (dépression): 
réversibilité ß CCA, Ý
amygdale
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Théorie neuromodulatrice
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« L’ac7va7on neuronale ictale » (CBF snapshot)
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Sugges7on pour organiser ces informa7ons

41

Synthèse « conservative » du mode d’action
C. Andrade, 2014
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Une définition raisonnable (C. Andrade 
NIMHAN, 2014)
• « L’application cérébrale d’une faible dose d’électricité, personnalisée, entraîne une crise convulsive; les 

charges éléctriques relatives les plus élevées augmentent la robustesse des crises. 

• Au cours de la crise sont libérées un grand nombre de substances chimiques entrainant des modifications à 
la surface puis à l’intérieur des cellules nerveuses et gliales de régions ciblées telles que l’hippocampe, 
l’amygdale et le cortex préfrontal. 

• Certains gènes de ces cellules sont activés ou réprimés, ce qui augmente ou diminue le nombre, l’activité ou 
la connectivité de ces cellules. 

• L’augmentation du nombre et de la connectivité des cellules de l’hippocampe et du cortex préfrontal sont 
probablement à l’origine des améliorations cognitives et adaptatives, alors que leur diminution au sein de 
l’amygdale réduit probablement l’émotivité négative associée aux souvenirs négatifs; ces deux effets 
pouvant être espérés comme thérapeutiques pour les patients atteints de dépression.

• Le délai nécessaire à la rémission dépressive semble être superposable au temps nécessaire à ces 
changements cellulaires. »

16 janvier 2020 Titre de votre présentation 43
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