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phiques situées a la fin
du document (Exemple:
[1] correspond & Ref. [1]
sur la page 7).
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Dépression et stimulation magnétique
transcranienne repétitive

La stimulation magnétique transcranienne (TMS] est une technique de neurostimulation
focalisée, non invasive et indolore, se pratiquant en ambulatoire sans anesthésie générale.
Le fondement de cette stimulation est basé sur le principe d'induction mutuelle découvert
par Michael Faraday en 1831. Aujourd’hui, la rTMS est utilisée dans une gamme variée de
troubles. Son utilisation dans la dépression est basée sur I'hypotheése du dysfonctionnement
des régions cérébrales préfrontales et 'asymétrie fonctionnelle droite - gauche que la stimu-
lation a haute fréquence vise a restaurer. Lefficacité antidépressive de la rTMS est étayée par
plus de 15 méta-analyses des résultats de la littérature. Le Dr. Raphaélle Richieri décrit ces
travaux et précise les interrogations cliniques qui guident l'application de la technique: les
profils de patients dépressifs qui peuvent en bénéficier, ses indications optimales, les régles
de sécurité et les contre-indications liées a cette pratique.
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1. Ambulatoire: Le terme am-
bulatoire désigne un traitement
qui nécessite une hospitalisa-
tion de courte durée, de l'ordre
d'une dizaine d'heures.

2. Pour mieux connaitre les
bases cérébrales dela Dépres-
sion, voir [article: « Dépression
et fonctionnement cérébral :
I'apport des neurosciences»,
Avrticle en construction.

3. Une méta-analyse est une
démarche statistique combi-
nant les résultats d'une série
d'études indépendantes sur
un probléme donné. La méta-
analyse permet une analyse
plus précise des données par
I'augmentation du nombre
de cas étudiés et de tirer une
conclusion globale. Cette dé-
marche est largement utilisée
en médecine pour l'interpréta-
tion globale d'études cliniques
parfois contradictoires.

4. L'estimation de la taille de
I'effet doit permettre déliminer
la possibilité que l'effet puisse
étrepetitet doncsansintéréten
pratique. Traditionnellement,
une taille d'effet autour de 0.2
est décrite comme «faible»,
0.5 «moyenne» et 0.8 comme
«forten.
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De quels résultats

communément admis disposons-nous ?

La stimulation magnétique transcranienne
(TMS]) est une technique de neurostimula-
tion focalisée, non invasive et indolore, se
pratiquant en ambulatoire’ sans anesthésie
genérale. Le fondement de cette stimulation
est basé sur le principe d'induction mutuelle
découvert par Michael Faraday en 1831 [1].
Un champ magnétique est généré par un
courant alternatif circulant dans une bobine
de stimulation directement appliquée sur le
cuir chevelu. Selon la forme de la bobine utili-
sée, il se dirige perpendiculairement de fagon
plus ou moins focale vers le cortex cérébral
sans perte d'énergie, et induit a nouveau un
courant électrigue sur un volume faible de
cerveau sous le scalp (2-3 cm?®). Un train de
stimulide TMS appliqués a la méme intensité
sur une zone cérébrale et a une fréquence
donnée (allant de 1 stimulus par seconde
jusqu'a 50, voire plus) est appelé stimula-
tion magnétique transcranienne réepetitive
(rTMS). Parallélement a ses effets immeédiats,
la rTMS est également a méme de moduler
I'excitabilité corticale, ceci perdurant aprés
la stimulation. Cet effet peut aller de I'inhibi-
tion a la facilitation selon les parametres de
stimulation utilisés. Il a été ainsi montré que
des fréquences élevées de stimulation (5 a
20 Hz) ont un effet facilitateur sur lactivité
corticale, alors que des basses fréquences (1
Hz) ont pour effet de l'inhiber.

Lutilisation de la rTMS dans la dépression
est basée sur 'hypothése de I'implication
du cortex préfrontal dorsolatéral (CPFDL)
dans cette pathologie?. Le CPFDL intervient

dans les fonctions exécutives (capacités liées
alanticipation, la planification, l'organisation,
la résolution de probleme, le raisonnement
logique). Une asymétrie fonctionnelle droite -
gauche de ces structures est retrouvée dans
la dépression ce qui explique I'utilisation de
la rTMS a hautes fréquences sur la CPFDL
gauche et a basse fréquences sur le CPFDL
droit [2]. Lasymeétrie droite-gauche peut
alors méme s'inverser. La neuroimagerie
fonctionnelle a également montré des effets
a distance apres rTMS ciblant le CPFDL sur
des structures plus profondes sous corticales,
notamment le systéme limbique impliqué
dans les aspects émotionnels du compor-
tement [3].

La rTMS est maintenant largement utilisée
dans une gamme variée de troubles neuro-
logiques et psychiatriques [4]. On compte
3 ce jour 15 méta-analyses® d'efficacité
thérapeutique: 14 retrouvent une effica-
cité antidépressive avec une taille d'effet”
modérée [5]. Les méta-analyses les plus
récentes mettent en évidence des tailles
d'effet plus importantes allant jusqu'a 0,75
en reprenant des protocoles qui se veulent
de plus en plus homogénes [6]. Lefficacité
de la rTMS a hautes fréquences a été large-
ment étudiée autorisant depuis 2008, son
utilisation aux Etats Unis, dans le traitement
de la dépression aprés échec d'au moins un
traitement médicamenteux. Selon les séries,
onretrouve une efficacité a court terme avec
40 260 % de patients répondeurs et un taux
de rémission symptomatique de 20 a 30 %.



5. Un placebo est une pré-
paration dépourvue de tout
principe actif, utilisée a la place
d'un médicament pour son
effet psychologique. En effet,
le simple fait de se voir prescrire
un médicament, et de ['utiliser,
peut produire des effets théra-
peutiques, indépendamment
de l'action pharmacologique
du produit sur l'organisme.
Cest ce quelon appelle «effet
placebo».

6. La rémission symptoma-
tique est la disparition des
symptdmes dépressifs permet-
tant un retour a létat antérieur.

7. La réponse est définie
comme une diminution de
50% du score de dépression
avant le traitement.

8. L'électroconvulsivothérapie
(ECT) consiste a provogquer une
convulsion (crise comitiale)par
un choc électrique exercésurle
crane d'un patient anesthésié.
Pour connaitre davantage cette
technique et son application
dans le cadre de la dépression,
voir l'article n®16-1: « Dépres-
sion et ECT » (Dr. F. Mouaffak),
Le Livre Blanc de la Dépression.

9. Pour mieux connaitre les dé-
pressions avec caractéristiques
psychotiques, voir larticle n°®5:
«Dépression et symptomes
délirants» (Dr. K. Tabbane), Le
Livre Blanc de la Dépression.

10. La condition placebo: sti-
mulation non active.
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Une récente méta-analyse retenant 29 es-
sais controlés randomisés versus placebo®
retrouve un taux de réponse de 29.3% et un
taux de rémission® de 18.6 % aprés stimula-
tion active contre respectivement, 10.4% et
5% aprés stimulation placebo [7]. Le nombre
de sujets nécessaire a traiter est de 6 (IC
95%=4.4-8.8) pour obtenir une réponse thé-
rapeutique’ et de 8 (IC 95%=5.8-10.5) pour
une réemission symptomatique. Ces résultats
moins encourageants concernaient cepen-
dant des patients présentant tous des critéres
de pharmacorésistance plus ou moins sévere,
situation dans laquelle la rTMS est utilisée en
regle générale. LarTMS abasses fréquences a
été moins largement étudiée néanmoins, elle
semble aussi efficace et mieux tolérée [8].

Comment
les obtenons-nous ?

Depuis la premiéere publication décrivant
un effet antidépresseur de la rTMS chez 2
patients [9], la qualité méthodologique des
études sest nettement améliorée passant
d'essais ouverts sur de petites cohortes hété-
rogénes a des essais multicentriques contro-
les randomisés en double insu. Les résultats
sur le plan de l'efficacité thérapeutique sen
ressentent. On retiendra également une
grande variabilité méthodologique tant au
niveau des protocoles de stimulation choisis
(zone stimulée, stimulation bilatérale, fré-
quence du stimulus, nombre de stimuli par
jour, intensité du stimulus en pourcentage du
seuil moteur, durée totale du traitement), que
des caractéristiques dépressives (dépres-

Jusqu’a l'arrivée de la rTMS, I'électro-
convulsivothérapie (ECT)® était la seule
alternative possible en cas de dépression
pharmacorésistante. Dans le traitement de
la dépression avec caracteéristiques psy-
chotiques? I'efficacité de I'ECT est redou-
table (80-30 % des cas) bien supérieure
a la rTMS. Lefficacité de I'ECT serait plus
faible et de l'ordre de 50 % en cas d'uti-
lisation chez des déprimés résistants non
répondeurs a plusieurs médicaments anti-
dépresseurs. Quelques études ont com-
paré ces deux techniques et retrouvent
une efficacité similaire ou légérement su-
périeure en faveur de I'ECT, dans le cadre
d'une dépression résistante sans caracté-
ristique psychotique.

sion uni ou bipolaire, simple ou récurrente,
degré de résistance pharmacologique..),
ou des designs de I'étude (monothérapie
ou add-on, paralléle ou cross over, condi-
tions placebo...). En particulier, la question
de la condition placebo'® est primordiale. La
méthode de stimulation placebo consistait
encore récemment a placer la sonde active
selonunangle de45a 80 degrés par rapport
au scalp. Néanmoins, méme a cette distance,
des stimulations au niveau du cortex moteur
primaire engendrent des potentiels évoqués
moteurs en périphérie. A l'heure actuelle, les
bobines placebo utilisées sont blindées, em-
péchant la diffusion du champ magnétique
tout en conservant les sensations au niveau



11. Voir l'article n°23: «Dé-
pression Bipolaire, aspects
Cliniques» (Dr. Emilie Olié), Le
Livre Blanc de la Dépression.
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du scalp des bobines actives. Enfin, dans le
cadre des études ayant comparé la rTMS a
I'ECT, l'absence de groupe témoin, les faibles
effectifs des échantillons et la technique utili-
sée pour I'ECT le plus souvent en stimulation

Qu'en tirons-nous

unilatérale droite rend difficile I'interprétation
des résultats. En effet, méme s'il est admis
que siles stimulations unilatérales préservent
mieux les fonctions cognitives, elles restent
moins efficaces que I'ECT bilatérale.

comme connaissances ?

Linnocuité de la rTMS est maintenant admise.
Les effets indésirables observés au cours
des traitements pas rTMS sont rares et se
limitent & une tension musculaire transitoire
et réversible spontanément résultant de la
contraction des muscles faciaux et du scalp
(chez 5320 % des patients selon les études),
et a des céphalées de tension sensibles aux
antalgiques mineurs. Les effets auditifs (sons
de haute fréquence ou modification du seuil
dacuité auditive de bréve durée] peuvent étre
limités par le port de bouchons auriculaires
par les patients lors des séances. Le risque
de crise convulsive généralisée est extréme-
ment rare (risque <1% chez le volontaire sain,
essentiellement lors de hautes fréquences de
stimulation), ce d'autant plus que l'on respecte
les contre-indications et les regles de sécurité
[10]. De rares cas de virage de I'humeur chez
les patients souffrant d'un trouble bipolaire
ont été décrits, ce risque semble cependant
trés rare, quelque soit le type de stimulation
(active et placebo).

Les paramétres optimaux de stimulation se
sont préciseés a savoir: une intensité supé-
rieure a 100 % du seuil moteur, un nombre
total de stimulations par session supérieur a

1000, et un nombre total de jours de traite-
ment supeérieur a 10.

Certains profils de patients dépressifs
semblent plus particulierement pouvoir bé-
néficier de la rTMS. Le niveau de résistance
thérapeutique, la durée d'évolution de 'épi-
sode en cours, |'dge avancé et la présence
de symptomes psychotiques influencent
négativement la réponse a la rTMS. Chez les
patients ageés, le degré d'atrophie corticale
semble étre déterminant dans la réponse
ala rTMS, le champ magnétique étant peu
pénétrant. Cependant, le réglage d'un cer-
tain nombre de parameétres de stimulation
(intensité, nombre total de sessions] pourrait
améliorer les résultats de larTMS. Un antécé-
dent personnel de réponse a la TMS semble
étre un facteur prédictif positif, contraire-
ment a un antécédent de non réponse aux
ECT. La prise concomitante d'un traitement
antidépresseur semble agir en synergie avec
la rTMS, a l'opposé des benzodiazépines ou
traitement anticonvulsivant. Certaines carac-
téristiques cliniques semblent associées a une
meilleure réponse a la TMS (ralentissement
psychomoteur, signes somatiques, troubles
du sommeil). Limagerie cérébrale fonction-



12. IRM: L'imagerie par réso-
nance magnétique (IRMJ est
une technique d'imagerie
médicale permettant d'obtenir
des vues 2D ou 3D de linté-
rieur du corps de facon non
invasive avec une résolution en
contraste relativement élevée.

13. La neuro-navigation aide
le neurochirurgien a localiser
une lésion ou une trajectoire
intracérébrales. Un tel systéme
comporte un logiciel de visua-
lisation capable de charger des
images IRM anatomiques du
cerveau, voire des images IRM
fonctionnelles, afin de loca-
liser les cibles de stimulation
directement dans une recons-
truction tridimensionelle du
cerveau. Comme ce logiciel est
combiné a un systéme de cap-
ture optique du mouvement,
focalisé sur la téte du sujet, le
mateériel de neuronavigation
fournit une assistance infor-
matique a la TMS qui permet
de réaliser des stimulations
personnalisées.
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nelle semble pouvoir prédire de fagon satis-
faisante I'amélioration clinique des patients

Qu'en faisons-nous

concretement?

Des régles de sécurité et les indications
thérapeutiques de la rTMS ont fait I'objet de
recommandations francaises [10]. La seule
contre-indication absolue est la présence
de matériel métallique ou d'un dispositif im-
planté de neurostimulation en contact étroit
avec la bobine en raison du risque de dépla-
cement ou de dysfonctionnement. Aucun
examen paraclinique n'est indispensable, il
convient cependant de pratiquer un examen
d'imagerie cérébrale afin d'éliminer un cer-
tain nombre d'affections neurologiques et
d'estimer le degré d'atrophie corticale. Une
IRM'? cérébrale est également indispen-
sable en cas de TMS couplée a un systéme
de neuronavigation'. Concernant ses indi-
cations, en raison du codt de la technique et
des données disponibles, la rTMS peut étre
proposée en troisiéme ou quatrieme ligne
de traitement en dehors des dépressions

dépressifs secondairement traités par rTMS
notamment au niveau frontal.

avec caractéristiques psychotiques pour
lesquelles le recours a'ECT est indiscutable.
Dans le cadre d'une dépression pharmaco-
résistante, 'absence d'anesthésie générale et
I'absence de troubles cognitifs tres fréquem-
mentrapportés avec 'ECT, pousse a proposer
dans un premier temps la rTMS compte tenu
de son excellente tolérance.

Si l'efficacité antidépressive de la rTMS est
bien établie a court terme, peu d'études se
sont intéressées a la durée de l'effet théra-
peutique apres la cure quotidienne de rTMS.
En effet, si son effet thymorégulateur est
démontré, il est nécessaire de vérifier si une
cure de rTMS est suffisante avec, en cas de
rechute aprés un laps de temps propre a
chaque patient, la possibilité d'une nouvelle
cure, ou sl faut faire des rTMS d'entretien
systématiques dans le cadre d'un protocole
préétabli. m
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