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RESUME

La dépression est une affection fréquente aux
lourdes conséquences. On estime qu’une
proportion importante de patients ne répondent
que partiellement aux stratégies thérapeutiques
pharmacologiques et/ou psychothérapeutiques.
Ce constat a encouragé la recherche de
thérapeutiques alternatives dans le traitement de
ces troubles. La stimulation magnétique
transcrdnienne répétée (rTMS) est un outil
thérapeutique récent, non invasif, engendrant peu
d’effets secondaires. Son principe repose sur la
stimulation de réseaux corticaux par l’inter-
médiaire d’'un champ magnétique appliqué sur le
crdne. En 2008, la stimulation magnétique
transcranienne répétée a été validée comme une
thérapeutique antidépressive en monothérapie
par la FDA. Cette technique pourrait donc venir
compléter I'arsenal thérapeutique classique dans
les troubles de I'’humeur. Nous proposons de faire
le point sur l'utilisation en pratique clinique de
cette nouvelle approche thérapeutique dans la
dépression.
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ABSTRACT

Major depression disorder is a frequent
psychiatric condition with serious consequences.
Many patients don’t respond to usual
psychopharmacological and/or psychothera-
peutic treatments. This observation has
stimulated the research of alternative treatment
options. Repeated transcranial magnetic
stimulation (rTMS) is a recent therapeutic tool
with few side effects. Its efficacy relies on
stimulation of cortical networks through the
application of a magnetic field on the skull. rTMS
has been approved as a full therapeutic option
for major depressive disorder by the FDA in 2008.
It could therefore be routinely used in the future
and complete the usual treatments in this
condition. Our paper reviews what is currently
known about the clinical use of rTMS in major
depressive disorder.
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INTRODUCTION

Les troubles dépressifs représentent un enjeu de
santé publique puisque I'on estime leur prévalence sur
la vie entiere a 25 % chez la femme et prés de 15 %
chez 'lhomme'. 20 a 30 % des patients ne répondent
que partiellement aux stratégies thérapeu-
tiques pharmacologiques et psychothérapeutiques
conventionnelles’. Dans ce contexte de résistance
thérapeutique, l'alternative reste I'électroconvul-
sivothérapie (ECT), thérapeutique antidépressive
d’efficacité majeure, mais techniquement contraignante
et chargée de représentations négatives. Aussi, les
effets cognitifs déléteres sur la mémoire antérograde
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et/ou rétrograde limitent parfois l'utilisation de cette
technique. De plus, si son efficacité dans I'épisode
dépressif aigu est incontestée, I'effet thérapeutique a
long terme reste limité puisque 50 % des patients
répondeurs rechutent dans les 6 mois aprés une cure
d’ECT=.

La stimulation magnétique est utilisée, depuis le
milieu des années 1980, comme un outil non invasif
d’exploration neurophysiologique. Les premieres
applications thérapeutiques dans les troubles
psychiatriques sont plus récentes. Hoflich et Kasper en
1993°% ont publié les premieres études ouvertes
montrant I'efficacité antidépressive de la stimulation



magnétique transcranienne (TMS). Depuis, on retrouve
plus de 550 publications référencées sur PubMed
relatives aux seuls troubles de I'humeur, dont 11 méta-
analyses.

La TMS est une technique de neuromodulation
qui se distingue par son caractére non invasif, sa
souplesse d’utilisation, la rareté et la bénignité de ses
effets secondaires indésirables. Cette technique utilise
un champ magnétique dirigé vers des régions corticales
a I'aide d’une bobine appliquée sur le scalp. Lorsque la
stimulation est répétée (repetitive transcranial magnetic
stimulation, ou rTMS), le courant électrique, induit par
ce champ, dépolarise les neurones sous-jacents,
modifiant ainsi leur excitabilité qui repose sur un
équilibre entre influences activatrices (glutamate) et
inhibitrices (GABA).

Le choix des cibles corticales dans le traitement
des troubles de 'humeur par rTMS se base sur les
anomalies biologiques qui sous-tendent ces troubles.
Chez les patients déprimés, les données actuelles en
imagerie cérébrale montrent une diminution du débit
sanguin cérébral et de la consommation d’oxygéne et
de glucose dans les régions préfrontales gauches*
d’'une part et un hyper-métabolisme préfrontal droit®
d’autre part. Les données électrophysiologiques sont
congruentes avec I'imagerie et montrent une asymétrie
de I'excitabilité corticale avec une hyperexcitabilité de
I’'hémisphére droit et une hypoexcitabilité de
’hémisphére gauche'. La région du cortex préfrontal
dorsolatéral (DLPFC) est connectée au systeme
limbique dont elle module I'activité’. Elle est de surcroit
accessible par la TMS. Les anomalies observées au
niveau de la modulation du débit sanguin cérébral
préfrontal seraient corrigées par la rTMS de maniére
similaire a ce que I'on observe avec un traitement
antidépresseur médicamenteux ou I'ECT® La rTMS
aurait aussi un effet sur les systémes de neuro-
transmission, les facteurs neurotrophiques et
I’excitabilité corticale, c’est-a-dire sur les mécanismes
qui jouent un role potentiel dans I'effet antidépresseur®.

Deux axes principaux de recherche ont été
développés dans le traitement des dépressions par
rTMS en se basant sur ces données : I'utilisation de
hautes fréquences (a visée excitatrice) sur le DLPFC
gauche ou l'utilisation de basses fréquences (a visée
inhibitrice) sur le DLPFC droit®. La stimulation
magnétique transcranienne fait partie des
thérapeutiques de stimulation cérébrale qui suscitent
un intérét important actuellement en psychiatrie. Elle
est validée par les autorités sanitaires de certains pays
comme le Canada, Israél et les Etats-Unis'™ et elle est
proposée essentiellement comme un traitement des
troubles de I'humeur, mais aussi dans certains
symptoémes de schizophrénie, le trouble obsessionnel
compulsif, le syndrome de stress post-traumatique et
les comportements addictifs'.

Nous passerons successivement en revue les
modalités d’application de la technique, les études
d’efficacité contre placebo, les études portant sur la

comparaison avec les traitements antidépresseurs
médicamenteux et avec I'ECT, son association avec
les antidépresseurs, son utilité dans les troubles
bipolaires et dans quelques populations spécifiques.
Nous récapitulerons ensuite les effets secondaires, les
contre-indications et les précautions d’emploi.

MODALITES DES TECHNIQUES D’APPLICATION

Il est recommandé que le patient donne son
consentement écrit, et qu’il veille a se débarrasser de
tous les objets ferromagnétiques en sa possession. La
prise de certains médicaments doit étre contrblée : les
benzodiazépines et les anticonvulsivants peuvent
modifier I'intensité nécessaire de stimulation'. La cible
a stimuler sera choisie en fonction du protocole de
soins. Une méthode empirique, utilisée dans I'étude de
la dépression, consiste a stimuler un point situé a 5 cm
en avant du centre moteur de la main, dans un plan
para-sagittal, ce qui correspond au cortex préfrontal’.

Les stimulations conventionnelles se divisent en
stimulation lente ou a basse fréquence (inférieure ou
égale a 1 Hz) et en stimulation rapide ou a haute
fréquence (supérieure a 1 Hz). Les stimulations peuvent
aussi suivre un schéma particulier lorsque des salves
de stimulations a trés haute fréquence sont incorporées
a un rythme de fréquence moindre, les " salves
théta " : au cours d’un train de stimulations, des salves
de 3 stimulations a 50 Hz se succédent a un rythme
théta (5 Hz), de fagon continue ou intermittente selon
I'effet souhaité (un effet inhibiteur des " salves théta "
continus et stimulant des " salves théta " intermittents).

D’autres parameétres de stimulation, outre la
fréquence, sont & prendre en compte pour un traitement
efficace et bien toléré™ : le seuil moteur déterminant
I'intensité de stimulation, I'identification de la cible a
stimuler, la durée d’un train individuel de stimulations
et lintervalle inter-trains pendant lequel aucune
stimulation n’est délivrée, le nombre de trains, le
nombre d’'impulsions par séance et le nombre total des
séances. Un intervalle inter-trains plus court et un
nombre accru d’impulsions augmentent le risque
comitial.

La TMS reste a I'heure actuelle principalement
un outil de recherche aussi bien dans les investigations
clinigues que fondamentales. Cependant, des
guidelines se dégagent progressivement pour favoriser
une meilleure réponse des patients déprimés™ : une
intensité supérieure @ 110 % du seuil moteur, une durée
de traitement d’au moins 4 semaines et un nombre
minimum de stimuli supérieur a 1.200 stimuli au niveau
du cortex DLPFC gauche avec une fréquence rapide
semblent nécessaires'™.

De facon consensuelle, on note que le nombre
des séances est passé de 10 sur 2 semaines en
moyenne, & 20 séances sur un mois, en traitement
curatif dans le cadre de la dépression aigué ou
récurrente et résistante™. Une durée plus longue de
traitement est recommandée dans certaines indications
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telles que la dépression des sujets ageés.

Deux approches semblent se dessiner pour les
séances dites d’entretien : soit une nouvelle cure de
TMS dés les premiers signes de rechute, soit des
séances d’entretien a un rythme préétabli.

D’apres les données des études, I'efficacité
gauche haute fréquence et l'efficacité droite faible
fréquence semblent équivalentes'™ . La stimulation a
droite, moins étudiée mériterait d’étre plus largement
développée car il semble qu’elle soit efficace plus
rapidement et associée a une diminution du risque
théorique d’épilepsie’.

Le repérage de la zone a activer ou a inhiber a
I’'aide de la neuronavigation pourrait encore augmenter
I'efficacité de la technique. La neuronavigation consiste
a repérer la zone cible a stimuler sur le cerveau du
patient, a partir d’'une reconstitution en trois dimensions
d’'une IRM cérébrale anatomique''®. Cette technique,
nécessitant un matériel trés colteux, est utilisée
principalement dans des protocoles de recherche. Elle
a pour avantage le repérage trés précis de la cible,
tenant compte des variations anatomiques
interindividuelles?%-22,

Il n’existe pas encore de consensus international
pour situer la place de la TMS dans le traitement de la
dépression. Cependant, d’aprés Brakemeier et al.?,
certains facteurs sont prédictifs d’'une bonne réponse :
le ralentissement marqué, des variations circadiennes
de I'hnumeur (réveils précoces, amélioration en fin de
journée), I'anorexie et I'absence de caractéristiques
psychotiques. La dépression résistante de forme peu
sévere et de durée d’évolution courte serait également
une bonne indication®. Par contre, les patients n’ayant
pas répondu a une cure d’ECT seraient de mauvais
répondeurs a la rTMS.

rTMS DANS LA DEPRESSION
Méthodologie de la revue de la littérature

Une revue exhaustive de la littérature dans
PubMed sur le sujet (mots clés : [repetitive] TMS and
depression) fait ressortir 552 références en 2012.
Seules les études prospectives controlées (versus
comparateur et/ou placebo), comprenant au moins
10 sujets par groupe et publiées entre 2000 et 2012
ont été retenues soit 35 études ainsi que 6 méta-
analyses : 28 études se sont intéressées a I'efficacité
de la rTMS haute fréquence, 1 a la rTMS basse
fréquence, 1 au traitement bilatéral et 5 ont comparé
rTMS haute fréquence et basse fréquence. Ces études
se caractérisent par une hétérogénéité d’'objectifs et de
parametres de traitement. Certaines études ont testé
influence des parametres de stimulation alors que
d’autres études ont comparé la rTMS sur différentes
cibles, a différentes fréquences, et/ou avec un
traitement placebo. Aussi, I'effet potentialisateur de
I’association de la rTMS avec les traitements
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médicamenteux a été testé dans plusieurs études. Pour
les méta-analyses, 3 se sont intéressées a l'efficacité
de la rTMS haute fréquence, 1 a la rTMS basse
fréquence, 1 a comparé l'efficacité de la rTMS a un
traitement médicamenteux antidépresseur et 1 a
comparé l'efficacité de la rTMS a I'ECT.

Efficacité globale de la stimulation magnétique
transcranienne répétitive comparée a une condition
placebo

La majorité des méta-analyses montrent un effet
antidépresseur significatif de la rTMS. 5 confirment une
efficacité de la technique et 1 seule ne retrouve pas de
supériorité par rapport au placebo, ce dernier travail ne
reposant que sur 90 patients'®24+26, Plus précisément,
sur les 28 études controlées contre placebo et qui
portent sur la stimulation du DLPFC gauche, on
retrouve 18 études positives et 10 négatives. 2 études
positives en particulier, démontrent I'efficacité de la
rTMS haute fréquence délivrée au niveau du DLPFC
gauche dans le traitement des dépressions unipolaires
qui n'ont pas répondu a au moins un traitement
antidépresseur?’2,

La stimulation gauche et la stimulation droite
montrent des efficacités équivalentes®. En revanche,
une étude qui a proposé I'association d’une stimulation
droite & 1 Hz et d’une stimulation gauche a 10 Hz au
cours des mémes séances chez les mémes patients
n’'a pas montré d’efficacité des stimulations bilatérales
par rapport aux stimulations unilatérales®.

Peu d’études se sont intéressées a la durée de
leffet de la rTMS apres traitement® ; il reste donc
nécessaire d’obtenir des études de suivi a long terme
chez des patients répondeurs ou en rémission.

Efficacité de la stimulation magnétique
transcranienne répétitive comparée aux traitements
médicamenteux antidépresseurs

Deux études comparatives ont été retenues :
Pune comparait la rTMS basse fréquence du DLPFC
droit et la venlafaxine (150 a 375 mg)?®, l'autre la rTMS
haute fréquence du DLPFC gauche et la fluoxétine chez
des patients parkinsoniens®. Elles n’'ont pas montré de
différence significative entre groupes en termes
d’efficacite.

Efficacité de la stimulation magnétique
transcranienne répétitive en association avec les
traitements médicamenteux antidépresseurs

Les études associant la rTMS & un traitement
antidépresseur qui était introduit en méme temps que
la cure de rTMS (effet additif d’association de type
" add-on therapy ") ou maintenu stable durant toute la
cure de rTMS (effet potentialisateur), ont conclu a une
efficacité certaine par rapport au placebo, aussi bien
pour I'effet additif**3% que pour I'effet potentialisateur'-3.



Efficacité de la stimulation magnétique trans-
cranienne répétitive comparée a I’électro-
convulsivothérapie (ECT)

Comparaison technique

La rTMS présente I'avantage d’'une absence
d’anesthésie par rapport aux ECT. Elle induit également
un champ électrique secondaire plus focalisé, avec
moins de perte d’énergie, ce qui pourrait avoir une
incidence favorable sur la fréquence d’apparition
d’effets secondaires cognitifs.

Etudes clinigues ECT versus rTMS

Le tableau 1 reprend des études analysant ECT
versus rTMS.

Pour les dépressions sans caractéristiques
psychotiques, l'efficacité des deux techniques serait
donc comparable.

Association ECT + TMS

Les auteurs ont comparé chez 22 patients
déprimés, 'ECT + TMS (1 Hz, 110 % du SM, 900 sti-
muli, 12 sessions sur 3 semaines) a 'ECT (6 séances
sur 3 semaines) + TMS placebo. Aucune différence
significative n’a été retrouvée entre les deux groupes*.

Etude au long cours

41 patients répondeurs a 1 des 2 traitements
(20 ECT et 21 TMS) ont été suivis par Dannon et al.*®

durant 3 a 6 mois et les évaluations mensuelles ont
montré un taux équivalent de 20 % de rechute a
SiX mois.

Efficacité de la stimulation magnétique
transcranienne répétitive dans le traitement des
épisodes dépressifs dans le cadre de troubles
bipolaires

Il est difficile de se prononcer quant a la
pertinence des résultats des études mesurant
I'efficacité de la rTMS dans cette population spécifique
vu le caractére hétérogene des échantillons*. Il est
cependant probable qu’'un risque de virage maniaque
existe pour ces patients, comme c’est le cas avec
I'utilisation des antidépresseurs®.

EFFETS INDESIRABLES DE LA TMS

Les effets indésirables de la TMS sont repris dans
le tableau 2.

CONTRE-INDICATIONS

La présence de matériel ferromagnétique ou de
dispositifs implantés de neurostimulation en contact
étroit avec la bobine (moins de 2 cm) présente la seule
contre-indication absolue de la stimulation magné-
tique'.

CONCLUSION

La rTMS est une nouvelle technique de
stimulation cérébrale non invasive. C’est un outil

Tableau 1 : Etudes comparant ECT et rTMS.

ETUDES rTMS

ECT RESULTATS

Grunhaus et al. 2000%7

Etude contrélée et randomisée
34 patients sans antidépresseurs
16 patients (rTMS)

18 patients (ECT)

10 Hz pendant 4 semaines en
DLPFC gauche, 80 % SM

ECT bilatérale Une supériorité de 'ECT dans les

dépressions psychotiques (7/8 vs 2/8)
mais un taux de répondeurs équivalent
pour les dépressions non psychotiques

(5/10 vs 5/8)

Pridmore et al. 200038
Etude contr6lée et randomisée en
groupes paralléles 32 patients

20 Hz en DLPFC gauche

ECT unilatérale sur
I’lhémisphére droit

Pas de différence significative

Janicak et al. 2002%°
Deux groupes de 25 patients

10 a 20 sessions,
10 Hz en DLPFG,

ECT bilatérale Pas de différence significative

sans caractéristiques psychotiques
et sans réponse a 4 semaines de
traitement médicamenteux

déprimés uni- ou bipolaires sans 110 % SM

traitement médicamenteux

Grunhaus et al. 20034 20 sessions, ECT unilatérale 60 % de réponse dans le groupe ECT
Etude contr6lée et randomisée en 10 Hz en DLPFG, initialement puis contre 55 % dans le groupe rTMS
groupes paralléles de 40 patients 90 % SM bilatérale si pas de

réponse aprés

6 séances

(13 unilatérales et
7 bilatérales)

Rosa et al. 2006*!

Etude randomisée, chez 42 patients
de 18 a 65 ans, unipolaires sans
caractéristiques psychotiques et
sans réponse a 4 semaines de
traitement médicamenteux

25 trains de 10 s,
10 Hz en DLPFG,
100 % SM

ECT bilatérale Les évaluations n’ont pas montré de
différence significative

Taux de réponse (40 % ECT et

50 % rTMS)

Taux de rémission (20 % ECT et

10 % rTMS)
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Tableau 2 : Effets indésirables de la TMS.

Psychiatriques Risque d’induction de manie/hypomanie
et d’états mixtes, notamment chez les
patients traités pour dépression bi-
polaire, avec ou sans antidépresseurs

associés*®

Neurologiques - Céphalées : céphalées de tension
d’intensité modérée et cédant a un
analgésique simple (20 a 25 % des
patients). Douleurs localement indui-
tes par la stimulation des nerfs de
la face et du scalp (5 a 40 % des
cas), ces douleurs entrainent rare-
ment linterruption de traitement
(< 2 %)%.

- Epilepsie : les patients souffrant
d’épilepsie sont les plus menacés et
le risque se situe entre 0 et 2,8 %
pour la TMS simple stimulation et
entre 0 et 3,6 % pour la rTMS*.

- Effets indésirables sur l'audition :
I’audition n’est modifiée que
temporairement et le port de simples
protections auditives se révele
efficace*.

- Effets indésirables sur la cognition :
de nombreuses études, ne
retrouvent pas d’altération des
performances cognitives chez le
sujet sain ou le sujet malade, et
quelques-unes rapportent méme une
amélioration des performances de la
mémoire de travail et des fonctions
exécutives particulierement affectées
par la dépression®.

Enfants TMS choc unique : est a priori sans
risque chez les enfants de 2 ans et plus.
Il n’existe pas de données disponibles
sur la sécurité de la TMS pour les enfants
de moins de 2 ans et surtout d’1 an'"#.

Femmes enceintes Il existe actuellement, quelques études
rapportant I'efficacité d’'un traitement de
la dépression au cours de la grossesse
par rTMS préfrontale, sans aucun effet

secondaire signalé chez I'enfant®.

Lexcellente tolérance de cette théra-
peutique fait consensus dans I'ensemble
des travaux publiés*.

Sujets agés

A long terme Linnocuité de la rTMS a court et moyen
terme est reconnue®. Il n'existe pas de
données sur I'impact de la rTMS a long

terme au-dela de 3 mois.

Précautions d’emploi
pour les
manipulateurs

En ce qui concerne la sécurité des
travailleurs utilisant la TMS/rTMS
(médecins, techniciens ou chercheurs),
une seule étude a été réalisée® et a
conclu que pour ne courir aucun risque,
les opérateurs doivent se tenir a plus de
70 cm du centre de la bobine.

thérapeutique prometteur et innovant, a considérer dans
les troubles psychiatriques. La rTMS préfrontale droite
a basse fréquence ou gauche a haute fréquence est
efficace dans la dépression, mais la taille de Ieffet
constaté reste modérée. Par ailleurs, il est important
de chercher a optimiser l'efficacité thérapeutique en
définissant des parametres de stimulation standardisés
et en précisant le profil des patients répondeurs a l'aide
d’études multicentriques, La neuronavigation
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permettant de cibler la zone corticale avec plus de
précision et de répéter les séances de fagon
reproductible permet d’améliorer de fagon significative
I'efficacité clinique de la rTMS dans le cadre de la
dépression

Selon Georges et Belmaker (2007)%2, la place de
la rTMS dans le traitement de la dépression pourrait
suivre l'algorithme suivant : l'utilisation d’un seul
antidépresseur en premiére ligne puis la combinaison
d’antidépresseurs et, en cas d’échec du traitement
médicamenteux, I'utilisation de la rTMS, 'ECT et enfin
la stimulation du nerf vague (VNS) ou encore la
stimulation profonde du cerveau (DBS) en dernier
recours.

En raison des données actuelles et du co(t de la
technique, le CANMAT (Canadian Network for Mood
and Anxiety Treatment)%®, ainsi que les derniéres
recommandations frangaises®, proposent la rTMS en
cas d’échec d’un traitement antidépresseur bien conduit
en dehors des dépressions avec caractéristiques
psychotiques pour lesquelles le recours a 'ECT est
recommandé. La FDA, aux Etats-Unis, a validé la rTMS
comme traitement antidépresseur en monothérapie
depuis 2008, aprés échec d’un seul antidépresseur a
posologie et a durée suffisantes a utiliser chez les
patients déprimés de plus de 18 ans.

Ces validations vont probablement contribuer au
développement de cette approche thérapeutique dans
de nombreux troubles psychiatriques.

En Belgique, la rTMS est un moyen thérapeutique
qui n’est pas encore remboursé et donc encore
majoritairement confiné a des protocoles de
recherches.
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