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I - INTRODUCTION

La schizophrénie est une pathologie psychiatrique fréquente, chronique, et invalidante qui
affecte généralement les populations "jeunes” (18-25 ans). Elle concerne environ 1% de la
population générale et représente en France environ 600 000 personnes.

A I'heure actuelle, nous constatons que certains patients présentent des formes de la maladie
dites pharmaco-résistantes avec persistance de symptdmes plus ou moins importants. Ces
symptdmes persistants représentent un frein non négligeable dans la prise en charge et la
réinsertion sociale des patients.

Bien qu'a ce jour nous disposions d'un nombre plus important d'antipsychotiques, avec
I'apparition des antipsychotiques atypiques et de nouvelles formes injectables retard, I'efficacité
des molécules reste insatisfaisante chez bon nombre de patients présentant des symptoémes
résiduels d'intensité variable.

Dans le cas des hallucinations acoustico-verbales (HAV) qui concernent environ 75% des
patients souffrant de schizophrénie, on évalue a 25-30% le nombre de patients souffrant de ce
symptéme sous traitement. On parle alors d'HAV pharmaco-résistantes. De nombreux auteurs
ont tenté de mettre en évidence les mécanismes neurobiologiques complexes impliqués dans les
HAYV. Ces travaux ont donné naissance a diverses théories explicatives, dont la théorie du déficit
en monitoring de source.

Bien que les approches non médicamenteuses des symptomes résiduels se soient

développées (centre de jour, remédiation cognitive...), la prise en charge de ces patients pose
probléme.
Depuis une vingtaine d'années les progrés des neurosciences et des techniques d'imagerie
fonctionnelle (IRM et TEP) ont permis de développer de nouvelles "armes thérapeutiques”
complémentaires aux molécules chimiques. Ainsi nous disposons notamment de la stimulation
magnétique transcranienne (TMS) qui est utilisée dans les schizophrénies dites résistantes, pour
prendre en charge des HAV résiduelles handicapantes, ou encore les symptomes négatifs. Bien
que cette technique présente des résultats intéressants, elle demeure inefficace dans certains cas
et présente l'inconvénient d'un codt élevé et d'un plateau technique important (IRMf et opérateur
spécialisé), étant de fait réservée a de grands centres comme les CHU.

Depuis quelques années, on constate I'essor dune nouvelle technique de
neuromodulation avec la stimulation électrique transcranienne par courant continu (tDCS).
Cette méthode encore en cours d’exploration présente I'avantage d'un faible cofit et ne nécessite
pas de plateau technique important. Elle est donc a disposition de tout psychiatre ou neurologue
désireux d'en faire bénéficier ses patients répondant aux indications de la technique. On retrouve
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dans la littérature des premiers résultats tres prometteurs dans les HAV pharmaco-résistantes
(Brunelin & al., 2012).

Ainsi, notre travail va dans une premiére partie s'intéresser a la description des HAV
pour tenter de mieux comprendre les mécanismes impliqués dans ce phénomeéne invalidant. Puis
nous allons faire une synthese rapide sur le fonctionnement et les résultats obtenus par la
technique de TMS dans les HAV en schizophrénie.

La deuxieme partie va permettre une description compléte et une revue exhaustive des
travaux réalisés jusqu'ici sur la tDCS.

Enfin, dans la troisiéme partie nous allons exposer notre travail exploratoire sur les effets
de la tDCS dans les hallucinations pharmaco-résistantes observées dans la schizophrénie.

L'objectif principal de notre description de cas sera de tenter de mettre en évidence une
amélioration des HAV (clinique et psychométrique) chez 5 patients présentant des HAV
pharmaco-résistantes.

Les objectifs secondaires seront d'évaluer la mémoire de source des patients apres un
protocole de stimulation a l'aide d'une tache realisée par une équipe de neuropsychologues et
basée sur les travaux de Brunelin (2006) a J5 puis J28, puis d'évaluer le fonctionnement global
des patients a J5 puis J28 via des échelles. Enfin nous nous intéresserons a la tolérance de la
tDCS.

A — GENERALITES

A -1 :Parole et Cerveau

L'étude des mécanismes cérébraux impliqués dans le langage a débuté au XIXéme siecle
avec les travaux de Broca et Wernicke. Le premier a découvert sur l'autopsie d'un patient qui
présentait une dysphasie une lésion du Gyrus Frontal Inférieur (GFI) qu'il définira comme
région spécifique de production motrice de la parole. Le second a décrit la partie postérieure du
Gyrus Temporal Supérieur gauche (GTS) comme centre de la compréhension sémantique du
langage oral, suite a l'observation de patients avec un déficit de compréhension du langage. Ces

2 régions portent aujourd'hui leur nom respectif et sont reliées par le faisceau arqué (figure 1).
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figurel :Gyri cérébraux vus en coupe sagittale de ’hémisphére gauche

et Modele bipolaire du langage de Wernicke, 1874.

Au XXéme siécle, les progrés de I'imagerie cérébrale ont démontré pour ces régions une
implication dans des fonctions cognitives plus larges et ont impliqué d'autres régions dans le
langage.

L'aire de Broca a été associée a un déficit de production de la parole. Mais d'autres
études l'ont impliquée dans les traitements phonologique, semantique et lexical ainsi que
syntaxique de la parole. D'autres travaux ont impliqué cette région non seulement dans
I’¢laboration des commandes motrices pour la production de parole mais aussi dans des
fonctions langagiéres plus larges comme la compréhension de la syntaxe ainsi que 1’¢laboration
et la production des phrases (Maoyer 1993, Musso 2003).

L'aire de Wernicke ne serait pas qu'un centre sensoriel du langage mais permettrait un
traitement phonologique. Elle présente deux partie, antérieure impliquée dans le traitement
phonologique et postérieure gérant le traitement sémantique (Etard 2002). Enfin en profondeur,
le planum temporal participe au traitement des variations acoustiques et phonémiques dans la
perception langagiere.

La neuro-imagerie a permis d'impliquer d'autres régions cérébrales dans le langage
(figure 2) comme par exemple :

- I'Insula qui participe a l'articulation de la parole,

- le Lobule Pariétal Inférieur qui a un réle dans la mémoire de travail,

I'Aire Motrice Supplémentaire qui prépare la production langagiére spontanée.
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Les données actuelles montrent une interaction beaucoup plus large des régions
cérébrales. Il est important de souligner que pour les droitiers et la majorité des gauchers, le
traitement du langage est latéralise a gauche (Kent 1997). Cependant l'implication de

I'némisphéere droit est de plus en plus constatée (Hickok 2007).

A -2 : Schizophrénie

La schizophrénie touche environ 1% de la population générale, quelle que soit la culture,
soit environ 600 000 personnes en France, mais cette donnée épidémiologique est variable en
fonction des critéres diagnostiques utilisés (Franck, 2006). Elle touche les personnes "jeunes"
entre 18 et 25 ans, mais survient également a un age plus avancé, a l'image de certains types de
schizophrénie se déclenchant chez les femmes de plus de 40 ans (Franck, 2006). Elle est
caractérisee cliniquement par une désorganisation du cours et du contenu de la pensée, des
symptdmes dits productifs ou positifs (délire, hallucinations) et de symptémes dits déficitaires

ou négatifs (repli, apragmatisme). La pathologie présente de nombreuses modalités évolutives.

A - 3 : Hallucinations acoustico verbales

Les hallucinations peuvent étre définies comme toute expérience perceptive en l'absence
de stimuli externes, et doivent étre suffisamment convaincantes pour étre considérées comme

une véritable perception sensorielle (auditive, visuelle, cénesthésique...).
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Dans de nombreuses cultures anciennes, l'expérience des hallucinations acoustico-verbales
(HAV), «entendre des voix», a été considéré comme un message des dieux ou d'autres entités
spirituelles (Jaynes, 1976).

De nos jours les hallucinations auditives sont considérées comme une expérience
sensorielle anormale et un symptéme synonyme de maladie mentale, sujet a de nombreuses
interrogations dans la psychopathologic. Mais I’avénement des techniques de neuro-imagerie
depuis une vingtaine d’année a permis aux chercheurs d’analyser les phénomeénes
neurophysiologiques qui se déroulent dans le cerveau.

Les hallucinations sont un des symptomes fréquents dans la schizophrénie se manifestant
par des voix, paroles ou encore comme des sons difficilement caractérisables par le patient
(Bentall 1985).

La prévalence des HAV au sein de la population schizophréne varie de 60 a 80%
(Andreasen et Flaum 1991), elles sont beaucoup plus fréquentes que les hallucinations visuelles.
Les hallucinations auditives peuvent étre de simples sons élémentaires (sifflement) ou plus
complexes (melodie, bruit de pas). Le plus souvent il s'agit de voix (hallucinations acoustico-
verbales) : elles peuvent s'adresser au sujet & la deuxieme personne ou converser entre elles et
parler du sujet a la troisieme personne (caractéristique spécifique de la schizophrénie).

Elles sont de tonalité généralement désagréable : trilogie du mépris, de I’injure et de la
calomnie (Henri Ey). Les voix peuvent étre connues ou non (voix de défunts, de Dieu, du
diable...). Elles peuvent répéter la pensée du sujet (écho de la pensée), commenter seS actes ou
encore lui donner des ordres (hallucinations impérieuses, syndrome d’influence). Il n’y a pas
d’objectivation claire dans le monde extérieur (pas de caractére de sensorialité, ni de spatialité).
Elles sont percues comme des phénomenes intrapsychiques étrangers au sujet, sous forme de
Voix intérieures, de murmures intrapsychiques.

Le patient présente un défaut d’attribution de ses pensées a lui-méme, c’est-a-dire
qu’elles sont considérées comme extérieures et imputées a autrui : impression de vol, de
divulgation, d’anticipation, de transmission de la pensée, de pensées imposées. Ces
caractéristiques sensorielles entrainent une conviction forte avec un retentissement emotionnel
qui est trés variable d’un patient a 1’autre (jusqu’au passage a 1’acte).

De fait, le patient halluciné présente une modification de comportement plus ou moins
importante comme des attitudes d’écoute, une plus grande distractibilité, I’utilisation de moyens
d’évitement ou de protection auditive (écouteurs, augmenter le volume de la télévision, se
concentrer sur une tache, se boucher les oreilles). Le patient peut soliloquer en réponse aux

hallucinations (a 1’origine d’un dialogue hallucinatoire).
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La prescription régulicre et au long cours d’antipsychotiques permet de controler et dans
la plupart des cas de faire disparaitre ce symptome.

Cependant, nous constatons que 25 a 30 % des patients présentent des HAV persistantes
malgré un traitement antipsychotique bien conduit.

La symptomatologie hallucinatoire acoustico-verbale résistante est définie par la
présence d’HAV tous les jours sans rémission malgré un traitement antipsychotique a dose
adaptée pendant au moins 3 mois et bien conduit (bonne observance) (d’apres Brunelin 2012).

Cette situation est bien évidemment responsable d’une grande détresse psychique chez les
patients qui peut se caractériser par de ’irritabilité, de ’agressivité ou des angoisses massives,
mais aussi un handicap fonctionnel induisant souvent un isolement social (impossibilité de tenir
une conversation, difficulté¢ de lecture ou d’écriture, compréhension des consignes au travail ou
dans les moyens de transport....) et enfin, des pertes de contrble responsables de passages a
I’acte auto et hétéro-agressifs, allant jusqu'au suicide (Shergill 1998).

B - HALLUCINATIONS DANS LA SCHIZOPHRENIE

B - 1: Etiopathogénie des HAV

B -1 -a: Structure cérébrale

L’IRM par diffusion et les techniques d'analyse de plus en plus sophistiquées ont permis
d'examiner les connexions entre différentes régions cérébrales chez les patients présentant des
hallucinations (Hubl 2004 et Shergill 2007).

Une revue de la littérature montre une diminution du volume de la substance grise dans
le lobe temporal et une tendance significative a la diminution apparente du volume du gyrus
temporal supérieur gauche (GTS) chez les patients schizophrénes présentant des HAV,
proportionnellement a leur sévérité (Barta 1990, Flaum 1995).

Plus récemment, des études portant sur les HAV de maniére générale ont rapporté des
associations entre la gravité des HAV et des réductions de volume du gyrus de Heschl gauche
(cortex auditif primaire) (Sumich et al., 2005), de la partie antérieure du GTS gauche ainsi que
du gyrus temporal moyen (GTM) (Onitsuka et al., 2004).

Une analyse des études s'intéressant aux régions d'intérét dans la schizophrénie a

souligné l'implication majeure du GTS, le plus souvent caractérisée par des réductions de
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volume (Sun 2009). Cette analyse a également montré un lien entre les changements
physiopathologiques dans le GTS et le développement des hallucinations chez les patients
atteints de schizophrénie, en particulier du cété gauche.

Contrairement aux résultats précédents, d'autres études n'ont pas montré de modification
du volume de la substance grise entre patients hallucinés et non hallucinés ou encore en
comparaison avec des témoins sains dans le GTS (Delisi 1994).

Deux autres études ont montré, au contraire, une augmentation du volume temporal gauche en
corrélation avec la sévérité des HAV (Shin 2005).

Cependant toutes ces études montrent I'implication d'autres régions cérébrales non
sensorielles.

On a observé des réductions de volume d'autres régions corticales (Shin 2005) mais aussi
des majorations de volume notamment dans les régions frontales (I'atteinte du cortex préfrontal
droit est d'intérét car il participe aux interactions fronto-temporales dans la perception auditive
volontaire (Silversweig 1998)), les régions sous-corticales ou encore le cervelet (Mondinos
2009).

Une petite étude de Neuckelmann (2006) implique également le thalamus gauche et le
cervelet. Les atteintes préfrontale et cérébelleuse peuvent étre associées a des déficiences dans la
surveillance, la conscience et la volonté de la parole interne.

En conclusion, nous sommes en mesure de constater une discordance des résultats sur les

corrélations anatomiques ne permettant pas d'identifier clairement une zone anatomique.
Dans toutes les études portant sur la corrélation entre le volume de matiere grise cérébrale et la
gravité de HAV, on constate une forte implication du GTS gauche (y compris le gyrus de
Heschl) montrant un volume de matiere grise (VMG) réduit associé a une plus grande sévérité
des HAV.

Dans le lobe temporal droit, on retrouve également une association entre un VMG réduit
et une plus grande sévérité des HAV, mais moins significative (Mondino 2012).

L'implication du GTS gauche suggeére une anomalie fonctionnelle du systeme cérébral du

langage.

B -1 -b:Fonctionnement cérébral

La détection d'anomalies fonctionnelles cérébrales lors d'HAV a été étudiée par les
techniques de neuro-imagerie fonctionnelle.
Deux premiéres études par tomographie ont examiné les rapports entre différents

symptdmes dans la schizophrénie et lI'activité cérébrale de repos chez le patient schizophréne : la
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premiére a mis en évidence une augmentation de l'activité cérébrale chez les patients souffrant
d'HAV dans les régions hippocampiques par augmentation du débit sanguin dans cette région
(Musalek 1989). La seconde montre une activité majorée du lobe temporal moyen gauche
impliqué dans l'audition et le langage, mais également souligne une interaction entre différentes
régions du cerveau dans la production de la symptomatologie schizophrénique (Liddle 1992).

Au contraire, il a été constaté une diminution de l'activité cerébrale des régions auditives
primaires bilatérales et de l'aire de Wernicke bilatérale chez les patients schizophrénes
hallucinés, ainsi qu'une corrélation positive entre la fréquence des hallucinations et l'activité
métabolique du neostriatum et du cortex cingulaire antérieur (Cleghorn 1992).

Une étude de 1993 visait a analyser l'occurrence des HAV par la tomographie
d’émission monophotonique (TEMP) sur des patients hallucinés. Les résultats montrent une
augmentation significative de l'activité cérébrale dans la région de Broca (BA 44) ainsi qu'une
augmentation moindre et non significative dans le cortex temporal gauche et le cortex cingulaire
antérieur. Du fait de I'implication de I'némisphére cérébral gauche, ces résultats laissent suggérer
aux auteurs un lien direct entre les régions de production de la parole, notamment interne par
I'activation du gyrus frontal inférieur (GFI) gauche, et les HAV (McGuire 1993).

Une revue non exhaustive de la littérature sur l'activité fonctionnelle cérébrale rapporte
divers résultats avec, principalement, une augmentation de l'activité du lobe temporal gauche
(GTS et GTM) ainsi que du cortex auditif primaire gauche, mais implique également d'autres
régions cérébrales comme le CCA et le GFI (Shergill 2000, Raij 2009).

L'étude de Raij en 2009 a mis en évidence par IRMf les liens entre I'activité cérébrale
lors des hallucinations et un score de réalité subjective des HAV apres chaque hallucination
vécue via un écran. Il a montré un rapport important entre 1’activité du gyrus frontal inférieur
(GFI) bilatéral et les hallucinations, évoquant I'hypothese que cette région serait un substrat
perceptif de ce symptdme, mais également I'implication d'autres régions.

Woodruff (2004) évoquait une dysrégulation du réseau perception-production du
langage par activation des aires du langage ainsi qu’une association entre les différentes
dimensions caractéristiques des hallucinations et des réseaux cérébraux distincts.

Au total, les connaissances actuelles nous permettent de montrer I'implication d'un large
réseau cérébral qui n'est pas encore clairement caractérisé. L'activation anormale des aires
corticales langagieres, a savoir le gyrus temporal supérieur, l'aire de Broca et I'insula, met en
évidence une dysrégulation du réseau perception-production du langage susceptible d'expliquer
les anomalies de perception (Woodruff 2004, Allen 2008). Une augmentation de l'activité des
aires auditives impliquerait des traitements de perception mettant en jeu d'une part la

remémoration en exces ou encore I'écoute issue de la production interne. D'autre part, I'hyper-
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activation des aires frontales inférieures serait en rapport avec la production de parole intérieure.
Autre point essentiel, la participation affective via les émotions joue un réle majeur dans les
HAV et est mise en évidence par I'activation de structures sous-corticales. Enfin, le déréglement
du cortex cingulaire antérieur, impliqué dans I'attribution d'un événement a soi ou a autrui, serait
en partie impliqué dans le défaut dattribution de la source du langage. Les HAV dans la
schizophrénie sont associées a une perturbation fonctionnelle du traitement de la parole dans
I'némisphere gauche. Cette perturbation est liée & une compétition entre les discours externes et
internes dans le cortex auditif chez les patients hallucinés. Enfin, la grande complexité
caractéristique des HAV pourrait expliquer la diversité des régions cérébrales impliquées dans

ce phénomene.

B -1 - c: Physiopathologie

Les études anatomiques et fonctionnelles de neuro-imagerie ont permis d'élaborer des

théories explicatives des HAV dans la schizophrénie.

Hyper-temporalité

La réduction du volume cérébral serait a l'origine d'une hyperactivité des neurones
résiduels de la région concernée. Chez les schizophrénes, les anomalies structurelles anatomo-
fonctionnelles entraineraient une modification dactivité de repos du lobe temporal. Cette
hyperactivité temporale serait a I'origine de la production d'HAV a partir d'un seuil franchi. La
diminution bilatérale du GTS conduit certains auteurs a la notion d'hypertemporalité latente
(Hoffman 1997).

Déconnexion fronto-temporale

Des travaux ont mis en évidence, au cours d'une tache de fluence verbale en TEP, que les
schizophrenes activent normalement leur lobe frontal mais n'inhibent pas parallelement leur lobe
temporal gauche, du fait de I'anomalie du GTS. Les aires de perception auditive devraient étre
inactives puisque les sujets entendent leur propre production verbale, ce qui signifierait que les
aires perceptives ne seraient pas informées du discours produit et seraient autonomes. Chez les
sujets sains, les études montrent que lorsqu'ils parlent ou croient parler, le cortex temporal est
inhibé mais s‘active lors du discours lorsqu'il entend en méme temps une voix étrangere ou qu'il

croit étrangére (McGuire 1996). Dans le cadre de la production de la parole interne, cette
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déconnexion entrainerait une hyperactivation des aires perceptives, responsable d'une non-
reconnaissance de l'auto-génération de la parole donc a une perception de cette production
comme une hallucination (Lawrie 2002).

D'autres études mettent en évidence une dysconnexion fronto-temporale : Ganguly
(1997) montre une diminution du métabolisme de ces deux zones responsable d'une altération

du traitement des informations chez les patients schizophrenes.

Latéralisation hémisphérique anormale

Diverses études ont mis en évidence une implication plus importante de I'némisphére
droit dans le traitement du langage chez les patients schizophrénes (Sommer 2001). Une étude
de Barta (1997) tend a renforcer cette hypothése en montrant la dominance hémisphérique
inversée du planum temporal chez les patients schizophrénes.

A T'heure actuelle, les résultats des différentes études ne sont pas consensuels sur la
dominance hémisphérique de I'activation cérébrale dans les HAV. Si d'une part on retrouve une
hyperactivation hémisphérique gauche, d'autre part on retrouve une latéralisation hémisphérique
du langage plus faible chez les patients hallucinés réalisant des taches cognitives impliquant de
maniere plus importante I'hémisphere droit (Sommer 2008). Cette moindre latéralisation
pourrait étre la conséquence d'un mécanisme compensatoire secondaire au déficit d'activation de

I'némisphere gauche ou étre le résultat d'une hyperactivité intrinseque de I'némisphére droit.

Notion de réseau par défaut

C'est un ensemble de régions cérébrales qui semblerait actif au repos mais se
désactiverait lors de taches cognitives. Elles représenteraient le monologue interne, le soi
autobiographique, la pensée spontanée ou encore la mentalisation du passé pour mieux
construire l'avenir (Fox 2007).

Dans la schizophrenie il a ét¢ montré une diminution de désactivation du réseau par
défaut lors de la réalisation de taches cognitives par rapport aux sujets contrbles, avec pour
conséquences un lien possible avec I'hypofrontalité fonctionnelle observée, par moindre
activation du réseau de tache (Harrison 2007). D'autre part, ce défaut de désactivation semblerait
rendre floues les limites entre I'environnement extérieur et le soi, avec un probable
retentissement sur la symptomatologie positive chez les schizophrénes. Les récents travaux

d'IRMf ne permettent pas clairement d'étayer cette hypothese fonctionnelle a I'heure actuelle.

25



Au total, nous pouvons interpréter difféeremment les résultats de neuro-imagerie en
rapport avec les hypotheses neuro-fonctionnelles proposées. Ces hypothéses permettraient de
mieux comprendre les mécanismes impliqués dans la schizophrénie mais également dans la
survenue d' HAV. Cependant, dans ces ¢études il semble difficile de distinguer I’activité liée au
phénomeéne hallucinatoire propre de celle liée a la condition de repos dans laquelle sont placés
les sujets.

Il semble nécessaire de développer les résultats des études d'activités cérébrales

mesurées chez les schizophrenes hallucinés, lors de la réalisation de taches cognitives.

B -1 - d: Hallucinations et Activité cognitive

Les résultats précédents mettent en évidence l'existence d'un substrat cérébral dans le
phénoméne de perception des HAV. Les prochains paragraphes vont tenter d'expliquer les
mécanismes en cause dans le déclenchement des HAV et la différence entre schizophrénes
hallucinés et non hallucinés, en identifiant les différences de mécanismes de traitement de

I'information.

Traitement de la parole externe

Les études neuro-fonctionnelles impliquent le gyrus temporal supérieur au cours des
HAV ainsi que dans la perception du langage externe. Plusieurs études ont évalué I'implication
du GTS chez des schizophrénes hallucinés et non hallucinés, lors de I'écoute de la parole externe
(Woodruff 1997, Plaze 2006). Les résultats ont mis en évidence une diminution d'activation du
GTS gauche pendant I'écoute chez les patients hallucinés par rapport aux non hallucinés. Ces
travaux ont permis de constater une diminution d'activation au niveau des aires auditives
associatives BA 22 et BA 42 gauches, durant les périodes hallucinatoires. Cela suggere donc
qu'il pourrait exister une compétition entre neurones impliqués dans I'écoute de la parole
extérieure et des HAV. Ces études confirment donc I'implication du lobe temporal gauche lors
d'HAV, le GTS gauche favorisant les pensées internes au détriment de la parole externe pendant
le phénomeéne hallucinatoire (Ford 2009).

Au total, les divers auteurs ont demontré I'origine perceptive des HAV.
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HAV et parole intérieure

. Traitement de la parole intérieure

McGuire (1996) a tenté de démontrer, en utilisant la TEP, une prédisposition aux HAV
dans les anomalies de contrdle du langage verbal interne en comparant trois types de sujets
présentant une tendance plus ou moins importante a étre hallucinés (hallucinés/non
hallucinés/contr6le) dans des taches impliquant le langage intérieur (penser une phrase) ou
I'image verbale auditive (penser que autrui dit...). Les résultats montraient des activations du
GFI gauche et des désactivations au niveau de la jonction temporo-occipitale droite pour la
production de la parole interne.

Cette étude suggere que ce n'est pas le discours intérieur qui serait défectueux (GFI) mais
une dysactivation des aires impliquées dans l'origine et le suivi du discours, c'est a dire, le GTM
gauche (perception de la parole) et 'AMS (planification motrice sous contrdle interne non

guidée par les stimuli exterieurs).

. Génération verbale en parole intérieure

Certains auteurs ont tenté¢ d’étudier la génération mentale de la parole en examinant la
différence d’interactions et d’activations cérébrales chez des patients présentant des HAV et
d’autres n’en présentant pas.

Une étude de Lawrie (2002), utilisant ’IRMf et un test de phrases incomplétes, a mis en
évidence une diminution de connectivité fronto-temporale (corrélation réduite entre CPFDL
gauche et GTS gauche) sans hypofrontalité chez les schizophrénes par rapports aux sujets
contrles. Cette corrélation était encore plus réduite chez les patients hallucinés.

Une ¢étude de Shergill (2003) s’est intéressé au traitement de la parole intérieure chez des
schizophrénes sujets aux HAV en examinant les zones d’activation du cerveau suite a la
production d’un mot isolé en fonction du débit d’élocution (15, 30, 60 mots/min). Les
schizophrenes hallucinés ont présenté des diminutions de capacité de modulation du cortex
temporal en fonction de la demande, et les auteurs évoquent I’hypothése d’une anomalie de la

génération verbale de la parole intérieure plutot que des anomalies de traitement de celle-ci.
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. Monitoring de la parole

Enfin, des auteurs ont évoqué 1’hypothese d’un trouble du monitoring du soi verbal en
rapport avec les HAV. Pour cela, les patients étaient soumis a 1’écoute dans un casque de mots
enregistrés de manieres différentes (propre voix — propre voix déformée — voix étrangere
(autrui) — et voix étrangere déformée). Les participants devaient indiquer la source de la voix
entendue : soi — autrui — incertain.

Allen (2007) a mis en évidence par IRMf une augmentation d’activité¢ du GTS lors de
I’écoute de sa propre voix et que ’effet de la déformation de la voix impliquait le CCA chez les
sujets sains et les schizophrénes non hallucinés, contrairement aux patients hallucines. Le GTS
gauche et le CCA fonctionneraient anormalement chez les patients hallucinés en perception de
la parole, avec un plus grand nombre d’erreurs d’attribution appelées « biais d’externalisation ».
L’origine des HAV serait liée a un trouble de mémoire de la source. Mechelli (2007) a montré
que les patients hallucinés présentaient une augmentation de connectivité du GTS gauche
(perception auditive) et du CCA (résolution des conflits) lors de 1’écoute de leur propre voix
comparée a celle d’autrui. Il met ainsi en avant I’idée d’anomalies d’évaluation de leur propre
voix. Ces résultats permettrait ainsi de rendre compte de la sensorialité importante des HAV et
des difficultés des patients a attribuer la source d’un stimulus.

Ces ¢études démontrent des anomalies dans I’évaluation perceptive de la voix avec une

dysconnection fronto-temporale chez les sujets hallucinés.

B - 2 : Théories explicatives des HAVs

Une revue de la littérature permet d’énoncer cinq grands modéles théoriques susceptibles
d’expliquer ce phénomene hallucinatoire. La plupart de ces modeles avance un défaut
d’attribution du langage intérieur que 1’on peut assimiler a l'origine productive des HAV
(hormis la théorie d’imagerie mentale trop vive).

L’imagerie mentale trop vive de Mintz et Alpert (1972) stipule qu’il existerait des
représentations imagées auditives par rapport aux représentations mentales leur conférant alors

une qualité perceptive qui pourraient étre vécues comme des HAV.
Le modele de Hoffman (1986) situe le déficit cognitif lié aux HAV au niveau de la

planification du discours qui expliquerait les troubles de la parole chez les schizophrénes du fait

de ces insertions verbales incontrolées. Mais également, il existerait un trouble de la composante
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mémoire de travail dans la perception de la parole, dont le postulat considére qu’une

compréhension optimale de la perception a besoin de 1’action.

Les troubles du monitoring de 1’action de Frith (1992) : les symptdmes schizophréniques
s’expliqueraient davantage par un trouble de 1’action que de la perception. Il propose ainsi
I’hypothése d’une dérégulation dans le systéme de contrdle des intentions et des actions pour
expliquer pourquoi certaines personnes hallucinent. C’est la théorie du « self-monitoring defect

» ou trouble du monitoring du soi.

Les troubles de [Dattribution de I’action de Jeannerod (2003) proposent une autre
explication de la confusion entre soi et autrui. De facon un peu différente de Frith, Jeannerod
fait I’hypotheése qu’une déficience dans la reconnaissance de I’auteur de ’action serait sous-

jacente au phénomeéne hallucinatoire (et aux autres symptémes positifs).

Les troubles de la mémoire de source de Bentall (1990) évoquent I'hypothése qu’un

trouble li¢ a la reconnaissance de ’origine d’un stimulus serait la cause des HAV. Les patients
schizophrenes hallucinés auraient, selon ses travaux, tendance a attribuer une origine externe
(dans le doute) a un événement interne (expérience sensorielle), secondaire a un déficit dans le
monitoring de source (Bentall 1985). Dans cette étude, les auteurs montrent que les patients
schizophrenes hallucinés ont obtenu un score moyen plus élevé de détection de signal alors qu'il
était absent. Bentall et Slade mettent en évidence l'existence d'un défaut d'attribution en faveur
de la détection de sources externes chez les patients présentant des HAV dont la sensibilité a
I'environnement sonore serait accrue, notamment dans les conditions incertaines.
La mémoire de source est la capacité métacognitive a se souvenir de qui a fait I’action (soi vs.
autrui) et de quelle fagon 1’action a été produite (externe vs. interne). D’apres ce modele, les
traces de mémoire de source externe ont davantage de qualités perceptives, spatiales et
affectives que les traces de meémoires de source interne qui elles, au contraire sont davantage
associées aux opérations et aux efforts cognitifs qui leurs sont associés.

Il existe trois types de mémoire de source qui peuvent étre respectivement évalués par
trois paradigmes (Franck, 2003 ; Seal & McGuire, 2004).

- Mémoire de source externe : discrimination d’items de deux sources externes (écouter -
écouter)
- Mémoire de source interne : discrimination d’items de deux sources auto-générées (dire a voix

haute - penser)
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- Monitoring de réalité : discrimination d’items de deux sources génératrices I’'une externe
(autrui) et I’autre interne (écouter - dire)

D'aprés Johnson (1993) le "source monitoring” comprend un ensemble de processus
métacognitifs permettant d'effectuer ces attributions de source, capacité pouvant étre altérée. Un
protocole d'évaluation du suivi de source comprend deux phases :

- une phase consistant en la génération d'un mot soit par I'expérimentateur (écouter) soit par le
sujet (dire/penser) par voie auditive ou visuelle,

- une phase suivante dont l'objectif est de déterminer l'origine du mot (pensé, entendu, vu,
imaginé) qui a été associé, le délai entre les deux phases étant variable de quelques minutes a
plusieurs jours.

Dans une étude Bentall (1990) met en évidence une dysrégulation dans le monitoring de
réalité chez des patients schizophrenes. Il constate des difficultés de discrimination de stimuli
venant d’une source interne de ceux issus d’une source externe, la parole intérieure étant
attribuée aux HAV. Il évoque ainsi un biais d'externalisation (tendance a attribuer leur propre
production a un agent extérieur). Ce biais est d'autant plus important que l'effort cognitif est
important (Bentall, Bakers 1991).

Une revue non exhaustive de la littérature retrouve un certain nombre d'études
comportementales mettant en évidence un défaut dattribution de I'action et un biais
d'externalisation chez les patients schizophrenes, particuliérement s'ils sont hallucinés (Franck
2000, Woodward 2007, Stephane 2010). Ces troubles seraient en rapport également avec I'effort
cognitif et le contenu émotionnel (Costafreda 2008). Les études ont donc mis en avant la
perturbation du traitement de I'information liée a la production du langage (intérieur ou oral) et
suggerent que les schizophrénes hallucinés ont tendance a mal attribuer la source d'un
événement langagier (Ditman 2005). Ces études mettent en avant un biais cognitif, c'est a dire
une préférence a traiter certaines informations par rapport a d'autres.

Il est a noter que ce modele présente des limites. Tout d'abord il ne permet pas de
déterminer l'origine du trouble en tant que tel car soit le processus est directement impliqué dans
le phénomene hallucinatoire, soit il s'agit d'une anomalie plus générale concernant I'encodage ou
I'6vocation mnésique (Franck 2003). Ensuite, le concept de mémoire est a remettre en question
car les HAV sont en rapport avec de mauvaises attributions, le patient étant capable de
déterminer le début et la fin de celles-ci. Enfin les travaux de Laroi (2006, 2007) exposent le fait
qu'une HAV n'a pas besoin détre attribuée a un agent exterieur pour étre considérée comme
telle, et remet ainsi en cause le monitoring de source. En effet, dans la plupart des études citées
précédemment, la génération par soi est interne mais la production par autrui est orale et de ce

fait implique des caractéristiques externes comme [’activation des organes sensoriels. Les
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auteurs préconisent la prise en compte de deux parameétres dans le monitoring de source : le
parameétre de géneération soi/autrui et le parameétre de dimension interne/externe ainsi que des
parametres d’affect et d’intentionnalité.

Au total, il existerait un déficit cognitif de mémoire susceptible de favoriser lI'apparition
des hallucinations mais ne pouvant pas les expliquer. Les patients présenteraient donc un défaut
d'attribution de source d’un événement ce qui menerait a une confusion. L’existence d’un biais
d’externalisation permet une explication particlle du phénomene mais reste cependant
insuffisant (Seal, Aleman, & McGuire, 2004 ; Ditman, 2005).

Nous avons montré dans ce chapitre que les HAVs représentent un des symptdmes principaux
de la schizophrénie (80% des patients). Les travaux réalisés ces dernieres décennies ont
permis, a l'aide des techniques d'imagerie fonctionnelle, de mettre en évidences des altérations
anatomo-fonctionnelles des aires langagieres et associees responsables de dysregulations
qu'ont tenté de décrire différents modeles explicatifs. On va donc s'intéresser aux techniques
principales de neurostimulation susceptibles d'agir sur les dysrégulations impliquées chez les
schizophrenes hallucinés afin de tenter de les corriger face a I'échec des antipsychotiques dans
25 a 30 % des cas.
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C-TMSET SCHIZOPHRENIE

C- 1: Description générale de la TMS

La technique de stimulation magnétique repose sur la loi d’induction électromagnétique
découverte par Faraday en 1831 : L’application d’un champ magnétique trés bref est capable
d’induire un courant électrique dans un milieu conducteur situé a proximité du champ
magnétique.

La premiere étude réussie de TMS est réalisée en 1985 par Anthony Barker a Sheffield,
en Angleterre. Sa premiére application fut la démonstration de la conduction des potentiels

d'action du cortex moteur a la moelle épiniére.

Conl current
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schéma simplifié de la loi de faraday utilisée dans la TMS

La Stimulation Magnétique Transcranienne consiste a appliquer une impulsion
magnétique (induite par un condensateur électrique) indolore sur le cortex cérébral a travers le
crane au moyen d'une bobine. La variation rapide du flux magnétique induit un champ
électrique qui modifie l'activité des neurones situés dans le champ magnétique. A partir d’un
certain seuil d’intensité, la modification rapide du champ magnétique induit localement une
dépolarisation neuronale (potentiel d’action) des axones superficiels qui activent les réseaux
neuronaux cérébraux sous-jacent ciblés.

Le principe de la stimulation magnétique Transcranienne répétée (rTMS) consiste a
émettre une série d'impulsions durant un intervalle de temps donné dans le but de modifier
durablement l'activité de la région cérébrale visee. La région cérébrale d'intérét nécessite un
repérage anatomique précis par IRM fonctionnelle, un opérateur coordonne les sessions avec

les différents parameétres dont il dispose: on parle de Neuronavigation.
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Différents parameétres vont influer sur les résultats notamment : l'intensité de la
stimulation, la région cérébrale a stimuler, la fréquence des trains d'impulsions délivrés, le

nombre de trains de stimulation et leur durée.
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La TMS en pratique clinique

La fréquence des trains d'impulsions joue un réle essentiel sur le plan thérapeutique en
fonction de l'effet recherché sur la région cérébrale ciblée. On considere en effet que toutes
stimulations a des fréquences supérieures a 5Hz sont excitatrices contrairement aux fréquences
inférieurs a 5Hz qualifiées d' inhibitrices (Siebner et Rothwell, 2003).

Notons enfin l'implication de nombreux autres facteurs liés au positionnement du
matériel et du patient, de la variabilité inter et intra individuelle, ainsi que les conséquences des
traitements pharmacologiques et des maladies sur la plasticité neuronale. L'age, le sexe et le
profil génétique sont susceptibles de moduler la réponse de la rTMS (Lefaucheur 2011, 2014).

Plusieurs travaux, dont ceux de Lefaucheur (2012) ou encore Strafella (2003), ont mis en
évidence un "effet réseau" cérébral du fait des propriétés neuro-anatomiques des neurones mais
aussi des interconnexions entre les différentes structures (inter-neurones, fibres de projections,
plasticité synaptique).

De nombreux travaux ont mis en évidence une persistance des effets biologiques
synaptiques suite a une session de stimulation. Ces résultats ont conduit de nombreux auteurs a
promouvoir des protocoles avec des séances répétées (Baeken, 2013). Ces effets biologiques
dépendent de la fréquence de stimulation responsable de la modification d'excitabilité du cortex
et donc de la libération de certains neuromédiateurs mais aussi de facteurs neuro-protecteurs.
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Ainsi, dans la schizophrénie par exemple, la stimulation basse fréquence au niveau du
Cortex Temporo-Parietal Gauche (CTPG) permet d'avoir une action inhibitrice sur la production
d'HAVsS.

C - 2 : Résultats sur les HAVs dans la Schizophrénie

Une revue de la littérature montre les travaux de divers auteurs visant & démontrer une
efficacité potentielle de la rTMS basse fréquence au niveau du cortex temporo-pariétal gauche
sur les hallucinations auditives résistantes aux traitements antipsychotiques (Hoffman 1999).

On retrouve des résultats divergents selon les études sur I'efficacité de la rTMS dans la
prise en charge des HAV pharmaco-résistantes.

Cependant, diverses méta-analyses ont montré une efficacité modérée a importante de
cette technique de neurostimulation sur la région temporo-pariétale gauche avec une taille de
I'effet allant de 0,4 & 1 selon les publications (Aleman 2007; Tranulis 2008; Freitas 2009;
Slotema 2010 et 2012, Demeulemeester 2012).

Par exemple, la méta-analyse de Freitas (2009) révele un effet significatif, robuste et
soutenu de la stimulation du cortex temporo-pariétal gauche sur les HAV chez les patients
recevant un stimulation active, et ce malgré une hétérogénéité des études. Il met également en
évidence une amélioration globale de la symptomatologie dans la schizophrénie (symptémes
positifs et négatifs). La méta-analyse de Slotema (2012) met en évidence une amélioration des
HAV post stimulation [taille moyenne pondérée de l'effet dans la région temporo-pariéetale
gauche de 0,44 (IC 2 95% 0,19 a 0,68)] qui persiste a 1 mois apres le protocole, bien qu'elle soit
diminuée [0,40 (IC a 95% 0,23 a 0,102)]. Les auteurs évoquent la possibilité d'indiquer des
séances complémentaires d'entretien ou de consolidation, mais aucune recommandation sur une
éventuelle procédure n'a été proposée a I'heure actuelle.

Une revue plus récente de la littérature retrouve les mémes résultats sur la taille de I'effet
de la rTMS a 1Hz sur la région temporo-pariétale gauche. Cependant les auteurs constatent une
taille de I'effet plus faible de 0,21 et non significative sur la symptomatologie positive globale
(Slotema 2014).

Au total, si les premieres recommandations sur cette techniques de neurostimulation
émettent un niveau de grade A dans la prise en charge d'HAV pharmaco résistantes (Lefaucheur,
2011), les recommandations européennes classent la rTMS basse fréquence au niveau du cortex
temporo-pariétal gauche en grade C comme traitement complémentaire d'appoint aux

antipsychotiques dans cette indication (Lefaucheur 2014).
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Enfin, une étude de Brunelin (2006b) s’est intéressée au déficit en mémoire de source et
rTMS chez des patients schizophrenes hallucinés pharmaco-résistants. Ils ont cherché a étudier
la relation entre les améliorations des HAV et le suivi des performances de la mémoire de
source apres traitement par rTMS. Vingt-quatre droitiers ont été randomisés en aveugle en 2
groupes rTMS Sham et rTMS 10.0001-Hz sur le cortex temporo-pariétale gauche et ont
effectué 2 taches de meémoire de source necessitant la discrimination entre les mots
« silencieux » et lus ou entendus avant et apres les séances de rTMS. Comparé a la stimulation
factice, le groupe actif a montré une amélioration significative des HAV. Les performances de
mémoire de source et les améliorations des HAV ont tendance a étre corrélées, ce qui

soutiendrait une relation spécifique entre l'agnosie autonoétique et les hallucinations auditives.

Comme nous l'avons évoqué dans le chapitre précédent, les HAV sont des symptdémes
fréquents, en général bien controlés par les Antipsychotiques chez 75% des patients. Les
patients présentant des hallucinations pharmaco-résistantes présentent une altération
significative de leur qualité de vie et de leur fonctionnement global. Nous disposons
actuellement de techniques de modulation focale de I'activité des régions céréebrales
dysfonctionnelles comme la TMS. Cependant cette derniére présente des inconvénients qui
limitent son utilisation et son efficacité. En effet, le matériel reste couteux et nécessite un
plateau technique important (plateau IRM, operateur formé et Neuronavigation). D'autre part,
I'effet de la stimulation reste limité avec une diminution dans le temps des effets et qui peuvent
persister jusqu'a 3 mois. Enfin, la stimulation d'une région unique a la fois limite la prise en
charge plus générale de la symptomatologie dans la schizophrénie. Ces arguments justifient
que I'on s'intéresse a une technique de neurostimulation plus récente et au caractére encore

exploratoire qu'est la stimulation transcranienne a courant continu (tDCS) dans la prise en

charge d'HAV pharmaco-résistante des schizophrenes.
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Il - JUSTIFICATION DE L'ETUDE

A -HISTOIRE DE LA TDCS

A -1:Del'antiquité a la découverte au 18éme siecle

Les premiers phénomenes électriques connus a des fins médicales remontent a I'Egypte
antique, ou I'nomme utilisait I'organe électrique des poissons chats (illustrés sur des bas-reliefs
environ 2400 ans avt J.C).

Les traces écrites utilisant une thérapie par courant électrique datent du régne de
I’empereur romain Claude vers I'an 45, dont son médecin attitré Scribonius Largus (Largus
1529) utilisait les poissons torpilles a des fins thérapeutiques antalgiques. On retrouve des traces
de cette utilisation chez les grecs. (Galvani 1997).

Au 18eéme siecle, Marat en 1748 (Marat 1784) puis Galvani (Galvani 1791) et Volta
(1792) expérimentent I'électricité sur I'animal puis sur I'nomme permettant d'initier les premieres
applications cliniques. En 1804 Aldini (Bourguignon 1964) parvient a traiter un patient
mélancolique par courant électrique, aprés des expérimentations sur des cadavres 2 ans
auparavant (Aldini 1804).

Le 19éme siecle est marqué par les travaux de Bartholow (USA), Sciamanna (ltalie) ou
encore Alberti (Argentine) (Zago 2008).

A - 2 : Du déclin transitoire a la recherche moderne

Le désintérét pour la stimulation directe par courant continu (tDCS) s'explique dans les
annees 1930 par I'éclosion de I'électro-convulsivothérapie et les travaux de Bini et Cerletti.

Dans les années 1960 la technique va connaitre un bref regain d'intérét avec les travaux
de Bindman, Redfearn et Lippold en 1962 qui mettent en évidence une excitation prolongée au
niveau cortical aprés stimulation électrique chez le rat. Puis en 1964, aprés une étude sur la
psychologie de patients dépressifs, ils observent une amélioration de la symptomatologie
dépressive grace a la TDCS chez certains patients qui demandent des séances complémentaires
(les effets étant transitoires). Devant ce constat ils réaliseront une étude sur 29 patients
dépressifs chroniques qui n'avaient pas répondu aux traitements usuels. Les électrodes
négatives étaient placées sur le genou droit et les électrodes positives sur les sourcils délivrant

un courant positif de 20 a 250 pA. Le traitement a été administré pendant plusieurs heures par
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jour pendant des périodes allant jusqu'a six mois et a des fréquences jusqu'a cing fois par
semaine. 13 patients ont eu une amélioration de I'numeur (Redfearn, Lippold 1964).

DJ. Albert, démontre que la TDCS affecte les fonctions cérébrales par modulation de
I'excitabilité neuronale au niveau cortical. En effet, une stimulation cathodique sur le cortex
médial d'un rat entraine une abolition de sa mémoire alors que la stimulation anodique de cette
méme région la consolide (Albert 1964 a et b).

Un nouveau coup de frein va mettre de c6té cette technique, avec l'apparition de
nouvelles molécules (psychotropes), qui est abandonnée.

Ces derniéres années la TDCS connait un regain d'attractivité grace a I'évolution des
neurosciences et leur intérét pour la compréhension des bases de fonctionnement du cerveau
ainsi que les applications thérapeutiques qui en découlent. Les avancées techniques telles que la
Stimulation magnétique transcranienne (TMS) et L'IRM fonctionnelle ont contribue a cet essor.
Enfin, l'absence d'effets indésirables majeurs, la facilité d'utilisation, des protocoles de sécurité
appropriés ainsi que l'absence de neurotoxicité (pas d'élévation du taux d'‘énolase neuronale

(Nitsche 2001)) sont des facteurs complémentaires et prépondérants a ce retour au premier plan.

B - PRINCIPES DE LA TDCS

La TDCS est une technique de stimulation cérébrale, non invasive, a l'aide d'un courant
électrique de faible intensité (1 a 2 mA), dispensé de maniére continue, entrainant une
modification de l'excitabilité des neurones corticaux (sans induire de potentiels d'action a la
différence de la TMS). Le courant électrique étant délivré au niveau du scalp via des électrodes

de lI'anode vers la cathode.

B -1 : Matériel NeuroConn

Cet appareil de fabrication allemande a été choisi du fait de son utilisation dans
différentes études antérieures et est reconnu comme matériel de qualité.
NeuroConn va permettre de délivrer un courant continu de faible amplitude, tout au long de la
séance, qui va circuler de I'anode (+) vers la cathode (-) qui sont toutes deux raccordées au DC
Stimulator. Pour augmenter le confort pendant la séance en limitant notamment les sensations
désagréables que peut percevoir le patient mais également pour rendre les modes de stimulation
indiscernables, le courant délivré en début de séance va augmenter de maniére progressive
jusgu'a son intensité maximale (fade in 30s). En fin de séance, le courant est également diminué

progressivement (fade out 30s).
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L’avantage de cet appareil est la possibilité de bénéficier d’'un mode dit « classique »

afin de réaliser des séances de tDCS et un mode dit « Study » qui permettra de déterminer un

protocole en double aveugle par systeme de codage, idéal dans la réalisation d’essais cliniques

comparant des séances actives versus des séances de stimulation factices.

Notons que dans le cadre de notre étude pilote nous utiliserons un casque EEG afin de

faciliter le repérage des zones cérébrales a stimuler notamment la jonction temporo-pariétale

gauche dont le repérage par mesure a 1’aide d’un metre est synonyme de prolongation de I’étape

préparatoire d’une vingtaine de minutes.

B - 1 - a: Matériel a disposition

La mallette & notre disposition et fournie avec I’appareil comprend respectivement :

1) Eponges : Rose pour 1’anode, Bleue pour la cathode

2) NaCl 0,9% : permet d’augmenter la conduction et diminuer I’'impédance

3) Couvercle pour faire tremper les éponges

4) Métre : permet de déterminer I’emplacement des électrodes précisément sur le scalp
5) Electrodes : diffusent le courant électrique de 1’anode vers la cathode

6) Cable de connexion : Connecte le DC Stimulator aux électrodes

7) Fixe sangles : Permet le maintien des sangles entre elles

8) Sangles : Permet le maintien des électrodes en place

9) Feutre : Permet de noter les zones craniennes ou I’on pose les électrodes (optionnel)
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- 10) Chargeur : voyant vert constant indique 100% de charge. Bouton « discharge »
permet de décharger 1’appareil

- 11) DC Stimulator

- 12) Manuel : En Anglais

B-1-Db:Protocole de préparation

Il se déroule en 7 étapes décrites brievement dans I’annexe 1. La durée de ce protocole
décrit dans le manuel est d’une vingtaine de minutes comme expliqué précédemment mais
considérablement raccourci par I’emploi du casque EEG.

Des points importants sont a signaler dans ce protocole, notamment le positionnement
confortable du patient, I’information sur le déroulement de la séance, I’importance de

I’utilisation du NaCl 0,9% (éviter les dermabrasions).

B - 2 : Déroulement des séances

B -2 - a:Installation

Chaque séance se déroule dans une piece dédiée au soin realisé (chambre du patient,
autre), au calme. Le patient est installé confortablement dans un fauteuil ou sur son lit. Le
déroulement de la séance est rappelé lors des premieres séances puis a la demande du patient
afin de le rassurer si nécessaire. La surveillance est permanente durant toute la séance pour
s'assurer du bon déroulement de celle-ci en termes de sécurité, positionnement des électrodes et

de confort du patient.

B-2-b:Electrodes

Nous disposons de 2 électrodes, I'anode (excitatrice) et la cathode (inhibitrice), placées
dans des éponges préalablement impregnées de solutions salines (sérum physiologique) pour
assurer une bonne conductivité sur le scalp, et maintenues et placées a l'aide d'une chaussette
adaptée.

Ce placement n'est pas aléatoire, il répond au systéme international 10-20 EEG, outil
essentiel de repérage anatomique des zones cérébrales a stimuler, en raison de la faible
précision des protocoles et de la taille des électrodes (de 25 a 35 cm?). En effet, la suppression
des effets de la TDCS a été mise en évidence si les électrodes sont déplacées au cours de la

séance (Redfearn 1964). Fregni (Fregni 2005) a démontré la suppression des effets sur la
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mémoire de travail en déplacant I'anode du cortex préfrontal dorsolatéral (CPDL) gauche F3
vers la Mastoide gauche (M1), d'ou un caractere site dépendant. Des études sur 1’apparition de
phosphenes par TDCS montrent la seule implication du cortex occipital, (Antal 2004).
Cependant, la plupart des auteurs relatent la possible influence de la stimulation de la
région ciblée sur les régions annexes voir a distance, ce qui nécessiterait des études ultérieures.
Par exemple, on retrouve des résultats en faveur de cette hypothése dans une étude de Boros
dans laquelle la stimulation du cortex prémoteur influe sur l'excitabilité intra-corticale du cortex
moteur primaire ipsilatéral, ce qui implique une inter connexion étroite entre ces deux régions.
De maniere plus large, la TDCS peut induire des changements dans les aires corticales a
distance de la zone stimulée (Boros 2008).
Le placement des électrodes et leur usage emploie des termes spécifiques qu’il convient de
préciser. En effet, on utilise deux types de montages :
- Bicéphalique, avec 2 électrodes sur le scalp, le plus utilisé, qui présente I’avantage
considérable de moduler I’activité de 2 régions cérébrales simultanément si nécessaire.
Pour Dillustrer 1’étude de Brunelin (Brunelin 2012) montre que la stimulation par
I’anode (excitatrice) au niveau du CPFDL gauche agit sur la symptomatologie négative,
et la cathode (inhibitrice) en regard de la jonction temporo-pariétale gauche réduit
considérablement les Hallucinations acoustico verbales (HAV) dans la schizophrénie (cf
schéma ci-dessous). Ceci est d’autant plus intéressant car 1’utilisation de la TMS n’offre
la possibilité de stimuler qu’une seule région a la fois, et, dans le cas de la schizophrénie,
la symptomatologie négative ne peut étre prise en charge que si le patient ne présente pas

ou peu d’HAYV (le risque étant la majoration des HAV lors de la stimulation).

Hypoactivité DLPFC gauche (Bunney & Bunney, 2000)
Hyperactivité TP ganche (Silbersweig et al., 1993)

Dyscommectivité fronto temporale (Lawrie et al , 2002)

CTPG
_~ (hyperactif)

“w excitabilité
corticale
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- Monocéphalique avec une seule électrode sur le cuir chevelu, 1’autre étant placée a
distance. Ce dispositif est justifié par certains auteurs afin de limiter certains facteurs de
confusion potentiels (action sur les régions adjacentes a la zone stimulée) et ainsi avoir
un résultat précis de ’efficacité de la stimulation sur la zone étudiée. Mais ce montage
présente 1’inconvénient de dériver une partie du courant, comme expliqué

précédemment, et donc un risque accru de stimulation insuffisante voir inefficace.

Ensuite, il convient d’expliciter les termes fonctionnels utilisés par les auteurs dans les
différentes études sur la TDCS pour définir les électrodes. On parle « d’¢électrode de
stimulation » pour désigner 1’électrode active (dont les effets vont constituer le résultat
principal de I’étude). « L’¢lectrode de référence » est qualifiée « de neutre» mais ne présente
pas d’absence d’activité et implique que dans 1’étude les modifications d'excitabilités sous
cette électrode ne sont pas considérées. De ce fait, I’activité de cette électrode, pouvant
moduler certaines zones reculées du cortex, peut étre problématique et ainsi étre source de
facteurs de confusion dans certaines études.

Il est important de se concentrer sur la taille des électrodes. Dans la majorité des études
on utilise des dispositifs de 25 a 35 cm? Si on diminue la surface de 1’¢électrode cela va
permettre une meilleure focalisation cérébrale et une modulation d’excitabilité efficace mais
cela implique une densité de courant maintenue constante (Nitsche 2007). Cependant, de
plus petites électrodes peuvent entrainer des différences qualitatives dues a une déviation du
courant au niveau du cuir chevelu ainsi gqu'a un effet antagoniste au champ électrique en
bordure des électrodes (Roth 1994). Boros a montré que pour le cortex moteur, une électrode
plus petite module l'excitabilité corticale de maniere similaire a une électrode plus grande,
mais les effets sur l'inhibition et la facilitation intra-corticale ont été supprimés et que la
variabilité des effets était plus grande (Boros 2008). D'autres études ont démontré l'intérét
d'augmenter la surface de I'électrode de référence pour la rendre inerte d'un point de vue
fonctionnel au niveau cortical (Nitsche 2007), (Knoch 2007).

Enfin, Une étude comparative des différents montages en tDCS a montré que les
montages bi-céphaliques étaient efficaces, contrairement aux montages mono-cephaliques

qui n'étaient pas plus efficaces qu'une stimulation factice (Mahmoudi et al., 2010).

B - 2 - c: Intensité de courant délivré

Les études utilisent en général un courant d’intensité comprise entre 1 et 2 mA ce qui
rapporte a une densité de courant délivré (intensité du courant rapportée a la surface de
I'électrode) de 0,029 a 0,080 mA/cm? au contact du cuir chevelu (tableau 1 Nitsche 2008).
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L’intensité de courant délivrée va dépendre, comme nous ’avons vu précédemment, de
certains facteurs « ajustables ou modifiables » d’une part :

- La surface des électrodes : plus leur surface augmente, plus la densité de courant
diminue.

- La densité de courant: qui est fonction de I’intensité initiale et de la surface des
électrodes.

- La focalisation du courant : qui dépend, comme vu précédemment de la surface des
électrodes, mais également du positionnement (céphalique ou non).

- Interface électrode/tissu cutané : En effet 1’éponge doit étre imbibée de solution saline

pour permettre une meilleure conductiviteé.

D’autre part, elle va dépendre du sujet lui-méme (donc non modifiable) notamment :

- via les propriétés anatomiques et électro-physiologiques des tissus ( peau, tissu cérébral,
vaisseaux...) : Roth évoque I’implication des propriétés intrinseéques des canaux
sodiques neuronaux, l’orientation et le trajet des axones ainsi qu’une désadaptation
d’impédance axone/dendrites (Roth 1994).

- Les éventuelles Iésions cérébrales ou atteintes de la boite cranienne.

- La pathologie dont souffre le patient. En effet, certaines affections neurologiques et
psychiatriques modifient 1’excitabilité corticale des régions concernées. Par exemple,
une étude de Soubasi montre que dans la schizophrénie on retrouve une augmentation
significative du seuil moteur de repos (RMTh) et du Stimulus maximal des potentiels
évoques moteurs (SI-max) du court abducteur du pouce, lors de séances de TMS en
comparaison avec des sujets seins. Ces deux mesures sont des indicateurs de
I’excitabilité neuronale. Il évoque également 1’absence de différence entre les diverses

formes de schizophrénies (Soubasi 2010).

Dans la dépression, on note une correlation significative entre le degré de modulation inter-
hémisphérique et la gravité du syndrome dépressif majeur indexé par le score de Beck lors de
séance de TMS, comparativement aux sujets sains. Ces résultats sont compatibles avec la notion
que les troubles de I'humeur sont associés a des meécanismes de commutation inter-
hémisphériques lents (Bajwa 20008).

Autre exemple dans la fibromyalgie, ou Mhalla montre que la fibromyalgie est associée a
des déficits dans la modulation intra-corticale impliquant a la fois les mécanismes
GABAergique et glutamatergiques et seraient liés a certains aspects de la physiopathologie de

ce syndrome douloureux chronique (Mhalla 2010).
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Enfin, il est nécessaire d’évoquer I’impact des traitements médicamenteux susceptibles
d’apporter des modifications comme nous le verrons plus en détail dans le chapitre concerné.
Notons simplement en exemple 1’étude de Soubasi chez des patients schizophrenes qui montre
une différence significative entre ziprasidone, olanzapine et quétiapine sur la modulation de
I’excitabilité neuronale. II conclut que les changements observés pourraient €tre interprétés
comme des altérations primaires de 1’excitabilité intra-corticale motrice suivies par des défauts
d'inhibition corticale qui doivent étre attribués a la schizophrénie, aux antipsychotiques ou
I'interaction entre les deux facteurs (Soubasi 2010).

B -2 -d:Ladurée de stimulation

La durée de stimulation permet la détermination de la densité de charge qui sera délivrée
au patient. Celle-ci est fixée dans la plupart des études récentes en psychiatrie a 20 minutes .De
plus, les patients présentent une trés bonne tolérance pour la durée et la répétition des séances.
Dans la littérature ne sont pas réalisées d’études remettant en cause cette durée de stimulation et
qui justifieraient 1’utilisation de durées plus importantes dans la prise en charge thérapeutique
des différentes pathologies concernées. Des travaux de Redfearn en 1964 sur la dépression
avaient montré une moins bonne tolérance de la TDCS pour des durées de stimulation
prolongées jusqu'a 8 heures, avec majoration d'effets indésirables (Redfearn 1964).

Par ailleurs, la majorité des études exploratoires sur les bases neurophysiologiques de la
technique utilise des durées de stimulation inférieures a 15 min. Elles montrent une excellente

tolérance avec de simples démangeaisons occasionnelles (Confere tableau 1 dans Nitsche 2008).

B -2 -e:Nombre de séances

On ne retrouve pas dans la littérature d'études s'intéressant spécifiquement au nombre de
séances a réaliser, que ce soit le nombre de sessions par jour comme le nombre de séances total.

Pour ce qui est du nombre de séances par jour, on retrouve surtout des protocoles avec
des interventions biquotidiennes, dans le traitement des affections psychiatriques, ponctués par
une amélioration clinique significative de la symptomatologie ainsi qu'une tres bonne tolérance
des patients. Dans le cas de la schizophrénie nous pouvons prendre I'exemple de I'étude de
Brunelin qui montre I'amélioration des hallucinations résistantes avec 2 séances/jour de 20 min
pendant 5 jours (Brunelin 2012). Mémes résultats dans les études sur la dépression (Brunoni

2011 et 2012; Ferruci 2009a et b) ou une amélioration de la symptomatologie est constatée.
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Cependant d'autres études, notamment dans le traitement des dépressions utilisent des protocoles
avec une session par jour.

Enfin, le nombre total de séance est variable selon les études. Dans les études en
schizophrénie le schéma de Brunelin est le plus utilisé soit 2 séances par jour pendant 5 jours.

Dans les études sur la dépression on retrouve divers protocoles variant de 1 a 2
séances/jours et de 1 a 4 semaines soit 10 a 20 seances avec une bonne tolérance générale
(confére tableau dans Kuo, Palaus , Nitsche 2014).

Notons que dans la démence et I'addiction, les protocoles vont de la simple session unique
a des schémas a une séance par jour pendant 5 jours, avec des améliorations de la

symptomatologie constatées.

C - MECANISMES D'ACTION CEREBRAUX

A I'heure actuelle la TDCS utilise les propriétés physiques electriques des électrodes qui
délivrent le courant. D'un c6té une Cathode qui est chargée négativement, qui va alors induire
une hyperpolarisation membranaire neuronale en regard de la région stimulée et va par
conséquent entrainer une baisse d'excitabilité neuronale (augmentation du potentiel de
membrane de repos) donc va tendre a l'inhibition de sa fonction. Inversement, lI'anode qui est
chargée positivement et qui va induire une dépolarisation membranaire va favoriser l'excitabilité
neuronale et stimuler la zone en regard de celle-ci. Nous pouvons ainsi expliquer ce phénomeéne

par un simple schéma ci-dessous retrouvé dans la littérature (Utz 2010).
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Ilustration des mécanismes physiologiques d'une stimulation transcranienne par courant continu anodique (a droite
de la figure) et cathodique (a gauche de la figure), sur la décharge neuronale chez I'animal (d’aprés Bindman et al.
1964). La stimulation anodique augmente le nombre de décharges en diminuant le potentiel de repos membranaire,
tandis que la stimulation cathodique diminue le nombre de décharges dans la zone stimulée en augmentant le

potentiel membranaire de repos.
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Les autres mécanismes éventuellement impliqués ne sont pas encore complétement mis a jour.

C-1:Modeéles Animaux

Bien que les travaux sur la stimulation électrique soient anciens, les premieres réponses
sur les mécanismes d'action ont été apportées dans les années 60 par certains auteurs,
notamment le phénoméne de modification du potentiel de repos membranaire.

En effet, Terzuolo & Bullock (1956), Bindman, Purpura, Creutzfeldt... ont démontre les
modulations de l'activité neuronale décrites ci-dessus sur des modéles animaux stimulés par
I'intermédiaire d'électrodes en position épidurale ou intracérébrale.

Bindman démontre, plus spécifiquement, dans ses travaux des modifications prolongées de
plusieurs heures de I'excitabilité des neurones, suite a une stimulation anodique d'une dizaine de
minutes chez les rats (Bindman 1964).

Creutzfeldt va mettre en évidence une dimension spatiale neuro-anatomique (en plus de
I'intensité de stimulation) dans la modification de I'excitabilité lors de ses travaux sur le cortex
moteur profond des chats (la cathode l'active contrairement a l'anode) (Creutzfeldt 1962).
Purpura et McMurtry 1965 décrivent des effets opposés dans les couches corticales
superficielles observées soulignant le fait que les effets de la stimulation DC dépendent de
I'interaction entre la direction du flux électrique et la géométrie neuronale (Purpura 1965).

Dautre part, la modification est également influencée par le type de cellule ou de tissu.
Les travaux de Purpura indiquent que les neurones pyramidaux nécessitent, a I'inverse des non
pyramidaux, des densités de courant importantes (Purpura 1965).

Les composantes électro-physiologiques neurobiologiques sont suggérées par les études
de Gartisde sur les rats, qui montrent que les effets durables de 5 h et plus ont été décrits si la
stimulation elle-méme dure suffisamment (env 10-30 min). Ces effets prolongés ne sont pas
simplement la résultante du changement prolongé du potentiel membranaire ou de ’excitation
récurrente, parce que 1’annulation compléte intermittente de I'activité électrique du cerveau par
I'nypothermie ne les supprime pas (Gartisde 1967 et 1968a et b). Il a également mis en évidence
le caractére protéino-dépendant de ces modifications prolongées (Gartisde 1968b).

Enfin, des études pharmacologiques ont montré I’implication des récepteurs N-méthyl-
D-aspartate (NMDA) dans les effets prolongés aprés des séances de tDCS (Thomas, 1988 et
Frégnac 1990). La Potentialisation a long terme (LTP) et la dépression a long terme (LTD) ont
été proposés comme candidats probables pour ce phénoméne (Hattori 1990, Malenka & Nicoll,
1999). Les effets LTP et LTD like peuvent étre atteints par un prolongement de la durée de
stimulation (Weiss et al 1998) principalement sur la base des données animales disponibles.
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C-2:Chezl’homme

Chez I’homme, Nitsche retrouve des résultats identiques en terme d’excitabilité corticale,
de maniére non invasive et indolore. Il met également en évidence la prolongation de I’effet
apres stimulation (augmentation de 1’excitabilité de 150% du cortex moteur au-dela de 90 min)
dépendant de 3 facteurs notamment : la durée, la polarité et I’intensité de stimulation (Nitsche
2000 et 2001).

Des recherches sur I’impact de certains agent pharmacologiques ont montré que des
bloqueurs de canaux ioniques voltage dépendant affectent les effets de la stimulation anodique
durant une séance de TDCS ainsi que les effets post stimulation a court terme. En effet, la
carbamazepine (bloqueurs des canaux sodiques) et la flunarizine (blogueurs des canaux
calciques) diminuent, voir méme suppriment l'effet durant la tDCS. La carbamazépine pourrait
cependant avoir un intérét clinique en potentialisant les effets d’une stimulation cathodique
(Liebetanz, 2002 et Nitsche 2003). Les mémes travaux de Nitsche montrent que le
dextromethorphane, antagoniste des récepteurs NMDA, diminue les effets a long terme de la
tDCS, quelle que soit la polarité, donc que les effets de polarisation de la membrane neuronale
ne sont responsables que des effets a court terme de la tDCS, alors que les effets a long terme
sont la conséquence d’une modulation de 1’activité des récepteurs NMDA. Les auteurs, suite a
leurs études, vont donc suggérer que les récepteurs NMDA, dont dépendent la LTP et la LTD
sont impliqués dans les effets post-stimulation. Les effets a long terme vont étre mis en
¢vidence dans des études pharmacologiques. Tout d’abord, par I’utilisation de D-Cycloserine,
agoniste partiel des récepteur N-methyl-D-aspartate  (NMDA), qui va permettre de prolonger
I’effet de la stimulation anodique par tDCS jusqu’au lendemain de la séance en stabilisant le
renforcement des récepteurs NMDA (Nitsche 2004). L’utilisation d’amphétamine (bloqueur de
la réabsorption des catécholamines) renforce et prolonge également les effets de la stimulation
anodique a long terme, et est donc capable de consolider la neuroplasticité induite par la tDCS.
Ses effets sont inhibés par I’administration d’un antagoniste NMDA. Le fait que le propranolol,
un antagoniste B-adrénergique, diminue la durée des effets prolongés de la stimulation suggere
que les récepteurs adrénergiques jouent un certain réle dans la consolidation des récepteurs
NMDA dépendants responsables des modifications de I'excitabilité corticale motrice (Nitsche
2004).

Une autre étude a examiné les modulations d’excitabilité générées par notre technique
sur le cortex moteur, par l'intermédiaire des modifications de parameétres de TMS par la tDCS.

Des mesures globales de I'excitabilité cortico-spinale et d'entrée-sortie des courbes ont éte
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évaluées mais également des interactions sur les ondes indirectes (I-Wave), I’inhibition et la
facilitation intra corticale. Ces ondes indirectes cortico-spinales, apparaissent apres la premiére
impulsion cortico-spinale et semblent contr6lées par des circuits neuronaux intra corticaux
(Nitsche 2005). A travers cette étude les auteurs ont conclu que les effets a court terme de la
stimulation dépendent d'une altération de potentiels infraliminaires de la membrane de repos,
contrairement aux effets a long terme qui sont générés par des changements de la facilitation et
de l'inhibition intra corticale.

Enfin, comme on pouvait s’y attendre, la stimulation par TDCS va induire une
modification du flux sanguin cérébral cortical et sous-cortical en regard des électrodes de

stimulation en rapport avec les modifications d’excitabilité neuronale (Lang 2005).

C - 3 : Sécurité d'utilisation

Différentes études ont démontré que des intensités de stimulation inférieures a 2mA,
dont la durée n’exceéde pas 20 minutes pouvaient étre considérées comme silires (Nitsche 2003,
Poreisz 2007).

Treize minutes de stimulation par tDCS n'ont pas entrainé d'altération de la concentration
en NSE (Neuron Specific Enolase), un indicateur sensible de la dégradation neuronal (Nitsche
2001). Une autre étude montre I’absence de modification de perméabilité de la barriére hémato-
encéphalique et des tissus cérébraux sur les IRM, lors de la stimulation du cortex frontal
(Nitsche 2004).

Au niveau paramétrique de stimulation, une étude sur les rats montre qu’une densité de
courant (rapport entre I’intensité du courant délivré par le stimulateur et la surface de 1’¢lectrode
; il s’exprime en Ampére (A)/ meétre carré (m?)) de plus de 142,9A/m? entrainait des lésions
cérébrales pour des durées de stimulation supérieures a 10 minutes. Mais également que la taille
des Iésions augmentait de maniére linéaire avec la densité de charge (valeur ajoutant un facteur
temps a la densité de courant et exprimée en coulombs(C)/m2) pour des densités de courant
allant de 142,9 et 285,7 A/m2. Cependant, une absence de lésion était constatée si la densité de
charge était inférieure au seuil de 52 400 C/m?. Sachant que les études sur ’homme utilisent des
densités de charge de 171 a 480 C/m? une marge de sécurité non négligeable est a prendre en
considération, bien que ’auteur indique le caractére non directement transposable de ces
résultats a I’homme (Liebetanz 2009).

Des études sur le fonctionnement cognitif réalisées par Fregni en 2005 puis 2006
(patients dépressifs) montrent 1’absence d’atteinte de différentes fonctions. En effet les capacités

d'attention et de mémoire de travail, la vitesse de traitement d'information, I'attention soutenue et
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ciblée, et les capacités d'élaboration étaient conservées aprés évaluation par une batterie de tests
neuropsychologiques (Fregni 2005 et 2006).
Les autres éléments de sécurité a prendre en compte, comme dans toute autre technique
de stimulation cérébrale non invasive sont :
- Antécédents neurochirurgicaux, présence d’implant métallique intracranien, pathologie
neurologique non stabilisée (absence d’études) contrindiquant la méthode,
- La présence d’épilepsie non controlée, 1€sions cutanées du scalp ou encore hyperesthésie

du cuir chevelu (Utz 2010) qui contre-indiquent la TDCS.

Une prudence relative est de mise chez la femme enceinte du fait de 1’absence de
données dans la littérature, mais une étude de cas sur une patiente souffrant de schizophrénie
durant sa grossesse a montré une amelioration significative de sa symptomatologie sans
retentissement maternel et foetal (suivi échographique) (Shenoy 2015).

En pédiatrie, dans une étude portant sur des patients présentant une schizophrénie
débutée dans I’enfance, les auteurs montrent une bonne tolérance apres stimulation bilatérale
anodique et cathodique sans effets indésirables graves pour des séances de 20 minutes a 2 mA
(Mattai 2011).

D — AVANTAGES DE LA TECHNIQUES

La TDCS est une technique récente qui présente certains avantages dans son utilisation
pratique qui nécessitent qu’on s’y intéresse en tant que nouveau moyen dans notre arsenal
thérapeutique. C’est avantages sont :

- le caractére non invasif, sans anesthésie ou sedation préalable

- I’excellente tolérance d’apres les diverses études

- la simplicité d’utilisation (chambre du patient, cabinet de consultation, domicile du patient....)
et son encombrement minime (rendant le matériel aisément transportable contrairement a la
TMS)

- La possibilité de stimuler en méme temps deux régions du cortex (contrairement a la TMS)

- le colt, moins de 5000 euros et par conséquent de 30 a 40 fois moins cher que la TMS (ne
nécessite donc pas de 1’utiliser qu’en milieu hospitalier donc €largit son champ d’utilisation a la
psychiatrie de secteur et libérale)

- Pas de nécessité de la neuronavigation, donc gain de temps par rapport a la rTMS

- intérét dans la recherche médicale : faible probabilité de différencier la stimulation sham de la
stimulation active (dans le mode sham, le courant, est délivré pendant les 30 premiéres secondes

de la séance de la méme manieére qu’en mode actif avant d’étre coupé durant le reste de la
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séance). En effet les sensations désagréables qu’éprouve le patient en début de séance
(démangeaisons et picotements) disparaissent apres quelques secondes.
- peu d’effets indésirables,

- une technique sdre pour le patient.

E - EFFETS INDESIRABLES

E - 1: Fréquents et Bénins

Dans de nombreuses études la plupart des effets indésirables rapportés sont qualifiés de
mineurs, essentiellement des démangeaisons, des sensations de picotements légers ou des
sensations d’échauffement en regard de 1’¢lectrode, que ce soit chez les patients recevant un
traitement actif que chez les sujets recevant une stimulation factice. L'autre effet indésirable que
I’on retrouve également est une asthénie transitoire post stimulation, et ce quelle que soit la
région stimulée, chez des sujets sains comme chez des patients souffrant d’affection
neurologique. La répétition des séances n’influence cependant pas la fréquence de survenue des
effets mentionnés.

D’autres symptomes comme des céphalées et des cervicalgies sont décrits dans la
littérature mais leur intensité reste minime et leur durée transitoire ne nécessitant, au plus, que la
prise de paracétamol.

Des études de Palm ont mis en évidence 1’apparition possible de 1ésions cutanées en
regard des électrodes. Une premiere étude pilote en 2008 sur des patients déprimés avec des
intensités de stimulation de 1ImA (10 patients) et 2mA (5 patients) (anode placée en regard du
cortex préfrontal dorso-latéral gauche et cathode en supra-orbitaire droit). Des Iésions ont été
constatées chez 5 patients, ayant majoritairement regu un courant d’intensité de 2mA. Il est
important de noter ici que les électrodes étaient toutes imbibées d’eau de robinet (Palm 2008).

Lors d’une étude en 2012 la plupart des patients ayant été stimulés par des électrodes
imbibées d’eau du robinet présentaient également des lésions cutanées (6 sur 15), ce qui a
poussé les auteurs a remplacer 1’eau du robinet par du sérum physiologique. Cela a eu pour
conséquence I’arrét d’apparitions de l€sions cutanées suggérant que les propriétés électro-
physiologiques du sérum physiologique (plus concentré en NaCl) permettaient une meilleure
conduction électrique et moins de déperditions thermiques (Palm 2012). Une étude portant sur
des patients souffrant d’acouphénes a é¢galement mis en évidence des 1ésions cutanées chez 3
patients chez qui on avait employé des électrodes imbibées d’cau du robinet. Les patients

bénéficiaient de 2 seances de stimulations par semaines de 30 minutes pendant 3 semaines. Les
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auteurs, qui n’avaient pas remplacé récemment les électrodes, suggéraient I’accumulation de

toxines electrochimiques susceptibles de favoriser des lésions.

E - 2: « Graves » ou Majeurs

Un cas d’arrét cardio-respiratoire a eté signalé chez un patient déprimé traité par tDCS
avec un montage mono-céphalique (Redfeam1964), avec deux électrodes de petite taille de
0.5cm2: une électrode en position centrale, et ’autre a distance sur le genou. La faible intensité
de stimulation (moins de 0.250mA) était compensée par des séances de plusieurs heures. La
densité de courant, du fait de la taille des électrodes, était donc élevée (environ 1 A/m32). Cet
effet indésirable grave et unique dans la littérature aurait été provoqué par déviation d’une partie
du courant dans le tronc cérébral et modulé son activité.

L’autre effet indésirable que 1’on peut qualifier de majeur est la possibilité de survenue
de virage de I’humeur chez des patients dépressifs. Le seul cas de virage maniaque observé s’est
produit dans un contexte de modification du traitement antidépresseur peu avant la premiere
séance de TDCS, ce qui laisse supposer une instabilité thymique et thérapeutique avant la
stimulation, et a dii nécessiter une intervention pharmacologique. L’autre parametre important
était la densité de courant élevee de 0,8 A/m2 comparée aux autres études réalisees. (Brunoni
2001).

On dénombre 3 cas de virages hypomaniaques n’ayant pas nécessité d’intervention
pharmacologique et donc considérés comme bénins. Dans le rapport de cas de Baccaro la
densité de courant était de nouveau élevée avec une valeur de plus de 0,8 A/m2 (Baccaro 2011).
Le cas de Galvez disposait d’un montage extra-céphalique (Galvez 2011). Enfin, le cas de Arul-
Anandam a présenté un virage hypomaniaque rapidement résolutif dans un contexte de
parametres standards (Arul-Anandam 2010) ce qui implique une vigilance de principe lors de
I’utilisation de la TDCS chez les patients présentant des troubles de I’humeur notamment

dépressifs.

E - 3 : Evaluation des effets indésirables

Dans le but de quantifier, comptabiliser et prendre en charge les effets indésirables
potentiels de cette nouvelle technique non médicamenteuse, Brunoni a établi un questionnaire
d’évaluation de ces effets indésirables dont la traduction a été réalisée.

Ce questionnaire présente un intérét dans notre étude pilote ou il sera utilisé apres chaque
séance afin d’évaluer les effets indésirables et de pouvoir les comparer a la littérature actuelle
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ainsi que pour apporter des données complémentaires sur une technique encore au stade

d’¢évaluation en psychiatrie.

Tableau 1 : Questionnaire d’évaluation des effets indésirables de la tDCS (traduction du
« tDCS Adverse Effects Questionnaire » (Brunoni et al. 2011)

Avez-vous ressenti un des | Complétez avec une valeur | S’il est (ou était) présent, est-ce en lien avec la Notes
symptomes ou effets (1 a4) les espaces ci- tDCS?
indésirables dessous 1: non,
suivant ? 1: absent, 2: vaguement,
2: léger, 3: possiblement,
3: modéré, 4: probablement,
4: sévere 5: clairement
Céphalées
Cervicalgies

hyperesthésie du cuir

chevelu

Picotements

Démangeaisons

Sensation de brilure

Rougeur au niveau de la

peau

Fatigue

Troubles de la

concentration

Modification rapide de

I’humeur

Autre (précisez)

F - IMPACT DES AGENTS PHARMACOLOGIQUES

Certaines molécules psycho-actives semblent interagir avec notre technique et ainsi
potentiellement en moduler les effets.

Le tableau 2 suivant, issu d’une étude de Brunoni en 2011, a dressé le profil d’interaction
de divers agents pharmacologiques en reprenant les résultats de différentes études. L’objectif

étant de permettre une meilleure utilisation de la technique en fonction du traitement dont
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disposent les patients mais également d’un point de vue scientifique de mieux comprendre les

mécanismes d’action en terme de neuroplasticité et de neuromodulation (Brunoni 2011).

Tableau 2 : Les agents pharmacologiques interagissant avec les effets de la tDCS sur I'excitabilité

corticale (d’apreés Brunoni 2011)

Substance

Classe

Effet

Meétabolisme des amines

Citalopram

Bloque les transporteurs membranaires de
la sérotonine (SERT)

Prolonge la durée des effets facilitateurs
d'une stimulation anodique

Amphétamine

Inhibiteur compétitif des transporteurs
membranaires de la dopamine et des

Prolongation de la durée de I'effet
facilitateur d'une stimulation anodique

transporteurs membranaires de la
norépinéphrine

L-DOPA Précurseur de la dopamine Pour une stimulation anodique : on
observe une inhibition a la place de
I'excitation normalement retrouvée .Pour
une stimulation cathodique : les effets
sont renforcés

Sulpride Bloque les récepteurs D2 Abolit la neuroplasticité induite par la

tDCS
Pergolide

Agoniste dopaminergique Prolongation de la durée de I'effet d'une

stimulation cathodique

Meétabolisme des acides aminés

Lorazepam Modulateur allostérique GABA Les effets d'une stimulation anodique sont
retardés, mais prolongés et renforcés

Rivastigmine Inhibiteur de la cholinestérase Abolit I'effet d'une stimulation anodique.
Stabilise I'effet d'une stimulation
cathodique

Dextromethorphane Antagoniste des récepteurs NMDA Abolit les effets post-stimulation d'une

stimulation anodique et cathodique

D-Cycloserine Agoniste des récepteurs NMDA Prolonge la durée d'effet d'une
stimulation anodique. Pas de modification

durant une stimulation cathodique

Bloqueurs de canaux voltages dépendant

Abolit la dépolarisation induite par une
stimulation anodique

Bloque les canaux sodiques voltage-
dépendant

Carbamazépine

Flunarizine Bloque les canaux calciques voltage-

dépendant

Effet similaire a la carbamazépine

tDCS : stimulation transcranienne directe par courant continu ; NET : transporteur membranaire de la norépinéphrine ; DAT : transporteur
membranaire de la dopamine ; GABA : Acide Gamma -Aminobutyrique ; NMDA : Acide N-Methyl-D-Aspartique ; SERT : transporteur

G - TDCS : RESULTATS EN PSYCHIATRIE

G - 1: Schizophrénie

Comme nous 1’avons décrit précédemment, la schizophrénie est une maladie chronique

caractérisee par des dysfonctionnements psychique tels que la perception de la réalité, des
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manifestations cognitives ainsi que des émotions. Sur le plan clinique, elle se caractérise donc
par des symptémes positifs et negatifs qui sont la conséquence du déreglement du systeme
neuro-modulateur cérébral (les systemes glutamatergique (récepteurs NMDA) et
Dopaminergique) induisant des altérations pathologiques de la neuroplasticité et de I’excitabilité
corticale.

Peu d'études a I'neure actuelle ont été réalisées en schizophrénie. Nous allons exposer
quelques résultats des premiers travaux exposés dans la littérature.

Une étude controlée en double aveugle réalisée par Brunelin en 2012 s’est intéressée a
I’efficacité de la TDCS chez des patients schizophrénes. L'objectif principal de cette étude était
de montrer une diminution des hallucinations auditives chez des patients schizophrenes
pharmaco-résistants (persistance d’hallucinations auditives résiduelles malgré un traitement
pharmacologique prolongé et bien conduit). Les objectifs secondaires étaient de mettre en
évidence les effets de la tDCS sur d’autres symptomes de la schizophrénie, notamment les
symptémes négatifs. Lors de cette étude pilote, 30 patients ont été inclus, 50% ont recu un
traitement « actif », et ’autre moitié un traitement « placebo ». L'anode était placée entre F3 et
FP1 et la cathode entre T3 et P3 (selon le systéeme international EEG 10-20). Les parametres de
stimulation étaient : 2mA circulant entre 2 électrodes de 35cm?2 (soit 0,57A/m2), la durée de
stimulation était de 20 minutes, deux fois par jour a au moins 3h d’intervalle. Les patients ont
recu 5 jours de traitement consécutifs. Les échelles d'évaluation utilisées étaient : I'AHRS
(Auditory Hallucination Rating Scale), et la PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale).
Les résultats étaient encourageants avec une réduction du score de I'AHRS de 31% dans le
groupe actif contre 8% dans le groupe placebo. Dans le groupe tDCS actif, le score AHRS a été
réduit de 36% (SD = 21,8) a 1 mois et 38% (SD = 25,0) a 3 mois, alors que dans le groupe
sham, le score AHRS a été réduit de 3% (SD = 18,3) a 1 mois et 5% (SD = 13,7) a 3 mois. Il a
également été observé une amélioration des scores de la PANSS. Aucun effet n'a été observé sur
la dimension de désorganisation ou idées de grandeur / excitation (Brunelin 2012). Notons que
cette étude se poursuit a I’heure actuelle et compte en janvier 2015 une soixantaine de patients
(résultats a venir).

En 2014 une étude en ouvert sur 21 patients schizophrénes présentant des HAV
résistantes a évalué les effets de la tDCS sur l'insight des patients. Les auteurs ont repris le
méme protocole de stimulation que I'é¢tude de Brunelin (2012). L'évaluation des HAV a été
réalisée par I'échelle AHRS, l'insight a lui été évalue par I'echelle Schedule for Assessment of
Insight (SAI). Les résultats montrent une amélioration significative de I'insight (JO : 7,8 + 4,4 vs
J5:12,2+4,0; p=0,001). lls ont également retrouvé une diminution significative des HAV (JO

:32,1+4,1vsJ5:21,4+8,0;p=0,001). Enfin I'analyse de la corrélation entre I'amélioration
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de l'insight et des HAV présente une corrélation positive significative (r = 0,65 ; p = 0,002)
(Bose 2014).

Une étude de cas en Inde en 2014 montre des résultats intéressants chez une patiente
schizophrene enceinte de 18 SA présentant des HAV résistantes malgré 1’utilisation de plusieurs
antipsychotiques (rispéridone, olanzapine, clozapine, amisulpride et l'aripiprazole...). Durant la
grossesse la patiente a présenté une décompensation délirante malgré un traitement par
llopéridone 12mg/j. Aprés consentement éclaire, elle a accepté une cure de TDCS a raison de 2
séances de 20 min par jour pendant 5 jours, ’intensité était de 2 mA. L’anode était placée sur un
point médian entre F3 et FP1 (CPFDL Gauche) et la cathode était située sur un point médian
entre T3 et P3 (JTP Gauche). L’amélioration de la symptomatologie a été¢ évaluée par le score
AHRS et elle a bénéficié d’un suivi échographique et obstétrique régulier. Les résultats ont
montré une diminution significative du score AHRS ainsi qu’une bonne tolérance feetale ainsi
que maternelle sans effets indésirables (Shenoy 2015).

Une autre étude de cas en 2012 s’est intéressée & la prise en charge d’une patiente
schizophrene de 65 ans souffrant de catatonie résistante aux antipsychotiques (halopéridol en
2005 puis rispéridone puis olanzapine et rispéridone enfin la Clozapine en 2011) ainsi qu’a 20
séances de sismothérapie. Elle a bénéfici¢ de 10 séances (1/j) de 20 min d’intensité 2mA, la
cathode étant placée sur le CPFDL droit et I’anode sur le CPFDL gauche. L’évaluation clinique
était realisee a partir de I'échelle catatonique Bush-Francis. Les symptdmes catatoniques ont été
sensiblement améliorés au cours du traitement. Aprés un mois de traitement, elle a commencé
progressivement a établir un contact visuel et verbal avec I'équipe médicale puis reprendre des
activités quotidiennes (alimentation, hygiéne...). Aprés quatre mois, le patient ne présentait plus
de symptémes catatoniques (Shiozawa 2012).

Une étude de cas sur un patient schizophréne déficitaire de 19 ans a été réalisée dans le
but d'évaluer l'efficacité de la tDCS sur les symptdmes négatifs (Palm 2013). Le patient
présentait des prodromes de la maladie a I'age de 14 ans et a nécessité une premiere
hospitalisation a I'age de 16 ans pour décompensation psychotique aigue délirante paranoide. A
Iinclusion le patient présentait un contact pauvre et psychotique, il etait clinophile,
apragmatique et replié sur lui-méme. L'humeur dépressive avec perte d'élan vital. Le traitement
par olanzapine 20mg/j durant 8 semaines n'a montré aucune évolution. Il a bénéficié de 10
séances de stimulation pendant 10 jours sur 2 semaines de 20 min et d'intensité a 2mA. L'anode
était placée sur le CPDL gauche et la cathode dans la région sus orbitaire controlatérale. Il a
bénéficié d'un contrble par IRMf a JO, J5 et J10. Apres 10 séances le patient a présenté une

diminution des symptémes positifs de 37% et négatifs de 25%. Les données d'IRMf montrent
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une amélioration significative de la connectivité cérébrale au niveau du cortex préfrontal a J5 et
d'autant plus a J10 (amélioration également au niveau du CCA, GTM et GTS) p < 0,0005.

Une étude de cas chez un patient présentant des HAV pharmaco-résistantes a été réalisée
en monothérapie. C'était un jeune patient qui a présenté une schizophrénie a I'age de 21 ans en
2011 avec prédominance de symptomes hallucinatoires auditifs. Un traitement par olanzapine
10mg/j a permis une stabilisation et une reprise d'activité malgré la persistance de voix. Entre
2012 et 2013 il a présenté 2 rechutes suite a des ruptures thérapeutiques. Dans ce contexte, il a
présenté une nouvelle décompensation délirante avec idées de référence et HAV (AHRS 23/44).
L'insight mesuré avec Insight Rating Scale était a 1, le patient n'avait qu'une minime conscience
de la pathologie, des troubles en rapport et était réfractaire a un traitement pharmacologique. Un
protocole de stimulation par tDCS (idem Brunelin 2012) a cependant été accepté. Dés la fin des
séances a J1 le patient ne présentait plus d'HAV. Les jours suivants le contact était de qualité et
le patient plus coopérant. A la fin du protocole il ne présentait plus d'HAV et a repris un
traitement par olanzapine 5mg/j bien conduit (Rakesh 2013).

Shiozawa (2013), rapporte un cas de traitement par tDCS d'un patient schizophréne
présentant des HAV et des hallucinations visuelles pharmaco-résistantes malgré plusieurs APA
dont la clozapine 900mg/j pendant 6 mois. Le montage placait I'anode au niveau F3 (CPFDL G)
et lI'anode en Oz (occipital) pour 10 sessions en 5 jours puis aprés 5 jours de repos 10 autres
sessions ont été réalisées selon le protocole de Brunelin 2012. Le patient a présenté une
amélioration clinique sur l'échelle des symptémes positifs et négatifs (PANSS) pour des
symptdmes généraux, positifs et négatifs avec réduction respectivement de 29%, 38% et 27%. Il
a également présenté une amélioration des hallucinations.

Il semble important de mentionner les résultats d'une étude récente de Fitzgérald (2014)
lors d'un essai contrdlé contre placebo, randomisé, en double aveugle. Vingt quatre patients
avec HAV pharmaco-résistantes, schizophrénes ou présentant un trouble schizo-affectif ont été
inclus. Deux essais ont été réalisés, un avec un montage anodique sur le CPFDL gauche et
cathodique sur la JTP gauche et un autre avec montage bilatéral. Les patients ont eu 1 session
par jour pendant 15 jours étalées sur 3 semaines. Les auteurs n'ont pas retrouvé d'amélioration
substantielle des HAV dans les deux groupes actifs. Cette étude est la premiére a ne pas montrer
d'efficacité de la tDCS dans la prise en charge des HAV pharmaco-résistantes.

Une derniere analyse bibliographique au moment de rédiger ce travail, a retrouvé un
document de revue de littérature de Koops (2015) sur la tDCS utilisée comme traitement des
HAV (en général). Une partie de cet article nous intéresse car il fait une syntheses des travaux
réalisés sur le traitement des HAV pharmaco-résistantes dans la schizophrénie (cf tableau 3 ci-

dessous).
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TABLEAU 3 : Etudes utilisant la tDCS dans les HAV en schizophrénie (traduit d'aprés Koops 2015)

Auteurs Design étude Patients Position des | Intensité Durée des | Effets
électrodes courant sessions
Andrade Etude de cas un schizophréne avec | cathode sur le TPC first First 20 min | Réduction de 90% des HAV
(2013) HAV pharmaco- | gauche et anode sur 1mA, (séances par jour | durant les 2 mois. Encore
résistantes. le DLPFC gauche. durant 2 mois | améliorée aprés 2 séances/j et
later consécutifs), later | intensité & 3 mA. Le
3mA 30 min (2 sessions | changement de position des
par jour durant 3 | électrodes ou la réduction a 1
ans). session/2 jours diminue les
effets.
Bose (2014) | étude en ouvert, | 21 schizophrénes avec | cathode sur le TPC 2mA 20 min (2 | Amélioration de 32% de |la
sans placebo HAV pharmaco- | gayche et anode sur sessions/j durant | sévérité des HAV.
résistantes. le DLPFC gauche. 5 jours
consécutifs).
Brunelin essai  controlé, 30 schizophrénes avec | cathode sur le TPC 2mA 20 min (2 | Amélioration de 31% de
(2012) placebo, double HAV pharmaco- gauche et anode sur sessions/j durant | la sévérité des HAV a 3
aveugle, résistantes. le DLPFC gauche. 5 jours | mois.
randomisé consécutifs).
Fitzgerald essai controlé, 24 sujets schizophrénes | Unilateral and bilateral 2mA (1/session/j Pas d’amélioration des HAV
(2014) placebo, double ou avec trouble schizo- | tDCS with the pendant 15 jours | lors des différents protocoles,
aveugle, affectif et HAV | cathode over the (left) sur 3 semaines). pas de différences entre les
randomisé pharmaco-résistantes. TPC and the anode groupes
overthe (left) DLPFC. actif et placebo.
Homan Etude de cas un schizophréne avec | cathode sur le TPC 2mA 1mA 15 Amélioration des HAV,
(2011) HAV pharmaco- | gauche et I'anode sur min (1 séance/j | Effets persistants a 6
résistantes. I'aire  supra-orbitaire Durant 10 jours). semaines.
droite.
Mondino essai  controlé, 28 sujets schizophrénes | cathode sur le TPC 2mA 20 min (2 | Amélioration de 46% de la sévérité
(2014) placebo, double avec HAV  pharmaco- | gayche et anode sur sessions/j durant | des HAV dans le groupe actif, effet
aveugle, résistantes. le DLPFC gauche. 5 jours | moindre dans le groupe
randomisé consécutifs). placebo
Nawani Etude de cas un schizophréne avec | cathode sur le TPC 2mA 20 min (2 | Amélioration des HAV.
(2014) HAV pharmaco- | gauche et anode sur sessions/j durant
résistantes. le DLPFC gauche. 5 jours
consécutifs).
Rakesh Etude de cas un schizophréne avec | cathode sur le TPC 2mA 20 min (2 | cassation compléte des HAV.
(2013) HAV pharmaco- | gayche et anode sur sessions/j durant
résistantes. le DLPFC gauche. 5 jours
consécutifs).
Shiozawa Etude de cas un schizophréne avec | cathode sur le TPC 2mA 20 min (2 | Amélioration des HAV, maintien
(2013) HAV pharmaco- | gauche et anode sur sessions/j durant | des effets 3 2 mois.
résistantes. le DLPFC gauche. 5 jours
consécutifs).
Shivakumar | Etude de cas un schizophréne avec | cathode sur le TPC 2mA 20 min (2 | cessation totale
(2013) HAV pharmaco- | cayche et anode sur sessions/j durant des HAV,

résistantes.

le DLPFC gauche.

5 jours
consécutifs).

maintenue a 4
semaines de suivi.
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G - 2 : Fonctions cognitives

Le tableau 4 suivant, dresse une synthése des resultats de diverses études realisees sur la

tDCS et les fonctions cognitives.

Tableau 4 : effets de la tDCS sur les fonctions cognitives : résultats des différentes études

Auteurs Type d'étude Position des Paramétres de Population Effets
électrodes stimulation
Beeli (2008) Etude en ouvert, | CPFDL droit et gauche : sur | ImA pendant 15min, 2 | 24 sujets | Plus de précautions lors
sans contrble | F3 ou F4 et sur le mastoide | sessions, stimulation | sains de la conduite sur un
placebo ipsilatéral anodique et cathodique masculins simulateur suite a une
stimulation anodique
Boggio (2006) Etude en simple | CPFDL gauche : anode sur | 1mA (lére étude) et | 18  patients | Augmente la précision
aveugle, avec | F3; 2mA  (2nde  étude) | avec une | des performances durant
contrdle placebo Cortex moteur : anode sur | pendant 20min, 3 | maladie de | une tiche de mémoire de
M1; sessions, stimulation | Parkinson travail, par la stimulation
cathode placée dans chaque | anodique de F3, et anodique du CPFDL
. anodique de M1 et gauche a 2mA
cas en regard de laire
sham
supra-orbitaire droite
Boggio (2008) Etude en simple | CPFDL gauche : anode sur | 2mA pendant 30min, 3 | 10  patients | Augmente les
aveugle, avec | F3 ; Cortex temporal | sessions, stimulation | avec une | performances de
contréle placebo gauche : anode sur T7 ; | anodique F3 et | maladie reconnaissance visuelle
cathode placée dans chaque | anodique de T7 et sham | d'Alzheimer dans une tache de
cas en regard de laire mémoire, durant la
supra-orbitaire droite stimulation anodique du
CPFDL gauche et du
cortex temporal gauche
Fecteau (2007) | Etude en simple | CPFDL droit et gauche : | 2mA <20min, 1 session, | 35 sujets | Réduit les
aveugle randomisée, | anode sur F3 et cathode sur | stimulation anodique et . comportements de prise
N - o . sains -
avec controle | F4 et vice versa (lere étude) | cathodique et sham de risque durant une
placebo ; anode sur F3 et sur F4 et stimulation bilatérale du
cathode en supra-orbitaire CPFDL droit ou gauche
controlatéral (étude 2) (avec la cathode sur le
CPFDL controlatéral)
Ferruci, Etude en double | Temporo-pariétal bilatéral : | 1,5mA pendant 15min, | 10  patients | La stimulation anodique
aveugle, avec | sur P3-T5 (coté gauche), | 3 sessions : stimulation augmente la précision de

Mameli,(2008)

controle placebo

P6-T4(coté droit)et sur le

anodique, cathodique et

avec probable

la reconnaissance du mot

muscle deltoide droit sham maladie dans une tache de
d'Alzheimer mérpoire, 30 _minu_tes
aprées la  stimulation
anodique, tandis que la
stimulation  cathodique
réduit les performances
Ferruci Etude en simple | Cervelet: 2cms sous l'inion, | 2mA pendant 15min, 3 | 13 sujets | Perturbation de
Marceglia aveugle, avec | 2cms derriere le processus | sessions stimulation sains I'amélioration dépendant
controle placebo mastoide et sur le muscle | anodique, cathodique et de I’entrainement dans le
(2008) deltoide droit sham temps de réaction durant
Cortex préfrontal entre une tache de mémoire de
Fpl et F3(coté gauche) et travail ~ modifiée  de
entre Fp2 et F4 (coté Sternberg 35min apreés
droit)et sur le muscle une stimulation anodique
deltoide droit ou cathodique du
cervelet
Fregni (2005) Etude en simple | CPFDL gauche : anode sur | 1mA pendant 10min, 2 | 15 sujets | Amélioration de la
aveugle, avec | F3; sessions stimulation sains précision des
controle placebo Cortex moteur : anode sur | anodigue et cathodique performances durant la
M1 ; cathode sur le cortex tdche de mémoire de
supra-orbitaire controlatéral travail portant sur une
dans chaque cas séquence de lettres,
durant la stimulation
anodique du CPDL
gauche
Fregni (2006) Etude en double | CPFDL gauche : anode sur | 1mA pendant 20min par | 18  patients | Amélioration dans les
aveugle, F3; jour sur 5 jours en | avec un | taches de I'empan de
randomisée,  avec | cathode sur l'aire supra- | alternant  stimulation | épisode chiffre
contréle placebo orbitaire controlatérale ; anodique et sham dépressif
majeur
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Kincses (2004) Etude randomisée Cortex occipital sur Oz et | ImA pendant 10min, 3 | 22 sujets | Amélioration de
Cz ; Cortex préfrontal | sessions, stimulation sains I'apprentissage de
gauche : sur Fp3 et Cz anodique et cathodique classification  implicite

durant la stimulation
anodique du CPFDL
gauche

Marshall Etude en double | Fronto-latéral bilatéral, | 0,26mA/cm? par | 30 hommes | Amélioration de la

(2004) aveugle, contrdlée, | anodes sur F3 et F4 et | stimulation sains mémorisation de paires

actif vs placebo, en | cathodes sur les mastoides intermittente  (15s on, de mots aprés une
Cross over 15s off) pendant 30 stimulation anodique
min, durant le sommeil durant les périodes de
et I'éveil, 2sessions, sommeil riches en ondes
stimulation anodique et lentes
cathodique
Marshall Etude en double | Fronto-latéral bilatéral, | 0,26mA/cm? par | 12 sujets | Altération de la sélection
(2005) aveugle, contrlée, | anodes sur F3 et F4 et | stimulation sains de la réponse et de la
avec contrle | cathodes sur les mastoides intermittente  (15s on, préparation durant une
placebo, en cross 15s off) pendant 15 tiche de  Sternberg
over min, 3 sessions, modifiée, durant les
stimulation  anodique, stimulations anodique et
cathodique et sham cathodique

Tableau récapitulatif cité dans Heit 2013

Au total, la tDCS peut renforcer ou inhiber certaines fonctions cognitives notamment la
mémoire de travail. Le panel de sujets est varié, allant du sujet sain au patient Alzheimer ou

parkinsonien ou encore dépressif.

G - 3 : Dépression et troubles de I'humeur

De nombreuses études ont été réalisees pour la prise en charge des patients présentant un
syndrome dépressif. Le tableau 5 (page 60) permet d'exposer les résultats des études réalisées
jusqu'en 2012.

Une revue de la littérature permet de dresser les resultats des premiéres méta-analyses
dans la prise en charge de la dépression. Une premiére méta-analyse réalisée en 2012 a retenu 10
études dont six essais contrlés randomisés, avec un échantillon cumulé de 96 patients avec
tDCS active et 80 patients avec stimulation factice. La tDCS active a été jugée plus efficace que
le protocole sham pour la réduction de la seveérité de la dépression (taille de I'effet = 0,743, IC
95% = 0,21 a 1,27). Les résultats continus étaient basés sur une évaluation des scores de
dépression (Kalu 2012).

Une revue de la littérature de Brunoni (2012) a montré des résultats en faveur de la
stimulation active dans la prise en charge des patients déprimés uni ou bipolaire.

Une autre méta-analyse de Berlim (2013) a regroupé 6 essais contrdlés randomisés
incluant 200 patients atteints de la maladie dépressive. Apres une moyenne de 10 + 3,76 séances
de tDCS, aucune différence significative n'a été trouvée entre les stimulations actives et factices
en termes de réponse (23,3% [24/103] vs 12,4% [12/97], respectivement; OR = 1,97; IC a 95%
= 0,85-4, 57; p = 0,11) et de rémission (12,2% [12/98] contre 5,4% [5/92], respectivement; OR
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= 2,13; IC a 95% = 0,64-7,06; p = 0,22). En monothérapie des taux de réponses (mais pas de
rémission) significatifs plus élevés sont démontrés (p = 0,043). Cependant ces reésultats sont la
conséquence de la prise en compte de résultats dit catégoriques qui expliquent les conclusions.

Enfin, les travaux plus récents de Shiozawa (2014) portant sur 7 essais cliniques
contr6lés randomisés incluant 259 patients montrent un effet significativement supérieure de la
stimulation active versus placebo tous résultats confondus (taille de I'effet = 0,37 IC 95% = 0,04
- 0,7). lls ont démontré une amélioration significative en terme de réponse avec un OR = 1,63
(IC 95% 1,26 & 2,12) et en terme de rémission OR = 2,5 (IC 95% 1,26 a 2,499).

D’autres travaux récent de Brunoni (2013) lors d'une étude contrélée randomisée de 2x2
groupes (tDCS active/sertraline - tDCS active/placebo - tDCS sham/sertraline - tDCS
sham/placebo) ont montré une amélioration statistiquement significative du groupe tDCS
active/Sertraline. Ce méme groupe était plus efficace que Sham tDCS/Sertraline (différence
moyenne de 8,5 points IC 95% 2,96 a 14,03 p = 0,02) sur I'échelle MADRS. Les groupes tDCS
active/placebo et tDCS sham/Sertraline présentaient des efficacités comparables (différence de
2,6 points moyenne; 95% ClI, de -2,90 a 8,13; P = 0,35).

59



Tableau 5 : les études portant sur la tDCS dans les troubles thymiques

Auteurs Protocoles Amélioration constatée

(modification dans les scores)
Taille de | Echellede | A C | Densité Durée | Nombre | Fréquence| Traittment | Contrdle | Date de
l'effectif de dela de actif (traitemen | |g
courant session | sessions t placebo) | gernjgre
(A/m2) (min) évaluation
(@ partir
du
premier
jour de
traitement
)

Etudes controlées,

randomisées, en double

Aveugle

Fregni et al. (2006a) 10 HDRS F3 |SO |0,28 20 5 1jour/2 | 60% 12% 2 semaines

Fregni et al. (2006b) 18 HDRS F3 |SO 0,28 20 5 1jour/2 |58,5% 13,1% 2semaines

Boggio et al. (2008a) 40 HDRS F3 |SO |0,57 20 10 1 x/ jour |40,40% 10,4% 6semaines

Loo et al. (2010) 40 MADRS F3 |SO |0,28 20 5 1jour/2 {19,50% 19,2% 2 semaines

Palm et al. (2011) 22 HDRS F3 |SO | 0,28/ 20 10 1 x/ jour |14,6/16,7% | 9% 2 semaines

0,57
Loo et al. (2012) 64 MADRS F3 |SO |0,57 20 15 1 x/ jour |28,40% 15,9% 2 semaines
D

Etudes en ouvert

Ferruci et al. (2009b) 14 HDRS/BDI |F3 |F4 |0,57 20 10 2x fjour |32,1% - 5 semaines

Ferruci et al. (2009a) 32 HDRS/BDI |F3 |F4 |0,57 20 10 2x fjour | 27,7% - 5 semaines

Brunoni et al. (2011b) 31 HDRS/BDI |F3 |F4 |0,57 20 10 2x fjour | 45,2% - 5 semaines

Dell'osso et al. (2011) 23 HDRS/MAD |F3 |F4 |0,57 20 10 2x fjour |31,3% - 2 semaines
RS

Martin et al. (2011) 11 MADRS F3 |bras| 0,57 20 20 1 x/ jour |43,8% - 4 semaines

Reports de cas Commentaires :

Palm et al. (2009) 1 HDRS/BDI |F3 |SO |0,28 20 16 1 x/ jour | Les patients dépressifs
pharmacorésistants ont
modérément améliorés apres
séances de tDCS.

Arul-Anandam et al. |1 MADRS F3 |SO |0,28 20 5 1 x/ jour | Episode hypomaniaque

(2010) apres la 3eme séance et qui
résolu spontanément.

Baccaro et al.(2010) 1 YMRS F3 |F4 |08 30 10 1 x/ jour | Episode hypomaniaque
aprés la 6éme séance et qui
résolu spontanément.

Brunoni et al. (2011f) 1 YRMS F3 |F4 |08 30 6 1 x/ jour |Episode maniaque apres 6 séances
tDCS+ sertraline (a  nécessité
intervention pharmacologique).

Bueno et al. (2011) 1 MADRS F3 |F4 |08 30 10 1 x/ jour |Dépression  post-AVC
améliorée par tDCS.

Galvez et al. (2011) 1 MADRS F3 |bras| 0,57 20 20 2x fjour | Episode hypomaniaque chez

D patient ~ bipolaire  en  phase
dépression (tDCS
extracephalique).

Autres

Rigonatti et al. (2008) 1 HDRS F3 |SO |0,57 20 10 1x/jour |La tDCS et la fluoxétine avaient
taux d'amélioration similaire a la
de l'étude. La tDCS était
efficace a 2 semaines.

Kalu et al. (2012) 176 Taille de F3 | SO |0,28/0,57 |20 5/10/15 |1x/jour |La  premiere = méta  analyse
des échelles D une taille d'effet de 0,74 en faveur
dépression traitement actif versus placebo.

existait cependant une
importante entre les échantillons.

HDRS : Hamilton Depression Scale, MADRS : Montgomery- Asberg Depression Rating Scale, YMRS :
Beck Depression Inventory, A: Anode, C : Cathode, F3 : Cortex préfrontal dorsolatéral gauche, F4 : Cortex préfrontal dorsolatéral droit, SO D :

aire Supra- orbitaire Droite, bras D : bras Droit

Young Mania Rating Scale, BDI :
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G - 4 : Addictions

réduire le craving chez le patient dépendant a I'alcool :

Boggio (2008) donne les résultats d'une étude contrdlée en double aveugle, en cross-over
portant sur 13 sujets dépendants a I'alcool. IIs ont recu trois protocoles de stimulation
différents, de facon aléatoire, avec une seule session pour chaque protocole : anode en
regard du CPFDL droit (F4) et cathode au niveau du CPFDL gauche (F3) ; cathode au
niveau de F4 et anode au niveau de F3 ; et protocole sham. L'intensité de stimulation
était de 2mA et la séance durait 20 minutes. Les deux protocoles actifs réduisaient
significativement le craving (évalué par le alcohol urge questionnaire (AUQ)) chez les
patients étudiés (et pas le traitement sham). Par contre aucune différence significative n’a

été retrouvée entre les deux protocoles actifs.

réduire le craving chez le patient tabagique :

Fregni (2008) a publié les résultats d'une étude contrélée en double aveugle, en cross-
over portant sur 24 sujets dépendants au tabac. Trois protocoles de stimulation difféerents
utilisés, de facon aléatoire, avec une seule session pour chaque protocole. : Anode au
niveau de F3 (électrode de 35cm?), cathode en regard de F4 (électrode de référence de
100cm? pour limiter son effet sur I'excitabilité corticale) ; anode au niveau de F4 et
cathode en regard de F3 (électrode de référence) ; protocole sham. L'intensité de
stimulation était de 2mA pendant 20 minutes. Les auteurs ont montré que les deux
protocoles actifs réduisaient significativement le craving (échelle visuelle analogique)
chez les patients étudiés.

En 2009, Boggio s’intéressent aux effets de séances répétées de tDCS sur le craving chez
le tabagique. Une étude controlée en double aveugle, en bras paralléles, portant sur 27
sujets est réalisée. Le traitement actif comportait les paramétres suivants : anode en
regard de F3 (35cm?), cathode (électrode de référence) en regard de F4 (100cm?) ; le
courant délivré était de 2mA pendant 20 minutes pendant 5 jours consécutifs de
stimulation. Contrairement aux deux etudes précédentes, cette étude permettait de voir
les effets cumulatifs induits par des séances répétées de tDCS sur le craving. Les

résultats étaient encourageants avec une réduction du craving (la aussi évaluée par une
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échelle visuelle analogique a 5 items) seulement chez les patients qui ont bénéficié du

traitement actif, avec également une diminution du nombre de cigarettes consommees.

e Réduction du craving chez les patients consommateurs de Marijuana

Une étude controlée randomisée de Boggio (2010) a montré des résultats intéressant sur
les consommateurs de marijuana chronique (responsable de déficits cognitifs). Trois
groupes étaient constitués : tDCS CPFDL gauche anodiques / droite cathodiques (n = 8) ;
tDCS CPFDL droit anodiques / gauche cathodiques (n = 9) ; ou stimulation factice ( n =
8). Une séance unique a été réalisée de 10min a 2mA. Une réduction significative du
craving a été constatée lors d'une stimulation anodique droite / cathodique gauche du
CPFDL chez ces patients.

G - 5: Démences

Depuis que la tDCS a montré une ameélioration des fonctions cognitives dans de
nombreuses études chez les humains sains (Kuo et Nitsche, 2012), on peut supposer un possible
effet bénefique dans la démence. L'impact de la tDCS a été exploré a ce jour pour la maladie
d'Alzheimer et la dégénérescence fronto-temporale, dans un nombre limité d'études.

Le principal substrat physiologique de la maladie d'Alzheimer semble étre lié a une
hypoactivité temporo-pariétale causée par un dysfonctionnement cholinergique, GABAergique,
glutamatergique responsable d'une altération de plasticité neuronale donc du déficit cognitif.

Une étude de Ferruci (2008) contrblée contre placebo avec une session de stimulation
anodique de la région temporo-pariétale gauche améliore les performances dans une tache de
reconnaissance de mots, contrairement a la stimulation cathodique qui les aggrave, et une
stimulation factice qui n'a eu aucun effet.

Des travaux réalisés en double aveugle ont révélé un effet positif de la session unique de
la stimulation anodiques du CPFDL gauche et du cortex temporal bilatéral sur les performances
dans une tache de mémoire de reconnaissance visuelle (Boggio et al., 2009b).

Dans une étude de suivi du méme groupe, la stimulation anodique temporale bilatérale
plus de cing jours consécutifs a amélioré la mémoire visuelle pendant au moins quatre semaines
apres stimulation (Boggio 2012).

Une étude en double aveugle contr6lée sur la fluidité verbale dans la DFT apres

stimulation anodique unique du CPFDL gauche (F3) n'a eu aucun effet sur les performances sur
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ces sujets, probablement du fait de l'atrophie cérébrale (augmentation de la distance cerveau -

électrode) et de l'altération de la voie glutamatergique (Huey 2007).

G - 6 : Troubles anxieux

Les troubles anxieux représentent une autre catégorie majeure de maladies
psychiatriques. Des études de neuro-imagerie ont révélé des tendances anormales d'activation
corticale et sous-corticale ainsi que de connectivité fonctionnelle chez les patients avec un TOC.
Peu de travaux ont été réalisé jusque-la. Volpato a suggéré un déséquilibre entre I'némisphére
gauche hyper-activé et le droit hypo-activé par imagerie fonctionnelle dans un rapport de cas.
Dans cette étude, une stimulation de 20 min a 2mA STCC (cathode-F3 / anode postérieure du
cou) n'a pas modifié les symptémes du TOC, méme si I'équilibre de I'activité corticale entre les
deux hémisphéres a été restauré, et la dépression et l'anxiété ont été améliorées (Volpato et al .,
2012).

Une étude de Heit (2013) a tenté de traiter les TOC séveres pharmaco-résistants par
tDCS a raison de 2 séances par jour pendant 2 semaines soit 20 séances. lls ont ciblé deux aires
cérébrales, en plagant 1’anode en regard du CPFDL droit hypo-activé (repere F4 du systeme
10/20) et la cathode en regard du COF gauche hyper-activé (repere FP1 du systeme 10/20). Les
patients souffrant d’un TOC sévére ne répondent pas aux traitements traditionnels dans 40% des
cas. Ils n'ont pas trouvé d’amélioration significative des symptdmes obsessionnels en utilisant ce
traitement.

Des travaux récents sur les TOC visaient a stimuler le cortex orbito-frontal gauche par
une cathode (35cm?2) chez les patients pharmaco-résistants, I'anode (100 cm?) étant placée sur le
cortex occipital controlatéral. Les auteurs montrent une diminution de 26% de la sévérité des
symptémes obsessionnels chez les patients pharmaco-résistants apres 2 séances par jour (20
min, 2mA) durant 5 jours (Mondino 2015). Ces résultats sont concordants avec une revue de la
littérature sur la prise en charge de patients souffrant de TOC traités par des techniques de
neurostimulation (rTMS, tDCS) qui montre également une efficacité de la stimulation de l'aire
motrice supplémentaire (AMS) (Saba 2015).

Une autre revue de la littérature sur les techniques de neurostimulation (TMS et
stimulation profonde) et les TOC a conclu a un intérét d'un montage avec cathode sur 'AMS et

I'anode extra-céphalique (Senco 2015).
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G - 7 : Troubles du comportement alimentaire

Dans lI'anorexie mentale aucune étude n'a encore été menée.

Fregni (2008), ont mené une étude portant sur le craving alimentaire, chez des sujets
sains (sans diagnostique de trouble du comportement alimentaire). C'était une étude randomisée,
en cross over, portant sur 23 sujets sains. Ils ont regu un traitement sham et deux traitements
actifs dont les parametres étaient : anode en regard de F3 (CPFDL gauche) et cathode en regard
de F4 (CPFDL droit) ; anode en regard de F4 et cathode en regard de F3. Le courant délivré était
de 2mA sur 20 minutes dans les 2 protocoles actifs. Chaque patient a recu les trois protocoles de
stimulation avec 48 heures d'intervalle entre deux protocoles. La stimulation active avec 1’anode
en regard de F3 et la cathode en regard de F4 a entrainé chez les sujets une réduction du craving
alimentaire suite & un stimulus en rapport avec de la nourriture (évalué par une échelle visuelle
analogique a 4 items).

Goldman (2011) utilise la tDCS pour diminuer le craving alimentaire chez 19 sujets
sains la aussi, mais ayant frequemment des compulsions alimentaires. L'étude est contrdlée, en
cross-over. Les sujets ont recu un traitement « actif » et un traitement sham avec un délai entre
les sessions de 48 a 72 heures.

Les parameétres du traitement actif étaient : anode en regard de F4 et cathode en regard de
F3. La taille des électrodes n'est pas précisée. Le courant était de 2mA pendant 20 minutes.
Aucune différence n'a été montrée sur la fréquence et la quantité des ingestas, le craving
alimentaire (évalué par une EVA informatisée que le sujet renseigne apres avoir été exposé a

une image d’aliment) apparaissait diminué chez les sujets suite au traitement actif.

G - 8 : Pédopsychiatrie

Il existe encore peu de travaux a I'heure actuelle en pédopsychiatrie, cependant, les
techniques de neuromodulation comme la tDCS sont une des voies d'avenir pour pallier l'usage
de psychotropes et limiter leur conséquence sur le développement cérébral mais également sur
les conséquences de l'utilisation de ces molécules a long terme. Les domaines d'intérét sont la
schizophrénie, lI'autisme, le TDAH ou encore les dépressions et TCA (Tortella 2015).

Une étude de Mattai (2011) s'est intéressée a la tolérance de la tDCS chez 12
schizophrenes agés de 10 a 17 ans. Il a montré une bonne tolérance sur 10 séances (20 min,
2mA) a raison d'une séance quotidienne. Les effets indésirables les plus fréquents lors du
traitement étaient des picotements (n = 6, 46,1%), des démangeaisons (n = 7, 53,8%) au niveau

des sites d'électrodes. Plusieurs patients se plaignaient d'asthénie (n = 4, 30,7%).
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Récemment, Andrade (2014) a démontré une bonne tolérance sur des enfants de 5 a 12
ans apres 10 séances chez 14 enfants. Les effets indésirables les plus fréquents étaient des
picotements (28,6%), des démangeaisons (28,6%), des changements d’humeur aigué (42,9%), et
l'irritabilité (35,7%).

Une revue de la littérature de Krishnan (2015) incluant une quinzaine de travaux, montre
une bonne tolérance des techniques de neurostimulation chez les enfants et adolescents. Les
effets indésirables en tDCS sont picotements (11,5%), démangeaisons (5,8%), rougeurs (4,7%),
inconfort du cuir chevelu (3,1%) avec relativement peu d'événements indésirables graves. La
tDCS présente par ailleurs moins d'effets indésirables que la TMS. Il conclut a des techniques

slres si les parametres de sécurité sont respectés (image ci-dessous).

Population Characteristics
* Age
* Gender

L Ty e Stimulation Parameters

Stimulation Parameters

(rTVS) * Medication/drugs (tCs)

* Intensity + Diagnosis/medical condition * Current type

* Frequency « Comorbidities or other * Current intensity

« Pulse shape Lmedlcal ailments  Current density and charge
¢ Trains (number,duration) * Frequency

* Inter-train interval * Electrodes sizes

« Cathode/anode position
* Electrolyte solution
* Solution concentration

| » Number of pulses/session

Treatment Information
* Treatment site

* Number of sessions

* Frequency of therapy

* Inter-session interval
 Duration of treatment

* Coil orientation

* Muscle state during TMS
« Adverse effects/outcomes
* Follow-up interval

Other Information

* Method of motor
threshold determination

* Hot spot mapping

| technique (e.g.,
neuronavigation)

* Coil shape, size (fig. 8,
double cone, 70 mm, etc.)

* Device manufacturer

(brand/model)
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111 - PROTOCOLE

A —-OBJECTIFS ET CRITERES DE JUGEMENTS

A -1 : Principaux

L’objectif principal de cette étude est I'évaluation de I’amélioration a J28 (M1) des HAV
pharmaco-résistantes suite a 10 séances de TDCS par stimulation cathodique au niveau de la
jonction temporo-pariétale gauche entre T3 et P3.

Le critére de jugement principal est I’amélioration des scores de 1’échelle Auditorium

Hallucination Rating Scale (AHRS).

A - 2 : Secondaires

Les objectifs secondaires sont les suivants :
- Amélioration des HAVs a J5
- Amélioration de la mémoire de source a la fin du traitement J5 puis & M1 par des tests
neuopsychologiques
- Amélioration de la symptomatologie générale de la pathologie analysée par les échelles
CGl et EGF.

B - PATIENTS

Les patients sélectionnés pour cette étude présentent un diagnostic de schizophrénie
DSM IV TR (cf annexe 2) présentant une symptomatologie hallucinatoire résistante définie par
la présence d'HAV pluri-hebdomadaires voire quotidiennes sans rémission malgré un traitement

antipsychotique a dose adaptée pendant au moins 3 mois et bien conduit.

B - 1: Critéres d’inclusion

Les patients sont :
- Des adultes (18 — 55 ans)

- Droitiers ou gauchers
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- Présentant les critéres diagnostigues sus cités

- Consentement éclairé ecrit signé et remise de notice d’information (cf annexe 3)

B - 2 : Critéres d’exclusion

Sont exclus de 1’étude :
- Patients présentant un autre diagnostic psychiatrique
- Mineurs
- Absence ou incapacité de donner leur consentement
- Grossesse
- HO/HDT, tutelle
- Pathologie cutanée au niveau du scalp
- Epilepsie

- Objets métalliques intra cérébraux et Pacemaker

C - METHODE DE L’ETUDE

C-1:Déroulement

Il s’agit d’'une étude pilote, en ouvert, dans une cohorte de patients traités pendant 1
semaine de 5 jours par tDCS et suivis pendant 1 mois.

Chacun des patients inclus a recu 10 séances de tDCS réparties sur 1 semaine soit 2
séances par jour espacées d’au moins 3 heures (hors samedi et dimanche). Les paramétres
définis pour chaque séance de tDCS sont :

- Repérage anatomique du placement des électrodes, a partir du systeme international 10/20
EEG, avec anode dans la région sus orbitaire droite, et la cathode en regard de la jonction
temporo pariétale gauche a mi-chemin entre F3 et P3

- Chague électrode présente une surface de contact de 35cm2 avec le cuir chevelu. Chacune est
entourée d’une éponge en cellulose préalablement imbibée de sérum physiologique, afin
d’améliorer la conductivité et le confort pour le patient ainsi que pour limiter le risque de lésion
cutanée

- intensité de stimulation : 2mA (soit 0.057mA/cm?)

- durée des rampes d’intensité en début et fin de séance : 30 sec

- durée de chaque séance : 20minutes
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Dans un souci de sécurité des patients et dans le but de prévenir et détecter la survenue
d’éventuels effets secondaires, nous avons recherché avant et aprés chaque séance la présence
de lésions cutanées au niveau du scalp, et enfin, aprés chaque journée, les patients ont répondu a
un questionnaire d’évaluation des effets secondaires en s’appuyant sur le tableau de recueil des

effets indésirables proposé par Brunoni (Brunoni 2011).

C -2 :Schéma d’études

> 2 séances / J pdtSJ/

Les psychiatres rattachés aux unités du pavillon ont eu une présentation orale de notre

projet au cours d'un rendez-vous puis lors de colloques de présentation universitaire dans le
pavillon. lls ont ainsi pu réaliser une présélection de patients susceptibles de participer a notre
étude exploratoire et nous les adresser en rendez-vous de présentation du projet.

L'objectif de cette visite était d'informer les patients sur la technique et le protocole
(avantages, bénéfices attendus, effets secondaires, organisation de la prise en charge....),
I'évaluation clinique de la présence d'HAVs pharmaco-résistantes (entretien + dossier médical)
et la réalisation d'un entretien motivationnel simple.

Les patients sélectionnés ont participé a une visite d'inclusion au cours de laquelle une
évaluation clinique compléte et le passage d'échelles ainsi que d'un test de mémoire de source

ont été réalisés.
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A J5 puis J28 les patients ont bénéficié d'un entretien clinique d'évaluation général puis
de la réalisation des échelles ainsi que du test neuropsychologique comme le montre le schema

d'étude ci-dessus.

Les échelles

Auditory Hallucination Rating Scale (AHRS) (cf annexe 3)

Echelle principale de notre étude. L'entrevue structurée est congue pour susciter des
détails spécifiques concernant les différentes dimensions des hallucinations auditives. En posant
les questions, l'interview est congue pour évaluer les expériences du patient au cours de la
derniére semaine pour la majorité des dimensions explorées (Gillian Haddock University of
Manchester, 1994). Cette échelle de référence d'évaluation des HAV va permettre d'analyser
I'évolution du phénomeéne hallucinatoire du patient au cours de I'étude.

Enfin, le patient va réaliser a 1’aide d’une équipe de neuropsychologue une tache de mémoire de

source.

Clinical Global Impression Severity Scale (CGI) (cf annexe 4)

Elle permet au médecin d’évaluer avec une échelle de sept points la gravité de 1’état
clinique du patient. Elle consiste a répondre a la question : « En fonction de votre expérience
clinique totale avec ce type de patient, quel est le niveau de gravité de 1’état du patient ? ». Cette
échelle permet une évaluation clinique globale de la pathologie. Les Impressions Cliniques
Globales concernent [I'évaluation ponctuelle de la gravité de la maladie, I'évaluation de
I'amélioration globale ainsi que la mesure de I'index thérapeutique. Elles donnent une vision
générale mais valide de I'état du patient de méme que du rapport bénéfice/risque des traitements
étudiés. Ces Impressions Cliniques Globales peuvent s'utiliser dans toute pathologie

psychiatrique.

Echelle Globale du Fonctionnement (EGF) (cf annexe 5)

Elle permet au praticien d’évaluer le fonctionnement psychologique, social et
professionnel sur un continuum hypothétique allant de la santé mentale a la maladie sans tenir
compte d'une altération du fonctionnement due a des facteurs limitants d'ordre physique ou
environnemental. Cette échelle permet au praticien d'évaluer le fonctionnement global du patient

sur les deux dernieres semaines de maniére assez spontanée et rapide au cours d'un suivi.
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Tache de monitoring de réalité (tiche ENTENDRE inspirée de Brunelin (2006))

Nous proposons une tadche de monitoring de réalité dans laquelle le participant a 16 mots
a mémoriser, 8 dans chaque consigne :

- soit "imaginez-vous entendre ce mot - source interne”
- soit "écoutez ce mot - source externe".

Dans chaque condition, la moitié des mots est a valence émotionnelle neutre et l'autre
moitié a valence émotionnelle négative. Une consigne explicite qui est de mémoriser les mots et
leur source.

Ensuite est proposée une tdche de mémoire de travail interférente (réciter les mois de
I'année & l'envers) pour obtenir un délai de 2 minutes environ avant la phase de reconnaissance
des mots. L'objectif est d’éviter le maintien des informations en mémoire de travail.

Enfin, la tdche de reconnaissance qui consiste a reconnaitre sur une grille (exemple cf
annexe 6), parmi 24 mots les 16 qui ont été présentés et préciser si c'était un mot imaginé ou un
mot entendu mais également 8 mots "distracteurs” qui n'ont pas été présentés (4 a valence
neutre et 4 a valence négative).

On utilise 3 listes de mots différentes (sensiblement inspirées de celles de Brunelin) lors de cette

étude (JO - J5 - J28), pour éviter tout biais de mémorisation ou d’apprentissage.

3 types d'erreurs possibles:

- non-reconnu (simplement un probléme de reconnaissance, mémoire pure)

- biais interne (mot entendu percu comme s'il avait été imaginé) = marqueur trait des HAV (pas
d’intérét dans notre étude)

- biais externe (mot imaginé percu comme s'il avait été entendu) = marqueur d’état des HAV
Cette tache est réalisée par notre équipe de neuropsychologues participant a I'étude.

Nous nous intéressons ici a la mémoire de réalité.
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D - RESULTATS

Caractéristiques de la population

Les participants ont été inclus entre Juin 2015 et Aout 2015.

Neuf patients ont été recus en visite de sélection, un ne s'est pas présenté a l'entretien de
pré inclusion, un autre n'a pas été inclus suite a la disparition des HAV aprés la mise sous
traitement injectable. Un patient qui présentait également les criteres d'inclusion n'a pas été pré
admis devant le risque d'étre perdu de vue par mauvaise adhésion générale aux soins. Enfin un
des patients est décédé au domicile brutalement suite a un arrét cardio-respiratoire quelques
jours avant la visite d'inclusion.

Cing patients ont compléte I'étude sur la période considérée avec une évaluation globale
a 1 Mois apres 5 jours de protocole de stimulation.

L'age moyen des patients est de 36,4 ans (29 a 42 ans). Nous avons inclus 4 hommes et
une femme.

La durée moyenne d'évolution de la schizophrénie est de 16 ans (4 a 25ans).

PATIENT 1

Mr V. est un patient de 29 ans qui présente une schizophrénie depuis 4 ans. Il a été
hospitalisé pour quelques heures a 3 reprises lors des prémices de la pathologie puis a connu une
hospitalisation prolongée pour décompensation psychotique aigue et consommation importante
de cannabis. Actuellement le patient est plus ou moins stable et bénéficie d'un traitement
injectable par aripiprazole injectable retard depuis début avril 2015 mais présente une
symptomatologie hallucinatoire importante responsable d'un retentissement fonctionnel marqué.

Le patient vit chez sa mére et sa demie sceur, il n'a jamais connu son pére, est célibataire.
Il est consommateur régulier de cannabis depuis I'age de 14 ans et n’a que peu travaillé dans le
passé (serveur dans un bar a Paris), époque ou il a consommé de nombreuses drogues (cannabis,
cocaine et hallucinogénes) qui le mettaient en "état de transe”. Dans ce contexte a lieu une
premiere crise clastique avec hétéro agressivité, des éléments délirants et des HAV intenses qui
nécessitent une hospitalisation bréve a Sainte Anne. Sa meére est sa seule ressource et I'étaye au
quotidien au domicile. 1l dispose de I'AAH depuis bient6t 1 an et désire devenir trader.

En septembre 2012 Mr V est hospitalisé sous contrainte pour une décompensation
psychotique aigue et prise de toxiques. Il présentait un contact psychotique, de I'hostilité et de

I'nétéro agressivité envers le personnel, nécessitant sédation et contention, le discours était
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désorganisé et diffluent avec des barrages. Les éléments délirants étaient riches, avec des
hallucinations cénesthésiques ("mal dans tout le corps™,” ne sent plus ma flore intestinale et mes
bronches", "une grosse veine qui remonte dans mon aisselle™) ainsi que des HAV trés
envahissantes avec un syndrome d'influence. Le délire présentait des themes de persécution et
de contamination (“j'ai le SIDA™). Au cours du séjour le patient a bénéficie d'un traitement par
rispéridone 8mg/j qui a permis une stabilisation de la dimension anxieuse et affective diminuant
ainsi son agressivité. Les éléments délirants bien qu'atténués persistent avec notamment des
HAV.

Il est pris en charge dans une structure de réhabilitation psycho-sociale depuis 2013, il
s’y rend cinq fois par semaine pour participer a des activités thérapeutiques, a créé des liens
avec certains patients et est investi dans les activités physiques et sportives. Un projet ATP a été
proposé mais le patient ne se positionne pas clairement sur ce relais de prise en charge. Il
présente également des éléments délirants & theme de persécution envers certains membres du
personnel soignant sous l'influence des HAV pluriquotidiennes dont il souffre ("j’entends sa
voix dans ma téte, il me veut du mal"...). La risperidone a été remplacée en mai 2014 par de
l'aripiprazole 20 puis 30 mg suite & l'apparition d'une dysfonction érectile invalidante chez le
patient. L'observance des derniers mois était aléatoire nécessitant I'instauration par
antipsychotique a action prolongée pour éviter la recrudescence réguliére des HAV. En dehors
de cette structure, il a présenté peu d’initiatives, mais désire devenir trader "comme mon voisin”
sans formation avec un discours trés rationnalisé. Il a peu de contacts sociaux hormis quelques
copains avec qui il prend de temps en temps l'apéritif en fin de journée.
Le patient présente les criteres d'inclusions et accepte de participer a cette étude pilote apres
avoir recu les documents de Consentement éclairé écrit signé et la remise de notice
d’information. Notons cependant que le patient présente une amélioration globale depuis
quelques semaines en rapport avec l'instauration de I'antipsychotique d'action prolongée mais

souffre toujours autant d'HAV.

A la visite d'inclusion 03/07/15

Lors de I'évaluation clinique, le patient présentait un discours plus cohérent et un contact
de meilleure qualité. Le patient se dit plus dynamique et entreprenant au quotidien avec un
meilleur insight "je vais mieux", "avant j'oubliais souvent mon traitement"”. Il présente moins
d'effets secondaires en rapport avec le traitement. Son implication au centre de jour est accrue et
plus constante mais la persistance des HAV reste un frein a I'amélioration de son état dans les

dimensions sociale et professionnelle ou encore familiale.
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Le passage de I'échelle AHRS (score 26/44) montre la présence d'HAV réguliéres
pluriquotidiennes. Celles-ci durent plusieurs minutes, sont responsables d'insultes et d'un
syndrome d'influence et entrainent une détresse modérée chez le patient. Le retentissement sur le
quotidien reste marqué avec l'incapacité ou la difficulté dans le fonctionnement social. L'origine
des voix est floue pour le patient et il est important de noter qu'elles sont au nombre de 5 a 10
voix différentes, qu'elles lui parlent a la seconde et troisiéme personne et qu'il n'a aucun contrdle
sur celles-ci.

L'échelle CGI donne un score d'évaluation de gravité de la pathologie de 4/7. Le patient
exprime des difficultés modérées et présente tout de méme une altération du fonctionnement
global en rapport avec la symptomatologie hallucinatoire pharmaco-résistante.

L'échelle EGF donne un score de 41/100. En effet le patient présente des HAV
invalidantes. Ces derniéres entrainent des difficultés de fonctionnement global évidentes dont le
patient n'a que peu conscience. Elles ont pour conséquences une altération du fonctionnement.

La tadche de mémoire de source réalisee montre 16/24 bonnes réponses, 2 biais internes, 2

biais externes.

Protocole TDCS du 06/07/2015 au 10/07/2015

Durant la semaine de stimulation on note un changement dans le comportement et le
discours du patient. En effet, le contact est méfiant a J1 en rapport avec une anxiété qui précede
les premieres séances. Le discours lui, est quelque peu désadapté avec une légere désinhibition,
de la familiarité et une hostilité envers un opérateur en rapport avec les HAV antérieurement
décrites. A J1, le patient au lendemain des deux premiéres séances, décrit une éclipse
attentionnelle le soir lors d'une conversation pendant I'apéritif (2 verres de pastis), s‘étre couché
plus tot (19h vs 23h) et une absence totale d'HAV. A J2 le patient décrit & nouveau une éclipse
attentionnelle lors d'une conversation en soirée. A J3, le patient décrit une HAV unique et
menacante de quelques secondes responsable d'une anxiété importante mais résolutive
rapidement.

Au total on constate sur le plan clinique une diminution significative des HAV. Le
patient a présenté au cours de la semaine un contact amélioré avec une critique de son
comportement vis a vis du membre de I'équipe considéré comme persécuteur. Le discours était
plus adapté avec une disparition du comportement familier et désinhibé. Il a également décrit un
fonctionnement social amélioré avec une nette diminution des interférences qu'engendraient les
VOIX.

Malgré des scores AHRS sensiblement identiques (26/44 a JO vs 24/44 a J5), le patient

n'a présenté qu'un seul épisode bref dHAV comme décrit ci-dessus contrairement a la fréquence
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habituelle qui est pluriquotidienne, prolongée et regroupant de nombreuses voix distinctes
influentes.

La CGI donne un score de 2/7 avec une amélioration significative du patient qui est
corrélée directement a la diminution des HAV.

L'échelle EGF montre une amélioration (51/100) sur le déroulement de la semaine, avec
la possibilite d'avoir plus d'interactions sociales, de pouvoir réaliser des activités sans influence
des voix. Le patient évoque de lui-méme une amélioration et émet la volonté de trouver du
travail a terme.

En terme de tolérance les résultats se rapprochent de ceux des études antérieures a savoir
des sensations de picotements, des démangeaisons et rougeurs en regard de I'électrodes modérés
clairement en rapport avec la stimulation. Notons que la tolérance lors des séances n'a pas eté
améliorée car le patient souffrait d'un érytheme solaire. Il est a noter une asthénie vespérale le
premier jour et 2 éclipses attentionnelles qui font évoquer un phénomeéne en rapport avec la
stimulation sus orbitaire droite par lI'anode.

En ce qui concerne la tache de monitoring de réalité, on retrouve 15/24 bonnes réponses,

2 biais internes et 1 seul biais externe.

Visite d*évaluation a 1 mois 03/08/2015

Lors de I'entretien, le contact est de bonne qualité, le patient semble plus détendu. I
allegue une amélioration de son état depuis la réalisation du protocole "je n'ai eu qu'une
hallucination en 4 semaines de quelques secondes et non menagante”. Il semble dans une
meilleure alliance thérapeutique "la piqure m'a fait du bien et les séances aussi”, il ne présente
plus d'élément de persécution envers certains soignants dont il entendait la voix linsulter.
Cependant le discours reste rationnalisé avec un projet professionnel en inadéquation avec son
état de santé et ses capacités "je veux toujours étre trader". Le patient est également assidu en
terme de présence au centre de jour, ne s'y rendant pas de maniére réguliere comme a I'habitude.
Il justifie cet absentéisme par la participation a des travaux au domicile maternel (chose qu'il
n'était pas capable de faire auparavant) dont I'association avec les activités du centre de jour
entraine trop d'asthénie. 1l se dit également plus irritable car il n'a pas I'habitude de travailler
depuis des années. Il se dit moins anxieux. Le bénéfice social est important avec de meilleures
interactions avec son entourage "je suis plus libre, j'ai plus de plaisir sans les voix". Enfin il a
commencé des revisions pour passer le code de la route en vue d'obtenir son permis de conduire.

L'AHRS montre une amélioration significative avec un score de 0/44 & J28. En effet, le

patient a présenté une seule et unique voix bréve et non menacante a J7.
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La CGI gravité de la maladie montre une amélioration avec un score a 3/7. Méme si le
patient a une conscience minime de ses troubles et de leurs conséquences, il est beaucoup plus
actif au quotidien et capable de reconnaitre un bénéfice réel de sa prise en charge (centre de
jour, tDCS, APAP).

La CGI amélioration qui évalue le bénéfice thérapeutique donne un score de2/7.
L'amélioration des HAVS, critére de jugement principal, est flagrante en terme d'échelle mais
également sur le plan clinique. Le patient adhere plus aux soins et a conscience des bénéfices de
la prise en charge psychiatrique. Il est plus dynamique et présente une amélioration des
interactions sociales.

L'EGF a J28 donne un score de 61/100. Mr M présente une symptomatologie moderée
avec un discours désorganisé, des éléments de rationalisation et un faible insight. Le projet
professionnel reste non viable mais le patient n'est plus handicapé par les hallucinations,
améliore sa relation a I'entourage et peut élaborer des projets réalisables (permis de conduire).

Ensuite, le test de mémoire de source montre 13/24 bonnes réponses. On retrouve une
majoration des biais d'internalisation (3) et d'externalisation (4).

Enfin, le patient n'allegue aucun effet secondaire notable durant les 3 semaines post

stimulation.

Données brutes Patient 1 :

AHRS JO J5 J28 EVOLUTION
Frequency 2 1 0 J5 pas quotidiennes
Duration 2 1 0 J5 breves
Location 1 1 0

Loudness 2 2 0

Beliefs re-origin 3 2 0 J5 moins d'origine externe
Amount of negative content J5 unigue HAV négative
of voices 3 4 0

Degree of negative content 2 4 0 J5 négativite intense
Amount of distress 3 4 0 J5 toutes (unique)
Intensity of distress 2 1 0 J5 HAV trés anxiogene
Disruption 2 0 0 J5 aucune perturbation
Control 4 4 0 J5 aucun controle
Total 26 24 0 J 28 Disparition totale
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ECHELLES JO J5 J28
EGF 41 51 61
CGl Gravité 4

CGl Amélioration 2

MEMOIRE DE SOURCE JO J5 J28
Réponses correctes 16 15 13
Non-reconnus 4 6 2
Distracteurs corr. rejetés 8 8 6
Fausses reconnaissances 0 0 2
Biais Neutres 0 1 0
d'internalisation Négatifs 2 1 3
Total biais int. 2 2 3
Biais Neutres 1 0 2
d'externalisation | Négatifs 1 1 2
Total biais ext. 2 1 4
Date n° séance | Début | kQ Commentaires
06/07/2015 1 10h25 2.1
éclipse attentionnelle en pleine conversation, le soir
06/07/2015 2 14h12 | 2.3 |[(2 verres de pastis)/couché vers 19h (vs 22h-23h)
07/07/2015 3 10h50 | 2.3
07/07/2015 4 14h52 2.4 | éclipse attentionnelle en pleine conversation, le soir
08/07/2015 5 10h17 | 2.2
08/07/2015 6 14h13 2.6 |HAV menacante le soir/1 verre de pastis
09/07/2015 7 10h30 | 24
09/07/2015 8 14h13 | 2.6 |1 verre de pastis
10/07/2015 9 10h23 2.6
10/07/2015 10 14h15 2.4

76




Effets INTENSITE (colonne 1) ET LIEN (colonne 2) 1/jours
Indésirables
J1 J2 J3 14 J5
Céphalées
Cervicalgies
hyperesthésie du
cuir chevelu 1 1 1
Picotements 2 5 3 5 2 5|3|5
démangeaisons 2 5 2 5 2 5|2 |5 |2
sensation de 1
brulGre 1 1 1 1
rougeur au niveau 2 5
de la peau
Fatigue 1 2 2
troubles de la| 4 1
concentration 4 1 4 14 (1 3|3
modification rapide | 1
de I'humeur 1 3 31111
autre: éclipse éclipse attentionnelle 4
attentionnelle la| 4 |laveille
veille
Sensation de sensation décharge
décharge électrique + flash
électrique (crane) lumineux post séance -
-4 5 |4 5

Discussion Patient 1 :

Les résultats sur le plan clinique montrent une amélioration significative de I'état de Mr
V dés J5 avec un seul épisode hallucinatoire bref et une amélioration sensible du contact et du
discours, améliorant ses interactions quotidiennes. Ces résultats ont été confirmés a J28 ou il n'a
présenté qu'une HAV bréve et non menacante a J7. Cependant des éléments de désorganisation
et de rationalisation du discours persistent malgré une amélioration du fonctionnement général.
Le point positif est I'amélioration sensible de I'adhésion aux soins et de Il'insight. Si on se référe
a I'AHRS, a J5 le patient ne présente qu'une amélioration de 8% (HAV trés menagante et
anxiogene sur la semaine) qui n'est pas représentative de I'état clinique du patient. A J28 le
patient présente 100% d'amélioration sur 'AHRS 0/44.

Nous avons également constaté des améliorations sur les différentes échelles. La CGI
amélioration montre un effet important du traitement. L'EGF s'améliore de 20 points et montre
des changements dans le fonctionnement quotidien du patient qui est plus actif et élabore

certains projets viables.
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Pour la mémoire de source, concernant le fonctionnement mnésique général, les
performances de réponses correctes diminuent au fil des évaluations ce qui rend difficilement
interprétable 1’évolution des patterns de réponses évaluant la mémoire de source. Le nombre
total d’erreurs d’attribution est fluctuant au cours du mois. Dans le détail, le nombre de biais
internes reste stable entre JO et J5 mais est plus important a un mois, en contradiction avec
I’hypothése selon laquelle les biais internes sont un marqueur-trait des HAV et qu’ils devraient
donc rester stables aux 3 temps d’évaluation. Pour les biais externes, il y a une amélioration au
cours de la semaine de traitement (2 a JO et 1 a J5) mais une aggravation a un mois (4 a J28)
alors que parallelement il y a une amélioration de la symptomatologie hallucinatoire.
Concernant la valence émotionnelle, pour les biais internes il semble exister un effet a
I’inclusion et a I’évaluation a un mois. En effet, les erreurs d’attribution sont isolées sur les mots
a valence négative. En revanche, a court terme aprés le traitement (J5) il n’y a pas d’effet de la
valence. Pour les biais externes, il n’y a pas d’effet de la valence a JO et a J28. Toutefois, a court
terme, 1’unique erreur d’attribution porte sur un mot a valence négative. Cet élément peut étre
mis en lien avec ’HAV qui a eu lieu au cours de la semaine de traitement dont le contenu était
particulierement négatif.

Enfin le patient a présenté une bonne tolérance au protocole, on ne retrouve que des

effets secondaires bénins et fréquents comme dans la littérature.

PATIENT 2

Mr B, est un patient de 30 ans qui souffre de schizophrénie paranoide depuis 2003. Il a
commencé a présenter des symptdmes a la fin de l'adolescence dans un contexte de
consommation réguliére et importante de cannabis. Une premiere hospitalisation a eu lieu en
2004 dans un contexte de consommation massive de cannabis avec troubles psycho-
comportementaux dont le patient n'arrive pas a se souvenir et pour lequel il a regu un traitement
antipsychotique. Une nouvelle hospitalisation a été nécessaire, peu de temps aprés, pour
décompensation psychotique aigue dans un contexte de consommation importante de cannabis
et mauvaise observance du traitement initialement instauré. Le patient présentait a cette époque
un contact psychotique et hostile, un discours désorganisé et diffluent des éléments délirants a
theme de persécution ainsi que des HAV. Il présentait un mauvais insight et avait refusé un
traitement injectable qui lui avait été proposé face au risque majeur de rechute. Dans les suites
de sa prise en charge, il bénéficiera de 3 hospitalisations psychiatriques ainsi qu'une prise en
charge a I'ATP durant 3 ans. Il est actuellement pris en charge depuis mars 2015 en centre de

jour psychiatrique a raison de 4 a 5 jours par semaine, le patient présente des HAV a raison de 3
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a 4 fois par semaine et une symptomatologie négative qui restent invalidantes au quotidien et
génératrices d'anxiété importante.

Le patient vit chez ses parents, est célibataire et sans emploi a I'neure actuelle du fait des

troubles présentés. Le sevrage du cannabis a été réalisé. Le patient bénéficie de I'AAH depuis
2006. Sa famille est sa seule ressource et I'étaye au quotidien au domicile. On note dans
I'nistoire familiale un antécédent de schizophrénie paranoide chez un oncle maternel.
En mars 2006 Mr B est hospitalisé sous contrainte dans un contexte de rupture thérapeutique
avec décompensation psychotique et hétéro-agressivité. Le contact est altéré, psychotique et
hostile, le discours est désorganisé, diffluent et présente des barrages. Les éléments dissociatifs
sont importants et le délire est riche et polymorphe. Il présente des éléments délirants de
persécution avec des HAV importantes responsables d'un automatisme mental, de thématiques
mystique, érotomaniaque (chanteuse connue) ainsi que d'empoisonnement (“le traitement me
fait mal dans le corps™) de mécanismes interprétatif, intuitif et imaginatif. Mr B présente
toujours des HAV, est traité par risperidone 6mg/j, cyamemazine 25x3/j.

Une nouvelle hospitalisation est nécessaire entre juillet et décembre 2011 sous contrainte
(puis en libre) suite a une crise clastique (se fracture la main) au domicile et rupture
thérapeutique. Le contact est altéré avec mutisme et hostilité. Le patient présente des éléments
délirants avec HAV importantes a thémes de persécution (de l'entourage et des voix
menacantes), mystique avec syndrome d'influence “je suis guidé par les anges”. Il décrit
plusieurs voix qui parlent de lui a la 3eme personne (hommes et femmes) dit que les oiseaux
communiquent avec lui. Le patient est en échec de sevrage cannabique. Le patient est mis sous
clozapine 400/j plus aripiprazole 10mg/j puis majoré mais les HAV persistent. Un projet ATP
est instauré parallélement.

En janvier 2012 il integre I'ATP mais son évolution y est difficile face a l'intensité des
hallucinations auditives, d'un apragmatisme important ainsi qu'un trouble des conduites
alimentaires avec anorexie. En aout 2012 devant la majoration des difficultés a I'ATP et des
angoisses psychotiques massives empéchant notamment le déplacement en transports en
commun le patient est de nouveau hospitalise. Au cours du séjour, Mr B présente un syndrome
délirant a theme de persécution, un amaigrissement ainsi qu'un repli massif responsable d'un
isolement social important. L'aripiprazole est remplacé par de l'amisulpride 800mg/j ce qui
atténue les HAV partiellement et permet un retour a I'ATP avec peu de changements.

En octobre 2013 le patient a bénéficié de séances de training neuropsychologique qui n‘ont pas
amélioré ses performances. L’instauration récente de sertraline a jugulé I'anorexie et les plaintes
somatiques. En mars 2014, le patient a béneéficié de séances de rTMS mais sans efficacité

"J'entendais des voix pendant les séances, il n'y a eu aucun changement".
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En mars 2015, la prise en charge en ATP doit étre interrompue face a la
symptomatologie négative importante du patient qui demande une assistance individuelle pour
la réalisation de taches simples mais également de la persistance des HAV qui I'envahissent en
permanence. En centre de jour, le patient ne présente guére damélioration et participe
modérément aux activités qui engendrent de I'asthénie.

Le patient presente les criteres d'inclusion et de non inclusion et accepte de participer a
cette étude pilote aprés avoir recu les documents de Consentement éclairé écrit signé et la

remise de notice d’information.

A la visite d’inclusion le 06/07/2015

Le patient présente un contact correct mais émoussé et méfiant, le discours est cohérent
et adapté. Il est motivé mais anxieux avant la premiére séance craignant des effets secondaires et
un échec de la tDCS. Il reste assez déficitaire avec un apragmatisme franc, un ralentissement
psychomoteur, est isolé et présente des idées de persécution induits par les HAV dont il souffre
de maniéere récurrente. Les HAV entrainent un isolement social et sont responsables d'un
syndrome d'influence.

L'échelle AHRS donne un score de 18/44. Mr B décrit des voix pluri hebdomadaires,
mais non quotidiennes qui peuvent durer plusieurs secondes voire plus. Ces voix sont décrites
comme venant de l'intérieur et de I'extérieur, cependant le patient les met en rapport avec la
maladie. Les HAV sont décrites comme désagréables et menacantes avec des insultes et des
consignes ordonnées au patient en lui parlant a la 2eme et a la 3eme personne. Cette
symptomatologie entraine de graves difficultés dans la vie quotidienne du patient qui nécessite
d'étre étayé par son entourage et le personnel soignant.

La CGI donne un score de gravité de 6/7. Le patient présente en effet des troubles
majeurs au quotidien qu'il est capable de décrire et qui sont constatés par I'entourage et les
soignants. Les symptémes négatifs sont responsables d'un apragmatisme franc mais l'influence
des voix interfére avec les activités quotidiennes a réaliser par le patient.

L'échelle EGF montre un score de 33/100 qui semble en rapport avec le score de I'échelle
précédente. Le handicap est quotidien et important comme décrit ci-dessus.

Lors du test de monitoring de source, Mr B présente 12/24 bonnes réponses, 2 biais internes et 2

biais externes.

Protocole TDCS du 07/07/2015 au 11/07/2015
Durant la semaine de stimulation, on ne note pas de changement de comportement franc

du patient.
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Cependant celui-ci semble plus détendu et présente une amélioration du contact en

arrivant plus souriant et présente un discours plus fluide.
Au décours de la premiére séance le patient est anxieux, symptdme que l'on retrouve aisément a
ce stade. Les séances se déroulent normalement sans réaction notable. A J2 apres 4 séances, le
patient a présenté une HAV de quelques secondes en fin d'aprés-midi, phénomeéne qu'il présente
anouveau a J4.

L'évaluation a J5 aprés les 10 seances, montre une amélioration du score AHRS (14/44
vs 18/44). L'analyse clinique des hallucinations montre une diminution de la durée, de la
fréguence et de l'intensité des voix qui sont produites uniquement dans la téte du patient. Les 2
HAV n'ont pas été menacantes contrairement aux HAV initiales. Le patient a décrit une
amélioration de son état ce qui lui a permis de réaliser durant la semaine plus d'activités avec
son entourage.

En terme de tolérance, on retrouve les effets indésirables bénins et fréquents de la TDCS
avec picotements, démangeaisons et rougeurs lors des séances. Notons cependant une
amelioration de la tolérance au cours des séances alléguee par le patient. Le patient a présenté
entre 8 et 5 minutes avant la fin de chaque séance une asthénie modérée qui a cessé
spontanément dans les minutes qui ont suivi la seance.

L'échelle CGI Amélioration donne un score de 3/7. On constate une amélioration de la
symptomatologie hallucinatoire. Les interactions sociales sont légérement améliorées, le vécu
affectif du patient vis a vis des HAV est moins intense.

L'échelle EGF donne un score légérement amélioré a 40/100. Le patient a été capable de
réaliser plusieurs activités au cours de la semaine alors qu'il semblait plus en retrait et isolé avec
un apragmatisme important et des voix handicapantes. Le discours reste pauvre avec une
altération du sens des réalites.

Enfin, lors du test de monitoring de source, le patient a présenté 13/24 bonnes réponses,

1 seul biais interne et 1 seule biais externe ainsi qu'une fausse réponse.

Visite d'évaluation a M1 : 04/08/2015

Le patient arrive plus souriant, il est détendu et calme. Bien qu’il présente un
émoussement affectif et un discours pauvre on le sent plus dans I’échange. Il s’est rendu au
Maroc (pays d’origine) avec sa famille pour les vacances. Il a rencontré des membres de la
famille et a participé aux conversations, aux activités, et a pu realiser diverses taches au
domicile et en extérieur. Il constate une amélioration de son autonomie, il n’a pas été envahit par
les HAV qui «ont disparu, je n’en n’ai pas entendu, j’étais moins angoissé». Il se dit par contre

toujours méfiant dans la rue, rencontrer des gens 1’angoisse avec un vécu persécutif de
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mécanisme interprétatif et intuitif et des éléments de rationalisation. On constate donc une
amélioration des HAV avec cependant un maintien du délire qui est indépendant des voix. Enfin
les symptomes négatifs restent présents mais la encore semblent atténués.

Sa mére qui I’accompagne a I’entretien est trés satisfaite des progres réalisés. Elle a
recherché la présence de voix toutes les 48h «il n’en avait pas». Il a pu sortir, il parlait plus avec
la famille, a pu planifier sa journée et faire ses courses, « il reste anxieux au moment de sortir
car il a peur d’étre jugé par les gens, mais quand on sort il est bien ». Elle constate moins
d’isolement et une amélioration des interactions sociales ainsi que du dynamisme malgré
’asthénie et ’apragmatisme patents.

A J28 le score AHRS est de 0/44 et montre une disparition totale des HAV. Sa meére
relate un effet positif du protocole de JO a J5 et une disparition totale depuis J7-8.

La CGI Gravité maintien un score a 5/7. Bien que le patient ne soit plus halluciné, qu’il
soit plus dynamique, il reste cependant délirant & bas bruit ce qui génere des angoisses légeres
mais surtout la symptomatologie déficitaire est présente et handicapante.

La CGI amélioration montre cependant une forte amélioration aprés traitement avec
disparition totale des HAV et diminution des déficits. Le score est de 2/7.

Le test de mémoire de source retrouve 20 bonnes réponses et un seul biais
d’externalisation a valence neutre.

Le patient n’allégue aucun effet secondaire suite au protocole.

Données brutes patient 2 :

AHRS JO J5 J28 EVOLUTION
Frequency 1 1 0

Duration 1 1 0

Location 3 1 0 J5 localisation extérieure
Loudness 2 1 0 J5 moins fortes
Beliefs re-origin 1 1 0

Q;T/c:ijcn(:s()f negative content 1 0 0 J5 disparition contenu négatif
Degree of negative content 2 0 0

Amount of distress 0 4 0 J5 contenu anxiogene
Intensity of distress 0 1 0

Disruption 3 0 0 J5 pas de perturbation
Control 4 4 0 J5 aucun contréle
Total 18 14 0 J28 disparition totale
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ECHELLES JO J5 J28
EGF 33 39 51
CGI Gravité 6 5
CGIl Amélioration 3 2
TEST MEMOIRE DE SOURCE JO J5 J28
Réponses correctes (max 24) 20 20 20
Non-reconnus 0 1 3
Distracteurs corr. Rejetés (max8) 8 7 8
Fausses reconnaissances 0 1 0
Biais Neutres (max4) 2 1 0
d'internalisation | Négatifs (max4) 0 0 0
Total biais int. (max8) 2 1 0
Biais Neutres (max4) 2 0 1
d'externalisation | Négatifs (max4) 0 1 0
Total biais ext. (max 8) 2 1 1
Date n° séance | Début kQ Commentaires
07/07/2015 1 10h10 2.2 Anxieux ++
07/07/2015 2 14h14 2.4
08/07/2015 3 9h32 2.7
08/07/2015 4 13h36 2.2 HAV en fin d'aprés-midi
09/07/2015 5 9h50 2.2
09/07/2015 6 13h40 2.5
10/07/2015 7 9h35 2.3
10/07/2015 8 13h35 3.2 HAV courte durée
11/07/2015 9 10h02 2.8
11/07/2015 10 13h34 3
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Effets indésirables [ INTENSITE (colonne 1) ET LIEN (colonne 2) 1/jours

J1 J2 J3 J4 J5
Céphalées 1 1 1 1 1
Cervicalgies 1 1 1 1 1
hyperesthésie du cuir 1 1 1 1 1
chevelu
Picotements 3 5 3 5 2 5 3 5 2 5
Démangeaisons 2 5 2 5 1 2 5 3 5
sensation de brulGre 1 1 1 1 1
rougeur au niveau de| 2 5 2 5 1 1 3 5
la peau
Fatigue 2 1 1 4 5 2 5 2 1
troubles de la
concentration 2 L 2 ! ! ! !
modification rapide
de I'humeur ° 1 1 1 ! !
autre:

Discussion Patient 2 :

A J28 on constate une amélioration clinique nette du patient avec disparition des HAV,
un meilleur contact, un patient plus actif et plus investit socialement. On constate un délire a
minima et des symptémes déficitaires qui restent handicapants mais avec moins de répercutions
fonctionnelles.

Les performances a la tiche de mémoire de source ci-dessus mettent en évidence un
maintien des performances mnésiques globales aux trois temps de 1’évaluation. Le nombre total
d’inversion a diminué entre JO et J28. Le nombre de biais externes a diminué entre JO et J5 et
s’est maintenu a J28. L’effet de la valence émotionnelle sur les biais externes est fluctuant au
cours du protocole, portant uniquement sur les mots neutres a JO et J 28 et sur un mot négatif a
J5.

Les échelles CGI et EGF sont en rapport avec 1’évolution clinique du patient depuis la
réalisation du protocole. Elles suggerent une amélioration fonctionnelle avec de meilleures
interactions sociales mais également des symptoémes positifs hallucinatoires en régression
compléte et une diminution des symptdmes négatifs légére.

A J5, on a constaté une amélioration clinique mais également sur le score AHRS qui
montre une diminution de 22% des HAV. Plus apaisé et de meilleur contact, Mr B reste
cependant déficitaire.

La tolérance au protocole est bonne avec prédominance d'effets indésirables bénins et

fréquents d'intensité faible a modérée (picotements, démangeaisons, asthénie).
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PATIENT 3

Mr R 42 ans, droitier, souffrant depuis de nombreuses années d'une schizophrénie
paranoide sévere avec présence d'HAV résistantes. Il n'a pas présenté de troubles particuliers
jusqu'au lycée puis a presenté une décompensation psychotique aigue et entrainé une
hospitalisation en unité de soins psychiatriques. Le diagnostic de schizophrénie a été posé au
décours de I'hospitalisation et durant le suivi ultérieur. 1l a été hospitalisé a de nombreuses
reprises pour décompensations psychotiques aigues au début de sa maladie dans le cadre d'une
pathologie relativement résistante aux traitements antipsychotiques.

Le patient n'a plus été hospitalisé depuis 2013 et est suivi en CATTP 2 a 3 fois par
semaine et en CMP. Dans son historique, on retrouve l'utilisation de plusieurs antipsychotiques
dont I'efficacité n'a été que trés partielle, une prise en charge par des sismothérapies dans un
contexte delirant massif avec angoisses trés intenses et risques de passages a l'acte imminents a
visée dautolyse. Enfin, il a bénéficié de séances de rTMS en 2003 sur Paris dans le but de
réduire ses HAV quasiment permanentes, sources de délire trés riche et d'angoisses massives,
mais avec une efficacité non satisfaisante. Lors de ce protocole la patient a présenté une
dystonie de la machoire invalidante qui a généré l'inquiétude de ses parents et les HAV ont
persisté.

Ses parents sont trés présents dans la prise en charge, il vit au domicile parental, n'a
jamais travaillé et dispose de I'AAH. Au domicile il demeure peu actif et reste délirant ce qui
crée une grande détresse pour son entourage. Il évite d'écouter la télévision et la musique car
selon lui cela majore les HAV. Il présente des périodes d'agitation avec des cris répétés dans les
moments d'angoisse massive. Il est trés apragmatique et inactif et ne peut participer que trés
épisodiquement aux activités quotidiennes et sorties occasionnelles de la famille.

Actuellement suivi au CATTP et CMP, Mr R a un contact bizarre, psychotique avec un
émoussement affectif et une tension interne quasi permanente du fait des éléments délirants. Le
discours est complétement désorganisé et extrémement rationnalisé avec des éléments
dissociatifs et une ambivalence constante. Le délire est trés riche, mal systématise, auquel il
adhére totalement avec des thématiques comme la persécution "on va agresser mes parents, on
va me faire du mal, j'ai peur qu'on tue mon pére", mais aussi alimentaire "je ne peux pas manger
de lardon car c'est mes parents, ni de poires car c'est le malheur”. Le delire prend également une
connotation religieuse et mystique (il recoit des messages divins et demande la béatification). Le
délire a également une thématique de filiation "j'ai 3 péres, mon pere s'appelle Gloda". Les
mécanismes sont multiples, imaginatif, intuitif, interprétatif et hallucinatoire acoustico-verbal.

Les HAV sont omniprésentes, le patient a réegulierement des attitudes d'écoute et solilogue. Les
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HAYV sont responsables d'un syndrome d'influence "elles me disent de faire des choses dans la
journée, et me menacent ainsi que ma famille”. Ces éléments tres envahissant sont sources
d'angoisses psychotiques massives accentuées par I'absence totale de critique du patient et aucun
insight. De plus, le patient ne présente aucune censure et évoque son délire du moment aux
autres patients ce qui génere des tensions importantes au sein des structures et met en avant une
incapacité importante a établir des relations sociales viables. Enfin, le patient demeure
apragmatique du fait de cette grande désorganisation psychique ce qui le rend inapte a réaliser
de nombreuses taches de la vie courante.

Son traitement actuel de fond antipsychotique est composé de Clozapine 400 mg/j et
risperidone 12mg/j ainsi que d'un traitement a visée anxiolytique et sédative.

Le patient présente les critéres d'inclusions et de non inclusion et accepte de participer a
cette étude pilote aprés avoir recu les documents de Consentement éclairé écrit signé et la

remise de notice d’information.

A la visite d'inclusion 16/07/2015

Lors de la visite d'inclusion le patient est accompagné de sa mere afin de décrire plus
objectivement son comportement et son état actuel. Le patient est calme, le contact reste bizarre
et psychotique avec un maniérisme. Le discours est désorganisé et trés diffluent, avec des
éléments de rationalisation comme a I'nabitude. Le patient présente des éléments délirants de
thématiques multiples et riches. Enfin on retrouve une attitude d'écoute bréve durant I'entretien
ou le patient dit avoir entendu une voix étrangere. Sa mére relate des difficultés au domicile
avec des cris répétés. Mr R et sa famille sont motivés par la tDCS qu'ils voient comme une
petite chance d'apaiser leur quotidien.

L'AHRS retrouve un score de 30/44. Les voix sont présentes plusieurs fois par jour et
peuvent durer pendant plus d'une heure mais il existe des périodes dans la journée sans
hallucinations. Les voix sont essentiellement de localisation et d'origine extérieure, et décrites
comme des murmures par Mr R. Le contenu des voix est majoritairement menacant et insultant
(envers le patient et son entourage), des ordres sont donnés de maniere réguliére par les voix, ce
qui cause une grande détresse. Mr R présente une grave altération de la qualité de vie en rapport
avec les voix et nécessite une prise en charge réguliere et continue, ainsi qu'un étayage
important au quotidien par son entourage. Enfin il pense pouvoir contréler les HAV la majorité
du temps.

La CGI Gravité donne un score de 7/7. Le patient présente une symptomatologie lourde,

nécessite un suivi trés régulier en CATTP et CMP ainsi qu'un soutien familial important. Le
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retentissement est a tous les niveaux avec une perte d'autonomie importante. Les éléments
délirants et I'absence d'insight créent une grande détresse.

L'EGF donne un score de 25/100. En effet, si on reprend I'histoire de la maladie du
patient on constate que le comportement est notablement influencé par des idées délirantes, des
hallucinations, des troubles graves de la communication et du jugement. Mr R est incapable de
fonctionner dans presque tous les domaines.

La tdche de mémoire de source retrouve 17/24 bonnes réponses, 2 biais internes et 3

biais externes.

Protocole tDCS 20/07/2015 au 25/07/2015

Lors de la premiére séance le patient présente une anxiété d'anticipation. Les séances se
déroulent normalement sans complication apparente.

L'état clinique du patient en fin de protocole montre un patient plus détendu, de meilleur
contact bien que le discours reste désorganisé et diffluent. Il alléegue une absence d'HAV durant
la période de protocole. Le patient reste motive et impliqué notamment pour le test de mémoire
de source. Malgré tout le patient reste envahi par des éléments délirants importants.

Un entretien avec sa mére confirme I'amélioration clinique au domicile et en extérieur, le
patient est plus calme et de meilleur contact, ne crie plus au domicile, ne présente plus d'attitude
d'écoute ni ne soliloque.

L'AHRS a J5 montre une disparition totale des HAV (0/44 a J5). Le patient évite
d'écouter la musique et la télévision au domicile (sources de déclenchement des HAV selon lui),
sa mére confirmant l'absence d'hallucinations durant la semaine au domicile.

La CGIl Amélioration donne un score de 3/7 a J5. On note un bénéfice de la technique de
neurostimulation sur les HAV.

L'EGF est améliorée (25/100 a JO vs 37/100 a J5). En effet on constate que Mr R
présente toujours une altération du sens de la réalité ou de la communication et une déficience
majeure dans plusieurs domaines (les relations familiales, le jugement, la pensée...).

Le test de monitoring de source a J5 montre une absence d'amélioration avec 15/24
bonnes réponses, une majoration des biais internes (3 a J5 vs 2 a JO) et des biais externes (4 a J5
vs 3aJ0).

En terme de tolérance, on retrouve des sensations de picotement et des démangeaisons
legeres a modérées en début de séances qui sont rapidement contrblées par I'ajout de serum salé.

On constate un flash lumineux en fin de 4éme séance.
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Visite d*évaluation a 1 mois 14/08/2015

Le patient est accompagné de sa mere. Lors de I'entretien il est plus apaisé, plus calme, le
discours reste désadapté et diffluent, du fait du délire, avec des éléments de rationalisation et un
maniérisme marqué. Il allegue des HAV réguliéres mais beaucoup moins intenses gu'il associe
toujours a I'écoute de la télévision ou de la musique "c'est ca mon probléme et personne ne le
comprend”. La persévération délirante se porte donc sur l'audiovisuel avec un syndrome de
référence. L'entretien est clairement nuancé par sa mére qui le décrit comme plus calme, moins
angoissé. Les épisodes de cris se sont nettement améliorés (un ou deux) et le contact et les
interactions avec ses parents également. Elle décrit une disparition des attitudes d'écoute et le
patient n'a plus soliloqué. Sa meére le décrit comme moins délirant ce qui a permis au patient
d'étre plus participatif au domicile, moins apragmatique et aboulique, avec des sorties en
extérieur trés positives (restaurant, promenade, concert).

Nous avons contacté un des psychiatres du CMP qui le connait bien. Ce dernier rapporte
depuis 15 jours une amélioration du contact, le patient bien que bizarre est apaisé avec moins
d'angoisses psychotiques en rapport avec des éléments delirants qui semblent atténués (moins
adhesif). Le discours est décrit comme plus adapté bien que rationalisé. Les interactions avec les
autres patients sont plus adaptées et il n'évoque plus ses idées délirantes a tout bout de champ. Il
semble moins halluciné également.

L'AHRS a J28 donne un score de 20/30. Les voix sont présentes au moins une fois par
semaine, peuvent durer plusieurs minutes, sont décrites comme d'origine extérieure et loin de la
téte et sont équivalentes majoritairement a des murmures. Mr R a la conviction que plus de la
moitié des HAV vient de l'extérieur, décrit un contenu totalement négatif et dévalorisant, avec
des tentatives de contréle par les voix. Le patient décrit une absence de détresse causee par les
voix, il dit arriver a mieux les controler. Enfin, il est plus apte a réaliser des taches du quotidien
et & avoir des activités diverses. Les voix utilisent la deuxiéme personne pour s'adresser a Mr R.

La CGI Gravité donne un score a 5/7 aJ 28 (7/7 a JO). Effectivement, bien que le patient
présente une amélioration constatée par tous les acteurs de la prise en charge, il présente
toujours une symptomatologie importante. Les idees délirantes sont sources d'angoisses plus
modérées et de difficultés multiples mais moins invalidantes.

La CGI Amélioration montre un score a 2/7 (vs 3/7 & J5). Le patient bien que délirant
présente des moments d'apaisement sans étre halluciné. Le contact présente une légere
amelioration et on note moins d'angoisses psychotiques.

L'EGF donne un score de 39/100 a J28. On constate une amélioration de sa qualité de vie

(plus participatif, meilleures interactions sociales) mais le patient demeure tres symptomatique,
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ce qui entraine une altération de son fonctionnement global quotidien (altération du sens de la

réalité en rapport avec un délire tres riche et productif).

Le test de monitoring de source montre 16/24 bonnes réponses avec 1 biais interne et 2

biais externes.

Enfin, le patient nallegue aucun effet secondaire a 1 Mois aprées le protocole de

stimulation.

Données brutes patient 3 :

AHRS JO J5 128 EVOLUTION
Frequency 2 0 1 J28 non quotidiennes
Duration 3 0 2 J28 quelgques minutes
Location 4 0 4 J28 toutes origine extérieure
Loudness 1 0 1 stable
Beliefs re-origin 4 0 3 J28 intérieur et extérieur
Amount of negative content J28 toutes négatives
of voices 3 0 4
Degree of negative content 4 0 3 J28 moins négative vs JO
Amount of distress 2 0 0 J28 aucune détresse
Intensity of distress 3 0 0 J28 pas de détresse
Disruption 3 0 2 J28 amélioration des activités
Control 1 0 0 128 contrélables
J5 disparition totale
Total 30 0 20 J28 33% amélioration
ECHELLES JO J5 J28
EGF 25 37 39
CGl Gravité 7 5
CGI Amélioration 3 2
TEST MEMOIRE DE SOURCE JO J5 J28
Réponses correctes 17 15 16
Non-reconnus 1 1 4
Distracteurs corr. rejetés 7 7 7
Fausses reconnaissances 1 1 1
Biais d'internalisation Neutres 0 2 0
Négatifs 2 1 1
Total biais int. 2 3 1
Biais d'externalisation | Neutres 2 2 1
Négatifs 1 2 1
Total biais ext. 3 4 2
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Date n° séance | Début kQ Commentaires
20/07/2015 1 10h50 3,3
20/07/2015 2 13h33 2,8
21/07/2015 3 10h40 2,9
21/07/2015 4 13h33 3 flash lumineux en fin de stim
22/07/2015 5 10h40 3
22/07/2015 6 13h35 3
23/07/2015 7 10h35 3,1
23/07/2015 8 13h39 3,6
24/07/2015 9 10h51 3
24/07/2015 10 14h24 3,4
Effets indésirables | INTENSITE (colonne 1) ET LIEN (colonne 2) 1/jours
J1 J2 J3 J4 J5

Céphalées 1 1 1 1 1
Cervicalgies 1 1 1 1 1
hyperesthésie du cuir
chevelu 1 1 1 1 1
Picotements 1 1 1 1 1
Démangeaisons 1 1 1 1 1
sensation de brulGre 1 1 1 1 1
rougeur au niveau de
la peau 1 1 1 1 1
Fatigue 2 1 1 1 1 1
troubles de la
concentration 1 1 1 1 1
modification rapide
de I'humeur 3 1 1 1 1 1

Flash
autre: lumineux fin

séance 5

Discussion Patient 3:

Cliniquement Mr R présente une nette amélioration comme décrit ci-dessus. Si les HAV
sont totalement absente a J5, on note une récidive a J28 mais celles-ci sont passées inapercues
dans I'entourage du fait de la moindre intensité et d'un contenu moins menacant. Le patient
demeure trés délirant et désorganisé, cette symptomatologie positive participe grandement a

I’entretien du phénomeéne hallucinatoire, et la conscience des troubles reste médiocre.

L'AHRS montre une amélioration de 100% a J5 mais de 33% a J28. Ce résultat est

concordant a I'état clinique du patient a 1 mois du protocole.
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Les échelles CGI et EGF montrent une amélioration qu'il est nécessaire de souligner
malgré la gravité de la pathologie de Mr R. La CGI gagne 2 points en gravité et 1 point en
amélioration. L'EGF augmente de 14 points. Les symptomes sont améliorés avec des progres

dans les interactions sociales et les activités qui sont notables.

Les performances en mémoire de source aux 3 temps d’évaluation mettent en évidence
une supériorité des biais d’attribution externe sur les biais internes, c’est-a-dire que monsieur R
tend a rencontrer plus de difficultés pour identifier ce qui a été généré par lui-méme que par une
source externe. A court terme apres le traitement (J5), le patient fait plus d’erreurs d’attribution
qu’a I’inclusion (JO). En revanche, les performances a un mois sont meilleures qu’a 1’inclusion.
Concernant la valence émotionnelle, les biais internes se font plus souvent sur des mots a
valence négative que sur des mots neutres a JO et J28 alors qu’a J5 les biais internes ont un
pattern inverse (plus de mots négatifs que de mots neutres attribués a une source interne). Pour
les biais externes, il semble exister un effet de la valence émotionnelle a 1’inclusion avec une
supériorité d’erreurs d’externalisation commises sur les mots a valence neutre que sur les mots
négatifs. En revanche, apres le traitement, a court et a moyen terme, il n’y a pas d’effet de la
valence émotionnelle, autant de mots neutres que de mots négatifs sont attribués a tort a une
source externe. Le pattern de performance est en contradiction avec notre hypothése selon

laguelle la mémoire de source est corrélée aux HAV.

Enfin, il convient de noter une excellente tolérance au protocole sans effet indésirable

signalé.

PATIENT 4

Mr N, 40 ans, droitier, souffre de schizophrénie depuis le début de I'age adulte dans un
contexte de consommation importante de cannabis depuis lI'age de 15 ans. Actuellement, le
patient est suivi en CMP et pris en charge pour une schizophrénie avec HAV pharmaco-
résistantes malgré un traitement bien conduit par aripiprazole 30mg/j. 1l existe également une
problématique addictive avec consommation d'alcool et de cannabis et des difficultés au sevrage
depuis l'adolescence. Le Nalméfene a 18mgl/j et les anxiolytiques ont une efficacité partielle sur
la dépendance et le manque. Le patient présente un contact psychotique, avec émoussement
affectif et un maniérisme. Le discours est rationnalisé et désorganisé quand on évoque la
maladie et les HAV. Il présente un délire a theme de persécution de mécanisme interpretatif et
intuitif majoré par les hallucinations et la consommation de cannabis. Le phénomeéne

hallucinatoire est décrit comme menagant et injurieux avec un syndrome d'influence “elles me
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disent de faire le ménage, de me laver" et des éléments délirants de devination de la pensée
"elles savent tout ce que je pense”. Les HAV sont sources d'angoisses importantes, d'isolement
"ca me géne avec mes amis" avec apragmatisme et aboulie "je n'ai plus envie de cuisiner”. Les
HAYV causent des réveils nocturnes sources d'asthénie importante.

Mr N, vit seul dans un appartement, il ne travaille pas "a cause de la maladie" (a travaillé
en tant que cuisinier quelques années) et a fait une formation de cuisinier. Il est peu entouré par
les membres de sa famille. Son pére (Malien) I'a mis dehors dans le passé suite aux
consommations répétées de toxiques et au syndrome amotivationnel réactionnel. Il a deux freres
qui I'étayent lorsqu'il est en difficulté. Sa mere (sénégalaise) avec qui il n'a quasiment jamais de
contact serait sur Marseille. Il bénéficie de I'AAH depuis des années mais évoque des difficultés
financiéres. 1l n'a pas de mesure de protection et est assisté de I'assistante sociale du secteur pour
les démarches administratives.

La premiere hospitalisation remonte a 1995 sous les modalités de contrainte a la
demande d'un tiers. La premiere hospitalisation en secteur remonte a 1996 pour décompensation
psychotique aigue avec crise clastique au domicile dans un contexte de rupture thérapeutique et
de consommation de cannabis et LSD sur papier buvard. Le patient est déja diagnostiqué et suivi
pour schizophrénie. Le contact était psychotique, le discours est désorganise et diffluent avec
des barrages et présente également des attitudes d'écoute. Les idées délirantes sont a thématique
de persécution, de mécanisme hallucinatoire acoustico-verbal, interprétatif et intuitif. Il présente
également un syndrome de référence a propos de la télévision. La participation affective était
importante avec idéations suicidaires et risque de passage a l'acte. Il est traité depuis le début de
la maladie par Halopéridol sous forme injectable retard 200 a 300mg/M mais n'a aucun insight.
En 1999, le patient nécessite a nouveau des soins en hospitalisation pour décompensation
délirante dans un contexte de rupture thérapeutique. Le patient présente des HAV envahissantes,
menagantes et injurieuses. Elles sont source d'angoisses massives et de troubles du
comportement. Le patient est rapidement stabilisé sous réintroduction d’halopéridol retard et
reprend un suivi CMP.

Les années qui suivent sont marquées par un suivi ambulatoire irrégulier avec de
nombreux rendez-vous de consultation manqués. Le patient a été traité par halopéridol retard
100mg/j puis par Olanzapine 15mg/j pour des HAV pharmaco-résistantes mais sans
ameélioration clinique.

En début 2012, Mr N est hospitalisé pour décompensation psychotique aigue suite a une
rupture thérapeutique, des consommations d'alcool et marginalisation (SDF, sans travail). Le
patient présente un contact psychotique et méfiant. On note une dissociation idéo-affective. Le

discours est désorganisé, diffluent et allusif. On retrouve au premier plan des idées délirantes a
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thématique paranoide et de persécution de mécanismes interprétatif et intuitif. On note des HAV
majorées menacantes avec syndrome d'influence mais, également, des hallucinations
cenesthésiques de la face et du bras gauche a type de paresthésies. L'adhésion au délire est
totale et responsable d'angoisses psychotiques intenses. Les consommations d'alcool sont un
moyen d'apaiser les éléments délirants. La réintroduction d'un traitement par halopéridol orale
25mgl/j apaise rapidement le délire. Le patient reste réticent aux soins, il s'alcoolise et fugue lors
d'une permission et ne se présente pas aux rendez-vous de consultation. En avril 2012 il se
présente en consultation au CMP pour recrudescence des HAV dans un contexte de rupture
thérapeutique et difficultés de sevrage alcoolique. Le patient est mis sous aripiprazole 15mg/j
sans réel bénéfice puis bénéficiera d'un traitement injectable retard par halopéridol 200mg/M.

Mr N est perdu de vue durant 2 ans, il revient en consultation car il présente de nouveau
des idées délirantes et des HAV. Il consomme 1/2 bouteille de vin/j et 1 joint par semaine. Il
accepte un traitement par aripiprazole 30mg/j. Le suivi demeure irrégulier jusqu'en 2015 mais
I'observance est bonne.

Le patient présente les critéres d'inclusions et de non inclusion et accepte de participer a
cette étude pilote aprés avoir recu les documents de Consentement éclairé écrit signé et la

remise de notice d’information.

A la visite d'inclusion : 27/07/2015

Le patient présente un contact correct, il est souriant. Il se plaint dHAV envahissantes
quotidiennes avec syndrome d'influence “elles me donnent des ordres, sont menagantes par
moment". Le discours reste rationnalisé et la conscience de la maladie est trés partielle "je sais
que c'est une personne qui me parle et que je ne connais pas, une personne qui existe". Il
présente peu d'insight et une réticence aux soins "je ne suis pas malade, quand ¢a va mieux
jarréte les traitements”. Il consomme occasionnellement de l'alcool et du cannabis avec des
amis. Il présente des idées délirantes paranoides et de persécution "quand je fume ou que je ne
prends pas les traitements je suis paranoiaque”. Les voix causent des angoisses importantes et
des insomnies, ce malgré un traitement bien conduit depuis des mois. Les voix ont un
retentissement quotidien au niveau de I'humeur mais également sur le plan social "je suis fatigué
et plus irritable, je vois moins mes amis et j'ai du mal a faire des démarches a causes des voix".
La thymie est neutre, cependant il présente une asthénie et une irritabilité en rapport avec les
réveils nocturnes engendrés par les voix. Enfin, il reste apragmatique et aboulique au domicile

avec une inactivité non négligeable.
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L'AHRS a JO montre un score de 27/44. Les HAV sont présentes plusieurs fois par jour,
durent plusieurs minutes mais moins d'une heure. Le patient entend plusieurs voix dont
particulierement celle d'un homme qui lui parle a la deuxieme et a la troisieme personne. La
voix est localisée a proximité des oreilles mais d'origine extérieure et qui lui murmure des ordres
ou des paroles (insultes...) de contenu majoritairement négatif. Mr N les considére extérieures
pour moitié d'entre elles. Les voix causent de la détresse avec notamment des insomnies et de la
persécution. Enfin les voix causent des difficultés au quotidien nécessitant une prise en charge
réguliere au long cours et une assistance dans certaines démarches.

La CGI Gravité donne un score a 4/7. En effet, le patient nécessite des soins réguliers
mais peut vivre seul, étayé par une assistante sociale et sa famille si nécessaire. Sur le plan
clinique il reste symptomatique mais n'a plus nécessité d'hospitalisation depuis 3 ans et demi.

L'EGF montre un score a 42/100. Mr N présente des symptdmes importants et une
altération importante du fonctionnement social et professionnel (incapacité a garder un emploi).

Enfin, le test de mémoire de source retrouve 18/24 bonnes réponses, 3 biais internes et 2

biais externes.

Protocole tDCS : 03/08/2015 au 07/08/2015

Au moment de commencer le protocole, le patient est motivé et coopérant. Il présente
une anxiété d'anticipation qui est habituelle. Les séances se déroulent normalement. Le patient
dit ne pas avoir halluciné apres 2 séances. A J4 le patient a présenté des HAV importantes dans
la soirée et la matinée de J5, il est plus hostile et tendu et présente des difficultés a terminer le
protocole.

L'AHRS a J5 donne un score de 26/44. Bien que le score AHRS n’ait pas été modifié
significativement, le patient a tout de méme présenté des moments d'apaisement sans HAV dans
les premiéres 48h (pas de voix). Cependant, on constate au soir de J3 et jusqu'a J5 une
recrudescence des HAV dont le contenu était menagant. Le patient n‘arrivait plus a contréler les
HAYV ce qui a nécessité au soir de J4 la prise de cyamemazine a visée anxiolytique. Le patient a
refusé d'évoquer le contenu des voix lorsqu'il était hallucingé.

La CGI amélioration donne un score de 4/7. En effet a J5 on ne constate pas
d'amélioration immédiate significative a la fin du protocole (atténuation pendant 48 a 72h puis
recrudescence et retentissement important).

L'EGF reste a 42/100, le patient n‘ayant pas présenté de modification particuliére de son
activité et de ses interactions sociales. Il reste assez symptomatique également.

Le test de monitoring de source a J5 montre 13/24 bonnes réponses. Le patient a présenté un

nombre plus important d'erreurs de mémoire pure.
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En termes de tolérance, il présente des picotements d'intensité modérée durant les
séances. En fin de stimulation il présente un flash lumineux de 1'ceil droit a J1(le phénomeéne se
produit 1/j durant le protocole). A la fin de la journée le patient présente une asthénie survenue a
distance des 2 séances et résolutive. Les jours suivants le patient va présenter des picotements,
une asthénie modérée en fin de séance (sieste entre 2 séances). Enfin des paresthésies a J3 et J4
ont été signalées. Celles-ci sont a nuancer car le patient a déja présenté des hallucinations

cénesthésiques identiques.

Visite d'évaluation a 1 Mois : 24/08/2015

Le patient présente un contact correct bien que psychotique, il ne présente pas d'hostilité
ni de tension interne. Le discours reste Iégérement désorganisé et rationnalisé. Concernant les
HAV, il décrit une diminution d'environ 50%. Elles sont moins fréquentes, moins intenses,
matinales et vespérales. Mr N présente moins d'angoisses en rapport avec le contenu des HAV.
Le patient présente un faible insight concernant l'attribution des symptémes notamment les
HAYV a de la schizophrénie et plus largement & une production du symptéme par son cerveau. Le
patient décrit une amélioration des HAV 2 a 3 jours apres le protocole ce qui lui a permis d'étre
plus actif au quotidien. Il voit des amis, va a la plage et refait du vélo mais il a également pu
jardiner avec un ami qui l'a invité au restaurant en contrepartie. 1l décrit une amélioration des
relations et interactions sociales en rapport avec la diminution du contenu négatif des voix. Le
patient allegue une motivation psychique a la reprise d'activité professionnelle mais ne se sent
pas apte du fait d'une asthénie importante.

A J28, I'AHRS montre une amélioration de 44% des HAV versus JO. La fréquence est
quotidienne mais avec des périodes sans HAV de plusieurs heures. Les voix sont localisées au
niveau cérébral mais le patient les croit d'origine extérieure. L'élément positif est la disparition
du contenu négatif des hallucinations qui améliore considérablement le score (-6 points vs JO et
J5) et entraine donc une diminution importante de la détresse du patient (- 4 points vs J5). Les
voix sont moins handicapantes au quotidien et Mr N est plus actif "on dirait qu'il veut m'aider,
les voix sont moins génantes et plus discrétes”. Il entend principalement une voix masculine qui
lui parle a la deuxieme personne.

La CGI a J28 ne présente pas de changement en terme de gravité de la maladie. Méme si
les HAV sont moins importantes, que le patient attribue cette amélioration a la tDCS et semble
plus coopérant aux soins, les symptdmes positifs et négatifs sont présents et restent modéreés. Le

point positif est I'amélioration des interactions sociales et du dynamisme sur le mois.
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L'EGF a J28 donne un score de 56/100. En effet, les symptdmes sont d'intensité plus

modéree , les difficultés sont plus modérees dans le fonctionnement social avec de meilleures

interactions sociales, plus d'investissement quotidien (amis, plage, jardinage).

Le test de mémoire de source montre 16/24 bonnes réponses, 5 biais internes et 2 biais

externes.

Enfin, la tolérance a J28 n'a pas montré d'effets secondaires notables apres le protocole

de stimulation.

Données Brutes Patient 4

AHRS JO J5 J28 EVOLUTION

Entre JO et J5 moins fréquentes
Frequency 2 1 2 J28 moins fréquentes
Duration 2 2 2 Amélioration
Location 2 2 1 A J28 dans la téte
Loudness 1 1 1 Stable
Beliefs re-origin of voices 4 4 4 Stable
Amount of negative content 3 3 0 Absence contenu négatif a J28
of voices
Degree of negative content 3 3 0 Absence contenu négatif a J28

Amélioration progressive (absence de

Amount of distress 2 ! 0 détresse a J28)
Intensity of distress 3 3 0 Stable JO vs J5. Absence a J28
Disruption 2 2 1 Amélioration J28
Control 3 4 4 Aggravation a J5-J28
Total 27 26 15 JO vs J28 : amélioration 44%
ECHELLES JO J5 J28
EGF 42 42 56
CGI Gravité 4 4
CGIl Amélioration 4 2

96




TEST MEMOIRE DE SOURCE JO J5 J28
Réponses correctes (max 24) 18 13 16
Non-reconnus 1 4 1
Distracteurs corr. rejetés (max 8) 8 6 8
Fausses reconnaissances 0 2 0
Biais Neutres (max 4) 1 2 2
d'internalisation Négatifs (max 4) 2 1 3
Total biais int. (max 8) 3 3 5
Biais Neutres (max 4) 1 1 2
d'externalisation | Négatifs (max 4) 1 1 0
Total biais ext. (max 8) 2 2 2
Total biais (max 16) 5 5 7
Date n° séance | Début kQ Commentaires
03/04/2015 1 10h04 2,6 flash lumineux a la fin
03/04/2015 2 16h10 2,9
04/04/2015 3 13h37 2,6
04/04/2015 4 16h35 2,8
05/04/2015 5 10h54 3,1 Paresthésies
05/04/2015 6 15h10 3 Céphalées calmées par paracetamol 1g
06/04/2015 7 11h05 3,2 se sent globalement mieux grace a la tdcs
06/04/2015 8 15h58 3,4 Paresthésies
HAV +++ hier et ce matin. Asthénie (la
07/04/2015 9 11h47 3,1 |veille prise de 50 mg cyamemazine pour
dormir)
07/04/2015 10 15h35 3,5
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Effets indésirables INTENSITE (colonne 1) ET LIEN (colonne 2) 1/jours
J1 J2 J3 J4 J5
Céphalées 2 3 1 2 4 1 1
cervicalgies 1 2 3 1 1 1
hyperesthésie 1 2 5 1 1 1
du cuir chevelu
picotements 2 5 3 5 2 5 2 5 2 5
démangeaisons 1 2 5 2 5 1 1
sensation de 2 5 1 1 1 1
brulGre
rougeur au 1 1 1 1 1
niveau de la
peau
Fatigue 3 4 1 3 4 1 3 3
troubles de la 1 1 1 2 3 1
concentration
modification 2 3 1 1 3 4 1
rapide de
I'humeur
flash 5 | flash 5 | paresthésies | 3 | paresthésies | 2 | flash 5

autre: lumineux lumineux digitaux ventre + lumineux

post séance jambes post

séance
flash 5 |flash 5
lumineux lumineux

Discussion Patient 4 :

Cliniqguement a J28 le patient reste symptomatique mais on constate une diminution
importante des HAV a partir de J8 en fréquence et durée, le contenu n'est plus négatif et
n'engendre plus de détresse et permet une évolution positive du patient. On constate une légére
ameélioration des symptdmes deficitaires. L'AHRS montre une diminution de 44% des HAV et
est corrélée a I'état clinique du patient.

Au cours du protocole on avait constaté une amélioration clinique durant les 3 premiers
jours avec absence d' HAV, un apaisement et un contact correct. Au soir de J4 et a J5 le patient a
souffert d'une recrudescences des hallucinations avec anxiété modérée a importante et une
tension interne altérant la qualité du contact. Sur le score AHRS a J5 on retrouvait une
diminution des HAV de 4% qui n'est pas représentative de I'évolution sur les 5 jours.

La synthese du test de mémoire de source montre que le nombre de réponses correctes a
diminué entre JO et J5 potentiellement en lien avec une certaine fatigabilité. Le nombre total de

biais reste stable entre JO et J5 mais est plus important a J28, alors que le nombre de réponses
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correctes est meilleur qu’a J5, ne mettant pas en évidence d’altération plus importante des
processus de reconnaissance. L’évaluation de suivi objective une augmentation du nombre de
biais internes. Concernant la valence émotionnelle, pour les erreurs d’internalisation les mots
négatifs sont plus sujets a étre attribués a tort a une source interne que les mots neutres a
I’inclusion et a J28 tandis que le pattern inverse se dégage a J5. Le nombre de biais externes
reste stable entre les trois évaluations. Il ne semble pas exister d’effet de la valence émotionnelle
pour les biais d’externalisation entre JO et J5, en revanche, a J28 les biais externes se font
uniquement sur des mots a valence neutre. Ce résultat peut étre mis en lien avec le score a J28
de I’AHRS qui met en évidence 1’absence de contenu négatif des HAV et I’absence de détresse
associée.

La CGI et ’EGF montrent une évolution favorable du patient bien qu'il reste
symptomatique, les progres sur le fonctionnement social quotidien sont intéressants. La
diminution des HAV permet au patient d'améliorer ses interactions sociales et d'élaborer des
projets.

La tolérance est jugée bonne avec des picotements et une asthénie modérée. On retrouve
des flashs lumineux de I'ecil droit 1/j en fin de séance. Enfin, le patient s'est plaint de
paresthésies durant 2 séances qui ne semblent pas étre en rapport avec la tDCS (le patient

présente régulierement des hallucinations cénesthésiques a type de paresthésies).

PATIENT 5

Mme M 41 ans, droitiére, souffre de schizophrénie paranoide depuis 1’age de 24 ans. La
patiente présente actuellement des HAV pharmaco-résistantes trés envahissantes et ce depuis la
déclaration de sa pathologie. Actuellement, la patiente qui était suivie en ambulatoire vient
d’étre hospitalisée dans un contexte de recrudescence des hallucinations, responsables
d’angoisses intenses, d’éléments de persécution ainsi que de troubles du sommeil importants
« les voix me parlent le soir et la nuit ». Le traitement par Clozapine 500mg/j et carbamazépine
Ip 1200mg/j est bien suivi par Mme M.

Elle vit seule, est locataire et ne travaille pas. Elle a des sceurs sur Nice avec qui elle n'a
que peu de contacts et ses parents résident en Tunisie. Elle a un chat auquel elle tient beaucoup
et quelques amies avec qui elle sort faire ses courses. Elle bénéficie de I'AAH et n'est plus sous
tutelle depuis 2011 a sa demande, elle arrive a gérer toutes ses démarches administratives et
financiéres. Elle a fait dans le passé un stage de formation d'agent d'accueil et a travaillé pendant

5 ans.
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Lors de la premiére décompensation psychotique aigue, la patiente préparait 1’épreuve du BAC.
Elle dit ne plus trop se souvenir de sa symptomatologie a cette époque mais décrit une
désorganisation du cours et du contenu de la pens€e, avec des bizarreries et 1’apparition
d’¢éléments délirants a théme de persécution vis-a-vis de 1’entourage. Elle présente des HAV qui
I’insultent mais également responsables d’un syndrome d’influence « elles me donnaient des
ordres et étaient meéchantes ». Les voix étaient responsables d’angoisses psychotiques massives.

La patiente a été hospitalisée a une vingtaine de reprises depuis le premier épisode et a
initialement bénéficié d’un traitement par Halopéridol, durant les premicres années de sa
pathologie, puis olanzapine et risperidone peu efficaces sur les HAV et ayant entrainé des
ruptures thérapeutiques.

La premiere hospitalisation sur la structure remonte & juin 2007 (une quinzaine
d’hospitalisations dans d’autres structures de la ville). Mme M se présente d’elle-méme au
centre d’accueil psychiatrique pour des recrudescences anxieuse en rapport avec une majoration
des hallucinations (visuelles et verbales) secondaire a une rupture thérapeutique depuis 3 mois
(risperidone 8mg/j + carbamazepine 600mg/j), elle pése 78 kg. Le contact est altére, la patiente
est émoussée et présente des barrages. Elle présente des éléments délirants a theme de
persécution « j’entends des pleurs, ils communiquent avec moi par télépathie », de
contamination « les médicaments me font du mal, m’ont rendu schizophréne » et mystiques « je
vois des démons », de mécanismes hallucinatoires visuel et auditif, interprétatif et intuitif. Le
retentissement thymique est intense avec une humeur triste et des idées noires. Au décours des
10 jours d’hospitalisation la patiente recoit un traitement par aripiprazole 30mg/j qui apaise la
symptomatologie anxieuse et délirante, un projet CATTP est en cours, la patiente bénéficie de
I’AAH et d’une mesure de tutelle (I’entourage est peu étayant).

Elle est hospitalisée 3 mois plus tard suite @ une IMV a la loxapine dans un contexte de
décompensation psychotique secondaire a une nouvelle rupture médicamenteuse. Le contact est
psychotique, la patiente présente des barrages, le discours est projectif et rationnalisé, I’attitude
est maniérée. Elle présente des éléments délirants a theme de persécution de mécanisme intuitif,
imaginatif « je suis persuadée qu’il rentre chez moi, Mr F me veut du mal » et hallucinatoire
acoustico-verbal « tu me juges... ». Elle présente des angoisses psychotiques vespérales et n’a
aucune conscience des troubles. Au décours de 1’hospitalisation elle réintegre le CATTP et
bénéficie d’une association Aripiprazole 10mg/j et risperidone 8mg/j.

De multiples hospitalisations successives marquent 1’histoire de la maladie de la patiente.
On retrouve des ruptures thérapeutiques responsables de décompensations psychotiques en
rapport avec des HAV pharmaco-résistantes qui générent des angoisses massives amenant la

patiente a des passages a 1’acte a visée d’autolyse par IMV. Durant cette période, I’instauration
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d’un traitement par Clozapine ainsi qu’un régulateur d’humeur est initiée avec peu de succes
dans le but de diminuer les hallucinations ainsi que le retentissement thymique dépressif
engendré. La patiente présente une symptomatologie déficitaire d’évolution insidieuse
caractérisée par de 1’aboulie et un apragmatisme majeur.

D'autres hospitalisations vont se succéder sur le méme mode de recrudescence anxieuse
et majoration des HAV notamment en 2012 ou un traitement par haloperidol qui sera d'efficacité
partielle.

Lors de cette derniere année de suivi, on comptabilise 3 hospitalisations en unité de soins
psychiatriques. En 2014 elle est hospitalisée pour décompensation sur un mode délirant avec
crise clastique au domicile. La patiente présente des éléments délirants de thématique mystique
et de persécution par mécanisme intuitif, interprétatif et hallucinatoire visuelle "je vois les portes
du paradis” et acoustico-verbale responsables d'un syndrome d'influence "des gens me parlent,
ils m'insultent... les voix me commandent, elles me disent de faire des choses". L'adhésion est
totale avec retentissement thymique dépressif et des angoisses massives psychotiques ainsi que
des insomnies. Le discours est désorganisé et diffluent avec des éléments de rationalisation et un
contact altére. La patiente reste ambivalente sur le plan idéo-affectif "je ne suis pas malade et j'ai
besoin de médicaments... je voudrais des soins mais jai peu des médecins, ce sont les
médicaments qui rendent malades”. A sa sortie la patiente bénéficie de Clozapine 500mgl/j,
amisulpride 400mg/j, lithium 1400mg/j. En 2015, la patiente présente deux phases de
recrudescences anxieuses en rapport avec une majoration de la symptomatologie délirante et
hallucinatoire malgré une bonne observance.

La patiente présente les criteres d'inclusions et de non inclusion et accepte de participer a
cette étude pilote apres avoir recu les documents de Consentement éclairé éecrit signé et la

remise de notice d’information.

A la visite d'inclusion 31/07/2015

La patiente bénéficie d'une semaine d'hospitalisation dans ce contexte de recrudescence
anxieuse en rapport avec une majoration des HAV. Elle présente un contact correct bien qu'elle
soit émoussée sur le plan affectif. Le discours est cohérent malgré quelques moments de
désorganisation mais reste trés rationnalisé. La patiente évoque des HAV par télépathie de son
voisin de palier a travers les murs, son chat lui parle "il dit mon nom" et une autre voix non
déterminée de préedominance vesperale et se poursuivant la nuit, géneératrice d'insomnies
importantes ainsi que d'angoisses majeures. Ces voix ont un caractére malveillant et sont a
I'origine d'un syndrome d'influence “elles me donnent des ordres, et contrélent mon ceeur a

distance", elles entrainent un isolement social important. Les stratégies de contrble (Télévision,
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musique, sorties) étaient plutot efficaces mais en échec depuis 15 jours. La patiente présente des
éléments délirants envers son voisin de palier de themes mystique et de persécution "il fait des
rituels, il est maléfique contre moi". En hospitalisation, ce n'est plus son voisin de palier mais sa
voisine de chambre qui lui parle. La patiente reste assez apragmatique et I'aboulie est présente,
la thymie est neutre. Elle présente peu d'insight.

L'AHRS retrouve un score de 37/44 a JO. Mme M présente des HAV pluriquotidiennes
(voisine, chat, autre) qui durent plusieurs heures des la fin de journée. Elle les localise dans sa
téte et les définit comme d'origine extérieure. Elles sont de contenu exclusivement négatif
(menaces, dévalorisation) et génératrices d'une détresse importante (angoisses, tension interne,
insomnies...). La perturbation est intense car a nécessité une hospitalisation et la patiente n'arrive
plus a les contrdler, lui donnant des ordres "moi je t'écrase, tu m'obéis". Enfin, elles lui parlent a
la deuxiéme personne.

La CGI Gravité est évaluée a 6/7 a JO. Comme nous l'avons décrit, Mme M a bénéficié
de nombreuses hospitalisations dans son histoire, de multiples traitements ont été utilisé avec
une efficacité partielle. La patiente, bien que n'étant plus sous tutelle, n'a plus travaillé depuis de
nombreuses années, reste isolée socialement, et n'a que peu d'insight. Enfin les HAV restent une
source de mal étre et de handicap important au quotidien.

L'échelle EGF montre un score de 27/100 a JO. Le comportement est notablement
influencé par des idees délirantes et des hallucinations avec une altération du jugement et des
difficultés de fonctionnement au quotidien dans tous les domaines de la vie courante.

Le test de mémoire de source a JO montre 15 réponses correctes sur les 16 et une absence

de biais d'internalisation et d'externalisation.

Protocole TDCS du 03/08/2015 au 07/08/2015

Au moment de la premiére séance, la patiente est anxieuse de peur d'avoir mal a cause du
courant. Cette méfiance est rapidement dissipée apres quelques minutes de réassurance et le
début de la stimulation qui reste nettement supportable. Le contact est plutét bon bien que
présentant des éléments de desorganisation. A J1, apres deux séances, la patiente allegue une
diminution nette des HAV et une amélioration du sommeil. A J2, la patiente semble de meilleur
contact, se livrant plus facilement sur son quotidien, elle ne présente pas de phénomeéne
hallucinatoire durant les séances qui sont bien tolérées. Apres 4 seéances de stimulation, la
patiente va présenter dans lI'aprés-midi un épisode hallucinatoire bref et bien toléré. Lors de la
derniére séance, la patiente décrit des HAV breves et bien tolérées qui sont remises en cause lors
de l'interrogatoire car la patiente reste ambivalente et dit avoir du mal & distinguer les voix de sa

pensée. De plus, nous n‘avons constaté aucun barrage, ni attitude d'écoute en post stimulation.
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En fin de protocole, la patiente est plus apaisée a I'entretien et a un contact psychotique,
bizarre mais amélioré avec des sourires. Cependant le discours reste désorganisé et rationnaliseé.
Le contenu est délirant bien que la patiente ne sois pas hallucinée "Je vais envoyer une maquette
audio a Paris pour étre la prochaine Maria Carey". La patiente présente des difficultés a
discerner les HAV de sa pensée, elle reste ambivalente. Elle allégue avoir plus conscience que
les voix sont d'origine intérieure et une production de la maladie.

L'AHRS & J5 donne un score significativement améliore de 27/44. Les HAV ne sont plus
quotidiennes et plus fugaces (quelques secondes). Elle considére les voix comme d'origine
externe dans moins de 50% des cas (meilleure conscience du trouble). Le contenu des voix reste
négatif mais moins intense et engendre une diminution de la détresse de la patiente au cours de
la semaine. Le comportement de la patiente est amélioré, on constate moins de comportements
désadaptés durant la semaine et un apaisement significatif. Cependant, elle ne présente toujours
aucun controle sur les HAV.

La CGI Amélioration montre un score de 3/7. On constate une amélioration de I'état de la
patiente que I'on considere comme modérée. Les HAV ayant franchement diminué.

L'EGF a J5 donne un score de 33/100. En effet, Mme M présente une certaine altération
du sens de la réalité et de la communication (discours désorganisé, rationnalisé, flou) et une
déficience majeure dans plusieurs domaines (interactions sociales, inactivité professionnelle...).

Enfin le teste de mémoire de source a J5 montre 13 bonnes réponses. On dénombre 2
biais internes et 4 biais externes.

En terme de tolérance la patient a présenté une asthénie transitoire qui débute en fin de
séance et nécessite une sieste tout au long du protocole (hormis J2), mais également des vertiges
précédant 2 séances matinales (probablement en rapport avec un bilan cardiaque perturbé, holter
prévu). Notons enfin une sensation d'étrangeté aprés la deuxiéme séance a J1 qui reste
cependant a nuancer avec la symptomatologie délirante et une probable dépersonnalisation. On

constate 2 épisodes de céphalées résolutives sans traitement.

Visite d'évaluation a 1 mois : 24/08/2015

Cliniquement, le contact est méfiant et Mme M est maniérée. Elle présente un discours
désorganisé et diffluent avec des éléments de rationalisation sur les idées délirantes a theme de
persécution "j’entends ma voisine, elle me torture™ de mécanisme hallucinatoire avec syndrome
de référence "elle va faire s'arréter mon cceur, elle me donne des ordres™ dont le contenu est tres
négatif. Les idées délirantes a theme de télépathie sont évoquées de nouveau "des gens me
parlent depuis la rue" et sont de mécanisme hallucinatoire mais également intuitif et

interprétatif.
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Elle présente des angoisses importantes en rapport avec les HAV qui impliquent I'ancienne
voisine de chambre, cependant les autres voix ne sont pas source de détresse. La patiente reste
ambivalente vis a vis des soins. L'insight reste faible et inchangé. Elle reste assez isolée
socialement, elle a n'a pas vu sa famille, son frére I'a eu au téléphone récemment car il était
inquiet. Elle voit des amies en extérieur mais présente des éléments de persécution et de
malédiction "je les vois pour boire un verre, mais je ne les fais plus rentrer dans la maison car
j'ai peur qu'elles jettent de mauvaises ondes".

L'AHRS retrouve un score de 28/44. Les HAV sont quotidiennes bien que de faible
durée et de faible intensité sonore. Cependant la patiente les attribue a nouveau a une source
extérieure. Le contenu négatif est en revanche diminué en proportion mais d'intensité majorée
quand il s'agit de l'ancienne voisine de chambre. La vie quotidienne est a nouveau perturbée
avec des €léments de persécution et un isolement en rapport avec les HAV d'une part et avec les
idées délirantes d'autre part.

La CGI Gravité donne un score inchangé 6/7. En effet comme le montre la description
clinique la patiente reste tres délirante et symptomatiqgue méme si les HAVS sont moins
intenses. La CGI Amélioration montre une légére aggravation de la patiente avec un score de
5/7 qui est probablement & imputer a I'épisode de décompensation délirante qui a précedé le
début du protocole.

L'EGF a J28 est de 30/100. Le comportement est notablement influencé par des idées
délirantes et des hallucinations et un trouble important du jugement. Elle présente des difficultés
notables de fonctionnement dans tous les domaines.

Le test de mémoire de source montre 14/24 bonnes réponses, on retrouve 1 biais externe
et 4 biais d'externalisation.

La patiente n'allegue aucun effet secondaire grave ou bénin a distance du protocole et qui

pourrait impliquer la tDCS.
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Données brutes patient 5 :

AHRS JO J5 J28 EVOLUTION
Frequency 2 1 2 Stable
Duration 4 2 2 Amélioration
Location 1 1 2 J28 Localisée aux oreilles
Loudness 2 2 2 Stable
J5 moins d'attribution extérieure
Beliefs re-origin 4 2 3 J28 attribution externe majoritaire
Amount of negative content JO - J5 Stable
of voices 4 4 2 J28 amélioration
J5 pas de menaces vs J28
Degree of negative content 4 3 4 menagantes
Amount of distress 4 3 1 Amélioration
Intensity of distress 4 3 4 J28 retour a la détresse initiale
Disruption 4 2 3 J5 améliorée vs J28 perturbée
Control 4 4 3 Amélioration
Total 37 27 28 J28 Diminution de 25%
ECHELLES JO J5 J28
EGF 27 33 30
CGI Gravité 6 6
CGl Amélioration 3 5
TEST MEMOIRE DE SOURCE JO J5 J28
Réponses correctes (max 24) 15 13 14
Non-reconnus 9 5 5
Distracteurs corr. rejetés (max 8) 8 8 8
Fausses reconnaissances 0 0 0
Biais Neutres (max 4) 0 0 1
d'internalisation | Négatifs (max4) 0 2 0
Total biais int. (max 8) 0 2 1
Biais Neutres (max 4) 0 2 1
d'externalisation | Négatifs (max 4) 0 2 3
Total biais ext. (max 8) 0 4 4
Total biais (max 16) 0 6 5
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Date n° séance | Début | kQ Commentaires
03/04/2015 1
03/04/2015 2
04/04/2015 3 9h10 2,9 |dit avoir eu une HAV aprés la séance
04/04/2015 4 12h01 3,4
05/04/2015 5 13h37 2,8 |asthénie +++
05/04/2015 6 16h48 3,2 |Asthénie
06/04/2015 7 9h16 3,3 |vertiges avant la séance; moins fatiguée;
asthénie; effet de la tdcs "les voix n'arrivent
06/04/2015 8 LAY 3,4 plus jusqu'a moi"
07/04/2015 9 9h48 3,2 |vertiges avant la séance; moins fatiguée;
07/04/2015 10 12h48 3,6 |asthénie; allegue quelques HAV apres la séance
Effets indésirables | INTENSITE (colonne 1) ET LIEN (colonne 2) 1/jours
J1 J2 J3 14 J5
céphalées 1 1 4 4 1 3 3
cervicalgies 1 1 1 1 1
hyperesthésie du cuir 1 1 1 1 1
chevelu
picotements 1 2 5 4 5 2 5 2 5
démangeaisons 1 1 1 1 1
sensation de brulGre 1 1 1 1 1
rougeur au niveau de 1 1 5 5 1 1
la peau
fatigue 4 4 1 4 4 2 4 4 3
troubles . de la ) 3 1 3 4 1 1
concentration
morfl|f|cat|on rapide 1 ) 5 3 3 1 1
de I'humeur
sensation
autre: d'étrangeté - 4 2

Discussion Patient 5 :

A J28 on constate une altération de I'état clinique général de Mme M qui se présente par
une majoration des idées délirantes a themes multiples mais prédominant de persécution sur un
mécanisme principalement hallucinatoire acoustico-verbal. L'échelle AHRS reste stable comme
décrit ci-dessus et montre la persistance de I'effet de la tDCS sur les HAV avec une diminution
de 25%. On a constaté a J5 une amélioration significative des HAV sur le plan clinique et avec
un score AHRS montrant une diminution de 27%. Cependant, on constate peu d'effets sur la

composante délirante générale (hormis envers la voisine), les symptoémes positifs participant a
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I’entretien des HAV. Le discours reste desorganisé et la patiente ambivalente, il ne semble pas y

avoir d'amélioration significative de I'insight.

Concernant la mémoire de source, les performances mnésiques globales sont
sensiblement identiques aux trois temps d’évaluation, ne mettant pas en évidence d’altération
particuliere des processus de reconnaissance. Les performances en mémoire de source a
I’inclusion mettent en évidence de bonnes capacités d’attribution de la source avec I’absence de
biais. A J5, en revanche, la patiente commet des biais internes spécifiques aux mots a valence
négative. Elle a particulierement des difficultés a attribuer les mots a une source interne (4 biais
d’externalisation) sans effet notable de la valence émotionnelle. A J28, il y a une diminution du
nombre de biais interne et ce biais se fait uniqguement sur un mot a valence neutre. Le nombre de
biais externes est identique a J5 mais il est plus important pour les mots a valence négative que
les mots a valence neutre.

Les échelles CGI et EGF a J28 montrent que I'état clinique et le fonctionnement général
de la patient restent altérés sans bénéfice notable et repercution quotidienne. Bien que les HAV
soient diminuees, I'adhésion au délire reste importante.

La tolérance du protocole a été bonne, caractérisée par la présence de picotements,
céphalées modérées. On note une asthénie modérée a importante en fin de séance imposant une
sieste apres chaque séance. La sensation d'étrangeté en fin de premiere séance ne semble pas en

rapport avec la stimulation mais plus a de la dépersonnalisation.
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E - DISCUSSION GENERALE

Notre série de cas suggére donc, qu’aprés un mois de stimulation cathodique de la
jonction temporo-pariétale gauche par tDCS, les patients souffrant d’HAV pharmaco-résistantes
présentent une amélioration clinique qualitative importante de ce symptdme. Ce résultat est
corrélé aux scores AHRS entre JO et J28 qui montrent une amélioration de 25% a 100%selon les
patients.

Cependant, nous constatons chez les patients 3 et 5 que malgré I’amélioration des HAV le
fait de ne pas présenter d’hallucination pure mais de présenter un délire productif intense serait
responsable d'une moins bonne efficacité de la technique. Ce constat est probablement a mettre
en rapport avec une interaction entre délire et HAV qui est synergique, le patient ayant du mal a
faire la part entre délire et HAV réelles, et sont source de troubles psycho-comportementaux
plus importants.

Une autre remarque intéressante concernant le phénoméne hallucinatoire est
I’amélioration des scores chez certains patients a J28 et plus précisément dans les 48 a 72 heures
apres la derniere session (patients 2 et 3) avec un renforcement de 1’effet de la tDCS sur les
hallucinations post protocole.

Dés J5, nous avons constaté une amélioration des patients de 8 a 100% sur I'echelle AHRS
et sont conformes a ceux de l'étude de Brunelin (2012). Ces résultats sont corrélés a la
diminution des HAV et de leur retentissement clinique. Notons cependant que le patient 4 a
allégué une recrudescence des voix et de leur retentissement les soirs de J4 et a J5.

Nos donnees a J5 et J28 sont conformes a celles retrouvées dans 1’é¢tude princeps avec une
amelioration rapide des le début du protocole, puis a J5 avec une tendance a un renforcement de
I’effet a 1 mois.

Nous ne pouvons pas tirer de conclusions du test de monitoring de réalité du fait du
faible effectif d'une part, mais également de la gravité de la pathologie de certains patients
d'autre part. De plus nous ne pouvons controler le respect des consignes aupres des patients.

Les échelles CGI et EGF nous ont permis d'évaluer I'impact du traitement sur la maladie
et le fonctionnement général des patients. Nous avons constaté une amélioration plus ou moins
importante des patients hormis la patiente 5. Cependant cette absence d'amélioration est a
nuancer avec le probable début de décompensation psychotique délirante qui a précédé le
protocole. Ainsi il semble erroné de corréler I'état général de la patiente a la seule tDCS. De
plus, Dintrication du délire et des HAV rendent floues les limites entre les signes productifs et

I’impact du la stimulation.
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L'évaluation globale de la tolérance est conforme aux résultats de la littérature comme
exposé dans le chapitre Il. On constate une bonne tolérance avec essentiellement des effets
secondaires bénins et rapidement résolutifs. Les picotements, surtout en début de séance, restent
le principal effet indésirable mais celui-ci est aisément contr6lé en imbibant de sérum
physiologique les éponges a la demande du patient. Les démangeaisons restent trés légeres mais
non systématiques. Cependant on a pu constater que l'asthénie reste un effet indésirable
contraignant chez certains patients. En effet, les patients 4 et 5 ont eu besoin de faire une sieste
apres les séances et le patient 2 a quasi systématiquement souffert d'asthénie dans les 10
derniéres minutes des sessions. Ainsi le probléme de la somnolence et de la vigilance peuvent se
poser en ambulatoire si certains patients sont amenés a prendre leur propre véhicule apreés les
séances. Il pourrait étre judicieux de définir une période de surveillance pour ces patients et
probablement d'espacer le délai au-dela des 3 heures entre 2 sessions. Notons enfin 1’absence de
tout effet indésirable a distance du protocole.

L’autre point positif qui ressort de notre série de cas exploratoire est le fait d'avoir
sélectionné des patients présentant une schizophrénie paranoide sévere (hormis le patient 1 et le
patient 2 qui restent cependant handicapés par leur pathologie). En effet nous avons ainsi testé la
tDCS dans ce qu'on peut definir comme des “"cas de vie réelle" et nous en avons conclu a un
bénéfice clinique des J5 mais également un mois apres le début du protocole. Ces conclusions
sont importantes car elles tendent a indiquer cette technique de neuromodulation a tout type de
patient avec une pathologie non décompensée (ou Iégérement comme notre patient 5) et avec un
traitement optimal stable depuis plusieurs semaines. Il est parallelement nécessaire de proposer
un protocole en ambulatoire aux patients motivés et susceptibles d'adhérer au protocole sur 5
jours (nous avons eu des difficultés de ponctualité avec le patient 4 et il a fallu le relancer
téléphoniquement pour qu'il se présente aux dernieres séances). Pour cela il est nécessaire de
bien informer et rassurer les patients mais également de solliciter I'entourage en désignant une
personne de confiance. Les patients plus fragiles pourraient nécessiter d'un protocole sous
couvert d'une hospitalisation de jour ou complete.

Nous avons constaté une meilleure réponse dés J5 sous tDCS chez les patients 2 et 3
versus rTMS dont ils avaient bénéficié dans leur prise en charge. Non seulement les symptomes
ont été atténués pour les 2 patients (le patient 2 était halluciné durant les séances de rTMS et le
patient 3 n'a pas présenté d'amélioration des HAV), mais la tolérance a été bien meilleure pour
le patient 3 (dystonie de la machoire durant les séances de rTMS). Notons la prolongation des
effets a 1 mois comme décrit ci-dessus pour ces deux cas. Il conviendrait d’évaluer les effets des

deux techniques lors d’une étude comparative.
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Un dernier point intéressant est la facilité d'utilisation du matériel avec mémorisation des
donneées de stimulation et rapidité d'installation des patients. De fait il est possible de stimuler 3
a 4 patients par jour. Cette facilité d'utilisation pourrait permettre d'instaurer une simple
surveillance paramédicale du patient.

Notre étude, du fait de son caractére exploratoire, présente des limites. Tout d'abord,
I'effectif reste faible avec 5 patients. Ce faible nombre est en rapport avec les delais d'obtention
du matériel, puis de la difficulté de sélection de nos patients du fait des lacunes de connaissance
des psychiatres pour une technique qui reste nouvelle et encore au stade d'étude d'une part. Nous
avons tenté de compenser cette limite par une évaluation qualitative sur le plan clinique. D'autre
part il est fréquent de se heurter a la réticence des patients "vous voulez me passer du courant
électrique dans le cerveau! Non j'ai peur". Une personne de confiance fiable pourrait faciliter
I'adhésion aux soins et rassurer certains patients schizophrénes. La conséquence est
I'impossibilité d'obtenir des données statistiques d'une part et de conclure a un effet significatif
d'autre part avec l'analyse quantitative des données. Cependant nous avons tenté de compenser
ce manque de donneées par une analyse qualitative avec une description clinique détaillée des
HAV et de I'évolution des patients a J5 et J28 du protocole d'étude. Nous n'avons pas été en
mesure d'évaluer correctement I'impact du traitement sur la mémoire de source. Une étude plus
large avec des patients présentant une schizophrénie plus modérée permettrait I'obtention de
résultats interprétables.

A I'hneure ou nous écrivons ces lignes, nous signalons la sortie de résultats d'une étude de
Mondino de 2015 sur le méme sujet. L'étude regroupe 28 patients, dont 15 issus de l'étude
Brunelin 2012 inclus dans le groupe tDCS active vs 13 patients inclus dans le groupe tDCS
factice. Deux taches de monitoring de réalité utilisées dans I'étude de Brunelin 2006 on été
effectuées par les patients a JO et J5 du protocole de stimulation. Les parametres de stimulation
et les régions choisies sont les mémes que lors du protocole de 2012. Les auteurs se sont
intéressés a l'amélioration des performances de monitoring de réalité en évaluant la diminution
des biais d'externalisation chez des schizophrenes hallucinés. Ils se sont intéresses parallélement
a l'amélioration des HAV aprés stimulation. Leurs resultats montrent une diminution des biais

d'externalisation significative dans le groupe actif aprés 5 jours de protocole (-24%; Wilcoxson
T =15, p = 0,05) ainsi qu'une diminution importante de la fréquence des HAV (-46%; T =0, p
= 0,002). lls ont constaté une taille d'effet moyenne sur le monitoring de realité (d = 0,54 IC
95% [-0,22 ;1,29]) par rapport au groupe factice, et un effet important sur la réduction de la

fréquence des HAV (d = 0,80 IC 95% [0,03 ; 1,57]) par rapport au groupe placebo. Enfin, ils
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concluent a une corrélation positive significative entre lI'amélioration du monitoring de réalité et
la réduction de la fréquence des HAV (r = 0,52, p = 0,04).

Ces résultats offrent des perspectives intéressantes pour l'avenir de cette technique de
neuromodulation mais qui restent a explorer. Tout d'abord, comme I'évoque les auteurs des
premiers travaux réalisés, le nombre d'études reste encore insuffisant et les effectifs trop faibles
pour obtenir des conclusions solides sur l'efficacité de la tDCS bien que les résultats soient
encourageants.

Le deuxieme point est de pouvoir définir a quel type de patient peut étre proposée la
tDCS. Nos travaux ont mis en avant I'efficacité du traitement chez des patients qui présentent
une pathologie évoluée et grave voire sévere.

De plus, nous constatons que la meilleure réponse au traitement a 1 mois est constatée
chez les patients 1let 2. Ces constatations posent la question d'une meilleure efficacité de la tDCS
chez des patients présentant une pathologie "récente” (inférieure a 15 ans) et d'intensité
modéree. Il semble donc nécessaire de réaliser des travaux en ce sens afin de définir au mieux
des protocoles adaptés aux types de patients a stimuler.

Ensuite, notre revue de la littérature nous apporte des informations intéressantes sur les
populations et les indications futures a explorer. Le rapport de cas de Palm (2013) montre le
lien entre les régions cerébrales impliquées dans la schizophrénie. En stimulant le CPFDL
gauche les symptdmes négatifs mais également les HAV ont été améliorés. Rakesh (2013) a
décrit une amélioration d'un patient présentant une décompensation psychotique aigue avec
recrudescence des HAV en rupture de traitement rien qu'avec un protocole de stimulation sur 5
jours (protocole Brunelin 2012). Enfin le rapport de cas de Shenoy (2015) a démontré I'absence
d'effets indésirables (patiente + feetus) et 1'efficacité de la tDCS sur une patiente enceinte.

Le dernier point important a explorer a l'avenir est I'atténuation potentielle des effets de la
tDCS a plus long terme. En effet, comme pour les résultats obtenus en rTMS, il parait important
de réaliser des suivis prolongés a plus de 3 mois des patients pour évaluer la durée et l'intensité
de l'efficacité du traitement. Ainsi il serait judicieux, en cas d'atténuation significative ou d'arrét
des effets, de pouvoir proposer une alternative aux patients qui pourraient étre des séances
uniques de rappel en cas de recrudescence des symptdmes ou une reprise de protocoles atténués

ou complets.
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F - CONCLUSION

Lors de notre série de cas, nous avons constaté une amélioration clinique importante des
HAV pharmaco-résistantes a la suite du protocole de stimulation par tDCS a J28. Cette
amélioration clinique est bien corrélée aux scores de L’AHRS a J28. Cette amélioration était
constatée des J5 cliniquement et sur I’AHRS.

Nous n’avons pas pu évaluer clairement 1’amélioration de la mémoire de source faute
d’effectif suffisant.

On a enfin constaté une amélioration globale du fonctionnement général des patients aprés
amélioration des hallucinations.

Aprés P’apparition de la sismothérapie dans les années 30, ’apparition des premiéres
molécules comme les antipsychotiques de premiere génération dans les années 60 ont été un
frein important au maintien d’intérét des techniques de neuromodulation. Les années 80 ont été
marquées par D’apparition des antipsychotiques atypiques et des perspectives nouvelles
encourageantes. Parallélement 1’apparition des neurosciences en rapport avec les progres de
neuro-imagerie fonctionnelle mais également les découvertes en neurobiologie ont contribué a
un regain d’intérét pour les techniques de modulation d’activité cérébrale. Les années 2000 ont
ainsi été marquées par la TMS qui s’est positionnée comme une technique de premier choix
dans le domaine de la stimulation. 1l aura fallu attendre la fin des années 2000 et le début des
années 2010 pour ouvrir ENFIN la voie a la tDCS dont 1’essor aura été retardé depuis les années
60 par les grandes "périodes d’évolution de I’histoire de la psychiatrie".

Certes les premiers résultats sont encourageants et semblent offrir des perspectives aussi
variées que séduisantes en psychiatrie, avec un rapport codt/efficacité et un rapport
bénéfice/risque positifs ou encore une utilisation simple, la nécessité de multiplier les études et
d’obtenir d’autres résultats plus solides persistent et appellent a la vigilance.

La tDCS reste donc a I'heure actuelle une technique de neurostimulation exploratoire, mais
complémentaire des antipsychotiques, qu'il semble intéressant d'inclure dans une prise en
charge globale du patient impliquant la pharmacologie, la neurostimulation, la psychiatrie de
secteur, le versant psychosocial et la réinsertion via les unités de réhabilitation en collaboration

avec l'entourage familial.
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ANNEXES

ANNEXE 1 PREPARATION D'UNE SEANCE DE tDCS

Etape 1 :
» Le patient s’assoit confortablement sur le fauteuil
» Mettre la grosse sangle autour de la téte
» Mettre la petite sangle une fois que I’emplacement de I’anode est trouvé aprés repérage
» Notons que I’emplacement de la cathode se fera de la méme maniére (JTP).
» En cas de difficulté de repérage nous utiliserons un casque de repérage EEG.
e FEtape2:
» Sortir les cables de connexion puis les électrodes.
» Insérer la sortie méle des cébles de connexion dans les électrodes.
e FEtape3:
» Mouiller les éponges avant d’insérer les électrodes.
» Insérer les électrodes dans les éponges.
e Etape 4 : Placement des électrodes sur le patient
» Les électrodes sont placées avec le c6té bombé soit vers I’extérieur.
» L’anode est placée en Sus Orbitaire droit sur la zone préalablement marquée.
» Lacathode est placée entre P3 et T3 (méme principe).
e FEtape5:
» Mettre la partie "female” des cébles dans le DC Stimulator (PAS avant) dans
emplacements correspondant
e Etape 6 : Utilisation de I'appareil
» Aller dans mode classique si ¢’est la premiére utilisation
» Allumer DC Stimulator et mouiller les éponges une a 2 fois pendant 1’opération pour
diminuer I’impédance (plusieurs messages s’affichent)
» Activer le mode « study » ou le mode « Classique »
o Etape 7 : fin de séance
» Eteindre DC stimulator
» Retirer sangles puis éponges et électrodes
» Nettoyer les électrodes
» Ranger le matériel

MODE STUDY :

- A T’aide des touches 1 et 3 nous rentrons le numéro protocole patient qui correspond soit a la
stimulation placebo soit a la stimulation active (DOUBLE AVEUGLE).

- L’effet placebo présente une faible activité électrique pour rendre une indétectabilité du type de
stimulation regu :

%« Fade in » ou monté de stimulation sur 30s,

» Plateau durant 40s (tduration/30 soit 1200/30),

» Diminution de stimulation ou « Fade out » sur 30s,

» Quelques pics de stimulation non significatifs mais perceptibles (maintien de 1’aveugle).
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MODE CLASSIQUE :

- Cet écran permet de régler divers paramétres comme le type de courant (TDCS), I’intensité
(current), les durées pour atteindre le maximum (fade in) et le minimum (fade out).

A I’aide des 4 boutons nous pouvons nous déplacer dans le menu et modifier des paramétres si nécessaire
pour les prochaines séances.

124



ANNEXE 2 : CRITERES DIAGNOSTICS SCHIZOPHRENIE DSM 1V R (code F20)

A. Symptbmes caractéristiques : deux ou plus des manifestations suivantes sont présentes,
chacune pendant une partie significative du temps pendant une période d’un mois (ou moins
quand elles répondent favorablement au traitement) :

Idées délirantes

Hallucinations

Discours désorganisé (c.-a-d., cog-a-1’ane fréquents ou incohérence)
Comportement grossiérement désorganisé ou catatonique

Symptdmes négatifs, p.ex., émoussement affectif, alogie ou perte de la volonté

agrwnE

N.B. : Un seul symptdme du critére A est requis si les idées délirantes sont bizarres ou si les
hallucinations consistent en une voix commentant en permanence le comportement ou les
pensees du sujet, ou si, dans les hallucinations plusieurs voix conversent entre elles.

B. Disfonctionnement social / des activités : pendant une partie significative du temps depuis
la survenue de la perturbation, un ou plusieurs domaines majeurs du fonctionnement tels que le
travail, les relations interpersonnelles, ou les soins personnels sont nettement inférieurs au
niveau atteint avant la survenue de la perturbation (ou, en cas de survenue dans I’enfance ou
dans 1’adolescence, incapacité a éteindre le niveau de réalisation interpersonnelle, scolaire, ou
dans d’autres activités auxquelles on aurait pu s’attendre).

C. Dur¢ée : Des signes permanents de la perturbation persistent pendant au moins 6 mois. Cette
période de 6 mois doit comprendre au moins 1 mois de symptdmes (ou moins quand ils
répondent favorablement au traitement) qui répondent au critere A (c.-a-d. symptomes de la
phase active), et peut comprendre des périodes de symptomes prodromiques ou résiduels.
Pendant ces périodes prodromique et résiduelles, les signes de la perturbation peuvent se
manifester uniquement par des symptomes négatifs ou par deux ou plus des symptémes
figurants dans le critere A présents sous une forme atténuée (p.ex., croyances bizarres,
perceptions inhabituelles).

D. Exclusion d’un trouble schizo-affectif et d’un trouble de I’humeur : Un trouble schizo-
affectif et un trouble de I’humeur avec caractéristiques psychotiques ont été éliminés soit (1)
parce qu’aucun ¢épisode dépressif majeur, maniaque ou mixte n’a été présent simultanément aux
symptémes de la phase active ; soit (2) parce que si des épisodes thymiques ont été présents
pendant les symptémes de la phase active, leur durée totale a été breve par rapport a la durée des
périodes actives et résiduelles.

E. Exclusion d’une affection médicale générale / due a une substance : La perturbation n’est
pas due aux effets physiologiques directs d’une substance (c.-a-d. une drogue donnant lieu a
abus, un médicament) ou d’une affection médicale générale.

F. Relation avec un trouble envahissant du développement : en cas d’antécédents de trouble
autistique ou d’un trouble envahissant du développement, le diagnostique additionnel de
schizophrénie n’est fait que si les idées délirantes ou les hallucinations prononcées sont
également présentes pendant au moins un mois (ou moins quand elles répondent favorablement
au traitement).
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ANNEXE 3 : NOTICE INFORMATION + CONSENTEMENT

Hallucinations acoustico-verbales et déficit de la mémoire de source : effet
de la tDCS sur les HAV pharmaco-résistantes chez des patients souffrant de
schizophrénie

Notice d’information destinée au patient

Madame, Monsieur,

Je vous remercie de bien vouloir lire attentivement ces informations avant de prendre votre décision de
participation a cette étude. Le médecin responsable (Dr ) discutera, lors de votre prochaine
consultation, de I’ensemble des aspects de cette étude et il est important que vous lui demandiez des
explications si quelque chose ne vous parait pas clair. Si vous le souhaitez, vous pouvez vous faire aider
d’une personne de confiance.

Pourquoi faisons-nous cette recherche ?

La schizophrénie est une pathologie psychiatrique complexe caractérisée par des signes cliniques et des
troubles cognitifs. Parmi ces derniers, il a été identifié un déficit de la mémoire de source chez les
patients enclins aux hallucinations acoustico-verbales (HAV) confortant I’hypothése d’un biais
d’attribution externe des phénomeénes de langage interne & 1’origine de ces hallucinations. L’échec des
traitements pharmacologiques chez 15% des patients qui souffrent de schizophrénie nous conduit
aujourd’hui a envisager d’autres pistes thérapeutiques telles que la stimulation cérébrale. Ce travail de
recherche propose d’explorer les effets de la stimulation transcranienne a courant direct (tDCS) sur les
HAYV et sur la mémoire de source auprés de patients pharmaco-résistants.

Qu’arrivera t’il pendant la recherche ?

Déroulement de I’étude pour le patient :

Un premiére visite d’évaluation de la symptomatologie et neuropsychologique (mémoire de source) a
lieu avant la premiére séance de séance de stimulation (JO).

Ensuite, les stimulations d’une durée de 20 min ont lieu deux fois par jour pendant 5 jours consécutifs.

A la fin de la derniere séance de stimulation (J5), une évaluation clinique et neuropsychologique est
effectuée de nouveau.

Une derniére session d’évaluation clinique et neuropsychologique est ¢galement programmé a J28.

Puis-je décider de participer ou non a la recherche ?

La participation a la recherche doit étre volontaire. Que vous décidiez ou refusiez d’y prendre part, vous
continuerez a avoir acces aux mémes soins. En cas d'acceptation, nous vous demanderons de signer le
formulaire de consentement éclairé précisant que vous participez a cette étude de votre propre volonté,
mais que vous étes libre d'interrompre votre participation a tout moment. Une copie de la feuille
d'information et du formulaire de consentement vous sera remise.

Vous pouvez poser autant de questions que vous le souhaitez a votre médecin. Votre médecin s’engage a
vous informer des découvertes faites durant 1’étude qui pourraient changer votre volonté de participation.

Pendant le temps de la recherche, vous avez le droit de participer a une autre étude. Il n’y a pas de
période d’exclusion.

Coordonnées du (ou des) médecins responsables
Pour toute question concernant I'étude, ainsi que vos droits, vous pourrez contacter :
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Hallucinations acoustico-verbales et déficit de la mémoire de source :
effet de la tDCS sur les HAV pharmaco-résistantes chez des patients
souffrant de schizophrénie

Formulaire de Consentement du patient

Je soussigné(e)......ccovvviiiniieiiniiiiniinn., né(e) le / /
demeurant & (AdreSSE COMPIELE). ... .uuneet ettt et e et et e e e ae e

déclare avoir compris le but et les modalités de 1’étude intitulée « Déficit de la mémoire de source et
hallucinations acoustico-verbales : effet de la tDCS sur les HAV pharmaco-résistantes chez des patients
souffrant de schizophrénie» qui m’ont été pleinement expliqués par le Docteur ....................oe.eeee.
Les informations relatives au principe de 1’¢tude, et son intérét m’ont bien été communiquées dans la
Note d’information. J’ai eu la possibilit¢ de 1’étudier attentivement. Des réponses ont été apportées a
toutes mes questions. J’ai disposé d’un délai de réflexion avant de prendre ma décision.

J’accepte de participer volontairement a cette étude. Il m’a bien été précisé que je pouvais refuser d’y
participer et que dans le cas d’une participation a celle-Ci, je pouvais revenir sur ma décision a tout
moment. On m’a expliqué également que j’ai la possibilité de contacter I’un des investigateurs de 1’étude
(Dr Giordana - tél. : 04 92 03 81 06) pour poser des questions a tout moment avant et en cours d’étude.
J’ai bien noté que le Dr Giordana, investigateur coordonnateur, , peuvent arréter a tout moment ma
participation a 1’étude s’ils le jugent nécessaire.

J’ai été informé(e) de la nature du projet de recherche et de ses buts.

J’ai bien compris les bénéfices et les risques éventuels liés a cette étude. J’ai regu toutes les réponses
souhaitées a mes questions.

J’ai bien noté que les données me concernant resteront strictement confidentielles. Je n’autorise leur
consultation que par des personnes qui collaborent a la recherche, désignées par le Dr Giordana.

J’ai été informé(e) :

. de la nature des informations transmises (age, sexe, traitements médicaux...),

. de la finalité du traitement des données.

. que certaines données nominatives me concernant feront I’objet d’un traitement informatisé dans
le respect du secret médical.

. de mon droit de m’opposer au traitement automatisé des données nominatives me concernant.

. que toutes les données resteront confidentielles.

. de mon droit d’accés et de rectification a ces données directement ou indirectement par

I’intermédiaire d’un médecin de mon choix désigné a cet effet.

Mon consentement ne décharge pas les organisateurs de la recherche de leurs responsabilités. Je conserve
tous mes droits garantis par la loi.

| I T |
Nom du patient : Nom du médecin :

Signature du patient Signature du médecin
précédée de la mention « lu et approuveé » précédée de la mention « lu et approuvé »

NB : fait en deux exemplaires dont un remis au patient.
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ANNEXE 4 : AUDITORY HALLUCINATION RATING SCALE (AHRS)

Gillian Haddock
University of Manchester, 1994

GENERAL INSTRUCTIONS

The following structured interview is designed to elicit specific details regarding different dimensions of
auditory hallucinations. When asking questions, the interview is designed to rate the patient’s
experiences over the last week for the majority of items. There are two exceptions to this e.g. when
asking about beliefs regarding cause of voices, rate the patient’s response based on what they believe at
the time of interview. Also loudness of voices should be rated according to the loudness of voices at the
time of interview or the last time the patient experienced them.

Name:

A

Sex: M/F

Diagnosis (if relevant): .........cooooiiiiiiiiii e

Length of time experiencing voices (years):  .......ccccoevvinininn.

Hallucination in other modalities: Visual/Olfactory/gustatory/tactile

AUDITORY HALLUCINATIONS: SCORE SHEET

SCORE

1. FREQUENCY

2. DURATION

3. LOCATION

4. LOUDNESS

5. BELIEFS RE-ORIGIN OF VOICES

6. AMOUNT OF NEGATIVE CONTENT OF
VOICES

7. DEGREE OF NEGATIVE CONTENT

8. AMOUNT OF DISTRESS

9. INTENSITY OF DISTRESS
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10. DISRUPTION

11. CONTROL

AUDITORY HALLUCINATIONS: SCORING CRITERIA

1. FREQUENCY
How often do you experience voices? e.g. every day, all day long etc.

Voices not present or present less than once a week (specify frequency if present).
Voices occur for at least once a week

Voices occur at least once a day.

Voices occur at least once an hour.

Voices occur continuously or almost continually i.e. stop only for a few seconds or
minutes.

A WNEFE O

2. DURATION

When you hear your voices, how long do they last e.g. a few seconds, minutes, hours, all day

long?
0. Voices not present.
1. Voices last for a few seconds, fleeting voices.
2. Voices last for several minutes.
3. Voices last for at least one hour.
4, Voices last for hours at a time.
3. LOCATION

When you hear your voices where do they sound like they’re coming from?

- inside your head and/or outside your head?

If voices sound like they are outside your head, whereabouts do they sound like they’re
coming from?

0 No voices present.
1 Voices originate inside head only.
2 Voices outside the head, but close to ears or head.
Voices inside head may also be present.
3 Voices originate inside or close to ears and outside head away from ears.
4 Voices originate from outside space, away from head only.

4. LOUDNESS

How loud are your voices?
Are they louder than your voice, about the same loudness, quieter or just a whisper?

0 Voices not present.
1 Quieter than own voice, whisper.
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2 About the same loudness as own voice.
3 Louder than own voice.
4 Extremely loud, shouting.

BELIEFS RE-ORIGIN OF VOICES

What do you think has caused your voices?

- Are the voices caused by factors related to yourself or solely due to other people or factors?

If patient expresses an external origin:

- How much do you believe that your voices are caused by -------------------- (add patient’s
attribution) on a scale from 0-100 with 100 being that you are totally convinced, have no
doubts and 0 being that it is completely untrue?

\oices not present.

Believes voices to be solely internally generated and related to self.

Holds a less than 50% conviction that voices originate from external causes.

Holds 50% or more conviction (but less than 100%) that voices originate from external
cause.

4 Believes voices are solely due to external causes (100% conviction)

WwWNEFE O

AMOUNT OF NEGATIVE CONTENT OF VOICES

Do your voices say unpleasant or negative things?
- Can you give me some examples of what the voices say? (record these e.g.s)
How much of the time do the voices say these type of unpleasant or negative items?

No unpleasant content.

Occasional unpleasant content.

Minority of voice content is unpleasant or negative (less than 50%)
Majority of voice content is unpleasant or negative (more than 50%)
All of voice content is unpleasant or negative.

A WNEFELO

DEGREE OF NEGATIVE CONTENT

[Rate using criteria on scale, asking patient for more detail if necessary]

0 Not unpleasant or negative.

1 Some degree of negative content, but not personal comments relating to self or family
e.g. swear words or comments not directed to self, e.g. “The milk man is ugly”.

2 Personal verbal abuse, comments on behaviour e.g. “Shouldn’t do that, or say that”.

3 Personal verbal abuse relating to self-concept e.g. “You’re lazy, ugly, mad, perverted.

4 Personal threats to self e.g. threats to harm to self or family, extreme instructions or

commands to harm self or others and personal verbal abuse as in (3).

AMOUNT OF DISTRESS

Are your voices distressing?
- How much of the time?

0 Voices not distressing at all.
1 Voices occasionally distressing, majority not distressing.
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10.

11.

Equal amounts of distressing and non-distressing voices.
Majority of voices distressing, minority not distressing.
Voices always distressing.

INTENSITY OF DISTRESS

When voices are distressing, how distressing are they?
- Do they cause you minimal, moderate, severe distress?

A WNPEFEO

Are they the most distressing they have ever been?

Voices not distressing at al.

Voices slightly distressing.

Voices are distressing to a moderate degree.

Voices are very distressing, although subject could feel worse.

Voices are extremely distressing, feel the worst he/she could possibly feel.

DISRUPTION TO LIFE CAUSED BY VOICES.

How much disruption do the voices cause to your life?

Do the voices stop you from working or other daytime activity?
Do they interfere with your relationships with friends and/or family?
Do they prevent you from looking after yourself, e.g. bathing changing clothes etc.

No disruption to life, able to maintain independent living with no problems in daily living
skills. Able to maintain social and family relationships (if present).

Voices cause minimal amount of disruption to life e.g. interferes with concentration although
able to maintain daytime activity and social and family relationships and be able to maintain
independent living without support.

Voices cause moderate amount of disruption to life causing some disturbance to daytime
activity and/or family or social activities. The patient is not in hospital although may live in
supported accommodation or receive additional help with daily living skills.

Voices cause severe disruption to life so that hospitalisation is usually necessary. The
patient is able to maintain some daily activities, self-care and relationships whilst in hospital.
The patient may also be in supported accommodation but experiencing severe disruption of
life in terms of activities daily living skills and/or relationships.

Voices cause complete disruption of daily life requiring hospitalisation. The patient in
unable to maintain any daily activities and social relationships. Self-care is also severely
disrupted.

CONTROLLABILITY OF VOICES

N

Do you think you have any control over when your voices happen?
Can you dismiss or bring on your voices?

Subject believes they can have control over their voices and can always bring on or dismiss
them at will.

Subject believes they can have some control over the voices on the majority of occasions.
Subject believes they can have some control over their voices approximately half of the time.
Subject believes they can have some control over their voices but only occasionally. The
majority of time the subject experiences voices which are uncontrollable.
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4  Subject has no control over when the voices occur and cannot dismiss or bring them on at

all.

How many different voices have you heard over the last week?

No. of voices =

FORM OF VOICES
15T Person

2" Person

3" Person

Single words or phrases
Without pronouns

Yes/No
Yes/No
Yes/No
Yes/No

NUMBER OF VOICES

(n=
(n=
(n=
(n=

N N N
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ANNEXE 4 : CLINICAL GLOBAL IMPRESSION SCALE

Echelle CGI de gravité (Clinical Global Impression Severity Scale)

Avec la « CGI Severity Scale », le médecin évalue avec une échelle de sept points la gravité de
I’état clinique du patient.

En fonction de votre expérience clinique totale avec ce type de patient, quel est le niveau de
gravité de 1’état du patient ?

0 Non évalué.

1 Normal, pas du tout malade.

2 A la limite.

3 Légerement malade.

4 Modérément malade.

5 Manifestement malade.

6 Gravement malade.

7 Parmi les patients les plus malades.

Echelle CGI d’amélioration (CGI : Clinical Global Impression)

Avec I’échelle Clinical Global Impression (CGI), le médecin score avec une échelle de sept
points I’amélioration de I’état clinique du patient consécutive a un traitement.

Evaluez I'amélioration totale du patient, qu’elle soit ou non, selon votre opinion, due
entierement au traitement médicamenteux. Comparé a son état au debut du traitement, de quelle
facon le patient a-t-il changé ?

0 Non évalué.

1 Tres fortement amélioré.
2 Fortement amélioré.

3 Légerement amélioré.

4 Pas de changement.

5 Légerement aggravé.

6 Fortement aggravé.

7 Tres fortement aggrave.
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ANNEXE 5 : Echelle d’évaluation globale du fonctionnement (EGF) - axe V du DSM-IV-TR

Evaluer le fonctionnement psychologique, social et professionnel sur un continuum hypothétique allant
de la santé mentale a la maladie. Ne pas tenir compte d'une altération du fonctionnement due a des
facteurs limitants d'ordre physique ou environnemental.

Utiliser des codes intermédiaires lorsque cela est justifié : p. ex : 45, 68, 72.

100-91

Niveau supérieur de fonctionnement dans une grande variété d'activités. N'est jamais débordé par les
problémes rencontrés. Est recherché par autrui en raison de ses nombreuses qualités. Absence de
symptémes.

90-81

Symptomes absents ou minimes (p. ex., anxiété légére avant un examen), fonctionnement satisfaisant
dans tous les domaines, intéressé et impliqué dans une grande variété d'activités, socialement efficace, en
général satisfait de la vie, pas plus de problémes ou de préoccupations que les soucis de tous les jours (p.
ex., conflit occasionnel avec des membres de la famille).

80-71

Si des symptdmes sont présents, ils sont transitoires et il s'agit de réactions prévisibles a des facteurs de
stress (p. ex., des difficultés de concentration aprés une dispute familiale) ; pas plus gu'une altération
Iégére du fonctionnement social, professionnel ou scolaire (p. ex., retard temporaire du travail scolaire).
70-61

Quelques symptémes légers (p. ex., humeur dépressive et insomnie Iégere) ou une certaine difficulté
dans le fonctionnement social, professionnel ou scolaire (p. ex., école buissonniére épisodique ou vol en
famille) mais fonctionne assez bien de facon générale et entretient plusieurs relations interpersonnelles
positives.

60-51

Symptdmes d'intensité moyenne (p. ex., émoussement affectif, prolixité circonlocutoire, attaques de
panique épisodiques) ou difficultés d'intensité moyenne dans le fonctionnement social, professionnel ou
scolaire (p. ex., peu d'amis, conflits avec les camarades de classe ou les collégues de travail).

50-41

Symptémes importants (p. ex., idéation suicidaire, rituels obsessionnels sévéres, vols répétés dans les
grands magasins) ou altération importante du fonctionnement social, professionnel ou scolaire (p. ex.
absence d'amis, incapacité a garder un emploi).

40-31

Existence d'une certaine altération du sens de la réalité ou de la communication (p. ex., discours par
moments illogique, obscur ou inadapté) ou déficience majeure dans plusieurs domaines, p. ex., le travail,
I'école, les relations familiales, le jugement, la pensée ou I'humeur (p. ex., un homme déprimé évite ses
amis, néglige sa famille et est incapable de travailler ; un enfant bat fréqguemment des enfants plus jeunes
que lui, se montre provocant a la maison et échoue a I'école).

30-21

Le comportement est notablement influencé par des idées délirantes ou des hallucinations ou troubles
graves de la communication ou du jugement (p.ex., parfois incohérent, actes grossiérement inadaptés,
préoccupation suicidaire) ou incapable de fonctionner dans presque tous les domaines (p. ex., reste au lit
toute la journée, absence de travail, de foyer ou d'amis).

20-11

Existence d'un certain danger d'auto ou d'hétéro-agression (p. ex., tentative de suicide sans attente précise
de la mort, violence fréquente, excitation maniaque) ou incapacité temporaire & maintenir une hygiene
corporelle minimale (p. ex., se barbouille d'excréments) ou altération massive de la

communication (p. ex., incohérence indiscutable ou mutisme).

10-1

Danger persistant d'auto ou d'hétéro-agression grave (p. ex., acces répétés de violence) ou incapacité
durable a maintenir une hygiéne corporelle minimale ou geste suicidaire avec attente précise de la mort.
0

Information inadéquate.
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ANNEXE 6 : EXEMPLE DE GRILLE TEST MEMOIRE DE SOURCE

NOM:...ooooiiiiiiae DATE ............ SESSION : J0/J5/J28
Pour chagque mot cochez la case correspondante :

- Non-présenté si le mot ne faisait pas partie de la liste &8 mémoriser
- Imaginé si ¢’est un mot que vous vous étes imaginé entendre

- Entendu si ¢’est un mot que vous avez réellement entendu

Non-présenté Imaginé Entendu

domino
péche
cicatrice
banane
béquille
frigo
carabine
volant
scarabée
scorpion
canapé
harpe
fraise
lame
tomate
rat
serpent
barbelé
girafe
scie
chévre
grenade
cendrier
éléphant
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RESUME

OBJECTIF:

Environ 30% des patients souffrant de schizophrénie présentent des hallucinations acoustico-
verbales (HAV) pharmaco-résistantes aux antipsychotiques. Les résultats des premiers travaux
réalisés sur la prise en charge de ce symptdéme, mais également des symptomes déficitaires, par
stimulation transcranienne directe par courant continu (tDCS) cathodique sur la jonction
temporo-pariétale (JTP) gauche et anodique sur le cortex préfrontal dorsolatéral (CPFDL)
gauche sont tres prometteurs. Une précédente étude réalisée en Stimulation magnétique
transcranienne répétitive (rTMS) chez des schizophrenes a montré une amélioration significative
des HAV corrélée positivement avec la mémoire de source et évaluée par une tache de
monitoring de réalité. A ce jour, nous n'avons pas eu connaissance de travaux realisés sur la
prise en charges des HAV et le retentissement sur la mémoire de source aprés neuromodulation
par tDCS. Nous avons tenté d'évaluer I'efficacité de la tDCS dans I'amélioration des HAV et de

la mémoire de source.

METHODE :

Nous avons realisé une étude exploratoire, en ouvert, d'une série de cing cas de patients
schizophrénes présentant des HAV pharmaco-résistantes. 1ls ont bénéficié d'un protocole de
stimulation par tDCS deux fois par jour pendant cing jours, avec des sessions de 20 minutes a
une intensité de 2mA. La cathode était placée sur la JTP gauche et I’anode était placée sur la

région supra-orbitaire droite.

RESULTATS :

Les HAV ont été diminuées de 34% chez trois patients et ont totalement disparu chez deux
autres apres 28 jours sur I'échelle AHRS. Cette amélioration a été clairement mise en évidence
sur le plan cliniqgue a 1 mois. Le fonctionnement global des patients semblait amélioré

également. Aucun effet sur la mémoire de source n'a pu étre constaté.

CONCLUSION :
Bien que notre travail soit limité par un faible effectif, nous observons des résultats intéressants
sur les HAV. Notre hypothése concernant une association entre les hallucinations auditives et un

déficit en mémoire de source n'a pu étre valideée et nécessite des travaux futurs.
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SERMENT
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En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et devant
I'effigie d'Hippocrate, je promets et je jure d'étre fidéle aux lois de I'honneur et de
la probité dans I'exercice de la médecine. Je donnerai mes soins gratuits a
I'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail. Admis dans
I'intérieur des maisons mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe ; ma langue taira
les secrets qui me seront confiés, et mon état ne servira pas a corrompre les
moeurs ni a favoriser le crime. Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres,
je rendrai a leurs enfants l'instruction que j'ai recue de leurs péres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ! Que je

sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confreres si j'y manque !
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