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Abréviations et acronymes

APA : american association of psychiatry

ATHF : antidepressant treatment history form

BDI : Beck depresion inventory

BDI-SF : Beck depressive inventory-short form

BDNF : brain-derived neurotrophic factor

CANMAT : canadian network for mood and anxiety treatments
CGil : clinical global impression

CGI-S : clinician global impression-severity of illness
CPFDL : cortex préfrontal dorsolatéral

CPFDLD : cortex préfrontal dorsolatéral droit

CPFDLG : cortex préfrontal dorsolatéral gauche

cTBS : continuous theta burst stimulation

DSM : diagnostic and statistical manual of mental disorders
dTMS : deep transcranial magnetic stimulation

ECT : électroconvulsivothérapie

EDC : épisode dépressif caractérisé

EDM : épisode dépressif majeur

EEG : électroencéphalogramme

ESM : european staging model

FDA : food and drug administration

GDS : global depression scale

GAS : global assessment of function scale

HAS : haute autorité de santé

HDRS ou HAMD : Hamilton depression rating scale
IDS-SR : inventory of depressive symptoms-self report version
IMAO : inhibiteur de la monoamine oxydase

IRM : imagerie par résonnance meédicale

IRMf : imagerie par résonnance médicale fonctionnelle

ISI : intervalle inter-stimulus
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ISRS : inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine

ISRSNa : Inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline

ISTS : international society of transcranial magnetic stimulation
iTBS : intermittent theta burst stimulation

LPT : long term potentiation

LPD : long term depression

MADRS : Montgomery-Asberg depression rating scale

MGH-s : Massachussetts general staging model

MSM : Maudsley staging model

OMS : organisation mondiale de la santé

PEM : potentiels évoques moteurs

PHQ : patient health questionnaire

QIDS-SR : quick inventory of depressive symptoms- self reported
rTMS : stimulation magnétique transcranienne répétitive

SPECT ou TEMP: single photon emission computed tomography, ou encore
tomographie par émission mono-photonique

STAR* D : sequenced treatment alternatives to relieve depression
TBS: theta burst stimulation

TDCs : stimulation transcranienne a courant direct

TEP : tomographie par émission de positons

TES : stimulation & courant direct

TMS : stimulation magnétique transcranienne

TRD : treatment resistant depression

TRSM : Thase and Rush staging model
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1 Introduction

Développée depuis le milieu des années 1980, la stimulation magnétique
transcranienne répétitive (rTMS) est une technique de neurostimulation non invasive.
Bien qu’elle puisse étre employée en neurologie, de nombreuses indications relévent
du champ de la psychiatrie. Elle constitue un outil thérapeutique notamment dans le
traitement de certains troubles dépressifs et anxieux, ou encore dans la prise en
charge de la symptomatologie psychotique positive de patients souffrant de
schizophrénie. Parmi les troubles psychiatriques, I'épisode dépressif caractérisé
(EDC) est une des pathologies les plus fréquentes a I'échelle mondiale, avec une
prévalence d'environ 300 million de personnes affectées en 2017 selon I'organisation
mondiale de la santé (OMS) (1). Son retentissement est sévére, 'OMS I'ayant identifié
comme premiére cause de perte d’années de vie corrigées de l'incapacité en 2011.
L’échec des stratégies thérapeutiques de premiére intention, fondées sur la
pharmacothérapie et les interventions psychothérapeutiques, est malheureusement
fréquent. L'utilisation de la rTMS dans la dépression a conduit a un nombre important
de publications scientifiques du fait de son intérét en tant qu’alternative thérapeutique
non invasive. Toutefois, les résultats observés ne sont pas homogeénes, la rTMS
pouvant étre proposée selon différents protocoles, en monothérapie ou en association
a une pharmacothérapie antidépressive. Cette revue de la littérature a pour objectif
d’évaluer a travers la comparaison de publications disponibles dans la littérature I'effet
antidépresseur des différents protocoles de rTMS chez des patients souffrant de
dépression de type unipolaire, et plus particulierement chez les patients présentant

une dépression résistante.
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2 La stimulation magnétigue transcranienne

La stimulation magnétique transcranienne (TMS) est une technique de stimulation
cérébrale non invasive basée sur le principe de I'induction d’'un courant électrique au
moyen d’une source électromagnétique. A travers la modulation de différents
paramétres, certains procédés pouvant modifier le fonctionnement cortical ont émerge,
tels que la stimulation magnétique transcranienne répétitive (rTMS). Cette derniere
présente actuellement un intérét en psychiatrie en tant qu’alternative thérapeutique

non invasive a des pathologies pharmaco-résistantes.

2.1 Historique: d’un outil diagnostique a un outil thérapeutique

2.1.1 La découverte de 'induction électromagnétique

En 1819, Oersted est le premier a travailler sur les interactions entre I'électricité et le
magnétisme. Douze ans plus tard, Faraday développe la notion d’induction
électromagnétique, stipulant qu’une force électromotrice peut engendrer un courant

électrique dans un élément conducteur.

En 1896, D’Arsonval utilise une technique de stimulation magnétique appliquée sur la
téte de 'Homme, provoquant des phosphénes et des vertiges. Soixante-dix ans plus
tard, Bickord, Fremming et collaborateurs dirigent des bobines générant des champs
magnétiqgues sur des nerfs périphériques, et constatent qu’elles induisent des

contractions musculaires.

En 1985, Barker et collaborateurs (2) visent a développer une alternative
expérimentale a des techniques de stimulations électriques corticales et spinales, qui
présentent I'inconvénient de provoquer des effets secondaires tels que des crises
comitiales et de linconfort. Les auteurs effectuent des stimulations magnétiques
transcraniennes sur le cortex moteur humain in vivo, provoquant ainsi une contraction
des muscles de la main par activation de motoneurones. Les premiers résultats
constituent un apport en neurologie, permettant notamment une quantification précise
de la conduction de la voie pyramidale et une meilleure compréhension
physiopathologique de troubles ataxiques dégénératifs, ainsi que des altérations des

voies motrices provoquées par la sclérose en plaque.

En 1987, Bickford et collaborateurs (3) étudient I'action de la TMS sur le cortex moteur.

lls constatent que cette technique peut entrainer des modifications transitoires de
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I’humeur. Ainsi, ils laissent entrevoir un intérét dans le traitement de certains troubles

psychiatriques.

2.1.2 La stimulation répétitive et la plasticité cérébrale: 'émergence de la rTMS

2.1.2.1 Les différents modes de stimulation

Plusieurs modes de stimulation par TMS ont été étudiés depuis 1987. Certains d’entre
eux, tels que les stimulations simples dites « single pulse », présentent un intérét en
neurosciences fondamentales. Ces derniéres consistent en des impulsions
électromagnétiques uniques, séparées d’un intervalle libre supérieur ou égal a 4
secondes. De plus, elles ont notamment contribué a la réalisation d’'une cartographie

du cortex moteur (4) et visuel (5).

Une autre technique de stimulation appelée « paired-pulse » consiste en la délivrance
de deux impulsions séparées d’un intervalle inter-stimulus (ISI) court, allant de
quelques millisecondes a quelques centaines de millisecondes. Elle a joué un réle
dans la compréhension de [linhibition inter-némisphérique transcallosale
« transcallosal inhibition ». Ce phénoméne a été décrit dés 1992 par Ferbert et
collaborateurs (6), qui observaient qu'une stimulation magnétique conditionnante sur
une région motrice d’'un hémisphére diminuait I'intensité de la réponse musculaire
engendrée par un nouveau stimulus controlatéral réalisé de 6 a 30 ms plus tard. Les
stimulations « paired-pulse » ont également permis la caractérisation de la temporalité

de la connectivité fonctionnelle entre différentes aires corticales et le cortex moteur (7).

Par ailleurs, d’autres modes de stimulation, utilisés dans la rTMS utilisés en recherche
clinique, consistent en des stimulations répétées, dites « en train », séparées d’un
intervalle inter-train allant jusqu’a quelques secondes. lls présentent a ce jour une
alternative thérapeutique non-invasive aux chimiothérapies dans des pathologies
pharmaco-résistantes. Leur intérét principal réside en la persistance d'effets au-dela
de la période de stimulation, qui fait appel au concept de plasticité synaptique. La
plasticité est définie par la faculté des neurones a s’adapter a des stimuli et des
afférences, en remodelant leurs communications neuronales. Ces effets persistent
aprés la manipulation expérimentale ou la période d’entrainement (9). Bien que les
mécanismes neuronaux impliqués soient encore mal connus, il semblerait qu'ils soient
analogues a des phénoménes déja observés lors d’études in vitro. Il s’agit d’effets

durables dits de « facilitation» aussi appelés « Long Term Potentiation » (LTP), et de
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« dépression » nommés « Long Term Depression » (LTD), de la transmission

synaptique.

2.1.2.2 Les effets facilitateurs et inhibiteurs

2.1.2.2.1 Observations sur des modéles animaux

En 1973, Bliss et collaborateurs (10) ont montré qu'une stimulation répétée a haute
fréquence des axones de cellules pyramidales hippocampiques de lapins augmentait
durablement I'amplitude des potentiels post-synaptiques. D’autres études ultérieures
ont relevé qu’une stimulation a basse fréquence chez des rongeurs pouvait a I'inverse
étre inhibitrice, car diminuant les potentiels excitatoires (10-11). De plus, cet effet

pouvait persister jusqu’a 5 minutes aprés la manipulation expérimentale.

2.1.2.2.2 Observations chez 'Homme

Chez 'Homme, la rTMS aurait également un effet excitateur ou inhibiteur selon la
fréquence utilisée. A I'image des observations réalisées sur les modeles animaux, il
est admis que les stimulations a haute fréquence ont une action de
potentialisation « facilitatrice» de la transmission synaptique, alors que celles a basse
fréquence sont a I'inverse « inhibitrices ». Cette théorie constitue a ce jour la principale
hypothése dans la compréhension de l'action de la rTMS, bien qu'il ne soit pas
démontré que les mécanismes impliqués soit les mémes que ceux connus dans les

phénomeénes de plasticité synaptique.

En 1994, Pascual-Leone et collaborateurs (12) sont parmi les premiers a étudier 'effet
de stimulations répétées sur les potentiels évoqués moteur (PEM) sur ’'Homme. lls
effectuent des séries d’impulsions consécutives et répétées sur des régions du cortex
moteur impliquées dans le contréle de différents muscles de la main et de I'avant-bras
controlatéral. Ces zones de stimulation avaient été définies au cours d’une séance
préalable comme étant celles qui étaient susceptibles d’induire des PEM d’amplitude
maximale. Durant la phase expérimentale, les auteurs modulaient les fréquences et
les intensités de stimulation. Pour des fréquences comprises entre 10 et 25Hz, ils
constataient une augmentation de I'amplitude et de la durée des PEM. lls précisaient
que cette excitabilité persistait pendant 3 a 4 minutes. Appuyant ces observations,
Berardelli et collaborateurs observaient en 1998 (13) que des stimulations répétées a

une fréquence de 5Hz et a une intensité de 120% du seuil moteur de repos
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augmentaient I'amplitude des PEM de 600 a 900 ms. De plus, I'étude montrait que ces
effets persistent plusieurs minutes aprés la période de stimulation. Il est a noter que la
définition du seuil moteur de repos alors retenue était la plus petite intensité nécessaire
pour induire cing PEM d'au moins 100 microvolts au cours de 10 essais effectués chez
des sujets au repos. Les résultats de ces deux études sont convergents et traduisent

un post-effet facilitateur de la stimulation transcranienne répétitive.

A l'inverse, les stimulations a basse fréquence (£1Hz) ont une action « inhibitrice » et
diminuent l'excitabilité corticale. En 1997, Chen et collaborateurs montrent qu'une
série de stimulations a une fréquence de 0,9Hz, appliquée sur le cortex moteur, induit
une diminution de son excitabilité. Par ailleurs, cet effet persiste plus de 15 minutes

aprés la période de stimulation (14).

Cependant, la fréquence de stimulation ne serait pas le seul facteur a influencer le
caractére inhibiteur ou excitateur secondaire a la stimulation. En effet, une hypothése
plus récente considére que le niveau d’intensité jouerait également un réle-clé, et plus

précisément son pourcentage par rapport au seuil moteur (15).

Ces effets de « facilitation » et de « dépression » ont également été étudiés a I'échelle
moléculaire (16). La LTP, qui serait induite par des stimulations a haute fréquence sur
des périodes courtes, résulterait d’'une entrée post-synaptique massive et rapide d'ions
calcium via l'activation de récepteurs NMDA. A linverse, la LTD, induite par des
stimulations a basse fréquence, serait le résultat d’'une entrée calcique lente et en

faible quantité, via les mémes récepteurs.

Dans cette premiére partie, les principales étapes de la découverte de la TMS ont été
décrites, ainsi que les phénomenes neurophysiologiques de LTD et de LTP pour des
modeles animaux, puis chez 'lHomme. Ces hypothéses constituent a ce jour des piliers

dans la compréhension du fonctionnement de la rTMS.

2.2 Les principes généraux de fonctionnement de la rTMS

2.2.1 La stimulation de la voie pyramidale

Historiquement, la TMS a pu étre utilisée pour la stimulation de la voie pyramidale par
excitation des neurones corticaux de [I'aire motrice (16). Son principe de
fonctionnement (17) repose sur la loi de Faraday, qui stipule qu’un courant électrique

qui change rapidement dans le temps est susceptible d’'induire un champ magnétique.
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Ce dernier peut a son tour induire un courant électrique si un élément conducteur est
placé a proximité. Ainsi, un champ magnétique qui varie dans le temps, et appliqué en
regard du cortex moteur primaire peut engendrer une activité électrique du faisceau
pyramidal et provoquer dans un second temps une réponse musculaire. L'intensité de
cette réponse dépend du nombre de neurones activés. Elle est donc le reflet de

I'excitabilité corticale.

2.2.2 Les ondes directes et indirectes

La stimulation électrique peut provoquer différentes volées d'ondes descendantes par
activation de la voie cortico-spinale. Certaines d’entre elles, appelées « D-Wave »,
sont issues de l'activation directe des neurones pyramidaux. Elles sont obtenues dans
certaines conditions, incluant la génération d'un courant électrique en direction latéro-
médiane par rapport au plan dessiné par le sillon inter-hémisphérique. D’autres types
de volées d'ondes nommées « I-Wave » sont engendrés par l'activation trans-
synaptique d’inter-neurones corticaux (18). Lors d’une stimulation de nature
magnétique, ces deux types de volées peuvent également étre observés. Cependant,
les inter-neurones sont alors préférentiellement recrutés. En effet, selon le modéle de
Tofts, une bobine générant un champ magnétique et appliquée de fagon tangentielle a
la surface du cuir chevelu active préférentiellement ces inter-neurones, dont les
axones sont orientés parallélement a la surface corticale. lls moduleront a leur tour la
transmission nerveuse des voies descendantes via des mécanismes inhibiteurs ou

activateurs.

La TMS peut donc provoquer des ondes directes ou indirectes selon les paramétres

mis en jeu, en impliquant des circuits neuronaux distincts.

2.2.3 La délivrance de courants monophasiques et biphasiques

Les stimulateurs actuels peuvent induire deux types de courant. monophasique et

biphasique.

Les stimulations biphasiques sont les plus utilisées dans la rTMS a ce jour car leur
génération nécessite de faibles quantités d’énergie. En effet, la seconde phase du
courant qu’elles provoquent dans le cortex est d’amplitude plus importante qu’en
situation monophasique. Par conséquent, elle est susceptible d’induire davantage de

modifications sur le voltage des membranes des neurones stimulés.
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Les stimulations monophasiques sont davantage utilisées a visée expérimentale. Elles
ont pour caractéristiques principale d’étre plus sélectives dans l'activation des
populations neuronales, limitant des effets inhibiteurs cumulatifs. Elles seraient ainsi
susceptibles de provoquer un post-effet plus marqué et durable dans certaines

conditions (19).

Ainsi, les stimulations monophasiques présenteraient un intérét en clinique, mais sont

peu utilisées car colteuses en énergie.

2.2.4 L’action a distance lors de stimulations par rTMS

La rTMS peut agir sur des structures connectées a la zone stimulée, selon l'orientation
spatiale de ses circuits neuronaux et leurs propriétés. En 1997, Fox et collaborateurs
(20) réalisent des stimulations a une fréquence de 1Hz de la région motrice qui contrdle
les muscles des mains droites de trois sujets sains. lIs relévent en paralléle I'activité
hémodynamique dans sept différentes régions corticales homo et controlatérales,
impliquées dans des réseaux comprenant cette région motrice ou susceptibles de
'étre. Pour réaliser ces mesures, ils utilisent une technique d’imagerie par
Tomographie par Emission de Positons (TEP). lls constatent des modifications des flux
sanguins sur cing d'entre elles, qu’ils mettent indirectement en lien avec I'action de la
TMS.

Par ailleurs, la stimulation d'une région motrice peut diminuer I'excitabilité de la région
controlatérale associée. Cette notion a déja été abordée précédemment, a travers la
définition de l'inhibition trans-calolssale (6). Cependant, d'autres effets « excitateurs »
peuvent également étre provoqués. En 1993, Ugawa et collaborateurs sont les
premiers a souligner un effet facilitateur controlatéral. lls stimulent deux régions
motrices homotopiques associées aux muscles des mains et constatent qu'une
réponse motrice a une stimulation est facilitée par une stimulation controlatérale

préalable (21).

Enfin, dans certaines conditions, la stimulation du cortex pré-moteur diminue
I'excitabilité du cortex moteur homolatéral. En 2001, Gerschlager et collaborateurs (22)
étudient les variations d'excitabilité de I'aire motrice associée aux muscles de la main
gauche, aprés une stimulation a basse fréquence du cortex pré moteur dorsal gauche.
Lorsque cette derniére est réalisée a une intensité égale a 90% du seuil moteur et a

une fréquence de 1Hz, ils observent une diminution des potentiels évoqués moteurs,
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traduisant un effet inhibiteur de I'excitabilité cortico-spinale. Enfin, a I'inverse, des
effets facilitateurs ont été observés lorsque les stimulations étaient réalisées a la méme
fréquence (1Hz) mais pour des intensités plus basses (80% du seuil moteur), ou pour
une intensité identique (90% du seuil moteur) mais une fréquence plus élevée (5Hz)
(23).

2.3 L’Intérét de la rTMS dans le traitement de la dépression

En psychiatrie, la plupart des études dont les objectifs concernent la compréhension
de l'action de la rTMS dans la dépression unipolaire, les troubles de I'humeur ou
encore les troubles anxieux, s'intéressent notamment au cortex moteur préfrontal
dorsolatéral et a des régions associées. D'autres aires corticales, comme le cortex
temporo-pariétal, présentent quant a eux un intérét dans le traitement des symptémes
positifs de la schizophrénie. Les effets de la rTMS dans le cadre du traitement de la

dépression unipolaire seront les seuls abordés au cours de ce travail.

2.3.1 Rappels sur la dépression

L’épisode dépressif caractérisé (EDC) est une pathologie fréquente a I'échelle mon-
diale, avec une prévalence d'environ 300 million de personnes affectées en 2017 se-
lon 'organisation mondiale de la santé (OMS) (1). Elle peut représenter une menace
grave pour la santé d'un individu dans les formes chroniques et d'intensité modérée a
séveére. Elle est également susceptible d’entrainer une souffrance cliniquement signi-
ficative ou une altération du fonctionnement global d'un individu et peut favoriser
I'émergence d'idées suicidaires (1). Cette forme de dépression répond a des criteres
diagnostiques présentés dans le « diagnostic and statistical manual of mental disor-
ders, fith edition » (DSM-5). Le diagnostic repose sur la définition suivante : 5 items
parmi une liste de 9 doivent étre présents, comprenant nécessairement la tristesse
de '’humeur et/ou 'anhédonie, au cours d’une période de plus de 2 semaines et re-
présentant une rupture avec I'état de fonctionnement antérieur

Les 9 items suivants sont actuellement proposés :
1-Tristesse de I'humeur la plupart du temps en journée presque tous les jours, rap-

portée par le patient ou I'entourage (chez I'enfant et 'adolescent, peut prendre la

forme d’une irritabilité).

2-Diminution marquée de l'intérét et/ou du plaisir ressenti pour les activités, la plupart

du temps en journée presque tous les jours, signalée par le sujet ou observée par les
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autres.

3-Perte de poids significative en dehors d’'un régime restrictif ou prise de poids (chan-
gement de plus de 5% de la masse corporelle en moins d’'un mois) ou modification
(perte/augmentation) d’appétit presque tous les jours (chez I'enfant et 'adolescent,

considérer la prise de poids attendue).
4-Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours.

5-Agitation psychomotrice ou ralentissement psychomoteur presque tous les jours
(constaté par les autres, non limité a une perception subjective d’agitation ou de ra-

lentissement).
6-Fatigue ou perte d’énergie presque tous les jours.

7-Sentiment d’inutilité ou culpabilité excessive (qui peut étre délirante) presque tous
les jours (et non pas uniquement pour se faire grief ou se sentir coupable d’étre ma-
lade).

8-Diminution des capacités de concentration ou indécision, presque tous les jours

(rapportée par le patient ou des tiers).

9-ldées de mort récurrentes (et non pas uniquement la peur de mourir), idéation sui-

cidaire sans planification, ou tentatives de suicide ou idées suicidaires scénarisées.

Pour pouvoir porter le diagnostic, ces criteres doivent étre présents et entrainer une
souffrance ou un retentissement social significatif, dans I'activité professionnelle ou
tout autre domaine important du fonctionnement du sujet. Il est également précisé
que I'épisode n’est pas attribuable aux effets physiologiques d’une substance ou a

une autre pathologie.

L’occurrence de I'épisode dépressif majeur ne peut pas étre mieux expliquée par un
trouble schizo-affectif, une schizophrénie, un trouble hallucinatoire, un trouble spéci-

fié ou non spécifié du spectre de la schizophrénie ou d’un autre trouble psychotique.

Le DSM 5 distingue les épisodes dépressifs dits « unipolaires », classés dans le cadre
nosologique du trouble dépressif majeur, d'autres formes dites « épisodes dépressifs

caractérisés bipolaires », c’est a dire en lien avec un trouble bipolaire de 'humeur. Les
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patients souffrant d’'un épisode dépressif unipolaire sont caractérisés par l'absence
d'antécédents d’un ou de plusieurs épisodes de manie ou d’hypomanie, hormis s’ils
ont été induits par la consommation d’'une substance ou s'’ils résultent d'une

comorbidité.

L’étiopathogénie des troubles psychiatriques impliquant des altérations de I'humeur et
plus spécifiquement du trouble dépressif majeur est longtemps restée méconnue. A
ce jour, une hypothése consensuelle fait état d’'un trouble multifactoriel, intégrant un
modeéle bio-psycho-social. Les déterminants restent toujours a découvrir bien que les

atteintes fonctionnelles neurobiologiques soient mieux connues.

2.3.2 La hiérarchisation des niveaux de résistance aux antidépresseurs

Selon plusieurs recommandations (24,25), les traitements de premiére intention pour
les épisodes dépressifs de faible intensité consistent principalement en des stratégies
de psychothérapie et de psychoéducation. Cependant, pour les épisodes d’intensité
modérée a seévere, les traitements antidépresseurs de seconde génération doivent étre
priorisés. A l'inverse, d’autres guidelines préconisent une chimiothérapie en premiéere
intention en [l'absence d’indication pour des séances de sismothérapies,
indépendamment de l'intensité de I'épisode. Les molécules concernées sont les
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (ISRS), les inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (ISRSNa), la mirtazapine et le
bupropion (26). D’'une maniére générale, seuls 50 a 70 % des patients traités par
antidépresseurs a durée et dose optimales y répondent favorablement et de maniére
significative, c’est-a-dire en améliorant d’au moins 50% leurs scores aux principales

échelles de la dépression (27).

Face a cette inefficacité, les principales conduites a tenir sont alors I'essai d’'un autre
antidépresseur ou la combinaison de deux molécules de classes différentes, puis
d’éventuelles séances d’électro-convulsivothérapie (ECT) selon I'évolution clinique.
En dépit de la bonne application de cet algorithme de prise en charge, 20 a 30 % des
patients ne présenteraient pas une rémission compléete. Les résultats de la cohorte
« sequenced treatment alternatives to relieve depression « (STAR* D) vont dans ce
sens et ne retrouvent qu’un taux de rémission de 13,7% aprés avoir fait I'expérience
de 2 antidépresseurs inefficaces et au bout de dix a douze semaines de traitement

avec un troisiéme antidépresseur (28). La prévalence de la TRD est élevée et les
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niveaux de résistance nécessitent une définition précise pour constituer un repére en
pratique clinique et dans les études comparatives. Il existe différentes méthodes pour
en évaluer lintensité. Certaines sont peu employées, telles que I'european staging
model (ESM), la Massachussetts general staging model (MGH-s) ou encore la
Maudsley staging model (MSM). Deux autres méthodes plus consensuelles seront ici

détaillées.

La « Thase and Rush staging model » (TRSM) (29) est la plus fréquemment utilisée et
fait 'objet de diverses recommandations. Elle définit cing niveaux de résistance en
fonction du nombre de classes d’antidépresseurs et de protocoles d’ECT proposés a
un patient, pourtant insuffisants pour obtenir une réponse clinique. Pour ce faire, elle
considére les ISRS et les antidépresseurs tricycliques comme des traitements de
premiéere intention. Ce choix est justifié par le fait que ces traitements sont les plus
couramment utilisés de nos jours pour traiter la dépression. Elle propose en deuxieme
intention d’autres traitements tels que les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO)
et les ECT. Cette échelle est cependant sujette a controverse, notamment car elle fige

implicitement conduite a tenir devant un cas de TRD.

Une autre méthode, appelée antidepressant treatment history form (ATHF) (30) est
également utilisée fréquemment. Elle distingue la dépression avec et sans
caractéristiques psychotiques et en définit respectivement cing niveaux de résistance
distincts, échelonnés de 0 a 4. Elle présente un apport non négligeable car elle marque
des fourchettes de posologies précises pour chaque antidépresseur, aux différents
paliers. Ainsi, elle n’établit pas de hiérarchisation d’efficacité entre les différentes
molécules et ne peux inciter a prescrire une molécule plutét qu'une autre. Cependant,

comme pour la TRSM, elle n’évalue pas les combinaisons de traitement.

2.3.3 Cibles neuroanatomiques de la rTMS dans la dépression

A partir des années 1980, des études réalisées a I'aide de TEP ont montré une
diminution du métabolisme dans plusieurs régions cérébrales du cortex préfrontal,
dont le cortex préfrontal dorsolatéral (CPFDL) (31) (32). D’autres travaux de recherche
sur la TEP suggéraient que I'effet d’'un traitement antidépresseur était lié a l'inversion
de cette hypoactivité (33). Ces progrés ont en grande partie été possibles grace a
'émergence de techniques d'imagerie fonctionnelle et structurelle, dont des

techniques in vivo. Des études plus récentes qui s’appuyent sur l'imagerie par
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résonnance magnétique fonctionnelle (IRMf) et des enregistrements electro-
encéphalographiques suggérent par ailleurs que d’autres régions corticales qui
entretiennent des connections avec le CPFDL, telles celles qui constituent le systeme
limbique, modifieraient également leurs activités meétaboliques en réponse a un

traitement antidépresseur (34).

Ces résultats ont fait du CPFDL une région d’intérét pour les premiéres études visant
a évaluer l'efficacité de la rTMS, qui agirait sur les altérations métaboliques et électro-
physiologiques. De ce fait, le CPFDL gauche (CPFDLG) est a ce jour une cible
prioritaire des travaux portant sur les effets de stimulations a haute fréquence,
excitateurs. A linverse, d’autres protocoles a basse fréquence qui réduiraient
I'excitabilité corticale visent le CPFDL droit (CPFDLD) (35). En effet, I'activité

métabolique de ce dernier serait quant a elle augmentée dans la dépression.

Cependant, les mécanismes d’action impliqués dans la rTMS restent mal connus. Une
des hypotheses actuelles propose que la rTMS puisse moduler I'activité spécifique de
circuits neuronaux donnés responsables d’'un ensemble de symptdbmes. Une autre
impliquerait laction de la rTMS dans la facilitation de la transmission

monoaminergique.

2.4 Les paramétres d'action de la rTMS

2.4.1 Les différents types de bobine

2.4.1.1 Les bobines circulaires

Les bobines circulaires sont constituées d'un anneau d'environ 13,5 cm de diamétre,
qui permet un large rayon d'action mais une faible focalisation. Elles présentent
'avantage d’étre facile a positionner sur le cortex et offrent une bonne stabilité dans
I'espace. De plus, elles permettent un repérage plus facile du lieu de stimulation, dit
« hot-spot » (36). Cette notion sera abordée plus en détail dans la partie « méthodes
de ciblage » (2.4.4).

2.4.1.2 Les bobines en fiqure de huit ou de papillon

Il s’agit de bobines d'usage commun dans le traitement de la dépression. Elles sont
constituées de deux bobines circulaires et symétriques d'environ 9cm de diamétre
chacune, formant un angle de 180°. Elles permettent une bonne focalisation mais

n’offrent qu'une reproductibilité d’emploi limitée car ne permettent qu’une stabilité
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limitée de leur positionnement dans I'espace par rapport a la zone corticale a

stimuler(17).

2.4.1.3 Les bobines en double forme conique

Constituées de deux bobines circulaires de 110 mm de diamétre qui forment un angle
de 100°, elles permettent d’agir sur des régions corticales plus profondes et proches
du sillon inter-hémisphérique, mais ce au détriment de la focalisation (37). A titre
d’exemple, une stimulation ciblant l'aire corticale motrice primaire engendre une
réponse musculaire bilatérale des membres supérieurs et inférieurs ainsi qu'une

contraction des muscles de la face.

2.4.1.4 Les bobines « Hesed », ou « H-coil »

Apparues il y a environ une dizaine d’années, ces bobines induisent un champ
magneétique puissant en profondeur. Elles agissent jusqu'a 8 cm sous la surface du
crane. L'utilisation de bobines H-coil a recu en 2013 I'agrément de la Food and Drug
Administration (FDA) dans le traitement du trouble dépressif majeur de I’adulte, pour
des situations de résistance a au moins un traitement antidépresseur bien conduit (38).
Les régions visées sont le cortex préfrontal (39). Elles revétent des formes plus
complexes que celles décrites jusqu’a présent, en incluant plusieurs bobines
circulaires qui entourent une partie du scalp. En 2011, Harel et collaborateurs
réalisaient une étude sur 29 patients en modeéle ouvert, évaluant les effets de 22
semaines de stimulations profondes au moyen d’'une bobine H-coil. lls ne relevaient
pas d’effets secondaires imputables a la bobine et ce traitement était bien toléré par

les patients d’'une maniére générale (40).

2.4.1.5 Les bobines « C-core coil »

Il s’agit de bobines en forme d’arc de cercle encore peu étudiées, qui ciblent également
les régions cérébrales profondes. Elles présentent 'avantage de stimuler de fagon plus
linéaire et avec une bonne focalisation, car le champ magnétique émis subit une plus
faible atténuation par les couches superficielles comparativement a d'autres bobines
(17).

2.4.2 Les effets de I'orientation spatiale de la bobine de stimulation

L'orientation spatiale de la bobine par rapport au cortex modifie le type de réponse

électrique. En effet, selon Di Lazzaro et collaborateurs (41), I'application d'un courant
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monophasique par une bobine en figure de 8 orientée dans le sens postéro-antérieur
d’un plan défini par le sillon central engendre une volée d'ondes « I-Wave » plus tardive
que par stimulation électrique transcranienne (TES). A l'inverse, une orientation latéro-
meédiane, qui génére un recrutement préférentiel des neurones pyramidaux au
détriment des inter-neurones, provoque notamment une volée d'onde plus rapide « D-
wave », de latence comparable a celle de la TES. L'orientation de la bobine définit

donc le type de neurones principalement recrutés.

2.4.3 Les différents protocoles et paramétres de stimulation

Les protocoles de rTMS comprennent une session de stimulation magnétique
transcranienne préalable visant a relever les caractéristiques interindividuelles du seuil
moteur de repos, et qui serviront de repére aux parametres appliqués lors des sessions
a visée curative. Le seuil moteur de repos est défini par l'intensité minimale de la
stimulation magnétique pour laquelle les potentiels évoqués moteurs sont observés au
repos, avec une probabilité définie par un p=0,5. En pratique, elle peut étre estimée
selon la méthode de Rossini et Rothwell comme étant l'intensité magnétique minimale
nécessaire pour obtenir dans 50% des cas sur une dizaine d’essais un PEM d’une
amplitude « peak-to-peak » supérieure a 50 microvolts lors de la stimulation d'un
muscle-cible par activation de la région motrice controlatérale associée (42).
Cependant, au moins deux autres méthodes permettant d’estimer cette valeur
existent, dont I'algorithme de Mills-Nithi et celui d’Awiszu. Elles offrent un degré de
précision comparable dans I'estimation du RMT, mais présentent I'inconvénient d’étre

plus longues a appliquer (42).

Actuellement, les stimulateurs sont capables d'engendrer des courants électriques
dans un intervalle de 0 a 100Hz. Comme cela a été évoqué plus haut, I'action de la
rTMS varie en fonction de la fréquence de stimulation. Une basse fréquence (<1Hz)
induit un post effet inhibiteur, alors qu'une haute fréquence (>1Hz) augmente
durablement I'excitabilité de la région stimulée.

Enfin, depuis une dizaine d’années, de nouveaux protocoles appelés Theta Burst
Stimulation (TBS), qui ont montré une action thérapeutique sur des modeéles animaux
(43), ont fait I'objet d’essais cliniques visant a évaluer leur efficacité clinique chez
'Homme. lIs présenteraient I'avantage d’avoir un effet stable dans le traitement de la

dépression unipolaire résistante, et ainsi de limiter la variabilité interindividuelle de la

27



réponse observée. Les parameétres impliqués dans ces techniques different de la
rTMS. Les stimulations consistent en des répétitions de trois trains d'impulsion a haute
fréequence (50Hz) et a 80% du seuil moteur. Ces trains d’impulsions sont initiés a 20ms
d’intervalle, soit un ISI correspondant & une fréquence de 5 Hz. A 'image de la rTMS,
la TBS serait susceptible de modifier le niveau d’excitabilité corticale au-dela de la
période de stimulation. On distingue les techniques dites de « continuous theta burst
stimulation » (cTBS), des « Intermittent Theta Burst stimulation » (iTBS). La premiére
cible le CPFDLD et engendrerait une réduction de l'excitabilité corticale. Elle est
caractérisée par la délivrance de trains d'impulsions en continu tout au long de chaque
séance. A linverse, L’'iTBS augmente I'excitabilité corticale et vise le CPFDLG. Elle
consiste en la délivrance de trains de stimulations séparés d’intervalles libres d’'une

dizaine de secondes.

Ainsi, les technigues de rTMS et de TBS, qui integrent le champ de la TMS, different
essentiellement de par le nombre d’impulsions et le mode, la fréquence et l'intensité

de stimulation.

2.4.4 Les méthodes de ciblage

En pratique clinique, la bobine doit étre positionnée de maniére optimale pour stimuler
la zone-cible. Pour ce faire, deux méthodes sont actuellement utilisées. La plus
courante, dite méthode « standard », est réalisée manuellement et définit les zones-
cibles par une distance de 5cm et en avant par rapport a la région motrice susceptible
d'engendrer une réponse musculaire maximale de la main controlatérale, appelée
« hot-spot ». Cependant, cette technique d'une précision limitée présente
I'inconvénient de ne pas tenir compte de la variabilité anatomique interindividuelle.
Une autre méthode, plus précise, utilise un systéme de neuro-navigation intégrant des
données configurationnelles et spatiales propres au patient, préalablement recueillies
par imagerie par résonnance magnétique (IRM). Ces deux techniques ont fait I'objet
d’'une étude visant a comparer leur efficacité, dont nous présenterons les résultats

dans la partie « discussion » (44).

Le ciblage par neuro-navigation du point de stimulation semble donc plus précis que
celui réalisé de maniere manuelle, mais est plus complexe et long a mettre en ceuvre.

Il est pour cette raison peu fréquemment employé en pratique clinique quotidienne.

2.5 Les effets indésirables de la rTMS
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La rTMS est un traitement généralement peu susceptible d’entrainer des effets
secondaires (45,46) bien que comme pour tout traitement il en soit potentiellement
pourvoyeur. Parmi ceux-ci, les plus courants sont des contractions spasmodiques des
muscles de la face, des vertiges, des céphalées et des sensations locales au point de
stimulation. Ces derniéres seraient dues a la stimulation de terminaisons cutanées
d’afférences trigéminales, entrainant inconfort et douleurs. Cependant, ces effets
secondaires représenteraient un enjeu mineur car ils tendent a diminuer lors de la
répétition des séances. De plus, des traitements symptomatiques légers permettent
leur amendement dans la majorité des cas. Cependant, d’autres effets plus rares mais
potentiellement séveres doivent étre recherchés et pris en considération dans la

balance « bénéfice-risque ».

2.5.1 Les effets secondaires neurologiques

2.5.1.1 Les effets secondaires comitiaux

La rTMS est susceptible d’'induire des crises comitiales, bien que cet effet soit peu
fréquemment rencontré. Trois cas de crises d’épilepsie généralisée et un cas de crise
partielle ont été rapportés depuis 1998, date a laquelle de nouvelles recommandations
concernant la sécurité dans l'utilisation de la rTMS ont été émises (47). Cependant,
quatre autres épisodes comitiaux dont au moins deux généralisés ont été observés
depuis la méme année, lorsque ces recommandations n’étaient pas respectées. Ce
type d’effet secondaire n’a été relevé qu’au cours des stimulations actives, ou
immédiatement aprés. Le risque de leur survenue serait supérieur pour des
fréquences élevées de rTMS (de 10 a 20Hz) et de courts intervalles libres entre les
trains de stimulation (47). Par ailleurs, d’autres facteurs influengant la modification du
seuil épileptogéne pourraient étre mis en jeux, tels que la privation de sommeil et la

prise préalable de traitements anticonvulsivants.

Ainsi, ce risque est a relativiser car les cas décrits sont rares et le plus fréquemment
infra-cliniques (48). Par ailleurs une surveillance électro-encéphalographique durant
les séances de stimulation pourrait permettre d’en limiter le risque, bien que son

utilisation systématique ne soit pas recommandée (49).

2.5.1.2 Les effets secondaires cognitifs
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En partant de I'hypothése que la rTMS est efficace dans le traitement de la dépression,

elle agit alors sur des symptédmes de I'ordre de I'altération cognitive.

Cependant, les résultats d’'une étude portant sur des sujets sains recevant de la rTMS
suggéraient que la survenue de sensations cutanées locales pourrait jouer le role de
« parasites », entrainant une légére baisse des performances dans des taches
cognitives (50). Cependant, d’autres études portant sur des sujets souffrant de
dépression ne retrouvaient pas ces résultats, ou suggérant une absence d’effets

indésirables cognitifs (51).

Les altérations cognitives imputables a la rTMS dans le traitement de la dépression
semblent de faible ampleur et d’une évaluation complexe, car s’ajoutent a une

symptomatologie similaire préexistante s’intégrant dans la clinique dépressive.

2.5.2 Les effets secondaires psychiatriques

Chez les patients souffrant de dépression active, la rTMS serait susceptible de
provoquer un premier épisode maniaque ou hypomaniaque « treatment-emergent
mania and hypomania ». Cependant, cet effet secondaire serait rare. Entre 1999 et
2015, 24 cas de premier épisode maniaque ou hypomaniaque de survenue imputable
a la rTMS ont été décrits, dont sept concernaient des patients au diagnostic d’'un
trouble bipolaire préalablement documente, de type | ou Il. Par ailleurs, deux autres
cas de virage de 'hnumeur ont été retrouvés chez des patients co-morbides a un Etat
de Stress Post Traumatique (ESPT) (52).

Cependant, les effets secondaires psychiatriques peuvent revétir d’autres aspects.
Des travaux de Janicak et collaborateurs (53) portant sur 307 patients souffrant d’un
trouble dépressif majeur traités par rTMS montraient chez certains participants
'’émergence de nouveaux symptémes dépressifs, I'apparition d’'idées suicidaires, ou
encore des cas de passage a I'acte suicidaire. Cependant, il semble difficile d'imputer
ces manifestations a l'action de la rTMS plutét qu’a une évolution spontanée et
défavorable du trouble initial. Par ailleurs, I'apparition de tels symptédmes n’a jamais

été retrouvée dans des études portant sur la rTMS chez sujets sains.

La rTMS serait donc peu susceptible d’'induire des effets secondaires de nature

psychiatrique, ces derniers ayant rarement été observés.
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2.5.3 D’autres effets secondaires potentiellement imputables a la rTMS

Les autres effets secondaires potentiellement induits par la rTMS seraient de survenue
trés rare et parfois simples a prévenir. Parmi eux, il a été observé des effets de nature
biologique tels que des modifications de la production hormonale de I'axe
hypothalamo-hypophysaire (54), des effets histologiques tels que des modifications de
la matiere grise dans le cortex auditif (55) ou encore des altérations des capacités
auditives, parfois irréversibles (56) du fait du bruit intense produit par I'impulsion de la

TMS, qui avoisine les 140 décibels.

Il existe différentes thérapeutiques de référence dans le traitement de la dépression
unipolaire résistante, telles que la chimiothérapie antidépressive et TECT. D’apparition
plus récente, la rTMS représenterai également un intérét clinique dans cette indication.
Afin d’évaluer l'efficacité de ses différents protocoles, il est nécessaire d’en comparer
les bénéfices par rapport a des populations recevant un placébo, ou a des patients

bénéficiant de techniques « gold-standard ».

3 L’apport de la rTMS dans le trouble dépressif majeur
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Dans cette revue, des études disponibles dans littérature et évaluant I'efficacité de la
rTMS dans les situations d’épisode dépressif caractérisé ont été retenues. Elles ont
été hiérarchisées en fonction des protocoles considérés et des niveaux de résistance

des populations d’étude.

3.1 Méthodologie dans la réalisation de cette revue de la littérature

Les publications médicales dans des bases de données ou des moteurs de recherche
en ligne telles que PubMed, Cochrane et Google scholar ont été consultées puis

sélectionnées.

Des articles parus depuis 1996 ont été recherchés, en employant les mots-clés
suivants : Comparaison, TMS, Magnetic stimulation, Brain stimulation, Depression,
Depressive Episode, Depressive Disorder, Add-on therapy, Augmenting therapy,
Combination therapy, Bilateral TMS, Bilateral therapy Theta Burst Stimulation,
Electroconvulsive therapy, Relapse, Remission, Efficacy, Response,

Recommandations, Guidelines.

Parmi les résultats obtenus, la sélection des articles s’est faite sur la pertinence du titre
de I'étude par rapport au sujet traité, puis la lecture de I'abstract. N'ont été
principalement retenues que les publications traitant de patients souffrant de

dépression unipolaire.

Cependant, I'évaluation de certains protocoles de rTMS dans la littérature ne comporte
pas ou peu d’articles originaux traitant exclusivement de patients souffrant de
dépression unipolaire. Pour cette raison, des travaux incluant des patients souffrant de
dépression bipolaire ont également été retenus. Afin de limiter 'impact dans I'analyse
des résultats ciblant des patients souffrant de dépression résistante « treatment
resistant depression » (TRD), n’ont été retenues que les études incluant moins de 10%
de patients souffrant d’un trouble bipolaire. Pour chaque essai concerné, cette

caractéristique de la population d’étude sera précisée, ainsi que la proportion inclue.

Enfin, les critéres de jugement détaillés dans I'ensemble des travaux retenus étaient
ceux correspondant le plus possible a des échelles spécifiques de la dépression telles
que la Montgomery-Asberg depression rating scale (MADRS), la Hamilton depression

rating scale (HDRS ou HAMD) et la Beck depression inventory (BDI).
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3.2 Evaluation de l'efficacité de la rTMS dans les protocoles a haute et basse

fréquence

Les méthodes TRSM et ATHF décrites en précédemment définissent plusieurs niveaux
d’antidépresseurs. Dans l'optique de tenir compte de ces classements, deux
populations caractérisées par leurs niveaux de résistance ont été distinguées dans ce
chapitre, fidéles aux criteres de la TRSM. Des études se référant a ’'ATHF ont été
également été retenues, et intégrées au plus pres de leurs critéres selon le nombre
d’essais inefficaces aux antidépresseurs. Pour les parties en référence aux protocoles
a haute et a basse fréquence, les travaux qui incluent des patients ayant montré une
résistance a moins de deux traitements antidépresseurs en moyenne pour I’épisode
en cours seront présentés dans un premier temps. Par la suite, d’autres essais
s’intéressant a des patients ayant montré une chimiorésistance plus importante seront
détaillés. Ainsi, les niveaux de résistance « légers a modérés » seront distingués des
niveaux « élevés ». Les efficacités des différents modes de stimulation pour chacun
de ces deux niveaux seront comparées a des groupes témoins. Ces derniers sont
constitués de patients recevant des séances de rTMS non fonctionnelle « sham ».
Enfin, une derniére partie sera consacrée aux apports des protocoles cumulant de la
rTMS et des chimiothérapies antidépressives. Les stratégies dites « d’augmentation »,
qui consistent a effectuer des stimulations chez des patients bénéficiant au préalable
d’un traitement antidépresseur, seront distinguées de celles ou les séances de rTMS
et l'instauration d’'un antidépresseur sont réalisés en méme temps, auxquelles il sera

fait référence par la méthode des traitements « combinés ».

3.2.1 Evaluation de l'efficacité de la rTMS a haute fréquence

La majorité des études évaluant les protocoles a haute fréquence ciblent le CPFDL
gauche. Des travaux disponibles dans la littérature seront présentés ici, afin d’évaluer
leur efficacité dans le traitement de la TRD. lIs seront hiérarchisés selon leurs niveaux
de résistance. Les publications qui ne répondent pas aux objectifs présentés dans la
partie méthodologie ou qui ne statuent pas de maniére précise sur I'existence d’une

médication antidépressive active durant les séances de rTMS n’ont pas été retenues.

3.2.1.1 Evaluation de I'efficacité de la rTMS a haute fréquence dans la TRD légére a

modérée
Il existe a notre connaissance deux études évaluant I'efficacité de la rTMS chez des

33



patients souffrant de TRD légére a modérée, et pour lesquels tout traitement
antidépresseur avait été arrété préalablement a l'initiation de la phase active. Il s’agit
d’études multicentriques, randomisées, et controlées versus sham. Leurs effectifs (325
et 199) et leurs criteres d’inclusion sont comparables. Toutes deux s’appuyaient sur
'ATHF dans leurs définitions de la TRD. De plus, les parametres de stimulation
employés , dont une fréquence de 10Hz, une intensité de 120% du seuil moteur et un
total de 3000 impulsions par séances a hauteur de 5 séances hebdomadaires, sont

identiques.

La premiere étude a été réalisée par O’'Reardon et collaborateurs en 2007 sur 325
patients recrutés dans 23 centres d’études aux Etats-Unis (57). Ses résultats étaient
en faveur d’'une meilleure efficacité antidépressive de la rTMS a haute fréquence
comparativement a un groupe sham. Le critére de jugement principal était le score a
la MADRS a 4 semaines de traitement. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer les
scores a la MADRS a 6 semaines, et ceux aux échelles a 17 et a 24 items de la
HAMD (HAMD-17 et HAMD-24) a 4 et 6 semaines. Les patients des deux groupes
avaient présent¢é le méme nombre déchecs antérieurs aux traitements
antidépresseurs en moyenne (1,6) pour I'épisode dépressif en cours. Les auteurs
retrouvaient une diminution moyenne des scores a la MADRS a 4 semaines
significativement plus importante dans le groupe rTMS active que dans le groupe sham
rTMS (p=0,57). De plus, cette différence persistait a 6 semaines (p=0,058). Enfin, la
comparaison des moyennes des performances aux autres échelles allait

systématiquement dans le sens d’'une meilleure efficacité de la rTMS fonctionnelle.

Une seconde étude, réalisée en 2010 par George et collaborateurs sur 190 patients
recrutés dans quatre centres hospitalo-universitaires aux Etats-Unis (58) montrait des
résultats allant dans le méme sens. Le critere de jugement principal retenu était le taux
de rémission clinique chez des patients déprimés bénéficiant de rTMS. La rémission
était alors définie par I'obtention d’'un score inférieur a 3 a ’'HAM-D durant la phase
active ou une amélioration de 10 points selon la méme échelle durant les six premieres
semaines de traitement. Un objectif secondaire était de quantifier la réponse au
traitement, définie par une amélioration supérieure a 50% des scores a 'lHAM-D. Les
auteurs retrouvaient dans les deux groupes des moyennes comparables du nombre
de traitements antidépresseurs inefficaces pour I'épisode en cours, avec des valeurs

de 1,62 pour le groupe rTMS active et de 1,41 pour le groupe sham (p=0,22). lIs
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observaient un pourcentage de rémission plus important dans le groupe rTMS active
que dans le groupe sham (14% contre 5%, p=0,02). De la méme maniere, ils
retrouvaient un taux de réponse de 15% dans le groupe rTMS active, supérieur a celui
de 5 % dans le groupe sham rTMS (p=0,009).

Un nombre limité d’études ciblant des patients souffrant de TRD légére a modérée
aprés une période de « wash-out » a été retrouvée. Leurs résultats sont homogénes et
en faveur d’une meilleure efficacité thérapeutique de la rTMS haute fréquence,

comparativement a de la sham rTMS.

3.2.1.2 Evaluation de I'efficacité de la rTMS a haute fréquence dans la TRD sévére

L’évaluation du bénéfice d’un protocole de rTMS a haute fréquence chez des patients
souffrant de TRD sévére a été documentée dans la littérature. Quatre études incluant
des populations de patients pour lesquels tout traitement antidépresseur avait été ar-
rété au préalable seront ici détaillées. Trois d’entre elles montrent des résultats en
faveur d’une efficacité de la rTMS a haute fréquence dans cette indication, alors qu’une

autre ne le suggérait pas.

A notre connaissance, la premiére étude visant a évaluer 'efficacité de la rTMS a haute
fréquence sur ce type de population a été réalisée en 1997 par George et collabora-
teurs (59). Dans cette étude, 2 patients inclus (8,33%) souffraient de dépression bipo-
laire. Les auteurs retrouvaient une diminution plus importante des scores a I'échelle
HDRS dans le groupe rTMS active comparativement a un groupe sham, avec des taux
respectivement 16% contre 13%. De la méme maniére, ils retrouvaient un taux de

réponse plus important (8% contre 0%) dans le groupe rTMS active.

D’autres travaux menés par Berman et collaborateurs en 2000 sur 23 patients recrutés
dans un centre de recherche aux Etats-Unis retrouvaient des résultats allant dans le
méme sens (60). Cette étude, randomisée et contrélée versus sham rTMS, visait a
évaluer ['efficacité de la rTMS haute fréquence au moyen du suivi de I'évolution des
scores a I'échelle de la dépression HDRS a 25 items (HDRS-25). Il est a noter que sur
les 23 patients inclus, 22 souffraient de dépression unipolaire résistante et une patiente
souffrait d’'un trouble bipolaire de type 2. Les critéres de jugement secondaires étaient
le score a la BDI, et a la Hamilton Anxiety Scale (HAS). Tous les participants
bénéficiaient d’'une séance quotidienne de rTMS les jours ouvrés durant deux

semaines. Ceux affectés au groupe rTMS active recevaient des stimulations a une
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fréquence de 20 Hz et une intensité de 80% du seuil moteur. Les auteurs retrouvaient
une diminution des scores moyens a ’'HDRS-25 significativement supérieure dans le
groupe rTMS active comparativement au groupe sham rTMS (p=0,01). Cependant, ils
ne retrouvaient pas de différence significative entre les groupes en comparant

I'évolution des scores moyens obtenus a I'HAS (p=0,91) et a la BDI (p=0,27).

Les résultats d‘une troisieme publication réalisée en Belgique en 2013 (61) par Baeken
et collaborateurs confortaient cette tendance. Cette étude avait pour objectif principal
d’évaluer [l'efficacité d'un protocole court (4 jours) et « accéléré » (5 séances
quotidiennes) de rTMS haute fréquence chez les patients souffrant d’'une TDR de
niveau 3 selon la TRSM. L’étude était réalisée selon un modéle « cross-over » aprés
randomisation, c’est a dire que tous les patients bénéficiaient alternativement et de
maniére aléatoire d’'une semaine de séances de rTMS fonctionnelle et d’'une semaine
de sham rTMS. Le critére de jugement principal était la réponse clinique, définie par
une amélioration d’au moins 50% du score a la HDRS. Les patients recevaient des
stimulations a une fréquence de 20 Hz et une intensité de 110% du seuil moteur. Au
total, 1560 impulsions étaient délivrées par session. Sur les 21 patients inclus souffrant
tous de dépression unipolaire résistante, 20 ont été évalués. Les auteurs retrouvaient
7 patients répondeurs au total, tous ayant bénéficié au préalable d’'une semaine de
rTMS active. D’autre part, aucun des patients n’ayant regu de sham rTMS la premiére

semaine n’a présenté de réponse clinique avant la fin de la deuxiéme semaine.

Une quatriéeme étude, publiée en 2012 par Carpenter et collaborateurs et qui portait
sur 307 patients recrutés dans 42 centres aux Etats-Unis (62) retrouvait également
des résultats allant dans ce sens, au terme d’un protocole de 6 semaines de
stimulations a haute fréquence. Réalisée en modéle ouvert, elle montrait notamment
une diminution significative des scores aux échelles clinician global impression-
severity of illness (CGI-S), 9-ltem patient health questionnaire (PHQ-9) et inventory of

depressive symptoms-self report version (IDS-SR).

Cependant, les résultats d’'une étude de 2000 réalisée par Holtzeimer et collaborateurs
n’allaient pas dans ce sens (63). Ces travaux portaient sur 15 patients recrutés entre
janvier 1998 et décembre 1999 dans deux centres d’étude aux Etats-Unis et attribués
aprés randomisation dans deux groupes. L’un proposait de la rTMS a haute fréquence
(10Hz) et le deuxieme de la sham rTMS. Les critéres de jugement principaux étaient
les scores a la HDRS a 17 items (HDRS-17) et a la BDI au terme d’'une phase active
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de deux semaines. A travers cette étude, les auteurs cherchaient également a évaluer
la réponse clinique, définie par une diminution supérieure ou égale a 50% du score
initial a la HDRS-17. En outre, ils visaient a évaluer I'évolution des scores aux deux
échelles citées ci-dessus au terme d’une phase de suivi d’'une semaine. Les patients
affectés au groupe rTMS active bénéficiaient de stimulations a une fréquence de 10Hz
et une intensité a 110% du seuil moteur. lls recevaient 1600 impulsions a chaque
séance quotidienne durant 10 jours ouvrés consécutifs. Les auteurs ne retrouvaient
pas de différence significative entre les groupes rTMS active et sham rTMS en termes
de diminution des scores moyens a 'HDRS a deux semaines (respectivement -32%
contre -28%) et a trois semaines (-22% contre -10%). De la méme maniere, I'évolution
des scores a la BDI était aussi comparable entre les deux groupes. De plus, il y avait
deux répondeurs dans le groupe rTMS active et un répondeur dans le groupe sham
rTMS. Il n’y avait cependant plus aucun répondeur au terme de la phase de suivi d’'une

semaine, tous groupes confondus.

Les études passées en revue présentent des résultats hétérogénes. Certaines sont en
faveur d’un bénéfice de la stimulation par rTMS a haute fréquence sur le CPFDL
gauche chez les patients souffrant de TRD. Toutefois, les résultats d’'une autre étude
ne soutiennent pas cette hypothése. Par ailleurs, certains travaux présentaient divers
biais, limitant la comparabilité et la reproductibilité de leurs résultats. En effet, une
étude (60) comprenait 6 patients (25%) qui avaient continué a prendre une chimiothé-
rapie antidépressive préalablement instaurée, et mettait en évidence une hétérogé-

neéité des résultats selon I'échelle de la dépression considéré.

3.2.1.3 Evaluation de l'efficacité de la rTMS a haute fréquence dans des stratégies

« cumulatives »

Les différents travaux décrits jusqu’ici s’intéressaient tous a 'effet de la rTMS a haute
fréquence sur des patients pour lesquels tout traitement antidépresseur avait cessé au
préalable. Cependant, d’autres modéles d’études s’intéressent a des stratégies
« cumulatives », associant la rTMS et un traitement antidépresseur. Certaines
publications visent a étudier l'effet d’autres stratégies thérapeutiques dites
« d’augmentation », qui impliquent qu’un traitement médicamenteux en cours soit
poursuivi durant la phase active de rTMS, bien qu’il ait été jusqu’alors inefficace.
D’autres travaux portent sur I'effet de I'initiation adjuvante d’un protocole de rTMS lors

de linstauration d’'une chimiothérapie antidépressive, dans une stratégie qui sera
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définie comme étant celle des traitements « combinés ».

3.2.1.3.1 Evaluation de l'efficacité de la rTMS a haute fréquence dans les stratégies

de traitements «combinés» de la dépression non-résistante

Parmi les publications disponibles dans la littérature s’intéressant a l'efficacité de
traitements « combinés » chez des patients souffrant de dépression unipolaire sans
antécédents de pharmaco-résistance, cinq études ont ici été retenues. Trois d’entre
elles suggérent une meilleure efficacité d’un tel protocole comparativement a de la
sham rTMS, et deux autres montrent des résultats allant dans le sens d’'un effet
comparable. Bien qu’elles ne traitent pas de cas de dépression résistante a
proprement parler, elles représentent un intérét dans cette revue de la littérature dans
I'étude de l'influence de la résistance aux antidépresseurs sur I'action thérapeutique.
Ces travaux partent de I'hypothése nulle que I'adjonction de séances de stimulation
lors de [linstauration d’une chimiothérapie accélérerait et renforcerait I'action

antidépressive globale (64).

A notre connaissance, la premiére étude portant sur I'efficacité de traitements « com-
binés» chez des patients souffrant de dépression unipolaire sans antécédents de chi-
miorésistance a été menée en 2001 par Garcia-Toro et collaborateurs sur 28 patients
(64). Ses résultats ne suggéraient pas une meilleure efficacité de traitements « com-
binés » incluant un rTMS a haute fréquence chez des patients bénéficiant d’'un traite-
ment par sertraline, comparativement a de la sham rTMS. Les critéres de jugement
principaux étaient les échelles HDRS, BDI et I'échelle Clinical Global Impression (CGlI).
Ces travaux étaient structurés de telle maniere qu’une chimiothérapie par sertraline
per os a 50mg/ jour était initiée chez tous les participants le jour de la premiere séance
de rTMS. Ce traitement était poursuivi pendant toute la durée de I'étude, avec une
adaptation posologique possible au bout des deux semaines selon I'évaluation cli-
nique. En outre, les patients étaient finalement évalués a nouveau l'ors d’'une phase
de suivi de deux semaines. Pour les patients du groupe rTMS active, les stimulations
étaient effectuées a haute fréquence (20Hz) et a une intensité a 90% du seuil moteur.
A chaque séance quotidienne, 1200 impulsions leurs étaient délivrées. Tous les parti-
cipants recevaient 5 séances de rTMS par semaine, durant deux semaines. A I'analyse
en sous-groupes, les auteurs retrouvaient une comparabilité des deux bras en termes
de sexe, d’age, de scores initiaux aux échelles psychométriques ou toute autre va-

riable clinique. Au terme de la phase active, les deux groupes étaient comparables en
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termes de moyennes des scores aux échelles précédemment décrites. De plus, bien
gue cela ne soit pas explicité dans les objectifs secondaires de I'étude, les auteurs
constataient une diminution de plus de 25% des scores a la HDRS chez 4 patients
dans le groupe rTMS active, contre 5 dans le groupe sham. En outre, une diminution
supérieure a 50% du score était observée chez 4 patients dans le groupe rTMS active,

contre 3 dans le groupe sham.

Cependant, les résultats d’'une étude menée par Rossini et collaborateurs en 2005 sur
99 patients sans antécédents de TRD et recrutés entre février 2004 et juin 2005 (65)
allaient dans le sens d’une meilleure efficacité de la rTMS haute fréquence (15Hz) en
protocole des traitements « combinés », comparativement a un groupe sham rTMS.
Aprés randomisation, il était initié chez tous les participants un traitement par escitalo-
pram, sertaline ou venlafaxine. Les posologies pouvaient étre majorées jusqu’a res-
pectivement 15mg/j, 150mg/j et 225mg/j selon les évaluations cliniques hebdoma-
daires. Les critéres de jugements principaux étaient I'évolution des scores a ’THAMD
au cours de | étude et la réponse et la rémission clinique. La réponse était définie par
une diminution supérieure a 50% du score a 'HDRS au cours d’'une phase active de 2
semaines (T1) puis d’'une phase de suivi de 3 semaines (T2), par rapport a I'évaluation
initiale. De plus, les patients obtenant un score inférieur ou égal a 8 a cette méme
échelle étaient considérés en rémission. A travers cette étude, les auteurs cherchaient
également a évaluer si les résultats suggéraient une différence d’efficacité entre les
trois antidépresseurs proposés. Les patients affectés au groupe rTMS active rece-
vaient des stimulations a une fréquence de 15Hz et a une intensité a 100% du seuil
moteur. Il leur était délivré un total de 900 impulsions chaque séance quotidienne du-
rant 10 jours ouvrés consecutifs. Les auteurs retrouvaient au terme de T+1 une plus
importante diminution des scores moyens a I’'HAMD dans le groupe rTMS active com-
parativement au groupe sham rTMS (p=0,0029). De la méme maniére, ils retrouvaient
a cette méme évaluation un taux de réponse et de rémission significativement plus
important dans le groupe rTMS active (respectivement 51% et 37%) par rapport a
l'autre bras (21% et 11%) pour des valeurs respectives de p= 0,002 et 0,003. De plus,
au terme de T2, cette différence n’avait plus de caractére significatif en termes de ré-
ponse et de rémission clinique. Enfin, les auteurs ne retrouvaient pas de différences
en termes de diminution des scores selon I'antidépresseur regu, tous groupes confon-

dus.

39



Par ailleurs, une étude similaire menée en 2016 sur 48 patients par une équipe chi-
noise (66) retrouvait une plus importante diminution des scores aux échelles de la
dépression dans un groupe rTMS active, allant dans le sens d’'une meilleure efficacité
de cette derniére dans une stratégie de traitements « combinés ». La population in-
cluse était ici constituée de patients traités par paroxétine. Il s’agit d’'une étude rando-
misée et contrdlée versus sham, dont le critére de jugement principal était le score a I’
HDRS a 24 items (HDRS-24) au terme d’une phase active de 4 semaines. L’évaluation
du taux de réponse et de rémission clinique faisait partie des objectifs secondaires
présentés. La définition de la réponse était une diminution d’au moins 50% du score a
'HDRS-24 et celle de la rémission était I'obtention un score inférieur a 8, au terme de
la phase active. L'étude était structurée de telle maniére qu’un traitement par pa-
roxétine était initié chez tous les participants le jour de la premiére séance de rTMS,
puis poursuivi jusqu’au terme d’une phase de suivi d’'un mois. La posologie quotidienne
était régulierement adaptée en fonction d’'une évaluation clinique hebdomadaire. Les
patients du groupe rTMS active recevaient des stimulations a une fréquence de 10Hz
et a une intensité a 80% du seuil moteur. Un total de 800 impulsions était délivré a
chaque séance quotidienne durant 20 jours ouvrés consécutifs. Les auteurs préci-
saient que les posologies de paroxétine étaient supérieures dans le groupe sham (p=
0,004) tout au long de I'étude. Al'issue de la phase active, ils retrouvaient une diminu-
tion significativement plus importante en termes de scores moyens a ’'HDRS-24 dans
le groupe rTMS active comparativement au groupe sham rTMS (scores respective-
ment de 8,41 + 4,02 contre 11.29 £ 4,6, p=0). Pourtant, au terme de la phase de suivi,
les auteurs ne retrouvaient plus de différence significative entre les deux groupes en
terme de scores a 'HDRS-24 (respectivement 7,32 + 3,24 et 8,141+4,50 ; p=0,48), de
taux de réponse (90,9% contre 85,7%, p= 0,189) et de rémission (86,4% contre 76,2%,
p=0,069).

De plus, les résultats d’'une étude menée par Huang et collaborateurs sur 60 patients
en 2012 (67) montraient des résultats allant dans le méme sens. La population d’étude
était ici constituée de patients souffrant d’'un premier épisode dépressif majeur et
traités par citalopram. Il s’agit d’'une étude randomisée et en protocole double aveugle

réalisée dans un centre hospitalo-universitaire en Chine. Les objectifs principaux de
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cette étude étaient d’évaluer si la technique des traitements « combinés » améliorait
le pronostic clinique, et ce dés 2 semaines de traitement. La définition de 'amélioration
rapide était une réduction supérieure ou égale a 20 % du score initial a I'échelle HAMD-
17 au terme de la phase active. Les auteurs cherchaient aussi a caractériser les
résultats en précisant le nombre de réponse et de rémission clinique. La réponse était
définie par une baisse supérieure ou égale a 50% par rapport au score initial, et celle
de la rémission par un score inférieur ou égal a 7 a la I'évaluation finale, 4 semaines
aprés la premiére séance de rTMS. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer
quantitativement les effets de la rTMS dans cette stratégie de traitements
« combinés » en comparant les scores aux échelles HAMD-17 et MADRS a différentes
étapes de I'étude. Cette derniére était structurée de telle maniére qu’il était initié chez
tous les patients un traitement antidépresseur par citalopram per os a une posologie
de 20mg/ jour dés le jour de la premiére stimulation. Ce traitement était poursuivi
durant toute la durée de I'étude, avec une adaptation des posologies a 2 semaines
selon l'évaluation clinique. Les patients du groupe rTMS active recevaient des
stimulations a une fréquence de 10Hz et une intensité de 90% du seuil moteur. Ainsi,
ils recevaient 800 impulsions a chaque séance quotidienne, durant 10 jours ouvrés
consécutifs. Les auteurs retrouvaient une diminution significativement plus importante
des scores moyens a la MADRS dans le groupe rTMS active que dans le groupe sham
rTMS a partir de 2 semaines de traitement (respectivement 23,8 contre 28,32 ; p=
0,000). Cette différence était observée jusqu’au terme de I'étude (p= 0 a 4 semaines).
De la méme maniére, la diminution des scores moyens a I'échelle HAMD-17 étaient
significativement plus importante dans le groupe rTMS active que dans le groupe sham
rTMS (de p= 0,001 a 2 semaines et p= 0 a 4 semaines). Par ailleurs, il y avait
significativement plus de patients présentant une amélioration rapide dans le groupe
rTMS active que dans le groupe sham rTMS (respectivement 57% contre 29%, p=0,
031). En outre, il n’était pas retrouvé de différence significative entre le groupe rTMS
active et le groupe sham rTMS en termes de rémission clinique (respectivement 46%
contre 36%, p=0,586 a 4 semaines) et de répondeurs (également 46% contre 36%,
p=0,586).

Enfin, une autre étude publiée en 2004 par une équipe frangaise (68) ne suggérait pas
de meilleure efficacité de la rTMS a haute fréquence (10Hz) en stratégie de traitements

« combinés », comparativement a un groupe sham rTMS. Ces travaux portaient sur
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des patients pour lesquels il était initié un traitement par paroxétine a une posologie
de 20mg/ j dés le jour de la premiére séance de rTMS. Il s’agit d’'un essai randomisé,
mené en protocole double aveugle. Il a été réalisé dans un centre de recherche en
France, sur 19 patients inclus entre janvier 2000 et mars 2001. L'objectif principal était
d’évaluer le délai d’efficacité de I'association de la paroxétine et de la rTMS a haute
fréquence. Les critéres de jugement principaux étaient les échelles MADRS et BDI a
13 items (BDI-13). Les objectifs secondaires étaient I'évaluation du nombre de
réponses cliniques. Cette derniére était définie par une réduction des scores
supérieure a 50% a la MADRS par rapport a I'évaluation initiale. Les patients du groupe
rTMS active recevaient des stimulations a une fréquence de 10 Hz et une intensité a
80% du seuil moteur. Un total de 400 impulsions était délivré a chaque séance
quotidienne durant 10 jours ouvrés consécutifs. Les auteurs ne retrouvaient pas de
différence significative entre les deux groupes en termes de scores moyens pour
chacune des échelles a 1,2 et 4 semaines de la premiére séance de rTMS. En outre,
Il'y avait le méme nombre de répondeurs dans chaque groupe au terme de de la phase

active (n=5).

Les travaux passés en revue montrent une hétérogénéité de résultats, suggérant une

efficacité variable selon le type d’antidépresseur considéré.

3.2.1.3.2 Evaluation de l'efficacité de la rTMS a haute fréquence dans les stratégies

« cumulatives » du traitement de la TRD

3.2.1.3.2.1 Evaluation de l'efficacité de la rTMS a haute fréquence dans les stratéqies

« d’augmentation » du traitement de la TRD

Parmi les publications disponibles dans la littérature évaluant I'effet de protocoles
« d’augmentation » engageant de la rTMS a haute fréquence dans le traitement de la
TRD, cinqg ont été ici retenues. Les résultats de trois d’entre elles sont en faveur d’'une

efficacité de ces stratégies, mais deux autres ne le suggérent pas.

Des travaux réalisés en 1999 suggéraient une meilleure efficacité de protocoles

« d’augmentation » engageant de la rTMS a haute fréquence, comparativement a des
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patients recevant de la sham rTMS (69). Il s’agit d’'une étude menée par Avery et col-
laborateurs sur 6 patients souffrant de TRD. Elle comprenait également un groupe
contréle sham rTMS. Le critére de jugement principal était le score a 'THDRS au terme
de la phase active. A travers cette étude, les auteurs cherchaient également a évaluer
la réponse et la rémission clinique. La réponse était définie par une diminution supé-
rieure ou égale a 50% du score a 'HDRS par rapport a I'’évaluation initiale et la rémis-
sion par I'obtention d’'un score inférieur ou égal a 7 a cette méme échelle. Les patients
du groupe rTMS active recevaient des stimulations a une fréquence de 10Hz et a une
intensité de 80% du seuil moteur. A chaque séance quotidienne les jours ouvrés durant
deux semaines, 1000 impulsions leur étaient délivrées. Les auteurs retrouvaient une
plus importante diminution des scores moyens a 'HDRS dans le groupe rTMS active
par rapport au groupe sham rTMS (respectivement 49% contre 23%). Par ailleurs, il
n’y avait pour tous les participants qu’un seul cas de rémission et de réponse clinique,

chez un patient attribué au groupe rTMS active.

Une autre étude de 2012 menée par Bakim et collaborateurs sur 35 patients (70) dans
deux centres de recherche a Istanbul retrouvait des résultats allant dans le méme
sens. Les auteurs visaient alors a comparer l'efficacité des stratégies « d’augmenta-
tion » de deux protocoles a haute fréquence (20Hz), engageant deux intensités de
stimulation différentes. Les patients étaient affectés dans trois groupes, aprés rando-
misation. Ceux affectés au « groupe 1 » recevaient des stimulations a une fréquence
de 20Hz et a une intensité de 80% du seuil moteur. Ceux affectés au « groupe 2 »
recevaient également des stimulations a une fréquence de 20Hz, mais a une intensité
de 110% du seuil moteur. Enfin, une sham rTMS était réalisé sur les patients du
« groupe 3 ». Les criteres de jugement principaux étaient les échelles MADRS et
HAMD a 17 items (HAMD-17). Les objectifs secondaires étaient I'évaluation du taux
de réponse et de rémission clinique. La réponse était définie par une diminution d’au
moins 50% du score par rapport a I’évaluation initiale, et la rémission par I'obtention
d’un score inférieur ou égal a 7 a I'échelle HAMD-17 ou inférieur ou égal a 10 a la
MADRS. Les patients des groupes 1 et 2 recevaient 800 impulsions a chaque séance
quotidienne les jours les jours ouvrés six semaines durant. Les traitements antidépres-
seurs préalablement instaurés et poursuivis durant I'étude étaient la venlafaxine (n=
15), le milnacipran (n=7), la sertraline (n=3), 'escitalopram (n=3), la paroxétine (n=3),

le citralopram (n= 2) et la fluvoxamine (n=3). Les auteurs retrouvaient des résultats
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comparables entre les groupes 1 et 2 en termes de scores moyens a chacune des
deux échelles au terme de la phase active. En effet, il existait une diminution progres-
sive et comparable durant les 3 premiéres semaines des scores moyens a la HAMD-
17 dans les trois groupes, mais a partir de la 4™ semaine, cette diminution devenait
significativement moins importante dans le groupe sham rTMS par rapport aux deux
autres groupes (p=0,03). De plus, il n’y avait entre ces deux derniers bras toujours pas
de différence significative, que ce soit a la 4™ (p= 0,92), a la 5°™¢ (p= 0,94), ou a la
6°™e (p=0,86) semaine. Aussi, il y avait un taux significativement moins important de
réponse clinique dans le groupe 3 que dans les groupes 1 et 2 (respectivement p <0,01
et p= 0,01). En outre, il y avait significativement plus de rémissions dans le groupe 2
que dans le groupe 3 (p= 0,03). Enfin, le taux de rémission était supérieur dans le
groupe 1 par rapport au groupe 3 (p= 0,59). Concernant I'évolution des scores a la
MADRS, les auteurs retrouvaient des résultats allant dans le méme sens. lls consta-
taient une diminution comparable des scores pendant les quatre premiéres semaines,
puis I'apparition d’'une différence significative a la 6°™ semaine. En effet, au terme de
I'étude, il y avait une plus forte diminution des scores moyens a cette échelle pour les
groupes 1 et 2 comparativement au groupe 3 (respectivement p= 0,011 et p= 0,045).
Cette différence était aussi observée en terme taux de réponse (p=0,01 et a nouveau
p=0,01). De la méme maniére qu’observé précédemment, il n’y avait pas de différence
a 6 semaines entre les groupes 1 et 2 en termes de diminution des scores moyens
(p=0,74) et de répondeurs (p=0,99). Enfin, il n’y avait pas de différence significative
entre les trois groupes en termes de taux de rémission tout au long de I'’étude selon

les évaluations a la MADRS.

De plus, une étude réalisée en 2015 par Concerto et collaborateurs sur 30 patients
(71) retrouvait également des résultats en faveur d’'une meilleure efficacité d’un proto-
cole rTMS haute fréquence (10Hz) en stratégie « d’augmentation », comparativement
a un groupe sham rTMS. Les criteres de jugement principaux étaient la HAMD-21 et
la MADRS. Les patients du groupe rTMS active recevaient des stimulations a une fre-
guence de 10Hz et une intensité a 120% du seuil moteur. Il leur était délivré un total
de 3000 impulsions a chaque séance quotidienne durant 20 jours ouvrés consécutifs.
Parmi les 30 participants, 14 étaient traités par de la venlafaxine, 6 par de la paroxétine

et 10 par de la sertraline. De plus, tous recevaient de la nortriptilyne et un traitement
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thymorégulateur. Enfin, 28 patients étaient traités par antipsychotique per os (quetia-
pine ou olanzapine). Les auteurs retrouvaient des scores moyens a la MADRS et a la
HAMD-21 significativement inférieurs dans le groupe rTMS active que dans le groupe
sham rTMS, aussi bien durant la phase active qu’au cours d’'une phase de suivi de
trois mois (p<0,00001). Les résultats a 6 mois n’étaient pas exposés par manque de

données.

Enfin, une autre étude menée en 2007 par Anderson et collaborateurs (72) montrait
des résultats comparables. Cette étude ne sera pas détaillée ici, car elle ne précisait

pas clairement le taux de patients souffrant de dépression unipolaire.

Cependant, une étude menée en 2013 par Chen et collaborateurs (73) ne retrouvait
pas de meilleures performances aux échelles psychométriques lors de I'adjonction
d’'un protocole rTMS haute fréquence chez des patients souffrant de TRD. Il s’agit de
travaux menés dans un centre hospitalo-universitaire de Taiwan sur 38 patients, re-
crutés entre le 1¢" Janvier 2008 et le 31 octobre 2008. Cette étude randomisée et con-
trolée versus sham rTMS en protocole double aveugle avait pour objectif d’évaluer les
effets d’un protocole de 2 semaines de rTMS a haute fréquence dans une stratégie
« d’augmentation ». Les critéres de jugement principaux étaient les échelles HAMD-
17 et BDI-Il, proposées aux patients durant la phase active, puis a un mois de la der-
niere session. Les patients du groupe rTMS active recevaient des stimulations a une
fréquence de 20 Hz et une intensité de stimulation de 90% du seuil moteur. Pour tous
les participants, une séance de rTMS (active ou sham) était proposée chaque jour
ouvré durant deux semaines. Les scores moyens au deux échelles de chacun des
groupes étaient comparables au terme de la phase active de traitement. En effet, selon
I'échelle HAMD, ils étaient de 9,6 +1,5 dans le groupe rTMS et de 12,3+ 1,4 dans le
groupe sham rTMS. Cette comparabilité se retrouvait selon les scores a la BDI-II (res-
pectivement 24,2+ 4,4 et 26,0+4,9). Par ailleurs, les scores moyens a I'échelle HAMD
étaient significativement inférieurs lors de cette évaluation finale du suivi « follow-up »
dans le groupe rTMS active par rapport au groupe sham rTMS (respectivement 9,8+
1,6 et 16,4 £1,5). En outre, il y avait significativement plus de répondeurs dans le
groupe rTMS active que dans le groupe sham rTMS (respectivement 70% contre 20%).
Cependant, cette différence n’était pas retrouvée selon les scores moyens a la BDI-I
(respectivement 25,9 £8,4 et 21,8 £2,7).
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Par ailleurs, les résultats présentés dans une publication de Mogg et collaborateurs en
2007 (74) allaient également dans ce sens. Il est important de noter qu'un patient
(1,7%) parmi les 59 patients inclus souffrait d’'un trouble bipolaire, de type non spécifié.
Il s’agit d’'une étude randomisée et bi-centrique, qui visait a évaluer I'efficacité des pro-
tocoles rTMS haute fréquence en stratégie « d’augmentation » dans le traitement de
patients souffrant de dépression résistante. Les patients du groupe « contréle » rece-
vaient de la sham rTMS. Le critére de jugement principal était I'échelle HAMD. Les
auteurs cherchaient aussi a évaluer le taux de réponse et de rémission clinique. lls
définissaient la réponse par une diminution supérieure ou égale a 50% du score par
rapport a I'évaluation initiale, et la rémission par I'obtention d’un score inférieur ou égal
a 8. Le critére de jugement secondaire était le score a I'échelle de BDI-II. Les patients
du groupe rTMS active recevaient des stimulations a une fréquence de 10Hz et une
intensité a 110% du seuil moteur. Un total de 1000 impulsions leur étaient délivrée a
chaque séance quotidienne, durant 10 jours ouvrés consécutifs. Parmi les patients
traités par antidépresseurs, 18 (30,50%) recevaient un antidépresseur tricyclique, 17
28,81%) recevaient un ISRS, 17 (28,81%) de la venlafaxine, 9 (15,25%) de la mirta-
zapine, et 1 (1,69%) un inhibiteur de la monoamine oxydase (IMAQ). Selon les auteurs,
la répartition entre les deux groupes des patients bénéficiant de ces traitements était
comparable pour chacune des classes mentionnées. A l'issue de la phase active, il
était retrouvé une différence non significative (p=0,85) en termes de scores moyens a
la HAMD-17 entre les groupes. De la méme maniére, il n’y avait pas de différence
statistiguement significative entre les groupes concernant I'évolution des scores a la
BDI-II (p=0,1). Cependant, les résultats montraient un taux de réponse plus important
dans le groupe rTMS active par rapport au groupe sham, (respectivement 32% contre
10% ; p= 0,06), ainsi que de rémission clinique (25% contre 10% ; p=0,2), mais sans
gue le caractére significatif ou non de ces différences soit précisé. Enfin, les auteurs
ne retrouvaient pas de différence entre le groupe rTMS active haute fréquence et sham
rTMS en termes d’évolution des scores moyens a la BDI-Il et a la HAMD au terme

d’'une phase de suivi « follow-up » de 4 mois.

Une étude de 2004 évaluant I'effet d’'une stratégie « d’augmentation » (75) chez des

patients souffrant de TRD a également été retrouvée. Ses résultats allaient dans le
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sens d’une efficacité comparable celle de la sham rTMS. Cependant, ces travaux in-
cluaient un taux supérieur a 10 % de patients souffrant de dépression bipolaire. lls ne

seront pas détaillés ici pour cette raison.

Ces études présentent une hétérogénéité de résultats et ne permettent pas de suggé-
rer une efficacité des stratégies « d’augmentation » engageant de la rTMS a haute
fréequence dans le traitement de la TRD. Cependant, deux d’entre elles suggérent une
efficacité de I'adjonction de protocoles « longs » de rTMS a haute fréquence, c’est-a-

dire d’'une durée supérieure ou égale a 4 semaines (70,71).

3.2.1.3.2.2 Evaluation de l'efficacité de la rTMS a haute frégquence dans les stratégies

de traitements « combinés » de la TRD

A notre connaissance, deux essais visant a comparer 'effet de la rTMS a haute fré-
quence dans des stratégies de traitements « combinés » a celui de la sham rTMS ont
été réalisés a ce jour. Leurs résultats vont dans le sens de I'efficacité d’'un protocole

cumulant rTMS active et antidépresseurs.

Des travaux menés par Bretlau et collaborateurs en 2007 sur 49 patients recrutés dans
un centre hospitalo-universitaire au Danemark entre avril 2003 et Décembre 2005 (76)
présentaient des résultats allant dans le sens d’'une meilleure efficacité des protocoles
« combinés » comparativement a de la sham rTMS, y compris durant une phase de
suivi longue. Cette étude randomisée et en protocole double-aveugle portait sur des
patients souffrant de TRD et pour lesquels un protocole par rTMS haute fréquence et
un traitement par escitalopram étaient initiés en méme temps. Le critere de jugement
principal était le score a I' HAMD a 6 items (HAMD-6) durant une phase active de 2
semaines, puis au cours d’une phase de suivi de 12 semaines. Les critéres de juge-
ment secondaires étaient I'échelle HAMD-17 et I'auto-questionnaire sur la dépression
« Major Depression Inventory » (MDI). Un traitement par escitalopram était initié a une
posologie de 10mg/j chez tous les patients, le jour de la premiere séance de rTMS.
Cette dose pouvait étre majorée jusqu’a 20mg/jour a partir du 8™ jour. Les patients
attribués au groupe rTMS active recevaient des stimulations a une frequence de 8 Hz
et a une intensité a 90% du seuil moteur. Un total de 1289 impulsions était délivré par

séance quotidienne durant 15 jours ouvrés consécutifs. Les auteurs retrouvaient une
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différence significative entre les groupes rTMS active et sham rTMS en termes de
scores moyens a I'échelle HAMD-6 au terme de la phase active (respectivement 11,4
contre 10,0, p=0,01) et de la phase de suivi (8,1 contre 6,7 p=0,09). Des résultats
comparables étaient retrouvés selon I'évolution des scores aux échelles HAMD-17 et
MDI.

De plus, une publication de Rumi et collaborateurs datant de 2005 (77) et portant sur
46 patients traités par amitriptyline retrouvait des résultats allant dans le méme sens.
Ce traitement était initie dés 7 jours avant la premiére stimulation par rTMS, a une
posologie initiale de 50mg/j, qui était majorée de 50mg/j tous les deux jours jusqu’a
150mg/j. Cependant, cette dose maximale pouvait ne pas étre atteinte, ou étre dimi-
nuée ultérieurement en cas de mauvaise tolérance clinique. Les critéres de jugement
principaux étaient notamment les scores aux échelles HAMD-17 et MADRS au cours
d’'une phase active de 4 semaines. A travers cette étude, les auteurs cherchaient éga-
lement a évaluer la réponse et la rémission clinique. La définition de la réponse était
une diminution supérieure ou égale a 50% du score a la HAMD-17 par rapport a I'éva-
luation initiale, et celle de la rémission I'obtention d’un score inférieur ou égale a 7 a
cette méme échelle. Les patients du groupe rTMS active recevaient des stimulations
a une fréquence de 5Hz et a une intensité a 120% du seuil moteur. lls recevaient un
total de 1250 impulsions par séance quotidienne durant 20 jours ouvrés consécutifs.
Les auteurs retrouvaient une diminution significativement plus importante des scores
moyens a ’'HAMD-17 dans le groupe rTMS active comparativement au groupe sham
rTMS et ce dés la 1°° semaine de stimulation (p<0,001). Des résultats similaires
étaient retrouvés pour I'’échelle MADRS. Enfin, il y avait un taux significativement plus
élevé de réponse et de rémission clinique dans le groupe rTMS active (respectivement

p<0,002 et p<0,001) au terme de la phase active.

Les résultats de ces deux études sont concordants et suggérent une efficacité de pro-
tocoles « combinés » engageant de la rTMS a haute fréquence dans le traitement de
la TRD.

3.2.2 Evaluation de l'efficacité de la rTMS a basse fréquence dans le traitement de la
TRD
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Des protocoles de rTMS d’utilisation courante impliquent des stimulations a une fré-
quence basse (<1Hz) et ont également fait 'objet de publications. Dans la plupart des
cas, la zone de stimulation est le cortex préfrontal dorsolatéral droit (CPFDLD). Ce-
pendant, certains travaux évaluent les effets de stimulations a basse fréquence sur
d’autres régions corticales, telles que le CPFDLG. Cette caractéristique sera systéma-

tiguement signalée pour les essais concernés.

3.2.2.1 Evaluation de l'efficacité de rTMS a basse fréquence dans le traitement de la

TRD d’intensité légére a modérée

A notre connaissance, il n’existe a ce jour qu’un essai contrélé versus sham rTMS dont
I'objectif principal était d’évaluer I'efficacité de la rTMS basse fréquence chez des
patients présentant une résistance Iégére a modérée aux antidépresseurs. |l s’agit de
travaux conduits par Januel et collaborateurs en 2005 sur 27 patients randomisés (78).
Les résultats de cette étude suggéraient une meilleure efficacité de la rTMS basse
fréquence par rapport a un groupe contrble sham rTMS. L’objectif principal était
d’évaluer la réponse et la rémission clinique a l'aide de I'’échelle HDRS. La réponse
était définie par une diminution supérieure a 50% du score par rapport a I'évaluation
initiale, et celle de la rémission était I'obtention d’un score inférieur ou égal a 8. Les
critéres d’inclusion précisaient qu’aucun patient ne pouvait avoir montré de résistance
supérieure ou égale a 2 essais de traitements antidépresseurs bien conduits. Les
patients du groupe rTMS active recevaient des stimulations a une fréquence de 1Hz
et une intensité a 90% du seuil moteur. lls bénéficiaient d’'une séance quotidienne
durant 10 jours ouvrés consécutifs, puis de trois séances hebdomadaires pendant 2
semaines. Les auteurs retrouvaient plus de répondeurs dans le groupe rTMS active
que dans le groupe sham rTMS (respectivement n= 7 soit 63% contre n=1 soit 6,25% ;
p=0,025) au terme de la phase active. De la méme maniére, il y avait alors plus de

patients présentant une rémission clinique dans le groupe rTMS active (p= 0,002).

Ces résultats sont en faveur d’'un bénéfice thérapeutique apporté par la rTMS a basse
fréquence chez les patients souffrant d'une TRD d’intensité Iégére a modérée.

3.2.2.2 Evaluation de l'efficacité de rTMS a basse fréquence dans le traitement de la

TRD d’intensité sévére
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Il n'existe pas a notre connaissance d'étude dont I'unique objectif principal était de
comparer l'efficacité d’'un traitement par rTMS basse fréquence chez des patients
présentant une dépression résistante et ayant bénéficié d’une période préalable de
« wash-out » d’'un traitement antidépresseur en cours. Cependant, des travaux menés
par Stern et collaborateurs en 2007 (79), qui avaient pour objectif de comparer
I'efficacité des protocoles a haute et basse fréquence par rapport a un groupe contréle
permettent d’apporter des éléments de réponse. Les résultats de cet essai montraient
une plus importante diminution des scores moyens a I'échelle HAMD-21 du groupe
rTMS active basse fréquence ciblant le CPFDLD, comparativement au groupe sham
rTMS. Les auteurs cherchaient également a évaluer le taux de réponse et de rémission
clinique. La réponse était définie par une diminution supérieure ou égale a 50% du
score a ’THAMD-21 au cours de I'étude et par rapport a la performance initiale, et celle
de la rémission par I'obtention d’un score inférieur ou égal a 10. Parmi les criteres
d’inclusion, les patients devaient avoir déja présenté une résistance a au moins un
antidépresseur et un protocole d’ECT. Ainsi, cette population d’étude répond aux
criteres de dépression résistante sévére de la TRSM, bien que le nhombre moyen
d’essais inefficaces de traitement antidépresseurs ne soit pas précisé. Ces travaux
étaient structurés de telle maniére que les participants étaient affectés dans 4 groupes
aprés randomisation. Les patients du groupe 1 recevaient des stimulations de rTMS
active en regard du CPFDLG, comprenant 1200 impulsions par séance a une
fréquence de 10Hz. Les patients affectés au groupe 2 recevaient des séances de rTMS
active a une fréquence de 1Hz ciblant le CPFDLG, comprenant 1600 impulsions par
séance. Les patients affectés au groupe 3 recevaient des séances de rTMS active a
1Hz visant le CPFDLD a hauteur de 1600 impulsions par séance. Enfin, les patients
du groupe 4 recevaient de la sham rTMS. Tous les participants recevaient des
stimulations a une intensité de 110% du seuil moteur. lls bénéficiaient d’'une séance
quotidienne durant 10 jours ouvrés consécutifs. Les patients étaient évalués au terme
des 2 semaines de phase active de rTMS, puis a 1 et 2 semaines de la derniére séance
de stimulation. Les auteurs ne retrouvaient aucun patient répondeur ou présentant de
rémission dans les groupes 2 et 4, alors qu’ils constataient dans le groupe 3 des taux
de réponse et de rémission respectivement de 60% et 33,3% a la I'évaluation finale.
Par ailleurs, la diminution des scores moyens a ['échelle HAMD-21 était

significativement plus importante dans le groupe 1 comparativement aux groupes 2 et
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4 (p<0,000%5). Enfin, les auteurs ne retrouvaient a aucun moment de l'étude de

différence significative entre les groupes 2 et 4 (p< 0,0005).

Ces résultats, bien que portés par une seule étude, sont en faveur d’'une meilleure
efficacité de la rTMS basse fréquence sur le CPFDLD comparativement a de la sham
rTMS.

3.2.2.3 Evaluation de l'efficacité de la rTMS a basse fréqguence dans les stratégies

« cumulatives »

Certaines publications de la littérature actuelle ont étudié I'effet de stimulations a une
fréquence inférieure ou égale a 1Hz sur des patients souffrant de TRD bénéficiant de
la rTMS et un antidépresseur en bithérapie. Plusieurs travaux portant sur I'intérét de

stratégies « d’augmentation » et de traitements « combinés » ont ici été retenus.

3.2.2.3.1 Evaluation de l'efficacité de la rTMS a basse fréquence dans les stratégies

« d’augmentation »

Parmi les publications disponibles dans la littérature, deux études questionnent les
effets de la rTMS a basse fréquence dans les protocoles « d’augmentation ». Elles
présentent des résultats en faveur d'une efficacité de la rTMS active a basse

fréquence.

Des travaux conduits par Kauffmann et collaborateurs en 2004 sur 12 patients en
protocole double aveugle (80) présentaient des résultats suggérant une efficacité des
protocoles a basse fréquence en stratégie « d’augmentation », a travers une étude
randomisée et contrdlée versus sham. Le critére de jugement principal était le score a
la HAMD-21 au cours d’'une phase active de deux semaines. Un objectif secondaire
était d’évaluer le taux de réponse clinique, définie par une diminution supérieure ou
égale a 50% du score a cette méme échelle comparativement a la performance initiale.
Les patients du groupe rTMS active recevaient des stimulations a une fréquence de
1Hz et une intensité a 110% du seuil moteur. Chez tous les participants, une séance
de rTMS était réalisée quotidiennement, durant 10 jours ouvrés consécutifs. Les
résultats montraient une plus forte diminution en moyenne des scores initiaux pour les
patients du groupe rTMS active, comparativement au groupe sham rTMS
(respectivement 48% contre 30%). Par ailleurs, il y avait plus de répondeurs dans le

groupe rTMS active que sham rTMS (respectivement 57% contre 40%).

Une étude ouverte, menée par Pallanti et collaborateurs en 2011 sur 28 patients
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retrouvait également des résultats allant dans le sens d’une efficacité de la rTMS basse
fréquence, chez des patients recevant quotidiennement des stimulations a une
fréquence de 1Hz et une intensité a 110% du seuil moteur durant 15 jours ouvrés
conseécutifs (81). Parmi les traitements poursuivis, de la fluvoxamine était regue par
43,75% des patients. Du citalopram, de I'escitalopram et de la sertraline étaient chacun
pris par 33,33% des participants, et de la fluoxétine par 25,0% d’entre eux. Les
résultats montraient une diminution des performances a ’'HAMD. Au terme de I'étude,
les scores moyens étaient de 16,11 points en contre 26,61 a I'’évaluation initiale
(p<0,001). Par ailleurs il y avait 42,86% de répondeurs, c’est-a-dire de patients

diminuant d’au moins 50% leur score par rapport a la performance initiale

Ces deux études présentent des résultats en faveur d’une efficacité de la rTMS basse
fréquence dans les stratégies « d’augmentation ». L'une d’entre elles suggére des

effets thérapeutiques plus favorables comparativement ceux de la sham rTMS (80).

3.2.2.3.2 Evaluation de l'efficacité de la rTMS a basse fréquence dans les stratégies

de traitements « combinés »

A notre connaissance, une étude s’intéressant a l'effet des traitements « combinés »
dans les protocoles de rTMS a basse fréquence a été réalisée a ce jour. Elle visait a
évaluer I'effet de la rTMS basse fréquence chez des patients pour lesquels un nouveau
traitement antidépresseur préalablement choisi, la venlafaxine, était initié en paralléle
du protocole de stimulations. |l s’agit de travaux publiés en 2014 par Brunelin et
collaborateurs, qui portaient sur 170 patients recrutés dans 18 centres en France entre
mai 2008 et juillet 2012 (82). Les résultats présentés suggéraient une comparabilité
de lefficacité de la rTMS active comparativement a de la sham rTMS. Apres
randomisation des participants, trois groupes étaient constitués. Dans un premier
groupe « rTMS », les patients recevaient de la rTMS active et de la venlafaxine
placébo. Dans un second groupe « venlafaxine » les participants recevaient de la
venlafaxine et des séances de sham rTMS. Enfin les patients affectés a un groupe des
traitements « combinés » recevaient des séances de rTMS active et de la venlafaxine.
Le critere de jugement principal était la rémission clinique, définie par I'obtention un
score inférieur a 8 a I'échelle HDRS-17 au cours d’une phase active de 6 semaines.
Les critéres de jugements secondaires étaient les scores aux échelles HDRS-17, BDI-
13 et MADRS-10, ainsi que la réponse clinique. Cette derniére était définie par une
diminution supérieure ou égale a 50% du score a la HDRS-17 par rapport a I'évaluation
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initiale. Les patients des groupes rTMS active et traitements « combinés » recevaient
des stimulations a une fréquence de 1 Hz et a une intensité de 120% du seuil moteur.
Tous les participants recevaient une séance rTMS (active ou sham) quotidienne au
cours de 30 jours ouvrés consécutifs. La posologie initiale de venlafaxine, instaurée
en moyenne dés 3 jours avant la premiére séance de rTMS, était de 75 mg/ jour. Au
8°me jour, elle était majorée a 150 mg/j puis pouvait étre & nouveau modifiée a partir du
28¢me jour en fonction de I'évaluation clinique, pour une dose maximale journaliére de
225 mg. Les auteurs ne retrouvaient pas de différence significative entre les trois
groupes en termes de rémission au terme de la phase active (41% dans le groupe
« rTMS », 43% dans le groupe « venlafaxine » et 28 % dans le groupe traitements
« combinés » ; p=0,59). Par ailleurs, il n’y avait pas de différence d’efficacité entre les
groupes en termes de scores a la HDRS17 (p=0,97), a la MADRS10 (p=0,93) ou a la
BDI-13 (p=0,90). Enfin, il n'existait pas de différence significative entre les trois

groupes en termes de répondeurs (p=1).

3.2.3 Comparaison de I'efficacité des protocoles de rTMS a haute et basse fréquence

dans le traitement de la TRD

Certaines études décrites jusqu’a présent suggérent un bénéfice thérapeutique des
protocoles a haute et basse fréquence dans les traitements simples ou les stratégies
cumulant antidépresseurs et rTMS, chez des patients souffrant de TRD. Afin de mettre
en perspective l'apport thérapeutique potentiel de ces techniques, des études
comparant leurs efficacités seront présentés dans cette partie. Dans un premier temps,
les travaux incluant des patients recevant de la rTMS en monothérapie seront
présentés. Par la suite, des essais évaluant I'efficacité de protocoles « d’augmentation
» ou de traitements « combinés » seront détaillés. Dans un troisieme temps, des

publications étudiant I'effet de stimulations bilatérales seront abordées.

3.2.3.1 Comparaison de l'efficacité de la rTMS a haute et basse fréqguence dans le
traitement de la TRD

A notre connaissance, il n’existe qu’une étude comparant I'efficacité de protocoles a

haute et basse fréquence en monothérapie et répondant aux critéres de sélection
présentés dans la partie méthodologie. Réalisée en 2007 par Stern et collaborateurs,
elle a déja été décrite en 3.2.2.2 (79). Ses résultats suggérent une comparabilité de
I'efficacité des protocoles de rTMS a haute fréquence visant le CPFDLG et a basse
fréquence visant le CPFDLD. En effet, les auteurs retrouvaient une diminution
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identique des scores moyens a la HAMD chez des patients recevant un type de
stimulation ou l'autre, aussi bien au cours d’'une phase active de deux semaines que
d’'une période de suivi de 14 jours. De plus, cette diminution était supérieure a celle
observée chez des participants affectés a un troisieme groupe recevant des
stimulations a basse fréquence ciblant le CPFDLG. Elle était également plus
importante que celle observée dans un quatriéme groupe sham rTMS (p<0,0005). En
revanche, les bras sham rTMS et « CPFDLG basse fréquence » ne présentaient a

aucun stade de I'étude de différence significative.

Deux autres études, réalisées en 2005 par Isenberg et collaborateurs (84) et en 2014
par Speer et collaborateurs (83) ne suggéraient pas de différence significative entre
les effets de la rTMS a haute (20Hz) et basse fréquence (1Hz). Cependant, ces travaux
incluaient respectivement 10,7% et 37,5% de participants souffrant d’'un trouble bipo-
laire. Par ailleurs, dans I'étude de 2017, les stimulations ciblaient dans tous les cas le
CPFDLG.

3.2.3.2 Comparaison de l'efficacité de la rTMS a haute et a basse fréquence dans les

stratéqies cumulatives

Parmi les publications disponibles dans la littérature, quatre comparaient les efficacités
des protocoles a haute et a basse fréquence chez les patients souffrant de TRD et
traités par antidépresseurs. Deux d’entre elles impliquaient des stratégies « d’augmen-
tation» et seront détaillées dans un premier temps. Elles montrent une hétérogénéité
de résultats. Une étude ciblant la méthode des traitements « combinés » sera présen-
tée dans un second temps. Elle ne retrouve pas de différence entre les effets de cette

technique et ceux de la sham rTMS.

3.2.3.2.1 Comparaison de l'efficacité de la rTMS a haute et a basse fréquence dans

les stratégies « d’augmentation »

Une premiére étude menée en 1999 Padberg et collaborateurs sur 18 patients (85)
retrouvait des résultats suggérant une meilleure efficacité de protocoles haute fré-
quence. Cette étude visait a comparer les effets de stimulations a haute et basse fré-
quence sur le CPFDLG, comparativement a ceux de la sham rTMS. Les critéres prin-
cipaux de jugement étaient les échelles MADRS et HDRS. Les patients du groupe
rTMS haute fréquence recevaient des stimulations a une fréquence de 10Hz et une
intensité de 90% du seuil moteur. Ceux du groupe rTMS basse fréquence recevaient
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des stimulations a une fréquence de 0,3Hz et 100% du seuil moteur. Tous les partici-
pants recevaient 3200 impulsions par séance quotidienne durant 5 jours consécutifs.
Il n’existait pas de différence entre les groupes en termes de distribution des traite-
ments antidépresseurs. Parmi les participants, 4 (22%) recevaient de la paroxétine, 4
de I'amitriptyline, 2 (11%) de la néfadozone. De plus, un patient (5,5%) était traité par
miansérine, un par mirtazapine, un par doxépine, un par sertraline, et un par tranylci-
promine. |l est a noter que 3 (16,7%) patients, répartis également dans les groupes,
ne prenaient aucun traitement. Les auteurs retrouvaient une plus diminution significa-
tivement plus importante (p<0,05) des scores moyens a la HDRS dans le groupe rTMS
basse fréquence (-19%) que dans le groupe haute fréquence (-6%). Par ailleurs, les
scores moyens du groupe sham rTMS augmentaient au cours de I'étude (+6%). Enfin,
les auteurs retrouvaient une tendance comparable mais statistiquement non significa-

tive de ces résultats selon I'évolution des scores moyens a la MADRS.

Cependant, une autre étude réalisée par Hoppner et collaborateurs en 2002 sur 30
patients dans un centre hospitalo-universitaire allemand ne retrouvait pas de
différence clinique significative entre des groupes stimulés a haute et a basse
fréquence (86), bien que les zones de stimulations différaient par rapport a I'étude
précédente. Dans le groupe rTMS haute fréquence (20Hz) la région ciblée était le
CPFDLG alors qu’a basse fréquence (1Hz) le CPFDLD était visé. Par ailleurs, il est a
noter que parmi les patients inclus, 2 (6,6%) souffraient de dépression bipolaire. Cette
étude randomisée et contrélée versus sham rTMS, avait pour critéres de jugement
principaux les scores aux échelles HDRS-21 et BDI au terme d’une phase active de
deux semaines. Les auteurs cherchaient également a évaluer la réponse clinique,
définie par une diminution supérieure ou égale a 50% a l'une ou l'autre des deux
échelles mentionnées ci-dessus. Les patients du groupe rTMS haute fréquence
recevaient des stimulations a une intensité de 90% du seuil moteur, contre 110% pour
ceux du groupe basse fréquence. Pour tous les participants, une séance de rTMS
quotidienne était proposée durant 10 jours ouvrés consécutifs. Parmi eux, 7 recevaient
de la trimipramine, 7 de la venlafaxine, 4 de la mirtazapine , 3 du citalopram , 2 de
'amitriptyline, 2 de la doxépine, 1 de la réboxétine, 1 de la néfadozone, 1 de la
maprotiline, 1 de la miansérine et 1 de la clomipramine. Au terme de la phase active,
les auteurs retrouvaient une diminution significative des scores moyens a ’'HDRS dans

les groupes rTMS 20Hz (p=0,015) et sham rTMS (p<0,001), mais pas dans le groupe

55



rTMS 1Hz (p=0,18). Cependant, il existait une diminution significative des scores
moyens a la BDI, aussi bien dans les groupes recevant de la rTMS active (p=0,029)
que dans le groupe sham rTMS (p=0,005). Enfin les auteurs retrouvaient 2 (20%)
patients répondeurs dans le groupe rTMS 20Hz, ainsi que 2 autres (20%) dans le
groupe sham rTMS, et 1 dans le groupe 1Hz (10%) et selon les critéres de réponse a

la BDI. Enfin, il n’y avait qu’un seul répondeur selon les critéres présentés pour ’lHDRS.

D’autres études avec des objectifs comparables (87) (88) (89) (90) incluant un taux de
patients souffrant de dépression bipolaire supérieur a 10% ont également été
retrouvées mais ne seront pas détaillées ici. Elles présentaient toutes des résultats en
faveur d’'une efficacité comparable des protocoles de rTMS a haute et basse fréquence

dans les stratégies « d’'augmentation».

Deux études comparant les effets de la rTMS a haute et a basse fréquence dans les
stratégies « d’augmentation » ont ici été présentées. Leurs résultats sont divergents et
ne suggerent pas que le type de fréquence employée influe sur la réponse clinique.
Cependant, ces travaux n’'impliquaient pas toujours la stimulation des mémes régions
du CPFDL, limitant leur comparabilité. De plus, la deuxiéme étude (86) retrouvait une

hétérogénéité de résultats selon le critere de jugement considére.

3.2.3.2.2 Comparaison de l'efficacité de la rTMS a haute et a basse frégquence dans

les stratégies de traitements « combinés »

A notre connaissance, il n’existe qu’une publication comparant les effets de la rTMS a
haute et a basse fréquence pour des patients pour lesquels un nouveau traitement
antidépresseur était initié en parallele. Réalisée en 2015 par Eche et collaborateurs
sur 16 patients, elle ne suggérait pas de différence entre les deux méthodes, chez des
patients pour lesquels était instauré de la venlafaxine dés le début de la phase active
(91). Il s’agit d’'une étude randomisée, sans groupe contréle sham rTMS. Le critére de
jugement principal était I'échelle MADRS 10 items. Les auteurs cherchaient également
a évaluer la réponse clinique, définie par I'obtention d’'un score inférieur a 15 sur cette
méme échelle. Tous les participants recevaient une séance de rTMS quotidienne
durant 10 jours ouvrés consécutifs. Par la suite, ceux qui présentaient une réponse
clinique étaient sortis de I'’étude aprés une derniére évaluation. Les non-répondeurs
recevaient quant a eux a nouveau 10 séances durant les jours ouvrés, deux semaines
durant. Les patients du groupe rTMS haute fréquence recevaient des stimulations a
une fréquence de 10Hz et une intensité a 100% du seuil moteur, ciblant le CPDFDLG.
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Il leur était administré un total de 2000 impulsions par séance. Ceux du groupe basse
fréquence étaient stimulés a une fréquence de 1Hz, et également a 100% du seuil
moteur. Cependant, la zone visée était alors le CPFDLD. Par ailleurs, ils ne recevaient
que 120 impulsions par séance. Un traitement par venlafaxine était instauré chez tous
les participants 3 jours avant la premiére séance de rTMS a une posologie de 75 mg/j
pendant 3 jours. Les doses étaient majorées a 150 mg/j le premier jour de la phase
active. Les auteurs ne retrouvaient pas de différence significative en termes de scores
a la MADRS entre les deux groupes (p=0,58). Par ailleurs, il n’y avait pas d’interaction
entre les deux groupes et le temps (p=0,66), suggérant ainsi que la diminution des
scores a la MADRS était comparable entre les deux groupes. Enfin, il n’y avait pas de

différence en termes de répondeurs entre les deux groupes (p=0,57).

Les études comparant les effets de la rTMS a basse et a haute fréquence, qu’elles
concernent des protocoles de stimulation simple ou différentes stratégies cumulant
rTMS et chimiothérapie antidépressive, ne permettent pas d’émettre ’hypothése que

la fréquence de stimulation influe significativement sur 'effet thérapeutique de la rTMS.

3.2.3.3 Evaluation de l'efficacité des stimulations bilatérales

Certains auteurs ont émis I'hypothése de l'intérét thérapeutique d'une stratégie
combinant stimulations a basse et a haute fréquence au cours d’'une méme séance.
L’évaluation de I'efficacité d’'une telle technique a fait I'objet de plusieurs publications.
A notre connaissance, les premiers travaux répondant a cet objectif ont été réalisés en
2003 (92) et ne concluaient pas a une meilleure efficacité comparativement a un
groupe sham rTMS. Cependant, il s’agit d’'une étude que ne sera pas détaillée ici car

elle incluait 15,8% de patients souffrant de dépression bipolaire.

Des essais réalisés ultérieurement, et comparant les résultats retrouvés dans un
groupe de patients recevant de la sham rTMS a ceux obtenus chez des participants
bénéficiant de rTMS active unilatérale a haute ou basse fréquence seront ici
présentés. Pour pouvoir mieux évaluer I'apport de protocoles « bilatéraux » par rapport
aux protocoles « classiques », la présentation de ces publications sera réalisée en
deux sous-parties qui correspondent a chacun des deux types de fréquence de
stimulation. Enfin, une étude proposant d’évaluer l'intérét d’'une stimulation de zones
corticales préalablement sélectionnées par tomographie par émission mono-

photonique (SPECT) selon le niveau d’activité métabolique sera détaillée.

57



3.2.3.3.1 Comparaison de |'efficacité des stimulations bilatérales a celles de la rTMS

a haute fréquence et de la sham rTMS

Deux études qui comparent I'efficacité de la rTMS bilatérale a celle de la rTMS a haute
frequence (10Hz), ou de la sham rTMS ont été réalisées par Blumberg et
collaborateurs en 2012 (93) et 2016 (94). Elles retrouvaient des résultats en faveur
d’'une meilleure efficacité des protocoles de stimulation bilatérale comparativement a
de la rTMS a haute fréquence ou de la sham rTMS. Ces travaux sont de puissances
statistiques différentes puisque 74 patients étaient inclus en 2012 contre 121 en 2016.
Tous deux ont été menés dans le méme centre universitaire Canadien. Les objectifs
des deux études étaient d’évaluer les effets de protocoles de rTMS bilatérale a l'aide
du calcul du taux de rémission et de réponse clinique. Dans I'étude de 2012, la
rémission était définie par un score inférieur ou €gal a 10 sur I'échelle HDRS-17. Dans
I'étude de 2016, la rémission était définie par un score inférieur ou égal a 7 a la HAMD-
17. Dans les deux études, la définition de la réponse était une diminution supérieure
ou égale a 50% du score par rapport a I'évaluation initiale, pour chacune des deux
échelles. Dans chacune d’entre elles, les patients des groupes rTMS bilatérale
recevaient de maniére alternative des stimulations a une fréquence de 1Hz ciblant le
CPFDLD puis de 20Hz visant le CPFDLG. Dans les deux études, une séance
quotidienne était proposée durant 15 jours ouvrés consécutifs. D’'une maniére
générale, tous les participants bénéficiant de rTMS active recevaient des stimulations
a une intensité de 100 % du seuil moteur, a I'exception des patients d’'un age supérieur
a 60 ans dans I'étude de 2016. Les auteurs précisaient alors avoir majoré le niveau
d’intensité a 120% du seuil moteur pour ces participants afin de contrecarrer les effets
d’'une atrophie préfrontale liée a I'age, déja décrite dans d’autres publications (95,96).
Par ailleurs, les patients affectés aux groupes rTMS active a haute fréquence
recevaient des stimulations ciblant le CPFDLG. Dans I'étude de 2012, les auteurs
retrouvaient dans le groupe rTMS bilatérale un taux de rémission (40,9%)
significativement (p=0,028) plus important que dans le groupe sham rTMS (6,7%) et
non-significativement (p=0,061) plus important que dans le groupe rTMS haute
fréquence (8,3%), au terme de la phase active. Cependant, le taux de réponse clinique
était significativement supérieur dans le groupe rTMS bilatérale (38,5%)
comparativement aux groupes rTMS haute fréquence (4,5%) et sham rTMS (10%)
(respectivement p=0,003 et 0,022). De la méme maniere en 2016, le taux de

rémission dans le groupe rTMS bilatérale (22,2%) était significativement (p=0,028)

58



supérieur au groupe sham rTMS (2,8%), et non-significativement (p=0,19) supérieur a
celui du groupe rTMS haute fréquence (8,8%) et. Enfin, le taux de réponse dans le
groupe rTMS bilatérale (25%) était significativement supérieur (p=0,046) a celui du
groupe sham rTMS (5,6%) et non-significativement supérieur (p=0,56) a celui du
groupe rTMS haute fréquence (17,6%). D’autres travaux plus récents, publiés par
Galletly et collaborateurs en 2017 (97) et portant sur 135 patients, retrouvaient des
résultats allant dans le méme sens. lIs incluaient 18% de patients souffrant d’'une

dépression bipolaire et pour cette raison ne seront pas ici détaillés.

Cependant, autre étude réalisée en 2012 par Fitzgerald et collaborateurs sur 66
patients dans deux centres d’étude au Canada et en Australie (98) ne suggérait pas
de différence d’efficacité entre un protocole de stimulation bilatérale et des groupes
recevant de la rTMS haute fréquence ou de la sham rTMS. Il s’agit d’'un essai
randomisé et en protocole double aveugle, qui retenait comme criteres de jugement
principaux les scores aux échelles HAMD, BDI et MADRS durant une phase active de
6 semaines. Le critere de jugement secondaire était la réponse clinique, définie par
une diminution supérieure a 50% du score a I'échelle HAMD par rapport a I'évaluation
initiale. Les patients des groupes rTMS bilatérale et sham rTMS recevaient des
stimulations séquentielles, fonctionnelles, du CPFDLD en alternance avec le CPFDLG.
Dans le groupe rTMS bilatérale, elles étaient réalisées en alternance a une fréquence
de 10Hz et a une intensité a 120% du seuil moteur du c6té gauche et a 1Hz pour la
méme intensité du cbdté droit .Le bras d’étude « rTMS active » était constitué de
patients recevant de la rTMS active a haute fréquence (10Hz) et ciblant le CPFDLG a
une intensité de 120% du seuil moteur,en alternance avec de la sham rTMS ciblant le
CPFDLD. Tous les participants bénéficiaient d’'une séance de stimulation quotidienne
par jour ouvré durant 6 semaines consécutives. Une levée du double-aveugle était
effectuée a la fin de la troisieme semaine de traitement. Toutes échelles confondues,
les auteurs retrouvaient systématiquement des scores moyens plus bas dans le
groupe rTMS active comparativement aux deux autres. Cependant, bien que
comparables a I'évaluation initiale, il n’y avait pas de différence significative entre les
3 groupes en termes de diminution des scores moyens a la BDI (p=0,36) et a la
MADRS (p=0,29), et ce tout au long de I'étude. Seule une diminution une diminution
significativement plus importante des scores moyens a ’'HAMD dans le groupe rTMS

active, comparativement au bras sham rTMS, était observée au terme de I'étude
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(p=0,02). En outre, selon I'analyse post-hoc des résultats obtenus a la HAMD, il existait
une différence non significative entre les groupes rTMS active et rTMS bilatérale a 3
et 6 semaines (p=0,09). Enfin, il y avait a six semaines de la premiere séance de
stimulation 10 répondeurs dans le groupe rTMS active et 4 dans le groupe rTMS
bilatérale (p=0,08).

Ces trois études présentent des résultats hétérogénes dans leur ensemble. Ceux-ci
ne permettent pas d’hypothétiser une difféerence des effets induits entre ces

techniques, bien que suggérant leur efficacité par rapport a de la sham rTMS.

3.2.3.3.2 Comparaison de l'efficacité des stimulations bilatérales a celle de la rTMS a

basse fréquence

Il n’existe pas a notre connaissance de travaux comparant les protocoles bilatéraux et
a basse fréquence et répondant aux critéres présentés dans la partie méthodologie.
Parmi les études passées en revue, une seule s’intéressait a cette question, mais elle
ne spécifiait pas explicitement le taux de dépression unipolaire dans la population
d’inclusion. Elle a été réalisée en 2010 par Pallanti et collaborateurs (99) sur 60
patients recrutés dans un institut de neurosciences italien entre mars et octobre 2009.
Les résultats présentés n’étaient pas en faveur d’'une meilleure efficacité d’'un protocole
bilatéral comparativement a celle de la rTMS a basse fréquence (1Hz) ciblant le

CPFDLD. Alinverse, ils suggéraient une meilleure efficacité de cette derniére.

3.2.3.3.3 Evaluation de I'apport de I'imagerie dans les stimulations bilatérales

A travers une étude réalisée en 2005 sur 30 patients dans trois centres en Espagne
(100), Garcia-Toro et collaborateurs cherchaient a évaluer I'intérét de stimulations de
zones corticales préalablement sélectionnées au moyen d’un repérage par SPECT du
niveau d’activité métabolique. Les auteurs s’appuyaient ici sur I'hypothése d’une
meilleure efficacité de la rTMS a haute fréquence sur les régions cérébrales présentant
un hypo-métabolisme hémodynamique, ainsi que de la rTMS basse fréquence sur les
régions cérébrales présentant un hypermétabolisme. Ainsi, ils définirent groupe
d’étude « SPECT+rTMS» qu’ils comparérent a un groupe de stimulation bilatérale
« classique » et a un groupe recevant de la sham rTMS. lIs ne retrouverent cependant
pas de résultats en faveur d’'une meilleure efficacité de la rTMS bilatérale a I'aide d’'un
tel repérage. Un des criteres de jugement principaux était le score a I'échelle HAMD-
21 au cours d’une phase active de 2 semaines et d’'une phase de suivi de la méme
durée. Tous les participants bénéficiaient d’'une séance quotidienne de rTMS les jours
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ouvrés, durant deux semaines consecutives. Les patients des groupes rTMS bilatérale
et SPECT+rTMS recevaient de maniére alternative des stimulations séquentielles a 1
Hz ciblant le CPFDLD puis a 20Hz visant le CPFDLG, a une intensité de 110% du seuil
moteur. Au terme de la phase active , les auteurs retrouvaient une diminution
statistiquement plus importante des scores moyens a la HAMD-21 dans les groupes
rTMS active et SPECT+rTMS, comparativement au groupe sham rTMS (p= 0,048).
Cependant, cette différence n’était plus significative a 2 semaines de la derniére
séance de rTMS (p=0,121). Par ailleurs, les auteurs ne retrouvaient pas de différence
significative entre les groupes rTMS active et SPECT+rTMS au terme de la phase
active (respectivement de 26,37% et 27,6%) et a 4 semaines (23,51% et 32,4%).

Plusieurs études visant a comparer 'efficacité les protocoles de rTMS bilatérale et a
haute ou basse fréquence ont été présentées et montrant des résultats hétérogenes.
D’autres travaux ont également été retrouvés mais incluaient plus de 10% de patients

souffrant d’un trouble bipolaire. lls présentaient également des résultats (101) (102).

3.3 Evaluation de l'efficacité de la TBS

Les caractéristiques des protocoles de TBS ont été abordées en 2.4.3. Parmi les

travaux disponibles dans la littérature, quatre en évaluent l'efficacité thérapeutique
dans le traitement de la TRD. Certains comparent les effets de I''TBS et de la cTBS
par rapport a un groupe sham TBS ou de la rTMS a haute fréquence dans le traitement
de la dépression unipolaire résistante. D’autres évaluent I'efficacité des protocoles de

stimulation bilatérale de TBS.

3.3.1 Evaluation de I'efficacité de I'iTBS

Deux études visant a évaluer l'efficacité des protocoles d’iTBS et conformes aux

criteres de sélection présentés dans la partie méthodologie ont été retenues et
présentent des résultats convergents en faveur d'une efficacité antidépressive de
I'iTBS.

Une premiére publication de Li et collaborateurs de 2013 (103) suggérait une efficacité
de I'iTBS par rapport a un groupe sham TBS. Cette étude présentait également des
résultats répondant a d’autres objectifs, qui seront présentés dans les parties 3.3.2,
3.3.3 et 3.3.4. Elle incluait notamment des groupes recevant de I'i'TBS active ou de la
sham TBS. Ces bras étaient chacun composeés de 15 patients souffrant de dépression

unipolaire. Le critére de jugement principal était le score a I'échelle HDRS-17 au terme
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d’'une phase active de deux semaines. A travers cette étude, les auteurs cherchaient
également a quantifier la réponse clinique, définie par une diminution supérieure a
50% du score a 2 semaines de la premiére stimulation, par rapport a I'évaluation
initiale. Les patients du groupe iTBS active recevaient 1800 impulsions par séance
quotidienne, durant 10 jours ouvrés consécutifs. Les auteurs retrouvaient au terme des
10 séances de TBS une diminution significativement supérieure des scores moyens a
'HDRS-17 dans le groupe iTBS active comparativement au groupe sham (p=0,001).
De la méme maniére, il y avait significativement plus de répondeurs dans le groupe
iTBS active (p=0,01).

Un autre travail s’intéressait aux effets d’'un protocole accéléré d’'iTBS. Il s’agit d’une
étude menée en 2016 par Duprat et collaborateurs, suggérant l'efficacité d’'un
protocole comprenant 5 séances quotidiennes d'iTBS durant quatre jours consécutifs.
Cependant, les effets étaient parfois observables au moins deux semaines apres la
derniere session (104). Elle a été réalisée sur 50 patients recrutés dans quatre centres
d’étude en Belgique. Ces participants étaient attribués aprés randomisation a I'un des
deux groupes iTBS active et sham iTBS. Les critéres de jugement principaux étaient
les échelles HDRS-17 et BDI-I. Les auteurs cherchaient aussi a évaluer la réponse et
la rémission clinique. La réponse était définie par une diminution supérieure a 50%
des scores a 'HDRS-17 par rapport a I'évaluation initiale, et la rémission par I'obtention
d’un score inférieur ou égale a 7 a cette méme échelle. Les patients bénéficiant d'iTBS
active recevaient 1620 impulsions par séance. L’étude était structurée selon un
modele cross-over, les patients recevant de la sham iTBS durant la premiere semaine
de I'étude recevaient ensuite de la iTBS active aprés une période libre d’'une semaine,
et inversement pour l'autre groupe. Les patients bénéficiaient d’évaluation
hebdomadaires, y compris jusqu’a trois semaines apres le dernier jour d’iTBS, qu’elle
soit fonctionnelle ou sham selon le groupe. Les évaluations psychométriques étaient
notamment réalisées aprés la premiére semaine de stimulation suivie d’'une semaine
d’intervalle libre (T2), puis aprés une nouvelle semaine de stimulation de « type »
inverse, elle-méme suivie d’un intervalle libre d’'une semaine (Ts). Une derniére
évaluation était effectuée aprés une période de suivi de 2 semaines (T4). Les auteurs
retrouvaient une diminution comparable des scores moyens a 'lHDRS-17 et a la BDI-I
a Tset T4 (p<0,01). Cependant, il y avait 4 patients répondeurs (18%) dans le groupe

ayant recu de la iTBS active en premier contre 1 (4%) dans I'autre groupe a T2. Cette
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tendance était retrouvée a T3, car il y avait 4 répondeurs dans le groupe recevant cette
fois ci d'iTBS active contre trois dans l'autre groupe, soit un total 12 patients
répondeurs. Aussi, il y avait 18 patients répondeurs a Ta4. Les auteurs spécifiaient
gu’'une analyse des interactions selon la méthode ANOVA entre le temps et I'ordre
n’était pas significatif (p=0,27), suggérant une influence faible ou 'absence d’influence
de l'ordre d’attribution des deux protocoles de iTBS. Enfin, il y avait a T3 7 patients
présentant une rémission clinique, puis 14 a T4. La proportion de patients en rémission

par groupe a I'évaluation intermédiaire a T2 n’était cependant pas précisée.

Bien que deux autres études publiées en 2010 (105) (106) répondent a cette question,
elles ne seront pas détaillées ici car le taux de patients inclus souffrant de dépression
bipolaire était supérieur a 10%, ou n’était pas précise. Les résultats d’'une d’entre elles
suggéraient une plus faible efficacité thérapeutique d’iTBS que de la cTBS. Ceux de
’'autre, réalisée en modeéle ouvert, allaient dans le sens d’'une efficacité de I'i'TBS. Dans
les deux travaux, 2 séances quotidiennes de stimulation étaient délivrées pour les

patients du groupe iTBS, comprenant 600 impulsions chacune.

Les résultats des deux travaux présentés vont dans le sens de I'efficacité de protocoles

« communs » ou accélérés d’'iTBS dans le traitement de la TRD.

3.3.2 Evaluation de I'efficacité de la cTBS

A notre connaissance, une étude de 2013 visant a évaluer I'efficacité de I''TBS(103) et

correspondant aux criteres présentés dans la partie méthodologie est a ce jour
disponible dans la littérature. Ses résultats ne suggéraient pas une efficacité
significativement meilleure de la cTBS par rapport a un groupe sham. Les groupes
cTBS active et sham cTBS étaient chacun constitués de 15 patients. Le critere de
jugement principal était I'échelle HDRS-17. A travers cette étude, les auteurs
cherchaient aussi a évaluer la réponse clinique, définie par une réduction du score
supérieure a 50% par rapport a I'évaluation initiale, au terme d’'une phase active de 2
semaines. Les patients du groupe cTBS active recevaient 1800 impulsions par séance
guotidienne, durant 10 jours ouvrés consécutifs. Les auteurs retrouvaient une
différence non significative en termes de taux de diminution moyens aux scores a
'HDRS-17 entre le groupe cTBS active et sham TBS (respectivement 22,5% et 17,4%)
au terme de la phase active. De plus, il n'y avait pas significativement plus de
répondeurs dans le groupe cTBS active que dans le groupe sham TBS
(respectivement 3 et 2) a cette évaluation.
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Les résultats de cette étude ne sont pas en faveur d’'une meilleure efficacité de la cTBS
gue de la sham cTBS dans le traitement de la dépression unipolaire, a I'image des

résultats présentés en 3.3.1 concernant I'effet de I'iTBS.

3.3.3 Evaluation de I'efficacité de la TBS bilatérale

Suivant la méme logique que pour les protocoles de rTMS bilatérale, des auteurs ont
cherché a évaluer l'effet de stratégies combinant les techniques d’'iTBS et de cTBS
lors d’'une méme séance. Deux études disponibles portant sur la TBS bilatérale seront
ici présentées. Leurs résultats vont dans le sens d’une meilleure efficacité de la TBS

bilatérale comparativement a de la sham TBS.

Les résultats d’'une premiere étude réalisée en 2013 par Plewnia et collaborateurs
(107) sur 32 patients étaient en faveur d’'une meilleure efficacité d’'un protocole de
stimulation bilatérale par rapport a de la sham TBS, délivrée dans I'un des deux
groupes d’étude. Le critére de jugement principal était le taux de patients présentant
une réponse clinique selon I'évolution des scores a I'échelle MADRS et par rapport a
I'évaluation initiale. Les criteres de jugement secondaires étaient les taux de réponse
selon les échelles HAMD et BDI et de rémission selon les échelles MADRS, HAMD et
BDI. La réponse clinique était définie par une diminution supérieure a 50% du score
par rapport a I'évaluation initiale, indépendamment du type d’échelle. La rémission
était définie par un score inférieur ou égal a 7 a I'échelle HAMD ou MADRS, ou inférieur
ou égal a 8 selon la BDI. Les patients du groupe TBS bilatérale recevaient deux trains
de 600 impulsions par session. Pour tous les patients, une séance de TBS (bilatérale
ou sham) quotidienne était délivrée durant 30 jours ouvrés consécutifs. Les auteurs
retrouvaient un taux de réponse significativement plus important dans le groupe TBS
bilatéral (56%) au terme de la phase active, comparativement au groupe sham TBS
(25%) (p=0,047). De la méme maniére, ils retrouvaient un taux de rémission plus
important dans le groupe TBS bilatérale comparativement au groupe sham selon les
echelles MADRS et BDI (respectivement p=0,079 et 0,061). Cependant, il n’y avait pas
significativement plus de réponse clinique selon la BDI ou 'HAMD, et de rémission

selon ’THAMD dans le groupe TBS bilatérale comparativement au groupe sham TBS.

Une autre étude de 2013 (108) suggérait également une efficacité thérapeutique d’'un
protocole bilatéral comparativement a un groupe sham TBS. Les groupes TBS
bilatérale et sham TBS étaient chacun constitués de 15 patients. Le critere de
jugement principal était le score a I'échelle HDRS-17 au terme d’une phase active de
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deux semaines. A travers cette étude, les auteurs cherchaient aussi a évaluer la
réponse clinique, définie par une réduction du score supérieure a 50% par rapport a
I'évaluation initiale au terme de I'étude. Les patients du groupe TBS bilatérale
recevaient a chaque séance quotidienne 1800 impulsions en continu visant le
CPFDLD ainsi que 1800 impulsions discontinues ciblant le CPFDLG, au cours de 10
jours ouvrés consécutifs. Les auteurs retrouvaient une diminution significativement
plus importante des scores moyens a la HDRS-17 dans le groupe TBS bilatérale
(52,5%) comparativement au groupe sham rTMS (p=0,001). De la méme maniere, il y
avait significativement (p=0,01) plus de répondeurs dans le groupe TBS bilatérale
(66,7%) que dans le groupe sham (13,3%)

Les résultats de ces deux études, bien qu’hétérogenes selon les échelles employées,

suggerent une efficacité de la TBS bilatérale dans le traitement de la TRD.

3.3.4 Comparaison de l'efficacité des différents protocoles de TBS

Une étude comparant les différents protocoles d’'iTBS, de TBS et de TBS bilatérale, et
répondant aux criteres de sélection présentés dans la partie méthodologie a été
retrouvée dans la littérature. Réalisée en 2013 (103), elle visait a évaluer l'efficacité de
ces stratégies entre elles et par rapport a un groupe sham. Les résultats suggéraient
un effet thérapeutique plus important de la TBS bilatérale et de I'i'TBS par rapport a la
CTBS. En effet, les auteurs retrouvaient au terme de la phase active une diminution
plus importante des scores moyens a 'HDRS-17 dans le groupe TBS bilatérale
(52,5%) par rapport au groupe iTBS (42,3%), sans caractere statistiquement
significatif. De plus, ces deux groupes montraient de scores moyens significativement
plus abaissés que dans le groupe cTBS (p=0,001). Aussi, il n’y avait significativement
pas plus de répondeurs dans le groupe TBS bilatéral (66,7%) que dans le groupe iTBS
(40%). Enfin, il y avait significativement plus de répondeurs dans les groupes TBS

bilatérale et iTBS que dans le groupe cTBS (p=0,01).

Les résultats de cet essai vont dans le sens d’'une meilleure efficacité de I'iTBS et de
la TBS bilatérale par rapport a de la cTBS. Elle ne suggere pas de différence entre la
TBS bilatérale et I'TBS

Différentes études disponibles et visant a comparer l'efficacité versus sham de
différents protocoles de stimulation magnétique transcranienne, dontla rTMS et la TBS

ont été présentées. Leurs résultats, bien que constituant un ensemble hétérogéene,
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vont dans le sens d'un effet antidépresseur pour les protocoles d’'iTBS et de TBS

bilatérale.

3.4 Comparaison de [lefficacité de la rTMS a celle des traitements

antidépresseurs

Afin d’évaluer I'apport potentiel de la rTMS en pratique clinique, il est nécessaire d’en
faire la comparaison avec les résultats retrouvés avec des thérapeutiques actuelles de
référence, dont les traitements antidépresseurs. Deux travaux s’intéressant a cette
guestion ont été retrouvés, et présentent des résultats convergent, en faveur d’une

efficacité comparable des deux traitements.

L’un d’entre eux a déja été présenté en 3.2.2.3.2 (82). Ses résultats suggéraient une
absence de différence entre les effets de la rTMS a basse fréquence et ceux de la

venlafaxine.

Par ailleurs, une autre étude dont l'objectif principal était d’évaluer les effets
thérapeutiques de la rTMS a basse fréquence (1Hz) par rapport a ceux de la
venlafaxine ER a été réalisée en 2009 par Bares et collaborateurs (108). Menée sur
60 patients, elle suggérait une efficacité comparable entre un tel protocole de rTMS
ciblant le CPFDLD et un traitement par venlafaxine ER. Parmi les critéres de jugement
principaux, les auteurs avaient retenu les scores a la MADRS et a la Beck depressive
inventory-short form (BDI-SF). lls cherchaient également a évaluer le taux de réponse.
La réponse était définie par une diminution supérieure ou égale a 50% du score a la
MADRS par rapport a I'’évaluation initiale. Apres randomisation, les patients attribués
au groupe rTMS active recevaient des stimulations a une intensité a 100% du seuil
moteur, et de la venlafaxine ER placebo. En outre, ils recevaient 600 impulsions a
chaque séance quotidienne de stimulation durant 20 jours ouvrés consécutifs. Chez
les participants de I'autre groupe, un traitement par venlafaxine ER était instauré dés
le premier jour de la phase active a une posologie de 75mg/j. Cette dose était
augmentée a 150 mg/j dés le 6°™¢ jour, et pouvait & nouveau étre majorée de 75mg/j
tous les 5 jours selon l'efficacité clinique, sans dépasser 375mg/j. Cependant, elle
pouvait étre réduite de 150mg/j en cas de d’effets secondaires. Enfin, les patients
présentant une mauvaise tolérance a une dose inférieure a 150mg/j étaient exclus de
I'étude. Les auteurs ne retrouvaient pas de différence significative entre les groupes
en termes de diminution des scores moyens a la MADRS (p=0,38), mais également a
la BDI-SF (p=0,56). Enfin, il n’y avait pas de différence entre les groupes en termes de
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taux de réponse clinique, y compris lors d’'une analyse des résultats en intention de
traiter (p=0,55).

D’autres travaux plus antérieurs, réalisés en 2005 par Christyakov et collaborateur
(109) retrouvaient des résultats allant dans le sens d’'une meilleure efficacité de la
rTMS a haute fréquence (3Hz) et ciblant le CPFDLG comparativement a d’autres
protocoles avec des paramétres de stimulation différents (10Hz), une autre zone cible
(CPFDLG), ou une chimiothérapie par clomipramine. Cependant, le taux de patients

inclus souffrant de dépression unipolaire n’était pas spécifié.

Les résultats de ces deux études sont homogénes et vont dans le sens d’une efficacité

comparable de la rTMS a celle d’'un traitement antidépresseur.

3.5 Comparaison de I'efficacité de la rTMS a celle de 'ECT

L’ECT est un traitement efficace et reconnu de la dépression résistante, de pratique
courante (110). Depuis une vingtaine d’années, des auteurs ont cherché a mettre en
balance les efficacités de ces deux techniques a travers des études comparatives.
Parmi les publications disponibles dans la littérature, huit travaux ont ici été retenus.
lls sont de puissances statistiques inégales (n=28 ; 30 ; 36 ;40 ;42 ;42 ;73 ;81). Les
résultats de cing d’entre eux suggérent un effet antidépresseur supérieur de I'ECT,

alors que 3 autres vont dans le sens d’une efficacité comparable des deux techniques.

A notre connaissance, les premiers travaux comparant l'efficacité de 'ECT et de la
rTMS souffrant exclusivement de dépression unipolaire ont été réalisés par Graunhaus
et collaborateurs en 2000 (111) sur 40 patients. Leurs résultats allaient dans le sens
d’'une meilleure efficacité des ECT. Les critéres de jugement étaient la réponse clinique
et I'évolution des scores a différentes échelles dont 'THDRS-17, la global depression
scale (GDS) et la global assessment of function scale (GAS). Les patients étaient
considérés comme répondeurs si le score a ’lHRDS-17 diminuait d’au moins 50%, et
celui a la GAS était supérieur ou égal a 60 au terme d’'une phase active de 4 semaines.
Les patients du groupe rTMS recevaient de la rTMS a haute fréquence (10Hz) a une
intensité a 90% du seuil moteur. A chaque séance quotidienne durant 20 jours ouvrés
consécutifs, il leur était délivré entre 400 et 1200 impulsions. Les auteurs ne
spécifiaient cependant pas la raison de la variation de ce paramétre. Les patients du
groupe ECT bénéficiaient de deux séances par semaine, au cours desquelles il leur

était délivré une charge électrique d’une intensité de 150% au dessus du seuil de
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comitialité. Cette derniére était titrée toutes les deux ou trois séances afin de pouvoir
systématiquement induire des crises comitiales supérieure ou égale a 25 secondes.
Le positionnement des électrodes était par défaut en regard de I’hémisphére droit.
Cependant, il pouvait étre modifié pour obtenir une stimulation bilatérale en I'absence
d’effet clinique a la 6°™ séance. Les résultats ne montraient pas de différence
significative entre les deux groupes en termes de diminution moyenne des scores a
'HDRS-17 (p<0,1). Cependant, ils montraient un taux plus important de réponse
clinique dans le groupe ECT (p<0,05). De plus, le taux de réponse était
significativement plus important dans le groupe ECT (p<0,01) lorsque I'on considérait

uniquement les patients souffrant de dépression avec caractéristiques psychotiques.

Par la suite, d’autres études retrouvaient des résultats allant dans le méme sens. Des
travaux de O’connor et collaborateurs sur 28 patients (112) suggéraient une meilleure
efficacité de 'ECT comparativement a de la rTMS a haute fréquence aprés deux
semaines de traitement dans une population de patients souffrant de TRD. Le critére
de jugement était le score a 'HDRS. Les patients du groupe rTMS recevaient des
stimulations a une fréquence de 10Hz et une intensité de 90% du seuil moteur. Il leur
etait deélivré 1600 impulsions a chaque séance quotidienne durant 10 jours ouvrés
consécutifs. Les patients affectés au groupe ECT bénéficiaient de 6 a 10 séances
d’ECT durant la phase active, selon le niveau de réponse clinique. lls recevaient a
chaque fois une charge électrique d’'une intensité de 150% au dessus du seuil comitial,
grace a des électrodes placées en regard de I'hémisphére droit. Les auteurs
retrouvaient dans le groupe ECT une diminution moyenne des scores a I'HDRS

significativement supérieure a celle du groupe rTMS (p<0,01).

Une autre étude de 2011, réalisée sur 73 patients par Keshtkar et collaborateurs (113),
retrouvait également des résultats similaires. Les critéres de jugement présentés
étaient les scores aux échelles HDRS-21 et BDI. Parmi les deux groupes établis aprés
randomisation, I'un était composé de patients recevant de la rTMS a haute fréquence
a une intensité de 90% du seuil moteur et ciblant le CPFDLG. Il était délivré aux
participants affectés a ce groupe 408 impulsions par séance quotidienne durant dix
jours ouvrés. Les patients du groupe ECT étaient quant a eux stimulés de fagon
bilatérale, a une intensité engendrant des crises comitiales d’'une durée supérieure ou
égale a 20 secondes. lls bénéficiaient en tout de 10 séances d’ECT, réparties sur une

durée de 3 semaines et un jour. Tous les patients étaient évalués préalablement a la
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premiere séance et aprés la derniere session, indépendamment du groupe auquel ils
appartenaient. Au moyen du calcul systématique de I'évolution des deux performances
aux échelles HDRS-21 et BDI, les auteurs retrouvaient dans le groupe ECT une
diminution moyenne des scores significativement plus importante que dans le groupe
rTMS (p<0,01).

Les résultats d’'une autre étude plus récente, réalisée en 2016 par Dannon et
collaborateurs sur 81 patients (114) suggéraient également une meilleure efficacité de
'ECT. Les critéres de jugement étaient alors ’'HDRS-21 et la BDI-Il. Les patients du
groupe rTMS recevaient des stimulations a une fréquence de 10Hz et a une intensité
de 120% du seuil moteur. Il leur était délivré 1500 impulsions par séance quotidienne
durant 20 jours ouvrés consécutifs. Les participants affectés au groupe ECT
bénéficiaient quant a eux d'un protocole conforme a des recommandations
américaines (115). Cependant, la durée totale de traitement et la fréquence des
séances n’étaient pas précisées. Les crises comitiales étaient considérées comme
effectives si elles duraient plus de 25 secondes a I'observation clinique et plus de 30
secondes selon les tracés a I'électro-encéphalogramme. Les auteurs retrouvaient une
plus importante diminution des scores moyens a 'HDRS-21 dans le groupe ECT
comparativement au groupe rTMS (p<0,012). Cependant, les auteurs précisaient qu’il
y avait une diminution significative des scores moyens a I'échelle BDI-1l dans les deux

groupes.

Les résultats d’'un autre essai réalisé par Eranti et collaborateurs en 2007 (116) sur 46
patients appuyaient également les résultats globalement retrouvés dans les différents
travaux décrits jusqu’ici. Il est important de préciser que 4 patients (8,7%) souffraient
d’un trouble bipolaire de I’humeur, répartis de maniére égale dans les deux bras ECT
et rTMS. Les critéres de jugement principaux étaient ’'HAMD, ainsi que la réponse et
la rémission clinique selon cette méme échelle. La réponse était définie par une
diminution supérieure ou égale a 50% du score initial et la rémission par I'obtention
d’'un score inférieur ou égale a 8. Le critére de jugement secondaire était la BDI-II.
Aprés randomisation, les patients du groupe rTMS recevaient des stimulations a une
fréquence de 10Hz et une intensité de 110% du seuil moteur. Une séance leur était
proposée chaque jour durant 15 jours ouvrés consécutifs, au cours de laquelle ils
recevaient 1500 impulsions. Les participants affectés au groupe ECT bénéficiaient de
2 séances hebdomadaires conformément au guidelines du Royal College of
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Psychiatrists. Chez certains patients, les électrodes étaient placées en regard de
'hémisphére droit. lls recevaient un courant électrique a une intensité de 50% au
dessus du seuil de comitialité. Chez d’autres dont la stimulation était bilatérale,
l'intensité de la charge délivrée était égale a 150% au dessus de ce méme seuil. Pour
des groupes initialement comparables, les auteurs retrouvaient des scores moyens
significativement inférieurs dans le bras ECT comparativement au groupe rTMS
(p=0,002). De la méme maniére, il y avait 13 patients présentant une réponse clinique
dans le groupe ECT (59,1%) contre 4 dans le groupe rTMS (16,7%) (p=0,006).

Cependant trois autres travaux retenus suggéraient une efficacité comparable de la
rTMS haute fréquence et de 'ECT.

Une premiére étude, menée en 2003 par Grunhaus et collaborateurs sur 42 patients
(117) ne retrouvait pas de différence entre un groupe rTMS active et un groupe ECT.
Les critéres de jugement principaux incluaient notamment les scores aux échelles
HDRS-17, la GDS et la GAS. A travers cette étude, les auteurs cherchaient également
a évaluer la réponse et la rémission clinique. La réponse était définie par une
diminution d’au moins 50% des scores a 'lHRDS-17 par rapport a I'évaluation initiale
et une cotation supérieure ou égale a 60 a la GAS étaient au terme de la phase active.
La rémission correspondait quant a elle a un score inférieur ou égal a 8 a 'lHDRS-17.
Les patients affectés au groupe rTMS recevaient des stimulations a une fréquence de
10Hz et a une intensité a 90% du seuil moteur. En outre, ils recevaient 1200 impulsions
a chaque session journaliére, durant 20 jours ouvrés consécutifs. Les participants du
groupe ECT bénéficiaient d’un protocole conforme aux guidelines de I'american
psychiatric association (APA). A chaque séance, ils recevaient une charge électrique
d’une intensité égale a 150% au desus du seuil de comitialité. Cependant, cette valeur
pouvait étre majorée de 10 a 20% au cours des séances ultérieures si les crises
comitiales observées cliniquement et selon les tracés a I'électroencéphalogramme
duraient moins de 25 secondes. Les électrodes étaient positionnées par défaut en
regard de I'hémisphére droit, mais pouvaient étre déplacées en vue d’une stimulation
bilatérale dés la 6°™¢ séance pour les patients ne présentant pas une diminution d’au
moins 30% de leur score a 'HDRS-17. Tous les participants affectés a ce groupe
bénéficiaient de 6 séances d’ECT a minima au cours de I'étude. Par ailleurs, les
sessions pouvaient étre répétées jusqu’a I'obtention d’'une réponse clinique. Enfin, les

examinateurs pouvaient arréter le protocole s’ils estimaient qu’il n’y avait aucun
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bénéfice thérapeutique potentiel a la poursuite des séances. Les auteurs retrouvaient
une diminution comparable dans les deux groupes en termes de scores moyens a
'HDRS-17 (p=0,01) et la GDR (p=0,01) a l'issue de la phase active. De la méme
maniére, il y avait un taux comparable de réponse clinique (p=0,01) et de rémission

clinique (30%) dans les deux groupes.

D’autres travaux, publiés par Schulze-Rauschenbach et collaborateurs en 2005 et
portant sur 30 patients recrutés dans un centre hospitalo-universitaire a Bonn en
Allemagne (118) appuyaient ces résultats. Les criteres de jugement principaux étaient
les scores a 'HDRS-17 et a la BDI. A travers cette étude, les auteurs cherchaient
également a évaluer le taux de réponse clinique, définie par une diminution supérieure
ou égale a 50% du score a ’'HDRS-17 par rapport a I'évaluation initiale. Les patients
du groupe rTMS recevaient des stimulations a une fréquence de 10Hz et a une
intensité de 100% du seuil moteur. lls bénéficiaient de 2 a 3 séances hebdomadaires
pour un nombre total moyen de 10,4 séances (déviation standard= 1,4). Les
participants du groupe ECT bénéficiaient d’un protocole conforme aux guidelines de
I'APA. A chaque séance bihebdomadaire, ils recevaient une charge électrique d’'une
valeur comprise entre 100% et 150% au dessus du seuil de comitialité, a I'aide
d’électrodes exclusivement positionnées en regard de I'hémisphére droit. lls
bénéficiaient en tout de 9,9 séances (DS= 2,7) en moyenne. Lors d’une ultime
évaluation réalisée 8 jours aprés la derniére séance de traitement, les auteurs
retrouvaient dans les groupes rTMS et ECT une diminution statistiquement
comparable des scores moyens a I'HDRS et a la BDI, par rapport aux évaluations
initiales. Par ailleurs, il N’y avait pas de différence significative en termes de taux de

réponse entre le groupe rTMS (44%) et le groupe ECT (46%).

Une derniére étude avec des objectifs similaires, menée par Rosa et collaborateurs en
2006 sur 42 participants recrutés a I'institut psychiatrique de l'université de Sao Paulo,
au Brésil (119) retrouvait également des résultats allant dans ce sens. A travers cette
étude, les auteurs cherchaient a comparer le taux de réponse et de rémission clinique
chez des patients souffrant de dépression et recevant de la rTMS comparativement a
d’autres participants traités par ECT. La réponse était définie par une diminution
supérieure ou égale a 50% du score a 'HDRS par rapport a I'évaluation initiale. Le
critere de rémission clinique était 'obtention d’'un score inférieur ou égal a 7 a cette

méme échelle. Les patients du groupe rTMS recevaient des stimulations a une
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fréquence de 10Hz et une intensité a 100% du seuil moteur. En outre, il leur était
délivré 2500 impulsions a chaque séance quotidienne durant 20 jours ouvrés
consécutifs. Les participants du groupe ECT bénéficiaient d’'un protocole conforme aux
guidelines de 'APA. Trois séances leur étaient proposées par semaine. La durée totale
maximale du traitement était de 4 semaines. Les patients présentant une réponse
clinique en cours de phase active étaient immédiatement retirés de I'étude. Tous les
participants affectés au groupe ECT recevaient a chaque séance une charge
électrique d’'une intensité correspondant a 350% au dessus du seuil de comitialité. Les
électrodes étaient placées par défaut en regard de I'hémisphere droit. Cependant, en
'absence de réponse clinique a deux semaines de la premiére séance, ces paramétres
étaient modifiés en vue d’une stimulation bilatérale et de la délivrance d’une charge
électrique égale a 50% au dessus du seuil de comitialité. Les auteurs ne retrouvaient
pas de différence significative entre les groupes rTMS et ECT en termes de taux de
réponse (p=0,557) et de rémission clinique (p=0,631). De plus, une analyse des
résultats en intention de traiter retrouvait des résultats comparables (respectivement
p=0,35 et 0,65).

Ces différentes études visant a comparer I'efficacité antidépressive de I'ECT et de la
rTMS présentent une hétérogénéité de résultats. Cependant, la majorité (60%) d’entre
eux suggeére un effet clinique plus favorable suite a un protocole d’ECT, y compris dans

le traitement des épisodes dépressifs avec caractéristiques psychotiques.

3.6 Evaluation de l'efficacité de la rTMS dans la prévention de la rechute

dépressive
La rechute dépressive correspond selon les recommandations de bonne pratique de

la haute autorité de santé (HAS) et le DSM-IV a une réactivation symptomatique dans
une période inférieure a 6 mois aprés la rémission d’'un épisode dépressif isolé, elle-
méme définie par une période d’au moins deux mois sans symptémes dépressifs
significatifs (120). A ce jour, les taux de rechute suite a un protocole de rTMS efficace
ont été peu évalués. Parmi les publications retrouvées dans la littérature disponible,
sept comportaient une période de suivi d’'au moins 6 mois et étaient conformes aux
critéres de sélection présentés dans la partie méthodologie. Ces études allaient toutes
dans le sens d’un effet protecteur de la rTMS dans la rechute clinique. Parmi celles-ci,
trois avaient pour objectif d’évaluer la durabilité de I'effet antidépresseur de la rTMS et

étaient structurées selon un modele d’étude ouvert. Deux autres travaux évaluaient
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I'intérét d’'une poursuite de séances mensuelles ou hebdomadaires « d’entretien ».
Enfin, deux publications visaient a comparer I'efficacité de la rTMS par rapport a celle
de 'ECT.

3.6.1 Evaluation de l'efficacité de la rTMS dans la prévention de la rechute dépressive

dans des études en modéle ouvert

Parmi les articles disponibles, trois études ouvertes qui visent a évaluer la rechute
dépressive chez des patients ayant regu des séances de rTMS ont été retenues. Les
définitions de la réponse et de la rémission clinique ainsi que de la rechute seront
précisées telles que présentées pour chaque publication. Dans un premier temps, des
travaux incluant des patients ayant présenté au moins une réponse clinique a un
protocole de rTMS au cours d’un essai préalable et portant sur une période de suivi
d’au moins 6 mois seront détaillés. Par la suite, une autre étude rétrospective sur des

participants traités hors de tout protocole de recherche serait présentée.

Une étude publiée en 2010 par Janicak et collaborateurs (121) retrouvait un taux de
rechute de 10% durant une phase de suivi de 6 mois. La définition de la rechute était
une réapparition de la totalité des critéres de I'épisode dépressif majeur selon le DSM-
4 durant deux semaines consécutives, ou I'absence d’un retour a une réponse partielle
malgré la réintroduction d’un protocole de rTMS de 6 semaines. La définition de la
réponse partielle était une diminution supérieure a 25% du score a ’lHAMD par rapport
a I'’évaluation initiale, réalisée lors de I'étude antérieure. Au cours de cette derniére,
chaque patient avait présenté une amélioration au moins dans cette mesure, en
'absence de tout traitement antidépresseur en cours. Les stimulations y étaient
effectuées a haute fréquence (10Hz) et a une intensité a 120% du seuil moteur. A
chaque séance quotidienne durant 30 jours ouvrés consécultifs, il leur était délivré un
total de 3000 impulsions. Suite a cette réponse partielle, la fréquence des stimulations
avait été progressivement réduite en vue d’'un arrét. Cette diminution s’effectuait sur
une période de trois semaines, durant laquelle un traitement antidépresseur en
monothérapie était initié en paralléle. La molécule prescrite répondait alors aux criteres
de 'ATHF, selon le niveau de résistance de chaque patient. Enfin, au cours des 6 mois
de I'étude, 10 patients avaient présenté une rechute clinique (10,1%) aprés 164 jours

(x4) du début de la phase de suivi.

Une deuxiéme étude observationnelle a été réalisée par Dunner et collaborateurs
entre 2010 et 2012 dans 42 centres d’études (122), sur des participants ayant présenté
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une rémission a de la rTMS a haute ou basse fréquence. La rémission était définie par
un score inférieur a 6 a la quick inventory of depressive symptoms-self reported 16
item version (QIDS-SR) et celle de la rechute I'obtention d’un score supérieur a 11 a
cette méme échelle. Durant la phase de suivi, les patients pouvaient maintenir une
chimiothérapie antidépressive préalablement instaurée. Au terme de celle-ci, parmi les
78 patients initialement en rémission, 55 (70,5%) présentaient un maintien de cet état.
Les auteurs spécifiaient que parmi les 23 autres participants, le nombre de rechutes
était plus important au cours des 6 premiers mois (n=14) que dans les six derniers
(n=9).

Enfin, une troisieme étude menée de maniére rétrospective par Cohen et
collaborateurs en 2009 sur 204 patients dans un centre spécialisé dans la rTMS a Sao
Paulo (123) retrouvait un taux de rechute de 77,4% durant une phase de suivi de six
mois. La rechute était alors définie par I'obtention d’'un score supérieur a 8 a 'lHDRS.
Les patients avaient tous présenté au préalable une rémission clinique, définie par
I'obtention d’'un score inférieur ou égal a 7 a 'HDRS suite a un protocole de rTMS a
haute ou basse fréquence (de 1 a 20Hz) et a des intensités variables. Le nombre
d’'impulsions par séance et de sessions totales était variable et dépendait de
'amélioration clinique observée. Au cours de la phase de suivi, 88% des patients
prenaient un traitement psychotrope. Parmi ceux-ci, 31,8% était traités par ISRS,
25,9% par ISRSNa, 12,7% par antidépresseurs tricycliques, 6,7% par IMAO, 18,1%
par neuroleptiques, 13,3% par régulateurs de ’humeur a visée antiépileptique et 4,3%
par sels de lithium. Au terme de la phase de suivi, les auteurs retrouvaient un taux de
rechute de 74,5%(x4,5). Par ailleurs, la durée moyenne de rémission était de 119,3
jours (+4,9).

Les différentes études présentées montrent une hétérogénéité de résultats. Pour
autant, elles sont difficlement comparables car elles proposent des définitions
variables des criteres de jugements, et certaines ne statuent pas explicitement si une
part des patients inclus avaient préalablement répondu a de la sham rTMS. Enfin, une
étude évaluait I'efficacité de la rTMS dans la prévention de la rechute en stratégie
«d’augmentation», alors que dans les deux autres travaux, des taux inégaux de

patients recevant un traitement antidépresseur étaient évalués.
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3.6.2 Comparaison de l'efficacité de la rTMS et de I'ECT dans la prévention de la

rechute dépressive

Il n’existe a notre connaissance qu’une étude visant a comparer l'efficacité de la rTMS
dans la prévention de la rechute dépressive comparativement a celle de I'ECT, durant
une période de suivi de 6 mois. Réalisée 2002 par Dannon et collaborateurs sur 41
patients souffrant d’'un trouble dépressif majeur (124), elle montrait des résultats qui
ne suggéraient pas de différence significative entre les deux méthodes. La rechute
était ici définie par la réémergence d’'une symptomatologie correspondant aux criteres
du trouble dépressif majeur selon le DSM-IV et d’'un score supérieur ou égal a 16 a
'HDRS. Tous les participants avaient présenté au préalable une réponse a un
protocole de rTMS ou d’ECT. La définition de la réponse était alors I'obtention d’un
score inférieur ou égal 10 a ’'HDRS, ou une diminution supérieure ou égale a 60% du
score par rapport a une évaluation préalable a l'initiation de tout traitement. Pour les
patients du groupe rTMS, les caractéristiques de stimulation étaient une fréquence de
10Hz et une intensité de 90% du seuil moteur. A chaque séance quotidienne durant 20
jours ouvrés consécutifs, 1200 impulsions étaient délivrées. La prise d’un traitement
autre que du lorazepam n’était pas tolérée durant cette phase active. Les participants
affectés au groupe ECT avaient quant a eux bénéficié d’'un protocole conforme aux
recommandations de I'APA. lls recevaient a chaque séance une charge électrique
d’'une intensité égale a 250% du seuil de comitialité. Les électrodes étaient disposées
par défaut en regard de I'hémisphére droit exclusivement (position « d’Iglia »).
Cependant, s'’il n’avait pas été constaté de diminution supérieure ou égale a 30% du
score a 'HDRS a la 6™ session, le positionnement pouvait étre modifié en vue d’une
stimulation bilatérale. Le seul traitement autorisé durant cette période était également
le lorazepam. A partir du début de la phase de suivi, tous les patients a I'exception d’'un
recevaient une chimiothérapie antidépressive. Les traitements concernés étaient les
ISRS (n=21), la venlafaxine (n=10), la mirtazapine (n=6), ou un IMAO non-sélectif
(n=3). D’autres traitements adjuvants pouvaient étre également proposés selon la
symptomatologie, tels que des neuroleptiques ou de 'acide valproique. Les auteurs
retrouvaient un taux non significativement inferieur de patients présentant une rechute

dans le groupe rTMS (19%) comparativement au groupe ECT (20%).

3.6.3 Evaluation de l'intérét de séances d’entretien de rTMS

Parmi les articles disponibles dans la littérature, deux études visant a évaluer I'intérét
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de séances de rTMS d’entretien chez des patients ayant au moins présenté une

réponse clinique lors d’'un protocole de rTMS ont été retenues.

Une premiéere étude ouverte, menée en 2005 par O’Reardon et collaborateurs sur 10
patients (125) suggérait une efficacité de séances d’entretien de rTMS
hebdomadaires. Les participants inclus avaient alors tous présentés une réponse
clinique a un protocole de rTMS. |l leur était proposé des séances d’entretien ciblant
le CPFDLG au rythme d’'une a deux sessions par semaine. Les stimulations étaient
deélivrées a 100% du seuil moteur, et le plus souvent a une fréquence de 10Hz. Durant
la plupart des séances, chaque participant recevait un total de 2000 impulsions. Les
séances étaient maintenues pendant une durée allant de 6 mois a 6 ans. Les auteurs
constataient que 7 patients retrouvaient un bénéfice modéré a marqué a la poursuite
de séances d’entretien. Parmi eux, 3 n’étaient plus sous antidépresseur durant la

phase de suivi.

Une deuxieme étude, réalisée en 2015 par Phillip et collaborateurs sur 49 patients
(126) visait quant a elle a comparer I'efficacité de séances d’entretien par rapport a un
groupe contréle, durant une période de suivi de 44 semaines. Tous les participants
étaient issus d’'une étude antérieure récente, durant laquelle ils avaient recu 30
séances de rTMS réparties sur 6 semaines. Au terme de cette phase active, tous
avaient présenté une réponse clinique, définie par I'obtention d’'un score inférieur a 15
a la HAMD et une diminution supérieure a 25% par rapport a leur évaluation initiale.
Le critéere de jugement principal était le maintien de la réponse clinique, défini par
'absence d’'une nécessité d’une reprise de séances curatives de rTMS. Apreés
randomisation, les patients étaient attribués dans deux groupes. Dans I'un des deux,
les patients ne recevaient plus aucun traitement. Dans l'autre, ils recevaient des
stimulations a une fréquence de 10Hz et une intensité a 120% du seuil moteur durant
des séances mensuelles de rTMS. A chacune de ces sessions, il leur était délivré un
total de 3000 impulsions. Au terme de la période de suivi, les auteurs ne retrouvaient
pas de différence significative entre les deux groupes en termes de maintien de la
réponse clinique. En effet, il n’y avait pas significativement plus de patients nécessitant
une reprise de séances de rTMS a visée curative dans le groupe recevant de la rTMS

d’entretien (39%) par rapport au groupe controle (35%) durant la phase active (p>0,1).

Ces deux études montrent une hétérogénéité de résultats et ne permettent pas de
statuer sur I'intérét d’'un maintien de séances de rTMS d’entretien chez des patients
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ayant au moins répondu a un protocole de stimulation initiale.

Peu d’études ont visé a évaluer le taux de rechute suite a un protocole de rTMS
« efficace ». De plus, la définition de cette efficacité variait considérablement d’'un
travail a l'autre, fluctuant entre la réponse et la rémission clinique préalable. Par
ailleurs, celle de la rechute n’était également pas consensuelle. Enfin, les travaux
retenus étaient souvent de faible puissance ou niveau de preuve. Pour autant, les
données actuelles semblent suggérer que la rTMS diminue le risque de rechute et que

ce dernier n’est pas plus élevé que pour un traitement antidépresseur (127).
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4 Recommandations et guidelines sur l'utilisation de la rTMS

4.1 Recommandations et guidelines européennes

En 2014, Lefaucheur et collaborateurs (128) publiaient des recommandations sur
I'utilisation thérapeutique de la rTMS. Les auteurs soulignaient qu’il existait déja des
niveaux de recommandation de bonne pratique élevés pour la prise en charge de la
phase aigué de I'épisode dépressif majeur, dans d’autres pays européens tels que la
Finlande, la Serbie ou encore I’Allemagne. lls proposaient de redéfinir les indications
de la rTMS par rapport a celles d’autres thérapeutiques de référence. De plus, ils
présentaient pour chaque type de paramétre des conditions de stimulation

« optimales ».

4.1.1 Recommandations et guidelines européennes: indications de la rTMS dans le

traitement de la dépression

Dans un premier temps, les auteurs rappelaient I'indication émise par la FDA en
octobre 2008 qui indiquait « 'emploi de la rTMS dans le traitement de la phase aiglie
des épisodes dépressifs majeurs résistants a au moins une chimiothérapie

antidépressive ».

4.1.2 Recommandations et qguidelines européennes: recommandations sur la zone de

stimulation

En s’appuyant sur les résultats d’'une 40aine d’études et d’'une études comparant
plusieurs méta-analyses (129) classées en 4 différents échelons selon leur niveau de
preuve, ils établissaient un niveau A de recommandation, correspondant a un effet
antidépressif établi, pour l'utilisation de la rTMS a haute fréquence sur le CPFDLG.
Aprés I'étude de 5 essais contrblés et d'une méta-analyse de 2013 (46), ils
définissaient un niveau B de recommandation de I'emploi de la rTMS basse fréquence
sur le CPFDLD, correspondant a un effet thérapeutique probable. De plus, en prenant
en considération les résultats de 8 études et d’'une autre méta-analyse de 2013 (130)
ils précisaient un niveau B de recommandation dans le choix entre un protocole a
haute ou a basse fréquence, soit une absence probable de différence d’efficacité entre
les deux techniques. En outre, les auteurs proposaient 'emploi de stimulations a une
basse fréquence chez des patients n’ayant pas répondu a un protocole a haute
fréquence, et inversement. Enfin, en prenant en compte les résultats de 10 études

comprenant un groupe contréle et devant une importante hétérogénéité des résultats
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de ces derniers, ils ne recommandaient pas l'utilisation de rTMS bilatérale.

4.1.3 Recommandations et quidelines européennes: nombre d’impulsions, de

sessions et intensités de stimulation

En s’appuyant sur des publications de 2003 (131), et de 2013 (46) les auteurs
considéraient que la démonstration d’'un taux de réponse clinique significativement
plus important avait été faite pour un nombre total de sessions important (>10), une
intensité de stimulation supérieure a 100% du seuil moteur, ainsi qu’'un nombre total
d’'impulsions par séance supérieur a 1000 (selon I'étude de 2003) voire 1200 ( selon
I'étude de 2013).

4.1.4 Recommandations et quidelines européennes: fréquences de stimulation

En prenant en compte 20 travaux étudiant l'effet de différentes fréquences de
stimulation, les auteurs considéraient comme « raisonnable » d’employer des
fréquences allant de 10Hz a 20Hz dans la stimulation a haute fréquence du CPFDLG.

lls ne donnaient cependant pas d’indications pour les protocoles a basse fréquence.

4.1.5 Recommandations et quidelines européennes: méthode de ciblage

Les auteurs opposaient la « procédure standard » et manuelle de repérage de la zone-
cible de stimulation a celle réalisée a I'aide de systémes de neuro-navigation tels que
la TEP, la SPECT ou I'IRM fonctionnelle. lls considéraient que le nombre d’études
comparatives était alors trop faible (n<10) pour recommander le positionnement des
bobines au moyen de techniques d’imagerie en pratique courante. lls soulignaient
cependant l'intérét de cette technique pour la recherche de marqueurs de réponse a

la rTMS chez des patients souffrant de dépression.

4.1.6 Recommandations et quidelines européennes: dépression unipolaire et bipolaire

Les auteurs soulignaient la part importante de travaux mélangeant des cas de
dépression unipolaire et bipolaire dans leur population d’étude, alors que ces deux
entités intégrent des cadres nosologiques distincts et n'impliquent pas les mémes
stratégies thérapeutiques. Aprés avoir pris en considération 10 études portant
exclusivement sur des patients souffrant de dépression unipolaire, ils établissaient un
niveau A de recommandation, correspondant a une « efficacité établie », de I'utilisation
de la rTMS a haute fréquence sur le CPFDLG ou a basse fréquence sur le CPFDLD

dans cette indication.
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4.1.7 Recommandations et quidelines européennes: stratéqgies « d’augmentation » et

traitements « combinés »

A l'aide de l'étude de 5 publications, les auteurs définissaient un niveau C de
recommandation, correspondant a un possible effet potentialisateur de la rTMS sur la
chimiothérapie dans les stratégies « d’augmentation ». De plus, en prenant en
considération 5 autres travaux, ils proposaient un niveau B de recommandation,
correspondant a un probable effet « cumulatif », de I'action antidépressive de la rTMS

et d’'une chimiothérapie en protocole de traitements « combinés ».

4.1.8 Recommandations et quidelines européennes: intéréts de la rTMS par rapport a
'ECT

En prenant en considération 9 études et 3 méta-analyses, les auteurs concluaient que

la rTMS était « probablement inefficace » dans le traitement de patient souffrant de
dépression avec des caractéristiques psychotiques, qui constitue la principale
indication clinique de I'ECT. lIs spécifiaient que la rTMS était susceptible d’étre aussi
efficace que I'ECT dans le traitement de la dépression sans caractéristiques
psychotiques, mais qu’'un nombre restreint d’études disponibles traitait de cette
question. De plus, les auteurs précisaient qu’ils ne pouvaient parvenir a une conclusion
sur la comparaison l'efficacité de la rTMS et de celle de 'ECT en fonction du niveau

de résistance aux traitements.

4.2. Recommandations nord-américaines sur l'utilisation de la rTMS dans le

traitement de la dépression résistante

Parmi les recommandations et guidelines disponibles dans la littérature, des

publications réalisées par des auteurs canadiens et états-uniens ont été retrouvées.

4.2.1 Recommandations canadiennes sur 'utilisation de la rTMS dans le traitement de

la dépression résistante

Alimage des recommandations frangaises que décrites plus haut, d’autres guidelines
de la canadian network for mood and anxiety treatments (CANMAT) parues en 2016
(132) proposaient également une évaluation la place de la rTMS dans le traitement de

I'épisode dépressif majeur et d’en définir les paramétres optimaux d’utilisation.

4.2.1.1 Recommandations canadiennes: indications de la rTMS dans le traitement de

la dépression
Les auteurs suggéraient d’'une maniére générale l'utilisation de la rTMS comme
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stratégie thérapeutique de 1°® ligne, c’est-a-dire pour des patients n’ayant pas
présenté de réponse a un traitement antidépresseur. A l'aide d’une échelle allant de 1
a 4 et classant de maniére décroissante les niveaux de preuve des publications
actuelles, ils attribuaient a I'utilisation de la rTMS un échelon 1 aussi bien en termes
d’efficacité thérapeutique dans le traitement de la phase aigue d’'un épisode dépressif
unipolaire que dans I'évaluation du rapport bénéfice/risque et de la tolérabilité clinique.
Cependant, ils définissaient un niveau 3 de recommandation concernant la durabilité

de l'effet clinique thérapeutique.

4.2.1.2 Recommandations canadiennes: zones de stimulation

Les auteurs établissaient un niveau 1 de preuve pour la rTMS a haute fréquence
ciblant le CPFDLG et a basse fréquence visant le CPFDLD, recommandant ces deux
techniques en premiére ligne dans le traitement de patients en phase aigue d'un
trouble dépressif majeur. lls indiquaient en cas d’échec [l'utilisation de la rTMS
bilatérale avec une alternance de stimulations a haute fréquence visant le CPFDLG et
a basse fréquence ciblant le CPFDLD. lls définissaient un fort niveau de preuve pour
I'efficacité de cette technique (échelon 1). Des stimulations a basse fréquence pour
des patients n’ayant pas répondu a un protocole a haute fréquence, et inversement,
étaient également recommandés en deuxiéme intention, mais étaient pondérées d’un
niveau de preuve plus bas (échelon 3). De plus, les auteurs définissaient les protocoles
d’iTBS ciblant le CPFDLG et de cTBS visant le CPFDLD, ainsi que de I'iTBS bilatérales
visant le Cortex Préfrontal Dorso-Médian (CPFDM) comme des traitements de
derniére intention, et les ponctuaient d’un bas niveau de preuve (échelon 3). Enfin, ils
recommandaient en 3% ligne la rTMS bilatérale et a haute fréquence ciblant les
CPFDM.

4.2.1.3 Recommandations canadiennes: nombre d’impulsions, de sessions intensités

de stimulation

Les auteurs recommandaient d’'une maniére générale des stimulations a des intensités
allant de 110 a 120 % du seuil moteur dans les protocoles de rTMS, et de 70 a 80%
dans la TBS (échelon 1). De la méme maniére, ils suggéraient 'emploi de protocoles
comprenant 5 séances hebdomadaires (échelon 1), et de poursuivre ce traitement
dans une limite de 20 sessions jusqu’a I'obtention d’'une rémission clinique, (échelon
1). lls proposaient cependant de prolonger les protocoles jusqu’a 30 séances pour les

patients présentant une réponse mais pas de rémission clinique (échelon 3). Enfin, ils
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recommandaient la poursuite de séance de rTMS pour le maintien de la réponse
clinique, une fois celle-ci obtenue (échelon 3). Les auteurs ne statuaient pas

cependant sur le nombre optimal d'impulsions a délivrer par séance.

4.2.1.4 Recommandations canadiennes: fréquences de stimulation

Les auteurs précisaient que « conventionnellement », les stimulations a haute
fréquence étaient réalisées dans une fourchette allant de 5 a 20 Hz et celles a basse
fréquence de 1 a 5Hz, mais ne présentaient pas d’autres recommandations sur la

modulation de ce paramétre.

4.2.1.5 Recommandations canadiennes: méthode de ciblage

Les auteurs considéraient que la méthode de ciblage guidée par IRM fonctionnelle
était plus précise que celle réalisée de « manuellement », mais ne statuaient pas

explicitement son utilisation systématique en pratique clinique.

4.2.1.6 Recommandations canadiennes: dépression unipolaire et bipolaire

Ces recommandations concernaient la prise en charge du trouble dépressif majeur et

ne traitaient donc pas la question de la dépression bipolaire.

4.2.1.7 Recommandations canadiennes: stratégies « d’augmentation » et traitements

« combinés »

Les auteurs précisaient qu'’il n’y avait pas de preuve clinique suggérant le bénéfice
d’'un arrét plutét qu’'un maintien d’une chimiothérapie préalablement instaurée, et
inversement. Cependant, ils spécifiaient qu'une méta-analyse (133) montrait que la
mise en route d’'un nouveau traitement antidépresseur des le début d’un protocole de
rTMS engendrait un taux de réponse et de rémission clinique supérieur a de la

stimulation en monothérapie.

4.2.1.8 Recommandations canadiennes : intéréts de la rTMS par rapport a 'ECT

En prenant en considération plusieurs méta-analyses (134,135), les auteurs
recommandaient que la rTMS soit envisagée avant l'initiation d’'un protocole d’ECT. De
plus, ils précisaient que des patients ne répondant pas a la sismothérapie seraient peu

susceptibles a présenter une réponse a de la rTMS.

4.2.2 Recommandations de I'APA

L’APA a émis en 2010 des guidelines (136) pour la prise en charge du trouble dépressif

majeur, dans lesquelles elle ne recommandait pas I'usage de la TMS dans le traitement
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de premiére intention du trouble dépressif majeur, du fait de I'insuffisance de données
la concernant. De plus, aucune conduite a tenir engageant de la TMS dans un

traitement d’entretien, de maintenance ou de prévention secondaire n’était précisée.

4.2.3 Recommandations de la société clinique de la TMS

La société clinique privée de la TMS « clinical TMS society », basée en Californie et
composeée a 87% de membres états-uniens, a également publié des recommandations
de bonne pratique clinique dans épisode dépressif constitué chez des patients
souffrant d’un trouble dépressif majeur, mises a jour en Mars 2016 (137). Ces
derniéres sont présentées comme relevant d’'une forte influence des indications
émises par la FDA. Elles présentaient en 5 points les indications a I'utilisation de
protocoles de TMS, mais donnaient peu de précisions sur les parametres optimaux de
stimulation. D’une maniére générale, elles stipulaient qu’'une séance de stimulation a
haute fréquence ciblant des régions préfrontales gauches et délivrée quotidiennement
durant 4 a 6 semaines présente un fort niveau de preuve en termes d’efficacité et de
sécurité dans le traitement curatif d’'un épisode dépressif chez des patients souffrant
de TRD ou présentant une intolérance aux antidépresseurs. Les auteurs précisaient
également que des patients présentant une réponse clinique d’apparition « lente »
pouvaient bénéficier d'une a 4 semaines supplémentaires de stimulations. Enfin,
s’appuyant sur les résultats d’une étude réalisée par I'entreprise Brainsway® sur 181
patients recrutés dans 20 centres d’études aux Etats-Unis, au Canada, en Europe et
en lIsraél, il suggéraient qu'une poursuite des stimulations durant 12 semaines
supplémentaires au rythme de deux sessions hebdomadaires pouvait augmenter la

probabilité d’'une réponse clinique.

Les auteurs recommandaient l'utilisation de la TMS dans le traitement du trouble
dépressif majeur chez des patients adultes qui n’ont pas recu d’amélioration
satisfaisante par une chimiothérapie antidépressive préalable pour I'épisode en cours.
Dans un premier, ils la TMS pour le traitement symptomatique de la dépression chez
des patients souffrant d’un trouble dépressif majeur correspondant aux critéres du
DSM-V, avec un niveau A de recommandation selon I'échelle « evidence-based
medecine » de l'université d’Oxford (138). Dans une deuxieéme partie, ils indiquaient
que la TMS pouvait étre une alternative thérapeutique pour des patients ayant déja
bénéficié d’'un protocole de stimulation mais présentant une récurrence de leurs

symptdmes, avec un niveau A de recommandation. Par la suite, ils précisaient que la
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TMS pouvait étre administrée avec ou sans traitement concomitant par psychotrope,
avec un niveau B de recommandation. De plus, ils spécifiaient que la TMS pouvait étre
poursuivie ou employée dans une stratégie d’entretien chez des patients ayant
répondu favorablement a un traitement préalable, avec un niveau A de preuve. Enfin,
ils indiquaient qu'un des séances de TMS pouvait étre réintroduit chez des patients
présentant une rechute dépressive aprés avoir favorablement répondu a un protocole

de stimulation, avec un niveau B de preuve.

4.3 Recommendations de la World Federation of Societies of Biological

Psychiatry
La World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) a émis en 2010

des guidelines pour l'utilisation des techniques de stimulation cérébrale (139). Les
auteurs y explicitaient les indications de I'emploi de la TMS dans le traitement des
différents types d’épisodes dépressifs. lIs y précisaient également certaines conditions
d’administration, conformément a la conférence de consensus de 2003 par
l'international society of transcranial magnetic stimulation (ISTS), alors validé par la
FDA pour la recherche clinique (140). Ce document s’appuyait lui-méme sur des
recommandations de sécurité dans I'utilisation de la rTMS, publiées par Wasserman
et collaborateurs en 1998 (47).

Les auteurs précisaient qu’il y a avait suffisamment de preuve de niveau 1 en faveur
de l'efficacité de la TMS en monothérapie dans le traitement de patients souffrant de
dépression unipolaire, aussi bien en premiére intention qu’aprés l'inefficacité clinique
d’un traitement médicamenteux a visée antidépressive. lls suggéraient également que
la TMS pouvait représenter un intérét clinique pour des patients présentant une
résistance modeérée aux traitements, aussi bien en monothérapie qu’en bithérapie
avec un traitement psychotrope. Les auteurs recommandaient en outre la TMS chez
les patients adultes présentant un épisode dépressif majeur n’intégrant pas le cadre

nosologique d’un trouble schizophrénique.

4.4 La conférence de consensus internationale de Mars 2008

Un groupe d’étude international composé d’expert en TMS, réuni a Sienne en 2008, a
émis des guidelines sur I'utilisation, la sécurité et I'éthique dans l'utilisation de la TMS
en recherche et en pratique clinique. Ce document utilise les recommandations de
1998 (47) comme référence, bien que proposant une mise a jour sur certains points. Il
n’aborde pas spécifiquement le traitement de la dépression. Cependant il propose des
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recommandations sur certains parameétres de stimulation, limités aux protocoles
incluant I'utilisation de bobines en figure de huit. Les auteurs abordaient la question de
la TBS et précisaient des conditions de sécurité dans l'utilisation de la neuro-navigation
par IRM fonctionnelle. Ces derniéres étaient principalement axées sur le risque lié a la
présence de matériel ferromagnétique. Enfin, ils définissaient les contre-indications a
la rTMS.

441 La conférence de consensus internationale de Mars 2008: fréquences et

intensités de stimulations pour la sécurité de 'emploi de la rTMS

Les auteurs expliquaient que la rTMS conventionnelle pouvait étre réalisée de maniere
sécure pour des fréquences de stimulation allant de 1 a 25Hz, ainsi que des intensités
allant de 90 a 130% du seuil moteur. lls définissaient la « sécurité » par 'absence de
crises comitiales, de migration de foyers d’excitation ou de post-décharge observée a
'EMG. lIs établissaient des durées maximales de stimulation en fonction de ces deux
parameétres et notamment des valeurs extrémes de chacune d’entre elles. Ainsi, pour
des stimulations a 1Hz et une intensité a 90% du seuil moteur, la durée de stimulation
pouvait atteindre 1800 secondes, alors que pour une fréquence de 25Hz et une

intensité de 130% du seuil moteur, elle ne devait pas dépasser 0,24 secondes.

En s’appuyant sur d’autres travaux (141) ils définissaient également pour des valeurs
extrémes de fréquence et d’intensité des durées maximales de stimulation, qui étaient
conformes a celles présentées ci-dessus, mais aussi un nombre d’impulsions maximal
par séance. Ainsi, selon les auteurs, au moins 270 impulsions par séance peuvent étre
délivrées pour une fréquence de 100% du seuil moteur et une intensité a 1Hz, contre
5 pour une fréquence de 25Hz et une intensité a 130% du seuil moteur. De plus, ils
précisaient que les stimulations étaient considérées comme a risque, c’est-a-dire
susceptible d’engendrer des effets secondaires, si les intervalles inter-trains ne
duraient pas 5000 millisecondes pour des intensités de stimulation allant de 100 a

110% du seuil moteur.

442 La conférence de consensus internationale de Mars 2008: Indications de
I'utilisation de la TBS

Les auteurs abordaient la question de la TBS, mais précisaient ne pas étre en mesure

de fournir de recommandations les concernant du fait du manque d’études disponibles
sur cette technique. Cependant, ils présentaient 3 publications (142) (143) (144) qui
n‘avaient pas relevé de d’effets secondaires pour des valeurs extrémes de trains
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d’'impulsions, d’intensité ou de fréquence.

4.4.3 La conférence de consensus internationale de Mars 2008: contre-indications de
I'utilisation de la rTMS

Dans une derniére partie, les auteurs précisaient que la seule contre-indication

absolue a la rTMS était la présence d’'un matériel métallique proche du lieu de
stimulation de la bobine. lls précisaient cependant des contre-indications relatives liées
au risque de survenue de crise comitiale, pour des paramétres de stimulations ne
respectant les données décrites ci-dessus, ou chez des patients atteint d’un trouble ou
recevant un traitement modifiant le seuil épileptogéne ou présentant des antécédents
d’épilepsie. Enfin, les auteurs définissaient des mises en garde et des précautions
d’emploi chez des patients porteur d'implants électriques cérébraux, chez les femmes

enceintes ou chez les patients présentant des antécédents cardiaques séveres.
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5 Discussion

De nombreuses publications datant de moins de 25 ans et évaluant différents
protocoles de rTMS dans le traitement de la TRD ont été retrouvées dans la littérature.
Leurs résultats constituent un ensemble hétérogéne, suggérant des efficacités
inégales des différents modes de stimulations. Ceux-ci ne vont cependant pas dans le
sens d’une meilleure efficacité comparativement a un traitement de référence tel que
'ECT, y compris pour la dépression avec caractéristiques psychotiques. Par ailleurs,
le faible nombre d’études comparant les effets thérapeutiques de la rTMS a ceux de
d’'une chimiothérapie antidépressive ne permet pas de conclure sur cette question,
bien que les résultats suggérent une absence de différence d’efficacité des deux

traitements.

Certains protocoles tels que ceux de rTMS a haute fréquence et ciblant le CPFDLG
ont fait I'objet de nombreux essais qui vont majoritairement dans le sens d’'une
efficacité pour le traitement de la TRD. Ces observations sont particulierement
concordantes pour des niveaux faibles a modérés de résistance aux antidépresseurs.
De plus, la plupart des recommandations internationales en proposent l'utilisation dans

cette indication.

Les résultats des publications ciblant le CPFDLD a basse fréquence sont également
en faveur d’un intérét clinique de cette technique, bien que leur nombre soit limité, et
gu’ils soient souvent de faible puissance. De la méme maniére, les stimulations se-
raient d’autant plus efficaces que le niveau de résistance est bas, mais cette compa-

raison porte sur peu d’études.

Par ailleurs, plusieurs travaux allaient dans le sens de l'intérét de l'instauration d’'une
chimiothérapie antidépressive lors de la mise en route d’un protocole de rTMS. Bien
que leurs résultats forment un ensemble hétérogene, ils suggérent qu’une telle tech-
nique accélérerait I'effet thérapeutique et le maintiendrait plus longtemps. Ces straté-
gies de traitements “combinés” ont fait I'objet de guidelines, notamment canadiennes
et européennes. A l'inverse, les résultats des travaux relevés et qui portaient sur des
protocoles « d’augmentation » ne sont pas en faveur d’une efficacité de cette tech-

nique dans le traitement de la TRD.
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Aussi, les résultats présentés dans les publications évaluant la rechute dépressive ne
convergeaient pas vers un effet préventif dans les cas de poursuite de séance d’en-
tretien. Enfin, les résultats des études disponibles et portantes sur les techniques de
stimulation bilatérale sont inégaux ou s’opposent, et ne permettent pas d’hypothétiser
une efficacité supérieure a celle des protocoles de rTMS a haute ou basse fréquence

en monothérapie.

Les techniques de TBS, d’apparitions plus récentes, seraient également porteuses
d’un intérét clinique bien qu’elles aient a ce jour été peu étudiées. Les études retenues
dans cette revue de la littérature suggérent que les protocoles d’iTBS et de TBS bila-
térale présenteraient un intérét thérapeutique, alors que la cTBS ne serait pas efficace

dans le traitement de la TRD.

Enfin, d’autres protocoles de stimulation plus récents et impliquant [‘utilisation de
bobines stimulant des régions corticales profondes appelés « deep transcranial
magnetic stimulation » (dTMS) ont fait I'objet de publications et ont montré des
résultats en faveur d’'une efficacité dans le traitement de la TRD, ainsi que d’'une bonne
tolérabilité (145).

Comme cela a été précisé dans la partie méthodologie, une limite importante a la
réalisation de cette revue de la littérature dans ses objectifs réside en la difficulté a
relever des études portant sur des populations de patients souffrant exclusivement de
patients souffrant de dépression unipolaire. En effet, il a été retrouvé un grand nombre
d’études comportant un taux variable de participants souffrant d’'un trouble bipolaire.
La question de I'effet de certains protocoles de rTMS n’a pu étre traitée uniquement a
travers I'analyse de populations homogénes de participants présentant un trouble
dépressif majeur. Cette observation appuie le choix de la sélection et de la présentation

d’études affichant un taux arbitraire maximal de 10% de cas de dépression bipolaire.

De plus, bien que dans cette revue de la littérature le choix de la définition des niveaux
de résistance ici a été porté sur ceux de la TRSM, elle ne fait pas I'objet d’'un consensus
international. En effet, des études s’appuyant sur d’autres méthodes telles que 'ATHF
ont été retenues, et intégrées dans des parties qui ne correspondaient pas exactement

au méme niveau de résistance.

D’un point de vue chronologique, les premieres études relevées étaient d’'une grande
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diversité de parameétres de stimulation et de protocoles employés. Elles étaient parfois
imprécises dans la présentation des populations incluses, et notamment dans la
définition des critéres de résistance aux antidépresseurs ainsi que du taux de patients
poursuivant un traitement préalablement instauré durant la phase active de I'essai. De
plus, elles étaient majoritairement d’une faible puissance statistique et les périodes de
stimulations engagées étaient souvent de courte durée (<15 jours). En outre, comme
cela a été précisé plus haut, un grand nombre d’entre elles évaluait sans distinction
les patients souffrant de dépression unipolaire et bipolaire. A l'inverse, les travaux de
réalisation plus récente semblent porter sur des effectifs plus importants et des
protocoles de rTMS plus longs, suggérant une plus forte solidité de leurs résultats.
Cependant, ces études présentent dans leur ensemble une hétérogénéité de
méthodes et de définitions des critéres d’inclusion ou de jugement. De plus, des études
récentes évaluaient également indifferemment des patients souffrant de différentes
formes de depression, présentant ainsi des populations hétérogenes. Une limite
soulevée face a ce constat est celle de la généralisation des résultats. Il conviendrait
pour y répondre de réaliser systématiquement de nouvelles études sur des

échantillons homogeénes.

Le présent travail a pour objectif de montrer que la rTMS est une technique de
neurostimulation non invasive susceptible de constituer un outil thérapeutique dans le
traitement la TRD. Cependant, les résultats relevés dans cette revue de la littérature
suggerent des réponses inégales aux stimulations. Alors que les thérapies
individualisées représentent un enjeu important en psychiatrie et plus généralement
en médecine moderne, une définition plus précise des indications et une optimisation
de paramétres d’utilisation de la rTMS impliquerai la recherche de facteurs prédictifs
de leur efficacité. Certains d’entre eux sont susceptibles d’influer sur I'efficacité de la
rTMS et sont modifiables, tels que le niveau préalable d’activation corticale. Cet état,
aussi appelé « state-dependency » jouerait un rdle important sur I'impact (146)
neuronal de la rTMS. En effet, selon la réponse au traitement serait modulée par

I'interaction entre ce niveau d’activation et les parametres de stimulation engagés.

En 2004, Siebner et collaborateurs (147) suggérent que le pré-conditionnement de
'excitabilité du cortex moteur par stimulation transcranienne a courant direct
« transcranial direct current stimulation » (TDCs) modifie les effets induits par des
séances ultérieures de rTMS. Les résultats de cette étude s’appuyent sur ’hypothése
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que la TDCs peut agir sur des mécanismes de plasticité cérébrale, en augmentant ou
en diminuant le niveau d’excitabilité neuronal (148). Ainsi, chez les patients dont
I'excitabilité est préalablement diminuée, la rTMS a basse fréquence la majore in fine.
De plus, une autre étude de 2004 (149) montrait que le conditionnement par TDCs
préalable a de la rTMS a haute frequence modifie également la réponse électro-
physiologique a la stimulation. Par ailleurs, se rapprochant de cette hypothéese, une
étude de Hernandez-Ribes et collaborateurs (150) montre qu’une stimulation
intellectuelle durant les séances de rTMS augmente I'efficacité antidépressive de la

stimulation.

Cependant, d’autres facteurs modifiables et prédictifs d’'une bonne réponse a la rTMS
dans le traitement de la TRD seraient mis en jeu, tels que la fréquence et l'intensité
des stimulations, le nombre de sessions, ainsi que le nombre d’'impulsions délivrées

par séance constituaient des parameétres majeurs des protocoles de la rTMS.

En effet un traitement par rTMS d’une durée longue (>10 jours) et comportant plus de
séances de stimulation augmenterait la probabilité de I'obtention d’'une réponse ou

d’'une rémission clinique (131).

Par ailleurs, une intensité de stimulation importante, c’est-a-dire comprise entre 100 et
110% du seuil moteur, serait susceptible de provoquer une meilleure réponse
antidépressive. De la méme maniere, la délivrance d’un grand nombre d’'impulsions a
chaque séance (compris entre 1200 et 1600) augmenterai les chances de succés

thérapeutique (131).

De plus, le nombre total de sessions serait corrélé positivement a I'effet préventif de la

rechute dépressive suite a un protocole de rTMS (63).

Aussi, comme nous l'avions abordé en 2.4.4, les méthodes de repérage du « hot-
spot » seraient associées a des niveaux de précision inégaux, ce qui pourrait en partie
expliquer I'’hétérogénéité des résultats retrouvés dans les publications évaluant la
rTMS. En 2010, Ahdab et collaborateurs (44) constatent une meilleure précision du

ciblage a l'aide de la neuro-navigation.

En outre, de nouvelles hypothéses psychobiologiques ont vu le jour depuis quelques
années. En 2014, Baeken et collaborateurs (151) suggéraient que des traits de

personnalité tels que la tendance a I'évitement des conflits et de situations moralement
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douloureuses, la dépendance aux récompenses ainsi qu’une trop grande faculté de
« coopérativité » étaient des facteurs pronostiques d’une mauvaise réponse a la rTMS.

ATlinverse, une capacité d’autonomisation constituerait un facteur de bon pronostic.

Enfin, Speer et collaborateurs (152) constataient qu’'une réponse clinique pouvait étre
obtenue chez certains patients pour I'un des deux protocoles plutét que I'autre. Ces
travaux suggerent I'existence de facteurs pronostiques non modifiables qui résultent
de caractéristiques propres a chaque patient. A titre d’exemple, une sécrétion de
cortisol et un rapport de la concentration sérique d'cestrogene sur celle de la
progestérone élevés impliqueraient une meilleure réponse a la rTMS a haute
fréquence chez des patients déprimés (153). Par ailleurs, la réponse a la rTMS haute
fréquence serait positivement corrélée au taux d’affinité des récepteurs 5SHT2a dans le
cortex préfrontal dorsolatéral, et négativement corrélée a l'indice de liaison « binding
index » et a la valeur de fixation au récepteur (receptor uptake value) 5HT2a dans

I'hippocampe droit (154).

D’autres facteurs prédictifs, de nature génétique, seraient également mis en jeu. Le
type de promoteur au récepteur sérotoninergique 5-HT1a aurait une influence
significative sur la réponse a la rTMS a haute fréquence (20Hz) et a une intensité
correspondant a 100 % du seuil moteur de par son profil génétique polymorphe (155).
La variabilité génotypique du transporteur sérotoninergique 5-HTTLPR et du « brain-
derived neurotrophic factor » BDNF aurait elle aussi une influence significative sur

I'action de protocoles avec des paramétres comparables (156).

L’électroencéphalogramme (EEG) pourrait également constituer un outil clinique pour
prédire la réponse a la rTMS. En 2015, Erguzel et collaborateurs (157) développent
une méthode combinant 'EEG et un réseau neural artificiel, dont I'objectif était de
distinguer des patients souffrant de dépression et potentiellement répondeurs ou non

a larTMS, et retrouvent a postériori une valeur prédictive positive de 89,9%.

De plus, des facteurs hémodynamiques pourraient également influer sur la réponse a
la rTMS. En 2013, Weiduschat et collaborateurs (158) observaient que le niveau de
perfusion du CPFDLG au repos était prédictif de la réponse a la rTMS. Cependant, ces

résultats font débat et ne vont pas dans le sens d’autres études (159).

Aussi, les résultats d’'une étude de 2004 suggéraient un réle de la configuration neuro-

anatomique corticale du patient. Les auteurs retrouvaient une corrélation positive entre
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le taux de diminution du score a ’'HDRS chez des patients déprimés et recevant de la
rTMS et le volume global de matiére grise et blanche dans le cortex droit et préfrontal
gauche (160).

Par ailleurs, l'efficacité de la rTMS serait corrélée au niveau de résistance aux
antidépresseurs et a la durée de I'épisode en cours, ainsi qu’a I'absence d’une
comorbidité neurologique ou psychiatrique. Une étude réalisée en 2004 par Holtzeimer
et collaborateurs (63) suggérait une corrélation opposée entre la probabilité d’'une
évolution clinique favorable et la durée de I'épisode ou le niveau de résistance aux
antidépresseurs. Un autre essai de 2008 (161) retrouvait des résultats allant dans le
méme sens, et suggéraient que l'efficacité thérapeutique est supérieure chez des
patients de sexe féminin ou pour lesquels 'EDM était unique et ne s’intégre pas dans
le cadre d’un trouble dépressif récurrent. Ces travaux vont par ailleurs dans le sens
d’'une meilleure efficacité de la rTMS chez des patients ne présentant pas de trouble

anxieux co-morbide.

Cependant, d’autres pathologies intéressant la neurologie pourraient également avoir
un impact sur les effets de la rTMS. En 2002, Brighina et collaborateurs (162)
observent une modification de la réponse a des stimulations a basse fréquence chez

des patients souffrant de migraine avec aura.

Enfin, 'age des sujets traités serait corrélé de maniére opposée a l'efficacité de la
rTMS a haute fréquence (163) et a basse fréquence (164). Une hypothése explicative
a ces observations est que la capacité du champ magnétique émis par la bobine a
atteindre le cortex préfrontal est altérée par [Iatrophie corticale retrouvée

physiologiquement chez les personnes agées (165).
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6 Conclusion générale et ouverture

La rTMS est une technique d’apparition récente, qui apparait comme une alternative
thérapeutique prometteuse et tolérable dans le traitement de la TRD unipolaire.
Certains protocoles de pratique courante ont montré une efficacité dans cette
indication, et font I'objet de recommandations internationales. Il existe cependant une
importante variabilité interindividuelle dans la réponse aux stimulations. Pour pallier a
cette limite, une approche personnalisée intégrant des paramétres affinés et une
meilleure compréhension des facteurs prédictifs de la sensibilité a la rTMS semblent
nécessaires. Par ailleurs, d’autres techniques d’apparition récente (<10 ans), qui
intégrent le champ de la TMS laissent entrevoir de nouvelles perspectives en termes
d’efficacité et d’acceptabilité dans le traitement de la dépression unipolaire. Parmi
elles, des stratégies de TBS, qui sont caractérisées par des séances plus courtes et
qui nécessitent de bas niveaux d’intensités de stimulation, constitueraient un apport
nouveau. Enfin, les protocoles de dTMS permettraient la stimulation de nouvelles
régions corticales, plus profondes, et une mobilisation plus large de réseaux
neuronaux. Le développement de ces thérapeutiques nécessite cependant la
réalisation de nouvelles publications portant sur des échantillons conséquents et de

nature homogene.
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9 Abstract

Transcranial magnetic stimulation (TMS) was is an acceptable and tolerable non-
invasive brain stimulation technique, discovered at the end of the 1980’s. It has
shown usefulness when used for treating unipolar depression. Major depressive

episode is one of the most frequent medical conditions worldwide.

This review compares the efficacy of TMS techniques between them and to other
reference antidepressant strategies, such as electroconvulsivotherapy (ECT) and

medication.

Results of sixty-five studies exploring the effects of different TMS protocols are
detailed, taking into account the medication-resistance levels. Considerable
heterogeneity of results was encountered, although frequently suggesting the
efficacy of commonly employed techniques, such as high and low frequency
protocols aiming the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC). This tendency seems to
grow following lower medication-resistance levels. Bitherapy strategies including
antidepressive drugs only seem to grow interest when considering “add-on”
techniques. Results of comparative studies suggest that ECT might be more effective
for treating depressive episode, but not for preventing relapse. Only few studies
comparing antidepressive medication and TMS were found. Moreover, new TMS
protocols such as Theta Burst Stimulation (TBS) and Deep TMS (dTMS) have shown

encouraging results but have poorly been evaluated up to this day.

Multiple recent international guidelines have been published. They all emphasize on
high levels of proof concerning high frequency stimulation protocols targeting the left
DLPFC.

The observed therapeutic effects show a highly inter-individual variability. Better
knowledge of individual TMS response factors as well as future studies with high
statistical power and including homogeneous samples should help improving the use

of TMS as a treatment of depression.
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