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INTRODUCTION 

Le trouble dépressif caractérisé représente une pathologie psychiatrique fréquente avec 

une prévalence sur 12 mois de 6% en population générale. C’est aussi un trouble qui tend à 

récidiver : 50% des patients présentent une récidive dans les 2 ans et 75% à plus long terme. 

Les récurrences augmentent le risque suicidaire, majorent la vulnérabilité dépressive et 

diminuent la qualité de la réponse thérapeutique. La chronicisation du trouble concerne 20% 

des patients.  

Le trouble dépressif caractérisé est aussi une pathologie invalidante, se classant au 3
ème

 rang 

des maladies handicapantes d’après l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS). A ce titre, la 

dépression constitue un enjeu majeur de Santé Publique. 

Les études épidémiologiques s’accordent à dire que l’importance de la morbidité et du poids 

médico-économique de la dépression s’expliquent principalement par le délai avant obtention 

d’une rémission clinique. Ainsi, même si une majorité d’essais thérapeutiques décrivent une 

réponse au traitement dès les 8 premières semaines, les études de référence retrouvent que 

moins de 50% des patients répondent à un traitement antidépresseur de première ligne et que 

moins de 30% atteignent finalement le stade de rémission. Par conséquent, l’obtention d’une 

rémission clinique dès le premier épisode dépressif représente aujourd’hui une priorité pour 

les patients et la communauté médicale.  

Une approche thérapeutique personnalisée, visant à proposer un traitement individualisé et à 

en monitorer objectivement l’efficacité, permettrait d’améliorer l’efficience de la prise en 

charge et de réduire le risque de complications.  

Dans ce travail de thèse, nous nous intéresserons dans un premier temps à décrire le trouble 

dépressif caractérisé dans ses aspects cliniques et physiopathologiques, notamment les 

nouveaux paradigmes éthiopathogéniques qui ouvrent la voie des biomarqueurs prédictifs de 

la réponse au traitement. Puis nous présenterons une étude pilote (EXCIPSY) en cours de 

mise en place, visant à utiliser un outil électrophysiologique, l’excitabilité corticale mesurée 

par Stimulation Magnétique Transcrânienne (TMS), comme biomarqueur prédictif de la 

réponse à un inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine, le citalopram.  
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I. LE TROUBLE DEPRESSIF CARACTERISE DE 

L’ADULTE 

1. Sémiologie 

1.1 Approche dimensionnelle 

Le diagnostic d’épisode dépressif caractérisé est exclusivement clinique et aucun 

symptôme n’est pathognomonique du trouble. La sémiologie d’un syndrome dépressif franc et 

complet se caractérise par une triade symptomatique associant une humeur dépressive, un 

ralentissement psycho-moteur et des signes somatiques associés (1). L’ensemble de cette 

symptomatologie doit durer au moins 2 semaines, en l’absence de pathologie somatique 

confondante (diagnostic d’exclusion). Selon Jean Delay, l’humeur est une disposition 

affective de base « qui donne à chacun de nos états d’âme une tonalité agréable ou 

désagréable oscillant entre les deux pôles extrêmes du plaisir et de la douleur » (2). Chaque 

individu possède un niveau de base de l’humeur (ou tempérament) qui fluctue entre plaisir et 

déplaisir en fonction des facteurs environnementaux et des représentations cognitives 

individuelles. A l’inverse, chez le sujet déprimé, l’humeur est non seulement effondrée, triste 

mais elle est aussi incontrôlable, à tel point qu’elle envahit l’ensemble de l’espace psychique 

du patient indépendamment de son univers relationnel ou de ses activités.  

Le diagnostic de dépression est relativement aisé dans sa présentation typique, cependant 

il existe de nombreuses autres formes cliniques, tant symptomatiques qu’évolutives, dont 

certaines sont trompeuses et peuvent conduire à une errance diagnostique.   

Parallèlement, la distinction entre dépression unipolaire et bipolaire revêt une importance 

cruciale. Elle s’appuie sur la sémiologie dont l’élément fondamental est la survenue d’un 

accès maniaque, hypomaniaque ou mixte qui signe la bipolarité. Cette distinction nosologique 

est confortée par l’épidémiologie, la contribution génétique et la réponse aux traitements. Elle 

a un intérêt à la fois pronostique et thérapeutique.  

Dans la dépression unipolaire, la prévalence sur 12 mois en population générale est de 6% 

et le sex-ratio est de 2 femmes pour 1 homme. Classiquement, les épisodes dépressifs sont 

moins sévères, moins fréquents, de survenue plus tardive dans l’histoire du sujet et avec une 

moindre dimension familiale comparativement à la dépression bipolaire (3). Le traitement 

curatif des épisodes dépressifs aigus est identique pour la dépression uni- ou bipolaire mais la 

prévention des récurrences est différente. Les thymorégulateurs sont indiqués dans le trouble 

bipolaire tandis que les antidépresseurs restent le traitement de référence dans la prophylaxie 

des récurrences unipolaires, comme l’a confirmé une revue systématique de la littérature (4).  

1.2 Approche catégorielle 

A l’heure actuelle, il existe 2 grands systèmes de classification internationale. 

 

̶ Le manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Health Disorders, DSM 5
ème

 édition) édité par l’Association 
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Américaine de Psychiatrie (5). Cette classification, essentiellement dédiée à la 

recherche et aux études épidémiologiques, se fonde sur une définition syndromique du 

trouble dépressif à partir de critères observables ou décrits par le patient.  

 

̶ La classification internationale des maladies (International Statistical Classification of 

Diseases and Related Health Problems, ICD 10
ème

 version) proposée par 

l’Organisation Mondiale de la Santé (6). Les critères diagnostiques pour la dépression 

sont globalement similaires à ceux du DSM-5.  

 

Dans ces manuels de classification, la dépression est dénommée « épisode dépressif 

caractérisé » et appartient à la catégorie des troubles dépressifs (dans le DSM-5) et troubles de 

l’humeur (dans la CIM-10). Les critères nécessaires pour poser le diagnostic sont reportés 

dans le Tableau 1. Les symptômes cardinaux en sont l’humeur dépressive et la perte d’intérêt 

et de plaisir (anhédonie). Rappelons que l’épisode dépressif caractérisé correspond à une 

symptomatologie complète, caractéristique mais n’implique pas de notion d’intensité. On peut 

donc souffrir d’un épisode dépressif caractérisé d’intensité légère.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



29 

 

CIM-10 (1994) DSM-5 (2013) 

A Répond aux critères généraux d'un épisode dépressif : 

1. L'épisode dépressif doit persister au moins 2 semaines. 

2. Absence de symptômes hypomaniaques ou maniaques 

répondant aux critères d'un épisode maniaque ou 

hypomaniaque à un moment quelconque de la vie du sujet. 

3. Critères d'exclusion les plus couramment utilisés. L'épisode 

n'est pas imputable à l'utilisation d'une substance 

psychoactive ou à un trouble mental organique. 

  

B Présence d'au moins deux des trois symptômes suivants : A Au moins cinq des symptômes suivants doivent avoir été 

présents pendant une même période d'une durée de deux 

semaines et avoir représenté un changement par rapport au 

fonctionnement antérieur ; au moins un des symptômes est soit 

(1) une humeur dépressive, soit (2) une perte d'intérêt ou de 

plaisir. 

 1. Humeur dépressive à un degré nettement anormal pour le 

sujet, présente pratiquement toute la journée et presque tous 

les jours, dans une large mesure non influencée par les 

circonstances, et persistant au moins 2 semaines. 

 1. Humeur dépressive présente quasiment toute la journée, 

presque tous les jours, signalée par la personne (p. ex. se 

sent triste, vide, sans espoir) ou observée par les autres (p. 

ex. pleure). 

 2. Diminution marquée de l'intérêt ou du plaisir pour des 

activités habituellement agréables. 

 2. Diminution marquée de l'intérêt ou du plaisir pour toutes 

ou presque toutes les activités quasiment toute la journée, 

presque tous les jours. 

 3. Réduction de l'énergie ou augmentation de la fatigabilité.  6. Fatigue ou perte d'énergie presque tous les jours. 

C Présence d'au moins un des symptômes suivants pour atteindre un 

total d'au moins quatre symptômes : 

  

 1. Perte de la confiance en soi ou de l'estime de soi.  7. Sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou 

inappropriée (qui peut être délirante) presque tous les jours. 

 2. Sentiments injustifiés de culpabilité ou culpabilité excessive 

et inappropriée. 

 

 3. Pensées récurrentes de mort ou idées suicidaires récurrentes 

ou comportement suicidaire de n'importe quel type. 

 9. Pensées de mort récurrentes (pas seulement une peur de 

mourir), idées suicidaires récurrentes sans plan précis, 

tentative de suicide ou plan précis pour se suicider. 

 4. Diminution de l'aptitude à penser ou à se concentrer, se 

manifestant, par exemple, par une indécision ou des 

hésitations. 

 8. Diminution de l'aptitude à penser à ou se concentrer ou 

indécision, presque tous les jours. 

 5. Modification de l'activité psychomotrice, caractérisée par 

une agitation ou un ralentissement. 

 5. Agitation ou ralentissement psychomoteur presque tous les 

jours constaté par les autres. 

 6. Perturbation du sommeil de n'importe quel type.  4. Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours. 

 7. Modification de l'appétit (diminution ou augmentation) 

avec variation pondérale correspondante. 

 3. Perte ou gain de poids significatif en l'absence de régime, 

ou diminution ou augmentation de l'appétit presque tous les 

jours. 

 B Les symptômes induisent une souffrance cliniquement 

significative ou une altération du fonctionnement social, 

professionnel ou dans d'autres domaines importants. 

C Les symptômes ne sont pas imputables aux effets physiologiques 

directs d'une substance ou à une autre affection médicale. 

Tableau 1 : Tableau comparatif des critères diagnostiques d'un épisode dépressif 

caractérisé selon la CIM-10 et le DSM-5.  
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L'introduction des critères diagnostiques dans la classification américaine des maladies 

mentales depuis 1980 et dans la classification internationale des maladies à partir de 1992 a 

singulièrement appauvri la description sémiologique des épisodes dépressifs. Cette réduction 

volontaire de la sémiologie à une dizaine de symptômes avait pour objectif de renforcer la 

fidélité inter-juge des diagnostics. Elle permet également d’identifier des groupes homogènes 

de patients (clusters) dans les études cliniques. Toutefois, ces regroupements symptomatiques 

présentent l’inconvénient d’exclure un nombre important de sujets non classables.  

 

1.3 Sévérité de l’épisode dépressif caractérisé 

De nombreux questionnaires diagnostiques et outils d'évaluation de la sévérité existent. 

Cependant, leur utilisation comme outils de dépistage n'apporte pas d'amélioration de 

l'identification des épisodes dépressifs en population générale car ils n'associent pas une 

sensibilité et une spécificité élevées. En effet, les seuils utilisés varient selon que l'on souhaite 

privilégier l'une ou l'autre (dépistage de tous les cas au prix de nombreux faux positifs ou 

élimination de tous les non-déprimés au risque d'éliminer d'authentiques dépressions [faux 

négatifs]). Les outils d'évaluation de la sévérité sont plus sûrs, mais ils ne sont pas équivalents 

dans leur évaluation et dans leur capacité à mesurer finement l’intensité d'un épisode et sa 

variation sous traitement. Ainsi, le Patient Health Questionnaire-9 ou PHQ-9, un 

questionnaire utilisé en médecine générale pour le diagnostic et la sévérité d'un épisode, 

surestime le pourcentage de cas sévères comparé à d'autres questionnaires et en particulier au 

gold standard de l'évaluation de l'effet des traitements antidépresseurs, l'échelle de dépression 

de Hamilton (HAMD) (7) ou bien encore l’échelle de Montgomery et Asberg (MADRS) (8). 

 

1.4 Mélancolie et dépression avec caractéristiques psychotiques 

Dépression mélancolique  

Le terme de mélancolie est utilisé pour décrire un épisode dépressif caractérisé d’intensité 

sévère et présentant des caractéristiques quantitatives et qualitatives particulières.  

D’un point de vue quantitatif, la dépression mélancolique se distingue par la gravité de la 

symptomatologie qui est marquée par une hyperthymie douloureuse pouvant transparaitre sur 

le faciès du patient (oméga mélancolique), une anhédonie pouvant atteindre le stade 

d’anesthésie affective (aréactivité aux stimuli agréables) et un ralentissement psycho-moteur 

majeur susceptible d’aller jusqu’à l’état catatonique.  

Concernant l’aspect qualitatif, la mélancolie se caractérise par une amélioration vespérale 

de l’humeur, une insomnie de deuxième partie nuit ponctuée d’un réveil précoce et une 

hyporexie importante avec souvent une perte pondérale massive associée. Enfin, l’existence 

d’un trouble du contenu des pensées, se manifestant par un sentiment de honte, de culpabilité 

excessive, d’indignité, d’incurabilité et/ou de ruine contribue à la sévérité symptomatique.  

Dans le DSM 5, l’épisode dépressif caractérisé peut se voir attribuer la spécification 

« avec caractéristiques mélancoliques » (5). Les symptômes mélancoliques retenus dans le 

DSM 5 sont centrés sur les critères d’endogénéité de l’accès, et non sur la thématique du 

sujet.  
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Dans la CIM-10, la forme mélancolique a pratiquement disparu, l’index renvoyant à 

l’item « épisode dépressif sévère sans symptôme psychotique » (6).  

La survenue d’un épisode dépressif caractérisé d’intensité sévère avec caractéristiques 

mélancoliques doit systématiquement faire évoquer un trouble bipolaire.  

 

Dépression avec caractéristiques psychotiques 

La dépression avec caractéristiques psychotiques correspond à un épisode dépressif avec 

éléments délirants. Dans ce cadre nosographique, les thèmes dépressifs s’expriment donc avec 

une intensité délirante. La forme la plus classique est celle de la mélancolie délirante associant 

une symptomatologie mélancolique telle que décrite ci-dessus et des idées délirantes dont la 

thématique est congruente à l’humeur (culpabilité, ruine, persécution « justifiée » par des 

fautes, dysfonctionnement d’organes). A l’extrême, on peut observer un syndrome de Cotard 

(complet ou partiel) associant une triple négation (de soi, du monde et des organes), des idées 

de damnation ou d’immortalité douloureuse et parfois des idées d’énormité des viscères.  

La survenue d’un épisode dépressif caractérisé avec caractéristiques psychotiques doit 

systématiquement faire évoquer un trouble bipolaire.  

 

1.5 Dépression unipolaire et dépression bipolaire 

Devant un épisode dépressif, le clinicien doit systématiquement rechercher des épisodes 

antérieurs d’élation de l’humeur (épisode maniaque ou hypomaniaque) ainsi que des 

antécédents familiaux de bipolarité afin d’ajuster au mieux le diagnostic. L’intérêt de cette 

précision n’est pas seulement diagnostique mais aussi thérapeutique. En effet, la prescription 

d’antidépresseur doit être prudente dans le cadre d’une dépression bipolaire et le plus souvent 

après optimisation des thymorégulateurs (traitement de première intention) et en association 

avec ces derniers. Il existe différentes formes cliniques de troubles bipolaires bien décrites 

dans le DSM 5 (5). Les 2 principales sont 1) le trouble bipolaire de type I, caractérisé par la 

survenue d’un ou de plusieurs épisode(s) maniaque(s) (critère nécessaire et suffisant) et 2) le 

trouble bipolaire de type II associant la survenue d’un ou de plusieurs épisode(s) 

hypomaniaque(s) (critère nécessaire mais non suffisant) et d’un ou de plusieurs épisode(s) 

dépressif(s) caractérisé(s).  

 

2. Epidémiologie  

2.1 Morbidité dépressive 

Le trouble dépressif caractérisé est un trouble de l’humeur fréquent et invalidant qui 

représente une priorité de Santé Publique. En France, sa prévalence à un an est estimée à 6% 

et sa prévalence vie entière à 21,4% (9). D’après l’Organisation Mondiale de la Santé, le 

trouble dépressif caractérisé se positionne actuellement au 3
ème

 rang des causes de DALYs 

(Disability Adjusted Life Years – années de vie perdues en bonne santé) et les projections le 

placent en 1
ère

 position dès 2030, devant les pathologies cardio-vasculaires et tumorales (10). 
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En 2018, la dépression représente d’ores et déjà la première cause de handicap fonctionnel 

chez les sujets jeunes (15-44 ans). Le poids médico-économique de la dépression est 

considérable pour la société, évalué à 18,5 milliards d’Euros par an en France (11). 

 

 

Tableau 2 : Projections des principales causes de DALYs en 2030. 

D’après l’Organisation Mondiale de la Santé (10). 

 

Le trouble dépressif unipolaire est une pathologie récidivante. Dans les 2 ans suivants un 

épisode dépressif, environ 50% des patients récidivent et 75% ont des récurrences à plus ou 

moins terme (12). Environ 20% des dépressions évoluent vers la chronicisation, c’est-à-dire 

une durée d’épisode supérieure à 2 ans.  

 

2.2 Mortalité dépressive 

En ce qui concerne la mortalité induite par la dépression, les études épidémiologiques sur 

le suicide estiment que 40 à 80% des suicides sont attribuables aux troubles de l’humeur, soit 

environ les 2/3 des 12 000 suicides annuels en France, auxquels il faut ajouter 30% des 120 à 

150 000 tentatives d’autolyse par an (13).  

Le suicide représente la 1
ère

 cause de décès chez les sujets jeunes entre 15 et 34 ans. Les 

patients déprimés ont un risque suicidaire multiplié par 30 par rapport à la population 

générale. Le suivi des patients souffrant de dépression précise que 15% d’entre eux décèdent 

par suicide. Les femmes font 2 fois plus de tentatives que les hommes mais les hommes 

décèdent par suicide 2 fois plus que les femmes (14).  

Si le suicide demeure le risque vital majeur des épisodes dépressifs, il existe également 

une surmortalité non suicidaire dans le trouble dépressif (pathologies somatiques), comme l’a 

souligné une méta-revue de Chesney et al. en 2014 (15).  
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Les sujets déprimés ont 3 fois plus recours aux soins médicaux que les sujets sains, ce qui 

devrait être mis à profit pour la prévention du risque suicidaire et le dépistage des 

comorbidités somatiques. La prise en charge médicale globale des patients déprimés s’inscrit 

donc dans une démarche de Santé Publique.  

 

3. Neurobiologie de la dépression 

3.1 Généralités 

Plusieurs dizaines d’années de recherche consacrées à l’étude du support neurobiologique 

du trouble dépressif caractérisé ont permis de faire des progrès considérables concernant le 

fonctionnement cérébral et de soulever de nouvelles hypothèses éthiopathogéniques dans cette 

maladie.  

Actuellement, on considère que la physiopathologie du trouble dépressif caractérisé 

implique à la fois des systèmes monoaminergiques (sérotonine, noradrénaline et dopamine), 

des systèmes d’acides aminés (glutamate, GABA) mais aussi des systèmes cholinergiques et 

peptidergiques (16). Ces différents systèmes entretiennent une interaction physiologique entre 

eux, mais également avec les systèmes neuro-endocriniens sous contrôle hypothalamo-

hypophysaire au sein de la triade neuro-immuno-endocrinienne. Les modèles actuels de 

compréhension de la neurobiologie de la dépression soulignent la perte de capacité de 

résilience neuronale et de plasticité synaptique (17). Pour des raisons didactiques, nous avons 

choisi de présenter ici les hypothèses classiques de la dépression, puis les études plus récentes 

ouvrant la perspective de nouvelles pistes physiopathologiques.   

 

3.2 Théorie monoaminergique : la dépression neuro-humorale 

La théorie classique de la déplétion tri-monoaminergique dans la dépression est issue des 

observations cliniques et d’une longue série de travaux étudiant les marqueurs périphériques 

de la dépression, d’une part dans les liquides biologiques (liquide céphalo-rachidien, plasma, 

urine) et, d’autre part, dans les éléments figurés du sang (plaquettes, hématies, lymphocytes) 

considérés comme des modèles neuronaux. Néanmoins, les interprétations de ces études 

restent limitées et la barrière hémato-encéphalique explique les différences importantes entre 

les réalités biologiques périphériques et cérébrales (18). Les études de neuro-imagerie et 

d’anatomopathologie post-mortem sont venues compléter les explorations biologiques (19).  

Depuis plus d’un demi-siècle, les champs de la neurobiologie et de la 

psychopharmacologie sont dominés par la théorie monoaminergique des troubles de l’humeur, 

qui représente le fondement de l’étude physiopathologique de la dépression et du 

développement des traitements par l’industrie pharmaceutique. La principale hypothèse de 

cette théorie est que la dépression s’accompagne (ou est le résultat) d’une diminution de la 

biodisponibilité des monoamines (sérotonine, noradrénaline et dopamine) et que les 

antidépresseurs exercent leur effet thérapeutique via une augmentation de la disponibilité 

extracellulaire de ces monoamines, en particulier au niveau synaptique (20). La validation la 

plus probante de ce postulat réside dans l’efficacité constatée des premiers traitements 
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antidépresseurs (tricycliques et inhibiteurs de la monoamine oxydase), molécules connues 

pour augmenter significativement la concentration synaptique en monoamines.  

Des études récentes en neuro-imagerie retrouvent une perte de substance grise du cortex 

préfrontal associée à un hypermétabolisme au glucose des structures limbiques dans la 

dépression (21, 22). D’après Drevets et al. (23), la neuroanatomie de la dépression s’organise 

en circuits fonctionnels. Les circuits «  émotionnel » et « somatique » reçoivent des afférences 

sérotoninergiques (5-HT), noradrénergiques (NA) et dopaminergiques (DA). A l’inverse, le 

circuit « cognitif » reçoit des projections noradrénergiques (NA), dopaminergiques (DA), 

histaminergiques (H) et cholinergiques (ACh) mais pas sérotoninergiques (5-HT) (Tableau 3).  

 

Circuit émotionnel 

Neurotransmetteur Site de synthèse Structures cibles 

5-HT Raphé médian 

Amygdale 

Cortex préfrontal ventro-médian 

Hypothalamus 

NA Locus cœruleus 

Amygdale 

Cortex préfrontal ventro-médian 

Hypothalamus 

DA Aire tegmentale ventrale Noyau accumbens 

Circuit somatique 

Neurotransmetteur Site de synthèse Structures cibles 

5-HT Raphé médian 

Striatum 

Hypothalamus 

Moelle épinière 

NA Locus cœruleus 

Hypothalamus 

Cervelet 

Moelle épinière 

DA Substance noire Striatum 

Circuit cognitif 

Neurotransmetteur Site de synthèse Structures cibles 

NA Locus cœruleus 

Hippocampe 

Cortex préfrontal dorso-latéral 

DA Aire tegmentale ventrale 

Histamine Hypothalamus 

Acétylcholine Noyau basal de Meynert 

 

Tableau 3 : Principales projections monoaminergiques et structures cibles dans le 

cerveau.  

D’après Devrets et al. (2008). 

 

Projections sérotoninergiques (5-HT) 

La sérotonine (5-hydroxytryptamine) est un neurotransmetteur dérivé enzymatique du 

tryptophane et synthétisé dans les neurones du noyau du raphé médian. Les projections 
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sérotoninergiques ascendantes prennent leur origine dans le tronc cérébral et s’étendent 

vers de nombreuses structures cérébrales dont l’hypothalamus, le thalamus, l’amygdale, 

l’hippocampe, le cortex cingulaire antérieur et le cortex préfrontal. Ces voies ascendantes 

régulent notamment l’humeur, l’anxiété et le sommeil (24, 25). Les projections 

descendantes s’étendent du tronc cérébral et à travers la moelle épinière pour contrôler la 

douleur. La Figure 1 illustre les principales voies sérotoninergiques (26).  

 

 

 

Figure 1 : Principales projections sérotoninergiques dans le cerveau. 

D’après Schatzberg et al. (2009). 

 

Projections noradrénergiques (NA) 

Les publications les plus récentes concernant les circuits neuronaux soulignent le rôle 

spécifique de la noradrénaline dans la physiopathologie de la dépression (27). La 

noradrénaline est produite par les neurones du locus cœruleus. Son précurseur est la 

dopamine qui est métabolisée en noradrénaline par l’enzyme dopamine -hydroxylase. 

Les projections noradrénergiques ascendantes naissent du tronc cérébral et s’étendent vers 

les mêmes régions que leurs homologues sérotoninergiques. Elles régulent principalement 

l’humeur, l’éveil et la cognition (28). Les faisceaux noradrénergiques descendants 

s’étendent vers la moelle épinière et participent à la régulation de la douleur. La Figure 2 

schématise les principales voies noradrénergiques (26).    
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Figure 2 : Principales projections noradrénergiques dans le cerveau. 

D’après Schatzberg et al. (2009) et Moret et al. (2011). 

 

Projections dopaminergiques (DA) 

La dopamine joue un rôle prépondérant dans la régulation de la motricité, de la 

motivation et du système de récompense (29). Elle résulte de la transformation de la 

tyrosine en DOPA par l’action de l’enzyme tyrosine hydoxylase puis de la conversion de 

cette DOPA en dopamine via la DOPA decarboxylase. Comme le montre la Figure 3, les 

projections dopaminergiques s’organisent en 4 principales voies (30).  

 

1) La voie dopaminergique nigro-striée : s’étend de la substance noire pars 

compacta et projette vers le striatum dorsal (noyau caudé et putamen). Elle fait 

partie du système nerveux extra-pyramidal et contrôle la motricité.  

 

2) La voie dopaminergique méso-limbique : nait de l’aire tegmentale ventrale et 

libère de la dopamine dans le striatum ventral (noyau accumbens). Elle intègre 

le système limbique et est particulièrement impliquée dans la motivation, la 

sensation de plaisir et de récompense.  

 

3) La voie dopaminergique méso-corticale : est également issue de l’aire 

tegmentale ventrale et envoie ses axones vers le cortex pré-frontal (dorso-

latéral et ventro-médian) mais aussi vers le cortex entorhinal et cingulaire 

antérieur. Elle joue un rôle essentiel dans les fonctions cognitives et 

exécutives.  
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4) La voie dopaminergique tubéro-infundibulaire : émerge du noyau arqué 

situé dans la partie médio-basale de l’hypothalamus et projette sur l’anté-

hypophyse où elle régule la sécrétion de prolactine.   

 

 

 

Figure 3 : Principales voies dopaminergiques dans le cerveau. 

D’après Dunlop et al. (2007) et Schatzberg et al. (2009). 

 

 

3.3 Théorie acido-aminergique : glutamate et GABA 

Au total, les trois systèmes de neurotransmission monoaminergique semblent impliqués 

dans la dépression. Cependant, l’hypothèse monoaminergique ne rend pas totalement compte 

des altérations neurobiologiques associées à la dépression. On peut notamment citer le hiatus 

entre les effets biologiques immédiats des antidépresseurs et la latence avant obtention 

d’effets cliniques palpables (2 à 4 semaines). Ce constat a conduit à rechercher, depuis bientôt 

30 ans, d’autres anomalies neurobiologiques associées à la survenue d’un épisode dépressif 

caractérisé et notamment à envisager l’implication de systèmes de neurotransmission plus 

rapide, dont le glutamate et le GABA (31).  

 

Vue d’ensemble 

Les neurotransmetteurs de type acides aminés ont un rôle présomptif important dans la 

physiopathologie du trouble dépressif caractérisé. Le glutamate et le GABA sont 

respectivement les principaux neurotransmetteurs excitateur et inhibiteur du système 
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nerveux central (32). Contrairement au système monoaminergique qui est très systématisé 

et ne représente qu’environ 5% du nombre total de synapses dans le cerveau, le glutamate 

et le GABA sont quasiment ubiquitaires et occupent au moins 50% des synapses (33). Le 

cerveau doit donc se concevoir comme une bio-machine essentiellement glutamatergique 

et GABAergique, dont la balance d’excitation/inhibition corticale constituerait le support 

neurobiologique des fonctions cognitives et émotionnelles.  

 

Le système glutamatergique 

Le glutamate est le principal acide aminé excitateur du système nerveux central, 

parfois considéré comme l’interrupteur central du cerveau puisqu’il peut virtuellement 

exciter l’ensemble des neurones. Les neurones glutamatergiques ont des projections 

depuis et vers les régions corticales et sous-corticales, notamment les neurones du raphé 

médian, du locus cœruleus et de la substance noire où ils modulent les voies 

monoaminergiques (5-HT,  NA et DA) (34). Le système glutamatergique exerce un rôle 

capital dans la régulation de nombreuses fonctions physiologiques, dont la cognition, la 

neurotrophicité, la neurotoxicité et la plasticité neuronale (35).  

Le glutamate agit comme neurotransmetteur d’action rapide au sein de 3 

compartiments cellulaires clés : le neurone pré-synaptique, le neurone post-synaptique et 

la glie (astrocyte). Souvent qualifié de « synapse glutamatergique tripartite », ce 

système assure la synthèse, la recapture et le métabolisme du glutamate (36). Différents 

types de récepteurs glutamatergiques sont localisés sur la membrane des neurones pré et 

post-synaptique mais aussi sur les cellules gliales (37). Ces récepteurs comportent : 

 

1) Des récepteurs post-synaptiques 

 Les récepteurs ionotropes de type NMDA (N-méthyl-D-aspartate), AMPA 

(acide propionique-α-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazole) et kaïnate. Ils 

correspondent à des canaux-ioniques ligand-dépendants au calcium (NMDA) 

et sodium-potassium (AMPA et kaïnate) et jouent un rôle excitateur.  

 Les récepteurs métabotropes mGluR 1 et 5 qui correspondent à des récepteurs 

couplés à des protéines G dont l’action est renforçatrice des récepteurs 

ionotropes.  

 

2) Des récepteurs pré-synaptiques : ce sont les récepteurs métabotropes mGluR2, 3, 

4, 6, 7 et 8 qui correspondent à une série d’autorécepteurs inhibiteurs.  

 

3) Des pompes de recapture du glutamate (EAAT pour Excitory Amino Acid 

Transporter) qui sont principalement situées dans la glie (astrocytes).  

 

Après recapture dans la glie, le glutamate est transformé en glutamine par l’enzyme 

glutamine synthétase. La glutamine est ensuite libérée hors des cellules gliales puis captée 

par les neurones glutamatergiques où elle est reconvertie en glutamate (via l’enzyme 

mitochondriale glutaminase). Appelé « cycle glutamate-glutamine », ce processus assure 

la reconstitution permanente du pool de glutamate nécessaire à la neurotransmission (38). 
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En effet, et contrairement aux monoamines, il n’existe pas de système de catabolisme 

enzymatique du glutamate dont la clairance est uniquement assurée par un mécanisme de 

recapture-recyclage.  

 

 

 

Figure 4 : La synapse glutamatergique tripartite. 

D’après Sanacora et al. (2013) (39).  

Gln = glutamine ; Glu = glutamate ; vGLUT = transporteur vésiculaire du glutamate ; 

NMDA = N-Méthyl-D-Aspartate ; EAAT = transporteur d’acides aminés excitateurs ; BDNF 

= Brain Derived Neurotrophic Factor. 

 

Le système GABAergique 

Le GABA (acide gamma-aminobutyrique) est le principal acide aminé inhibiteur du 

système nerveux central. Synthétisé à partir du glutamate via l’enzyme GAD (glutamic 

acid decarboxylase), il agit également comme un neurotransmetteur d’action rapide. Ses 3 

principaux types de récepteurs sont (40) : 

 

1) Des récepteurs post-synaptiques GABA-A et GABA-C qui sont des récepteurs 

ionotropes, c’est-à-dire des canaux ioniques ligand-dépendants. Ils forment un 

complexe macromoléculaire hétéro-pentamérique (5 sous-unités) qui constituent 

un canal chlore inhibiteur. Ils sont impliqués dans la neurotransmission inhibitrice 

tant tonique que phasique. 
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2)  Des récepteurs post-synaptiques GABA-B qui sont des récepteurs métabotropes, 

c’est-à-dire des récepteurs couplés à des protéines G. Le rôle exact des récepteurs 

GABA-B n’est pas complètement élucidé mais ils semblent fonctionnellement 

couplés à des canaux calciques et/ou potassiques.  

 

3) Des pompes de recapture du GABA (GAT pour GABA transporter) qui sont 

localisées sur le neurone pré-synaptique.  

 

Après recapture dans le neurone pré-synaptique, le GABA est alors soit catabolisé par 

l’enzyme GABA-transaminase (GABA-T), soit empaqueté dans des vésicules par le 

transporteur VIAAT (Vesicular Inhibitory Amino Acid Transporters) jusqu’à sa libération 

lors d’une prochaine neurotransmission.   

 

La balance glutamate/GABA 

Le point fondamental pour garantir le fonctionnement harmonieux du système nerveux 

central est de maintenir le subtil équilibre de la balance glutamate/GABA (41). La 

dérégulation de cette homéostasie physiologique résulte en un dysfonctionnement cérébral 

se manifestant par des troubles psychiatriques, notamment la dépression (42).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 : Représentation schématique du déséquilibre glutamate/GABA dans la 

dépression sous la forme de vases communicants. 

D’après Sharpley C.F (2009).   

Dans des conditions physiologiques, glutamate et GABA possèdent un système d’auto-

régulation établissant un niveau de neurotransmission équivalent. Le déséquilibre au sein de 

ce dispositif entraine une rupture de l’homéostasie et la perte des capacités d’auto-régulation. 

Dans le cas de la dépression, il s’agit d’une hyperactivité glutamatergique et d’une 

hypoactivité GABAergique. 
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Preuves d’une dysrégulation glutamate/GABA dans la dépression 

Les preuves d’une implication du système glutamate/GABA dans la physiopathologie 

du trouble dépressif caractérisé sont indirectes, reposant principalement sur l’analyse des 

liquides biologiques (plasma, liquide céphalo-rachidien, urine), des études de neuro-

imagerie et des études post-mortem (43). D’autres paramètres (études pharmacologiques, 

réponse clinique aux traitements) viennent compléter cet argumentaire.  

 

1) Liquides biologiques  

 

 Glutamate : des modifications des taux de glutamate ont été retrouvées dans le 

plasma (44 à 47) et le liquide céphalo-rachidien (48, 49) chez des patients 

déprimés mais aussi chez des sujets suicidés (50). La plupart de ces études 

retrouve une élévation des concentrations plasmatiques et céphalo-rachidiennes 

en glutamate chez les patients déprimés comparativement aux sujets contrôles.  

 

 GABA : d’autres travaux ont également retrouvé une baisse de la concentration 

en GABA dans le plasma et le liquide céphalo-rachidien de patients déprimés 

(51, 52) ou bien chez des modèles animaux (53).  

 

2) Etudes de neuro-imagerie : depuis quelques années déjà, de nouvelles techniques 

d’imagerie ont permis l’étude non invasive et in vivo du fonctionnement cérébral 

et du mécanisme d’action des psychotropes. Ces techniques comprennent 

notamment l’imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf) et la 

spectroscopie par résonance magnétique (MRS). A noter que pour l’ensemble de 

ces techniques, le taux de GABA mesuré reflète uniquement les inter-neurones 

GABAergiques locaux tandis que le taux de glutamate est calculé à partir du pool 

glutamatergique total dans le cerveau. Ce phénomène reste mal évalué et pourrait 

masquer certaines différences régionales en glutamate (54).  

 

 Glutamate : d’après un article récent (31), huit des études les plus probantes sur 

le glutamate retrouvent des résultats contrastés. Trois retrouvent une 

diminution du taux de glutamate chez les patients déprimés comparés aux 

contrôles sains (55 à 57), tandis que deux autres publications décrivent une 

augmentation du taux de glutamate, en particulier dans le cortex occipital, 

respectivement chez les patients déprimés en phase symptomatique et en 

rémission (58, 59). Une méta-analyse de 2015 retrouve une diminution du taux 

de glutamate dans différentes régions clés du cerveau (cortex préfrontal, cortex 

cingulaire antérieur, amygdale et hippocampe) lors d’un épisode dépressif 

caractérisé (60).  

 

 GABA : concernant le GABA, les résultats sont plus homogènes. Parmi les dix 

études recensées, quatre d’entre elles rapportent une baisse des taux de GABA 

chez les patients déprimés comparativement aux contrôles (57, 58, 61 et 62), 

une retrouve une élévation des taux de GABA après traitement par inhibiteurs 
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sélectifs de la recapture de la sérotonine (citalopram ou fluoxétine) (63) et une 

autre retrouve des résultats similaires après sismothérapie (64). Cependant 

d’autres travaux sont venus nuancer ces résultats : Sanacora et al. ont démontré 

qu’un traitement par thérapie cognitive et comportementale entrainait une 

diminution tendancielle du taux de GABA chez les patients déprimés (65), 

tandis que l’équipe de Cowen montrait une diminution persistante des taux de 

GABA chez les patients déprimés en rémission, comparativement aux 

contrôles (59, 66). A l’inverse, une autre publication n’a pas retrouvé de 

différence du taux de GABA entre les patients déprimés en rémission et les 

sujets contrôles (67).   

 

 Synthèse : comme le montre la Figure 6, l’une des solutions proposée pour 

concilier ces résultats en apparence contradictoires est celle de l’équipe de 

Kugaya. Elle spécifie qu’il faut en fait tenir compte du ratio glutamate/GABA 

qui est significativement plus élevé chez les patients déprimés que chez les 

sujets sains (68). Ces données suggèrent donc qu’il faut considérer une 

altération commune des systèmes glutamate et GABA (et non les étudier 

isolément).  

 

 

 
 

Figure 6 : Ratio glutamate/GABA chez les patients déprimés comparativement aux 

sujets sains. 

Glu = glutamate ; GABA = acide gamma-aminobutyrique. 

D’après Kugaya et al. (2005).  

Les concentrations en glutamate et GABA ont été mesurées dans le cortex occipital par 

spectroscopie par résonance magnétique. On retrouve un ratio glutamate/GABA 

significativement plus élevé chez les patients déprimés (P = 0.002). 
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3) Etudes post-mortem   

 

 Glutamate : des changements allostériques de liaison aux récepteurs 

glutamatergiques NMDA ont été rapportés dans le cortex préfrontal de patients 

suicidés (69).  

 

 GABA : d’autres études post-mortem ont retrouvé une diminution du taux de 

GABA  associée à une up-regulation des récepteurs GABA-A dans le cortex 

préfrontal de patients déprimés (70, 71). L’équipe de Gos et al. a montré une 

augmentation des taux de glutamic acid decarboxylase (enzyme clé de la 

synthèse du GABA) dans le cerveau de patients déprimés puis décédés par 

suicide (72).  

 

4) Effets antidépresseurs : l’argument le plus solide d’une implication du système 

glutamate/GABA dans la physiopathologie dépressive est l’efficacité des agents 

modulateurs de ces neurotransmetteurs.  

 

 Glutamate : concernant le système glutamatergique, les études 

pharmacologiques sont relativement récentes. On peut notamment décrire 

l’efficacité antidépressive de 2 molécules antagonistes des récepteurs NMDA : 

a) la mémantine, un anti-NMDA non compétitif et de faible affinité mais pour 

laquelle une méta-analyse récente ne préconise pas son utilisation dans la 

dépression (73) et b) la kétamine, un autre anti-NMDA, dont l’efficacité est 

beaucoup plus rapide et spectaculaire mais qui reste du domaine de la 

recherche (74). D’autres ligands des récepteurs NMDA (zinc, magnésium, 

modulateurs sélectifs des sous-unités NMDA) sont également à l’étude (75 à 

77). Par ailleurs la lamotrigine, un agent modulateur de la libération de 

glutamate par inhibition de canaux ioniques (sodium, calcium et potassium), 

est réputée efficace dans la prévention de la rechute dépressive du trouble 

bipolaire mais aussi dans les récurrences unipolaires (78).  

 

 GABA : pour ce qui est du système GABAergique, d’anciennes études 

pharmacologiques retrouvent une action antidépressive d’agonistes non 

sélectifs GABA-A et GABA-B comme le progabide dès 1978 (79) puis la 

fengabine en 1988 (80). Ultérieurement, certains travaux permirent de 

démontrer l’action purement anxiolytique des modulateurs allostériques 

positifs des récepteurs GABA-A (benzodiazépines) (81) tandis que d’autres 

soulignèrent l’efficacité antidépressive des ligands aux récepteurs GABA-B 

(82). Plus récemment, l’absence d’effet antidépresseur franc du baclofène (un 

agoniste sélectif des récepteurs GABA-B) (83) a conduit au développement de 

nouveaux ligands des récepteurs GABA-B, réputés efficaces mais encore au 

stade de développement pré-clinique en 2018 (84).  
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Conséquences d’une dysrégulation glutamate/GABA dans la dépression 

 

1) Déficit cognitivo-émotionnel : certains auteurs comme Sanacora mentionnent le 

glutamate et le GABA comme les systèmes de neurotransmission indispensables au 

fonctionnement cognitif et émotionnel (85).  

 

 Fonctions cognitives : la majorité des études menées chez les patients déprimés 

retrouve une altération des fonctions cognitives et notamment des fonctions 

exécutives. La méta-analyse Snyder et al. (2013) a compilé 113 études portant sur 

les déficits des fonctions exécutives dans le trouble dépressif caractérisé (86). 

Cette étude retrouve des performances altérées pour tous les tests impliquant les 

fonctions exécutives (Cohen’s d = 0.32-0.97, effet moyen à fort). De plus, les 

auteurs soulignent que ces déficits semblent corrélés positivement avec la sévérité 

de l’épisode dépressif.  

 

 Fonctions émotionnelles : les patients souffrant de dépression présentent 

généralement une dysrégulation émotionnelle (87). Comme le montre une revue 

récente de Kohler et al. (2011), elle associe une altération de la capacité 

d’identification et de discrimination des expressions faciales, qui semble persister 

en période de rémission (88). 

 

2) Neurotoxicité  

 

 Neurotoxicité directe par le glutamate : la littérature scientifique retrouve une 

hyperactivité glutamatergique dans la dépression qui mène à la suractivation des 

récepteurs NMDA (N-méthyl-D-aspartate) (89). Cette suractivation des récepteurs 

NMDA neuronaux et gliaux est à l’origine du phénomène d’excitotoxicité directe 

au glutamate qui entraine une libération massive de calcium intra-cellulaire et 

finalement une mort cellulaire (90, 91). 

 

 Neurotoxicité indirecte par le cortisol : de nombreux travaux témoignent de 

l’importance de la balance glutamate/GABA dans le rétrocontrôle de l’axe 

corticotrope (92, 93). Un dérèglement de la balance glutamate/GABA conduit 

donc à un déficit d’inhibition de l’axe du stress et à une élévation des taux 

circulants de cortisol, dont le potentiel neurotoxique est bien connu (94).  

 

 Neurotoxicité cumulative : la conséquence commune de ces deux processus 

allostatiques est une neuroplasticité hippocampique négative caractérisée par une 

régression de l’arborisation dendritique et des contacts synaptiques, voire la mort 

neuronale par apoptose (cas des neurones pyramidaux de la région CA3) ou la 

diminution de la capacité de renouvellement neuronal (cellules granulaires du 

gyrus denté) (95). 

 

3) Neurotrophicité : les méta-analyses dégagent aujourd’hui une vision relativement 

consensuelle du rôle crucial des facteurs neurotrophiques, en particulier du BDNF 



45 

 

(Brain Derived Neurotrophic Factor), dont la dysrégulation constituerait la voie finale 

de la physiopathologie dépressive (96). Parallèlement, de nombreuses études attestent 

de la fonction régulatrice du glutamate et du GABA sur la sécrétion de BDNF 

(97). D’autres travaux décrivent un rôle plus marginal du glutamate dans le contrôle 

du FGF (Fibroblast Growth Factor), une autre neurotrophine (98).   

 

4) Excitabilité corticale : plusieurs publications rapportent un pattern d’altérations des 

paramètres d’excitabilité corticale dans la dépression, sous la gouvernance du ratio 

glutamate/GABA. Ces données feront l’objet d’un traitement spécifique au Chapitre 2.  

 

3.4 Un modèle physiopathologique intégratif 

Interactions entre système monoaminergique et glutamate/GABA 

Les systèmes monoaminergique et acido-aminergique ne peuvent se concevoir comme 

des réseaux indépendants. En effet, il existe une interaction bidirectionnelle entre ces 

systèmes à l’origine d’une communication neuronale permanente.  

Ainsi, la sérotonine (5-HT) exerce un rôle modulateur direct mais complexe sur la 

libération de glutamate et de GABA au sein du système nerveux central (99). Cette 

neuromodulation atteint un niveau de complexité supérieure si l’on tient compte de 

l’interaction des neurones sérotoninergiques avec les deux autres monoamines, la 

noradrénaline (NA) et la dopamine (DA).  

Réciproquement, des études retrouvent que l’élévation du glutamate est associée à une 

baisse des taux de sérotonine (100). On constate des effets similaires de la déplétion en 

GABA sur la sérotonine chez des modèles animaux (101).  

 

Du biologique au neuro-anatomique 

L’ensemble des données issues des théories monoaminergique et amino-acidergique 

convergent donc vers une théorie neurotrophique et neuro-endocrine de la dépression. 

Cela permet de rapprocher les anomalies morphologiques et fonctionnelles des méta-

analyses de neuro-imagerie (102), en particulier l’involution hippocampique et le 

dysfonctionnement cortico-limbique, et les modifications neurobiologiques classiquement 

décrites (103). 
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Figure 7 : Anomalies morphologiques et fonctionnelles du cerveau dans la 

dépression. 

D’après Rot (2009) (104). 

 

Du biologique au neurophysiologique 

La meilleure compréhension du rôle du glutamate et du GABA dans la neurobiologie 

de la dépression ouvre la perspective d’une meilleure connaissance physiopathologique, 

de l’essor de nouvelles approches thérapeutiques mais aussi du développement de 

nouveaux outils à visée diagnostique ou pronostique. Parmi les outils pertinents, un 

marqueur neurophysiologique, la mesure de l’excitabilité corticale par stimulation 

magnétique transcrânienne (TMS), reflète indirectement l’état de la balance 

glutamate/GABA (105).  

 

Synthèse 

Au final, les connaissances en neurobiologie de la dépression ont considérablement 

progressé au cours des dix dernières années. Il est désormais établi que l’hypothèse 

monoaminergique ne rend pas totalement compte des altérations observées. En outre, un 

rôle croissant est désormais attribué au glutamate et au GABA. S’il n’est pas certain qu’il 

joue un rôle causal, le système acido-aminergique est en tout cas primordial dans la 

cascade d’évènements conduisant à la dépression.   

Ainsi, le trouble dépressif caractérisé apparait aujourd’hui principalement comme une 

pathologie de la neuroplasticité et des capacités de résilience neuronale (106). Les futures 

recherches devront donc s’atteler à identifier des biomarqueurs-trait (à visée diagnostique) 

ou état (à visée pronostique) pour mieux orienter le diagnostic et prédire la réponse au 

traitement.  
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4.    Prédiction de la réponse au traitement antidépresseur 

4.1 Evolution de la dépression 

Des auteurs comme Kupfer et Frank ont proposé de définir les différentes phases 

évolutives de l’épisode dépressif caractérisé (107). Ces définitions prennent en compte la 

sévérité symptomatique en fonction du temps. Comme illustré dans la Figure 8, 3 niveaux de 

présentation clinique sont décrits : le niveau asymptomatique (euthymique) indiquant un état 

mental dans les limites de la normale, le niveau complètement symptomatique correspondant 

au syndrome dépressif intégral et le niveau partiellement symptomatique incluant toute autre 

présentation clinique.  

 

Figure 8 : Evolution de l’épisode dépressif caractérisé. 

D’après Kupfer et Frank (1991). 

 

L’évolution spontanée  

Elle se fait vers la guérison avec disparitions des symptômes en 6 mois environ dans la 

majorité des cas (80%) (108). Cependant, le risque de passage à l’acte suicidaire, 

l’altération de la qualité de vie et la cicatrice neurobiologique induite par l’épisode 

dépressif justifie le recours aux antidépresseurs qui permettent de raccourcir le délai de 

guérison à 6-8 semaines. Malheureusement, ce délai peut varier d’un épisode dépressif à 

l’autre, certains répondant sous 2-3 semaines dans le cas de dépressions récurrentes 

brèves, d’autres sous 2 ans voire plus dans le cadre des formes chroniques.  
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L’évolution sous traitement  

Elle peut en partie être prédite par des indices cliniques défavorables aux 

thérapeutiques, notamment le retard à l’introduction d’un antidépresseur, le délai avant 

obtention d’une réponse clinique, une rémission partielle ou des comorbidités (troubles 

anxieux, troubles de la personnalité) (109). Cependant, il ne s’agit que d’indices de 

prédiction relative d’une évolution extrêmement variable.  

Les principales séquences du traitement de la dépression comprennent : la phase aigue 

(6-12 premières semaines), puis la phase d’entretien (4 à 9 mois) et enfin la phase de 

maintien (au-delà d’un an de traitement).   

 

1) L’épisode est défini comme la période de temps pendant laquelle le patient 

présente un nombre suffisant et stable de critères diagnostiques de l’épisode 

dépressif caractérisé (selon le DSM 5 ou la CIM-10). Pour le clinicien, cela 

conduit normalement à la prescription d’un traitement.  

 

2) La réponse est définie comme la période pendant laquelle est observée une 

amélioration clinique significative mais incomplète. Le patient répond toujours 

aux critères diagnostiques de dépression mais le score total baisse de 50% ou plus 

à l’échelle de dépression de Hamilton (HAMD) ou à l’échelle de Montgomery et 

Asberg (MADRS). En pratique clinique, la réponse fait suite à l’administration 

d’un traitement. Si une réponse n’est pas convertie en rémission après un délai 

raisonnable, le clinicien devra envisager une modification dans la prise en charge, 

à savoir une augmentation, une potentialisation ou un changement (switch) de 

traitement.   

 

3) La rémission partielle constitue une amélioration clinique telle que le patient ne 

satisfait plus les critères diagnostiques d’épisode dépressif caractérisé, tout en 

souffrant de symptômes discrets. Le score à l’échelle de Hamilton se situe entre 7 

et 15. Les symptômes résiduels les plus fréquents sont similaires aux symptômes 

prodromiques de dépression, à savoir l’asthénie, les troubles du sommeil et les 

troubles cognitifs (110). La rémission partielle est un facteur de risque de rechute 

et de récidive, 3 à 6 fois plus élevé que lors d’une rémission complète (111).  

 

4) La rémission complète est caractérisée par une amélioration clinique telle que le 

patient ne satisfait plus aux critères diagnostiques d’épisode dépressif caractérisé. 

Le score est inférieur à 7 à l’échelle de Hamilton (ou inférieur à 10 à l’échelle de 

Montgomery et Asberg). L’obtention d’une rémission complète est l’objectif 

prioritaire du traitement antidépresseur. Le délai avant la rémission en représente 

le principal facteur pronostique. L’absence de rémission témoigne d’une résistance 

au traitement, facteur de risque de chronicité.  

 

5) La guérison est définie comme la persistance d’une rémission complète sur une 

durée égale ou supérieure à 6 mois. Elle est généralement associée à une 

récupération fonctionnelle ad integrum pour le patient.  
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6) La rechute se définit comme la réapparition de symptômes avant la guérison, 

c’est-à-dire avant une période asymptomatique supérieure ou égale à 6 mois. La 

rechute s’intègre dans un même épisode dépressif tandis que la récurrence signe la 

survenue d’un nouvel épisode dépressif.  D’un point de vue clinique, la récurrence 

implique la reprise d’un traitement et une actualisation de l’histoire de la maladie. 

 

7) La dépression résistante : la résistance à un traitement antidépresseur s’évalue en 

moyenne après 4 à 6 semaines d’un traitement prescrit à doses efficaces.  

L’authentique pharmacorésistance correspond à l’absence de réponse à 2 

traitements antidépresseurs bien conduits, issus de 2 classes pharmacologiques 

différentes dont un tricyclique. Certains auteurs préconisent, pour accréditer une 

résistance biologique totale, l’échec de la sismothérapie (112).  

 

8) Le suicide : l’évolution des épisodes dépressifs comporte un risque variable de 

passage à l’acte suicidaire. D’après une récente revue de la littérature (113), 30% 

des suicides sont attribuables à un état dépressif tandis que 15% des patients 

déprimés décèdent par suicide.  

 

4.2 Concept de neuroprogression 

Généralités 

Le concept de neuroprogression dans la maladie dépressive est relativement récent et 

actuellement en plein essor au sein de la littérature scientifique internationale (114, 115).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 9 : Nombre annuel de publications concernant le concept de 

neuroprogression dans la dépression unipolaire (de 2007 à 2016).  

D’après Kessing et Andersen (2017). 
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La notion de neuroprogression correspond à un processus progressif, séquentiel et 

cumulatif d’altérations neurologiques, morphologiques et fonctionnelles, dans le cerveau 

des patients déprimés (116). En effet, le trouble dépressif caractérisé s’associe à un certain 

nombre de modifications neurobiologiques adaptatives ou délétères, incluant une 

diminution de la neurogénèse, une perte de neuroplasticité et une augmentation de 

l’apoptose.  

Cliniquement, le concept de neuroprogression se matérialise par une augmentation du 

nombre, de la durée et de la sévérité des épisodes au cours du temps (117), un taux de 

récurrence plus élevé, une détérioration cognitive progressive et un abaissement du seuil 

de déclenchement à chaque nouvel épisode (118). De plus, un âge de début plus précoce 

est associé à un pronostic plus péjoratif avec une plus forte prévalence de comorbidités et 

un retentissement fonctionnel plus sombre (119). 

 

 

 

   

 

 

Figure 10 : Schéma du concept de neuroprogression dans la dépression. 

D’après Kessing (2015). 

MDE = Episode dépressif caractérisé. 

 

Physiopathologie 

 Deux modèles physiopathologiques différents sont évoqués. Pour chacun d’entre eux, 

le rôle de l’excitotoxicité induite par le glutamate y est décrit comme fondamental (120).  

 

1) Le modèle par sensibilisation (« sensitization model ») : il suggère que la 

répétition de stimuli aversifs entraine une augmentation progressive de la réactivité 

neuronale au cours du temps (121). Dans ce modèle, les facteurs de stress 

organiques ou psychologiques conduisent à une sensibilisation temps-dépendante à 

l’origine d’un nouveau stresseur qui s’autonomise et s’amplifie au cours du temps 

(122).  

 

2) Le modèle par embrasement (« kindling model ») : initialement proposé par 

Kraepelin (123) puis réactualisé au début des années 2000, il est basé sur le 

modèle de l’épileptologie, à savoir que chaque décompensation dépressive serait à 

l’origine d’une cicatrice neurobiologique induisant une vulnérabilité croissante et 

un abaissement du seuil « dépressogène » (124), par analogie au seuil 

épileptogène.  
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Synthèse 

 Le concept de neuroprogression est susceptible de constituer un véritable changement 

de paradigme dans la dépression. Il reste controversé au sein de la communauté 

psychiatrique, en particulier dans le trouble dépressif unipolaire (125). Néanmoins, il a le 

mérite d’inciter les cliniciens à traiter sans relâche les symptômes dépressifs jusqu’à 

rémission complète et à intervenir le plus précocement possible dans l’histoire de la 

maladie dans le but de prévenir une évolution péjorative. Il justifie également de revoir 

notre modèle de prédiction de la réponse aux antidépresseurs.  

 

4.3 Paradigme actuel de la réponse au traitement  

Généralités 

La prise en charge pharmacologique actuelle de la dépression repose sur une stratégie 

médicamenteuse probabiliste et séquentielle dite par « essai-erreur » (trial-and-error 

strategy), ce qui aboutit dans la majorité des cas à un retard avant obtention d’une réponse 

puis d’une rémission complète. Un traitement antidépresseur inefficace entretient la 

souffrance des patients et majore l’impact médico-économique de la pathologie. De plus, 

des séquences médicamenteuses longues et inefficaces péjorent le pronostic évolutif de la 

maladie, en diminuant à chaque changement de molécule la probabilité d’atteindre la 

rémission mais aussi en favorisant les rechutes, la chronicisation et la pharmacorésistance 

(126). 

En pratique clinique, il n’existe actuellement aucun marqueur validé pour prédire la 

réponse à un traitement antidépresseur donné. L’attribution de telle ou telle molécule 

s’appuie donc sur un algorithme probabiliste tenant compte à la fois : 

 du terrain du patient ; 

 des comorbidités psychiatriques et/ou somatiques ; 

 du phénotype de la maladie ;  

 des habitudes du prescripteur.  

Le monitorage du traitement repose exclusivement sur l’entretien psychiatrique et les 

échelles cliniques, désormais remis en cause en raison de leur subjectivité jugée excessive. 

Une approche thérapeutique personnalisée visant à proposer un traitement individualisé à 

chaque patient et à en monitorer objectivement l’efficacité permettrait d’améliorer 

l’efficience des traitements. 

Pour l’ensemble de la communauté scientifique, il apparait donc crucial d’identifier 

des prédicteurs, fiables et objectifs, de la réponse au traitement antidépresseur qui 

permettraient de raccourcir voire d’éviter des séquences thérapeutiques infructueuses, et 

ce à un stade précoce de la maladie. A ce titre, la validation de biomarqueurs, sensibles, 

fiables et dynamiques de la réponse au traitement antidépresseur constitue un des objectifs 

principaux des programmes de recherche de l’Institut National pour la Santé Mentale 

(NIMH) aux Etats-Unis (NIMH Strategic Plan for Research, update 2017).  
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Un biomarqueur, ou indicateur biologique, est défini comme un paramètre 

biologique mesurable de façon objective et reflétant les processus biologiques 

physiologiques, pathologiques et les réponses à une intervention thérapeutique (127).   

 

Le paradigme actuel 

L’importance de la morbi-mortalité de la dépression s’explique principalement par le 

délai avant obtention d’une rémission clinique, principal facteur pronostique de la 

maladie. La rémission complète constitue donc l’objectif prioritaire du traitement 

antidépresseur (128, 129).    

Malheureusement, cet objectif de rémission reste difficile à atteindre en pratique 

clinique. D’après l’étude de référence STAR*D (Sequenced Treatment Alternatives to 

Relieve Depression), la plus grande réalisée sur la prise en charge pharmacologique de la 

dépression, le taux de rémission après une première ligne de traitement antidépresseur est 

relativement faible, inférieur à 35% (130). La persistance de symptômes dépressifs 

résiduels est donc la norme (et non l’exception), ce qui a des conséquences non 

négligeables en termes de pronostic et d’évolution de la pathologie. En effet, les patients 

qui n’atteignent pas le stade de rémission lors d’un premier essai thérapeutique voient leur 

probabilité de l’atteindre diminuer à chaque nouveau changement de traitement. Comme 

le montre la Figure 11, après une année de traitement séquentiel avec quatre 

antidépresseurs différents pris 12 semaines chacun, seulement 2/3 des patients 

bénéficieront d’une rémission complète (131).  

 

 

Figure 11 : Taux séquentiels de rémission. 

D’après Rush et al. (2006). 

 

Ce faible taux de rémission ne s’explique pas simplement par un manque d’efficacité 

des antidépresseurs disponibles sur le marché. En France, plus d’une vingtaine de 

molécules ont obtenu l’autorisation de mise sur le marché (AMM) auprès de l’Agence 

Nationale de Sécurité du Médicaments et des produits de santé (ANSM) dans l’indication 

« épisode dépressif caractérisé ». Les dernières recommandations de bonne pratique de la 

Haute Autorité de Santé (HAS) datant de 2017 (132) préconisent toujours une attitude 
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prudente et expectative pour déterminer l’efficacité d’une molécule chez un patient donné. 

Cette stratégie est calquée sur le modèle américain du « watchful waiting » (133). Selon ce 

modèle, l’évaluation de l’efficacité d’un traitement antidépresseur de première intention 

(le plus souvent un inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine ou ISRS) en termes 

de réponse ou de rémission ne pourrait être réalisée avant respectivement au moins 4 

semaines (pour la réponse) et 6 semaines (pour la rémission). En pratique clinique, la 

durée avant rémission sous ISRS serait même parfois plus longue, jusqu’à 12 semaines 

voire davantage (134).   

Avec une telle stratégie attentiste et abstentionniste, il n’est pas surprenant que la 

majorité des patients soit confrontée à une évolution chronique de leur pathologie. En 

effet, les études épidémiologiques retrouvent que les patients ayant présenté un premier 

épisode dépressif ont un risque de 50% d’avoir d’autres épisodes ultérieurement. Pire, 

environ 20% présentent une chronicisation (durée de l’épisode supérieure à 2 ans) et le 

nombre moyen d’épisodes par patient est de 5 à 6.  

L’échec thérapeutique après une première ligne d’antidépresseur est généralement 

suivi d’une stratégie séquentielle par « essai-erreur » dans laquelle une autre molécule 

(seule, en combinaison ou en potentialisation) est essayée et ainsi de suite. D’après une 

revue de la littérature de Levitt et al. (135), cette stratégie échoue dans environ 30% des 

cas et lorsqu’elle est efficace, elle impose 1 à 2 ans d’essais médicamenteux. De plus, elle 

conduit à une chute considérable de l’observance du traitement au cours du temps, 

puisque environ 42% des patients interrompent leur antidépresseur dès les 30 premiers 

jours et 72% à 3 mois (136).  

 

Les limites du paradigme actuel 

Dans la stratégie médicamenteuse séquentielle, chaque choix d’antidépresseur est basé 

sur le mécanisme d’action putatif de la molécule choisie, avec une préférence pour les 

inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) en première intention et la 

recommandation de recourir à des mécanismes d’action différents (et/ou 

complémentaires) lors des étapes ultérieures (137). A l’heure actuelle, l’unique prédicteur 

d’efficacité dans la chaîne de traitements est l’amélioration constatée à une étape, qui est 

associée à un pronostic positif de réponse à l’étape ultérieure. Réciproquement, l’échec 

thérapeutique réitéré à plusieurs étapes est hautement prédictif d’une résistance aux autres 

molécules et pourvoyeur d’un pronostic fonctionnel péjoratif (138). 

Le paradigme actuel reposant sur la stratégie séquentielle par « essai-erreur » parait 

donc largement perfectible. Le paradoxe réside dans l’inertie inhérente à ce modèle et ce 

malgré la connaissance scientifique du concept de progression de la maladie dépressive 

(115) qui stipule que la réduction du risque de rechute, de chronicisation et de 

pharmacorésistance doit être l’objectif prioritaire d’un traitement antidépresseur incisif 

d’emblée. Ce traitement doit donc viser à la fois la rémission symptomatique complète et 

précoce de l’épisode en cours, mais aussi la modification du cours évolutif de la 

pathologie à long terme.   
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4.4 Vers un nouveau paradigme  

Mieux prédire la réponse aux antidépresseurs 

Différentes stratégies peuvent être envisagées pour améliorer le paradigme actuel. 

L’une d’elle serait de pouvoir identifier des marqueurs pré-thérapeutiques susceptibles de 

prédire, pour un patient donné, l’antidépresseur qui a le plus de probabilité d’être efficace 

d’emblée. D’après la littérature scientifique, de tels outils pourraient inclure de la neuro-

imagerie, des tests biologiques, des marqueurs génétiques ou des paramètres 

électrophysiologiques (139, 140).  

Ce changement de paradigme est étayé par de nombreuses données au sein de la 

littérature, notamment la méta-analyse de Szegedi et al. (141) qui a porté sur 6562 

patients, principalement traités par mirtazapine mais aussi par des inhibiteurs sélectifs de 

la recapture de la sérotonine, des antidépresseurs tricycliques et de la venlafaxine. Cette 

étude retrouve que l’amélioration (diminution de 20 à 25% du score à l’échelle de 

dépression de Hamilton) précoce (au cours des 2 premières semaines d’antidépresseur) est 

hautement prédictive d’une réponse (sensibilité 81 à 98%) ou d’une rémission (sensibilité 

87 à 100%) soutenue à 4 semaines et plus. Cependant, la valeur pronostique de 

l’amélioration précoce sous antidépresseur est à nuancer en raison de la faible spécificité 

de ces résultats à la fois en termes de réponse (43 à 60%) et de rémission (19 à 28%). On 

peut néanmoins émettre l’hypothèse que la variation précoce d’un biomarqueur au cours 

d’un traitement antidépresseur pourrait être un bon indicateur de son efficacité à des temps 

ultérieurs.  

 

Valider des biomarqueurs prédictifs de la réponse au traitement 

L’utilisation de biomarqueurs prédictifs de la réponse au traitement antidépresseur 

représente un nouveau paradigme dans lequel les séquences thérapeutiques à risque 

d’inefficacité pourraient être arrêtées dès les 2 premières semaines, laissant place à 

d’autres molécules potentiellement plus efficaces. Les données de la littérature suggèrent 

que des modifications précoces des symptômes dépressifs, reflétées par des changements 

de l’excitabilité corticale mesurée par TMS, pourraient constituées des biomarqueurs 

prédictifs pertinents. Nous postulons que ce nouveau paradigme pourrait conduire à une 

guérison plus précoce de la maladie et à d’importants bénéfices en termes de qualité de vie 

et d’économie de Santé Publique. Appliquée au champ de la dépression, ce changement de 

paradigme permettrait de commuer les pratiques actuelles de psychopharmacologie 

probabiliste et générique en psychopharmacologie prédictive et personnalisée.  
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II. L’EXCITABILITE CORTICALE MESUREE PAR 

STIMULATION MAGNETIQUE TRANSCRANIENNE 

 

1.  La stimulation magnétique transcrânienne 

1.1 Généralités 

La stimulation magnétique transcrânienne (TMS) est un outil neurophysiologique non 

invasif et scientifiquement validé permettant d’explorer in vivo l’excitabilité corticale. Ce 

dispositif, tel que nous le connaissons actuellement, a été mis au point en 1985 par Baker et 

ses collaborateurs pour étudier l’état des voies motrices chez des patients présentant des 

maladies neurologiques comparativement à des sujets contrôles (142). L’équipe de Baker 

démontra ainsi que la TMS en choc cortical unique appliqué sur le cortex moteur permettait 

d’explorer les projections cortico-spinales. Plus tard en 1993, l’équipe de Kujirai valida que la 

TMS en double choc autorisait l’exploration des interneurones corticaux et de l’activité 

synaptique du cortex (143). 

La stimulation magnétique transcrânienne à visée exploratoire opère selon le principe de 

Faraday d'induction électromagnétique : la transmission d'une brève impulsion de courant 

électrique à travers une bobine de cuivre génère un champ magnétique perpendiculaire au 

plan de la bobine, lui-même induisant un champ électrique au niveau du cortex cérébral. Ce 

champ magnétique local permet une dépolarisation neuronale indirecte mais sélective en 

regard de certaines aires corticales cibles (principalement le cortex moteur primaire). Les 

stimuli provoquent ainsi une activation des neurones pyramidaux par voie trans-synaptique. 

Consécutivement, la propagation de ce stimulus vers la périphérie s’effectue à travers les 

fibres descendantes cortico-spinales. Appliquée au cortex moteur primaire, cette stimulation 

produit une secousse musculaire brève (twitch) dans le muscle périphérique correspondant. 

Cette activité musculaire, correspondant à un potentiel évoqué moteur (MEP), peut ainsi être 

recueillie par des électrodes d’électromyogramme (EMG) placées sur les muscles de la main 

ou de la jambe.  

Couplée à l’électromyographie (EMG), la stimulation magnétique transcrânienne permet 

donc l’analyse de l’excitabilité corticale et de la plasticité neuronale via l’étude du potentiel 

évoqué moteur (MEP). La modulation de l’intensité du stimulus ainsi que le recours à 

différents paradigmes de stimulation permettent à la fois d’étudier l’excitabilité corticale dans 

sa globalité mais aussi d’analyser sélectivement certains circuits d’intérêt. Ainsi, utilisée en 

choc cortical unique la TMS permet d’explorer l’excitabilité globale du cortex moteur (voies 

cortico-spinales), tandis qu’en double choc elle étudie plus spécifiquement l’activité des 

circuits intra-corticaux et l’intégrité synaptique corticale (144). 
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Figure 12 : Principe de la stimulation magnétique transcrânienne couplée à l’EMG. 

D’après Klomjay et al. (2015) (145). 

 

1.2 Electrophysiologie corticale 

Le principe électrophysiologique du dispositif de TMS repose sur des modifications de 

l’activité électrique dans le faisceau pyramidal. Pour mémoire, le faisceau pyramidal est un 

ensemble de projections nerveuses s’étendant des centres de commande corticaux aux 

motoneurones de la moelle épinière. Les études princeps se basent sur l’étude de l’effet d’une 

stimulation électrique directe du cortex moteur chez l’animal. La stimulation électrique 

provoque une première onde descendante dans le faisceau pyramidal, suivie de nombreuses 

autres volées espacées d’un intervalle de temps relativement fixe (1,5 millisecondes). Lorsque 

la stimulation est réalisée après destruction de la matière grise, la première onde descendante 

persiste mais les volées suivantes d’ondes tardives disparaissent.  

Des auteurs comme Di Lazzaro et Ziemann (146) suggèrent que la première onde 

proviendrait de l’activation directe des cellules pyramidales tandis que les suivantes seraient 

issues de l’activation trans-synaptique des cellules pyramidales via l’activation des 

interneurones (Figure 13). Les ondes prennent alors le nom d’onde directe « D-wave » et 

d’ondes indirectes « I-waves », les ondes indirectes sont nommées en fonction de leur ordre 

d’apparition (la première sera I1, puis I2, etc.). L’onde directe et les ondes indirectes, induites 

par stimulation électrique, ont été retrouvées chez l’homme (147). Ultérieurement, plusieurs 

études ont montré que la TMS engendrait également ces volées d’ondes (148, 149).  
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A de faibles intensités, la TMS génère davantage d’ondes indirectes que la stimulation 

électrique, du fait de l’organisation particulière du cortex moteur. En effet, quand la bobine 

est placée de façon tangentielle au scalp, le champ électrique induit se propage parallèlement 

à la bobine activant préférentiellement les interneurones. Ces interneurones sont eux-mêmes 

parallèles au scalp, et sont donc en position optimale pour être activés par la TMS.  

 

 

 

 

Figure 13 : Schéma de la cyto-architecture corticale. 

 

 

En 2008, une revue de Di Lazzaro et al. (150) a confirmé que les volées d’ondes générées 

par TMS varient en fonction 1) de la forme de la bobine de stimulation, 2) du type de courant 

(monophasique ou biphasique) et 3) de la direction du courant induit dans le cortex.  

 

1.3 Forme de la bobine 

Historiquement, les premières bobines utilisées étaient des bobines circulaires. Ces 

bobines ont un diamètre moyen compris entre 8 et 15 cm et sont composées de 5 à 20 tours de 

fils de cuivre appelés solénoïdes. Le courant électrique délivré dans la bobine génère un 

champ électrique circulaire qui tend à être maximum sur la périphérie de la bobine et 

quasiment nul en son centre (Figure 14). En raison de leur taille, les bobines circulaires 

présentent l’avantage d’avoir une bonne pénétration au sein du cortex cérébral et sont 

généralement utilisées pour stimuler les deux hémisphères simultanément, en les plaçant sur 

le vertex. Le principal inconvénient de ces bobines est leur manque de précision focale. Pour 

compenser cette difficulté, des bobines en huit (également appelées bobines papillon) ont été 

développées. Les bobines en huit résultent de la combinaison de deux bobines rondes, 
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chacune générant son propre champ électrique. Le croisement des deux champs, au point de 

confluence des deux solénoïdes, est sommé ce qui permet une stimulation plus focale (Figure 

14). En réalité, la focalité de la stimulation dépend de son intensité : plus l’intensité est élevée, 

plus les bords de chaque bobine génèrent du courant et rendent la stimulation multifocale, 

donc imprécise. Enfin, il existe également des bobines dites en « double-cônes », qui sont des 

bobines en huit courbées en leur centre, se posant comme un casque sur la tête des sujets et 

permettant une stimulation plus profonde dans le cortex cérébral, au détriment de la précision.  

 

 

 

 

Figure 14 : A gauche : Représentation du courant électrique généré dans la bobine, 

du champ magnétique et du champ électrique induit. A droite : Champ électrique induit 

en fonction de la forme de la bobine (circulaire ou en huit). 

 

1.4 Type de courant 

Les stimulateurs actuellement disponibles produisent deux types de courants : 

monophasique (circulant dans un seul sens) ou biphasique (oscillatoire) (Figure 15). Le 

courant biphasique est actuellement le plus utilisé car permettant une recharge rapide du 

condensateur entre les impulsions TMS. En effet, la durée d’une impulsion induite avec un 

courant monophasique est d’environ 600 µs contre 200 µs en biphasique. Ce dernier génère 

donc des impulsions à plus haute fréquence.    

 

 

 



59 

 

 

Figure 15 : Représentation du potentiel électrique en courant monophasique (trait 

plein) et en courant biphasique (pointillé). 

D’après Miranda et al. (2011) (151). 

 

Le choix du type de courant, monophasique ou biphasique, influence les volées d’ondes. 

Les ondes descendantes provoquées par le courant biphasique sont beaucoup plus hétérogènes 

que celles induites par le courant monophasique. Pour déclencher une même réponse 

musculaire à l’EMG, l’intensité de stimulation sera plus faible avec un courant biphasique 

qu’avec un courant monophasique (152). 

 

1.5 Direction du courant 

L’équipe de Di Lazzaro et al. (150) a étudié l’impact de la direction du courant pour 

l’application d’un courant monophasique. Elle retrouve que lorsque la bobine est placée dans 

le sens postéro-antérieur par rapport au sillon central (sens le plus conventionnel), la TMS 

génère une onde directe d’1 à 1.4 ms plus tardive que l’onde directe induite par la stimulation 

électrique. Lorsque le courant induit est latéro-médial, l’onde directe est de même latence que 

celle générée par la stimulation électrique, mais les réponses EMG sont plus précoces 

d’environ 1 à 2 ms. Enfin, si le courant est induit dans une direction antéro-postérieure, les 

réponses EMG sont au contraire plus tardives d’environ 3 ms par rapport au courant postéro-

antérieur. La position de la bobine sur le scalp modifie donc les effets de la stimulation. Il est 

important de noter que si ces remarques valent pour le cortex moteur dont on connait très bien 

la structure, elles ne s’appliquent pas de facto aux autres régions corticales, pour lesquelles il 

est difficile de définir la position optimale de la bobine de stimulation. 
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Figure 16 : Représentation de la direction du courant électrique généré par la bobine 

circulaire, en fonction de sa position. A gauche : courant postéro-antérieur. Au centre : 

courant latéro-médial. A droite : courant antéro-postérieur. 

D’après Di Lazarro et al. (2008). 

 

1.6 Contre-indications et effets indésirables 

Contre-indications à la TMS 

Le risque théorique le plus grave de la TMS est le déclenchement de crises 

épileptiques susceptibles d’être provoquées par des stimulations à haute fréquence et à 

intervalles brefs entre les périodes de stimulation. Ce risque concerne donc 

essentiellement la stimulation magnétique transcrânienne répétitive (rTMS). En pratique, 

aucun cas de crise d’épilepsie induite par la TMS à visée exploratoire n’est décrit dans la 

littérature.   

D’après les guides de bonne pratique en rTMS (153), les autres contre-indications 

absolues sont :  

 Epilepsie non stabilisée ; 

 Tout matériel ferromagnétique intra-cérébral ou à proximité (clips 

chirurgicaux, implants cochléaires, neurostimulateurs, corps étrangers 

métalliques).  

Les contre-indications relatives comprennent :  

 Grossesse en cours ; 

 Lésion dermatologique au point de stimulation.  
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Effets indésirables 

Egalement basée sur les études portant sur la rTMS, une revue de la littérature a 

récemment recensé les principaux effets indésirables de la stimulation magnétique 

transcrânienne (154) :  

 Inconfort au point de stimulation (39%) ; 

 Contraction des muscles du scalp (34%) ; 

 Céphalées transitoires (28%) ; 

 Acouphènes (< 1%).  

Ces données relèvent davantage du champ théorique que de la réalité pratique et ne 

représentent pas des contraintes significatives pour les sujets, à fortiori en TMS 

exploratoire.  

 

 

2. Excitabilité corticale 

2.1 Principes 

L’excitabilité corticale est définie comme la propriété du cortex à produire une activité 

neuronale suite à une stimulation électrique ou magnétique. Une définition plus opératoire 

stipule que l’excitabilité corticale est un indicateur de la réactivité du cortex moteur, évaluée 

via les réponses musculaires générées par une stimulation TMS et recueillies par EMG. D’un 

point de vue neurophysiologique, l’excitabilité corticale reflète donc indirectement l’état de la 

balance glutamate/GABA (155).  

2.2 Paramètres de neuroexcitabilité : simple choc et double choc 

Paramètres mesurés par TMS en simple choc 

 

1) Le potentiel évoqué moteur : il est défini par la réponse électrique d’un muscle 

périphérique induite par TMS et mesurée par EMG (156). Au niveau des muscles 

squelettiques, sa morphologie typique est celle d’une onde pointue et biphasique. 

L’amplitude du potentiel évoqué moteur (acronyme MEP en anglais pour Motor 

Evoked Potential) est généralement mesurée visuellement comme la différence 

entre le point le plus négatif et le point le plus positif de la courbe mais elle est 

parfois calculée selon l’aire sous la courbe. Etant donné que la propagation de 

l’impulsion électrique est soumise à d’importantes variations individuelles (157), 

chaque MEP peut présenter une différence importante en termes de latence, 

d’amplitude et de morphologie (158). Il est donc recommandé de calculer une 

valeur moyenne du MEP sur plusieurs mesures plutôt que d’utiliser une valeur 

ponctuelle (159). L’amplitude du MEP fournit une estimation de la proportion de 

neurones cortico-spinaux activés par TMS. Celle-ci augmente avec l’intensité du 

stimulus selon une courbe sigmoïde appelée courbe de recrutement du MEP 

(160). Les neurotransmetteurs glutamate et GABA mais aussi d’autres 

neuromodulateurs (sérotonine, noradrénaline, dopamine, acétylcholine) pourraient 
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influencer l’amplitude du MEP, en particulier pour la gamme des MEP de grande 

amplitude (161).  

 

 

 
 

 

Figure 17 : Représentation EMG d’un potentiel évoqué moteur. 

D’après Radhu et al. (2013). 

 

 

2) Le seuil moteur : il constitue la première mesure réalisée en excitabilité corticale, 

son estimation est primordiale car les intensités des stimulations suivantes sont 

exprimées en pourcentage de ce seuil, ce qui permet de normaliser les intensités 

de stimulation entre les sujets en s’adaptant à la réactivité corticale individuelle. 

Le seuil moteur peut être mesuré dans un muscle au repos, on parlera alors de 

seuil moteur au repos (RMT, pour l’acronyme anglais Resting Motor Threshold), 

ou dans un muscle contracté, on parle dans ce cas de seuil moteur actif (AMT, 

Active Motor Threshold). A un niveau opératoire, il est défini comme la plus 

faible intensité de stimulation nécessaire pour induire un MEP d’amplitude 

supérieure à 50 µV dans au moins 50% de 5 à 10 essais dans un muscle au repos 

(ou actif) (156). Le seuil moteur est plus faible dans le muscle actif par rapport au 

muscle au repos et ce d’environ 10%. Le seuil moteur le plus bas est mesuré au 

niveau des muscles intrinsèques de la main tandis que sa valeur maximale se 

retrouve au niveau des muscles proximaux du membre supérieur, des muscles du 

tronc et des membres inférieurs.  Le seuil moteur reflète l’activité membranaire 

neuronale (en particulier la conductivité des canaux ioniques au sodium) des 

neurones cortico-spinaux se projetant sur le muscle périphérique étudié. Il évalue 

également l’excitabilité intrinsèque des neurones intra-corticaux et de leurs 

communications synaptiques excitatrices avec les neurones descendants (150). 

Les récepteurs canaux-ioniques au sodium voltage-dépendants jouent un rôle 

crucial dans la régulation de l’excitabilité axonale des neurones descendants 

tandis que les récepteurs glutamatergiques non-NMDA (notamment les récepteurs 

AMPA) sont impliqués dans la neurotransmission excitatrice rapide des neurones 

intra-corticaux. Il existe également, mais à un moindre degré, des influences 

inhibitrices (GABAergiques) modulant le seuil moteur (161).  

 

3) La baseline (ligne de base) : elle correspond à la réactivité cortico-spinale 

globale suite à une stimulation supra-liminaire du cortex moteur. D’un point de 
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vue opérationnel, sa définition varie selon les auteurs. Généralement, elle 

correspond à la mesure d’amplitude du MEP à une certaine intensité (par 

convention 120% du RMT) mais elle peut aussi être définie comme l’intensité (en 

% du RMT) nécessaire pour induire un MEP d’une amplitude d’environ 1 

microvolt (mV). Dans le premier cas on s’intéresse donc à une amplitude (en mV) 

et dans le second à une intensité (en %). La mesure de la baseline n’a pas d’intérêt 

propre mais elle permet d’exprimer les paramètres d’inhibition et de facilitation 

intra-corticale par rapport à ce niveau d’activité de base (en % de baseline).   

 

4) La période de silence cortical : elle est définie par une réduction (ou une 

suppression) de l’activité musculaire tonique à l’électromyogramme apparaissant 

jusqu’à 300 millisecondes après une stimulation supra-liminaire (120% du RMT) 

(162 à 164). Ainsi, la période de silence cortical (Cortical Silence Period ou CSP) 

doit être évaluée dans un muscle cible maintenant un certain degré de contraction 

volontaire (30 à 50% de la force maximale). Ce paramètre s’exprime par la durée 

(en millisecondes) mesurée du début du MEP jusqu’au début de la reprise d’une 

activité EMG (165). La période de silence cortical peut être subdivisée en 2 

phases, précoce et tardive. La phase précoce (50 à 75 premières millisecondes) 

repose sur des mécanismes inhibiteurs médullaires tandis que la phase tardive 

reflète l’activité inhibitrice des interneurones corticaux (166). Il semble que ce 

réseau inhibiteur soit principalement sous l’influence des récepteurs métabotropes 

GABAergiques de type B (récepteurs GABA-B), bien que d’autres 

neurotransmetteurs puissent également être impliqués (161, 167, 168). La durée 

de la période de silence cortical augmente avec l’intensité de la stimulation TMS 

selon une courbe sigmoïde et peut atteindre des valeurs maximales de 200 à 300 

millisecondes dans les muscles de la main.  

 

 

 

Figure 18 : Représentation EMG d’une période de silence cortical. 

D’après Radhu et al. (2013). 

 

Paramètres mesurés par TMS en double choc 

Le paradigme TMS du double choc permet d’explorer les paramètres d’inhibition et de 

facilitation intra-corticale. L’effet modulateur du premier stimulus (dit conditionnant) sur 

la réponse motrice déclenchée par le second stimulus (dit test) dépend de l’intensité des 2 
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stimuli, de l’intervalle inter-stimuli (ISI) et de la présence (ou absence) de contraction 

musculaire volontaire.  

 

1) L’inhibition intra-corticale : elle peut être subdivisée en inhibition intra-

corticale courte (short-interval intracortical inhibition ou SICI) (143) et 

longue (long-interval intracortical inhibition ou LICI) (169).  

 

 L’inhibition intra-corticale courte (SICI) : elle est mesurée en 

appliquant un stimulus conditionnant infra-liminaire (80% du RMT) 

puis un stimulus test supra-liminaire (120% du RMT) à intervalle 

rapproché (ISI = 1-5 millisecondes), provoquant une diminution de 

l’amplitude du MEP de 20 à 40% par rapport à une stimulation test 

seule. Elle est habituellement mesurée dans un muscle au repos, la 

contraction musculaire (même minime) pouvant masquer le 

phénomène. La SICI est généralement exprimée en termes de ratio (%) 

par rapport à l’amplitude de la baseline. Ce paramètre est 

principalement rattaché à la neurotransmission GABAergique 

inhibitrice médiée par les récepteurs GABA-A, de par les effets 

pharmacologiques des médicaments sur cette mesure (170), la 

cinétique du potentiel post-synaptique GABA-A (171) et la faible 

intensité du stimulus conditionnant (172). En réalité, la 

physiopathologie de la SICI n’est pas aussi univoque et il semble 

qu’aux intervalles inter-stimuli les plus courts (1-1,5 millisecondes) la 

période réfractaire des neurones intra-corticaux contribue également à 

la réduction d’amplitude du MEP test. La variation de la SICI en 

fonction de l’intensité du stimulus conditionnant décrit une courbe 

parabolique.  

 

 

 
 

 

Figure 19 : Représentation EMG de l’inhibition intra-corticale courte. 

D’après Radhu et al. (2013). 

 

 L’inhibition intra-corticale longue (LICI) : elle implique des stimuli 

conditionnant et tests à niveau supra-liminaire (120% du RMT) et 

intervalle prolongé (ISI = 10-20 millisecondes), résultant en une 

inhibition du MEP de 20 à 40%. Comme son homologue courte, elle 

s’exprime le plus souvent en termes de ratio (%) par rapport à 
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l’amplitude de la baseline. Ce paramètre évalue la neurotransmission 

inhibitrice GABAergique médiée par les récepteurs GABA-B, comme 

démontrée par les études pharmacologiques (168, 173), la cinétique du 

potentiel post-synaptique GABA-B (167, 168, 174) et la forte intensité 

du stimulus conditionnant (172). Ce phénomène présente donc des 

similarités avec la période de silence cortical (CSP). Cependant, la 

mesure de ces deux paramètres doit être considérée comme 

complémentaire (et non redondante) en raison de caractéristiques 

électrophysiologiques bien distinctes. Les valeurs de la LICI 

augmentent de manière linéaire avec l’intensité du stimulus 

conditionnant.  

 

 

 
 

Figure 20 : Représentation EMG de l’inhibition intra-corticale longue. 

D’après Radhu et al. (2013). 

 

2) La facilitation intra-corticale : elle est mesurée en appliquant un stimulus 

conditionnant infra-liminaire (80% du RMT) puis un stimulus test supra-

liminaire (120% du RMT) à intervalle prolongé (ISI = 10-20 millisecondes), 

provoquant une augmentation d’amplitude du MEP d’intensité extrêmement 

variable, entre 120 et 300% (175). Il s’agit donc du même protocole que pour 

l’inhibition intra-corticale courte (SICI) mais à des intervalles inter-stimuli 

plus longs. Ce paramètre semble donc rattaché au circuit excitateur 

complémentaire à celui de la SICI. La facilitation intra-corticale (ICF pour 

Intracortical Facilitation) serait régulée par la neurotransmission 

glutamatergique excitatrice médiée par les récepteurs N-méthyl-D-aspartate 

(NMDA), bien que la neurobiologie sous-jacente soit moins évidente dans ce 

cas.  
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Figure 21 : Représentation EMG de la facilitation intra-corticale. 

D’après Radhu et al. (2013). 
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Résumé des paramètres de neuroexcitabilité 

Le Tableau 4 synthétise les différents paramètres de neuroexcitabilité mesurés par TMS.  

 

Mesure Paramètre Physiopathologie Définition Protocole 

I. Excitabilité 

membranaire 
Seuil moteur 

 Excitabilité 

membranaire des 

interneurones 

corticaux 

 Conductivité des 

canaux ioniques au 

sodium 

 Intensité 

minimale du 

stimulus requis 

pour produire une 

réponse définie 

 Titration 

graduelle des 

stimuli pour 

produire une 

réponse minimale 

II. Projections 

cortico-spinales 

Potentiel 

évoqué moteur 

 GABA 

 Monoamines 

 Conductivité des 

canaux ioniques au 

sodium et calcium 

 Réponse d’un 

muscle 

périphérique à un 

stimulus TMS 

 Stimulus TMS 

pour produire une 

réponse EMG 

quelconque 

Baseline 

 GABA 

 Monoamines 

 Conductivité des 

canaux ioniques au 

sodium et calcium 

 Réponse d’un 

muscle 

périphérique à un 

stimulus TMS 

 Stimulus TMS à 

120% du seuil 

moteur 

 Sans contraction 

musculaire 

III. Circuits 

intra-corticaux 

Période de 

silence cortical 

 Neurotransmission 

inhibitrice GABA-B 

 Période de 

silence EMG 

après délivrance 

d’un stimulus 

TMS au cortex 

moteur durant 

une contraction 

musculaire 

volontaire 

 Stimulus TMS à 

120% du seuil 

moteur 

 Contraction 

musculaire 

volontaire 

TMS double choc 

Inhibition 

intra-corticale 

 SICI : 

neurotransmission 

inhibitrice GABA-A 

 LICI : 

neurotransmission 

inhibitrice GABA-B 

 SICI : ISI = 1-5 

msec. 

 LICI : ISI = 10-

20 msec. 

 2 stimuli TMS 

selon le 

paradigme du 

double choc 

Facilitation 

intra-corticale 

 Neurotransmission 

excitatrice 

glutamatergique 

(NMDA) 

 ISI = 10-20 msec. 

 2 stimuli TMS 

selon le 

paradigme du 

double choc 

 

Tableau 4 : Récapitulatif des paramètres de neuroexcitabilité. 
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2.3 Dépression et excitabilité corticale 

Effets de la dépression sur l’excitabilité corticale  

Comme nous l’avons vu précédemment, de nombreuses études ont impliqué le 

glutamate et le GABA dans la physiopathologie du trouble dépressif caractérisé. Il semble 

donc que le déséquilibre de la balance glutamate/GABA impacte l’excitabilité corticale 

dans cette pathologie.  

En 2013, Radhu et collaborateurs (144) ont réalisé une méta-analyse des études 

publiées entre 1990 et 2012 portant sur les mesures d’excitabilité corticale dans 

différentes pathologies psychiatriques, dont le trouble dépressif caractérisé. Elle a permis 

de dégager un profil d’altérations spécifiques dans la dépression.  

 

Dépression et potentiel évoqué moteur (MEP) 

Trois principales études se sont intéressées à l’altération du potentiel évoqué moteur 

dans le trouble dépressif (176 à 178). La méta-analyse de Radhu et collaborateurs a 

conclu à l’absence de différence statistiquement significative entre les sujets déprimés 

et les sujets contrôles concernant l’amplitude du MEP (g de Hedge = 0.162 ; p = 0.49).  

 

Dépression et seuil moteur (MT) 

Huit grandes études ont analysé le seuil moteur dans la dépression (176, 177, 179 

à 184). Ceci correspond à 176 patients déprimés comparés à 188 sujets sains. 

Globalement, les résultats de ces études sont hétérogènes : 2 études retrouvent une 

augmentation du seuil moteur de repos dans la dépression, 4 autres décrivent l’effet 

inverse et 2 études ne retrouvent pas de différence. La méta-analyse de Radhu et al. 

ne retrouve pas de différence statistiquement significative concernant le seuil 

moteur de repos chez les patients déprimés (g = -0.043 ; p = 0.677).  
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Figure 22 : Forest plot des tailles d’effet (g de Hedge) et des intervalles de confiance 

des études comparant le seuil moteur dans la dépression par rapport à des sujets 

contrôles. 

_1 = dépression pharmacorésistante ; _2 = patients sans traitement ; _3 = patients avec 

traitement. 

D’après Radhu et al. (2013). 

 

 

Dépression et période de silence cortical (CSP) 

On retrouve 4 études s’intéressant à la période de silence cortical dans le trouble 

dépressif, permettant de comparer 131 patients déprimés à 149 sujets sains (179, 180, 

183 et 185). L’ensemble des résultats est homogène et en faveur d’une diminution 

significative de la période de silence cortical dans la dépression. La méta-analyse de 

Radhu et al. confirme le niveau de significativité statistique de ces résultats (g = -

1.232 ; p = 0.000).   
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Figure 23 : Forest plot des tailles d’effet (g de Hedge) et des intervalles de confiance 

des études comparant la période de silence cortical dans la dépression par rapport à des 

sujets contrôles. 

_1 = dépression pharmacorésistante ; _2 = patients sans traitement ; _3 = patients avec 

traitement. 

D’après Radhu et al. (2013). 

 

 

Dépression et inhibition intra-corticale (ICI) 

Trois études majeures ont comparé l’inhibition intra-corticale, en particulier 

l’inhibition intra-corticale courte (SICI), chez 115 patients déprimés et 130 sujets 

sains (179, 180 et 183). Leurs résultats sont globalement en faveur d’une diminution 

significative de la SICI dans le trouble dépressif. Seule l’étude de Levinson et al. 

(180) vient nuancer ses résultats puisqu’elle ne retrouve pas de différence 

significative entre sujets sains et patients déprimés non résistants (qu’ils soient traités 

ou non). Radhu et collaborateurs ont confirmé la robustesse statistique de ces données 

(g = + 0.641 ; p = 0.000).  
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Figure 24 : Forest plot des tailles d’effet (g de Hedge) et des intervalles de confiance 

des études comparant l’inhibition intra-corticale courte dans la dépression par rapport 

à des sujets contrôles. 

_1 = dépression pharmacorésistante ; _2 = patients sans traitement ; _3 = patients avec 

traitement. 

D’après Radhu et al. (2013). 

 

 

Dépression et facilitation intra-corticale (ICF) 

Comme pour l’inhibition intra-corticale, 3 principales études ont analysé la 

facilitation intra-corticale dans la dépression (179, 180 et 183). La comparaison a 

porté sur 115 patients déprimés et 130 sujets sains. Les résultats sont hétérogènes, ne 

permettant pas de décrire une tendance uniforme. La méta-analyse de Radhu et al. 

portant sur ces études n’a pas retrouvé de différence statistiquement 

significative entre sujets déprimés et sujets sains concernant la facilitation intra-

corticale (g = -0.062 ; p = 0.628).  
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Figure 25 : Forest plot des tailles d’effet (g de Hedge) et des intervalles de confiance 

des études comparant la facilitation intra-corticale dans la dépression par rapport à des 

sujets contrôles. 

_1 = dépression pharmacorésistante ; _2 = patients sans traitement ; _3 = patients avec 

traitement. 

D’après Radhu et al. (2013). 

 

 

Synthèse dépression et paramètres de neuroexcitabilité 

La méta-analyse de Radhu et collaborateurs suggère un pattern d’altérations de 

l’excitabilité corticale dans la dépression : 

 Diminution significative de la période de silence cortical (CSP) ; 

 Diminution significative de l’inhibition intra-corticale courte (SICI).  

Levinson et collaborateurs (180) observent que le déficit de CSP est présent chez 

l’ensemble des patients déprimés tandis que la diminution de la SICI n’est retrouvée 

que dans la dépression pharmacorésistante. Les auteurs concluent donc à un déficit 

GABAergique de type GABA-B dans la dépression et de type GABA-A et GABA-B 

dans la dépression pharmacorésistante.  

 

2.4 Psychotropes et excitabilité corticale 

Effets des psychotropes sur l’excitabilité corticale  

La majeure partie des connaissances concernant les paramètres de 

neuroexcitabilité corticale est issue des expériences de pharmaco-TMS, c’est-à-dire 

l’étude des effets aigus de médicaments psychotropes (ou neurotropes) sur les 

paramètres mesurés par TMS (161, 186). La combinaison de molécules à tropisme 

cérébral et de la TMS exploratoire permet d’une part d’étudier les mécanismes 

physiopathologiques sous-tendant les paradigmes TMS et d’autre part de monitorer 

les effets pharmacologiques sur la physiologie cérébrale. La situation la plus 

favorable est celle d’un produit psychotrope (ou neurotrope) avec un mode d’action 
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pharmacologique unique et bien connu. Malheureusement, la plupart des 

psychotropes disponibles chez l’Homme ne sont pas aussi sélectifs. Dans une 

majorité de cas, ils présentent une pléiotropie de modes d’action, qui contribuent 

d’ailleurs à leur efficacité synergique en polythérapie. Ceci constitue la première 

limite des études pharmacologiques par TMS dont nous devons tenir compte. 

Par ailleurs, si la présence d’une pathologie psychiatrique influence les paramètres 

TMS, il existe aussi des variations inter-individuelles (parfois notables) sur ces 

mesures TMS. Par exemple chez les sujets sains, des facteurs comme les 

polymorphismes génétiques (187, 188), l’âge (189), le sexe (190), la consommation 

d’alcool, de tabac, de caféine (191 à 193) ou bien encore la phase du cycle menstruel 

(194) sont susceptibles de modifier les mesures par TMS. Ces facteurs représentent la 

deuxième limite des études pharmaco-TMS.  

Enfin, les médicaments psychotropes (ou neurotropes) devant franchir la barrière 

hémato-encéphalique pour atteindre leur cible, la voie d’administration (orale, 

intraveineuse, intramusculaire ou intrathécale) constitue une troisième limite aux 

comparaisons des effets des molécules entre elles. 

Malgré ces inconvénients, nous allons essayer de détailler les effets connus à ce 

jour des médicaments psychotropes sur les paramètres TMS. 

 

Psychotropes et potentiel évoqué moteur (MEP) 

Les modulateurs allostériques positifs des récepteurs GABA-A, comme les 

benzodiazépines (diazepam, lorazepam ou midazolam) et le barbiturique thiopental 

provoquent une baisse significative de l’amplitude du MEP (195 à 198).  

A l’inverse, certains antidépresseurs inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 

sérotonine (sertraline, paroxétine), la mirtazapine ou bien les inhibiteurs de la 

recapture de la noradrénaline (méthylphénidate, d-amphétamine, reboxétine ou 

atomoxétine) entrainent une augmentation de l’amplitude du MEP (199 à 202). 

Un antipsychotique de première génération, l’halopéridol, a les mêmes effets.  

 

Psychotropes et seuil moteur (MT) 

Les anticonvulsivants, en particulier ceux bloquant les canaux ioniques au sodium 

voltage-dépendant, induisent une élévation du seuil moteur et donc une 

hypoexcitabilité des voies cortico-spinales. En psychiatrie, les molécules de cette 

classe qui sont le plus utilisées sont la carbamazépine et la lamotrigine (203, 204).   

A contrario, la kétamine qui agit comme un antagoniste NMDA augmentant la 

neurotransmission glutamatergique indirectement via les récepteurs AMPA, abaisse le 

seuil moteur (205). La kétamine est aujourd’hui reconnu comme un antidépresseur 

d’action ultra-brève mais dont l’intérêt et la sécurité d’emploi n’ont pas été établis en 

pratique clinique. Les autres antidépresseurs, toutes classes confondues, ont un 

effet modeste et inconstant sur le seuil moteur (186).  
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Psychotropes et période de silence cortical (CSP) 

Les modulateurs allostériques positifs des récepteurs GABA-A, telles les 

benzodiazépines ou leurs apparentés hypnotiques (diazepam, lorazepam, zolpidem) 

produisent des effets contradictoires sur la période de silence cortical (170, 198). Ce 

phénomène pourrait dépendre de l’intensité du stimulus TMS : une période de silence 

cortical courte provoquée par un stimulus de faible intensité est prolongée par 

l’administration de lorazepam tandis que les stimuli de forte intensité seraient 

raccourcis (197). Ceci confirme la théorie selon laquelle la partie précoce de la 

période de silence cortical est régulée par les récepteurs GABA-A alors que la partie 

tardive est sous le contrôle des récepteurs GABA-B (et indirectement par l’auto-

inhibition des récepteurs GABA-A).  

Le baclofène, un agoniste des récepteurs GABA-B, prolonge de manière 

inconstante la période de silence cortical (173, 198 et 203).  

Parmi les antidépresseurs, seuls le citalopram et la mirtazapine ont été 

étudiés et ont démontré une prolongation significative de la période de silence 

cortical (186).  

 

Psychotropes et inhibition intra-corticale courte (SICI) 

Les benzodiazépines, agissant comme des modulateurs allostériques positifs des 

récepteurs GABA-A, entrainent une forte potentialisation de l’inhibition intra-

corticale courte (196, 206 à 209). Dans une moindre mesure, le citalopram 

potentialise également ce paramètre (210). Parmi les autres psychotropes, certains 

inhibiteurs de la recapture de la noradrénaline (méthylphénidate, reboxétine ou 

atomoxétine) exercent l’effet inverse, d’autres (carbamazépine, lamotrigine, 

kétamine, olanzapine, sertraline et paroxétine) ont un effet neutre (186). 

 

Psychotropes et inhibition intra-corticale longue (LICI) 

De par sa modulation quasi-exclusivement régulée par la neurotransmission 

inhibitrice GABA-B, il existe peu de médicaments à usage psychiatrique courant 

pouvant impacter l’inhibition intra-corticale longue. On peut citer le baclofène, un 

agoniste spécifique des récepteurs GABA-B, qui potentialise ce paramètre (186).  

 

Psychotropes et facilitation intra-corticale (ICF) 

Les anticonvulsivants, notamment ceux dont le mécanisme d’action implique un 

blocage des canaux ioniques au sodium voltage-dépendant, n’exercent aucun effet sur 

la facilitation intra-corticale (186). Les benzodiazépines (diazepam, lorazepam) (170, 

198) diminuent la facilitation intra-corticale.  

Les inhibiteurs de la recapture de la noradrénaline (méthylphénidate, d-

amphétamine, reboxétine ou atomoxétine) entrainent une augmentation forte et 

soutenue de la facilitation intra-corticale, soulignant le rôle majeur de la 

noradrénaline dans la modulation de la facilitation neuronale indexée sur l’ICF. 



75 

 

Certains antidépresseurs sérotoninergiques (sertraline, citalopram) peuvent 

diminuer la facilitation intra-corticale, mais cet effet est inconstant d’après la 

littérature (186). 

Globalement, le profil pharmacologique de la facilitation intra-corticale (ICF) 

présente des similitudes importantes avec celui du potentiel évoqué moteur (MEP), 

mais plutôt peu avec celui de l’inhibition intra-corticale courte (SICI) ce qui renforce 

l’hypothèse d’une physiologie distincte entre ces 2 paramètres et réfute la théorie 

selon laquelle la facilitation intra-corticale n’est qu’un phénomène rebond de 

l’inhibition précédente.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



76 

 

Résumé de l’effet des psychotropes sur l’excitabilité corticale 

 

 

Tableau 5 : Récapitulatif des effets des psychotropes sur l’excitabilité corticale. 

D’après Paulus et al. (2008). 

○ = absence d’effet ; ▼ = diminution ; ▲ = augmentation. 

MEP = potentiel évoqué moteur ; MT = seuil moteur ; CSP = période de silence cortical ; 

SICI = inhibition intra-corticale courte ; LICI = inhibition intra-corticale longue ; ICF = 

facilitation intra-corticale. 

 

Classe 

thérapeutique 
Mode d’action Molécules MEP MT CSP SICI LICI ICF 

 

Anticonvulsivants 

Blocage des canaux 

Na
+
 voltage 

dépendant 

Carbamazépine ○ ▲○ ○ ○○ 
 

○ 

Lamotrigine ○ ▲▲▲▲ ○ ○○  ○○ 

Benzodiazépines 

Z-drug 

Barbiturique 

Agonistes GABA-A 

Diazepam ▼ ○○○○ ▼○ ▲▲○ ○ ▼▼ 

Lorazepam ▼▼ ○○○○○ ▲ ▲▲▲▲○ 
 

▼○ 

Midazolam ▼ 
     

Zolpidem ▼ ○○ ▲ ▲○ ▲ ▼ 

Thiopental ▼ ○ ○ 
   

Addictolytique Agoniste GABA-B Baclofène ○○ ○○○ ○○○▲ ▲▼ ▲ ▼ 

Antipsychotiques 

typiques 
Antagonisme D2 

Halopéridol ▲ ○○ ○ ▼○ 
 

▲ 

Sulpiride  ○  ○ 
 

○ 

Antipsychotique 

atypique 

Antagonisme D2 

+ Antagonisme 5-

HT2A 

Olanzapine ○ 
  

○ 
 

○ 

Stimulants 

Inhibition de la 

recapture de la 

noradrénaline et/ou 

dopamine 

Méthylphénidate ▲ ○○ ○ ▼▼○ 
 

▲▲○ 

D-amphétamine ▲ 
  

○ 
 

▲ 

Réboxétine ▲▲ ○○▼ 
 

▼○ 
 
▲▲▲ 

Atomoxétine 
   

▼ 
 

▲ 

Antidépresseurs 

Inhibition de la 

recapture de la 

sérotonine (ou autre*) 

Citalopram ○ ○▲ ▲ ▲▲ 
 

○○ 

Paroxétine ▲ ○ 
 

○ 
 

▼ 

Sertraline ▲ ○ ○ ○ 
 

▼ 

Mirtazapine* ▲ ○ ▲ ○ 
 

○ 
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2.5 Un biomarqueur prédictif de la réponse thérapeutique ?  

L’excitabilité corticale : un biomarqueur du trouble dépressif caractérisé  

En synthèse, les études analysant l’excitabilité corticale dans le trouble dépressif 

caractérisé tendent à montrer un déficit des mécanismes inhibiteurs GABAergiques 

(CSP et SICI). Ces résultats suggèrent que l’excitabilité corticale est un biomarqueur 

probant dans la dépression.  

Or, les études de pharmaco-TMS retrouvent que certains antidépresseurs, comme 

le citalopram, allongent la CSP et la SICI.  

Ces déficits se normalisent-ils sous antidépresseur chez les patients déprimés ? La 

normalisation de ces déficits est-elle corrélée à la réponse thérapeutique ?  Autrement 

dit, l’excitabilité corticale peut-elle être utilisée comme biomarqueur prédictif de la 

réponse thérapeutique dans la dépression ? C’est ce que nous allons essayer de 

comprendre ci-après.  

 

L’excitabilité corticale : est-elle aussi un biomarqueur prédictif de la réponse au 

traitement ? 

Vue d’ensemble 

A notre connaissance, trois études se sont intéressées à l’intérêt des paramètres 

TMS comme biomarqueurs prédictifs de la réponse à un traitement antidépresseur 

chez des patients souffrant de trouble dépressif unipolaire. La première étude (étude 

de Bajbouj et al.) porte sur la prédiction de l’efficacité antidépressive de la 

stimulation magnétique transcrânienne répétitive (rTMS). Les 2 autres études (étude 

KETADEP et étude de Croarkin et al.) s’intéressent à prédire l’efficacité 

thérapeutique de molécules antidépressives.  

 

L’étude de Bajbouj et al. (2005) 

La première étude est l’étude de Bajbouj et al. (211), prospective qui a porté sur 

30 patients adultes présentant un trouble dépressif caractérisé, dont 12 sous ISRS 

(stable depuis au moins 4 semaines et non modifié durant l’étude) et 18 sans aucun 

traitement psychotrope. Aucun des patients inclus n’avait antérieurement bénéficié de 

rTMS. 

Le protocole thérapeutique prévoyait la réalisation de 10 séances de rTMS haute 

fréquence au niveau du cortex préfrontal dorso-latéral gauche (protocole 

conventionnel), réparties sur 2 semaines. L’amélioration clinique était mesurée par 

l’échelle de Hamilton avant traitement puis à la fin du protocole (S2). La réponse 

clinique était définie comme une amélioration de plus de 50% du score à la HAMD. 

Parallèlement, des mesures de neuroexcitabilité (RMT, MEP, CSP, SICI et ICF) 

étaient effectuées à 2 temps : avant traitement (T1) et après la dernière séance de 

rTMS (T2). L’objectif de cette étude était donc de comparer la variation des 
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paramètres de neuroexcitabilité entre T1 et T2 entre répondeurs et non répondeurs à la 

rTMS.  

Sur les 30 patients, 10 ont été classés répondeurs à la rTMS et 20 non répondeurs. 

Les auteurs ont effectué des tests t de Student afin de comparer chaque paramètre de 

neuroexcitabilité au cours du temps (T1  T2).  

Comme le montre le Tableau 6, aucun des paramètres de neuroexcitabilité ne 

différait statistiquement entre répondeurs et non répondeurs avant traitement. Aucune 

asymétrie inter-hémisphérique n’était relevée. 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 6 : Valeurs brutes des paramètres de neuroexcitabilité avant et après 

traitement par rTMS. 

D’après Bajbouj et al. (2005). 

RMT = seuil moteur de repos ; CSP = période de silence cortical ; ICI = inhibition intra-

corticale ; ICF = facilitation intra-corticale. 

 

Après traitement, les auteurs décrivaient des différences statistiquement 

significatives entre répondeurs et non répondeurs concernant la CSP et l’ICI.  

La CSP était retrouvée significativement allongée chez les répondeurs à la rTMS 

comparativement aux non répondeurs (+20.6 ± 14 .1 ms vs -1.7 ± 10.6 ms ; p = 

0.0012) et l’ICI était significativement renforcée (-34.6 ± 14.4 % vs -9.9 ± 20.1% ; p 

< 0.0001).  

Les autres paramètres de neuroexcitabilité (RMT, ICF) ne différaient pas entre 

répondeurs et non répondeurs à l’issue des 2 semaines de traitement.  

A noter que les paramètres de neuroexcitabilité ne différaient pas entre les 

patients sous ISRS et ceux sans traitement, et ce que ce soit avant ou après traitement 

par rTMS. 

Le Tableau 7 résume ces principaux résultats.  



79 

 

 

 

Tableau 7 : Variations des paramètres de neuroexcitabilité après traitement par 

rTMS chez les répondeurs et les non répondeurs. 

D’après Bajbouj et al. (2005). 

RMT = seuil moteur de repos ; CSP = période de silence cortical ; ICI = inhibition intra-

corticale ; ICF = facilitation intra-corticale. 

 

Au total, cette étude suggère qu’un allongement de la CSP et un renforcement 

de l’ICI sont associés à une réponse à la rTMS à 2 semaines.  

Les patients répondeurs présenteraient donc une normalisation plus soutenue 

de la CSP et de l’ICI sous traitement. D’un point de vue neurophysiologique, ces 

résultats suggèrent qu’une normalisation de la neurotransmission GABA au cours 

d’un traitement par rTMS est associée à une réponse clinique.  

 

L’étude KETADEP (2012-2015) 

La seconde étude est l’étude « KETADEP » réalisée entre 2012 et 2015 par 

l’équipe de Psychiatrie du CHU de Grenoble (Dr Holtzmann, Dr Courvoisier) (212). 

Cette étude n’a jamais fait l’objet de publication officielle et appartient donc à la 

littérature grise. Elle s’intègre dans un protocole clinique en double aveugle évaluant 

l’efficacité d’une bithérapie antidépressive par kétamine et venlafaxine dans une 

population de patients adultes présentant un trouble dépressif caractérisé sévère (non 

pharmacorésistant). L’efficacité du traitement expérimental (kétamine + venlafaxine) 

était comparée à un traitement contrôle (placebo + venlafaxine). L’amélioration 

clinique était mesurée sur l’échelle MADRS complétée 3 jours avant introduction du 

traitement (J-3), le jour de l’injection de kétamine (ou de placebo) (J0) puis une fois 

par semaine jusqu’à la fin du protocole (6 semaines). La réponse clinique était définie 

comme une amélioration de plus de 50% du score à la MADRS. 

Parallèlement, des mesures de neuroexcitabilité (MEP, CSP, SICI et ICF) étaient 

effectuées à 2 temps : avant traitement (J-3) et à la dernière semaine de suivi (S6). 
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L’un des objectifs de cette étude était donc de vérifier la corrélation entre 

l’amélioration clinique et la variation des paramètres de neuroexcitabilité. 

Au total, l’étude a permis d’analyser les résultats chez 14 patients adultes (10 

hommes et 4 femmes). Sur ces 14 patients, 7 ont été classés répondeurs et 7 non 

répondeurs (sans que l’on sache, rappelons-le, à quel bras de traitement ils 

appartenaient). Les auteurs ont réalisé une analyse de variance multifactorielle 

(ANOVA) à mesure répétée avec le facteur jour à 2 modalités (début et fin de 

traitement), le facteur réponse au traitement (répondeurs et non répondeurs) et le 

facteur hémisphère à 2 modalités (hémisphère gauche et hémisphère droit) sur les 

mesures du MEP, de la CSP, de la SICI et de l’ICF. Le Tableau 8 résume les valeurs 

significatives ou tendancielles obtenues pour les différents paramètres de 

neuroexcitabilité.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 8 : Récapitulatif des valeurs des paramètres de neuroexcitabilité (MEP, 

SICI, ICF et CSP) en fonction du jour de mesure, du statut répondeur ou non 

répondeur et de l’hémisphère stimulé.  

A noter que les amplitudes des SICI et ICF sont exprimées en pourcentage de changement 

par rapport au MEP de base (%b).  

D’après Courvoisier et al. (2013). 

 

L’ANOVA n’a révélé que des effets tendanciels et uniquement sur les mesures de 

CSP et de SICI.  

L’analyse de la CSP réalisée sur 9 patients (en raison de problèmes techniques) 

montre un effet tendanciel de l’hémisphère avec des CSP plus courtes sur 

l’hémisphère gauche (62.11 ± 6.38 ms) que le droit (76.54 ± 12.64 ms) (F(1,7) = 

4.06 ; p = 0.08).  
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L’analyse de la SICI conduite sur 12 patients (exclusion des résultats aberrants) 

retrouve également un effet tendanciel de l’hémisphère avec un défaut d’inhibition de 

l’hémisphère gauche (-35.41 ± 13.51 %) par rapport au droit (-57.16 ± 6.39 %) 

(F(1,10) = 2.89 ; p = 0.12).  

En résumé, cette étude ne retrouvait pas de différence significative des 

paramètres de neuroexcitabilité en fonction de la réponse au traitement. Les seuls 

résultats tendanciels concernent un déséquilibre inter-hémisphérique de 

l’inhibition (CSP et SICI) en défaveur de l’hémisphère gauche, et ce 

indépendamment du jour de mesure et de la réponse au traitement.   

 

L’étude de Craorkin et al. (2014) 

L’étude prospective de Paul E. Croarkin et al. (213) a été menée en 2014 en 

population pédiatrique sur un effectif de 16 patients (9 filles et 7 garçons), âgés de 9 à 

17 ans et présentant un trouble dépressif caractérisé naïf de traitement psychotrope. 

L’hypothèse de l’étude était qu’un déséquilibre en glutamate et/ou GABA serait à 

l’origine d’une non-réponse à un ISRS, la fluoxétine.  

L’amélioration clinique était mesurée sur l’échelle de dépression adaptée aux 

enfants (Children’s Depression Rating Scale-Revised ou CDRS-R) et à l’échelle 

d’impression clinique globale (Clinical Global Impression Severity Scale ou CGI) 

réalisées avant introduction de la fluoxétine puis à 6 semaines. Ainsi, la réponse à la 

fluoxétine était définie par un score < 40 à la CDRS-R et un score de 1 ou 2 à la CGI 

après 6 semaines de traitement par fluoxétine à posologie efficace (20-40 mg/jour).  

En parallèle, des mesures de neuroexcitabilité étaient effectuées uniquement avant 

traitement. L’objectif de cette étude était donc d’identifier certains paramètres de 

neuroexcitabilité pré-traitement prédictifs de la réponse à la fluoxétine à 6 semaines.  

Sur les 16 patients, 8 ont été classées répondeurs à la fluoxétine et 8 non 

répondeurs. Comme pour l’étude « KETADEP », les auteurs ont effectué une analyse 

de variance multifactorielle (ANOVA) à mesure répétée avec le facteur réponse au 

traitement (répondeurs et non répondeurs) et le facteur hémisphère à 2 modalités 

(hémisphère gauche et hémisphère droit) sur les mesures de la SICI, de la LICI et de 

l’ICF. Ils ont également réalisé une moyenne des moindres carrés (« least squares 

mean ») qui permet de modéliser une éventuelle relation entre les covariables 

(paramètres TMS, statut répondeur/non répondeur et hémisphère stimulé).  

 Le Tableau 9 résume les valeurs significatives obtenues, uniquement pour la 

LICI.  
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Tableau 9 : Récapitulatif des valeurs de la LICI en fonction du statut répondeur ou 

non répondeur et de l’hémisphère stimulé.  

Abréviations : LICI = inhibition intra-corticale longue ; LICI-100 = LICI mesurée à un 

intervalle inter-stimulus de 100 ms ;  LICI-150 = LICI mesurée à un intervalle inter-stimulus 

de 150 ms ; LICI-200 = LICI mesurée à un intervalle inter-stimulus de 200 ms ; « a » = 

moyenne des moindres carrés ; « b » = valeur de p ajustée sur les principaux effets de groupe ; 

« c » = valeur de p ajustée sur les effets de groupe au sein de chaque hémisphère.  

D’après Croarkin et al. (2014). 

 

L’analyse multifactorielle (ANOVA) 

L’ANOVA a retrouvé des effets significatifs sur les mesures de la LICI, mais pas 

sur celles de la SICI ou de l’ICF.  

L’analyse de la LICI mesurée à intervalle inter-stimulus de 100 millisecondes 

(LICI-100) montre un effet significatif du groupe avec une inhibition plus faible chez 

les patients non répondeurs à la fluoxétine (F = 8.16 ; df = 1.19 ; p brut = 0.01 ; p 

ajusté = 0.02).  

L’analyse de la LICI mesurée à intervalle inter-stimulus de 150 millisecondes 

(LICI-150) montre également un effet significatif du groupe avec une inhibition plus 

faible chez les patients non répondeurs à la fluoxétine (F = 5.56 ; df = 1.18 ; p brut = 

0.03 ; p ajusté = 0.03).  

Enfin, l’analyse de la LICI mesurée à intervalle inter-stimulus de 200 

millisecondes (LICI-200) retrouve des résultats similaires (F = 7.93 ; df  = 1.18 ; p 

brut = 0.01 ; p ajusté = 0.02).  

 

La moyenne des moindres carrés 

La méthode des moindres carrés a permis de préciser que chez les non répondeurs 

à la fluoxétine, le déficit d’inhibition corticale avait tendance à prédominer dans 

l’hémisphère gauche.  
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L’analyse de la LICI à 100 millisecondes (LICI-100) ne retrouve pas de 

différence inter-hémisphérique.  

L’analyse des LICI mesurée à 150 millisecondes (LICI-150) et 200 millisecondes 

(LICI-200) retrouvent des résultats tendanciels, c’est-à-dire un effet de l’hémisphère 

avec un défaut d’inhibition au détriment de l’hémisphère gauche (respectivement 

0.20 ; p ajusté = 0.09 versus 0.19 ; p ajusté = 0.12 et 1.80 ; p ajusté = 0.08 versus 

1.29 ; p ajusté = 0.11).  

 

Au total, le principal résultat de cette publication retrouve qu’un déficit pré-

traitement en inhibition intra-corticale longue (LICI) chez de jeunes patients 

déprimés est associé à un risque de non réponse à la fluoxétine significativement 

plus élevé. Les autres paramètres TMS (SICI et ICF) n’étaient pas associés à la 

réponse au traitement. 

Les patients non répondeurs présenteraient donc de base un défaut d’inhibition 

corticale prédominant dans l’hémisphère gauche et caractérisé par des amplitudes 

du MEP plus élevées dans le paradigme de l’inhibition intra-corticale. D’un point 

de vue neurophysiologique, ces résultats suggèrent qu’un déficit pré-traitement en 

neurotransmission GABA-B est un facteur pronostique de non réponse à la 

fluoxétine.  

 

Conclusion 

Parmi les 3 études s’intéressant à prédire l’efficacité d’un traitement 

antidépresseur en fonction des paramètres de neuroexcitabilité, 2 retrouvent des 

résultats positifs et 1 est négative. Concernant les 2 études positives, il semble qu’un 

consensus se dégage autour des mesures reflétant la neurotransmission GABA (CSP 

et ICI). Néanmoins, ces études sont en désaccord sur la pertinence de mesurer les 

paramètres de neuroexcitabilité de manière statique (à 1 seul temps, en pré-

traitement type étude de Croarkin et al.) ou dynamique (à différents temps, en per-

traitement, type étude de Bajbouj et al.). Nous reviendrons plus en détails dans la 

partie Discussion sur les points forts/points faibles de chacune de ces études et sur les 

enseignements que nous pouvons en tirer.  
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 Etude de Bajbouj et al. (2005) 
Etude KETADEP 

(2012-2015) Etude de Croarkin et al. (2014) 

Points forts 
 1

ère
  étude sur le potentiel 

prédictif de l’excitabilité corticale 

dans la réponse à un traitement 

antidépresseur  

 Etude sur population adulte 

 Mesure de l’ensemble des 

paramètres de neuroexcitabilité 

(RMT, MEP, SICI, ICF et CSP) 

selon les paradigmes 

conventionnels 

 Etude « semi-dynamique » avec 

mesure à 2 temps : pré-traitement 

puis à la fin du protocole (2 

semaines) 

 Analyse de la variation des 

paramètres de neuroexcitabilité 

au cours du temps 

 Résultats en faveur d’une 

normalisation plus soutenue de la 

CSP et de la SICI chez les 

répondeurs, ce qui correspond à 

l’hypothèse neurophysiologique 

la plus plausible 

 1
ère

 étude sur le potentiel 

prédictif de l’excitabilité 

corticale dans la réponse à un 

traitement antidépresseur 

pharmacologique 

 Chaque bras de traitement 

reçoit au moins un 

antidépresseur (kétamine + 

venlafaxine ou placebo + 

venlafaxine) 

 Etude sur population adulte 

 Mesure de l’ensemble des 

paramètres de neuroexcitabilité 

(RMT, MEP, SICI, ICF et CSP) 

selon les paradigmes 

conventionnels 

 Etude « semi-dynamique » avec 

mesure à 2 temps : pré-

traitement puis à la fin du 

protocole (6 semaines) 

 Analyse de la variation des 

paramètres de neuroexcitabilité 

au cours du temps 

 1
ère

 étude publiée sur le 

potentiel prédictif de 

l’excitabilité corticale dans la 

réponse à un traitement 

pharmacologique 

 Etude sur une population naïve 

de traitement psychotrope et 

sans co-prescription 

 Etude de l’effet d’une molécule 

de 1
ère

 intention, à savoir 

l’ISRS fluoxétine 

 

Points faibles 
 Faible effectif de patients (30) 

 Co-prescription d’ISRS chez 

40% des sujets inclus  

 Etude de l’effet antidépresseur 

d’une stratégie de 2
ème

 intention 

(rTMS) 

 Absence d’appréciation de la 

variation des paramètres de 

neuroexcitabilité à des temps 

précoces (J3, J7) 

 Absence de réplication de ces 

résultats dans la littérature 

 Faible effectif de patients (14) 

 Dépression d’intensité sévère 

 Absence d’étude de référence 

sur les effets de la kétamine ou 

de la venlafaxine sur 

l’excitabilité corticale 

 Autorisation de la co-

prescription de 2 molécules : 

hydroxyzine et cyamémazine 

(effet sur l’excitabilité 

corticale ?) 

 Absence de mesure de la 

variation des paramètres de 

neuroexcitabilité à des temps 

intermédiaires sous traitement 

 Faible effectif de patients (16) 

 Etude sur population 

pédiatrique (maturation 

cérébrale, peu de références) 

 Mesure limitée à certains 

paramètres (SICI, LICI et ICF) 

et selon des paradigmes non 

conventionnels 

 Absence d’étude de référence 

sur les effets spécifiques de la 

fluoxétine sur l’excitabilité 

corticale 

 Etude « statique » avec 1 seule 

mesure (pré-traitement) 

Conclusions 
 Valeur prédictive des paramètres 

de neuroexcitabilité, notamment 

ceux reflétant la 

neurotransmission GABA (CSP 

et SICI) 

 Pour EXCIPSY : intérêt de la 

variation des mesures au cours du 

temps 

 Pour EXCIPSY : intérêt de 

répliquer ces résultats sur un 

traitement de 1
ère

 intention (ISRS) 

 Résultats négatifs venant 

nuancer ceux de Bajbouj et al. 

 Utilité de mesurer la variation 

des paramètres de 

neuroexcitabilité lors du pic 

d’activité de la kétamine (24 

heures) ?  

 Pour EXCIPSY : prévoir une 

mesure lors du pic d’activité du 

citalopram, par exemple après 

la première prise (visite V2)  

 Valeur prédictive du déficit en 

LICI chez les non répondeurs à 

la fluoxétine 

 Pour EXCIPSY : intérêt 

d’inclure la LICI parmi les 

mesures de neuroexcitabilité 

 Pour EXCIPSY : intérêt d’un 

design d’étude beaucoup plus 

dynamique avec des mesures à 

des temps plus précoces (J3, J7, 

J14, J28) 

Tableau 10 : Synthèse des 3 études sur l’excitabilité corticale comme biomarqueur 

prédictif de la réponse à un traitement antidépresseur. 
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Etude EXCIPSY : rationnel et hypothèses 

Parmi toutes les mesures de neuroexcitabilité, la période de silence cortical (CSP) 

est la seule qui est retrouvée  diminuée de façon homogène chez les patients 

déprimés. Elle reflète l’activité inhibitrice GABAergique (de type B) et est donc 

intéressante si on considère qu’une partie de l’efficacité thérapeutique des 

antidépresseurs serait médiée par cette voie. Quant aux effets des antidépresseurs 

connus pour allonger la CSP (citalopram et mirtazapine), ils n’ont jamais été corrélés 

à l’efficacité thérapeutique à notre connaissance. 

Ainsi, nous pourrions émettre l’hypothèse que l’augmentation du CSP au cours du 

traitement par antidépresseur pourrait être un marqueur de son efficacité et 

notamment à des temps précoces (J3, J7 ou J14). Si cette hypothèse se vérifiait, nous 

pourrions disposer d’un marqueur précoce prédictif de réponse aux antidépresseurs. 

Comme nous l’avons vu, de nombreuses études suggèrent qu’une réponse précoce (à 

15 jours) aux antidépresseurs est prédictive d’une réponse plus importante à 4 

semaines de traitement et également à des temps supérieurs (141).  

Les traitements antidépresseurs montrant tous une action différente sur 

l’excitabilité corticale (et même au sein d’une même classe, les ISRS), nous avons 

choisi d’étudier l’action d’un seul antidépresseur, le citalopram. 

Ainsi, notre hypothèse principale est que la variation du CSP entre J1 et J28 

sera supérieure chez les répondeurs au traitement par citalopram par rapport 

aux non répondeurs. 

Nos hypothèses secondaires : 

 La variation du CSP entre J1 et J7 sera supérieure chez les répondeurs par 

rapport aux non-répondeurs. 

 La variation du CSP sera égale entre J1 et J3, J1 et J7 et J1 et J14 chez les 

répondeurs. 

 Les patients qui ont répondu d’au moins 20% à l’échelle de Hamilton 

(HAMD-21) à J14, répondront d’au moins 50% à la HAMD-21 à J28 et seront 

en rémission à J60 (HAMD-21 < 7). 
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III. ETUDE PILOTE SUR L’IDENTIFICATION DE 

MARQUEURS DE L’EXCITABILITE CORTICALE 

PAR STIMULATION MAGNETIQUE 

TRANSCRANIENNE PREDICTIFS DE LA REPONSE 

AU TRAITEMENT ANTIDEPRESSEUR 

1.  Type d’étude 

1.1 Design de l’étude 

L’étude EXCIPSY (pour EXCItabilité corticale et PSYchiatrie) est une étude : 

 Prospective ; 

 Multicentrique (3 centres sont impliqués : le CH du Rouvray, le Centre Esquirol au 

CHU de Caen et l’EPS Ville Evrard) ; 

 Pilote ; 

 En ouvert.   

Elle est classée en recherche interventionnelle à risques et contraintes minimes.  

 

1.2 Inscription du projet dans une démarche de soins personnalisés  

Ce projet de recherche s'inscrit dans une volonté d’améliorer la qualité des soins apportés 

aux patients souffrant de dépression et d’optimiser leur prise en charge. A ce titre, le service 

hospitalo-universitaire du Centre Hospitalier du Rouvray a créé en avril 2016 l’Unité START 

(Service de Traitement A vocation Régionale des Troubles thymiques complexes) dont 

l’objectif est de proposer des soins personnalisés aux patients dépressifs en combinant 

différentes approches, qu’elle soit pharmacologique, psychothérapeutique ou de la 

neurostimulation (l’électroconvulsivothérapie, de la stimulation magnétique transcrânienne 

répétitive rTMS et de la stimulation électrique à courant continu tDCS), après une analyse 

globale de leur symptomatologie (évaluation de l’humeur, des comorbidités anxieuses ou 

addictives et du fonctionnement cognitif et social). Pouvoir prédire la réponse à un 

antidépresseur permettrait une intervention plus efficiente auprès du patient, de raccourcir la 

durée de son épisode dépressif et de préserver son insertion socio-professionnelle. 

Quant aux équipes du Dr Januel à l’EPS Ville-Evrard et des Dr Etard et Nathou au Centre 

Esquirol de Caen, il s’agit d’équipes entraînées à la pratique de la rTMS, qui ont de 

nombreuses publications sur le sujet et qui font partie depuis de nombreuses années d’un 

réseau de recherche en neurostimulation (la faction STEP de l’AFPBN, l’Association 

Française de Psychiatrie Biologique). 
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2. Objectifs principal et objectifs secondaires 

2.1 Objectif principal 

L’objectif principal est de comparer la variation d’un marqueur de l’excitabilité corticale 

(= la période de silence cortical CSP) entre J1 et J28 chez des patients répondeurs  à un 

traitement antidépresseur par inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine (ISRS), le 

citalopram, par rapport à des patients non-répondeurs. Les patients répondeurs ont une 

diminution ≥ 50% à l’échelle de dépression  de Hamilton-21 items  (HAMD-21) à J28. 

 

2.2 Objectifs secondaires 

Les objectifs secondaires sont : 

 Comparer la variation d’autres marqueurs de l’excitabilité corticale (= le seuil 

moteur de repos (RMT), le potentiel évoqué moteur (MEP), l’inhibition intra-

corticale (ICI) et la facilitation intra-corticale (ICF)) entre J1 et J28 entre des 

répondeurs et non-répondeurs au citalopram. 

 Comparer les variations du CSP, RMT, MEP, ICI et ICF entre répondeurs et non-

répondeurs à d’autres temps : entre J1 et J3, entre J1 et  J7 et entre J1 et J14. 

 Montrer que des répondeurs précoces au traitement par citalopram à J14 

répondront de façon plus importante à J28 et J60. 

 Etudier le profil de tolérance et de compliance au traitement par citalopram. 

 

3. Méthode 

3.1 Critères d’inclusion et de non inclusion 

Les critères d’inclusion sont :  

 Patient majeur, entre 18 et 65 ans. 

 Avec un diagnostic d’épisode dépressif caractérisé (selon les critères du DSM 5) 

(Annexe 1).  

 Sévérité de la dépression mesurée par l’échelle de Hamilton Rating Scale for 

Depression 21 items (HAMD-21) : score > 15 (dépression cliniquement significative), 

faible risque suicidaire à l’item suicide (< 2) (Annexe 2). 

 Patient naïf de traitement antidépresseur ou traitement antidépresseur interrompu 

depuis au moins 3 mois. 

 Patient affilié à un régime de Sécurité Sociale. 

 Patient ayant lu et compris la lettre d’information et signé le formulaire de 

consentement. 

 Pour les femmes en âge de procréer, contraception efficace (œstro-progestatifs ou 

dispositif intra-utérin ou ligature des trompes) depuis 1 mois (test de grossesse 

négatif). 
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Les critères de non inclusion sont :  

 Co-prescription de traitements psychotropes ou neurotropes connus pour altérer les 

indices de neuroexcitabilité corticale (Annexe 3). 

 Pathologies psychiatriques comorbides (troubles psychotiques, troubles du 

comportement alimentaire). 

 Changement de molécule antidépressive pendant l’étude. 

 Abus ou addiction à des substances autre que nicotine ou caféine. 

 Absence de consommation stable en nicotine et caféine, depuis au moins 1 mois. 

 Maladie dermatologique, démence, antécédent d’épilepsie, tumeur cérébrale, implants 

métalliques cérébraux. 

 Sujets déjà traités par une technique de stimulation magnétique ou électrique (ex : 

stimulation transcutanée ou radiculaire). 

 Femme en âge de procréer ne prenant pas de contraception efficace, enceinte ou 

allaitante. 

 Patient participant ou ayant participé à un essai clinique interventionnel dans les 30 

jours précédant la visite d'inclusion. 

 Personne privée de liberté par une décision administrative ou judiciaire ou personne 

placée sous sauvegarde de justice (tutelle ou curatelle). 

 

3.2 Critère de jugement principal 

Le critère de jugement principal est la différence entre les variations de la mesure de la 

période de silence cortical (CSP) entre J1 et J28 entre les répondeurs ou non-répondeurs au 

citalopram. Les patients répondeurs  ont une diminution ≥ 50% à l’échelle de dépression  de 

Hamilton-21 items  (HAMD-21) à J28. 

 

Hamilton Rating Scale for Depression 21 items (Annexe 2)  

L’échelle de dépression de Max Hamilton (Hamilton Rating Scale for Depression en 

anglais, abrégé par HAMD) est un outil utilisé pour mesurer la sévérité et l’évolution de 

l’état dépressif d’un patient au cours d’un entretien structuré (7). Elle a été publiée pour la 

première fois en 1960 et reste à l’heure actuelle l’échelle d’évaluation de la dépression la 

plus utilisée dans le monde. Cette échelle a été validée en langue française. 

L’instrument a été initialement conçu afin de mesurer les changements d’intensité de 

la symptomatologie dépressive lors de traitements par antidépresseur. Les items qu’elle 

contient dérivent d’une part de symptômes fréquemment observés, et d’autre part, de 

symptômes plus rarement observés mais qui indiquent une forme clinique particulière de 

dépression.  

L’échelle de Hamilton se présente sous la forme d’un hétéro-questionnaire qui existe 

en plusieurs versions, plus ou moins étendues, de 17 à 24 voire 26 items. La forme 

considérée comme définitive est celle comportant 21 items, soit 17 premiers items gradués 

de 0 à 2 (ou de 0 à 4) pour apprécier l’intensité du syndrome dépressif et 4 items 

additionnels pour évaluer certains sous-types de dépression.  
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Dès 1991, des auteurs comme Kupfer et Frank (107) ont voulu conceptualiser les 

termes de réponse, rémission et rechute dépressive en proposant des scores-repères précis 

pour définir, sur la base des 17 premiers items, un score de réponse (diminution du score ≥ 

50%), de rémission (score < 7) pour le niveau asymptomatique et un score de 15 comme 

seuil de dépression manifeste et « entièrement symptomatique » avec, entre les deux 

(score entre 7 et 15), une zone grise de dépression « partiellement symptomatique ». Ces 

repères sont d’un intérêt pratique indiscutable mais n’ont d’intérêt que lorsqu’on étudie 

des groupes de patients. Ils n’ont aucune valeur diagnostique individuelle. Dans de 

nombreux essais thérapeutiques, un score global suffisant à l’échelle de Hamilton 

représente un critère d’inclusion dans l’étude.  

De nombreuses critiques ont été adressées à l’échelle de Hamilton en tant 

qu’instrument d’évaluation. Ces critiques ont été synthétisées dans une revue générale de 

référence publiée par de Bagby et al. en 2004 (214). Malgré ces imperfections, cette 

échelle reste le « gold standard » en raison de son ancienneté, de sa validation par de 

multiples études bien conduites et de sa fiabilité pour évaluer la sévérité de la dépression 

et l’évolution de celle-ci sous traitement.  

 

3.3 Critères de jugement secondaires 

Les critères de jugement secondaires sont : 

 Les différences de variations d’autres marqueurs de l’excitabilité corticale (= le seuil 

moteur de repos (RMT), le potentiel évoqué moteur (MEP), l’inhibition intra-corticale 

(ICI) et la facilitation intra-corticale (ICF)) entre J1 et J28 entre des répondeurs et non-

répondeurs au citalopram. 

 Les différences de  variations du CSP, RMT, MEP, ICI et ICF entre répondeurs et 

non-répondeurs à d’autres temps : entre J1 et J3, entre J1 et J7, entre J1 et J14. 

 Les variations de la HAMD-21 à J60 chez les patients ayant diminué leur HAMD-21 

d’au moins 50% à J28. 

 Les scores et variations des scores à l'échelle UKU adaptée au traitement 

antidépresseur mesurant l’intensité des effets indésirables à J3, J7 J14, J28 (et J60 pour 

les patients répondeurs de plus de 50% à la HAMD-21 à J28) (Annexe 4). 

 Les scores et variations des scores au questionnaire de compliance au traitement de 

Morisky à J3, J7, 14, J28 (et J60 pour les patients répondeurs de plus de 50% à la 

HAMD-21 à J28) (Annexe 5). 

 

Echelle des effets indésirables adaptée au traitement antidépresseur (UKU) (Annexe 4)  

Il n’existe pas, à notre connaissance, d’échelle spécifique évaluant les effets 

secondaires pouvant survenir sous traitement antidépresseur. Nous proposons donc 

d’adapter l’échelle des effets indésirables UKU qui est largement utilisée pour évaluer les 

effets secondaires chez les patients traités par des psychotropes, et plus particulièrement 

par des neuroleptiques. 

Nous avons sélectionné les items en fonction des effets secondaires répertoriés dans la 

littérature portant sur l’utilisation des antidépresseurs. Sont notamment explorés les effets 
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indésirables psychiques (asthénie, sédation, fatigabilité, anxiété et agitation). Au niveau 

neurologique, la survenue de mouvements anormaux (tremblement, hyperkinésie) ou de 

sensations désagréables (akathisie, paresthésies, jambes sans repos) sont répertoriés. Au 

niveau neurovégétatif, le risque de survenue de troubles gastro-intestinaux (nausées, 

vomissements, diarrhée), de troubles génito-urinaires (dysurie) et d’autres phénomènes 

dysautonomiques (palpitations, vertige orthostatique, xérostomie) sont évalués. Enfin, 

d’autres effets secondaires comme la prise de poids ou les troubles de la libido sont 

également mesurés. 

L'analyse item par item tient compte de la nature des effets constatés et de leur 

intensité. L'échelle prévoit que soit noté, en outre, le degré d'imputabilité estimé pour 

chaque effet.  

L'échelle UKU adaptée au traitement antidépresseur est constituée de 28 items cotés 

en 4 degrés d'intensité clairement définis et en 3 degrés d'imputabilité. 

 

Questionnaire de compliance au traitement de Morisky (Annexe 5)  

Le questionnaire de Morisky évalue la compliance du patient à son traitement.  

Il n’existe aucune mesure parfaite de l’adhésion au traitement. Le questionnaire le plus 

connu pour évaluer ce paramètre est celui de Morsiky et al. (215). La version la plus 

récente comprend 8 items, les 7 premiers cotés de 0 à 1 selon la fréquence de survenue de 

l’affirmation et le huitième coté entre 0 et 1 par quart de point. L’adhésion est considérée 

comme satisfaisante pour les patients obtenant un score ≥ 8, moyenne pour un score de 6 

ou 7 et faible pour un score ≤ 5.  

 

3.4 Modalités de recrutement 

Les patients qui participent à cette étude sont des patients consultant un des centres de 

soins du Centre Hospitalier du Rouvray, de l’EPS Ville Evrard et du Centre Esquirol à Caen. 

Pour la réalisation du protocole, ils seront ensuite dirigés vers l’unité START (Service de 

Traitement A Vocation Régionale des Troubles thymiques) du CHR, l’URC (Unité de 

Recherche Clinique) de l’EPS Ville-Evrard ou l’unité de Psychiatrie adulte du Centre 

Esquirol à Caen. Ces trois services disposent du matériel de rTMS et d’un moniteur de MEP. 

Le Centre Hospitalier du Rouvray, qui a va être le principal recruteur, a une file active 

importante de patients présentant un épisode dépressif caractérisé. Pour exemple, si on 

comptabilise le nombre de patients diagnostiqués pour un premier épisode dépressif 

caractérisé en 2017 sur l’Unité START, le Centre Médico-Psychologique Saint-Gervais ou le 

CASP, service de consultation non programmée situé en centre-ville de Rouen (les trois 

services faisant partie du même pôle d’activité), l’effectif atteint 188 patients. 

Les patients concernés par l'étude, c'est-à-dire présentant un diagnostic d'épisode dépressif 

caractérisé et n’ayant pas débuté le traitement antidépresseur seront informés de l'étude par 

leur médecin lors d'une consultation de suivi classique dans un des centres de soins de 

l’hôpital sus-cités. Les objectifs et les bénéfices de la recherche leur seront décrits, et s'ils 
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souhaitent participer à l'étude, un rendez-vous sera fixé avec eux pour la visite d'inclusion au 

sein de l’unité START, sous un délai maximum de 72 heures.  

Lors de cette visite, les critères d'inclusion et de non-inclusion seront vérifiés, puis le 

consentement du patient sera recueilli par écrit après description détaillée de l'étude (objectifs, 

contraintes, bénéfices attendus, risques). Le patient sera inclus dans l'étude à l'issue de cette 

visite. 

La procédure sera la même à l’EPS Ville-Evrard et au Centre Esquirol à Caen. 

 

3.5 Déroulement de l’étude : protocole TMS, visites et schéma de 

l’étude 

Le déroulement du protocole est le suivant :  

 Le patient poursuit son traitement médicamenteux habituel. Il n'a pas besoin d'être à 

jeun avant les séances. 

 Le patient n'est pas hospitalisé dans le service au cours de l'étude et peut retourner au 

domicile après chaque séance. 

 Aucun évènement indésirable grave au décours de la TMS n'est décrit, ne justifiant pas 

de surveillance particulière post-stimulation. Le patient peut retourner au domicile 

immédiatement après la séance. 

 Au cours de ce protocole, les patients ne devront pas être traités par une autre 

technique de stimulation électrique ou magnétique (exemple : stimulation transcutanée 

ou radiculaire). 

 Tous les médicaments habituellement pris par le patient et nécessaires sont autorisés 

au cours de l’étude. 

 

Les séances de mesure TMS se déroulent comme suit :  

 Généralités 

o La passation d’une séance de mesure des paramètres de neuroexcitabilité par TMS 

dure environ 30 minutes (10 minutes d’installation et 20 minutes de mesure). Au 

cours d’une séance, une soixantaine de stimulations magnétiques vont être 

délivrées au sujet.  

o Pendant la passation, le sujet est confortablement assis dans un fauteuil. Les mains 

reposent sur les accoudoirs du fauteuil, face palmaire vers le haut. La principale 

consigne donnée au sujet est de relâcher au maximum les muscles du bras et de 

l’avant-bras afin de limiter le bruitage du signal EMG. Après désinfection locale, 

trois électrodes de surface (non invasives) vont enregistrer les MEP du muscle 

premier interosseux dorsal de la main gauche : la première sur la face dorsale du 

muscle premier interosseux, la deuxième sur la partie proximale de l’index et la 

troisième au niveau de l’extrémité distale de l’ulna (référence). 

o L’examen ne requiert la présence que d’un seul examinateur qui positionne la 

bobine de stimulation et règle le moniteur de MEP. L’examinateur utilise une 

bobine circulaire qui est positionnée en regard du vertex selon le système EEG 

international 10-20 (repère Cz) puis légèrement décalée en position para-sagittale 
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droite (+ 5 cm latéralement et + 0 à 1 cm en avant) afin de cibler le cortex moteur 

primaire droit. Le recueil EMG en mode statique permet la mesure du RMT, du 

MEP, de la SICI, de la LICI et de l’ICF. En mode dynamique, il permet de 

mesurer la CSP.  

 

 Mesure des paramètres de neuroexcitabilité : pour chaque séance, 6 étapes se 

succèdent.  

 

1) Détermination du seuil moteur de repos (RMT)  

Le RMT correspond à la plus faible intensité de stimulation (en % de la machine) 

permettant d’obtenir une réponse MEP d’amplitude  50 V (de pic à pic) dans au 

moins 50% d’une série de 5 à 10 essais. Le RMT est déterminé de manière visuelle 

en paramétrant la sensibilité de détection du moniteur de MEP sur une échelle de 

50 V par division. Sa mesure s’effectue par titration inverse, c’est-à-dire que l’on 

démarre par des stimulations à 60 ou 65% puis on diminue progressivement 

l’intensité jusqu’au seuil où l’on ne détecte plus de MEP d’amplitude  50 V 

dans au moins 50% des essais.   

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 26 : Exemples de mesure du seuil moteur de repos (RMT).  

 

2) Mesure d’amplitude du MEP (baseline) 

La mesure de la ligne de base (baseline) correspond à la mesure de l’amplitude du 

MEP à une stimulation supra-liminaire, par convention à 120% du RMT. Par 

exemple, pour un RMT de 43%, il faut mesurer l’amplitude des MEP à (120 x 

43)/100 soit 52%. La détermination du MEP est réalisée sur une série de 5 mesures 

consécutives.  
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Figure 27 : Exemples de mesure du potentiel évoqué moteur (MEP).  

 

3) Détermination de l’inhibition intra-corticale courte (SICI) 

La mesure de la SICI s’effectue selon le paradigme du double choc. La première 

stimulation dite « conditionnante » est à 80% du RMT et la seconde dite « test » 

est à 120% du RMT. On mesure la SICI à 2 intervalles inter-stimuli (2 

millisecondes et 4 millisecondes) afin de maximiser la reproductibilité des 

mesures. Pour chaque intervalle inter-stimulus, une série de 5 mesures 

consécutives est réalisée.  

 

 

 

 

                  

             

 

 

 

 

 

 

Figure 28 : Exemples de mesure de l’inhibition intra-corticale courte (SICI). 

En haut SICI 2 ms et en bas SICI 4 ms. 
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La SICI est exprimée en en pourcentage de la mesure de baseline selon la 

formule suivante :  

 

 

4) Détermination de l’inhibition intra-corticale longue (LICI) 

La mesure de la LICI est également réalisée selon le paradigme du double choc. 

Les 2 stimulations (conditionnante et test) sont supra-liminaires, par convention à 

120% du RMT. Comme pour la SICI, on mesure la LICI à 2 intervalles inter-

stimuli (10 millisecondes et 15 millisecondes) pour optimiser la reproductibilité 

des mesures. Pour chaque intervalle inter-stimulus, une série de 5 mesures 

consécutives est réalisée.  

 

              
 

 

 

 

 

  

   

 

Figure 29 : Exemples de mesure de l’inhibition intra-corticale longue (LICI). 

En haut LICI 10 ms et en bas LICI 15 ms. 

 

La LICI est exprimée en en pourcentage de la mesure de baseline selon la 

formule suivante :  
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5) Détermination de la facilitation intra-corticale (ICF) 

La mesure de l’ICF s’effectue en double choc. La stimulation conditionnante est à 

80% du RMT et la stimulation test est à 120% du RMT. On utilise à nouveau 2 

intervalles inter-stimuli (10 millisecondes et 15 millisecondes). Pour chaque 

intervalle inter-stimulus, une série de 5 mesures consécutives est réalisée. 

 

 

            
 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 30 : Exemples de mesure de la facilitation intra-corticale (ICF). 

En haut ICF 10 ms et en bas ICF 15 ms. 

 

L’ICF est exprimée en en pourcentage de la mesure de baseline selon la 

formule suivante :  

 

 

6) Détermination de la période de silence cortical (CSP) 

La CSP correspond à l’extinction de l’activité EMG d’un muscle contracté 

volontairement suite à une impulsion TMS. Il est donc demandé au sujet de serrer 

un cube avec la pince pouce-index à environ 50% de sa force maximale. Après 5 

secondes, on délivre une stimulation supra-liminaire à 120 du RMT. On réalise 

ainsi une série de 5 mesures consécutives.  
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Figure 31 : Exemples de mesure de la période de silence cortical (CSP). 

 

La mesure de la CSP s’effectue de manière visuelle sur l’écran du moniteur : une 

première borne de temps (T1) est placée au niveau du point de suppression de 

l’activité EMG et une seconde borne de temps (T2) est positionnée en regard du 

point de reprise de l’activité EMG. Le logiciel (Synergy®) calcule automatique la 

différence de temps (temps) entre T1 et T2 qui correspond donc à la CSP.  

 

Le calendrier de l’étude EXCIPSY est le suivant :  

 Durée de la période d'inclusion : 24 mois. 

 Durée de participation de chaque patient : 28 à 60 jours. 

 Durée totale de la recherche : 25 à 26 mois. 

 

Visite de pré-inclusion (V0) 

 La visite de pré-inclusion correspond à une consultation de suivi classique avec le 

médecin référent du patient. Les médecins informent  le patient de la recherche en 

cours et lui expliquent l'objectif de la recherche, la méthodologie, le bénéfice attendu 

et les risques.  

 Si le patient accepte de participer à la recherche, un rendez-vous est pris dans les 72 

heures avec le médecin investigateur pour la visite d'inclusion, à l’unité START au 

CH du Rouvray.  

 Le délai de 72 heures a été fixé pour ne pas retarder la prise en charge du patient et 

l’instauration d’un traitement. Après cette information, le patient dispose donc d'un 

temps de réflexion. 
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Visite d'inclusion (V1, dans les 72 heures) 

 La visite est assurée par l'un des médecins investigateurs à l’unité START au CH du 

Rouvray. Avant tout examen lié à la recherche, l'investigateur recueille le 

consentement libre, éclairé et écrit du patient.  

 L'investigateur informe à nouveau le patient et répond à toutes ses questions 

concernant l'objectif, la nature des contraintes, les risques prévisibles, les bénéfices 

attendus de la recherche. Il précise également les droits du patient dans le cadre de la 

recherche et remet un exemplaire de la note d'information et du consentement au 

patient.   

 Il est de la responsabilité de l'investigateur de vérifier les critères d'éligibilité du 

patient avant la signature du consentement par le patient. Si le patient donne son 

accord de participation, le patient et l'investigateur inscrivent leurs noms et prénoms, 

datent et signent le formulaire de consentement. Une copie de ce document est remise 

au patient et l'original est conservé par l'investigateur. 

 Une fois le consentement signé, des mesures TMS de référence (pré-traitement) seront 

effectuées (en particulier la période de silence cortical). Puis le patient se verra 

prescrire le traitement par citalopram selon le schéma suivant : 

- Instauration du traitement à la dose de 20 mg/jour. 

- A J14, si les patients répondent d’au moins 20% : poursuite à 20 mg/jour. 

- A J14, si les patients ne répondent pas d’au moins 20% : augmentation du 

traitement à 40 mg/jour. 

 Les patients n’ayant pas répondu d’au moins 50% sur l’échelle de Hamilton à J28 

sortent de l’étude et changeront de traitement. 

 Les patients qui auront répondu de plus de 50% à la Hamilton à J28 poursuivront le 

traitement à même dose et seront réévalués à J60. 

 

Visites de suivi : V2 (J3), V3 (J7), V4 (J14) à V5 (J28) 

 Examen clinique avant chaque séance de TMS. 

 Mesure des paramètres de neuroexcitabilité (RMT, MEP, CSP, ICI et ICF) sous 

traitement antidépresseur. 

 Score à l’échelle HAMD-21 pour évaluer la sévérité et l’évolution de l’épisode 

dépressif. 

 Score à l’échelle UKU adaptée au traitement antidépresseur pour recenser les 

éventuels effets secondaires. 

 Score au questionnaire de Morisky pour apprécier l’adhésion au traitement. 

 

Visites de fin de suivi V6 (J60) 

Pour les patients ayant répondu de plus de 50% à la HAMD-21 à V5 (J28), les patients 

poursuivront le citalopram au même dosage et seront réévalués à J60 : 

 Examen clinique. 

 Mesure des paramètres de neuroexcitabilité (RMT, MEP, CSP, ICI et ICF) sous 

traitement antidépresseur. 
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 Score à l’échelle HAMD-21 pour évaluer la sévérité et l’évolution de l’épisode 

dépressif. 

 Score à l’échelle UKU adaptée au traitement antidépresseur pour recenser les 

éventuels effets secondaires. 

 Score au questionnaire de Morisky pour apprécier l’adhésion au traitement. 
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 Pré-inclusion V0 
Inclusion V1 

(dans les 72h) 

Visites V2 à V5 

(J3, J7, J14 et 

J28) 

Visite V6 (J60, 

pour les patients 

ayant répondu de 

plus de 50% à 

J28) 

Information du patient     

Signature du 

consentement 
    

Données socio-

démographiques 

 

    

Critères diagnostiques 

DSM 5 
    

Examen clinique 
1
     

Test de grossesse 

urinaire 
    

HAMD-21     

UKU     

Morisky     

TMS (30 min pour 

chaque séance) 
 

RMT, MEP, 

CSP, ICI, ICF 

RMT, MEP, 

CSP, ICI, ICF 

RMT, MEP, 

CSP, ICI, ICF 

 

Tableau 11 : Récapitulatif du suivi du patient dans l’étude EXCIPSY. 

1 
Examen clinique : constantes, précision des traitements, plaintes somatiques. 
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Figure 32 : Schéma de l’étude EXCIPSY. 

↨ = sortie d’étude. 

  

3.6 Dispositif de recherche 

La stimulation magnétique transcrânienne (TMS) à visée exploratoire est réalisée à l'aide 

d'un neurostimulateur « MagPro X100 » de MagVenture®. L’appareil se présente sous la 

forme d’une bobine électromagnétique circulaire orientée au niveau du vertex (repère Cz 

selon le système EEG international 10-20), en position para-sagittale droite. Le dispositif est 

complété par une électrode non invasive de recueil musculaire placée au niveau du muscle de 

la main premier interosseux dorsal gauche. L’installation du matériel est rapide et permet de 

garantir au patient une position confortable dans un fauteuil avec appui-tête. Cet appareil a été 

acquis par le Centre Hospitalier du Rouvray avec l’aide de la Fondation Charles Nicolle. Il est 

installé dans une salle dédiée à la neurostimulation dans l’unité START au CH du Rouvray. 

Le « MagPro X100 » permet de délivrer des stimulations magnétiques selon les 

caractéristiques choisies pour l'étude : 

 Choc cortical unique : pour la mesure du seuil moteur de repos (RMT), du potentiel 

évoqué moteur (MEP) et de la période de silence cortical (CSP). 

 Double choc : pour la mesure de l’inhibition intra-corticale (ICI) et de la facilitation 

intra-corticale (ICF). 

 Pour le paradigme en double choc : intervalles inter-stimuli allant de 1 à 20 

millisecondes, réglage en intensité des stimuli infra-liminaire (80% du seuil moteur de 

repos) et supra-liminaire (120% du seuil moteur de repos). 

 Durée de la procédure : 30 minutes. 

 Nombre de séances de mesure : 5 à 6. 
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3.7 Accord administratif 

Cette recherche a obtenu un avis favorable auprès du Comité de Protection des Personnes 

(CPP) Ile-de-France IV le 19/04/2018 et l’autorisation de l’Agence Nationale de Sécurité du 

Médicament et des Produits de Santé (ANSM) le 07/05/2018. 

 

3.8 Financement de l’étude 

Une partie de l’étude a été financée grâce à la Fondation Pierre Deniker pour la recherche 

médicale dont le but est de soutenir et de promouvoir la recherche et l'innovation en santé 

mentale. Elle a été créée en 2007 par les Professeurs de Psychiatrie Henri Lôo et Jean-Pierre 

Olié. Son siège se situe au 36 Avenue Raymond Poincaré, 75016 Paris.  

 

3.9 Analyse statistique 

Etude EXCIPSY 

Description des méthodes statistiques  

 Les caractéristiques des patients seront décrites globalement pour tous les patients 

inclus en utilisant les paramètres suivants : moyenne, écart-type, médiane, 

intervalle interquartile et valeurs extrêmes pour les caractéristiques de nature 

quantitative ; fréquence et fréquence cumulée (si pertinent) pour les 

caractéristiques qualitatives.  

 Concernant le critère de jugement principal, c’est-à-dire la comparaison des 

variations du CSP entre J1 et J28 entre les répondeurs et non-répondeurs au 

citalopram, les analyses suivantes seront conduites : la moyenne et la médiane de 

ce critère seront estimées ainsi que l’écart-type. L’existence d’une différence entre 

J1 et J28 sera évaluée par le test non paramétrique de Mann-Whitney. 

 En ce qui concerne les critères secondaires (variations relatives des autres 

paramètres de neuroexcitabilité corticale et variations absolues de ces autres 

paramètres), les mêmes analyses seront effectuées. 

 

Nombre prévu de personnes à inclure dans la recherche 

 Il s'agit d'une étude pilote qui nécessite peu de patients. A notre connaissance, 

aucune étude n’a mesuré la variation des marqueurs de neuroexcitabilité entre les 

patients répondeurs ou non-répondeurs à un traitement par ISRS, le citalopram. 

 Dans l’étude de Robol et al. (2004) sur l’influence de la prise de citalopram sur les 

marqueurs de neuroexcitabilité, les auteurs retrouvent une différence de 20 ± 11 

ms entre le CSP avant et après prise de citalopram (à 2,5 heures après). Nous 

pouvons faire l’hypothèse que cet effet persiste sur des temps plus longs et que 

cette diminution de l’excitabilité corticale soit un marqueur de la réponse au 

traitement. 
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 Dans ce cas, en considérant un risque alpha de 0.05 et une puissance de 0.9, dans 

le cadre d’un test unilatéral, il faudrait 6 patients par groupe pour montrer cette 

différence. 

 De plus, nous estimons qu’au cours d’un suivi pour dépression, seuls 50% des 

patients répondent d’au moins 50% à J28 et que nous pouvons compter 30% de 

perdus de vue. Nous prévoyons donc d’inclure 22 patients sur une période de 24 

mois pour avoir le nombre suffisant de patients à analyser. 

 

Degré de signification prévu : Le seuil habituel de significativité de 0.05 sera retenu 

pour les tests statistiques réalisés.  

 

Méthode de prise en compte des données manquantes, inutilisées ou non valides : 

Pour d’éventuels patients sans mesure de la variation de la période de silence cortical, le 

critère principal de jugement ne sera pas disponible. Pour ces patients éventuels, on 

considèrera que la variation de la mesure de la période de silence cortical est nulle pour 

l’analyse principale. Une analyse de sensibilité sera  effectuée en excluant ces patients.  

 

Choix des personnes à inclure dans les analyses : Seuls les patients qui auront 

effectué au moins la moitié des mesures (3 séances de TMS) seront pris en compte dans 

l’analyse.  

 

Modalités de remplacement/sorties prématurées : Une procédure de remplacement 

est prévue afin de conserver le nombre de patients prévu initialement dans l'étude. Cette 

procédure est prévue dans le cas d’un arrêt du traitement antidépresseur pour mauvaise 

tolérance pendant l’étude ou de la réalisation de moins de la moitié des séances de TMS. 

 

Etude sur la mise au point des mesures 

Description de l’étude sur la mise au point des mesures 

 Au préalable de l’étude EXCIPSY, des séances de mise au point des mesures TMS 

ont été réalisées auprès de membres volontaires de l’équipe médicale ou para-

médicale du pôle universitaire de Psychiatrie adulte du CH du Rouvray. Le but de 

ces mesures était de vérifier la fiabilité et la reproductibilité des mesures au cours 

de 2 séances (V1 et V2, espacées de 7 à 21 jours selon les sujets).  

 

Description des méthodes statistiques 

 Traitement des données de neuroexcitabilité 

o Deux méthodes de traitement des données ont été utilisées pour exploiter les 

informations recueillies lors des séances de mise en place de l’étude 

EXCIPSY.  



103 

 

o La méthode par moyennage des mesures : elle consiste, pour chaque paramètre 

de neuroexcitabilité (MEP, SICI, LICI, ICF et CSP), à calculer la moyenne sur 

les 5 mesures consécutives réalisées pendant les séances de TMS.  

o La méthode par homogénéisation des mesures : elle implique dans un premier 

temps, pour chaque paramètre de neuroexcitabilité (MEP, SICI, LICI, ICF et 

CSP), d’exclure la valeur la plus basse et la valeur la plus haute afin 

d’uniformiser les résultats. On effectue ensuite une moyenne sur les 3 mesures 

restantes.  

o Ces 2 méthodes sont décrites dans la littérature (183). Nous avons choisi 

d’exploiter les données des séances de mise en place selon ces 2 modèles et de 

vérifier leur concordance.  

 Analyse statistique 

o L’analyse statistique de concernant la mise en place de l’étude porte sur 5 

sujets, à l’origine de 82 valeurs chacun sur l’ensemble des 2 séances de 

mesure.  

o En raison du faible nombre de sujets, on ne peut exclure que la distribution des 

données n’obéisse pas à la loi normale. Ainsi, nous avons calculé :  

1) des mesures de dispersion (médiane, 1
er

 et 3
ème

 quartiles, étendue, 

moyenne) pour chaque paramètre de neuroexcitabilité ; 

2) des tests statistiques non paramétriques, un test des rangs signés de 

Wilcoxon (qui vérifie la cohérence des mesures TMS à différents temps 

chez un même sujet) et une corrélation de Spearman (qui évalue la fidélité 

test-retest, c’est-à-dire la reproductibilité des mesures au cours du temps).  

 

4. Résultats : mise en place de l’étude 

4.1 Population de l’étude 

Nous avons pu effectuer des mesures sur 5 sujets volontaires, toutes réalisées par un seul 

et même examinateur. Aucun des sujets ne présentait de contre-indication à la TMS. Aucun 

traitement médicamenteux ne leur a été prescrit. L’ensemble des résultats recueillis sont 

strictement anonymes et ne feront l’objet d’aucune publication. Il s’agit uniquement de 

séances préparatoires afin d’optimiser les procédures de recueil des paramètres TMS.  

Les principales caractéristiques de ces sujets sont résumées ci-après.  
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Caractéristiques Population 

Age (ans) 
Moyenne (+/- écart type) Médiane Etendue 

30 +/- 8 27  22 - 45 

Sexe 
Homme Femme 

N = 2 (40%) N = 3 (60%) 

Latéralité 
Droitier Gaucher 

N = 5 (100%) N = 0 (0%) 

Statut marital 
En couple Célibataire 

N = 3 (60%) N = 2 (40%) 

Tabagisme 
Oui Non 

N = 4 (80%) N = 1 (20%) 

Consommation de café 
Oui Non 

N = 4 (80%) N = 1 (20%) 

 

Tableau 12 : Caractéristiques socio-démographiques des sujets ayant participé aux 

séances de mise en place de l’étude EXCIPSY. 

 

A propos des caractéristiques socio-démographiques des sujets, l’effectif se composait de 

3 femmes et de 2 hommes. L’âge médian de l’échantillon était de 27 ans et se rapprochait de 

la moyenne (30 ans). 4 sujets étaient fumeurs (dont 2 hommes et 2 femmes) et 4 avaient une 

consommation régulière de caféine (dont 1 homme et 3 femmes). Pour conclure, l’ensemble 

des sujets étaient droitiers.  

 

4.2 Paramètres de neuroexcitabilité 

Généralités 

Les valeurs des paramètres sont représentées à l’aide d’un code couleur. La même 

couleur est conservée pour chaque sujet tout au long de la description des résultats.  

A noter que le RMT est exprimé en pourcentage (%) et la CSP en millisecondes (ms) 

tandis que le MEP, la SICI (2 et 4 ms), la LICI (10 et 15 ms) et l’ICF (10 et 15 ms) sont 

exprimés en millivolts (mV). 

 

Valeurs brutes des paramètres de neuroexcitabilité 

Les valeurs brutes obtenues pour chaque paramètre de neuroexcitabilité sont 

disponibles dans l’Annexe 6.  
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Le critère de jugement principal : la période de silence cortical (CSP) 

Pour la comparaison des CSP, on utilise la moyenne calculée sur 5 mesures chez 

chacun des sujets.  

Pour la CSP à la 1
ère

 séance de mesure (V1), la valeur médiane est de 118,14 ms avec 

une étendue de 75,64 ms. 

Pour la CSP à la 2
ème

 séance (V2), la valeur médiane est de 125,04 mV avec une 

étendue de 28,78 ms. 

 

 

Figure 33 : Histogramme des valeurs moyennes de la CSP pour chaque sujet 

(respectivement à V1 et V2).  

 

 

 

Figure 34 : Digramme en boîtes à moustache des distributions des valeurs moyennes 

de la CSP en fonction de la visite. 

V1 : médiane = 118,14 mV ; premier quartile = 104,8 ms ; troisième quartile = 124,52 

ms ; moyenne = 121,79 ms. 

V2 : médiane = 125,04 ms ; premier quartile = 120,52 ms ; troisième quartile = 128,14 

ms ; moyenne = 123,87 mV. 
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Les critères de jugement secondaires : RMT, MEP (baseline), SICI, LICI et ICF 

  

RMT 

 

 

 

 

 

 

Figure 35 : Histogramme des valeurs de RMT pour chaque sujet respectivement 

à V1 et V2 (à gauche) et diagramme en boîtes à moustache des distributions des 

valeurs du RMT en fonction de la visite (à droite). 

 

 

  

MEP (baseline) 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 36 : Histogramme des valeurs du MEP pour chaque sujet respectivement 

à V1 et V2 (à gauche) et diagramme en boîtes à moustache des distributions des 

valeurs du MEP en fonction de la visite (à droite). 

 

 

 

 

 

 

 

 



107 

 

SICI à 2 ms (SICI-2) 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 37 : Histogramme des valeurs de la SICI-2 pour chaque sujet 

respectivement à V1 et V2 (à gauche) et diagramme en boîtes à moustache des 

distributions des valeurs de la SICI-2 en fonction de la visite (à droite). 

 

 

 

 

SICI à 4 ms (SICI-4) 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 38 : Histogramme des valeurs de la SICI-4 pour chaque sujet 

respectivement à V1 et V2 (à gauche) et diagramme en boîtes à moustache des 

distributions des valeurs de la SICI-4 en fonction de la visite (à droite). 
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LICI à 10 ms (LICI-10) 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 39 : Histogramme des valeurs de la LICI-10 pour chaque sujet 

respectivement à V1 et V2 (à gauche) et diagramme en boîtes à moustache des 

distributions des valeurs de la LICI-10 en fonction de la visite (à droite). 

 

 

 

 

LICI à 15 ms (LICI-15) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 40 : Histogramme des valeurs de la LICI-15 pour chaque sujet 

respectivement à V1 et V2 (à gauche) et diagramme en boîtes à moustache des 

distributions des valeurs de la LICI-15 en fonction de la visite (à droite). 
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ICF à 10 ms (ICF-10) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 41 : Histogramme des valeurs de l’ICF-10 pour chaque sujet 

respectivement à V1 et V2 (à gauche) et diagramme en boîtes à moustache des 

distributions des valeurs de l’ICF-10 en fonction de la visite (à droite). 

 

 

 

 

ICF à 15 ms (ICF-15) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 42 : Histogramme des valeurs de l’ICF-15 pour chaque sujet 

respectivement à V1 et V2 (à gauche) et diagramme en boîtes à moustache des 

distributions des valeurs de l’ICF-15 en fonction de la visite (à droite). 
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Dispersion des mesures 

A l’échelle intra-individuelle, on observe une certaine dispersion des mesures entre 

les 2 séances (V1 et V2), en particulier concernant les paramètres double-choc SICI-4 ms 

(sujets 3 et 4), LICI-15 ms (sujet 2), ICF-10 ms (sujet 2) et ICF-15 ms (sujet 2). 

A l’échelle inter-individuelle, on constate une dispersion encore plus manifeste des 

mesures, ce qui était attendu (cf partie Discussion). Ce phénomène concerne l’ensemble 

des paramètres de neuroexcitabilité mais est plus marqué pour le double choc, 

schématiquement avec des valeurs pouvant varier du simple au triple entre les sujets.  

 SICI-2 ms : le sujet 2 a en moyenne des valeurs en moyenne 5 fois plus élevées 

que celles du sujet 5. 

 SICI-4 ms : le sujet 5 a des valeurs en moyenne 3 fois plus élevées que celles du 

sujet 4. 

 LICI-10 ms, LICI-15 et ICF-10 : tous les sujets ont en moyenne des valeurs 3 fois 

plus élevées que le sujet 4.  

 ICF-15 ms : tous les sujets ont en moyenne des valeurs 2 fois plus élevées que le 

sujet 4. 

Comme nous l’avons vu, nous ne pouvons pas nous contenter de décrire nos résultats 

uniquement sous l’angle de la dispersion des valeurs. En effet, il nous a paru 

indispensable de vérifier chez chaque sujet la cohérence de ces mesures entre les 2 

séances (V1 et V2) ainsi que leur reproductibilité au cours du temps.  

 

Cohérence des mesures 

Pour chaque sujet, nous avons vérifié la cohérence intra-individuelle des mesures TMS 

d’une séance (V1) à l’autre (V2) en appliquant les 2 modèles de traitement des données 

précédemment cités (moyennage et homogénéisation des mesures).  

La méthode par moyennage des mesures 

Nous avons donc effectué, pour chaque paramètre TMS (MEP, SICI 2 et 4 ms, 

LICI 10 et 15 ms, ICF 10 et 15 ms et CSP), la moyenne des 5 mesures par séance.  

Pour chacun des sujets, nous avons ensuite comparé chaque moyenne de la 

séance V1 à son homologue de la séance V2 par le biais d’un test des rangs signés de 

Wilcoxon.  

L’Annexe 7 résume les résultats de cette analyse statistique. Le petit p est 

systématiquement supérieur à 0.05 ce qui signifie qu’il n’existe pas de différence 

statistiquement significative de la valeur moyenne des mesures entre les 2 séances et 

signe donc une cohérence satisfaisante de nos mesures.  

 

La méthode par homogénéisation des mesures 

Nous avons également réalisé, pour chaque paramètre TMS (MEP, SICI 2 et 4 

ms, LICI 10 et 15 ms, ICF 10 et 15 ms et CSP), une homogénéisation en excluant la 
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valeur la plus haute et la plus basse pour chaque mesure. Nous avons ensuite calculé 

une moyenne sur les 3 mesures restantes, considérées comme les plus homogènes.  

De même que pour le précédent modèle, nous avons comparé les moyennes de 

chaque séance via un test des rangs signés de Wilcoxon.  

L’Annexe 8 synthétise les résultats de ce test. Comme pour le modèle par 

moyennage, le petit p est systématiquement supérieur à 0.05 ce qui signifie qu’il 

n’existe pas de différence statistiquement significative de la valeur moyenne des 

mesures entre les 2 séances. Ceci confirme la cohérence intra-sujet des mesures TMS 

chez des volontaires sains dont l’excitabilité corticale est considérée comme 

relativement stable au cours de 2 mesures rapprochées.  

 

Stabilité des mesures (fidélité test-retest) 

Pour évaluer la fidélité test-retest, c’est-à-dire le degré de reproductibilité des mesures 

TMS à 2 temps (test puis retest), nous avons calculé une corrélation de Spearman. La 

proportion de variance partagée entre les scores au test et au retest représente la variance 

du score vrai, alors que la proportion de variance non-partagée sera attribuable à l’erreur 

de mesure. Le coefficient de corrélation de Spearman (rho) représente donc la corrélation 

entre les résultats obtenus aux 2 passations. Ainsi, plus le coefficient de corrélation test-

retest est élevé, plus l’instrument a une bonne fidélité et donnera des résultats constants. 

Selon certains auteurs, la stabilité test-retest serait un meilleur indicateur de la qualité 

métrique d’un instrument que ne le sont les autres indices de fidélité (216). 

L’Annexe 9 récapitule les résultats de ce test. Il retrouve que seuls les paramètres MEP 

et SICI-2 ont des mesures test-retest corrélées. Ces 2 paramètres ont une excellente 

fidélité car leur rho est de 0.9 avec un petit p associé de 0.037 (significativité statistique). 

Le critère de jugmement principal, la période de silence cortical (CSP), a un coefficient de 

Spearman relativement faible (rho = 0.400) et n’atteignant pas le seuil de significativité 

statistique (p = 0.505). Nous reviendrons dans la partie Discussion sur la manière 

d’interpréter l’absence de corrélation retrouvée pour la majorité des paramètres de 

neuroexcitabilité.   

 

Tolérance des sujets 

Conformément aux données de la littérature précédemment décrites, nous n’avons pas 

constatés d’effet indésirable grave pendant ou après les séances de TMS. Sur les 5 sujets, 

2 ont rapporté des céphalées transitoires et d’intensité faible, cédant sous antalgiques 

simples. Il s’agissait de sujets présentant une maladie migraineuse connue et donc 

potentiellement plus vulnérables à ce type d’effet secondaire.  

Ceci confirme l’excellente tolérance de la TMS à visée exploratoire qui pourra donc 

être utilisée de manière itérative et rapprochée (J1, J3, J7, J14, J28 et +/- J60) dans le 

cadre de l’étude EXCIPSY sur population clinique.  

 

 



112 

 

IV. DISCUSSION 

1. Méthodologie de l’étude EXCIPSY 

1.1 Cible de stimulation : le cortex moteur primaire ? 

Que mesure-t-on ?  

Comme nous l’avons vu au Chapitre I, le trouble dépressif caractérisé est associé à un 

déséquilibre de la balance glutamate/GABA mais les structures cérébrales impliqués sont 

frontales (CPFDL) et limbiques.  

A notre connaissance, aucune étude n’a mis en évidence de déficit de la 

neurotransmission glutamatergique ou GABAergique au sein du cortex moteur. Il est donc 

légitime de se questionner sur la pertinence de mesurer l’excitabilité corticale via une 

stimulation TMS du cortex moteur. Doit-on considérer que, dans la dépression, le déséquilibre 

glutamate/GABA  est généralisé à toutes les régions cérébrales ? L’étude de Greenhouse et al. 

(2016) répond par la négative à cette question puisqu’elle retrouve des concentrations en 

GABA hétérogènes à travers le cortex cérébral (217). Ces résultats plaident en faveur 

d’anomalies régionales du ratio glutamate/GABA et non un dysfonctionnement généralisé au 

cortex. L’ensemble des ces données interroge donc de manière fondamentale sur le bien-fondé 

des mesures de l’excitabilité corticale du cortex moteur dans les troubles de l’humeur. 

D’autres études devront éclaircir ce point à l’avenir.  

 

Quand doit-on mesurer ?  

L’immense majorité des études pharmaco-TMS disponibles dans la littérature 

scientifique évalue seulement les effets aigus des psychotropes sur l’excitabilité corticale.  

Ainsi, l’étude de Robol et al. retrouve qu’une prise unique de 30 mg de citalopram 

provoque à + 2,5 heures un allongement significatif de la période de silence cortical (20 ± 11 

ms) et une augmentation de l’inhibition intra-corticale (ICI) (210). Malheureusement, elle ne 

propose pas d’étudier les effets d’une prise répétée et continue de citalopram sur l’excitabilité 

corticale mesurée à des temps ultérieurs (jours, semaines, mois).  

Parallèlement, l’étude KETADEP (212) qui a comparé les effets d’une bithérapie 

(kétamine + venlafaxine) versus une monothérapie (placebo + venlafaxine) antidépressive sur 

l’excitabilité corticale n’a pas retrouvé de différences significatives. Parmi les hypothèses 

expliquant cette absence de résultat, les auteurs évoquent la nécessité de mesurer les 

paramètres de neuroexcitabilité lors du pic d’activité enzymatique de la kétamine, soit 24 

heures après l’injection.  

En réalité, cette problématique autour du timing optimal pour la mesure des paramètres 

de neuroexcitabilité sous traitement reste actuellement irrésolue. L’étude EXCIPSY devrait 

permettre de répondre en partie à cette question et a prévu une première mesure de 

l’excitabilité corticale sous citalopram dans les 72 heures après la première prise du 

médicament (pic d’activité) afin de ne pas méconnaitre des effets aigus du citalopram, 

notamment sur la CSP et la SICI, qui pourraient être prédictifs de la réponse à long terme.  
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1.2 Quel hémisphère doit-on stimuler ? 

Dans l’étude EXCIPSY, nous avons choisi de stimuler le cortex moteur primaire de 

l’hémisphère cérébral droit et de surseoir aux problématiques de latéralité des sujets. En 

effet, d’après la littérature scientifique la latéralité semble appartenir à un spectre davantage 

qu’à une variable dichotomique (218) ce qui rend sa détermination extrêmement complexe 

bien qu’il existe des questionnaires de latéralité validés en langue française, comme 

l’inventaire d’Edimbourg (219).  

D’autre part, l’intérêt de la mesure bi-hémisphérique des paramètres de 

neuroexcitabilité n’est pas consensuel au sein de la littérature puisque certains auteurs comme 

Lefaucheur et Maeda retrouvent une asymétrie inter-hémisphérique chez les sujets déprimés 

(en défaveur de l’hémisphère gauche) (183, 184) tandis que d’autres publications n’ont pas 

répliqué ces résultats (211). Par ailleurs, aucune étude ne signale de différence inter-

hémisphérique chez les sujets sains.  

Qu’elles soient réelles ou artéfactuelles, ces différences inter-hémisphériques chez les 

sujets déprimés ne semblent pas rattacher à la latéralité prédominante des sujets. Il semble 

donc que l’hypothèse la plus probable soit une asymétrie de la balance glutamate/GABA chez 

au moins une partie des sujets déprimés, indépendamment de la dominance hémisphérique 

(179).  

Pour l’étude EXCIPSY, nous avons donc choisi de stimuler électivement le cortex 

moteur droit où il semble que les anomalies de neuroexcitabilité seront les plus manifestes. 

Ceci permet de diminuer le nombre de mesures par séance TMS et donc d’améliorer 

l’acceptabilité de la procédure tout en limitant les potentiels effets indésirables.  

D’après les guides de bonne pratique pour la TMS à visée diagnostique (220), le site 

de stimulation optimal pour un recueil EMG au niveau des muscles intrinsèques de la main 

gauche est repéré par rapport au vertex (point Cz), en se déplaçant en position para-sagittale 

droite (soit + 5 cm en latéral droit et + 0 à 1 cm en avant de Cz). La direction du courant doit 

être antéro-postérieure et préférentiellement dans le sens horaire.  
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Figure 43 : Stimulation magnétique transcrânienne des muscles intrinsèques de la 

main par une bobine circulaire. Point rouge : point de stimulation optimale (hot spot) 

pour les muscles de la main (gauche ou droite). Pour stimuler sélectivement la main 

gauche, préférer un sens horaire du courant électrique. Pour la main droite, préférer le 

sens anti-horaire. 

D’après Rossini et al. (2012). 

 

1.3 Site de recueil EMG 

Dans l’étude EXCIPSY, le site de recueil EMG est situé au niveau du muscle premier 

interosseux dorsal de la main gauche. D’autres sites de stimulation ont été envisagés, du 

plus conventionnel (muscle court abducteur du pouce) au plus original (muscle tibial 

antérieur), chacun présentant avantages et inconvénients : 

 

 Le muscle court abducteur du pouce : il s’agit du site de recueil le plus étudié et 

donc sur lequel est basé l’étude de la morphologie des MEP et des paradigmes 

TMS simple et double choc. Il présente l’inconvénient d’être innervé par le nerf 

médian et donc d’être vulnérable aux canalopathies, en particulier au syndrome du 

canal carpien qui est relativement fréquent. Cette atteinte périphérique est 

susceptible de nuire à la qualité de l’enregistrement EMG.  

 

 Le muscle tibial antérieur : il présente l’avantage théorique de surseoir 

définitivement aux problématiques de latéralité et de permettre un recueil EMG de 
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meilleure qualité (amplitude plus élevée des MEP). En pratique, il s’avère que 

nous sommes tout autant latéralisés au niveau des membres inférieurs (218) et que 

le recueil au niveau du tibial antérieur est plus inconfortable pour le patient et 

nécessite des intensités de stimulation supérieures par rapport aux muscles 

intrinsèques de la main.  

 

 Le muscle premier interosseux dorsal : son innervation par un rameau profond du 

nerf ulnaire le prémunit de la plupart des syndromes canalaires. De plus, il est 

facilement repérable via la pince pouce-index et permet une installation rapide et 

confortable. Il représente donc un compromis satisfaisant à la fois en termes de 

qualité des mesures et d’acceptabilité pour le patient. 

 

 

Figure 44 : Représentation schématique du muscle premier interosseux dorsal. 

 

Par ailleurs, de nombreuses publications rapportent que les paramètres d’inhibition et 

de facilitation intra-corticale sont extrêmement similaires d’un groupe musculaire à l’autre 

(muscles intrinsèques de la main, muscles de la face, muscles des membres inférieurs), 

signant un mécanisme d’action commun à travers les différentes aires motrices du cortex 

(175, 221). Nous pouvons donc appliquer la grille de lecture TMS classique aux PEM 

enregistrés au niveau du muscle premier interosseux dorsal.  

 

1.4 Bobine de TMS 

Forme de la bobine 

Pour l’étude EXCIPSY, nous avons choisi d’utiliser une bobine circulaire en 

raison de sa bonne capacité de pénétration corticale, de son ergonomie et de l’absence 

d’intérêt d’une stimulation très focale. 

  

Type de courant 

Nous avons choisi d’utiliser un courant biphasique pour nos mesures de 

neuroexcitabilité dans l’étude EXCIPSY car il permet d’utiliser une intensité de 

stimulation plus faible qu’un courant monophasique pour induire une réponse EMG 

équivalente.  
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Direction du courant 

Dans le cadre de l’étude EXCIPSY, nous avons choisi de générer un courant 

antéro-postérieur, selon le modèle le plus classique. 

 

1.5 Optimisation de la reproductibilité des mesures 

Le repérage du site de stimulation par neuronavigation 

De nombreux auteurs préconisent le recours à un système de neuronavigation 

pour optimiser le positionnement de la bobine de TMS en regard de la région d’intérêt 

(222).  

Dans le cadre de la rTMS à visée thérapeutique, la région cible est le cortex 

préfrontal dorso-latéral gauche (CPFDL gauche) dont le repérage habituel obéit à une 

méthode anatomique et fonctionnelle (dite « standard »), initialement décrite par 

George (223). Elle consiste à repérer la zone motrice élective (« hot spot du cortex 

moteur ») du muscle court abducteur du pouce puis à identifier le CPFDL gauche qui 

se situe 5 cm en avant de ce point dans un plan para-sagittal.   

Dans la TMS à visée diagnostique, la structure cible est le cortex moteur 

primaire, en particulier la région stimulant la contraction du muscle court abducteur du 

pouce ou du muscle premier interosseux dorsal. Des guides de recommandation dont 

celui de Rossini et al. (220) proposent des méthodes de repérage du cortex moteur 

mais celles-ci restent relativement « artisanales » et intuitivement imprécises. 

Plusieurs sources d’imprécision sont envisageables :  

 les variations anatomiques inter-individuelles ne sont pas prises en compte, 

problème qui a déjà été soulevé par certains auteurs (224) ; 

 le repositionnement de la bobine sur la cible varie d’une séance à l’autre et 

représente donc une source d’erreur supplémentaire (bien qu’elle puisse être 

partiellement limitée par le port d’un bonnet de repérage) ;  

 le repérage de la cible par la méthode de Rossini et al. peut dépendre du 

clinicien qui la réalise.  

 

En théorie, le recours à un système de neuronavigation couplé à la TMS 

permettrait de mieux repérer le cortex moteur. Réalisé à chaque séance, il réaliserait la 

fusion entre les images morphologiques provenant de l’IRM cérébrale et le repérage 

stéréotaxique en temps réel auprès du patient.  

 

Déjà utilisée au CH du Rouvray dans le cadre de protocoles de recherche pour la 

rTMS à visée thérapeutique, cette technique ne fait pas l’objet d’un usage régulier en 

soins courants. Son intérêt est de limiter la variabilité intra-individuelle. Ses limites 

sont la nécessité de réaliser une IRM cérébrale spécifique (« spéciale 

neuronavigation ») et de complexifier la procédure pour le clinicien.  
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L’enregistrement standardisé des données 

Lors des séances de mise en place de l’étude EXCIPSY, l’enregistrement des 

mesures de neuroexcitabilité s’est effectué de manière visuelle et à l’appréciation de 

l’examinateur.  

Or il existe aujourd’hui des systèmes standardisés d’acquisition des données 

TMS bien décrits dans la littérature, comme l’outil CortEXTool (225). Ses systèmes 

correspondent à des « boites à outils » informatiques, comportant différents logiciels 

de traitement des données et permettant par exemple d’extraire automatiquement 

l’amplitude des MEP (en V) et la durée des CSP (en ms).  

Ces toolbox permettraient d’uniformiser les mesures effectuées et donc de 

réduire la variabilité inter et intra-individuelle. Elles constitueraient également un 

gain de temps précieux pour le stockage et le traitement en temps réel des données. 

Leurs contraintes sont la formation des cliniciens à leur maniement, leur coût 

d’acquisition et l’espace informatique nécessaire au stockage des données.  

 

Le « brain state-dependency » 

Les mesures de l’excitabilité corticale sont soumises à une grande variabilité 

intra- et inter-individuelle sous l’influence de facteurs génétiques, hormonaux, 

environnementaux mais aussi selon l’état d’activité cérébrale instantanée comme le 

soulignent des publications récentes dont celle de Ziemann et al. en 2017 (226).  

Comme nous pouvons le constater en pratique clinique, le niveau de vigilance 

et d’activité mentale des patients est extrêmement variable, schématiquement de 

l’hypervigilance anxieuse à l’inertie psycho-motrice. Ces variations pourraient 

contribuer à la grande hétérogénéité intra- et inter-individuelle des MEP et ainsi 

artefacter des différences entre patients et sujets contrôles, voire entre répondeurs et 

non répondeurs à un traitement antidépresseur.  

La prise en compte de ce paramètre appelé « brain state-dependency » pourrait 

permettre d’uniformiser l’état psychique des sujets pendant les mesures TMS. Certains 

auteurs proposent la réalisation d’une tâche cognitive standardisée pendant les 

mesures, d’autres préconisent le recours à un système de biofeedback par EEG-TMS 

(227).   

Le principal risque de cette procédure est celui du phénomène de « lissage » 

(smoothing) des mesures TMS. En effet, si l’état psychique du sujet devenait 

excessivement « contrôlé », cela risquerait de masquer les effets, par exemple, d’un 

traitement antidépresseur sur les paramètres de neuroexcitabilité.  

Le concept de « brain state-dependency » est relativement novateur et constitue 

un enjeu scientifique important pour la recherche expérimentale et clinique en TMS. Il 

vient pondérer la validité opérationnelle des mesures de neuroexcitabilité et questionne 

la nécessité scientifique de maintenir un état psychique « standardisé » des sujets 

soumis à la TMS. 
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2. Résultats sur la mise en place de l’étude EXCIPSY 

2.1 Paramètres de neuroexcitabilité 

Toutes les valeurs des CSP, des RMT et des MEP sont comparables aux données 

brutes accessibles dans la littérature (183, 211, 212). Dans l’ensemble, il en est de même pour 

les mesures de la SICI et de la LICI.  

Seules certaines mesures de l’ICF donnent des résultats inattendus.  

 A la première séance de mesure (V1) : les sujets 2, 3 et 4 présentent au moins 

une moyenne de l’ICF (à 10 et/ou 15 millisecondes) inférieure à la moyenne de la 

baseline (MEP). Le sujet 2 a la particularité de présenter une moyenne de l’ICF (à 

10 et 15 ms) inférieure aux moyennes de la SICI et de la LICI, ce qui est tout à fait 

surprenant.  Le sujet 4 présente une dissociation entre la valeur de l’ICF à 10 ms et 

celle à 15 ms, puisque cette dernière est bel et bien supérieure à la baseline.  

  A la seconde séance de mesure (V2) : seuls les sujets 3 et 4 ont continué à 

présenter des valeurs moyennes de l’ICF inférieures à la baseline. Le sujet 3 a 

même des valeurs de l’ICF globalement plus faibles que la LICI, ce qui est à 

nouveau insolite. Comme pour la V1, le sujet 4 présente une dissociation entre la 

valeur de l’ICF à 10 ms et celle à 15 ms, cette dernière étant la seule au dessus de 

la baseline.  

En raison de la faible taille de l’effectif, il est difficile d’apprécier si certaines valeurs 

mesurées sont aberrantes. D’autres études, en particulier l’étude KETADEP (212), ont 

constaté des résultats similaires aux nôtres (notamment des valeurs inattendues pour l’ICF). 

De plus, la littérature décrit une variabilité inter-individuelle chez les sujets sains (notamment 

pour le MEP et la CSP) qui pourrait en partie expliquer ces résultats. C’est ce que nous allons 

essayer de comprendre ci-après.  

 

2.2 Variabilité inter-individuelle  

La grande variabilité inter-individuelle des mesures de neuroexcitabilité est bien 

reflétée par les histogrammes et les diagrammes en boîtes à moustache dans la partie 

description des résultats (Chapitre III, sous-chapitre 4.5). Cette variabilité est abondamment 

décrite dans la littérature scientifique et porte plus principalement sur les valeurs du MEP 

(228) et de la CSP (229).  

Dans la mise en place de l’étude EXCIPSY, cette variabilité inter-individuelle a été 

plus marquée pour les paramètres double choc (SICI, LICI et ICF), ce qui est également 

rapporté par plusieurs publications (230, 231), à tel point que certains auteurs préconisent 

plutôt d’évaluer l’inhibition et la facilitation intra-corticale par le biais du ratio stimulus 

conditionnant (en %)/stimulus test (en %) où l’intensité des stimuli n’est pas fixe (comme 

dans le paradigme classique de Kujirai) mais déterminée pour produire respectivement une 

diminution ou une augmentation d’amplitude du MEP.  

C’est parce-que cette variabilité inter-individuelle est bien explicitée par la littérature 

internationale que les valeurs brutes potentiellement jugées aberrantes ont été incluses dans 
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notre analyse statistique. Cette variabilité inter-individuelle pourrait néanmoins représenter 

une limite majeure à l’utilisation des mesures de neuroexcitabilité. En effet, ces mesures 

deviendraient futiles si leur variabilité inter-individuelle masquait la variabilité induite par un 

traitement. Ce constat rendrait tout simplement inutile les comparaisons inter-groupes (par 

exemple entre répondeurs et non répondeurs). Comme  nous l’avons vu ci-dessus, il est donc 

indispensable de recourir à des méthodes de mesure rigoureuses et uniformisées pour 

s’affranchir de la variabilité artefactuelle induite par des procédures d’enregistrement et de 

traitement de données insuffisamment fiables.   

 

2.3 Variabilité intra-individuelle 

D’après la littérature, la variabilité intra-individuelle des mesures de neuroexcitabilité 

semble moins importante que la variabilité inter-individuelle (230). Ceci a été partiellement 

confirmé par les résultats de la mise en place de l’étude EXCIPSY qui retrouvent une 

cohérence satisfaisante des mesures chez un même sujet à 2 temps différents (V1 et V2) et 

dans un état neurophysiologique (balance glutamate/GABA) considéré comme stable.  

La robustesse de ces données statistiques a été confirmée en appliquant 2 modèles de 

traitement des mesures, à savoir la méthode par moyennage et la méthode par 

homogénéisation qui produisent un résultat similaire (p > 0.05, absence de différence 

statistiquement significative au test des rangs signés de Wilcoxon).  

Cependant, les tests de stabilité (fidélité test-retest) de ces mêmes mesures TMS se 

révèlent moins concluants. Ainsi, le calcul des coefficients de corrélation de Spearman (rho) 

ne retrouve que 2 mesures corrélées au test-retest, à savoir les MEP et les SICI-2 ms. Le 

critère de jugmement principal, la période de silence cortical (CSP), a un coefficient de 

Spearman relativement faible (rho = 0.400) et n’atteignant pas le seuil de significativité 

statistique (p = 0.505). Ceci peut s’expliquer de 3 principales façons. 

 Le test manque de puissance statistique : en effet, les calculs portent sur un faible 

échantillon (5 sujets), il conviendrait donc de recalculer la corrélation de Spearman sur 

un plus grand effectif ;  

 Un écart trop important entre les 2 séances de mesure (V1 et V2) : l’écart entre les 2 

séances de mesure était variable en fonction des sujets (entre 7 et 21 jours) ce qui 

pourrait générer un état neurophysiologique différent et donc mesuré comme tel. Il 

serait donc pertinent de réitérer les mesures sur des intervalles de temps plus courts (1 

à 2 jours) ;  

 La qualité métrique de la procédure de mesure TMS est insuffisante : cela signifie 

qu’il faut renforcer la fiabilité de nos mesures. Comme nous l’avons décrit 

précédemment, la fiabilité métrique pourrait être améliorée par un système de repérage 

en neuronavigation et par un enregistrement standardisé des données. De manière 

pratique et immédiate, elle peut être optimisée en demandant au sujet de maintenir 

stable sa consommation de nicotine et/ou de caféine, en utilisant un bonnet de 

repérage voire en réalisant les séances de mesure TMS à horaire fixe pour un même 

sujet.  
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3. Perspectives 

3.1 Etude sur population clinique 

Les résultats présentés dans ce travail de thèse sur la mise en place des mesures de 

l’étude EXCIPSY ne constituent qu’une étape préliminaire avant l’application de la procédure 

sur une population clinique de patients déprimés.  

Du fait du caractère restrictif de certains critères de non inclusion (absence de 

certaines comorbidités, absence de co-prescription, absence de risque suicidaire trop élevé, 

bonne observance du traitement), il existera certainement un risque de biais de représentativité 

dans notre recrutement.  

En effet, comme le montre une récente revue de Schatzberg et al. (232) ces critères 

risquent de sélectionner une certaine population de patients présentant les caractéristiques 

épidémiologiques suivantes : 

 Adultes jeunes ; 

 Prédominance du sexe féminin ; 

 Consultant à l’occasion du premier (ou d’un des premiers) épisode dépressif ;  

 Présentant un épisode dépressif caractérisé d’intensité modérée ; 

 Sans comorbidité addictive ;  

 Avec une bonne observance du traitement.  

Ces critères ont été établis pour permettre de recruter le matériel d’étude 

neurophysiologique le plus « pur » possible, mais il faudra tenir de leurs limites lorsque nous 

discuterons de la généralisation des résultats à l’ensemble de la population des patients 

déprimés.  

 

3.2 Extension à d’autres molécules  

D’après la revue de Paulus et al. (186), les effets du citalopram sur l’excitabilité 

corticale sont essentiellement médiés par la neurotransmission GABAergique de type A 

(augmentation de la SICI) et B (allongement de la CSP). Malheureusement il existe assez peu 

d’études sur les effets des autres ISRS, en dehors de la paroxétine et de la sertraline qui 

produisent notamment :  

 Une augmentation d’amplitude du MEP ; 

 Une baisse de l’ICF.  

Les effets de la paroxétine et de la sertraline sur l’excitabilité corticale semblent donc 

assez différents de ceux du citalopram et médiés par d’autres voies neurobiologiques, à savoir 

la modulation du système monoaminergique (pour le MEP) et de la neurotransmission 

excitatrice par le glutamate (pour l’ICF).  

Dans un premier temps temps, il conviendrait donc de vérifier si l’impact des ISRS sur 

l’excitabilité corticale est un effet de classe ou bien s’il s’agit d’un effet spécifique à chaque 

molécule au sein de cette famille pharmacologique.  



121 

 

Dans un second temps, il serait intéressant d’étudier l’effet de polythérapies 

psychotropes sur l’excitabilité corticale. En effet, en Psychiatrie la polythérapie reste la règle 

plus que l’exception, y compris dans le trouble dépressif caractérisé et notamment dans sa 

forme pharmacorésistante (233). Dans la lignée des études pharmaco-TMS réalisées jusqu’à 

présent, l’étude EXCIPSY s’intéresse aux effets d’une monothérapie (citalopram) sur 

l’excitabilité corticale. Une étude EXCIPSY II devait donc s’attacher à mesurer la variation 

des paramètres de neuroexcitabilité dans le cadre d’une prescription plus complexe, mais 

aussi plus proche de la réalité clinique des praticiens.  

Il serait alors cohérent de proposer l’étude d’une combinaison de molécules n’agissant 

pas par les mêmes voies neurobiologiques et présentant chacune une certaine spécificité 

d’action (cf Tableau 5 au Chapitre II). Par exemple, nous pourrions étudier une bithérapie 

citalopram et lamotrigine :  

 Le citalopram semble moduler sélectivement les voies GABAergiques de type 

A et B (CSP, SICI) ; 

 La lamotrigine semble plutôt moduler la conductivité des canaux ioniques au 

sodium (RMT), sans affecter les voies GABAergiques ; 

 L’utilisation de la lamotrigine dans le trouble dépressif unipolaire à visée de 

prophylaxie des récurrences dépressives est bien validée (78).  

Bien entendu, ces perspectives appartiennent aujourd’hui davantage au champ 

théorique qu’à celui de l’application pratique mais elles ouvrent la voie à une extension des 

mesures de neuroexcitabilité à d’autres molécules voire à des associations de molécules.  
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CONCLUSION 

Le trouble dépressif caractérisé est un trouble de l’humeur fréquent, à tendance chronique 

et invalidant. La dépression est pourvoyeuse d’une importante morbidité mais aussi d’une 

surmortalité suicidaire et non suicidaire, notamment chez les sujets jeunes.  

Avec les progrès de la neuro-imagerie, les connaissances en neurobiologie de la 

dépression ont considérablement évolué au cours des dix dernières années. Il est désormais 

établi que l’hypothèse monoaminergique ne rend pas totalement compte des altérations 

observées. En outre, un rôle croissant est désormais attribué au système des acides aminés 

représenté par le glutamate et le GABA. S’il n’est pas certain qu’il joue un rôle causal, le 

système acido-aminergique est en tout cas primordial dans la cascade d’évènements 

conduisant à la dépression. L’étude de la balance glutamate/GABA est accessible par 

différents moyens, en particulier par la Stimulation Magnétique Transcrânienne (TMS) qui est 

un outil neurophysiologique non invasif, peu coûteux et scientifiquement validé.  

Le paradigme actuel de la réponse au traitement antidépresseur repose sur la stratégie 

séquentielle par « essai-erreur » qui parait largement perfectible. Le paradoxe réside dans 

l’inertie inhérente à ce modèle et ce malgré la connaissance scientifique du concept très 

disruptif de neuroprogression de la maladie dépressive qui stipule que la rémission complète 

doit être l’objectif prioritaire d’un traitement antidépresseur incisif d’emblée.  

L’utilisation de biomarqueurs prédictifs de la réponse au traitement antidépresseur 

représente un nouveau paradigme dans lequel les séquences thérapeutiques à risque 

d’inefficacité pourraient être arrêtées précocement, laissant place à d’autres stratégies plus 

efficaces. Les données de la littérature suggèrent que des modifications précoces des 

symptômes dépressifs, reflétées par des changements de l’excitabilité corticale mesurée par 

TMS, pourraient constituer des biomarqueurs prédictifs pertinents. 

Dans ce travail de thèse, nous avons cherché à évaluer l’intérêt de l’excitabilité corticale 

mesurée par TMS comme biomarqueur prédictif de la réponse au traitement antidépresseur 

dans le trouble dépressif caractérisé. Nous avons donc imaginé un schéma d’étude original qui 

essaiera de corréler la variation des paramètres de neuroexcitabilité (en particulier la période 

de silence cortical) à différents temps (sous un même traitement, le citalopram) avec 

l’amélioration clinique. Les résultats que nous présentons ici sont ceux des séances de mise en 

place. Ils sont donc partiels et préliminaires et ne portent que sur un faible échantillon (5 

sujets sains). Ils permettent néanmoins de conclure à 1) une bonne cohérence de nos mesures 

sur les sujets sains et 2) la nécessité d’optimiser la fiabilité métrique de notre procédure TMS 

avant d’exporter ce dispositif en population clinique.  

Au total, ces premiers résultats issus de la mise en place de l’étude EXCIPSY sont 

encourageants. Si notre hypothèse principale se confirmait, nous disposerions alors d’un outil 

simple et efficace pour prédire la réponse au citalopram. Nous pourrions alors concrétiser le 

changement de paradigme et commuer nos pratiques actuelles de psychopharmacologie 

probabiliste et générique en psychopharmacologie plus prédictive et personnalisée. 
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ANNEXES 

1. ANNEXE 1 : CRITERES DIAGNOSTIQUES DSM 5 DE 

L’EPISODE DEPRESSIF CARACTERISE 

A. Au moins cinq des symptômes suivants sont présents pendant une même période d’une durée de 2 

semaines et représentent un changement par rapport au fonctionnement antérieur ; au moins un des 

symptômes est soit (1) une humeur dépressive, soit (2) une perte d’intérêt ou de plaisir.  

N.B. : Ne pas inclure les symptômes qui sont clairement imputables à une autre affection médicale. 

1) Humeur dépressive présente quasiment toute la journée, presque tous les jours, signalée par la personne (p. 

ex. se sent triste, vide, sans espoir) ou observée par les autres (p.ex. pleure). (N.B. : Éventuellement 

irritabilité chez l’enfant et l’adolescent) ; 

2) Diminution marquée de l’intérêt ou du plaisir pour toutes ou presque toutes les activités quasiment toute la 

journée, presque tous les jours (signalée par la personne ou observée par les autres) ; 

3) Perte ou gain de poids significatif en l’absence de régime (p. ex. modification du poids corporel excédant 5 

% en un mois) ou diminution ou augmentation de l’appétit presque tous les jours. (N.B. : Chez l’enfant, 

prendre en compte l’absence de prise de poids attendue) ; 

4) Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours ; 

5) Agitation ou ralentissement psychomoteur presque tous les jours (constaté par les autres, non limité à un 

sentiment subjectif de fébrilité ou de ralentissement) ; 

6) Fatigue ou perte d’énergie presque tous les jours ;  

7) Sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée (qui peut être délirante) presque 

tous les jours (pas seulement se reprocher ou se sentir coupable d’être malade) ;  

8) Diminution de l’aptitude à penser ou à se concentrer ou indécision, presque tous les jours (signalée par la 

personne ou observée par les autres) ;  

9) Pensées de mort récurrentes (pas seulement une peur de mourir), idées suicidaires récurrentes sans plan 

précis, tentative de suicide ou plan précis pour se suicider. 

 

B. Les symptômes induisent une détresse cliniquement significative ou une altération du fonctionnement 

social, professionnel ou dans d’autres domaines importants. 

 

C. L’épisode n’est pas imputable aux effets physiologiques d’une substance ou à une autre affection 

médicale. 

N.B. : Les critères A-C définissent un épisode dépressif caractérisé.  

N.B. : Les réponses à une perte significative (p. ex. deuil, ruine, pertes au cours d’une catastrophe naturelle, 

maladie grave ou handicap) peuvent comprendre des sentiments de tristesse intense, des ruminations à propos de 

la perte, une insomnie, une perte d’appétit et une perte de poids, symptômes inclus dans le critère A et évoquant 

un épisode dépressif. Bien que ces symptômes puissent être compréhensibles ou jugés appropriés en regard de la 

perte, la présence d’un épisode dépressif caractérisé, en plus de la réponse normale à une perte importante, doit 

être considérée attentivement. Cette décision fait appel au jugement clinique qui tiendra compte des antécédents 

de la personne et des normes culturelles de l’expression de la souffrance dans un contexte de perte. 

 

D. La survenue de l’épisode dépressif caractérisé n’est pas mieux expliquée par un trouble schizoaffectif, 

une schizophrénie, un trouble schizophréniforme, un trouble délirant ou d’autres troubles spécifiés ou 

non spécifiés du spectre de la schizophrénie, ou d’autres troubles psychotiques. 

 

E. Il n’y a jamais eu auparavant d’épisode maniaque ou hypomaniaque. 
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N.B. : Cette exclusion ne s’applique pas si tous les épisodes de type maniaque ou hypomaniaque sont imputables 

à des substances ou aux effets physiologiques d’une autre pathologie médicale.  

 

Codage et procédures d’enregistrement 

Le code diagnostique de trouble dépressif caractérisé dépend des données suivantes : épisode isolé ou récurrent, 

sévérité actuelle, présence de caractéristiques psychotiques et rémission. La sévérité actuelle et les 

caractéristiques psychotiques ne sont indiquées que si les critères diagnostiques d’un épisode dépressif 

caractérisé sont actuellement réunis. Les éléments concernant la rémission ne sont indiqués que si les critères 

d’un épisode dépressif caractérisé ne sont pas actuellement réunis. Les codes sont les suivants : 

 

Sévérité / Evolution Episode isolé Episode récurrent* 

Léger 296.21 (F32.0) 296.31 (F33.0) 

Moyen 296.22 (F32.1) 296.32 (F33.1) 

Grave 296.23 (F32.2) 296.33 (F33.2) 

Avec caractéristiques psychotiques** 296.24 (F32.3) 296.34 (F33.3) 

En rémission partielle 296.25 (F32.4) 296.35 (F33.41) 

En rémission complète 296.26 (F32.5) 296.36 (F33.42) 

Non spécifié 296.20 (F32.9) 296.30 (F33.9) 

* Pour qu’un épisode soit considéré comme récurrent, il doit y avoir un intervalle d’au moins 2mois consécutifs 

entre des épisodes distincts, au cours duquel les critères d’un épisode dépressif caractérisé ne sont pas remplis.  

** Si des caractéristiques psychotiques sont présentes, le code « avec caractéristiques psychotiques » doit être 

choisi indépendamment de la sévérité de l’épisode. 

Lorsqu’on enregistre le nom d’un diagnostic, les termes doivent être listés dans l’ordre suivant : trouble dépressif 

caractérisé, épisode isolé ou récurrent, caractéristiques de sévérité/psychotique/rémission, suivis de toutes les 

spécifications suivantes non codées qui s’appliquent à l’épisode actuel. 

Spécifier : 

Avec détresse anxieuse ; 

Avec caractéristiques mixtes ;  

Avec caractéristiques mélancoliques ; 

Avec caractéristiques atypiques ; 

Avec caractéristiques psychotiques congruentes à l’humeur ; 

Avec caractéristiques psychotiques non congruentes à l’humeur ; 

Avec catatonie. Note de codage : Utiliser le code additionnel 293.89 (F06.1) ; 

Avec début lors du péripartum ; 

Avec caractère saisonnier (épisodes récurrents seulement). 
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2. ANNEXE 2 : ECHELLE DE DEPRESSION DE 

HAMILTON 21 ITEMS 

Numéro d’identification du patient                                 /________________________/ 

 

Date de la séance                                                        /__/__/____/ 

 

Nom de l'examinateur                                                    /________________________/ 

 

Instructions 

Il est préférable que la première question de chaque rubrique soit posée exactement telle qu’elle est formulée ci-

dessous. La réponse à cette question doit suffisamment informer sur la gravité et sur la fréquence  d’un 

symptôme. Il n’est pas nécessaire de poser toutes les questions d’une rubrique si celle-ci peut être directement 

évaluée correctement.  

 

Question initiale :  

J’aimerais vous poser quelques questions au sujet de la semaine dernière. Comment vous êtes-vous senti(e) 

depuis (jour de la semaine)….. dernier ?  

 

1- Humeur dépressive (tristesse, désespoir, autodépréciation) 

Quelle a été votre humeur au cours de la semaine écoulée ? Vous êtes-vous senti(e) abattu(e) ou 

déprimé(e) ? Triste ? Désespéré(e) ? Au cours de la semaine dernière, combien de fois vous êtes-vous 

senti(e)… ? Chaque jour ? Pendant toute la journée ? Vous est-il arrivé de pleurer ?  

 

0- Absent.  

1- Ces états affectifs ne sont signalés que si l’on interroge le sujet. 

2- Ces états affectifs sont signalés verbalement spontanément. 

3- Le sujet communique ces états affectifs non verbalement ; par ex. par son expression faciale, son 

attitude, sa voix et sa tendance à pleurer.  

4- Le sujet ne communique pratiquement que ces états affectifs dans ses communications spontanées 

verbales et non verbales.  

 

|__| 

 

2- Sentiments de culpabilité 

Vous êtes-vous senti(e) particulièrement critique vis-à-vis de vous-même au cours de la semaine, en 

ayant l’impression de faire tout de travers ou de laisser tomber les autres ? Si oui : quelles ont été vos 

pensées ? Vous êtes-vous senti(e) coupable d’avoir fait ou de ne pas avoir fait quelque chose ? Avez-

vous pensé que vous étiez en quelque sorte la cause de votre propre dépression ? Avez-vous le 

sentiment que votre maladie est une punition ?  

 

0- Absent. 

1- S’adresse des reproches à lui-même, a l’impression qu’il a causé un préjudice à des gens. 

2- Idées de culpabilité ou ruminations sur des erreurs passés ou sur des actions condamnables.  

3- La maladie actuelle est une punition. Idées délirantes de culpabilité.  

4- Entend des voix qui l’accusent ou le dénoncent et/ou a des hallucinations visuelles menaçantes.  

 

|__| 
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3- Tendance suicidaire 

Au cours de la semaine écoulée, vous est-il arrivé de penser que la vie ne valait pas la peine d’être 

vécue, que vous préféreriez être mort ? Avez-vous eu envie de vous faire du mal ? Si oui : à quoi avez-

vous pensé exactement ? Avez-vous fait quelque chose pour vous faire du mal ?  

 

0- Absent.  

1- A l’impression que la vie ne vaut pas la peine d’être vécue. 

2- Souhaite être mort ou équivalent : toute pensée de mort possible dirigée contre lui-même. 

3- Idée ou geste suicidaire.  

4- Tentatives de suicide (coter 4 toute tentative sérieuse).  

 

|__| 

 

4- Insomnie lors de l’endormissement 

Comment avez-vous dormi au cours de la dernière semaine ? Avez-vous eu des difficultés à vous 

endormir après vous être couché(e) ? Combien de temps vous a-t-il fallu avant de vous endormir ? Au 

cours de la dernière semaine, combien de fois avez-vous eu du mal à vous endormir en début de nuit ?  

 

0- Pas de difficultés à s’endormir.  

1- Se plaint de difficultés éventuelles à s’endormir ; par ex. de mettre plus d’une demi-heure. 

2- Se plaint d’avoir chaque soir des difficultés à s’endormir.  

 

 

|__| 

 

5- Insomnie au milieu de la nuit 

Toujours la dernière semaine, vous est-il arrivé de vous réveiller en pleine nuit ? Si oui : vous êtes vous 

levé(e) ? Qu’avez-vous fait ? Etes-vous allé simplement aux toilettes ? Quand vous retournez au lit, 

êtes-vous capable de vous rendormir immédiatement ? Avez-vous la sensation que votre sommeil est 

agité ou perturbé au cours de la nuit ?  

 

0- Pas de difficulté. 

1- Le malade se plaint d’être agité ou troublé pendant la nuit.  

2- Il se réveille pendant la nuit (coter 2 toutes les fois où le malade se lève du lit sauf si c’est pour 

uriner).  

 

|__| 

 

6- Insomnie du petit matin  

Pendant la semaine dernière, à quelle heure vous êtes-vous réveillé(e) le matin (sans vous rendormir 

ensuite) ? Si très tôt : est-ce à cause d'un réveil-matin ou vous réveillez-vous tôt habituellement ? (c'est-

à-dire quand vous n'êtes pas déprimé) ?  

 

0- Pas de difficulté.  

1- Se réveille de très bonne heure le matin mais se rendort.  

2- Incapable de se rendormir s'il se lève. 

 

|__| 
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7- Travail et activités  

Comment avez-vous passé votre temps la semaine dernière (lorsque vous n'étiez pas en train de 

travailler) ? Vous êtes-vous intéressé(e) à ce que vous faisiez, ou aviez-vous l'impression de devoir vous 

forcer pour faire les choses ? Avez-vous arrêté de faire quelque chose que vous aviez l'habitude de faire 

? Si oui : pourquoi ? Y a-t-il quelque chose que vous aimeriez faire ou que vous attendez avec 

impatience ?  

 

0- Pas de difficulté.  

1- Pensées et sentiments d'incapacité, fatigue ou faiblesse se rapportant à des activités professionnelles 

ou de détente.  

2- Perte d'intérêt pour les activités professionnelles ou de détente - ou bien décrite directement  par  le  

malade,  ou  indirectement  par  son  apathie,  son  indécision  et  ses hésitations (il a l'impression 

qu'il doit se forcer pour travailler ou pour avoir une activité quelconque).  

3- Diminution du temps d'activité ou diminution de la productivité. A l'hôpital : coter 3 si le malade ne 

passe pas au moins 3 heures par jour à des activités - aides aux infirmières ou thérapie 

occupationnelle (à l'exclusion des tâches de routine de la salle).  

4- A arrêté son travail en raison de sa maladie actuelle. A l'hôpital, coter 4 si le malade n'a aucune 

autre activité que les tâches de routine de salle, ou s'il est incapable d'exécuter ces tâches de routine 

sans être aidé. 

 

|__| 

 

8- Ralentissement de la pensée, du langage  

Aucune question nécessaire, l'évaluation est fondée sur l'observation au cours de l'entretien.  

 

0- Langage et pensée normaux.  

1- Léger ralentissement à l'entretien.  

2- Ralentissement manifeste à l'entretien.  

3- Entretien difficile.  

4- Stupeur. 

 

|__| 

 

9- Agitation  

Aucune question nécessaire, l'évaluation est fondée sur l'observation au cours de l'entretien.  

 

0- Aucune.  

1- Crispations, secousses musculaires.  

2- Joue avec ses mains, ses cheveux, etc.  

3- Bouge, ne peut rester assis tranquille.  

4- Se tord les mains, ronge ses ongles, arrache ses cheveux, se mord les lèvres. 

 

|__| 
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10- Anxiété (psychique)  

Vous êtes-vous senti(e) particulièrement tendu(e) ou irritable au cours de cette dernière semaine ? Vous 

êtes-vous inquiété(e) d'une multitude de petits détails qui ne vous auraient pas inquiété(e) en temps 

normal ? Si oui : quelles choses, par exemple ?  

 

0- Aucun trouble. 

1- Tension subjective et irritabilité. 

2- Se fait du souci à propos de problèmes mineurs.  

3- Attitude inquiète, apparente dans l'expression faciale et le langage.  

4- Peurs exprimées sans qu'on pose de questions. 

 

|__| 

 

11- Anxiété somatique  

Concomitants  physiques  de  l'anxiété  tels  que  :  gastro-intestinaux  (bouche  sèche,  troubles 

digestifs, diarrhée, coliques, éructations), cardiovasculaires (palpitations, céphalées), respiratoires 

(hyperventilation, soupirs), pollakiurie, transpiration. Au cours de la dernière semaine, avez-vous 

ressenti l'un des symptômes physiques suivants ? Lisez la liste en laissant un temps de réponse après 

chaque symptôme : avez-vous eu la bouche sèche, du mal à digérer, une indigestion, une diarrhée, des 

crampes, des renvois, des palpitations, des maux de tête, du mal à respirer, des problèmes urinaires, une 

transpiration ? A quel point ces symptômes vous ont-ils gêné(e) au cours de la dernière semaine ? Ont-

ils été très intenses ? Les avez-vous ressentis souvent ? A quelle fréquence ? Note : n'attribuer aucun 

score si le symptôme est manifestement d'origine médicamenteuse.  

 

0- Absente.  

1- Discrète.  

2- Moyenne.  

3- Grave.  

4- Frappant le sujet d'incapacité fonctionnelle. 

 

|__| 

 

12- Symptômes somatiques (gastro-intestinaux)  

Avez-vous eu de l'appétit au cours de la semaine ? Était-il comparable à votre appétit habituel ? Avez-

vous dû vous forcer à manger ? D'autres personnes ont-elles dû vous pousser à manger ?  

 

0- Aucun.  

1- Perte d'appétit, mais mange sans y être poussé par les infirmières. Sentiment de lourdeur 

abdominale.  

2- A des difficultés à manger en l'absence d'incitations du personnel. Demande ou a besoin de laxatifs, 

de médicaments intestinaux ou gastriques. 

 

|__| 
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13- Symptômes somatiques (généraux)  

Avez-vous eu suffisamment d'énergie au cours de la semaine écoulée ? Vous êtes-vous senti(e) 

constamment fatigué(e) ? Avez-vous ressenti des lourdeurs dans les membres, le dos ou la tête ?  

 

0- Aucun.  

1- Lourdeur dans les membres, dans le dos ou la tête. Douleurs dans le dos, céphalées, douleurs 

musculaires. Perte d'énergie et fatigabilité.  

2- Coter 2 au cas où n'importe quel symptôme est net.  

 

|__| 

 

14- Symptômes sexuels  

Au point de vue sexuel, y a-t-il eu des modifications de votre intérêt pour la sexualité au cours de la 

dernière semaine ? Je ne parle pas de votre activité sexuelle mais de votre intérêt pour la sexualité. Cet 

intérêt a-t-il subi une modification (par rapport à avant la dépression) ? Avez-vous beaucoup pensé au 

sexe ? Si non : est-ce habituel pour vous ?  

 

0- Absents.  

1- Légers.  

2- Graves. 

 

|__| 

 

15- Hypocondrie  

Au cours de la semaine écoulée, vos pensées se sont-elles souvent centrées sur votre santé physique ou 

sur la façon dont votre corps fonctionne (par rapport à votre état d'esprit habituel) ? Vous plaignez-vous 

souvent de votre état physique ? Vous est-il arrivé de demander de l'aide pour des choses que vous 

auriez pu faire vous-même ? Si oui : quoi, par exemple ? Combien de fois est-ce arrivé ?  

 

0- Absente.  

1- Attention concentrée sur son propre corps.  

2- Préoccupations sur sa santé.  

3- Plaintes fréquentes, demandes d'aide, etc.  

4- Idées délirantes hypocondriaques. 

 

|__| 

 

16- Amaigrissement  

Coter soit A, soit B.  

 

A. D'après les dires du malade.  

Avez-vous  perdu  du  poids  récemment ?  Si  oui : combien ?  En  cas  de  doute : avez-vous 

l'impression que vous flottez plus qu'avant dans vos vêtements ?  

 

0- Pas de perte de poids.  

1- Perte de poids probable liée à la maladie actuelle.  

2- Perte de poids certaine (suivant ce que dit le sujet).  

 

|__| 
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B. Appréciation par pesées hebdomadaires par le personnel soignant lorsque des modifications 

actuelles de poids sont évaluées.  

 

0- Moins de 500 g de perte de poids par semaine.  

1- Plus de 500 g de perte de poids par semaine.  

2- Plus de 1 Kg de perte de poids par semaine. 

 

|__| 

 

17- Intuition du patient sur son propre état, insight  

Évaluation fondée sur l'observation au cours de l'entretien.  

 

0- Reconnaît qu'il est déprimé et malade.  

1- Reconnaît qu'il est malade, mais l'attribue à la nourriture, au climat, au surmenage, à un virus, à un 

besoin de repos, etc.  

2- Nie qu'il est malade. 

 

|__| 

 

ATTENTION ! 

 

Le score de sévérité de l'échelle de Hamilton se calcule sur les 17 premiers items. Les items suivants sont 

utiles pour suivre l'évolution du sous-type de dépression. A moins de réaliser une étude sur un sous-type 

précis, ou d'effectuer un suivit de patient, il n'est pas correcte de les inclure dans le score de sévérité pour une 

étude sur LA dépression en général. 

 

18- Variations dans la journée  

 

A. Noter si les symptômes sont plus marqués dans la matinée ou la soirée. S'il n'y a pas de variations 

diurnes, indiquer : aucune.  

 

Aucune / Plus marqués le matin / Plus marqués l'après-midi.  

 

B. Quand il y a variation diurne, indiquer la sévérité de la variation. Indiquer "aucune" s'il n'y a pas de 

variation.  

0- Aucune. 

1- Légère.  

2- Importante. 

 

|__| 

 

19- Dépersonnalisation et déréalisation  

Par ex. sentiment que le monde n'est pas réel ; idées de négation.  

 

0- Absente.  

1- Légère.  

2- Moyenne.  

3- Grave.  

4- Entraînant une incapacité fonctionnelle.  

 

|__| 
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20- Symptômes délirants  

Par ex. délire de persécution. 

 

0- Aucun.  

1- Soupçonneux.  

2- Idées de référence.  

3- Idées délirantes de référence et de persécution.  

 

|__| 

 

21- Symptômes obsessionnels et compulsifs  

 

0- Absents.  

1- Légers.  

2- Graves. 

 

|__| 

 

Total des 21 items : 

|__||__| 
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3. ANNEXE 3 : LISTE DES MEDICAMENTS ALTERANT 

L’EXCITABILITE CORTICALE 

 

Mécanismes d’action Molécules 

Bloqueurs des canaux ioniques au sodium 

voltage-dépendant 

 Carbamazépine 

 Oxcarbazépine 

 Phénytoïne 

 Lamotrigine 

 Losigamone 

Agonistes des récepteurs GABA-A 
 Diazepam 

 Lorazepam 

 Zolpidem 

 Midazolam 

 Thiopental 

 Phenobarbital 

 Vigabatrin 

 Tiagabine 

Agonistes des récepteurs GABA-B 
 Baclofène 

Antagonistes des récepteurs GABA-A 
 Flumazénil 

Antagonistes des récepteurs NMDA 
 Mémantine 

 Kétamine 

 Dextromethorphan 

Anti-glutamate 
 Riluzole 

Précurseurs dopaminergiques 
 L-DOPA 

Agonistes dopaminergiques 
 Bromocriptine 

 Pergolide 

 Cabergoline 

IMAO-B 
 Sélégéline 

Antagonistes dopaminergiques D2 
 Halopéridol 

 Sulpiride 

Antagonistes dopaminergiques D2 

et sérotoninergiques 5HT2A 

 Olanzapine 

Agonistes noradrénergiques 
 Méthylphénidate 

 D-amphétamine 

 Reboxetine 

 Atomoxetine 

Antagonistes des récepteurs 2 
 Yohimbine 

Antagonistes des récepteurs 1 
 Prazosine 

Agonistes des récepteurs 2 
 Guanfacine 
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Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 

sérotonine  

 Sertraline 

 Paroxétine 

 Citalopram 

 

Agonistes 5HT1B/1D 
 Zolmitriptan 

Inhibiteurs de l’acétylcholinestérase 
 Tacrine 

Anticholinergiques M1 
 Scopolamine 

Anticholinergiques M1 et M2 
 Atropine 

Autres 

(mécanismes mixtes ou mal connus) 

 Prégabaline 

 Gabapentine 

 Lévétiracetam 

 Piracetam 

 Acamprosate 

 Topiramate 

 Modafinil 

 Mirtazapine 

 

 

 

 

              |__||__| 
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4. ANNEXE 4 : ECHELLE DE TOLERANCE UKU 

ADAPTEE AU TRAITEMENT ANTIDEPRESSEUR 

 

Numéro d’identification du patient                                /________________________/ 

 

Date de la séance                                                        /__/__/____/ 

 

Nom de l'examinateur                                                    /________________________/ 

 

 

1. EFFETS SECONDAIRES PSYCHIQUES  

 

1.1. Asthénie, fatigue et fatigabilité accrue 

Le patient ressent de la fatigue et un manque d'endurance. L'évaluation se fonde sur les affirmations du patient.  

0 : Fatigue nulle ou doute. 

1 : Le patient se fatigue plus facilement que d'habitude, mais ne doit pas se reposer plus que d'habitude au cours 

de la journée. 

2 : Le patient doit se reposer de temps en temps au cours de la journée, à cause de sa fatigue. 

3 : Il doit se reposer pendant la plus grande partie de la journée, à cause de la fatigue. 

 

|__| 

 

1.2. Somnolence, sédation (somnolence, sédation excessive) 

Diminution de la capacité de demeurer éveillé au cours de la journée. 

L'évaluation s'appuie sur les signes cliniques relevés au cours de l'entretien.  

0 : Somnolence absente ou doute. 

1 : Légèrement somnolent/assoupi d'après l'expression du visage et de l'élocution. 

2 : Somnolent / assoupi de façon plus marquée. Le patient bâille et tend à s'assoupir lorsque la conversation 

marque une pause. 

3 : Difficultés à maintenir le patient éveillé ou à le réveiller. 

 

|__| 

 

1.3. Tension, agitation interne 

Incapacité à se détendre, agitation anxieuse. L’évaluation se fonde sur l’expérience subjective du patient et sur 

les signes cliniques pendant l’entretien. On doit distinguer cet item de l’akathisie (voir ci-après). 

0 : Tension / agitation interne nulle ou doute. 

1 : Le patient déclare se sentir légèrement plus tendu ou nerveux par rapport à son état habituel, mais sans 

conséquences gênantes 

2 : Le sentiment de tension / agitation interne gêne considérablement le patient et/ou on en observe des signes au 

cours de l'entretien. 

3 : Le patient présente un tel état de tension / agitation interne que cela interfère avec les tâches de la vie 

quotidienne. 

 

|__| 

 

1.4. Augmentation de la durée de sommeil 

Augmentation du temps de sommeil rapportée par le patient. L’évaluation s’appuie sur la durée de sommeil 

moyenne au cours des 3 dernières nuits comparativement au temps de sommeil habituel du patient.  

0 : Augmentation de la durée de sommeil nulle ou doute. 

1 : Augmentation de la durée de sommeil de moins de 2h par rapport à l’état habituel. 

2 : Augmentation de la durée de sommeil de 2 ou 3h par rapport à l’état habituel. 

3 : Augmentation de la durée de sommeil de plus de 3h par rapport à l’état habituel.  

 

|__| 
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1.5. Diminution de la durée de sommeil 

Diminution du temps de sommeil rapportée par le patient. L’évaluation s’appuie sur la durée de sommeil 

moyenne au cours des 3 dernières nuits comparativement au temps de sommeil habituel du patient.  

0 : Diminution de la durée de sommeil nulle ou doute. 

1 : Diminution de la durée de sommeil de moins de 2h par rapport à l’état habituel. 

2 : Diminution de la durée de sommeil de 2 ou 3h par rapport à l’état habituel. 

3 : Diminution de la durée de sommeil de plus de 3h par rapport à l’état habituel.  

 

|__| 

 

1.6. Augmentation de l’activité onirique 

Augmentation de l’activité onirique rapportée par le patient, indépendamment du contenu du rêve. L’évaluation 

s’appuie sur la durée de sommeil moyenne au cours des 3 dernières nuits comparativement au temps de sommeil 

habituel et sur l’activité onirique usuelle du patient. 

0 : Pas de changement de l’activité onirique ou doute. 

1 : Discrète augmentation de l’activité onirique, sans conséquences sur le sommeil nocturne. 

2 : Augmentation franche de l’activité onirique. 

3 : Augmentation majeure et gênante de l’activité onirique.  

 

|__| 

 

1.7. Indifférence affective 

Réduction des capacités d’empathie du patient, pouvant confiner à l’apathie. 

L’évaluation tient compte de l’expérience subjective du patient et des signes cliniques pendant l’entretien. 

0 : Pas de changement de la réactivité émotionnelle ou doute. 

1 : Léger affaiblissement des capacités d’empathie du patient. 

2 : Indifférence affective patente.  

3 : Indifférence affective sévère et état apathique.  

 

|__| 

 

 

Total des 07 items : ….              |__||__| 

 

 

2. EFFETS SECONDAIRES NEUROLOGIQUES 

 

2.1. Hyperkinésie 
Etat d’excitation motrice, atteignant principalement les extrémités de membres (en particulier les doigts). 

0 : Absence d’hyperkinésie ou doute. 

1 : Discrète hyperkinésie, intermittente. 

2 : Hyperkinésie modérée, repérable la plupart du temps.  

3 : Hyperkinésie sévère, interférant avec la réalisation des tâches de la vie quotidienne. 

 

|__| 

 

2.2. Tremblement 
Cet item regroupe toutes les formes de tremblements (de repos, d’action, de posture).  

0 : Tremblement absent ou doute. 

1 : Discret tremblement, non gênant. 

2 : Tremblement patent, gênant le patient, l’amplitude du flapping des doigts étant inférieure à 3 cm. 

3 : Tremblement sévère, d’amplitude supérieure à 3 cm ou non contrôlable par le patient.  

 

|__| 
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2.3. Akathisie 
Sensations anormales et désagréables perçues par le patient et l’observateur, se manifestant par une impatience 

motrice prédominant aux membres inférieurs et empêchant le patient de rester immobile, assis ou calme. 

L’évaluation se fonde sur l’expérience subjective du patient et sur les signes cliniques pendant l’entretien. 

0 : Akathisie absente ou doute. 

1 : Légère akathisie, le patient peut rester immobile sans effort. 

2 : Akathisie modérée, le patient peut rester immobile mais avec effort. 

3 : Akathisie sévère, le patient doit se lever plusieurs fois pendant l’entretien. 

 

|__| 

 

2.4. Paresthésies / Syndrome des Jambes sans Repos 
Sensations anormales au niveau de la peau telles que picotements, fourmillements, sensations de brûlure. Dans le 

cadre du syndrome de jambes sans repos, ces phénomènes prédominent aux membres inférieurs, sont de 

majoration vespérale, au repos et en position allongée. Ils diminuent lors de l’activité locomotrice.  

0 : Paresthésies absentes ou doute. 

1 : Paresthésies légères mais gênant à peine le patient. 

2 : Paresthésies nettes et gênant nettement le patient. 

3 : Paresthésies graves, gênant fortement le patient. 

 

|__| 

 

Total des 04 items : ….              |__||__| 

 

 

3. EFFETS SECONDAIRES NEUROVEGETATIFS 

 

3.1. Troubles de l’accommodation 
Difficultés à percevoir clairement les détails de près (avec ou sans lunettes) alors que la vue de loin est 

préservée.  

0 : Absence de difficultés à lire un magazine.  

1 : Lecture possible du magazine mais fatigabilité visuelle ou nécessité d’éloigner le texte. 

2 : Le patient ne parvient à lire que les gros caractères.  

3 : Le patient ne parvient à lire que les titres d’articles et seulement avec une aide visuelle. 

|__| 

 

3.2. Hyposalivation (xérostomie) 
Sécheresse buccale par diminution de la sécrétion salivaire. 

0 : Absence de sécheresse buccale ou doute.  

1 : Légère sécheresse buccale, non gênante.  

2 : Sécheresse buccale modérée et discrètement gênante.  

3 : Sécheresse buccale importante, très invalidante.  

 

|__| 

 

3.3. Nausées, vomissements  
Doivent être évalués à partir des dernières 72 heures.  

0 : Nausées absentes ou doute. 

1 : Nausées légères non gênantes. 

2 : Nausées gênantes, mais sans vomissements. 

3 : Nausées avec vomissements. 

 

|__| 

 

3.4. Diarrhée 
Augmentation de la fréquence des exonérations et/ou modification de la consistance des selles.  

0 : Absence de diarrhée ou doute. 

1 : Diarrhée légère, non gênante. 

2 : Diarrhée gênante. 

3 : Diarrhée avec impériosités fécales et/ou incontinence fécale. 

 

|__| 
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3.5. Constipation 
Diminution de la fréquence des exonérations et/ou modification de la consistance des selles.  

0 : Absence de constipation ou doute. 

1 : Constipation légère, non gênante. 

2 : Constipation gênante. 

3 : Constipation sévère, douloureuse. 

 

|__| 

 

3.6. Troubles mictionnels  
Difficultés à initier ou retenir la miction, jet faible et/ou augmentation de la durée mictionnelle. Doivent être 

évalués à partir des dernières 72 heures.  

0 : Absence de trouble mictionnel ou doute. 

1 : Trouble mictionnel léger, non gênant. 

2 : Trouble mictionnel gênant, jet faible, sensation de vidange vésicale incomplète. 

3 : Trouble mictionnel avec rétention urinaire et/ou impériosités mictionnelles. 

 

|__| 

 

3.7. Vertiges orthostatiques 

Sensation de faiblesse, impression de voile noir, acouphènes dans les oreilles, tendance à la lipothymie lorsque le 

patient, couché ou assis, se lève.  

0 : Vertiges absents ou doute. 

1 : Présence nette mais supportable, ne nécessite pas de prendre des mesures particulières 

2 : Gênant, mais le symptôme peut être neutralisé en se levant lentement et/ou par étapes successives. 

3 : Épisodes menaçants ou réels d'évanouissement malgré les précautions prises au cours du changement de 

position. Parfois tendance à ce type de vertiges, mais aussi longtemps que le patient reste debout. 

 

|__| 

 

3.8. Palpitations/Tachycardie 
Palpitations, sensation de pulsations cardiaques rapides, fortes et/ou irrégulières dans la poitrine.  

0 : Symptôme absent ou doute. 

1 : Nettement présent sans être gênant, crises occasionnelles de courte durée ou plus constantes, sans palpitations 

marquées. 

2 : Palpitations gênantes, fréquentes ou constantes, qui inquiètent le patient ou troublent son sommeil nocturne, 

toutefois sans symptômes concomitants. 

3 : On craint une véritable tachycardie, par exemple parce que le patient éprouve en même temps une sensation 

de faiblesse et ressent le besoin de s'étendre ou une dyspnée, une tendance à l'évanouissement ou une 

précordialgie. 

 

|__| 

 

3.9. Hypersudation  
Généralisée à tout le corps, pas uniquement la face palmaire des mains ou plantaire des pieds.  

0 : Symptôme absent ou doute. 

1 : Hypersudation modérée, par exemple après un effort physique intense. 

2 : Hypersudation gênant, requérant de fréquents changements de vêtements, par exemple après un effort 

physique modéré comme monter des escaliers.  

3 : Hypersudation profuse, après des activités de faible intensité ou même au repos, requérant de fréquents 

changements de vêtements, en période diurne et nocturne.  

 

|__| 

 

 

Total des 09 items : ….              |__||__| 
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4. AUTRES EFFETS SECONDAIRES 

 

4.1. Prise de poids 
L’évaluation tient compte du poids du patient au cours du mois précédent.  

0 : Absente ou doute. 

1 : Prise de 1 à 2 kg en 1 mois. 

2 : Prise de 3 à 4 kg en 1 mois.  

3 : Prise de plus de 4 kg en 1 mois. 

 

|__| 

 

4.2. Perte de poids 
0 : Absent ou doute. 

1 : Perte de 1 à 2 kg en 1 mois. 

2 : Perte de 3 à 4 kg en 1 mois.  

3 : Perte de plus de 4 kg en 1 mois. 

 

|__| 

 

4.3. Augmentation de la libido 
0 : Absente ou doute. 

1 : Légère diminution de la libido, perçue comme normale par le partenaire. 

2 : Franche augmentation de la libido, perçue par le partenaire. 

3 : Augmentation majeure de la libido, à l’origine de tensions avec le partenaire.  

 

|__| 

 

4.4. Baisse de la libido 
0 : Absente ou doute. 

1 : Légère diminution de la libido, non gênante pour le patient. 

2 : Franche diminution de la libido, gênante pour le patient. 

3 : Baisse majeure de la libido, fréquence très faible voire arrêt des rapports sexuels.  

 

|__| 

 

4.5. Dysfonction érectile  

Difficultés à obtenir ou maintenir une érection satisfaisante.  

0 : Absente ou doute. 

1 : Légère diminution de la capacité à obtenir ou maintenir une érection.  

2 : Franche modification de la capacité à obtenir ou maintenir une érection. 

3 : Le patient ne parvient que rarement (voire jamais) à obtenir ou maintenir une érection. 

 

|__| 

 

4.6. Troubles de l’éjaculation 

Difficultés à contrôler l’éjaculation. Comprend a) éjaculation prématurée ou b) retard à l’éjaculation. Il est 

nécessaire de préciser le type de trouble lors du scorage.  

0 : Absent ou doute. 

1 : Légère difficulté à contrôler l’éjaculation, non gênante.  

2 : Franche difficulté à contrôler l’éjaculation, gênante pour le patient. 

3 : Difficulté majeure à contrôler l’éjaculation, invalidante lors des rapports sexuels et altérant le plaisir sexuel.  

 

|__| 

 

4.7. Troubles du plaisir sexuel 

Difficultés à atteindre ou maintenir un orgasme.  

0 : Absent ou doute. 

1 : Légère difficulté à atteindre ou maintenir un orgasme.  

2 : Franche difficulté à atteindre ou maintenir un orgasme, gênante pour le patient. 

3 : Le patient ne parvient que rarement (voire jamais) à atteindre ou maintenir un orgasme. 

|__| 
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4.8. Céphalées 
L'échelle distingue les variétés suivantes de céphalées : a) céphalées liées à une tension nerveuse excessive, b) 

migraine, c) autres formes de céphalées.  

0 : Céphalée absente ou doute. 

1 : Légère céphalée. 

2 : Céphalée nette, gênante, mais qui n'influence pas la vie de tous les jours du patient. 

3 : Céphalée intense qui influence la vie de tous les jours du patient. 

 

|__| 

 

Total des 08 items : ….              |__||__| 

 

Total des 28 items : ….  
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5. ANNEXE 5 : QUESTIONNAIRE DE COMPLIANCE AU 

TRAITEMENT DE MORISKY 

 
Numéro d’identification du patient                                /________________________/ 

 

Date de la séance                                                        /__/__/____/ 

 

Nom de l'examinateur                                                    /________________________/ 

 

1.  Vous arrive-t-il parfois d’oublier de prendre votre médicament 

antidépresseur ? 

Non = 1 

2. Parfois certaines personnes ne prennent pas leurs médicaments 

pour d’autres raisons qu’un oubli. En pensant aux deux dernières 

semaines, y a-t-il eu des jours où vous n’avez pas pris votre 

médicament antidépresseur ?  

Non = 1 

3.  Vous est-il déjà arrivé de réduire la dose ou d’arrêter de prendre 

votre médicament antidépresseur sans en informer votre médecin, 

parce que vous vous sentiez moins bien en les prenant ? 

Non = 1 

4. Lorsque vous voyagez ou que vous quittez la maison, vous arrive-

t-il d’oublier d’emporter votre médicament antidépresseur ? 

Non = 1 

5. Avez-vous pris votre médicament antidépresseur hier ? Oui = 1 

6. Quand vous ressentez beaucoup moins, voire plus du tout, vos 

symptômes, vous arrive-t-il parfois d’arrêter de prendre votre 

médicament antidépresseur ? 

Non = 1 

7. Le fait de devoir prendre un médicament antidépresseur tous les 

jours représente un réel inconvénient pour certaines personnes. 

Vous arrive-t-il parfois d’être contrarié(e) par le fait d’avoir à 

respecter un traitement ? 

Non = 1 

8.  

 

 

 

Vous arrive-t-il d’avoir des difficultés à vous rappeler de prendre tout votre traitement 

contre la dépression ? 

Choix de réponse et score pour la question 8 

Jamais/Rarement = 1             De temps en temps = 0,75               Parfois = 0,5                                               

Parfois = 0,5                          Régulièrement = 0,25                      Tout le temps = 0 

Note : Il est possible de remplacer  « votre médicament antidépresseur » par le nom précis du 

médicament. 

 

Total des 08 items :  

|__||__| 

           |__||__| 
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6. ANNEXE 6 : VALEURS BRUTES DES PARAMETRES DE 

NEUROEXCITABILITE 
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7. ANNEXE 7 : ANALYSE STATISTIQUE AVEC LA 

METHODE DE MOYENNAGE DES MESURES 
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8. ANNEXE 8 : ANALYSE STATISTIQUE AVEC LA 

METHODE D’HOMOGENEISATION DES MESURES 

LOGICIEL SPSS 
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RMT 

 

MEP 

 

CSP 
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SICI-2 

 

SICI-4 

 

LICI-10 
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LICI-15 

 

ICF-10 

 

ICF-15 

 

 

 

 



147 

 

9. ANNEXE 9 : CALCUL DES COEFFICIENTS DE 

CORRELATION DE SPEARMAN 

 

RMT 

Corrélations 

 RMT1 RMT2 

Rho de Spearman 

RMT1 

Coefficient de corrélation 1,000 ,667 

Sig. (bilatérale) . ,219 

N 5 5 

RMT2 

Coefficient de corrélation ,667 1,000 

Sig. (bilatérale) ,219 . 

N 5 5 

 

MEP 

Corrélations 

 MEP1 MEP2 

Rho de Spearman 

MEP1 

Coefficient de corrélation 1,000 ,900* 

Sig. (bilatérale) . ,037 

N 5 5 

MEP2 

Coefficient de corrélation ,900* 1,000 

Sig. (bilatérale) ,037 . 

N 5 5 

 

*. La corrélation est significative au niveau 0.05 (bilatéral). 
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CSP 

Corrélations 

 CSP1 CSP2 

Rho de Spearman 

CSP1 

Coefficient de corrélation 1,000 ,400 

Sig. (bilatérale) . ,505 

N 5 5 

CSP2 

Coefficient de corrélation ,400 1,000 

Sig. (bilatérale) ,505 . 

N 5 5 

 

SICI-2  

Corrélations 

 SICI2msec1 SICI2msec2 

Rho de Spearman 

SICI2msec1 

Coefficient de 

corrélation 

1,000 ,900* 

Sig. (bilatérale) . ,037 

N 5 5 

SICI2msec2 

Coefficient de 

corrélation 

,900* 1,000 

Sig. (bilatérale) ,037 . 

N 5 5 

 

*. La corrélation est significative au niveau 0.05 (bilatéral). 
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SICI-4  

Corrélations 

 SICI4msec1 SICI4msec2 

Rho de Spearman 

SICI4msec1 

Coefficient de 

corrélation 

1,000 ,600 

Sig. (bilatérale) . ,285 

N 5 5 

SICI4msec2 

Coefficient de 

corrélation 

,600 1,000 

Sig. (bilatérale) ,285 . 

N 5 5 

 

LICI-10  

 

 

 

 

 

 

 

Corrélations 

 LICI10msec1 LICI10msec2 

Rho de Spearman 

LICI10msec1 

Coefficient de 

corrélation 

1,000 ,300 

Sig. (bilatérale) . ,624 

N 5 5 

LICI10msec2 

Coefficient de 

corrélation 

,300 1,000 

Sig. (bilatérale) ,624 . 

N 5 5 
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LICI-15  

 

ICF-10  

 

Corrélations 

 ICF10msec1 ICF10msec2 

Rho de Spearman 

ICF10msec1 

Coefficient de 

corrélation 

1,000 ,100 

Sig. (bilatérale) . ,873 

N 5 5 

ICF10msec2 

Coefficient de 

corrélation 

,100 1,000 

Sig. (bilatérale) ,873 . 

N 5 5 

 

 

 

 

 

 

Corrélations 

 LICI15msec1 LICI15msec2 

Rho de 

Spearman 

LICI15msec1 

Coefficient de corrélation 1,000 -,400 

Sig. (bilatérale) . ,505 

N 5 5 

LICI15msec2 

Coefficient de corrélation -,400 1,000 

Sig. (bilatérale) ,505 . 

N 5 5 
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ICF-15  

 

Corrélations 

 ICF15msec1 ICF15msec2 

Rho de Spearman 

ICF15msec1 

Coefficient de 

corrélation 

1,000 -,100 

Sig. (bilatérale) . ,873 

N 5 5 

ICF15msec2 

Coefficient de 

corrélation 

-,100 1,000 

Sig. (bilatérale) ,873 . 

N 5 5 
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RESUME 

Le trouble dépressif caractérisé est une pathologie psychiatrique fréquente représentant un 

enjeu majeur de Santé Publique. Malheureusement, il n’existe actuellement aucun 

biomarqueur prédictif de la réponse thérapeutique dans cette maladie.  

Cette étude pilote, prospective et multicentrique est baptisée EXCIPSY. Elle évalue 

l’intérêt de l’excitabilité corticale mesurée par Stimulation Magnétique Transcrânienne (TMS) 

comme biomarqueur prédictif de la réponse à un inhibiteur sélectif de la recapture de la 

sérotonine, le citalopram.  

Le schéma de cette étude est original et dynamique. Il prévoit que 22 patients âgés de 18 à 

65 ans et présentant un épisode dépressif caractérisé soient inclus dans 3 centres (CH du 

Rouvray, EPS Ville-Evrard et Centre Esquirol à Caen). Le protocole comportera 5 à 6 visites 

réparties sur 60 jours et cherche à corréler la variation des paramètres de neuroexcitabilité, en 

particulier la période de silence cortical (CSP), avec la réponse au citalopram à différents 

temps (J3, J7, J14, J28, +/- J60). L’hypothèse principale de l’étude est que la variation de la 

CSP entre J1 et J28 sera supérieure chez les répondeurs au citalopram par rapport aux non 

répondeurs.  

Les résultats que nous présentons dans ce travail de thèse sont ceux de la procédure de 

mise en place de l’étude EXCIPSY qui a consisté en 2 séances de mesure TMS rapprochées 

chez 5 sujets sains. Ces résultats sont donc préliminaires mais permettent de conclure à 1) une 

cohérence intra-individuelle satisfaisante des mesures aux 2 temps (p > 0.05 au test des rangs 

signés de Wilcoxon pour chaque mesure), 2) la nécessité d’optimiser la fiabilité métrique de 

la procédure (corrélation de Spearman vérifiée uniquement pour 2 paramètres) et 3) la mise en 

évidence d’une excellente tolérance. L’ensemble de ces données est encourageant et ouvre 

donc la perspective d’exporter le dispositif en population clinique dès 2019.  

Au total, ces résultats prometteurs engagent à tester l’excitabilité corticale mesurée par 

TMS comme biomarqueur, simple, accessible et bien toléré pour évaluer la réponse au 

traitement antidépresseur dans le trouble dépressif caractérisé de l’adulte.  

 

Mots-clés : dépression, excitabilité corticale, stimulation magnétique transcrânienne (TMS), 

biomarqueur, période de silence cortical, inhibition et facilitation intra-corticale, réponse au 

traitement antidépresseur, citalopram.   

 

 

 

 

 


