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L’anxiété est un état émotionnel qui favorise l’adaptation mais qui, quand elle est 

excessive, est source de détresse pour l’organisme dont elle détériore les 

performances.  

Elle peut être vue comme un continuum : à un bout de l’échelle, l’anxiété légère peut 

améliorer la motivation et la productivité, tandis qu’à l’autre bout, l’anxiété intense 

avec la réponse « fight or flight » (« combattre ou fuir ») favorise la survie en 

réponse au danger. 

Le trouble anxieux généralisé (TAG), la « maladie des inquiétudes », est un des 

troubles anxieux les plus fréquents. Il s’agit d’un trouble d’évolution chronique et 

invalidant, entraînant une diminution de la qualité de vie des patients qui en 

souffrent.  

Or les études concernant ce trouble, que ce soit concernant sa physiopathologie ou 

sa prise en charge, restent limitées et de nombreux patients ne répondent pas aux 

possibilités thérapeutiques de première intention. Dans ce contexte, il nous a semblé 

intéressant d’étudier les bénéfices éventuels offerts par de nouvelles stratégies 

thérapeutiques et plus particulièrement par une technique de neuromodulation non 

invasive et bien tolérée, la stimulation magnétique transcrânienne répétée (repeted 

transcranial magnetic stimulation en anglais ou rTMS). 

Dans une première partie, nous introduirons le contexte général dans lequel se situe 

notre recherche en rappelant les caractéristiques du trouble anxieux généralisé et de 

la stimulation magnétique transcrânienne répétée.  

Dans une seconde partie, nous présenterons les résultats préliminaires de notre 

étude pilote sur la rTMS dans la prise en charge du trouble anxieux généralisé. 
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I. LE TROUBLE ANXIEUX GÉNÉRALISÉ 

 

I.1. Définition et épidémiologie 

 

I.1.1.Définition et présentation clinique 

 

 

Le trouble anxieux généralisé est apparu dans la nosographie psychiatrique 

en 1980, dans la troisième édition du Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders (DSM), dans laquelle la névrose d’angoisse de Freud a été divisée en deux 

sous-ensembles : le trouble panique et la trouble anxiété généralisée.  

Il s’agissait alors d’un diagnostic d’exclusion et de faible fiabilité.  

 

 

En 1987, le DSM-III révisé modifie les critères diagnostiques, introduisant la notion 

d’inquiétude prolongée, exigeant une durée des troubles de 6 mois contre un mois 

auparavant, et listant un certain nombre de symptômes somatiques associés. 

En 1992, le DSM-IV affirme le statut de diagnostic à part entière du TAG, et diminue 

le nombre de symptômes associés à considérer. Le DSM-V est par la suite venu 

confirmer les critères diagnostiques proposés dans l’édition précédente.  

Ces considérations historiques sont importantes à prendre en compte car une grande 

partie de nos connaissances sur le TAG repose sur des études utilisant des définitions 

actuellement dépassées : il est en effet difficile d’affirmer que la forme de TAG 

définie dans le DSM-III corresponde au concept de TAG tel qu’il est proposé de nos 

jours (1). 

 

 

D’après le DSM-V (2), le trouble anxieux généralisé est caractérisé par une anxiété et 

des soucis excessifs difficiles à contrôler, survenant la plupart du temps, pendant une 

durée d’au moins six mois.  
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Cette anxiété doit être associée à divers symptômes tels que : agitation ou sensation 

d’être survolté ou à bout, fatigabilité, difficultés de concentration ou trous de la 

mémoire, irritabilité, tension musculaire, perturbation du sommeil… (Annexe 1) 

 

La caractéristique principale du TAG est donc une appréhension continue sans 

événement déclenchant particulier. Le patient a une tendance excessive 

aux inquiétudes et aux ruminations, concernant les circonstances de la vie 

quotidienne diverses et multiples : responsabilités professionnelles, santé des 

membres de la famille, problèmes financiers ou sujets mineurs tels que travaux 

domestiques ou le fait d’être en retard à un rendez-vous.  

 

Quoiqu’il en soit, l’intensité, la durée ou la fréquence des soucis est hors de 

proportion avec la probabilité réelle ou l’impact de l’évènement redouté. Cette 

symptomatologie anxieuse chronique comprend par ailleurs des symptômes 

fonctionnels aspécifiques d’expression variée (myalgies, céphalées, troubles du 

sommeil, troubles digestifs…), retardant fréquemment le diagnostic.  

 

Le TAG évolue en fluctuant en fonction des éléments de vie du patient, alternant 

entre des phases d’exacerbation avec conséquences dysfonctionnelles, et phases de 

rémission pendant lesquelles les ruminations et inquiétudes persistent sans interférer 

dans la vie quotidienne. Il apparaît le plus souvent sur une personnalité déjà 

marquée par une tendance à l’anxiété et aux ruminations anxieuses, et se révèle 

alors à l’occasion d’une période de stress aggravant les difficultés émotionnelles du 

patient. (3) 

 

I.1.2. Epidémiologie 

 

Malgré une minimisation ancienne de l’impact du TAG sur les patients en souffrant, il 

est aujourd’hui admis que le TAG est un trouble non seulement fréquent mais 

particulièrement invalidant.  
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Une revue de la littérature de 2015 (4) retrouve une prévalence vie entière variant 

de 2,9 à 4,3 % et une prévalence sur les 12 derniers mois variant de 2,8 à 6,2% 

selon les études. 

Au sein de la population française, la prévalence du TAG est estimée à 6% au cours 

de la vie et à 2,1% sur l’année précédente (5) le classant parmi les troubles anxieux 

les plus fréquents derrière les phobies spécifiques. La prévalence vie entière est deux 

fois plus importante chez les femmes (7%) que chez les hommes (4,8%). Il est par 

ailleurs retrouvé chez 29,4% des patients consultant en psychiatrie libérale (6). 

 

Le TAG survient plus tardivement que les autres troubles anxieux, avec un âge 

médian d’apparition de 31 ans et est le trouble anxieux le plus fréquemment retrouvé 

chez les plus de 65 ans (4)(7). 

La durée moyenne d’évolution du trouble avant sa prise en charge est d’environ 6 

ans et demi (8). Ce décalage entre apparition du trouble et diagnostic est à mettre 

en lien avec la tendance, chez les patients TAG, à présenter leurs symptômes 

somatiques au premier plan.  

Cette tendance est en effet significativement associée aux difficultés diagnostiques 

au sein des consultations chez les généralistes (9). 

 

 

L’évolution du TAG est chronique, émaillée par des complications de type épisodes 

dépressifs, pathologies addictives (benzodiazépines, alcool, cannabis) ou 

socioprofessionnelles (arrêts de travail…). Il s’agit donc d’un trouble à forte 

comorbidité psychiatrique, pouvant être associé à une dépression, un autre trouble 

anxieux ou une alcoolodépendance dans 70% des cas.  

On retrouve en particulier un risque élevé d’épisode dépressif majeur associé, avec 

un odd ratio estimé à 33,7. 

 

 

Les troubles anxieux les plus comorbides au TAG sont, par ordre d’importance, 

l’agoraphobie (odd ratio à 25,7), le trouble panique, la phobie sociale et spécifique, 

et le trouble de stress post-traumatique (10). 
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Il est également à noter que le TAG est associé à un risque suicidaire 

Indépendamment des autres facteurs de risques de suicide et des comorbidités. 

Ainsi, chez les patients présentant un TAG dans l’étude épidémiologique National 

Comorbidity Survey Replication (11), 38,9% avaient déjà présenté des idées  

suicidaires et 16,9% avaient déjà tenté de se suicider. 

 

 

La qualité de vie des patients TAG se retrouve également impactée de façon non 

négligeable. En 2008, dans une revue de 34 études sur les conséquences 

fonctionnelles et économiques du TAG, Hoffman et collaborateurs (12) ont conclu à 

une détérioration de la qualité de vie plus importante que dans les troubles addictifs 

et comparable à celle d’autres troubles tels que les autres troubles anxieux, la 

schizophrénie, certaines maladies somatiques, et les troubles du comportement 

alimentaires. Le TAG pur est associé lui à une diminution de la qualité de vie 

comparable à celle entrainée par la dépression pure. Les scores de qualité de vie 

sont d’autant plus bas que le TAG est sévère, ou accompagné d’autres troubles. 

Par rapport aux autres troubles anxieux, le TAG est associé aux dépenses de santé 

les plus importantes, se situant entre 1303 et 4853 d’euros par an et par patient au 

niveau européen (7). Ces dépenses, comparables à celle de la dépression (13), sont 

majorées de 65% en cas de comorbidités associées. Elles pourraient être expliquées 

notamment par la fréquence des visites chez les médecins généralistes, deux fois 

plus importante que la population générale.  

 

 

I.2. Neurobiologie du TAG 

 

Les bases neurobiologiques du TAG connues à ce jour impliquent des anomalies 

variées de facteurs neurochimiques, neuroendocrines, et neuroanatomiques, ici 

présentées sur la base de plusieurs revues de la littérature 

(14–19). 
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I.2.1. TAG et génétique 

 

Il ressort à ce jour des études génétiques que la contribution génétique est moins 

importante dans le TAG que dans les autres troubles anxieux.  

Une méta-analyse des données issues des études familiales et de jumeaux a été 

conduite en 2001 afin d’explorer les rôles de la génétique et des facteurs 

environnementaux dans plusieurs troubles anxieux dont le TAG (20). 

Deux études familiales retrouvent une agrégation familiale du TAG et une association 

significative entre TAG chez les probants et leurs proches du 1er degré. L’analyse des 

études de jumeaux quant à elle, suggère un rôle au moins modeste de la génétique 

dans l’agrégation familiale et un rôle incertain de l’environnement commun.  

Le polymorphisme de plusieurs gènes, dont celui du transporteur de la sérotonine, 

pourrait être impliqué dans l’émergence du TAG sans que pour l’instant l’imputabilité 

soit certaine (21). 

 

 

I.2.2. TAG et facteurs neuroendocrines 

 

Les bases neurochimiques du TAG restent incertaines, avec des résultats le plus 

souvent contradictoires, malgré l’implication probable d’anomalies du système 

GABAergique et sérotoninergique. 

 

 

I.2.2.1. Système GABAergique 

 

L’acide amino-gamma-butirique (GABA) est un neurotransmetteur inhibiteur majeur 

du système nerveux central. Il jour un rôle important dans le contrôle de l’excitabilité 

de l’activité neuronale du cerveau en s’opposant au tonus excitateur de base 

(principalement glutamatergique). 

Il régule le tonus excitateur d’autres neurones de types dopaminergiques, 

cholinergiques, sérotoninergiques.  
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L’augmentation du signal gabaergique a ainsi un effet anxiolytique, anticonvulsivant, 

amnésiant et les résultats comportementaux du changement de la signalisation 

montrent que la réduction de la transmission par le récepteur GABA provoque des 

symptômes associés aux troubles anxieux, le sentiment excessif d’une émotion 

anxieuse, le comportement d’échappement et l’évitement des situations associées 

(3). 

 

Les benzodiazépines (BZD) se fixent sur un des sous-récepteurs GABA de façon 

allostérique, réduisant la concentration de GABA nécessaire à la stimulation du 

récepteur, et augmentant la réponse aux GABA endogène. Ce complexe de 

récepteurs GABA/BZD pourrait être impliqué dans le TAG. En effet, les sujets TAG 

présentent une diminution des récepteurs aux BZD périphériques présents sur les 

plaquettes et les lymphocytes, diminution normalisée après traitement par 

benzodiazépines. D’autres études ont, elles, retrouvées au contraire une plus grande 

densité de récepteurs périphériques sur les plaquettes. (1) 

Enfin, une étude par tomographie par émission monophotonique (22) a retrouvé une 

liaison du radioligand au récepteurs BZD au niveau central diminuée par rapport aux 

sujets contrôles. 

Cette dysrégulation des récepteurs BZD périphériques et centraux, dont le sens 

(diminution ou augmentation) reste incertain, jouerait donc un rôle dans le TAG, 

comme dans d’autres troubles anxieux, expliquant l’efficacité des BZD dans la 

diminution des symptômes anxieux. (17) 

 

I.2.2.2. Système sérotoninergique 

 

Les neurones sérotoninergiques proviennent des zones médianes et dorsales des 

noyaux du raphé dans le tronc cérébral. La sérotonine (5-HT) coordonne de 

nombreuses fonctions : l’appétit, le sommeil, la régulation neuroendocrine et le 

contrôle des impulsions… 

La 5-HT a été impliquée dans les troubles anxieux depuis que l’on a découvert que 

les médicaments agissant sur le système sérotoninergique étaient efficaces dans 

cette indication. D’après Graeff et Zangrossi (23), les projections sur l’amygdale et le 
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cortex préfrontal pourraient augmenter la peur conditionnée et les projections 

périaqueducales pourraient atténuer la réponse fight or flight. Il n’est pas clair que la 

5-HT soit impliquée via un excès ou un déficit sérotoninergique. Chez les patients 

TAG, le m-chlorophenylpiperazine, un agoniste de la 5-HT, entraine une 

augmentation de l’anxiété et de l’irritabilité. Cependant des taux de 5-HT diminués 

sont retrouvés dans le liquide cérébrospinal dans le TAG par rapport aux sujets 

contrôles. 

Tafet et coll. (24), après avoir mis en évidence in vivo une association entre taux de 

cortisol plasmatique et taux de recapture de la sérotonine, ont mesuré ce taux après 

administration de cortisol chez des patients TAG, des patients déprimés et des sujets 

contrôles. Seuls les patients contrôles ont vu leur taux de recapture de la sérotonine 

se majorer. D’après les auteurs, les capacités de recapture de la sérotonine seraient 

saturées chez ces patients du fait de l’hypercotisolémie plasmatique chronique. La 

revue de la littérature de Hilbert et coll. (14) met, elle, en avant une absence 

d’anomalie de ce système : on ne retrouverait pas de différence significative entre 

sujets sains et sujets TAG concernant la concentration de sérotonine, le nombre de 

transporteur sérotoninergique, et l’affinité pour le ligand. Les résultats sont donc 

contradictoires et à considérer avec précaution.  

 

 

I.2.2.3. Système noradrénergique 

 

Le principal neurotransmetteur catécholaminergique dans le cerveau est la 

noradrénaline. Les récepteurs adrénergiques sont de deux types, alpha et bêta. Les 

récepteurs alpha post-synaptique sont impliqués dans la régulation de la tension 

artérielle et l’éveil. Les récepteurs bêta périphériques interviennent dans les effets 

périphériques autonomes de l’anxiété (comme l’accélération du rythme cardiaque, les 

tremblements, la transpiration). 

 

Dans le TAG, des taux plasmatiques de noradrénaline plus importants sont retrouvés 

par rapport aux sujets sains ou déprimés. De plus, le taux de récepteurs alpha 

adrénergique serait diminué. L’activité noradrénergique pourrait être majorée chez 
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les sujets TAG, les hauts taux de catécholamines entrainant à terme une diminution 

des neurones alpha pré synaptiques par rétrocontrôle (25). 

Lors de stress-tests, les taux plasmatiques de norépinephrine sont équivalents aux 

sujets contrôles avant le test, et augmentés par rapport aux sujets contrôles après le 

test (26). 

Les résultats, bien qu’inconsistants, semblent donc évoquer une hyperactivité du 

système noradrénergique.  

 

 

I.2.2.4. Axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien 

 

Etant l’axe du stress principal, l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, et surtout 

l’élévation des taux de cortisol potentiellement marqueur d’un axe dysfonctionnel, 

ont souvent été étudiés. Malheureusement, les résultats sont encore une fois 

inconsistants : des taux de cortisol tant augmentés (27), que diminués (28) ou 

inchangés (29) sont retrouvés par rapport aux sujets contrôles. 

 

 

I.2.3.TAG et neuroanatomie 

 

Il est admis que l’amygdale, structure limbique au centre du « circuit de la peur » 

soit la structure cérébrale répondant préférentiellement aux stimuli sensoriels 

représentant ou permettant de prédire une menace, ou plus généralement aux 

stimuli induisant un sentiment de peur (figure 1). 

Cette structure est en connexion avec un réseau complexe comprenant le cortex 

préfrontal, le thalamus, l’insula et l’hippocampe. 

L’amygdale basale, l’amygdale latérale et les noyaux centraux sont plus 

particulièrement impliqués dans les circuits de la peur. Les stimuli émotionnels reçus 

par le thalamus sensoriel et les stimuli contextuels reçus par l’hippocampe sont 

transmis à l’amygdale latérale et au noyau basal, puis transférés aux noyaux 

centraux. 
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Les signaux sont également envoyés du cortex sensoriel, de l’insula, et du cortex 

préfrontal à l’amygdale latérale. Du noyau central de l’amygdale, les informations 

projettent aux sites effecteurs dans le tronc cérébral et l’hypothalamus qui 

produisent les manifestations autonomes et comportementales de la réponse de la 

peur aigüe (augmentation de la fréquence respiratoire via le noyau parabrachial, 

activation du système sympathique et de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien 

via l’hypothalamus, activation du système noradrénergique via le locus coeruleus, 

comportements défensifs comme celui de la réponse fight or flight et la réponse de 

freezing via la substance grise périaqueducale). 

 

 

 
Schéma représentant les afférences et efférences de l’amygdale au centre du circuit de la peur d’après 

A.Colansati et D.Nutt (2014) ; LA : noyau latéral de l’amygdale ; CE : noyau central de l’amygdale ; B, AB : noyau 

basal et basal accessoire de l’amygdale. 

 

 

Le cortex préfrontal et le cortex cingulaire antérieur, eux, participent aux 

mécanismes de régulation cognitive des émotions (3). 

L’amygdale, le cortex préfrontal dorsolatéral (impliqué dans le changement de 

l’ensemble des représentations ou de règles en cours, la résolution de problèmes 

complexes, les stratégies d’organisation…(30)) et le cortex cingulaire antérieur 

(impliqué dans la modulation de l’attention et des fonctions exécutives, la motivation, 
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la détection des erreurs, l’évaluation de la pertinence des informations 

émotionnelles…(31)) ont été particulièrement étudiés dans l’ensemble des troubles 

anxieux et en particulier le TAG (figure 2). (14) 

 

Figure 2. Schématisation des structures cérébrales impliquées dans le TAG : cortex 

préfrontal, cingulaire antérieur et amygdale. 

 

1.2.3.1. Neuroanatomie structurelle 

Hilbert et collaborateurs ont effectué une revue de la littérature de l’ensemble des 

études de neuroimagerie structurelle prenant en compte la définition du DSM-IV du 

TAG (14). 

En IRM, le volume de substance grise amygdalienne est majoré chez l’adulte (32) et 

l’enfant (33) mais ce résultat n’a pas été confirmé chez le sujet âgé (34). 

Certaines études rapportent un volume de substance grise majoré dans le cortex 

préfrontal dorsomédial et une augmentation de la densité neuronale dans le cortex 

préfrontal dorsolatéral droit (35) non retrouvée chez les enfants (36) et les sujets 

plus âgés. 

Concernant le cortex cingulaire antérieur, certains patients ont montré une 

diminution de volume de la substance blanche (37). 
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1.2.3.2. Neuroanatomie fonctionnelle 

Dans leur revue de la littérature des études d’imagerie par résonance magnétique 

(IRM) fonctionnelle dans le TAG, Mochcovitch et collaborateurs (15) proposent de 

mettre en lien les résultats de ces études avec les différents modèles cognitifs 

proposés actuellement pour le TAG. La plupart des études citées soutiennent le 

modèle de dysrégulation émotionnelle, selon lequel il existerait chez les patients des 

attitudes négatives envers les émotions, avec une moins bonne compréhension de 

leurs propres émotions, responsable d’un hyper-éveil et d’une moins bonne flexibilité 

cognitive (travaux de Mennin et Thayer) (38). Deux hypothèses neurobiologiques ont 

été proposées pour soutenir ce modèle. 

La première avance que les patients ayant un TAG présentent une hyperactivation du 

cortex préfrontal (CPF) et du cortex cingulaire antérieur (CCA) durant la régulation 

émotionnelle, à l’origine d’une stimulation limbique trop importante. Cette hypothèse 

est essentiellement soutenue par l’étude de Blair et collaborateurs, laquelle a 

retrouvé ce pattern d’hyperactivation en IRM fonctionnelle lors de la présentation de 

visages en colère à des adolescents (39). A contrario, les autres études citées sont 

plutôt en faveur d’une atténuation de la réponse du CPF et du CCA pendant le 

processus de régulation émotionnelle. Ainsi 

Ball et collaborateurs, en 2013 (40), ont demandé à des patients TAG et des patients 

contrôles de diminuer leurs émotions négatives en prenant du recul ou en générant 

une interprétation positive, face à des images à valence émotionnelle négative qui 

leur étaient présentées. Les patients TAG ont montré en IRMf une hypoactivation du 

cortex préfrontal dorsolatéral et du cortex préfrontal dorsomédial pendant cette 

modulation cognitive émotionnelle. Par ailleurs, cette hypoactivité était 

significativement corrélée à la sévérité de l’anxiété. Ball et collaborateurs suggèrent 

dans leur étude que les patients TAG ne parviennent pas à solliciter suffisamment le 

cortex préfrontal et son rôle de régulation émotionnelle. Cela serait dû à une 

suractivité chronique du circuit limbique qui épuiserait la régulation « top down » du 

CPF. Ainsi plus la pathologie serait chronique, moins le CPF serait actif. 
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D’autres études ont retrouvé des résultats similaires (41)(42). Palm et coll. Ont 

montré une activation du cortex préfrontal atténuée chez les patientes TAG face à 

des visages exprimant la peur, la colère, la tristesse, la joie et un signal atténué dans 

le cortex cingulaire antérieur face aux visages exprimant la peur et la joie. En 2010, 

Etkins et collaborateurs ont montré que les patients TAG ne parvenaient pas à activer 

le cortex cingulaire antérieur, échouant ainsi à contrôler l’amygdale durant la 

régulation de conflit émotionnel. Enfin Blair et coll. ont également retrouvé une 

moindre activité du cortex cingulaire antérieur dorsal par rapport aux contrôles 

pendant une tache de réévaluation cognitive après stimuli anxiogène (43).           

Ces résultats sont en accord avec ceux étudiant l’effet du traitement sur l’activité 

cérébrale. Maslowsky et coll. (44) ont ainsi retrouvé une majoration de l’activité du 

CPF ventrolatéral droit face à des visages en colère après un traitement efficace par 

TCC ou fluoxétine. 

Dans le même ordre d’idées, il semble que la réponse au traitement soit positivement 

corrélée au niveau de réactivité du CCA en prétraitement face à des visages 

exprimant la peur (45) ou en prétraitement pendant l’anticipation d’un stimulus 

aversif ou neutre (46). 

Au repos, Etkins et coll. (32) ont également retrouvé une connectivité diminuée entre 

l’amygdale et le CPF, résultat confirmé par Tromp et coll. (47) qui ont révélé la 

même anomalie entre amygdale et CCA. 

D’autres études se sont concentrées sur l’inquiétude excessive, symptôme central du 

TAG. Elles font écho au modèle « d’évitement par le souci » (travaux de Borkovek 

(38) : face à un problème, le souci représenterait une stratégie de résolution, en 

engendrant une activité mentale verbale qui inhiberait les images anxiogènes, les 

symptômes somatiques et l’activité émotionnelle des individus. En limitant la 

confrontation aux sensations somatiques et à l’expérience émotionnelle associées à 

la peur, le souci empêcherait les processus d’habituation et d’extinction, d’où la 

chronicisation du trouble. 

Paulesu et coll. (48), en utilisant des phrases ou des images anxiogènes pendant la 

réalisation d’une IRM fonctionnelle, ont ainsi montré une activation du CCA et du CPF 
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médial chez l’ensemble des sujets, contrôles et TAG. Cette activation ne persisterait 

cependant que chez les sujets TAG après la fin de l’induction anxiogène, et serait 

corrélée au niveau d’inquiétude sur le questionnaire d’inquiétudes de Penn State. 

Cette hyperactivation serait par ailleurs diminuée après l’administration de citalopram 

(49).De même, dans l’étude d’Andreescu et coll. (50), les patients TAG ne 

parvenaient pas à activer le cortex préfrontal pendant une tâche de suppression de 

l’inquiétude suite à la présentation d’un stimulus anxiogène. 

Le rôle de l’amygdale a également été étudié indépendamment des modèles 

cognitifs, avec des résultats contradictoires. Ainsi, Monk et coll. (51) et Price et coll. 

(52) ont montré une activation amygdalienne supérieure à celle des sujets contrôles 

lors de la réalisation de tâches ciblant l’attention et la vigilance, l’activation 

amygdalienne étant positivement corrélée à l’intensité des symptômes anxieux. 

D’autres ont mis en évidence une activation diminuée ou inchangée lors du même 

type de tâches (39). 

Mochcovitch et coll. proposent pour conclure de voir le TAG comme une pathologie 

frontale impliquant un déficit dans la connectivité fonctionnelle entre structures 

frontales (cortex préfrontal et cortex cingulaire antérieur) et amygdale, s’orientant 

plutôt en faveur de la théorie de Ball et coll. selon laquelle il existerait dans le TAG 

une régulation top down de l’amygdale déficitaire (figure 3).  

 

Figure 3 : Schématisation des bases neurologiques du TAG selon Mochcovitch et al.(2015). A gauche : 

sujet sain. A droite : sujet TAG. En rouge : inhibition, en bleu : stimulation. CPF : cortex préfrontal ; 

CCA : cortex cingulaire antérieur. 
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Pour Hilbert et coll., les études en faveur d’une activation majorée du cortex 

préfrontal dans le TAG ne sont pas forcément incompatibles avec cette théorie. En 

effet, mises en lien avec les anomalies de connectivité fonctionnelle et structurelle 

citée plus haut, elles pourraient suggérer une “transformation” déficiente de 

l’activation du cortex préfrontal vers l’amygdale. Cette hypothèse serait appuyée par 

l’existence d’une corrélation négative entre magnitude de la connectivité 

fonctionnelle entre cortex préfrontal et amygdale et niveau d’anxiété (40,53). Burghy 

et coll. (54) ont d’ailleurs proposé que cette diminution de la connectivité 

fonctionnelle soit liée à des taux de cortisol élevés : dans une étude prospective, ils 

ont montré que chez les femmes, les évènements stressants précoces étaient 

prédictifs d’un taux de cortisol plus élevé dans l’enfance et que cette élévation était 

elle-même prédictive d’une connectivité fonctionnelle diminuée entre CPF 

ventromédial et amygdale à 18 ans. Cette diminution serait enfin corrélée 

positivement au niveau d’anxiété. 

Ainsi Hilbert et coll. proposent un modèle neurobiologique intégratif du TAG. Chez les 

patients TAG, l’appréhension anticipatoire induirait une hyperactivation amygdalienne 

ce qui conduirait à une hyperactivité végétative et une hypersécrétion de cortisol. 

L’inquiétude apparait chez ces patients comme une stratégie pathologique 

d’évitement cognitif afin de diminuer l’emballement végétatif. Mais la régulation 

émotionnelle par le cortex préfrontal et le cortex cingulaire étant perturbée, 

l’inquiétude semble subjectivement incontrôlable et l’hyperactivité végétative ainsi 

que la sécrétion de cortisol se chronicise.  

Cette sécrétion de cortisol chroniquement élevée diminuerait la connectivité entre 

l’amygdale et le cortex préfrontal, ce qui majorerait encore l’anxiété et diminuerait 

les capacités de régulation émotionnelle. De plus cette sécrétion favoriserait la 

recapture de la sérotonine ce qui expliquerait les symptômes thymiques associés. 

Cette théorie serait en accord avec l’hypothèse d’une hyperactivation amygdalienne 

et d’une hyperactivation du cortex préfrontal qui serait liée à une stratégie de coping 

surstimulée mais inefficace du fait des déficits de connectivité avec l’amygdale (figure 

4). 
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Figure 4 : schématisation du modèle neurobiologique proposé par Hilbert et al. (2014) 

 

Il convient de rester prudent face à l’ensemble des hypothèses rapportées, les 

études de neuroimagerie concernant actuellement de petits effectifs et utilisant des 

protocoles peu comparables. 

I.3. Prise en charge thérapeutique du TAG 

Le traitement du TAG a fait l’objet de plusieurs recommandations internationales au 

cours des quinze dernières années, reconnaissant comme efficaces les 

psychothérapies cognitivo-comportementales et les antidépresseurs de type 

inhibiteur de la recapture de la sérotonine (55) 
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I.3.1. Thérapies cognitivo-comportementales (TCC) 

Les TCC consistent en la technique psychothérapeutique de première intention. 

Plusieurs études comparatives randomisées en double aveugle ont en effet montré 

que les TCC individuelles ou de groupe sont significativement efficaces dans le TAG 

par rapport à une liste d’attente ou au placebo, en fin de thérapie et jusqu’à 2 ans de 

suivi (58). 

La méta-analyse de Gould, menée en 1997, a comparé l’effet anxiolytique à court 

(moins de 4 mois) et à long terme (6 mois) des TCC et des traitements 

médicamenteux (essentiellement des benzodiazépines) dans le TAG, sur une 

sélection de 35 études contrôlées randomisées. Au terme de cette analyse, les TCC 

se sont avérées aussi efficaces que les psychotropes sur le TAG (59). Des 

métaanalyses plus récentes confirment ces résultats, mais en étant plus mesurées 

lorsque les TCC sont comparées au traitement pharmacologique, les différences 

s’avérant non significatives (60)(61).  

Une méta-analyse de 2015 retrouve elle une efficacité moindre que le traitement 

pharmacologique (62). Ceci s’explique probablement par une prise en compte des 

antidépresseurs sérotoninergiques et non uniquement des benzodiazépines. 

La Haute Autorité De Santé recommande dans son guide de 2007 de privilégier les 

psychothérapies structurées de type cognitivo-comportementales aux traitements 

médicamenteux (55). 

Les principales techniques utilisées dans le traitement du TAG sont la restructuration 

cognitive, les techniques de relaxation, les techniques d’exposition et les méthodes 

de gestion du stress. 

Les TCC, bien qu’aussi efficaces et recommandées en première intention, restent 

moins accessible que le traitement pharmacologique pour le patient, d’où l’intérêt de 

pouvoir proposer diverses thérapeutiques médicamenteuses. 
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I.3.2. Traitement pharmacologique 

En traitement de fond, les antidépresseurs doivent être utilisés en première intention, 

les benzodiazépines et autres anxiolytiques devant se limiter au traitement d’appoint 

lors des périodes d’exacerbation anxieuse. 

 

I.3.2.1. Antidépresseurs : 

L’efficacité des traitements antidépresseurs, plus spécifiquement des antidépresseurs 

sérotoninergiques, est maintenant clairement établie dans le TAG et confirmée par 

plusieurs méta-analyses. Parmi ceux-ci, la HAS recommande la paroxétine, 

l’escitalopram ou la venlafaxine comme traitements de première intention (55). 

La clomipramine est à réserver en cas d’échec des traitements de première intention 

du fait de ses effets secondaires importants. Le traitement médicamenteux devrait 

être maintenu pendant au moins 6 mois. 

Bien que n’ayant pas l’autorisation de mise sur le marché (AMM) en France, la 

sertraline a également montré son efficacité dans plusieurs études randomisées. 

(63)(64) 

 

I.3.2.1. Alternatives 

Outre les antidépresseurs, deux autres molécules ont l’AMM dans le TAG en France: 

la buspirone et la prégabaline. 

La prégabaline, analogue du GABA, a montré une efficacité supérieure à la 

venlafaxine et moins de sorties pour effets secondaires (65). Plusieurs essais 

cliniques contrôlés versus placebo ont également montré un effet anxiolytique 

significatif et rapide (dès la première semaine) (66). 

La buspirone est un agoniste partiel des récepteurs sérotoninergiques 5-HT1A. À 

dose supérieure ou égale à 30 mg/j elle s’avère être un traitement efficace du TAG, 
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notamment chez les patients âgés (absence d’effets cognitifs), alcooliques (absence 

d’interaction avec l’alcool) ou présentant des symptômes dépressifs associes. (58) 

 

I.3.3. Prise en charge du TAG « résistant » 

Environ 40 à 50 pourcents des patients ne répondent pas aux stratégies 

thérapeutiques de première intention (67). 

Par ailleurs, le taux de rémission du TAG reste médiocre, évalué à 38% sur 5 ans 

(68). Bystritsky et coll. (69) et Pollack et coll. (70) citent les éléments suivants 

comme facteurs prédictifs de résistance des troubles anxieux : degré de sévérité du 

trouble, comorbidité médicale ou psychiatrique, inobservance ou mauvaise utilisation 

des antidépresseurs. Plus largement, la méconnaissance de la physiopathologie du 

TAG, le délai diagnostic, les interventions inappropriées (durée ou posologie du 

traitement inadéquate) expliquent également ce faible taux de rémission. 

À notre connaissance, il n’existe aucune définition stricte du TAG « résistant » (71). 

Malgré cette absence de définition claire, différentes stratégies ont tout de même été 

étudiées afin d’améliorer l’action du traitement médicamenteux sur les symptômes du 

TAG. L’utilisation d’antipsychotiques de deuxième génération en adjonction d’un 

traitement antidépresseur ou en monothérapie semble efficace. En effet, 

l’olanzapine, la rispéridone et la quétiapine ont montré des résultats intéressants en 

adjonction à un antidépresseur de type IRSR (72), sans que cela soit confirmé par 

l’ensemble des méta-analyses disponibles (73). La quétiapine semble également 

efficace en monothérapie (74)(75). 
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Les antipsychotiques sont cependant peu utilisés dans cette indication en pratique 

courante, notamment du fait des effets secondaires potentiels au long cours. Il reste 

donc d’actualité de trouver une alternative efficace avec peu d’effets secondaires, et 

acceptable par les patients ne répondant pas, ou ne tolérant pas les traitements 

habituels. 

 

II. STIMULATION MAGNÉTIQUE TRANSCRANIENNE RÉPÉTÉE 

La stimulation magnétique transcrânienne répétée (rTMS) est une technique de 

neuromodulation non invasive (76,77). 

 

II.1. Principe de traitement et mécanisme d’action 

Le principe de la stimulation magnétique transcrânienne repose sur la loi d’induction 

électromagnétique décrite par Faraday en 1831 : le passage d’un courant électrique 

alternatif dans une bobine de fil de cuivre produit un champ magnétique autour de la 

bobine. Si cette bobine est placée en regard d’un tissu conducteur, comme le tissu 

cérébral, le champ magnétique oscillant va générer un courant électrique ou courant 

secondaire, lequel pourra dépolariser les membranes des cellules nerveuses. 

La possibilité de générer des stimulations cadencées à une fréquence donnée, 

appliquées sur une zone cérébrale donnée, entraîne des modifications de l’excitabilité 

corticale dont découle l’utilisation thérapeutique de la TMS.  

On parle alors de stimulation magnétique transcrânienne répétée ou rTMS. Les 

premières applications thérapeutiques dans le domaine des troubles psychiatriques 

datent des années 90. Depuis, des centaines de publications sont accessibles, 

relatives aux troubles de l’humeur, à certains symptômes de la schizophrénie et plus 

récemment aux addictions et aux troubles anxieux. En 2008, aux Etats-Unis, la 

Federal Drug Administration a validé la rTMS comme traitement antidépresseur en 

monothérapie après échec d’un seul antidépresseur. Il n’existe cependant pas encore 

d’autorisation de mise sur le marché en psychiatrie en France. 
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Les mécanismes d’action de la rTMS à visée thérapeutique restent encore incertains. 

Il semblerait que la neuromodulation soit obtenue par l’action de potentialisation 

(pour la haute fréquence) et de dépression (pour la basse fréquence) à long terme 

de l’activité synaptique et ce immédiatement après l’application de la stimulation et 

dans les heures qui suivent.  

Ainsi il est possible de réduire l’excitabilité corticale de la zone stimulée sous-jacente 

et celle des réseaux neuronaux et des aires sous corticales qui y sont connectés, ou 

alors d’activer ces mêmes zones en augmentant l’excitabilité corticale. Il convient 

d’être cependant prudent face à cette dichotomie selon la fréquence de stimulation. 

En effet, il semble que le sens de l’effet soit en réalité plus complexe à appréhender 

et qu’il dépende d’une multitude d’autres facteurs. Houdayer et coll., montrent par 

exemple que les deux formes de rTMS, à basse ou haute fréquence, produisent aussi 

bien des effets inhibiteurs que facilitateurs (78). 

 

II.2. La rTMS en pratique 

La rTMS ne nécessite pas d’anesthésie générale, ce qui représente un avantage par 

rapport à l’électro-convulsivothérapie. Elle peut être administrée en ambulatoire. Le 

matériel nécessaire et un médecin formé doivent être accessibles en cas de crise 

comitiale. Le patient s’assoit dans un fauteuil muni d’un appui-tête limitant les 

déplacements de la bobine de stimulation. 

Cette bobine est portée par un bras (éventuellement robotisé) qui facilite son 

positionnement tangentiellement au cuir chevelu. Le sujet reste immobile et éveillé 

(le sommeil diminue l’excitabilité corticale, modifiant l’efficacité des stimulations). 
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Lors de la mise en place du protocole de stimulation, plusieurs paramètres sont à 

définir : 

- La cible de stimulation : 

Elle dépend de la physiopathologie du trouble visé. Certains centres possèdent des 

systèmes de neuronavigation associés à la rTMS, qui permettent d’intégrer les 

données d’imagerie cérébrale morphologique ou fonctionnelle du patient (en 

imagerie par résonance magnétique [IRM] ou en tomographie par émission de 

positons [TEP]) afin de situer le point de stimulation avec précision. L’étendue de la 

zone stimulée dépend principalement du type de bobine utilisée et de l’intensité de 

stimulation. Les bobines circulaires ont un « rayon d’action » assez important qui 

limite leur utilisation si la stimulation recherchée doit être focale. Une plus grande 

focalisation du stimulus est obtenue avec des bobines en « figure de 8 » ou « 

papillon » qui permettent de limiter la zone stimulée à environ 3 centimètres carré. 

Au-delà de 3 cm de profondeur, la rTMS n’agit plus, sauf en cas d’utilisation de 

bobines à forte pénétrance, lesquelles peuvent atteindre des structures cérébrales 

situées jusqu’à 6 à 8 cm sous le scalp.  

- La fréquence de stimulation : 

Elle correspond au nombre d’impulsions délivrées par seconde. Par convention, on 

parle de « basse fréquence » (inhibitrice) inférieure ou égale à 1Hz et de « haute 

fréquence » (excitatrice) supérieure à 1Hz. 

- L’intensité de la stimulation : 

L’intensité de la stimulation, équivalente à la dose d’un médicament, est exprimée en 

pourcentage du seuil moteur. 

Le seuil moteur représente l’intensité nécessaire pour déclencher lors d’une série de 

10 à 20 stimulations du cortex moteur 50% de potentiels évoqués moteurs 

d’amplitude supérieure à 50microvolts en état de relaxation musculaire. Ce seuil est 

déterminé par électromyogramme ou par une méthode « visuelle » moins précise. La 

rTMS se pratique à des intensités allant de 80 à 130 % du seuil moteur au repos, 
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d’autant plus basses que la fréquence de stimulation est élevée en raison du risque 

comitial. 

- Autres paramètres 

Le train de stimulation se définit par une période exprimée en secondes durant 

laquelle sont délivrées les impulsions électromagnétiques. 

L’intervalle inter-trains, exprimé également en secondes, est la durée séparant deux 

trains d’impulsions consécutifs. 

Le nombre de trains de stimulations par séance, la durée d’un train, la fréquence des 

séances de stimulations varient selon les protocoles et sont notamment aiguillés par 

des paramètres de sécurité publiés dans diverses recommandations (79)(77). 

 

II.3. Effets secondaires 

La rTMS est une technique particulièrement bien tolérée, les effets secondaires 

fréquents étant le plus souvent bénins, et les plus graves étant rares (tableau 1). 

Le risque principal de la rTMS est l’induction d’une crise comitiale, partielle ou 

généralisée. Cependant cet effet secondaire reste relativement rare, même chez les 

patients épileptiques connus, pour lequel il est estimé à 1,4 % dans la méta-analyse 

de Bae et coll. (80). 

Il est à noter qu’aucun cas d’état de mal ou d’épilepsie maladie n’a été rapporté 

après rTMS à ce jour (77). 

Les céphalées de tension et les douleurs localement induites par la stimulation des 

nerfs de la face et du scalp sont les deux évènements indésirables d’occurrences les 

plus fréquentes : respectivement retrouvés chez 20 à 25 % et 5 à 40% des patients. 

Ces douleurs cèdent à un analgésique simple et régressent le plus souvent au bout 

de quelques séances, par l’effet d’accommodation. Elles entraînent un arrêt du 

traitement dans moins de 2% des cas (76). 
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Les effets secondaires psychiatriques principaux à considérer sont le risque 

d’induction de manie/hypomanie et d’états mixtes, notamment chez les patients 

traités pour dépression bipolaire, avec ou sans antidépresseurs associés. Cependant 

le risque de survenue d’un épisode maniaque reste inférieur au cours d’un traitement 

par rTMS que le risque naturellement observé chez les patients souffrant de troubles 

bipolaires (81). 

Enfin, l’altération du seuil auditif dû au bruit intense (jusqu'à 140 DB) accompagnant 

les stimulations est à prendre en compte. Les études rapportent des augmentations 

légères et transitoires des seuils auditifs, facilement évitables avec le port de 

protections auditives. 

 

 

Tableau 1 : Effets indésirables potentiels de la TMS en fonction du type de protocole. (Lefaucheur et 

coll.,2011 ) 

 

II.4. Contre-indications 

Les contres indications absolues de la rTMS sont les suivantes (74): 

-  les objets métalliques ou magnétiques intracrâniens 

-  le pacemaker ; 
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-  les pompes implantées ou autre matériel électronique implanté ; 

-  les antécédents personnels ou familiaux sévères d’épilepsie généralisée (pour    

la haute fréquence) ; 

-  les affections cardiaques sévères ; 

-  l’hypertension intracrânienne ; 

-  toute situation clinique instable (infections sévères, AVC ou infarctus du 

myocarde récents…) 

Il conviendra d’être particulièrement vigilant dans les situations suivantes : 

-  Grossesse 

-  enfant, adolescent 

-  Encéphalopathie 

-  démence 

-  tumeurs cérébrales 

-  atrophie corticale o consommation de toxiques (en particulier alcool, cocaïne) 

-  antécédents personnels ou familiaux d’épilepsie (basse fréquence) 

-  prise de médicaments abaissant le seuil épileptogène 

-  antécédents de traumatisme crânien ou de chirurgie intracrânienne 

A ce jour, aucun effet indésirable n’a été relevé chez les opérateurs de rTMS. En 

l’absence de recommandations en matière de magnéto-protection, il est préférable 

de contre-indiquer l’utilisation de la rTMS aux sujets porteurs de pacemaker ou 

pompes implantées ainsi qu’aux femmes enceintes. 

 

II.5. La rTMS dans le TAG 

 

Les études s’intéressant spécifiquement à l’utilisation de la rTMS dans le TAG sont 

assez récentes, la première datant de 2008 (82). A l’heure actuelle, elles sont au 

nombre de cinq, parmi lesquelles trois essais randomisés (83–85-86). 
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L’hypothèse d’un apport bénéfique de la rTMS dans le TAG succède à la découverte 

d’effets positifs dans les autres troubles anxieux. Dans le trouble obsessionnel 

compulsif, une méta-analyse d’essais contrôlés randomisés a retrouvé une efficacité 

supérieure de la rTMS basse fréquence au niveau cortex orbitofrontal (taux de 

réponse de 35%) par rapport au placebo (shamrTMS) (taux de réponse de 13%) 

(87).  

La stimulation du cortex préfrontal dorsolatéral ne serait cependant pour l’instant pas 

probante. Dans le trouble panique, Mantovani et coll. (88) ont montré une diminution 

dose-dépendante des attaques de panique (taux de réponse de 50%) en utilisant la 

rTMS basse fréquence sur le cortex préfrontal dorsolatéral (CPFDL) droit. Cependant 

dans leur méta-analyse, Li et coll. (89) citent un autre essai randomisé contrôlé aux 

résultats non significatifs, ces deux uniques essais ne permettant donc pas de 

conclure à l’efficacité certaine de la rTMS dans le trouble panique. 

 

Dans le trouble stress post-traumatique, Lefaucheur et coll. concluent à une efficacité 

possible (recommandation niveau C) de la rTMS haute fréquence ciblant le CPFDL 

droit (77). 

A ce jour, malgré les résultats positifs de certaines études, l’hétérogénéité des 

méthodes et résultats ainsi que de nombreuses limites (petit échantillon, manque de 

définition claire des critères d’inclusion et d’exclusion, absence de contrôle des 

traitements concomitants, absence de standardisation des paramètres de 

stimulation) les données ne sont pas assez nombreuses pour élaborer des 

recommandations fiables. (77,90–93) 

Dans le TAG, malgré des protocoles de stimulations hétérogènes, tant au niveau de 

la fréquence que du nombre de séances, et des effectifs limités, cette technique 

s’avère également prometteuse : une diminution d’au moins 50% des symptômes 

anxieux est obtenue pour la majorité des patients dans l’ensemble des études. La 

rémission totale s’observe également fréquemment. L’effet à long terme reste peu 

évalué, mais il semble qu’il puisse se maintenir jusqu’à 6 mois après la fin des 

séances (84,94). 
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Ces résultats sont d’autant plus intéressants lorsque comparés à ceux retrouvés dans 

la dépression : 20 à 30% d’amélioration sur l’échelle Hamilton dépression d’après 

huit méta-analyses (95). Ces comparaisons sont à titre purement indicatif, le TAG ne 

bénéficiant pour l’instant que de trois essais randomisés dont les critères d’inclusion 

et les protocoles sont très différents (notamment pas de notion de résistance comme 

l’essentiel des études dans la dépression).  

Le cortex préfrontal dorsolatéral droit est le site de stimulation retrouvé dans deux 

de ces études. La troisième ciblant le cortex pariétal droit.  

Les résultats positifs observés ne sont pour l’instant expliqués que de façon 

hypothétique. 

Diefenbach et coll. (84) se sont servis du modèle de dysrégulation émotionnelle 

décrit précédemment pour expliquer l’effet positif constaté dans leur étude. Ces 

auteurs suggèrent que le traitement par rTMS à basse fréquence normalise l’activité 

du CPFDL hypoactif, ce qui restaure la régulation top-down sur les autres régions 

préfrontales et limbiques. En effet, dans leur étude, l’activation du CPFDL droit 

augmente significativement en post-rTMS, augmentation corrélée à l’amélioration des 

symptômes liés à l’inquiétude. Ils ont par ailleurs montré une amélioration de la 

régulation émotionnelle en post traitement sur une échelle spécifique (96). 

Bystritsky et coll., évoquent eux la possibilité d’une inhibition de l’hyperactivité du 

CPFDL droit par la stimulation basse fréquence. Les facteurs prédictifs de réponse 

n’ont pas été étudiés à ce jour. 

Huang et coll. (86) se basent sur les études s’intéressant au TAG en imagerie 

fonctionnelle montrant une anomalie de la connectivité entre le cortex pariétal 

postérieur, le CPFLD et l’amygdale (32). Ils font l’hypothèse que la stimulation par 

rTMS 1 Hz sur le cortex pariétal postérieur droit pourrait moduler le traitement des 

émotions et les capacités attentionnelles chez les patients présentant un TAG. 

 

Le tableau ci-après résume les caractéristiques et principaux résultats des études 

publiées à ce jour (tableau 2). 
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Tableau 2 : Résumé des caractéristiques principales des études évaluant l’efficacité de la rTMS dans le TAG.EDM : épisode 
dépressif majeur ; CPFDL : cortex préfrontal dorsolatéral ; ISRS : inhibiteur sélectif de la 

recapture de la sérotonine ; HAM-A : Hamilton anxiété ; BZD : benzodiazépines ; SMR : seuil moteur au repos 

  

 Bystritsky A. et coll. 
2008, USA 

White D. et coll. 
2015, USA 

Diefenbach et coll. 
2016, Angleterre 

Dilkov D., et coll. 
2017, Bulgarie 

Huang et coll. 
2018, Chine 

Objectif Evaluer l’efficacité de  
la rTMS guidée par  
IRMf dans la  
Réduction des symptômes 
Du TAG 

Montrer l’efficacité  
de la rTMS bilatérale 
dans le traitement des  
symptômes anxieux 
de TAG comorbide de 
l’EDM 
 

Evaluerl’efficacité de 

la rTMS dans le TAG 

et ses corrélats  

neuronaux en IRMf 

Evaluer l’efficacité  
thérapeutique de la rTMS  
dans le TAG 

Evaluation de  
l’efficacité thérapeutique 
de la rTMS basse  
fréquence sur les  
symptômes 
d’anxiété et d’insomnie 

Design Ouvert 
Non contrôlé 

Ouvert 
non contrôlé 

Contrôlé contre 

placebo 

Randomisé  

Double aveugle 

Contrôlé contre placebo  

Randomisé  
Double aveugle 

Contrôlé contre 

placebo  

Randomisé  
Double aveugle 

Critère de  
jugement principal 

Diminution score 
HAM-A 

*Réponse : 
diminution ≥50% sur la 
 GAD-7 pour le TAG 
*Rémission : 
GAD 7 ≤5 pour le TAG 
 

*Réponse :  

Diminution ≥ 50% 

sur la HAMA  

*Rémission :  

HAM-A ≤ 8  

et CGI ≤ 2 

*Réponse :  

Diminution ≥ 50% sur la 

HAM-A  

*Rémission :  

HAM-A ≤ 8  

et CGI ≤ 2 

*Réponse :  

Diminution ≥ 50% sur 

la HAM-A  

*Rémission :  

HAM-A ≤ 8  

Effectif 10 patients 13 patients 25 patients :  

*13 rTMS active  
*12 placebopaint 

40 patients : 
*15 rTMS active  
*25 placebo 

36 patients TAG et  
insomnie : 
*18 rTMS active 
*18 placébo 

Psychotropes  
associés 

ISRS stable depuis  
≥ 3 mois 
BZD ALD 
 ≤ 2 fois par semaine 

Non Précisé Stable depuis ≥3 mois  

Stable ≥ 2 semaines 

pour les BZD 

Stabilisé depuis 

 ≥6 semaines 

ISRS stable ≥ 3 mois 
BZD demi-vie courte 
 ≤ 3 fois par semaine 

Cible CPFDL Droit Bilatérale 
CPFDL Droit puis 
gauche 

CPFDL droit  CPFDL droit  Cortex pariétal droit 

Protocole de  
stimulation 

1 Hz 
90% SMR 
900 pulse/séance 
6 séances sur 3 semaines 

CPFDL droit : 1Hz  
CPFDL gauche : 10 Hz  

Intensité non 

spécifiée  

1000 pulse/séance 

sur CPFDL droit  

24 à 36 séances /5 à 

6 semaines 

1Hz  
90% SMR 900  

pulses / séance  

30 séances sur 6  

semaines 

20Hz  
110% SMR  

3600 pulse / séance  

25 séances sur 6 semaines 

1Hz 
90% SMR 
1500 pulse/séance 
10 jours consécutifs 
 

Résultats  
principaux 

Diminution significative 
des scores moyens  
HAM-A : de  
24,80+/- 7,37 à 7,30 + /- 
8,02 (t= 6,044 p=0,001) 
 
Diminution significative 
maintenue à 6 mois post 
traitement : score moyen 
 de 9,10 +/- 2,77 (p=0,01) 

Rémission TAG : 
84,6% p<0,0005 

Post traitement :  

Réponse :  

61,5% rTMS VS 
16,7% placebo  
(p=0 ;022)  

 
Rémission :  
différence non 
significative entre 

rTMS active vs 

placebo  

 

3 mois post 

traitement :  

 

Réponse :  
61,5% rTMS VS 0% 
placebo (p=0,001)  

 
Rémission :  
53,8% rTMS VS 0% 
placebo  
(p=0,003) 

Post traitement :  

Score moyen HAM-A  

significativement 
diminué dans le groupe 
rTMS par rapport au 
groupe pacebo  
(hedge g=2,1)  

100% de répondeurs 

dans groupe rTMS  

 

1 mois post traitement :  

Groupe rTMS : 
rémission 100%  
 

Groupe placebo :  

réponse 8% 

Post traitement : 
Réponse : 
44% RTMS 
0% placébo 
(p=0,003) 

 

Rémission : 
27,78% RTMS 
0% placébo 

(p=0,045) 
 
 
A 1 mois : 
Réponse : 
55.56%, RTMS 
0.06% placébo 
(p=0.003) 
 
Rémission : 
Non significatif 
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III. La Tomographie par émission monophotonique dans le TAG 

La première démonstration de tomographie par émission monophotonique (SPECT) a 

été faite par Kuhl et Edwards en 1963 (97). Le SPECT est un examen d’imagerie de 

médecine nucléaire qui utilise des marqueurs radioactifs comme traceurs de l’activité 

de substances naturelles non radioactive. Il fournit des informations sur le 

fonctionnement basal du cerveau au repos, en particulier sur la perfusion tissulaire 

(ou débit sanguin cérébral), par l’utilisation de traceur radiomarqué dont 

l’accumulation est proportionnelle au taux d’arrivée du sang dans la région 

considérée. La concentration du marqueur est observée grâce aux rayons gamma 

émis depuis l’intérieur de l’organisme par désintégration radioactive du traceur 

administré. Ces rayons sont détectés par gamma caméra en rotation autour du 

patient. L’image obtenue doit ensuite être reconstruite puis analysée (98)(99).  

 

 

Figure 5 : étapes clefs dans la production de l’image (Emission Tomography: The Fundamentals of PET and SPECT De Miles N. 

et coll) 

Quelques études se sont intéressées à la perfusion cérébrale en SPECT chez les 

patients atteints de TAG. 

Zhuang et coll a exploré l'utilité de l'imagerie cérébrale 99mTC-ECD SPECT/CT pour 

évaluer les changements de perfusion corticale et sous-corticale dans le cerveau de 

patients présentant différents niveaux (faible, modéré, sévère) de trouble anxieux 

généralisé à partir de l’échelle d'anxiété GAD-7. La perfusion dans le gyrus cingulaire 

et paracingulaire moyen droit, le précuneus bilatéral et le thalamus gauche du 
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cerveau avaient tendance à être corrélés négativement avec le niveau de sévérité du 

TAG. Les patients avec des scores GAD-7 plus élevés avaient plus de modifications 

de perfusion cérébrale que ceux avec un score faible comparé au groupe témoin 

(100).  

Les modifications de perfusion cérébrale dans le contexte d’un traitement par rTMS 

ont été plus particulièrement étudiées pour la dépression résistante. 

Jha et coll ont utilisé le SPECT pour définir la zone de stimulation de rTMS chez les 

patients atteints de dépression résistante et ont montré que l'administration de rTMS 

sur une zone d'hypoperfusion spécifiée par SPECT dans le cortex préfrontal peut 

avoir un meilleur résultat clinique par rapport au protocole standard (CPFDL gauche) 

(101).  

Dans la dépression résistante, les patients non répondeurs à la RTMS, en 

comparaison avec les répondeurs, présentent en SPECT des hypoperfusions dans des 

régions profondes (thalamus, uncus, cortex parahippocampique) et éloignées de la 

bobine, donc peu accessibles en rTMS (102). L’identification de telles anomalies chez 

les patients TAG non répondeurs permettrait de cibler au mieux les patients pouvant 

bénéficier de la rTMS. 

A ce jour aucune étude ne s’est encore intéressée à l’intérêt du SPECT dans le 

traitement du trouble anxieux généralisé par rTMS. Il sera à terme intéressant de 

définir en neuroimagerie des facteurs prédictifs de la réponse à la rTMS dans le TAG. 

Il a pour l’instant été montré une association entre la réponse pharmacologique et 

psychothérapeutique et le niveau d’activation prétraitement du cortex cingulaire 

antérieur (corrélation positive) et de l’amygdale (corrélation négative) en IRM 

fonctionnelle, pouvant témoigner d’une régulation émotionnelle conservée par 

rapport à d’autres patients plus sévères (45)(46). 
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DEUXIÈME PARTIE : 

 

EFFICACITÉ DE LA rTMS DANS LE TAG : UNE 
ÉTUDE PILOTE 
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Il s’agit dans cette seconde partie de présenter le protocole de recherche et les 

résultats préliminaires d’une étude actuellement en cours. 

 

 

I. OBJECTIF 

 

Peu d’études ont évaluées l’intérêt thérapeutique de la rTMS dans le TAG. Du fait de 

la multitude de protocoles de stimulations à notre disposition, il reste pertinent de 

continuer à réaliser des études préliminaires, afin de guider le choix de certains 

paramètres de stimulation avant de les utiliser dans des protocoles à plus large 

échelle. Le peu de connaissances sur la physiopathologie et les modifications 

cérébrales entrainées par la rTMS encouragent à associer le plus souvent possible 

une imagerie à ces études afin d’appuyer les hypothèses déjà existantes, ou d’en 

faire émerger de nouvelles. 

 

Notre objectif principal est donc d’évaluer l’efficacité d’un protocole de Rtms 

unilatérale droite à basse fréquence sur trois semaines. Nous faisons l’hypothèse, 

après 15 séances de rTMS, d’une diminution statistiquement significative des 

symptômes physiques et psychiques d’anxiété, mesurés sur l’échelle d’anxiété 

d’Hamilton, ainsi que de la tendance à s’inquiéter, mesurée sur l’échelle des 

inquiétudes de Penn State. 

 

Les objectifs secondaires seront d’étudier l’impact de cette thérapeutique sur les 

symptômes dépressifs souvent associés au TAG, sur la qualité de vie et l’amélioration 

clinique globale. Les échelles respectives utilisées pour mesurer ces dimensions 

seront : le questionnaire court sur les symptômes de la dépression, la Short Form 

Health Survey et la Clinical Global Impression Severity Scale. 

 

Enfin, les modifications de la perfusion cérébrale liées à la rTMS chez les patients 

seront évaluées à partir d’une tomographie par émission monophotonique (SPECT) 

réalisée avant et après traitement. 

  



37 
 

II. MATÉRIEL ET MÉTHODES 

 

 

II.1. Population de l’étude 

 

Cette étude a été menée dans le Centre Hospitalier Universitaire Sainte 

Marguerite, pôle de psychiatrie universitaire, à Marseille. Le recrutement des sujets 

s’est fait de façon prospective lors d’une consultation ambulatoire avec un médecin 

psychiatre. Les participants potentiels étaient adressés par des confrères ou se 

proposaient spontanément en réponse à une annonce publiée sur divers médias. Le 

psychiatre a confirmé, à partir d’entretiens standardisés, le diagnostic de trouble 

anxieux généralisé en utilisant les critères DSM-V grâce à la Mini International 

Neuropsychiatric Interview (M.I.N.I.), version française 5.0.0.(104). La collecte des 

données s’étend sur la période 2017- 2020, ce travail s’inscrit dans la continuité 

d’une étude réalisée sur le même sujet en 2017 (103).  

 

Les critères d’inclusion étaient les suivants : 

 

-  Patient de sexe féminin ou masculin 

-  Agé de 18 à 65 ans inclus 

-  Droitier 

-  Présentant un diagnostic primaire de TAG selon le D.S.M.V 

-  Ayant déjà bénéficié d’au moins une prise en charge psychothérapique ou    

médicamenteuse de TAG par le passé.  

 

Les critères de non-inclusion étaient les suivants : 

 

- Femme enceinte 

- Sujet de moins de 18 ans ou de plus 65 ans 

- Sujet sous mesure de protection juridique 

- Absence des critères DSM-V du TAG 
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- Présence d’un épisode dépressif majeur d’intensité sévère intercurrent (score 

sur l’échelle QIDS-SR16 supérieur à 15) 

- Antécédent de traumatisme crânien, de retard mental, ou de pathologie 

neurologique active 

- Antécédent de pathologie organique non équilibrée 

- Présence d’une comorbidité addictive à une substance psychoactive 

- Présence d’un trouble psychotique ou bipolaire décompensé 

- Présence d’une épilepsie active ou d’un traitement antiépileptique 

- Modification du traitement médicamenteux en nature ou en posologie moins 

d’un mois avant l’inclusion 

- Présence d’une contre-indication à la rTMS 

Les patients étaient exclus de l’étude en cas de : 

- Refus de participation en cours d’étude 

- Evènement intercurrent obligeant à interrompre le traitement par rTMS (ex : 

décompensation aigue d’un trouble psychiatrique) 

 

II.2. Protocole de rTMS 

La stimulation magnétique a été réalisée en utilisant un stimulateur Medtronic 

MagPro X100 et une bobine en forme de huit couplée à un système de 

refroidissement hydrique (Medtronic Inc, Minnesota). Lors de la première session de 

rTMS, la méthode neurophysiologique permettait de déterminer le seuil moteur. Le 

seuil moteur a été défini comme l'intensité minimale de stimulation 

électromagnétique du cortex moteur primaire nécessaire pour entrainer un potentiel 

évoqué moteur (PEM) supérieur ou égal à 50 µV au niveau d’un muscle cible 

controlatéral, ici le court abducteur du pouce gauche après stimulation du cortex 

moteur droit, la bobine étant placée de façon tangentielle et orientée à 45 ° par 

rapport au plan sagittal (105). 

La bobine a été placée selon la méthode « standard », soit 5 cm en avant dans un 

plan parasagittal à partir du point ou « hot spot » du seuil moteur déterminé 
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préalablement (106). La rTMS a été délivrée au niveau du cortex préfrontal 

dorsolatéral (CPFDL) droit à une fréquence de 1 Hz à 110% du seuil moteur gauche. 

Les paramètres de stimulation comprenaient un train unique de 1800 secondes, soit 

trente minutes de stimulation. Les 15 séances de stimulation se sont déroulées sur 

trois semaines, à raison de 5 séances par semaine. 

 

II.3. Recueil des données 

Les mesures psychométriques ont été réalisées grâce aux échelles informatisées 

suivantes : 

- L’échelle d’anxiété d’Hamilton (HAM-A) (107) : 

Il s’agit d’une hétéro-évaluation initialement conçue comme indicateur de la névrose 

d’angoisse. Elle comprend 14 items cotés de 0 à 4 permettant d’obtenir une note 

d’anxiété psychique, une note d’anxiété somatique et une note d’anxiété totale. La 

cotation est déterminée par la symptomatologie présentée dans les 7 derniers jours 

(108). Un score entre 8 et 14 correspond à une anxiété légère, un score de 15 à 23 à 

une anxiété modérée, un score de 24 ou plus à une anxiété sévère. Un score 

inférieur à 7 signifie l’absence d’anxiété ou une anxiété minimale (109). 

Les propriétés psychométriques de cette échelle sont bonnes. Elle est sensible aux 

changements et est très utilisée dans les études des médicaments anxiolytiques. 

(Annexe 2) 

- Le questionnaire sur les inquiétudes de Penn State (PSWQ) (110) (111) 

Cet auto-questionnaire est composé de seize items évaluant le degré d’inquiétude du 

patient souffrant de TAG dont la cotation s’effectue sur une échelle de type Likert. Le 

sujet doit attribuer à chaque item une note de 1 (aucune inquiétude) à 5 (inquiétude 

extrême). Cette échelle présente de bonnes propriétés psychométriques, ce qui 

permet de différencier les patients souffrant de TAG des autres sujets anxieux. La 

note maximale, correspondant à l’addition des scores du patient, est de 80. La 

cotation est la suivante : < 29 = niveau d’inquiétude très bas, 29-38 = niveau bas, 
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39-48 = niveau modéré, 49-59 = niveau sévère, > 59 : niveau très sévère (112). 

(Annexe 3) 

- Le questionnaire court sur les symptômes de la dépression (QIDSSR16) : 

Il s’agit d’un auto-questionnaire comprenant 16 items, couvrant l’ensemble des 

symptômes caractérisant l’épisode dépressif majeur dans le DSM-V présentés dans 

les sept derniers jours. Il permet d’évaluer la sévérité des symptômes dépressifs. Un 

score supérieur à 15 correspond à une intensité sévère. Ses propriétés 

psychométriques et sa sensibilité aux changements ont été évaluées dans plusieurs 

études (113). (Annexe 4). 0-5= absence de dépression, 6- 10= dépression légère, 11-

15= dépression modérée, 16-20= dépression sévère, 21-27= dépression très sévère. 

- La clinical global impression severity scale (CGI-S) (114) : 

Elle permet une évaluation par le praticien de la sévérité de la maladie sur une 

échelle de 1 (normal, pas du tout malade) à 7 (parmi les patients plus malades), 

basée sur son expérience clinique de la maladie et en prenant en compte le 

fonctionnement global du patient. 

- Le questionnaire de qualité de vie SF-12 (115) :  

Cette version abrégée de l’auto-questionnaire SF-36, ne comporte que 12 des 36 

questions, mais explore l’ensemble des huit domaines couverts par la SF-36 : 

fonctionnement physique, douleurs physiques, santé générale, vitalité (énergie et 

fatigue), fonctionnement et bien-être social, limitations liées à la santé physique et 

mentale. Chaque réponse est pondérée pour un sujet donné pour obtenir un sous-

score composite physique (PCS - Physical Component Score) et mental (MCS - 

Mental Component Score). Un sous-score de 50 correspond à une évaluation de 

qualité de vie moyenne. (Annexe 5) 

Les données suivantes ont donc été relevées :  

- les caractéristiques démographiques : âge, sexe, statut professionnel et marital  

- les caractéristiques cliniques : durée d’évolution de la maladie, nombre 

d’antidépresseurs essayés, sévérité des symptômes physiques et psychiques 
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d’anxiété (HAM-A), sévérité des inquiétudes (PSWQ), sévérité des symptômes 

dépressifs associés (QIDS -SR16), sévérité de la maladie (CGI-S), niveau de qualité 

de vie (SF-12). Tous les patients ont été évalués à deux reprises avec la HAM-A, la 

PSWQ, la SF12, et la CGI: avant rTMS (t0, à savoir de base) et après 15 séances de 

rTMS (t1).  

La réponse à la rTMS a été définie comme une réduction d’au moins 50% des scores 

initiaux à l’échelle HAM-A et la rémission comme un score inférieur à 8. 

 

II.4. Protocole de SPECT 

Les scintigraphies de perfusion cérébrale ont toutes été réalisées selon un protocole 

standardisé, dans le même service de médecine nucléaire, au CHU La Timone dans le 

service du Professeur Eric Guedj. Cet examen était réalisé une première fois durant 

le mois précédent le traitement et dans les 3 semaines suivant la fin de la rTMS. Une 

injection intraveineuse de 740 MBq de [99mTc]-ECD (Neurolite, BMS) était pratiquée 

chez le patient au repos, les yeux clos, dans un environnement calme, afin de limiter 

au maximum les stimulations neurosensorielles. L’acquisition était ensuite réalisée 1 

heure après l’injection sur une gamma caméra double tête (ECAM; Siemens, 

Erlangen, Germany) équipée d’un collimateur fan-beam. Les données ont été 

recueillies en 64 projections de 40 secondes sur 360° en utilisant une matrice de 128 

x 128. Puis la reconstruction des coupes tomographiques était réalisée par 

l’intermédiaire d’un algorithme de rétroprojection filtrée (filtre Butterworth d’ordre 4, 

fréquence de coupure de 0,4 cm-1). 

Une normalisation spatiale était réalisée avant une étape de lissage afin d’éliminer 

l’influence de variations anatomiques individuelles. 

Une fois ces étapes de prétraitement réalisées, les différences entre imagerie pré 

traitement et post traitement ont été recherchées à l’aide d’analyses voxel-à-voxel 

afin de dégager des nuages de voxels (ou clusters) de modification de perfusion 

cérébrale.  
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II.5. Analyse statistique des données  

Les données recueillies ont été traitées sous forme de moyennes et écart-types 

(déviation standard). Nous avons utilisé une analyse statistique non paramétrique 

avec un test de Wilcoxon pour les comparaisons des résultats avant et après thérapie 

des principaux questionnaires utilisés. Le seuil de significativité retenu pour les tests 

a été défini pour p <0,05. 

 

III. RÉSULTATS 

III.1. La population de l’étude : 

Sur les vingt sujets initialement inclus, dix-sept ont complété l’ensemble du protocole 

thérapeutique. Trois sorties d’étude sont à recenser ; une pour des difficultés à se 

rendre aux séances du fait d’un éloignement géographique important, une autre pour 

des difficultés d’organisation et d’emploi du temps, un sujet a dû être exclu de 

l’analyse statistique car son dossier d’imagerie n’a pas pu être retrouvé. Parmi les 

dix-sept patients ayant complété le protocole, on compte douze femmes et six 

hommes, avec une moyenne d’âge de 41,71 ans. 

Chez la majorité des sujets (n=10), on retrouve une comorbidité anxieuse, et pour 

quatre sujets, au moins deux autres troubles anxieux associés. Parmi ces troubles, 

on relève la phobie sociale en premier rang, suivi de l’agoraphobie, du trouble 

panique et du trouble obsessionnel compulsif. Une comorbidité thymique 

concomitante est notée chez neuf sujets, la plus fréquente étant un épisode 

dépressif persistant. De plus, cinq sujets ont également présenté un épisode 

dépressif caractérisé par le passé.  

Quinze sujets avaient un traitement psychotrope en cours, dont six avaient au moins 

une prescription de benzodiazépines, onze avaient un antidépresseur inhibiteur 

sélectif de la recapture de la sérotonine et trois un antidépresseur « autre ». Deux 

patients étaient sous neuroleptique thymorégulateur (quétiapine, aripiprazole), l’un 

pour une suspicion ancienne de trouble bipolaire non retrouvé à l’inclusion et l’autre 

pour un trouble bipolaire stable durant notre étude (Tableau 3). 
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La durée moyenne d’évolution de la maladie au moment du début du protocole était 

de 9,92± 6,88 ans. Le nombre moyen de traitements antidépresseurs essayés avant 

l’inclusion était de 3,23± 2,58 par patient. 

 

Caractéristiques Valeurs 
Sexe (n) 
    Femme 
    Homme 

 
11 
6 

Age (an) (moyenne {DS}) 41,71 (11,51) 
Situation professionnelle (n) 
    Avec emploi 
    Sans emploi 
    Invalidité 

 
6 
2 
9 

Statut Marital (n) 
    Marié 
    Célibataire 
    Divorcé 
    Non précisé 

 
5 
6 
2 
4 

Comorbidité anxieuse (n) 
  Oui 
    ≥2 autres troubles 
    Phobie sociale 
    Agoraphobie 
    Phobie spécifique 
    TOC 
    Trouble panique 

 
10 
4 
5 
4 
3 
3 
4 

Comorbidité thymique (n) 
  Oui 
    Episode dépressif caractérisé actuel 
    Episode dépressif caractérisé passé 
    Episode dépressif persistant 

 
9 
0 
5 
6 

Traitement psychotrope associé (n) 
  Oui 
    Benzodiazépine 
    ISRS et ISRNa 
    Antidépresseur autre 
    Neuroleptique thymorégulateur 

 
15 
6 

11 
3 
2 

Tableau 3 : Caractéristiques principales des sujets à l’inclusion (n=18) 

 

III.2. Résultats principaux 

La diminution des scores avant (25,41± 5,52) et après traitement (17,00± 6,823)sur 

l’échelle d’anxiété d’Hamilton étaient de 33,1% soit de 8,41± 5,60 points. Cette 

différence était statistiquement significative (Z= -3,48 ; p<0,001). 

Les patients répondeurs étaient au nombre de sept et représentaient 41,18% de 

l’effectif. Parmi ces répondeurs, 2 ont présenté une rémission totale : l’un ayant déjà 

une anxiété légère (HAM-A t0 =13) initialement, et le second passant d’une anxiété 

modérée à une anxiété légère. 
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 HAM-A 
T0 

HAM-A 
T1 

PSWQ 
T0 

PSWQ 
T1 

QIDS 
T0 

QIDS 
T1 

SF12 
PCS T0 

SF12 
PCS T1 

SF12 
MCS 
T0 

SF12 
MCS T1 

CGI 
T0 

CGI 
T1 

SPECT 
OCC 
T0 

SPECT 
OCC 
T1 

1 22 11 68 44 8 5 54,74 57,9 31,57 44,78 4 2 65,63 70,75 

2 29 17 77 76 6 6 39,85 54,37 31,22 32,08 6 6 73,22 73,29 

3 25 17 34 33 6 5 40,3 53,77 61,65 55,04 4 4 65,66 75,21 

4 13 6 64 49 16 5 40,09 48,96 26,9 35,39 3 1 70,18 74,09 

5 20 7 66 50 11 3 60,57 55,99 20,71 34,62 5 2 70,30 73,12 

6 18 9 68 48 17 10 55,77 56,17 22,9 26,71 4 2 70,30 73,12 

7 29 14 73 61 15 10 39,85 56,92 31,22 38,16 5 3 77,38 77,38 

8 20 14 70 66 13 8 38,55 40,02 37,84 42,78 5 4 72,29 75,89 

9 25 23 77 72 17 15  DM 30,96  DM 40,19 4 4 80,66 91,81 

10 24 28 54 79 9 9 58,79 59,06 33,05 20,48 5 5 84,71 84,18 

11 33 16 77 75 20 2 42,04 39,51 14,58 46,45 5 3 78,55 80,77 

12 29 24 61 62 11 8 54,85 47,343 28,51 39,67 3 3 64,21 66,34 

13 34 20 66 59 18 15 42,71 44,7 28,81 37,74 5 3 75,21 75,85 

14 29 24 71 65 14 11 56,38 58,05 30,44 35,9 4 3 72,16 77,73 

15 30 22 69 52 18 13 40,05 51,59 32,31 17,11 5 5 72,59 80,67 

16 25 11 47 24 14 4 15,72 23,4 48,8 54,81 3 1 79,62 82,98 

17 27 26 76 75 8 5 54,28 57,58 23,86 24,85 DM DM 82,39 84,06 

 

Tableau 4 : Résultats des scores à t0 et t1 sur les échelles psychométriques. * : en rouge : patients 
répondeurs ; HAM-A : Hamilton A, PSWQ : Penn State worry questionnaire ; SF 12 : short form health 
Survey, PCS : qualité de vie relative à la santé physique, MCS : qualité de vie relative à la santé 
mentale ; CGI : clinical global impression SPECT OCC : Modifications de la perfusion cérébrale du lobe 
occipital. DM : données manquantes. 

 

Echelles t0 t1 Wilcoxon 
n=17 moyenne DS Moyenne DS Z p 

HAM-A 25,41 5,52 17,00 6,82 -3,48 <0,001* 
PSQW 65,76 11,53 58,24 15,68 -2,70 0,007* 
QIDS 13,00 4,46 7,88 4,01 -3,42 0,001* 

SF12-PCS 45,92 11,50 50,32 9,63 -2,10 0,036* 
SF12-MCS 31,52 11,03 36,65 10,99 -1,75 0,079 

CGI 4,38 0,89 3,19 1,42 -2,91 0,004* 
SPECT OCC 73,83 6,02 77,45 6,11 -3,43 0,001* 

 

Tableau 5 : Évolution des moyennes de scores d’anxiété, de dépression et de qualité de vie avant et 
après rTMS (n=17). Valeur Z au test de Wilcoxon. En rouge : critère de jugement principal. DS 
(Déviation Standard) ; HAM-A (Hamilton A); PSWQ (Penn state worry questionnaire); SF-12 (Short 
Form Survey, échelle de qualité de vie) ; PCS (Physical Component Score, score composite physique) ; 
MCS (Mental Component Score, score composite mental); CGI (clinical global impression) ; SPECT 
OCC : Modifications de la perfusion cérébrale du lobe occipital. * p<0,05 
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La majorité des patients non répondeurs présentaient également une diminution 

significative du score HAM-A d’en moyenne 5,70 points (± 5,27, p= 0,008) sans pour 

autant remplir le critère de jugement principal.  

Chez les patients non répondeurs (n=10), six patients sont passés d’un niveau 

d’anxiété sévère à modéré, un patient d’un niveau modéré à léger et quatre sont 

restés à un niveau sévère. Chez un seul sujet, une augmentation du score d’anxiété 

d’Hamilton a été observée, sujet présentant avant et après le protocole un niveau 

sévère d’anxiété. 

 

III.3. Résultats secondaires 

 

La tendance aux inquiétudes mesurée sur l’échelle de Penn State diminuait 

significativement de 7,53 points en moyenne correspondant au passage d’une 

anxiété très sévère (t0 : 65,76± 11,53) à une anxiété sévère (t1 : 58,24± 15,68). 

 

L’analyse statistique retrouve une diminution significative (Z= -3,42, p= 0,001) avant 

(13,00± 4,46) et après (7,88± 4,01) rTMS des symptômes dépressifs. Leur sévérité 

passait donc de modérée (t0) à légère (t1). Sept sujets avaient à t0 un score de 

QIDS >15 correspondants à des critères de symptômes dépressifs sévère. A la fin du 

protocole de rTMS,  sept patients ne présentaient plus de symptômes dépressifs avec 

un score ≤5 sur l’échelle QIDS. 

 

Une amélioration statistiquement significative, est également retrouvée pour 

le score de qualité de vie physique (t0 = 45,92 ±11,50 ; t1 = 50,32 

±9,63) (Z=-2,10 ; p= 0,036). Une augmentation des scores de qualité de vie 

psychique avant et après rTMS était observée sans pour autant être significative (t0 : 

31,52±11.03 ; t1 : 36,65±10,99, Z= -1.75, p=0.079).  

Quatre patients, par ailleurs non répondeurs, ont vu leur score de santé mentale 

diminué ou inchangé à t1, le reste des sujets avait un score post-rTMS plus élevé 

qu’à t0 sur le versant psychique de la SF12. 
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Enfin, les modifications pré et post rTMS des scores CGI reflètent les résultats 

principaux : une diminution  significative de la sévérité des troubles est constatée 

avant et après le protocole (t0 : 4,38± 0,89, t1 :3,19± 1,42, Z= -2.91, p=0,004) 

 

 

III.4. Résultats SPECT 

L’analyse des résultats de SPECT avant et après le protocole de rTMS, a mis en 

évidence des hypoperfusions du cortex visuel primaire ou cuneus (t0 :73,83±6,02), 

améliorées après 3 semaines de stimulations (t1 :77,45± 6,11) (Z= -3,43, p= ,001).  

Il a été retrouvé comme statistiquement significative, l’association entre 

l’hypoperfusion occipitale à t0 et l’amélioration du score PSWQ à t1 (p=0.019). 

Cette hypoperfusion serait donc un biomarqueur de la réponse à la rTMS. 

 

n=17 Perfusion occipitale t0 
 

Perfusion occipitale DR 

PSWQ t1 
Coefficient de corrélation 
Signification asymptotique 

 
0,563 
0,019 

 

PSQW DA 
Coefficient de corrélation 
Signification asymptotique 

 
 

 
-0,528 
0,029 

 

Tableau 6 : analyse statistique, corrélations non paramétriques. 
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Figure 6, analyse voxel à voxel des SPECT pré et post TMS, mise en évidence d’une hypoperfusion du 

cortex occipital. 

 

III.5. Evènements indésirables 

6 sujets ont présenté des céphalées après les premières séances la plupart cédant 

spontanément ou après la prise d’un antalgique de palier 1. 4 sujets décrivaient une 

somnolence ou une plus grande fatigabilité en début de protocole. 

Il n’y a pas eu d’effets secondaires majeurs rapportés à ce jour (notamment absence 

de convulsion ou de décompensation d’un trouble psychiatrique sous-jacent). 
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IV. DISCUSSION 

Les résultats préliminaires de notre étude sont encourageants et montrent que la 

neuromodulation par rTMS basse fréquence au niveau du CPFDL droit semble 

diminuer les symptômes anxieux, dépressifs et améliorer la qualité de vie dans le 

trouble anxieux généralisé. 41,18% des sujets ont été considérés comme répondeurs 

selon le critère de jugement principal. L’amélioration pour ces patients a été 

constatée tant sur les échelles d’hétéroévaluation (HAM-A, CGI-S) que sur les 

échelles d’autoévaluation ciblant plus spécifiquement le degré d’inquiétude (PSWQ). 

Par ailleurs, ces résultats s’avèrent congruents avec les études précédentes ayant 

utilisé des protocoles à basse fréquence sur la même cible. 

Dans l’étude pilote de Bystristky et coll. (82), on retrouve une diminution significative 

de plus de 50% des scores moyens de la HAM-A avant (24,80± 7,37) et après rTMS 

(7,30 ±8,02) (t=6,044, p=0,001) et 60% de rémission.  

L’étude randomisée de Diefenbach et coll. (84) retrouve également un taux de 

réponse, telle que définie dans notre étude, significativement supérieur dans le 

groupe rTMS par rapport au groupe placebo (rTMS 61,5%, groupe placebo 16,7% ; χ 

2 (1,n=25) = 5,24, p=0,022). Seule cette dernière étude a utilisé l’échelle PSWQ, 

montrant une diminution significative des scores moyens pré (69,54 ± 7,77) et post 

rTMS (61,73 ±8,80) (t= 2,59 ; p<0,05) seulement dans le groupe rTMS.  

Dans notre étude, 15 sujets sur 17 ont vu une amélioration au niveau des 

symptômes dépressifs associés mesurés sur la QIDS SR-16, amélioration retrouvée 

dans les deux études déjà citées mais difficilement comparable du fait de l’utilisation 

d’échelles différentes. 

L’efficacité de la rTMS ne doit pas être évaluée uniquement à partir d’échelles 

cliniques mesurant la sévérité des symptômes. Une approche plus globale consiste à 

évaluer l’impact de la rTMS au niveau de la qualité de vie des patients souffrant d’un 

TAG. À notre connaissance, il n’existe aucune autre étude ayant attrait à la rTMS 

dans le TAG qui se soit intéressée à cet indicateur. 
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La fréquente comorbidité du TAG avec d’autres troubles anxieux et thymiques au 

sein de l’échantillon peut expliquer les faibles scores de qualité de vie relevés dans 

cette étude, avec une moyenne de 31,52 pour le sous-score mental MCS avant 

traitement, témoignant de l’impact du TAG sur le fonctionnement global des sujets 

(116). Ce score moyen est du même ordre que celui retrouvé dans l’étude 

épidémiologique de Weisberg et coll. chez les patients TAG avec comorbidités, soit 

35,1 (117). En post rTMS, l’ensemble des patients répondeurs ont vu leur score de 

qualité de vie psychique augmenter. 

Nous avons utilisé dans cette étude le même protocole (stimulation basse fréquence 

du cortex préfrontal dorsolatéral droit) que dans l’étude ouverte de Bystritsky et coll. 

et l’essai randomisé de Diefenbach et coll. 

Cependant dans notre protocole le nombre de séance était moindre que dans l’étude 

de Diefenbach (15 séances sur 3 semaines contre 30 séances sur 6 semaines) pour 

un nombre total d’impulsions (27000) identique, du fait d’un plus long train de 

stimulation, tout en respectant les recommandations internationales (79).  

Dans l’étude de Diefenbach et coll., la fréquence quotidienne des séances sur 6 

semaines a été un motif important de refus de participation et de sortie d’étude. 

Nous avions donc décidé de diminuer la durée du traitement à 3 semaines. 

Cependant il semble que le rythme quotidien des séances, même sur un temps plus 

court, reste difficile à accepter pour les patients, notamment lorsqu’ils travaillent, 

ayant eu nous aussi un nombre important de refus de participation pour des 

problématiques de disponibilité. Il reste important de déterminer la combinaison 

rythme de séance/durée de traitement la plus acceptable pour le patient. 

Dans ce contexte, la TMS de type thêta burst (Theta burst stimulation ou TBS) 

pourrait avoir un intérêt. La TBS consiste à appliquer des trains d’impulsions 

ultrabrèves de très haute fréquence (3 pulses d’environ 50 Hz par train) générés à 

une fréquence thêta de 5Hz. L’intervalle inter-trains détermine l’effet inhibiteur ou 

excitateur post-stimulation : appliquée de façon intermittente la TBS est excitatrice, 

et appliquée de façon continue elle est inhibitrice. La TBS présente l’avantage de 

modifier plus rapidement et de façon plus prolongée l’excitabilité corticale, 
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permettant donc de proposer des protocoles moins lourds (118). Bien que 

prometteuse dans le traitement de la dépression (119), cette technique ne semble 

pas avoir été étudiée dans les troubles anxieux. 

Notre étude, comme celle de Bystritsky et Diefenbach, a choisi de cibler le CPFDL 

droit. 

En effet, un effet anxiolytique a été constaté chez les patients déprimés dont cette 

zone était stimulée (120). Par ailleurs, la stimulation basse du CPFDL a montré une 

certaine efficacité dans d’autres troubles anxieux (PTSD, trouble panique) sans 

cependant que ces résultats soient toujours confirmés (91)(90). 

Les études de neuroimagerie fonctionnelle restent limitées et contradictoires, mais 

constatent toutes des anomalies structurelles ou fonctionnelles au niveau du cortex 

préfrontal, de l’amygdale, des régions limbiques par rapport aux sujets sains. Dans 

l’étude de Bystritsky, l’IRM fonctionnelle était utilisée pendant la réalisation d’une 

tache anxiogène afin de localiser les zones d’activations cérébrales liées à l’anxiété, 

et ainsi identifier la cible de stimulation : Le CPFDL droit s’est avéré être une de ces 

zones, l’ensemble des patients présentant un cluster d’activité significatif à ce niveau.  

Diefenbach et coll. ont par ailleurs montré que la stimulation basse fréquence du 

CPFDL droit permettait une meilleure activation de cette zone pendant des tâches 

anxiogènes, activation liée à une meilleure régulation émotionnelle et à une 

diminution des symptômes anxieux, soutenant le modèle de dysrégulation 

émotionnelle du TAG impliquant les structures frontales, dont le cortex préfrontal 

dorsolatéral.  

L’amélioration des symptômes anxieux post-rTMS dans notre étude va également 

dans le sens d’un dysfonctionnement au niveau du cortex préfrontal dorsolatéral ou 

des structures fronto-limbiques avec lesquelles il est connecté. Les mécanismes sous-

jacents consécutifs à la neuromodulation du CPFDL restent encore méconnus. Dans 

la dépression, les mécanismes biologiques par lesquelles la stimulation du CPFDL agit 

incluent la normalisation de facteurs neuroendocrines, neurotrophiques ou de 

neurotransmetteurs. Le même phénomène pourrait être impliqué dans le TAG, le 

même type d’anomalies biologiques étant retrouvé. 



51 
 

La stimulation du côté droit semble plus intéressante à explorer à l’heure actuelle 

devant la tendance à la latéralisation des anomalies neuronales repérées en imagerie 

: les changements de volume, comme les modifications fonctionnelles ont tendance à 

être plus prononcées au niveau de l’hémisphère droit (51, 53, 121). 

 

Concernant la fréquence de stimulation, Dilkov (85) est à ce jour le seul auteur à 

avoir utilisé la haute fréquence (20 Hz) sur le CPFDL droit dans un essai randomisé 

qui a également montré une diminution significative des symptômes anxieux par 

rapport au placebo. Les auteurs ne précisent pas le rationnel derrière le choix de la 

haute fréquence, mais il pourrait être évoqué la stimulation des zones corticales 

préfrontales hypoactives. Dans ce protocole, un sujet a présenté une crise tonico-

clonique, contrairement aux autres protocoles à basse fréquence, dont le nôtre. Il 

conviendra de comparer l’intérêt d’un protocole haute fréquence à celui d’un 

protocole basse fréquence moins à risque d’effets secondaires.  

Une récente méta-analyse incluant les articles évoqués précédemment conclue à une 

haute hétérogénéité des études disponibles en termes de paramètres de stimulation 

ne permet pas de conclure à des recommandations sur un protocole unique. En effet, 

sur les 4 essais réalisés seuls ceux de Diklov et coll et de Difenback et coll sont 

considérées comme à haut niveau de preuve du fait des nombreux biais et limitations 

présents dans les 2 autres.  Les auteurs proposent cependant de soutenir l'utilisation 

d'une basse fréquence de 1 Hz TMS pendant 15 min (900 impulsions totales; 90% du 

seuil moteur au repos) sur la droite DLPFC pendant au moins 5 séances par semaine 

pendant 4 semaines(132). 

Notre étude a montré une hypoperfusion occipitale sur les imageries de SPECT pré 

rTMS. Nos résultats suggèrent un lien significatif entre la diminution de perfusion 

cérébrale au niveau du cuneus et l’amélioration des scores d’anxiété sur l’échelle de 

Penn State. Le cortex visuel est la région corticale principale du cerveau qui reçoit, 

intègre et traite les informations visuelles transmises par les rétines. Les études en 

IRMf ont retrouvé une activité plus faible du cuneus lors de la présentation de stimuli 

anxiogènes aux patients TAG (122) (123). 
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Il a également été identifié une anomalie de la connectivité fonctionnelle du cuneus 

avec d’autres structures cérébrales chez les patients TAG (124), et dans l’étude de 

Cui et coll, elle était corrélée à la sévérité des symptômes (125). La connectivité 

fonctionnelle du cuneus était améliorée chez les personnes âgées après 3 semaines 

de traitement antidépresseur selon Karim et coll (126). 

Le lien entre l’activité du cortex visuel primaire et le TAG est encore peu étudié et 

nos résultats doivent être confirmés sur de plus grands échantillons. Les imageries 

fonctionnelles retrouvant habituellement des anomalies au niveau des structure 

frontales et limbiques (45)(46). 

Notre étude comprend plusieurs limites. 

Les résultats et la discussion présentés sont préliminaires. La taille de l’échantillon est 

pour l’instant limitée, donc peu généralisable, notamment du fait de difficultés 

d’inclusion. En effet, les patients TAG sont peu suivis en CHU et consomment 

davantage les soins de premier niveau.  

Les difficultés d’inclusions sont aussi en lien avec la réalisation des SPECT avant et 

après traitement par rTMS, examens vécus comme particulièrement anxiogènes par 

les patients de notre étude. 

De plus, le design ouvert est le plus souvent associé à une réponse plus importante 

que dans un essai contrôlé randomisé versus placebo. Enfin, du fait de la nature en 

apparence sophistiquée du traitement proposé, l’effet placebo a pu être majoré. 

Concernant le protocole de rTMS lui-même, l’absence de neuronavigation et 

l’utilisation de la méthode empirique de ciblage du CPFDL a pu diminuer l’efficacité 

de la rTMS par manque de précision. Ainsi dans la dépression résistante, Fitgzerald 

et coll. ont retrouvé un taux de réponse de 43% en utilisant une IRM cérébrale pour 

positionner la bobine au-dessus du CPFDL, contre 18% en utilisant la méthode 

standard des 5cm (127). Ceci pourrait expliquer les résultats supérieurs de l’étude de 

Bystritsky.  

De façon semblable aux études précédentes, il s’agit d’une étude add-on avec des 

traitements non-controlés, et de classes différentes (neuroleptiques, antidépresseurs 
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sérotoninergiques) ce qui rend difficile d’évaluer l’efficacité propre de la rTMS et 

l’interprétation des modifications neurofonctionnelles à venir. De plus, nous avons 

décidé d’inclure les patients prenant des benzodiazépines afin d’avoir un échantillon 

le plus large possible. Cependant les benzodiazépines diminuent l’efficacité des 

stimulations magnétiques, ce qui a pu minorer les résultats obtenus. Nous avons 

utilisé, comme dans de nombreuses études thérapeutiques dans le TAG, l’échelle 

HAM-A comme mesure du critère de jugement principal. Cette hétéro-évaluation a pu 

être critiquée, certains auteurs lui reprochant une capacité limitée de distinction des 

effets anxiolytiques et antidépresseurs et de ne plus correspondre à la définition 

actuelle du trouble anxieux généralisé, le symptôme central actuel (soucis excessifs) 

n’étant pas évaluée. Ces auteurs recommandent l’utilisation des échelles plus 

spécifiques (128) (129). 

Dans notre étude les scores sur l’échelle PSWQ, plus spécifique de la tendance à 

s’inquiéter ont également diminué. De plus dans une étude comparant les corrélats 

neuroanatomiques de la HAM-A et du questionnaire d’anxiété STAI Y, Donzuso et 

coll. (130) ont retrouvé une association significative entre les modifications 

neuroanatomiques au sein du cortex cingulaire antérieur et les scores sur la HAM-A. 

Ceci rend pertinente son utilisation dans les études sur le TAG aux vues des 

hypothèses neurobiologiques précédemment décrites.  

Malgré ces limites, cette étude permettrait de soutenir la nécessité de continuer à 

explorer les différents paramètres de stimulation du CPFDL et de soutenir la théorie 

d’une hypoactivité des régions frontales dans le TAG. Il s’avérera à terme capital de 

comparer la rTMS à d’autres stratégies de traitement proposées en seconde intention 

afin de hiérarchiser la place de la rTMS dans le TAG. 

  



54 
 

 

 

 

 

 

  

CONCLUSION 
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Au regard des éléments présentés, les résultats pour l’instant encourageants  

de notre étude pilote s’inscrivent dans la lignée de plusieurs publications antérieures.  

Bien que nécessitant de plus amples investigations, notamment davantage d’études  

contrôlées randomisées à plus large échelle, la rTMS semble proposer une nouvelle 

alternative chez des patients souvent épuisés par la chronicité de leur trouble, et ce 

avec un minimum d’effets secondaires.  

L’imagerie cérébrale associée à une thérapie par rTMS a mis en avant des régions 

cérébrales encore peu explorées dans ce trouble, ces résultats nécessitant également 

des études sur un plus grand nombre de sujet afin de mieux appréhender les bases 

neurophysiologiques du TAG et de déterminer la valeur prédictive des modifications 

de perfusion cérébrale dans la réponse à la rTMS. 

 

Outre la rTMS, certains auteurs se penchent sur la possibilité d’utiliser une autre 

technique de stimulation non invasive, cette fois électrique, la stimulation 

transcrânienne à courant direct, qui s’est montrée efficace dans un case report 

(131).  

La TBS reste également à explorer dans le domaine des troubles anxieux.  

Ceci témoigne de l’intérêt croissant de la recherche dans le TAG et de la possibilité 

de développer de nouvelles thérapeutiques au cours des prochaines années.  
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ANNEXE 1 - Critères diagnostiques du trouble anxieux généralisé selon le 

DSM-V 

A. Anxiété et soucis excessifs (attente avec appréhension) survenant la plupart du temps durant au moins 6 mois concernant un 
certain nombre d'événements ou d'activités (tel le travail ou les performances scolaires). 

B. La personne éprouve de la difficulté à contrôler cette préoccupation. 

C. L'anxiété et les soucis sont associés à trois (ou plus) des six symptômes suivants (dont au moins certains symptômes 
présents la plupart du temps durant les six derniers mois; N.B. Un seul item est requis chez l'enfant) : 

               1. agitation ou sensation d'être survolté ou à bout 

               2. fatigabilité 

               3. difficulté de concentration ou de mémoire 

               4. irritabilité 

               5. tension musculaire 

               6. perturbation du sommeil (difficultés d'endormissement ou sommeil interrompu ou sommeil Agité et non   
satisfaisant) 

D. L'objet de l'anxiété et des soucis n'est pas limité aux manifestations d'un trouble de l'axe 1, par exemple, l'anxiété ou la 
préoccupation n'est pas celle d'avoir une attaque de panique (comme dans le trouble panique), d'être gêné en public (comme 
dans la phobie sociale), d'être contaminé (comme dans le trouble obsessionnel-compulsif), d'être loin de son domicile ou de ses 
proches (comme dans le trouble anxiété de séparation), de prendre du poids (comme dans l'anorexie mentale), d'avoir de 
multiples plaintes somatiques (comme dans le trouble somatisation) ou d'avoir une maladie grave (comme dans l'hypocondrie), 
et l'anxiété et les préoccupations ne surviennent pas exclusivement au cours d'un état de stress posttraumatique. 

E. L'anxiété, les soucis ou les symptômes physiques entraînent une souffrance cliniquement significative ou une altération du 
fonctionnement social, professionnel ou dans d'autres domaines importants. 

F. La perturbation n'est pas due aux effets physiologiques directs d'une substance (p. ex., une substance donnant lieu à abus, 
un médicament) ou d'une affection médicale générale (p. ex., hyperthyroïdie) et ne survient pas exclusivement au cours d'un 
trouble de l'humeur, d'un trouble psychotique ou d'un trouble envahissant du développement. 
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ANNEXE 2-Echelle d’anxiété d’Hamilton 

Le clinicien explore et cote l’ensemble des catégories de symptômes cités. Les symptômes sont cités à titre d’exemple. • Le 
chiffre 0 signifie absent. 

• Le chiffre 1 correspond à une intensité légère. 

• Le 2 correspond à une intensité moyenne. 

• Le 3 correspond à une intensité forte. 

• Le 4 correspond à une intensité maximale (invalidante). 

1 Humeur anxieuse 

Inquiétude - Attente du pire Appréhension (anticipation avec peur) - Irritabilité 

2 Tension 

Sensations de tension - Fatigabilité - Impossibilité de se détendre - Réaction de sursaut - Pleurs faciles - Tremblements - 
Sensation d'être incapable de rester en place 

3 Peurs 

Du noir - Des gens qu'on ne connaît pas - D'être abandonné seul - Des gros animaux - De la circulation - De la foule 

4 Insomnie 

Difficultés d'endormissement - Sommeil interrompu - Sommeil non satisfaisant avec fatigue au réveil - Rêves pénibles - 
Cauchemars - Terreurs nocturnes 

5 Fonctions intellectuelles (cognition) 

Difficultés de concentration - Mauvaise mémoire 

6 Humeur dépressive 

Perte des intérêts - Ne prend plus plaisir à ses passe-temps - Dépression - Insomnie du matin - Variations de l'humeur dans la 
journée 

7 Symptômes somatiques généraux (de nature musculaire) 

Douleurs et courbatures dans les muscles - Raideurs musculaires - Sursauts musculaires - Secousses cloniques - Grincements 
des dents - Voix mal assurée. 

8 Symptômes somatiques généraux (de nature sensorielle) 

Tintement d'oreilles - Vision brouillée - Bouffées de chaleur ou de froid - Sensations de faiblesse - Sensations de picotements 

9 Symptômes cardiovasculaires 

Tachycardie - Palpitations - Douleurs dans la poitrine - Battements des vaisseaux - Sensations syncopales - Extra-systoles. 

10 Symptômes respiratoires 

Poids sur la poitrine ou sensation de constriction - Sensations d'étouffement - Soupirs - Dyspnée. 

11 Symptômes gastro-intestinaux 

Difficultés pour avaler - Vents - Dyspepsie : douleurs avant ou après les repas, sensations de brûlure, ballonement, pyrosis, 
nausées, vomissements, creux à l'estomac, "Coliques" abdominales - Borborygmes - Diarrhée - Perte de poids – Constipation 
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12 Symptômes génito-urinaires 

Aménorrhée - Ménorragies - Apparition d'une frigidité - Mictions fréquentes - Urgence de la miction - Ejaculation précoce - 
Absence d'érection - Impuissance 

13 Symptômes du système nerveux autonome 

Bouche sèche - Accès de rougeur - Pâleur - Tendance à la sudation - Vertiges - Céphalée de tension - Horripilation 

14 Comportement lors de l'entretien 

Général : Tendu, non à son aise - Agitation nerveuse des mains, tripote ses doigts, serre les poings, tics, serre son mouchoir; 
Instabilité : va-et-vient - Tremblement des mains - Front plissé - Faciès tendu - Augmentation du tonus musculaire - Respiration 
haletante - Pâleur faciale. 

Physiologique : Avale sa salive - Eructations - Tachycardie au repos - Rythme respiratoire à plus de 20/mn - Réflexe tendineux 
vifs - Tremblements - Dilatation pupillaire - Exophtalmie - Sudation - Battements des paupières. 

La note d'anxiété psychique correspond à la somme des notes des items 1, 2, 3, 4, 5 et chiffre à 14. 

La note d'anxiété somatique correspond à la somme des notes des items 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13. 

La note totale est la somme des notes de tous les items. 
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ANNEXE 3- Auto-questionnaire sur les inquiétudes du Penn 
State (Penn State Worry Questionnaire - PSWQ) 
 
CONSIGNE : Répondez aux 16 items suivants en attribuant une note de 1 à 5 pour chaque 
réponse : 
1 = Cet énoncé ne correspond pas du tout à ce que je ressens 
2 = Cet énoncé correspond un peu à ce que je ressens 
3 = Cet énoncé correspond assez à ce que je ressens 
4 = Cet énoncé correspond beaucoup à ce que je ressens 
5 = Cet énoncé correspond tout à fait à ce que je ressens 
 
 
 
1. Si je n'ai pas assez de temps pour tout faire, cela ne m'inquiète pas. 
2. Mes inquiétudes me submergent. 
3. Je n'ai pas tendance à m'inquiéter à propos des choses. 
4. Plusieurs situations m'amènent à m'inquiéter. 
5. Je sais que je ne devrais pas m'inquiéter, mais je n'y peux rien. 
6. Quand je suis sous pression, je m'inquiète beaucoup. 
7. Je m'inquiète constamment à propos de tout. 
8. Il m'est facile de me débarrasser de pensées inquiétantes. 
9. Aussitôt que j'ai fini quelque chose, je commence immédiatement à m'inquiéter au 
sujet de toutes les autres choses que j'ai encore à faire. 
10. Je ne m'inquiète jamais. 
11. Quand je ne peux plus rien faire au sujet d'un souci, je ne m'en inquiète plus. 
12. J'ai toujours été inquiet tout au long de ma vie. 
13. Je remarque que je m'inquiète pour certains sujets. 
14. Quand je commence à m'inquiéter, je ne peux plus m'arrêter. 
15. Je m'inquiète tout le temps. 
16. Je m'inquiète au sujet de mes projets jusqu'à ce qu'ils soient terminés. 
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ANNEXE 5 - Auto-questionnaire de qualité de vie de la SF-12 
 
CONSIGNE : Les questions qui suivent portent sur votre santé, telle que vous la ressentez. 
Ces informations nous permettront de savoir comment vous vous sentez dans votre vie de tous les jours. Veuillez 
répondre à toutes les questions en cochant une case. Si vous ne savez pas très bien comment répondre, 
choisissez la réponse la plus proche mais pour chaque question, ne cochez qu'une seule réponse. 
 
Question 1 : En général, vous percevez votre santé comme étant : 
Excellente / Très bonne / Bonne / Médiocre / Mauvaise 
 
Question 2 et 3 : Voici une liste d'activités que vous pouvez avoir à faire dans votre vie de tous les jours. Pour 
chacune d'entre-elles, indiquez si vous êtes limité(e) en raison de votre état de santé actuel. 

 
2) efforts physiques modérés tels que déplacer une table, passer l'aspirateur, jouer aux boules : Oui, 
beaucoup limité(e) / Oui, peu limité(e) / Non, pas du tout limité(e) 

 
     3) activités intenses, comme par exemple, monter plusieurs étages par l'escalier : 

Oui, beaucoup limité(e) / Oui, peu limité(e) / Non, pas du tout limité(e) 
 
Question 4 et 5 : Durant les quatre dernières semaines, et en raison de votre état physique : 
 

4) Avez-vous accompli moins de choses que ce que vous auriez souhaité ? 
Oui / Non 

 
      5) Avez-vous dû arrêter de faire certaines choses ? 
      Oui / Non 
 
Question 6 et 7 : Durant les quatre dernières semaines, en raison de votre état émotionnel 
(comme vous sentir triste, nerveux(se) ou déprimé(e)) : 
 
      6) Avez-vous accompli moins de choses que ce que vous auriez souhaité ? 

Oui / Non 
 

7) Avez-vous eu des difficultés à faire ce que vous aviez à faire avec autant de soin et d'attention que 
d'habitude ? 
Oui / Non 

 
Question 8 : Durant les quatre dernières semaines, dans quelle mesure vos douleurs physiques vous ont-elles 
limité(e) dans votre travail ou vos activités quotidiennes ? 
Pas du tout / Un peu / Moyennement / Beaucoup / Enormément 
 
Question 9 : Durant les quatre dernières semaines, y a-t-il eu des moments où vous êtes-vous senti(e) calme et 
détendu(e)?En permanence / Très souvent / Souvent / Quelques fois / Enormément / Rarement / Jamais 
 
Questions 10 et 11 : Les questions suivantes concernent votre état d'esprit durant les quatre dernières 
semaines. Durant les quatre dernières semaines, y a-t-il eu des moments où... 
 
        10) ... vous êtes-vous senti(e) débordant(e) d'énergie ? 

      En permanence / Très souvent / Souvent / Quelques fois / Enormément /   Rarement / Jamais 
 

  11)... vous êtes-vous senti(e) triste et abattu(e) ? 
En permanence / Très souvent / Souvent / Quelques fois / Enormément / Rarement / Jamais 

 

Question 12 : Durant les quatre dernières semaines, y a-t-il eu des moments où votre état de santé, physique ou émotionnel, 
vous a gêné(e) dans votre vie sociale et vos relations avec les autres, votre famille, vos amis, vos connaissances ? 
En permanence / Une bonne partie du temps / De temps en temps / Rarement / Jamais 
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Contexte 

Le trouble anxieux généralisé (TAG) est un des troubles anxieux les plus fréquents, avec une 

prévalence vie entière de 6% en France. Il s’agit d’un trouble à forte comorbidité, dont l’évolution est 

émaillée par des complications psychiatriques et socioprofessionnelles à l’origine d’une qualité de vie 

diminuée. Or, le taux de rémission chez les patients TAG est médiocre, nombre d’entre eux ne 

répondant pas au traitement de première intention. Objectif 

Nous avons cherché à évaluer l’efficacité d’une technique de stimulation cérébrale non invasive, la 

stimulation magnétique transcrânienne répétée (rTMS) dans l’amélioration des symptômes anxieux, 

dépressifs et de la qualité de vie dans le TAG ainsi que la valeur prédictive des modifications de 

perfusion cérébrale sur la réponse à la rTMS.  

Méthodologie 

20 patients ont été inclus dans l’étude. Le protocole de rTMs consistait en 15 séances de stimulations 

à basse fréquence (1Hz) sur trois semaines, ciblant le cortex préfrontal dorso-latéral droit. La réponse 

était définie comme une diminution post rTMS de 50% du score de base sur l’échelle Hamilton anxiété 

(HAM-A) et la rémission comme un score inférieur ou égal à 8 sur cette même échelle. La tendance à 

l’inquiétude, les dimensions dépressives et la qualité de vie étaient mesurées respectivement par les 

échelles PSWQ, QIDS-SR16 et la SF-12. Un SPECT avec mesure de la perfusion cérébrale a été réalisé 

pré et post rTMS.  

Résultats 

17 patients ont complété le protocole à ce jour. 7 patients sont répondeurs, dont 2 en rémission. On 

retrouve une diminution significative de 33,1% (Z= -3,48 ; p=<0,001)des scores avant (25,41 ±5,52) 

et après (17,00 ±6,82) rTMS sur l’échelle Hamilton-A. 

Des améliorations statistiquement significatives sont constatées pour l’ensemble des critères de 

jugements secondaires. L’analyse de la perfusion cérébrale retrouve une hypoperfusion du cuneus pré 

rTMS associée de manière significative avec une diminution des scores d’anxiété en post rTMS.  

Discussion 

Ces résultats sont congruents aux études réalisées précédemment, utilisant cependant des protocoles 

de stimulations différents. Notre étude est la seule à s’être intéressée à l’impact de la rTMS sur la 

qualité de vie globale des patients, qui s’est avéré positif. Devant le faible effectif de notre échantillon, 

il conviendra de tester les paramètres utilisés dans une étude randomisée à plus grand effectif.  

Conclusion 

Les résultats de cette étude confirment l’intérêt de la rTMS dans la prise en charge de l’ensemble des 

symptômes accompagnant le TAG, et ouvrent de futures perspectives autres que pharmacologiques et 

psychothérapiques pour les patients résistants à ces thérapeutiques.  

Mots clés : trouble anxieux généralisé, stimulation magnétique transcrânienne, trouble anxieux 

généralisé résistant, SPECT 

 


