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INTRODUCTION 

 

Le trouble dépressif caractérisé est une pathologie fréquente associée à un risque 

suicidaire élevé. L’OMS recense dans le monde chaque année plus de 100 millions de cas 

d’épisodes dépressifs caractérisés (EDC). 

La prévalence des EDC vie entière en France est de 11% chez les hommes et de 22% chez les 

femmes, soit 8 millions de personnes. Il survient indépendamment de l’ethnie, du niveau 

d’éducation et du niveau socio-économique. La dépression constitue un lourd poids 

économique puisqu’elle est classée au 2ème rang mondial pour les années passées en invalidité 

(Ferrari et al., 2013). La prise en charge efficiente des maladies dépressives avec l’objectif 

d’une rémission complète et durable est par conséquent une priorité de santé publique.  

La dépression résistante se caractérise par la persistance de l’épisode dépressif malgré au moins 

deux traitements antidépresseurs bien conduits ou qui n’évolue pas suffisamment 

favorablement sous l’influence de ces traitements. Elle concernerait 15 à 30% des épisodes 

dépressifs majeurs.  

Les alternatives thérapeutiques dans ces cas ne permettent qu’un gain limité en terme de 

rémission cumulée (15 à 20%, étude STAR*D, Trivedi et al, 2006). 

De nombreux traitements antidépresseurs (imipraminiques, ISRS, IRSNa, IMAO) et 

psychothérapies (Thérapies cognitivo-comportementales, thérapies interpersonnelles) ont 

montré leur efficacité dans l’évolution de la dépression, seuls ou en association.  

L’éléctroconvulsivothérapie (ECT) se montre particulièrement efficace dans les dépressions 

sévères (avec symptômes mélancoliques, psychotiques, catatoniques) mais également dans la 

dépression résistante. Cependant cette technique reste lourde et pas toujours bien tolérée au 

niveau mnésique.  

Parmi les autres alternatives non médicamenteuses, la stimulation magnétique transcrânienne 

(SMT ou TMS pour Transcranial Magnetic stimulation) s’est considérablement développée 

depuis les deux dernières décennies.  Il s’agit d’une technique de stimulation non invasive, 

mieux tolérée que les ECT qui a démontré son efficacité dans le traitement de la dépression 

résistante.  

Cette technique est validée par le FDA depuis 2008 en monothérapie après l’échec d’un seul 

antidépresseur.  
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Cependant le taux de réponse à la SMT reste inférieur à celui de l’ECT. Il est donc nécessaire 

de mettre en évidence des marqueurs prédictifs de la réponse à la SMT aussi bien cliniques, que 

biologiques, et d’imagerie cérébrale.   

L’état dépressif est corrélé à des modifications spécifiques du métabolisme du glucose dans les 

circuits impliqués dans la neurobiologie de la dépression, et l’amplitude de ces anomalies 

semble corrélée à l’intensité clinique des symptômes dépressifs. Les thérapeutiques 

antidépressives ont des mécanismes d’actions différents et la répartition des anomalies 

métaboliques pourrait permettre d’orienter le choix du traitement pour chaque patient. Enfin, 

l’effet thérapeutique entrainerait une normalisation de l’activité métabolique cérébrale ce qui 

pourrait constituer une preuve biologique de la rémission clinique observée. 

L’étude présentée en deuxième partie de cette thèse est une étude ouverte qui s’intéresse à la 

mise évidence de marqueurs de réponse cliniques et neurobiologiques de la SMT dans la 

dépression résistante à l’aide d’un TEP-TDM au 18FDG, technique d’imagerie reproductible 

et accessible en pratique clinique.  
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PARTIE 1 : DEPRESSION RESISTANTE ET 

STIMULATION MAGNETIQUE TRANSCRANIENNE : 

REVUE DE LA LITTERATURE 

 

 

I. Prérequis concernant la dépression et la dépression résistante 

 

I.1.  Critères diagnostics de l’épisode dépressif caractérisé selon le DSM V  

 

Selon le DSM-5, l’épisode dépressif caractérisé (EDC) est défini par : 

- Un critère de sévérité : la présence d’un nombre minimum de symptômes 

- Un critère de durée : durant les 15 derniers jours 

- La présence d’un changement par rapport au fonctionnement précédent 

L’épisode est isolé s’il n’y a pas d’épisode antérieur connu. Il est qualifié de récurrent dans le 

cas contraire. 

Pour poser un diagnostic d’EDC, il est donc nécessaire de retrouver : 

Au moins un critère indispensable parmi : 

- Humeur triste ; 

- Diminution de l’intérêt et du plaisir ; 

Et au moins quatre autres critères parmi : 

- Fatigue ou perte d’énergie ; 

- Modification du poids ou de l’appétit ; 

- Troubles cognitifs ; 

- Idées de culpabilité ou de dévalorisation excessive ; 

- Pensées de mort, idées, comportements suicidaires. 

L’épisode dépressif est caractérisé par trois degrés de sévérité. L’épisode dépressif léger 

présente peu ou pas de symptômes supplémentaires et il existe une altération mineure du 

fonctionnement global. L’épisode dépressif sévère va être associé à une perturbation majeure 

du fonctionnement global. La symptomatologie prédominante consiste en une perte de l’estime 

de soi ainsi que des idées de dévalorisation et de culpabilité particulièrement marquées. Les 

idées suicidaires et les gestes suicidaires sont fréquents. Mais aussi, l’épisode dépressif sévère 

peut être associé à des idées délirantes ou des hallucinations (caractéristiques psychotiques). 
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L’épisode dépressif moyen se situe entre ces deux extrêmes. Le DSM-5 décrit également 

certaines caractéristiques spécifiques pouvant être associées telles que : une détresse anxieuse, 

des caractéristiques mixtes, une catatonie, l’apparition de l’épisode en péri-partum, avec motif 

saisonnier, des caractéristiques psychotiques congruentes ou non congruentes à l’humeur ou 

des caractéristiques atypiques. 

Les critères d’exclusion sont la présence de substances psychoactives ou de cause organique. 

 

I.2. Caractéristiques évolutives de la dépression  

 

En 1991, Franck et al ont précisé les définitions des critères évolutifs de la dépression : 

Après traitement, il existe une réponse si diminution de 50% des symptômes (par rapport au 

score initiale sur une échelle validée), une rémission si disparition des symptômes et une 

guérison (ou rétablissement) si la rémission persiste plus de 6 mois. La rémission partielle 

consiste en la persistance de certains symptômes et une altération du fonctionnement malgré 

une amélioration clinique suffisante. La rechute est définie par une aggravation ayant lieu avant 

la guérison, donc avant 6 mois après le début de la rémission. La récidive (ou récurrence) est 

la survenue d’un nouvel épisode dépressif après la guérison. Le risque de survenue de cette 

dernière est en moyenne 50 à 80% des cas dans les cinq ans. 

 

Figure 1 : Distinction entre rechute et récidive (Kupfer 1991) 
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Le trouble dépressif persistant (ou chronique) est diagnostiqué lorsque la perturbation de 

l’humeur se poursuit pendant au moins deux ans chez les adultes. Elle survient dans 20% des 

cas.  

Le terme de dépression récurrente correspond à la survenue d’un deuxième épisode à la suite 

d’un rétablissement. Le taux de récurrence augmente après chaque décompensation. Il existe 

un phénomène de sensibilisation dans la dépression récurrente, où l’accumulation 

d’antécédents d’épisodes dépressifs accroît la vulnérabilité à la dépression. Ainsi le rôle des 

évènements de vie stressants diminue progressivement après chaque épisode.  

 

I.3. Evaluation psychométrique  

 

Les échelles d'évaluation de la dépression offrent de nombreux avantages, notamment 

en permettant une rigueur du recueil d'information clinique. Plusieurs questionnaires validés 

existent pour la dépression. On peut citer l’Inventory of Depressive Symptomatology (IDS 30), 

l’échelle de dépression de Montgomery et Asberg (MADRS) ou l’échelle de dépression 

d’Hamilton (HDRS) qui sont des hétéro-questionnaires. Des questionnaires d’auto-évaluation 

sont disponibles tels que la QIDS SR16 ou le questionnaire de Beck.  

 

I.4. Etiopathogénie de la dépression   

 

La dépression serait liée à un système de causalités intégrant à la fois à des facteurs 

environnementaux, une vulnérabilité génétique et plusieurs mécanismes neurobiologiques. 

  

I.4.1. Facteurs génétiques et environnement  

 

• Pharmacogénétique  

Le polymorphisme génétique peut modifier la fonction de récepteurs ou l’expression de 

certaines molécules agissant sur la pharmacodynamie de l’antidépresseur. Ainsi, la résistance 

pharmacologique peut être en partie liée à des variants de gène. La région promotrice du gène 

SLC6A4 (codant pour un transporteur de la sérotonine), nommée 5-HTTLPR serait concernée. 

Une association entre la diminution du taux de réponse aux inhibiteurs sélectifs de la recapture 

de la sérotonine (ISRS) et une homozygotie s/s ou une hétérozygotie s/l a été mise en évidence 

sur deux méta-analyses publiées en 2007( Seretti et al, 2007 ) et 2012( Porcelli et al, 2012). 

Mais, en 2018 (Pulverhouse et al , 2018) , une autre méta-analyse n’a pas confirmé ces résultats.  
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• Epigénétique  

Chez les sujets dépressifs, des mécanismes de méthylation de l’ADN ont été mis en évidence 

pour des gènes candidats impliqués dans la croissance neuronale (inhibition de la transcription 

de gènes codants pour BDNF) (Karpova, 2014) , ou dans la neurotransmission dopaminergique 

(gènes de la Tyrosine Hydroxylase) (Moriam et al, 2013) et sérotoninergique (gènes des 

récepteurs et transporteurs de la sérotonine) (Booi et al, 2015). Cependant, les études de 

méthylation globale (s’intéressant à la méthylation sur 300 à plus de 10 000 gènes) demeurent 

contradictoires (Byrne et al, 2013 ; Numata et al, 2015). 

D’autres études de recherche fondamentale ont révélé des modifications des histones dans 

certaines localisations cérébrales (hippocampe, noyau accumbens) en réaction à un stress. 

Ainsi, la désacétylation des histones des gènes impliqués dans la neurotransmission et la 

croissance cérébrale dans ces régions aurait une fonction antidépressive (Covington et al 2009 ; 

Renthal et al, 2007). 

 

I.4.2. Hypothèse monoaminergique  

 

Au début des années 1950, plusieurs équipes de chercheurs ont constaté les effets 

psychostimulants de l’iproniazide et l’isoniazide lors d’essais thérapeutiques sur la Tuberculose 

(Selikoff et al, 1952) Quatre à huit ans plus tard, les premiers essais confirmant l’efficacité 

thérapeutique de l’imipramine ont été publiés (Kuhn, 1958). Entre 1965 et 1969, des hypothèses 

impliquant la sérotonine et les catécholamines (noradrénaline et dopamine) sont proposées pour 

expliquer l’efficacité antidépressive de ces substances (Coppen, 1967 ; Schildkraut, 1967).  

 

Le schéma ci-dessous fait apparaitre les différents symptômes définissant un épisode dépressif 

majeur en relation avec des régions cérébrales spécifiques correspondant à une connectivité́ 

structurelle basée sur l’hypothèse monoaminergique. 
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Figure 2 : Correspondance entre les symptômes de la dépression et les circuits cérébraux. 

(D’après Stahl) 

 

 

PFC : Cortex Préfrontal ; S : Striatum ; NA : Noyau Accubens ; T : Thalamus ;  

Hy : Hypothalamus ; A : Amygdale ; C : Cervelet ; NT : centre de neurotransmission du tronc cérébral. 

 

Les corps cellulaires des neurones sérotoninergiques sont situés dans le tronc cérébral au niveau 

du noyau du raphé. Via de nombreuses projections axonales, ils modulent les différentes 

structures cérébrales et jouent un rôle dans la régulation de l’humeur, de l’anxiété, de l’appétit 

et du comportement alimentaire ainsi que du sommeil et de la motricité.  

 

Figure 3 : Projection des neurones sérotoninergiques (d’après Stahl) 

 

 

 

La plus grande partie des corps cellulaires des neurones noradrénergiques se situe aussi dans le 

tronc cérébral au niveau du locus coeruleus dont la principale fonction est de réguler l’attention 
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portée aux différents stimuli (d’origine interne ou externe). Le système noradrénergique, via de 

multiples projections axonales, est impliqué́ dans la régulation de l’humeur, de la cognition, de 

l’attention, des émotions, de la motricité et de la pression artérielle. 

  

Figure 4 : Projection des neurones noradrénergiques (d’après Stahl) 

 

 

 

Ainsi, l’hypothèse mono-aminergique qui a permis de contribuer au développement des 

antidépresseurs de deuxième génération dans les années 1980-2000 (Mulinari, 2012), repose 

sur un déficit de la transmission synaptique sérotoninergique, noradrénergique et 

dopaminergique. L’efficacité des antidépresseurs serait liée à une inhibition de la recapture des 

monoamines ou à une diminution de leur métabolisme (Stahl, 2013). 

Certains acides aminés notamment le GABA qui est en déficit, et le glutamate dont la 

transmission est augmentée dans la dépression, pourraient également jouer un rôle important. 

La voie GABA-ergique régule l’activité des neurones sérotoninergiques du raphé. (Stahl, 2013)  

Par ailleurs, au-delà d’un déficit en sérotonine et noradrénaline, les sujets dépressifs présentent 

une perturbation du métabolisme de ces monoamines avec des modifications qualitatives et 

quantitatives de certains de leurs récepteurs ou autre protéines impliquées dans leur 

métabolisme (transporteur, protéine couplée au récepteur...). 

Cependant, cette hypothèse ne permet pas à elle seule d’expliquer à la fois l’hétérogénéité 

symptomatologique de la dépression, l’effet retardé (entre 2 à 6 semaines) et le taux de 

rémission entre 60-70% des antidépresseurs. Rapidement, d’autres hypothèses basées sur des 

modifications de la neuroplasticité ont été explorées dont le rôle d’autres voies de signalisation 

(inflammatoire, hormonales, facteurs de croissance...) (Liu et al, 2017).  
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I.4.3. Hypothèse neuroendocrinienne   

 

La dépression serait associée à une hyperactivation de l’axe Hypothalamo-Hypophyso- 

Surrénalien (HHS). Cette hyperactivation se manifeste par une augmentation de la sécrétion de 

CRH, d’ACTH et de cortisol entrainant une hypertrophie des surrénales.  Les récepteurs 

hypophysaires au CRH se désensibilisent ce qui entraine une perte du rétrocontrôle. 

L’hypercortisolémie va également avoir des conséquences sur les processus cognitifs 

notamment sur les fonctions mnésiques (mémoire de travail et autobiographique) (Feng et al, 

2019 ; Wingenfeld et al, 2015). 

La plasticité neuronale, sous le contrôle de facteurs trophiques, est altérée par des situations de 

stress aigu ou chronique. Ainsi, l’imprégnation des glucocorticoïdes secondaire à un stress a 

des effets neurotoxiques, notamment dans l’hippocampe, en activant les circuits 

glutamatergiques et en diminuant le BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor). Une 

diminution intra- cérébrale du taux de BDNF prédisposerait à la dépression tandis qu’une 

augmentation produirait un effet antidépresseur. Il serait un outil permettant l’adaptation des 

circuits neuronaux spécifiques de la régulation de l’humeur, aux modifications liées à 

l’environnement. (Goudemand , 2010). 

Certains antidépresseurs (de classes différentes) ont montré une action sur les perturbations du 

système HHS et la cinétique de leur effet sur les récepteurs aux corticostéroïdes est parallèle à 

celle de l’amélioration clinique (Drevets et al, 2008). 

Concernant l’axe Hypothalamo-Hypophyso-Thyroïdien (HHT), plusieurs anomalies 

infracliniques (sans hypothyroïdie évidente) sur le bilan sanguin standard ont pu être observées,  

à savoir :  

- Un émoussement de la réponse thyroïdienne à la stimulation par la TRH. En l’absence 

d’hypothyroïdie, le taux de TSH après stimulation est normalement multiplié par 3 ou 5, 30 

minutes après stimulation ;  

- Un taux anormalement élevé d’anticorps antithyroïdiens ;  

- Un taux de TRH élevé dans le liquide cérébro-spinal ;  

- Une perte du pic nocturne de TSH ;  

Ces anomalies infracliniques pourraient témoigner d’une hypothyroïdie cérébrale contrastant 

avec une euthyroïdie systémique et d’une participation auto-immune à la dysrégulation de l’axe 

HHT (Fountoulakis et al, 2006) 

Enfin, les hormones stéroïdiennes seraient impliquées dans les troubles de l’humeur. Les 

œstrogènes ont un effet sur le développement neuronal et l’activation des neurones matures. 
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Les récepteurs aux œstrogènes sont présents dans toutes les régions cérébrales. Ils augmentent 

l’activité synaptique sérotoninergique par leur action sur le métabolisme et les récepteurs 5HT 

(Newhouse et al, 2015). 

 

I.4.4. Inflammation  

 

Plusieurs marqueurs de l’inflammation ont été mis en évidence dans la dépression tels 

que : la CRP ultrasensible, l’IL6, le TNF-α et l’ IL1-RA (Felger et al, 2013 ; Kohler et al, 2016)  

Les cytokines pro-inflammatoires, produites par une suractivation chronique de la microglie, 

activent l’axe HHS et participent à l’augmentation  des taux de cortisol(Leonard et al, 2018)  

Elles participent également à des atteintes de la neurotransmission, notamment 

glutamatergiques et sérotoninergique via une action sur la synthèse et le transport du 

Tryptophane (Felger et al, 2013). 

 

I.4.5. Théorie chronobiologique 

 

Une altération des rythmes circadiens est aussi l’une des hypothèses en cause dans la 

dépression. L’horloge biologique interne est régie par des mécanismes génétiques (CLOCK 

gènes) et neuro-hormonaux par la sécrétion de mélatonine au sein du noyau supra- 

chiasmatique. Les CLOCK gènes participent à la régulation de la production de 

glucocorticoïdes et interviennent donc dans la régulation de l’axe HHS (Zaki et al, 2018). De 

nombreux CLOCK gènes candidats ont été mis en cause dans la dépression, mais le gène RORA 

est celui qui se démarque le plus (Langdraf et al, 2014). Des altérations de la sécrétion de 

mélatonine (pic insuffisant, décalage du pic) ont aussi été décrites (Cardinalli et al 2012).  

 

 

I.5. Définition, facteurs de risques et méthodes d’évaluation de la dépression 

résistante  

 

I.5.1. Définition  

 

La définition de la dépression résistante est assez variable. Il a été retrouvé plus de 10 

définitions différentes, allant de l’absence de réponse à un essai d’antidépresseur pendant au 
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moins 4 semaines, à l’échec d’une cure d’électroconvulsivothérapie (Berlim and Turecki, 

2007a).  

Cependant, 26 études ont partagé́ une définition similaire, permettant de proposer un concept 

unifié comme un épisode dépressif majeur n’ayant pas répondu à au moins deux essais de 

traitements antidépresseurs de classe pharmacologique différente bien conduits en termes 

de posologie et de durée tout en s’assurant d’une observance de qualité (au moins 80 % du 

traitement pris sur la période considérée). (Holtzmann et al, 2016). 

 

I.5.2. Données épidémiologiques 

 

La prévalence de la dépression résistante serait comprise entre 15 et 30 % des épisodes 

dépressifs et concernerait 2% de la population. L’étude STAR*D, en 2006, a retrouvé un taux 

de rémission de 36.8% après la première ligne de traitement, de 30.6% après la deuxième ligne, 

de 13.7% après la troisième et de 13% après la quatrième. Le taux de rémission était de 67%, 

soit une prévalence de 33% de résistance (Holtzman et al, 2016). 

 

I.5.3. Diagnostic différentiel  

 

Il est nécessaire d’éliminer un diagnostic différentiel tel qu’un trouble bipolaire pour 

lequel le diagnostic peut se réveler difficile dans ses présentations initiales ou lors d’un type 2. 

Il est en est de même pour la schizophrénie déficitaire de début insidieux dont les symptômes 

négatifs se rapprochent des manifestations dépressives. Il faudra également s’attacher à 

rechercher une comorbidité psychiatrique entretenant le trouble dépressif (trouble de l’usage 

d’un produit, trouble anxieux). 

 

I.5.4. Pseudo-résistance  

 

La qualité de prescription d’un traitement antidépresseur doit être parfaitement 

renseignée en termes de posologie et de durée. La posologie optimale est la posologie 

maximale tolérée par le patient qui permettra d’assurer sa rémission (dans les limites du respect 

des recommandations de bonnes pratiques). Cette définition a montré son importance en 

particulier pour les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (ISRS) dont l’augmentation de 

la posologie a démontré un intérêt évident en termes d’efficacité (Jakubovski et al., 2015).  
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La durée optimale de traitement varie de 2 à 12 semaines selon les auteurs, mais la durée de 4 

semaines semble être celle qui fait consensus. Il apparait dans certaines études, que l’absence 

d’amélioration précoce durant les 2-4 premières semaines, serait un facteur prédictif de non-

réponse motivant un changement précoce de traitement. 

Enfin, il est indispensable de s’assurer de la bonne observance du traitement, lors de l’entretien, 

à l’aide, si besoin, d’outils psychométriques d’utilisation simple, à la fois qualitative et 

quantitative (Medication adherence rating scale). 

Enfin, le dosage plasmatique des antidépresseurs peut s’avérer utile afin d’évaluer les 

problèmes d’observance de façon complémentaire à l’interrogatoire, de dépister les variations 

de certains paramètres pharmacocinétiques lié à des profils de métaboliseurs particuliers ou à 

des traitements inducteurs. (Holtzmann et al, 2016). 

 

I.5.5 Facteurs de résistance  

 

I.5.5.1. Facteurs pharmacologiques  

 

• Biologiques  

Parmi les marqueurs de l’inflammation en lien avec la dépression, l’IL6 et la CRP ultrasensible 

seraient les plus corrélés avec la résistance. Plus le taux d’IL6 est élevé, plus la résistance 

thérapeutique aux antidépresseurs est importante. De plus, des taux augmentés d’IL6 et de la 

CRP ultrasensible sont des marqueurs de bonne réponse thérapeutique à la kétamine et à 

l’infliximab (Yang et al, 2019). 

 

• Génétiques  

Il a été retrouvé une association entre le gène HTR2A (codant pour le récepteur 2A de la 

sérotonine) et la réponse au citalopram (McMahon et al., 2006).   

Une autre étude observe un marqueur de réponse sur le gène GRIK4 situé sur le chromosome 

11 et impliqué dans la régulation de l’expression du gène codant pour une sous unité du 

récepteur de l’acide kaïnique, un analogue du glutamate (Horstmann et al., 2010). 

Des variants génétiques de TREK1 (gène codant pour une sous-unité d’un canal potassique 

cérébral) seraient en cause dans la résistance pharmacologique à plusieurs classes 

d’antidépresseurs(Dillon et al, 2010). D’autres marqueurs génétiques de réponse au traitement 

sont en cours d’évaluation et concernent les gènes codant pour les cytochromes P450 

métaboliseurs des ISRS (CYP2C19, CYP2D6). Actuellement, l’identification des variants 
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génétiques de ces cytochromes permet de définir le profil métabolique du patient (rapide, 

intermédiaire, lent). Les résultats des études concernant le lien entre la présence de ces variants 

et une réponse ou des effets secondaires demeurent hétérogènes (Hodgson et al, 2014).  

 

1.5.5.2. Autres facteurs 

 

Les facteurs de risque de résistance sont nombreux. Dans leur revue de la littérature, 

Holtzmann et al ont identifié :  

• des facteurs socio-démographiques : le genre féminin, l’ âge du premier épisode <30 ans ou 

>60 ans, le statut marital (veuf, divorcé, séparé), la précarité et le bas niveau socio-éducatif.  

• certaines caractéristiques du trouble dépressif : Antécédents familiaux de dépression, sévérité, 

symptômes psychotiques, délai élevé d’instauration du traitement, nombre de traitements.  

• de nombreuses comorbidités psychiatriques et somatiques : Trouble anxieux, TOC, PTSD, 

trouble de la personnalité, TCA, addictions, pathologies endocriniennes (dysthyroïdie, 

hyperparathyroïdie, diabète, pathologies des surrénales...), cardio- respiratoires (maladie 

coronarienne, SAOS, HTA, BPCO), néoplasiques, maladies neurodégénératives, douleurs 

chroniques...  

• Certaines interactions médicamenteuses et effets iatrogènes (bétabloquants, corticoïdes...) . 

 

Les principaux facteurs de risques de dépression résistante sont résumés dans le tableau 

suivant :  
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Tableau 1 : Principaux facteurs de risque de la résistance dans la dépression (Holtzmann 

et al., 2016). 

 

 

 

 

I.5.6. Evaluation du degré de résistance  

Afin d’évaluer la sévérité de la résistance et de suivre la réponse au traitement au cours 

d’une dépression résistante, un système de classification a été mis en place en 1997 où les   

niveaux de résistance sont décrits , allant de l’échec d’un traitement antidépresseur bien conduit 

jusqu’à l’échec d’une cure d’ECT bilatérale.  
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Figure 5 : Critères de résistance thérapeutique aux antidépresseurs selon Thase et Rush 

(1997). 

 

Stade1 : échec d’au moins un traitement adéquat par un antidépresseur d’une classe principale  

Stade 2 : résistance de stade 1, plus échec d’un traitement adéquat par un antidépresseur d’une 

classe différente de celle utilisée dans le stade 1.  

Stade 3 : résistance de stade 2, plus échec d’un traitement adéquat par antidépresseur 

tricyclique.  

Stade 4 : résistance de stade 3, plus échec d’un traitement adéquat par IMAO.  

Stade 5 : résistance de stade 4, plus échec d’une série d’électroconvulsivothérapie bilatérale  

   

Cette classification est facile d’application mais elle ne prend pas en compte les stratégies 

d’augmentation de dose ou de potentialisation. Par ailleurs elle établit une hiérarchie peu 

flexible entre les différentes molécules utilisées (IMAO>ADT>ISRS). Elle prend également en 

compte un niveau de résistance plus élevé quand il y a absence de réponse à deux molécules de 

classe différente comparée à l’absence de réponse de deux molécules de même classe. Le niveau 

de preuve de ce critère reste discuté (Papakostas et al., 2008 ; Rush et al., 2006).  

Une autre classification utilisée en recherche est la Massachusetts General Hospital staging 

method (MGH-S). Les différentes alternatives thérapeutiques (optimisation, association, 

augmentation de posologie) possèdent la même valeur alors que des études plus récentes 

semblent montrer une efficacité supérieure pour les stratégies d’association et d’augmentation 

de posologie (Ruhe et al., 2012).  

 

Tableau 2 :  Classification de le dépression résistante selon la Massachusetts General 

Hospital staging method 
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L’une des dernières classifications, la Maudsley Staging Method (MSM), semble pouvoir 

prédire de manière plus fiable l’évolution ultérieure du trouble en prenant en compte la sévérité 

de la symptomatologie dépressive, la stratégie des traitements choisis ainsi que la qualité de la 

réponse clinique (Fekadu et al., 2009a). 

 

Tableau 3 :  Classification de la dépression résistante selon la MSM (Fekadu et al., 2009a; 

Holtzmann et al., 2016) 

 

 

 

 

I.6. Apport de l’imagerie cérébrale dans la dépression résistante 

 

I.6.1. Anomalies anatomiques dans la dépression  

 

Des anomalies anatomiques cérébrales sont associées à la dépression. Elles concernent 

principalement des atteintes volumétriques et/ou d’épaisseur corticale de la substance grise des 
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régions cortico-limbiques : gyrus temporal supérieur, hippocampe, amygdale, le cortex orbito-

frontal (COF) et le cortex cingulaire antérieur (CCA) (Bora et al, 2012 ; Zhao et al, 2014). 

Une récente étude sur vingt cohortes (incluant 2148 IRM de sujets dépressifs et 7957 sujets 

contrôles sains) a montré un amincissement cortical de la substance grise de du COF, du 

cingulum, de l’insula et des lobes temporaux chez les adultes dépressifs sans atteinte de la 

surface corticale. Les résultats sont plus mitigés chez l’adolescent, avec une réduction de la 

surface corticale frontale sans atteinte de l’épaisseur corticale, alors que d’autres études 

préalables ont identifié des modifications des aires cortico-limbiques pouvant correspondre à 

des épaississements corticaux, ou à des réductions de la surface corticale (Falluca et al, 2011 ; 

Shad et al, 2012). Les auteurs relèvent néanmoins chez l’adolescent comme chez l’adulte, des 

modifications impliquant le COF médial sur toutes les analyses réalisées. Ils avancent 

l’hypothèse d’une atteinte cérébrale dynamique de la dépression avec des modifications du 

développement cérébral mais également des atteintes différentes en fonction de l’âge du sujet 

et du nombre d’épisodes dépressifs (même si les atteintes sont présentes dès le premier épisode) 

(Schmaal et al, 2017). 

 

Figure 6 : Anomalies cérébrales structurales et fonctionnelles observées chez les sujets 

déprimés (Aan Het Rot et al, 2009) 
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La régulation des réponses adaptatives de l’individu à un caractère « stressant » implique les 

structures limbiques dont font partie l’hippocampe, l’amygdale et le cortex préfrontal. Ces 

structures jouent un rôle dans la perception et la régulation des émotions.  

Les amygdales cérébrales, essentielles dans le traitement d’informations émotionnelles sont 

activées par deux voies distinctes : une voie directe, sous corticale, permettant une réaction 

immédiate, et une voie corticale permettant la mise en jeu de processus cognitifs qui modulent 

la réponse à l’information, en l’amplifiant ou en la diminuant. Des études d’imagerie 

fonctionnelle chez les patients déprimés retrouvent une hyperactivité amygdalienne en 

métabolisme de repos qui entraine une mémorisation plus importante des stimuli négatifs et 

serait corrélée à l’intensité de la symptomatologie dépressive. Les amygdales sont fortement 

connectées aux hippocampes, structures essentielles dans les phénomènes de mémorisation, 

l’acquisition des connaissances, la régulation émotionnelle et la réponse au stress. Chez les 

sujets déprimés, le volume des hippocampes est diminué de 8 à 19%. Comme nous l’avons vu 

précédemment, cette réduction de volume est en lien avec des phénomènes de neurotoxicité 

probablement secondaire à l’anxiété et au stress médiés par les glucocorticoïdes, les facteurs de 

croissance et différents neuromodulateurs. La sévérité et la chronicité des symptômes 

influenceraient cette modification de volume (Eker et al, 2010). 

 

I.6.2. Apport de l’imagerie moléculaire et fonctionnelle 

  

Les symptômes dépressifs seraient en lien avec une atteinte de l’intégrité fonctionnelle 

des boucles fronto-sous-corticales. Décrites par Alexander et Cummings en 1995, ces boucles 

mettent en relation différentes régions cérébrales : le cortex frontal (moteur et préfrontal), le 

striatum, le globus pallidus, la substance noire et le thalamus. Le circuit préfrontal est composé 

de trois boucles : 

▪ La boucle préfrontale dorso-latérale qui prend son origine du cortex préfrontal dorso-latéral 

(CPFdl) et qui se projette dans la partie dorso-latérale du noyau caudé, puis sur la partie dorso-

médiane du pallidum, et sur le thalamus. 

▪ La boucle cingulaire antérieure qui naît du CCA, se projette sur le noyau accumbens puis sur 

le pallidum et sur le thalamus. Le CCA reçoit des afférences de l’amygdale et du thalamus. 

▪ La boucle orbito-frontale latérale qui à son origine dans le cortex orbito frontal puis dans le 

noyau caudé avant de rejoindre le pallidum et le thalamus. 

Chacune de ces boucles se divise en une voie directe activatrice par désinhibition du thalamus 

et en une voie indirecte inhibitrice du thalamus. L’activation de ces voies met en jeux des 



38 
 

projections activatrices (voie glutamatergique) et inhibitrices (voie gabaergique) (Baxter et al, 

1996). 

Les hypothèses mono-aminergiques et les théories sur les boucles fronto-sous-corticales ont 

servi de substrats à de nombreux travaux afin de relier les symptômes psychiatriques des 

anomalies de connectivité en IRM fonctionnelle (IRMf) et du métabolisme cérébral en imagerie 

nucléaire. L’IRMf et le TEP-TDM ont permis d’observer des modifications de l’activité 

fonctionnelle neuronale en étudiant les perturbations du débit sanguin ou du métabolisme 

glucidique cérébral au cours d’un épisode dépressif majeur .Les principaux résultats publiés en 

TEP-FDG rapportent un hypermétabolisme du COF , ainsi que de la partie ventrale du CCA, 

du cortex préfrontal médian et du striatum. Les études en IRMf retrouvent globalement une 

hyperactivité de ces mêmes zones (Davidson et al, 2003). Le CPFdl et le CPFdm seraient 

hypométaboliques dans la dépression (Brody et al, 2001 ; Drevets, 2001) Les études en IRMf 

retrouvent aussi une hypoactivité du CPFdm (Hamilton et al, 2012). 

Une méta-analyse de 2014 constate aussi un hypermétabolisme du système limbique et des 

ganglions de la base et un hypométabolisme du thalamus et du cervelet chez 188 patients 

dépressifs comparativement aux 169 sujets sains (Su et al, 2014). Cependant, les études 

d’imagerie moléculaire sont plus discordantes sur la latéralité des atteintes en particulier sur le 

CPFdl (hypométabolisme gauche ou bilatéral) selon les études (Bench et al, 1993). 

 

Figure 7 : Anatomie du cortex préfrontal (Sciences, 2007 DOI : 10.1126/science. aan8868.) 

 

 

 

 

L’association des techniques d’IRM et d’imagerie en tenseur de diffusion (DTI) permet de 

mettre en évidence une « tractographie probabilistique » où sont présents des foyers d’activité 

très intenses et des voies d’échanges . L’analyse de leur connectivité fonctionnelle par 
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l’évaluation de l’intégrité des faisceaux d’axones en mesurant l’anisotropie fractionnée (indice 

de la cohérence et de la myélinisation des faisceaux de la substance blanche) montre un intérêt 

dans les troubles psychiatriques où on observe des altérations. 

Les récentes études de connectivité ont permis d’identifier plusieurs grands réseaux impliqués 

dans la dépression (Zhang et al, 2016, Anderson et al, 2016). 

Les trois principaux réseaux sont : 

 

➢ Le réseau par défaut (Default Mode Network, DMN). Il est impliqué lorsqu’il est 

activé dans les capacités d’introspection, des processus de ruminations, des attitudes de 

repli.Le DMN est constitué́ du cortex pré-frontal médian dorsal et ventral (CPFdm et 

CPFvm), du cortex cingulaire postérieur (CCP),du  cortex pariétal inférieur (CPI), de 

l’hippocampe et de la région parahippocampique. Le cervelet aurait un rôle aussi dans 

l’altération de ce réseau dans la dépression. 

➢ Le réseau central exécutif (Central Executive Network, CEN). Il participerait à la 

régulation des facultés attentionnelles et des réponses émotionnelles. Le CEN est 

constitué́ du cortex pré-frontal dorso-latéral (CPFdl), du cortex pariétal latéral (CPL), 

du cortex cingulaire antérieur (CCA) et de noyaux du thalamus.   

➢ Le réseau de traitement des stimulis prioritaires ou Salience Network (SN). Il est 

impliqué dans la réponse et les comportements en réaction aux stimulis internes et 

externes. Il serait à l’origine des biais d’interprétation et des pensées négatives de la 

dépression. Le SN est constitué du cortex cingulaire antérieur, de l’insula antérieure, de 

l’amygdale, certains noyaux du thalamus et du tronc cérébral (aire tegmentale ventrale 

et substance noire). 

 

Un autre réseau a aussi été décrit : l’affective network (AN). Il est constitué de l’amygdale et 

du cortex cingulaire subgénual et prégénual. Il est impliqué dans l’appétit, le sommeil et la 

libido. Une hyperactivité de ce réseau serait impliquée dans les atteintes des fonctions 

instinctuelles.  
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Figure 8 : Localisation des 3 grands réseaux (d’après Anderson et al., 2016) 

 

 

 

Ainsi la dépression serait à la fois liée à une augmentation de la connectivité à l’intérieur du 

DMN et à l’intérieur du AN, à une augmentation de la connectivité entre le DMN et le SN, à 

une modification de la connectivité entre les parties antérieure et postérieure du DMN et à une 

diminution de la connectivité entre le DMN et le CEN (Mulders et al, 2015). 

Par ailleurs, certains auteurs se sont intéressés à identifier 4 sous-types de dépression à partir 

d’une imagerie fonctionnelle en mode par défaut. (Drysdale et al., 2017) :  

• Le biotype 1 est défini par une connectivité réduite des réseaux fronto- amygdaliens et une 

réduction de la connectivité dans le CCA et les régions orbitofrontales. Les symptômes les plus 

prépondérants dans ce biotype sont l’anxiété, la fatigue, la baisse d’énergie et l’insomnie. C’est 

le biotype avec le plus fort taux de réponse à la SMTr (80%).  

• Le biotype 2 est caractérisé par une connectivité réduite dans le CCA. Les symptômes 

prépondérants sont la fatigue et la baisse d’énergie. Il est également associé à des taux de 

sévérité à la HDRS de 15 à 16% inférieurs aux autres biotypes et à un taux de réponse à la 

SMTr de 20%.  
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• Le biotype 3 est caractérisé par une hyperconnectivité des réseaux fronto- amygdalien et 

fronto-striataux associés à l’anhédonie et au ralentissement psychomoteur. Le taux de réponse 

à la SMTr est de 60%.  

• Le biotype 4 se définit par une connectivité réduite des réseaux fronto- amygdaliens, une 

hyperconnectivité des réseaux fronto-amygdalien et fronto-striataux. Les symptômes 

prépondérants sont l’anxiété, l’anhédonie, le ralentissement psychomoteur et l’insomnie. Il est 

associé à un taux de 20% de réponse à la SMTr et au plus faible taux de diminution du score 

HDRS à la fin de la cure. 

 

Certains auteurs ont pu également différencier les dépressions unipolaires, des dépressions 

bipolaires sur des critères de connectivité fonctionnelle. A partir de 20 patients dans chaque 

groupe et de 20 sujets sains, ils retrouvent une augmentation de la connectivité dans un circuit 

fronto-pariétal chez les bipolaires et une augmentation de la connectivité du DMN dans la 

dépression unipolaire (Goya-Maldonado et al., 2016).  

Les études comparatives en IRMf ont montré que les patients pharmaco-résistants ont une une 

activité moins importante des hémisphères cérébelleux et du précuneus. Les patients pharmaco-

résistants auraient une hyperactivité du thalamus, du vermis et du gyrus frontal inférieur droit 

plus importante comparativement aux pharmaco-sensibles. Les études restent contradictoires 

sur l’implication du lobe pariétal inférieur (Yamamura et al, 2016). En SPECT, les patients 

pharmaco-résistants présenteraient une hypoperfusion fronto-temporale plus importante à 

gauche, une hypoperfusion des gyrus frontaux et préfontaux, du gyrus temporal supérieur, une 

hypoperfusion symétrique des régions insulaires, du CCA et du noyau caudé gauche. Les études 

d’électrophysiologie tendent vers l’implication d’une asymétrie frontale alpha mais plus 

comme un marqueur diagnostique de dépression que de réponse pharmacologique. De plus elles 

ne sont que très peu réplicables (Richieri et al, 2015). 

La SMTr dans la dépression repose principalement sur des phénomènes de potentialisation et 

de dépression à long terme de la transmission synaptique au sein des réseaux corticaux, générant 

ainsi un effet facilitateur à partir de fréquences élevées (5 à 20Hz) et inhibiteur à des basses 

fréquences (1Hz) sur l’excitabilité corticale (Fitzgerald et al., 2006). Elle module l’activité 

neuronale dans les régions cérébrales proximales et distales en induisant des changements 

morphologiques de la substance blanche. 

Ces modifications s’observent au niveau des réseaux neuronaux :  la stimulation du CPFdl chez 

des sujets sains, région clé du CEN, module directement la connectivité dans le DMN à partir 

du CPFm et induit également des changements dans la connectivité du CEN (Chen et al., 2013).  
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Dans la dépression il est supposé que le DMN est dominant vis-à-vis du CEN. Afin de 

renverser cette supériorité du DMN et permettre l’inhibition des ruminations négatives et 

l’amélioration du fonctionnement exécutif, la SMTr d’une région clé du CEN (CPFdl), module 

directement le CEN et le DMN, et semble ainsi conduire à des effets sur la connectivité 

fonctionnelle en réajustant la dynamique entre ces réseaux et en modifiant leur activité 

neuronale.  Une étude récente a montré qu’une intégrité structurelle du CEN était corrélée à 

l’efficacité du traitement par SMTr et permettait de distinguer les répondeurs des non 

répondeurs. (Ruiyang et al, 2019).  

 

I.7.  Prise en charge thérapeutique dans la dépression résistante 

 

Plusieurs sociétés savantes telles que la NIHM, la BAP, BMJ, NICE... ont proposé des 

arbres décisionnels pour la prise en charge de la dépression résistante (kennedy et al, 2016). 

 

➢ Sur le plan pharmacologique, les stratégies employées reposent principalement sur :  

• Des stratégies d’augmentation posologique. 

• La substitution par un antidépresseur d’ une autre classe pharmacologique  bien que 

cette stratégie n’ait pas montré de nette supériorité en terme d’efficacité, par rapport à 

un changement d’antidépresseur dans une même classe (Charpeaud et al, 2016).  

L’Esketamine en spray nasal a obtenu l’AMM dans la dépression depuis fin 2019. Ce 

traitement est disponible en milieu hospitalier dans l’indication des épisodes dépressifs 

résistants sévères chez des patients présentant une contre-indication ou une résistance à 

l’ECT. Il s’agit d’un modulateur des récepteurs au glutamate. La  libération de glutamate 

entraîne la libération du facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF), activant la 

signalisation neurotrophique en aval pour augmenter la synthèse de protéines 

synaptiques et la formation de nouvelles synapses. La Food and Drug Administration 

(FDA) a attribué à l’Esketamine une désignation d’innovation de rupture 

(« breakthough therapy ») pour le traitement de la dépression résistante et l’épisode 

dépressif caractérisé avec risque imminent de suicide. La substance eskétamine est 

l’énantiomère S de la kétamine utilisée en Anesthésie générale. Elle suit donc la 

réglementation des médicaments stupéfiants (prescription pour une durée de 28 jours) 

réservés à l’usage hospitalier.  

Le pramiprexole, medicament agoniste dopaminergique D3 ayant une AMM dans le 

traitement de la maladie de Parkinson et le syndrome des jambes sans repos a 
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également montré des résultats prometteurs dans le traitement de la dépression 

résistante uni ou bipolaire ( Tundo et al, 2019) 

• Des stratégies de potentialisation par des antipsychotiques atypiques (Aripiprazole, 

Quetiapine ou Rispéridone semblent être plus efficaces que l’Olanzapine) ou des 

thymorégulateurs (lithium, lamotrigine, dérivés de l’acide valproïque). 

• Des stratégies d’association qui consistent en l’association de deux antidépresseurs de 

classe différente. L’association médicamenteuse qui offre le meilleur rapport bénéfice 

risque semble être ISRS ou IRSNa avec la Mirtazapine ou la Miansérine. (Carpenter et 

al., 2002 ; Ferreri et al., 2001). 

 

➢ Parmi les techniques de stimulation cérébrales, il existe deux méthodes non invasives : 

l’électroconvulsivothérapie (ECT) et la stimulation magnétique transcrânienne 

(SMTr).  

• L’ECT a été introduit il y a plus de 75 ans et reste à ce jour l’un des traitements de la 

dépression résistante offrant le meilleur taux de réponse.  Elle est recommandée dans 

les épisodes dépressifs sévères n’ayant pas ou insuffisamment répondu aux traitements 

médicamenteux et psychothérapeutique, ou en cas de menace du pronostic vital avec un 

besoin de réponse urgente comme les crises suicidaires, les formes catatoniques ou avec 

prostration ,et le refus alimentaire.  Elle consiste en une stimulation électrique brève 

d’au moins 20 secondes destinée à provoquer une crise convulsive généralisée 

visualisée sur un EEG réalisé de façon concomitante au geste. Le geste technique se 

déroule pendant que le patient est sous anesthésie générale brève (de l'ordre de 5 

minutes). La seule contre- indication absolue est l’HTIC. Les dernières méta-analyses 

restent en faveur de l’ECT versus les antidépresseurs de toutes classes et suggèrent un 

taux de réponse de 70 à 80% et un taux de rémission entre 55 et 64% après 6 séances 

d’ECT. En revanche le taux de rechutes suivant une cure aigüe est également important 

sans traitement de maintenance (37, 7% à 6 mois). Un traitement de maintenance avec 

espacement des séances (par exemple à une fois par semaine pendant 4 semaines, puis 

une fois tous les 15j pendant 8 semaines puis une fois par mois) permet de réduire ce 

risque (jelovac et al, 2013). 

On considère une résistance au traitement après inefficacité thérapeutique au bout de 20 

séances. Le mécanisme d’action est inconnu. Néanmoins, plusieurs hypothèses 

explicatives ont été avancées dans la littérature (favorisation de la neurotrophicité 

cérébrale, effet antidépresseur de la crise généralisée en elle-même, augmentation de la 
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sécrétion des neurotransmetteurs, augmentation de la connectivité cérébrale...) (Jiang et 

al, 2016 ; Leiknes et al, 2010)  

• Le traitement par SMTr que nous développerons davantage dans le paragraphe suivant, 

se positionne préférentiellement comme un traitement adjuvant aux psychotropes après 

échec ou efficacité partielle d’un ou deux antidépresseurs (niveau de résistance élevée), 

pour traiter des épisodes non chroniques (<2ans), sans critères de gravité (absence de 

symptômes psychotiques, risque suicidaire faible). 

 

➢ Les méthodes de neurostimulations invasives (la stimulation cérébrale profonde et la 

stimulation vagale (Berry et al, 2013) peuvent être indiquées en dernier recours pour des 

dépressions réfractaires aux traitements pharmacologiques et à l’ECT.  

• La stimulation cérébrale profonde ou deep brain stimulation utilisée au départ pour 

traiter certaines formes sévères de maladie de Parkinson et de tremblements essentiels, 

module l’activité des circuits des motoneurones. Il s’agit d’une méthode consistant à 

implanter chirurgicalement des éléctrodes connectées à un stimulateur sous cutané qui 

délivre un courant de faible intensité dans certaines structures sous corticales. Cette 

capacité à moduler l’activité des réseaux neuronaux dysfonctionnels a permis 

d’envisager son utilité dans la régulation du réseau limbique et dans le trouble dépressif.  

Plusieurs sites de stimulation ont été étudiés : la partie sous genuale du Cortex cingulaire 

antérieur, le striatum ventral, les noyaux accumbens et le faisceau médian du 

télencéphale. 

• Le stimulateur du nerf vague est composé quant à lui d’une dérivation bipolaire 

enroulée autour du nerf vague gauche par une incision cervicale et reliée au stimulateur 

implanté en sous pectoral par tunnelisation sous-cutanée. Une stimulation alternative va 

entrainer une action sur les projections limbiques du nerf vague impliquées dans la 

dépression (hippocampe, striatum, amygdale). Ainsi, la SNV exercerait des effets 

antidépresseurs grâce à une augmentation de la concentration des monoamines, qui 

ensuite améliorerait la plasticité neuronale dans l’hippocampe, ce qui renforcerait la 

neurotransmission.  (wainwright et al, 2013) En 2005, la FDA a approuvé la technique 

en association au traitement courant pour les patients avec un trouble dépressif résistant 

évoluant depuis plus de 2 ans, après échec de 4 antidépresseurs . Dans les autres 

recommandations nationales ou internationales, le nombre d’échecs n’est pas spécifié 

(Bilge et al, 2018 ; Fitzgerald et al, 2015). La SNV n’a pas encore sa place dans les 

algorithmes de prise en charge de la dépression résistante mais pourrait constituer une 
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piste intéressante chez les patients répondeurs à l’ECT, mais pour lesquels la cure de 

maintenance ne peut être interrompue sans rechute dépressive (Warnell et al, 2007). 

 

➢ Enfin, l’effet d’un traitement antidépresseur peut être potentialisé par une technique de 

stimulation et/ou de psychothérapie (TCC, TIP, mindfulness...) associée (van Bronswiik et 

al, 2019). 

 

 

Devant le poids économique et les risques pour le patient de la dépression majeure, il est 

d’un enjeu primordial d’obtenir une rémission clinique le plus précocement dans la prise en 

charge, afin d’en éviter les complications. Malgré de nombreuses propositions thérapeutiques, 

30 % des patients sont résistants à tout traitement antidépresseur. La stimulation magnétique 

transcrânienne répétée (SMTr) a fait ses preuves dans le traitement de la dépression, bien qu’à 

ce jour, il n’existe pas de consensus quant à la place de cette technique dans l’algorithme 

décisionnel de la dépression résistante.  De nombreux critères cliniques et techniques restent à 

préciser pour faire de la SMTr une technique de première intention dans la dépression résistante.  

 

 

II. La stimulation magnétique transcrânienne (SMT) 

 

II.1 Historique des stimulations cérébrales  

 

Le principe de le stimulation magnétique transcrânienne (SMT ou TMS) repose sur la 

loi d’induction mutuelle électromagnétique décrite par Faraday en 1831 : un champ magnétique 

changeant rapidement d’orientation produit un courant électrique dans un élément conducteur 

à proximité. Ainsi, sachant que le passage d’un courant éléctrique 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. Ce dernier, va dépolariser les neurones localisés à 

proximité de la stimulation et ainsi générer des effets physiologiques ou comportementaux. Dès 

1896, Arsène d’Arsonval décrit pour la première fois la stimulation magnétique du cortex 

cérébral. Il documente l’induction de phosphènes par un champ magnétique pulsé chez des êtres 

humains. En 1914, Magnuson et Stevens reproduisent ce phénomène en entourant la tête d’un 

sujet par une bobine dans laquelle se décharge un condensateur. Dans les années 1960, Bickford 
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et Fremming produisent chez l’être humain des contractions musculaires suite à l’induction de 

courants par champ magnétique. Il faudra attendre les années 1980, et plus particulièrement 

1985, pour considérer la TMS comme une méthode efficace de stimulation cérébrale sur le 

cortex moteur. Barker et ses collaborateurs furent les premiers à documenter des mouvements 

de la main induits par la stimulation magnétique transcrânienne et l’activité électrique qui y est 

associée, mesurée au moyen de l’électromyogramme (EMG) (Barker et al, 1985). 

Dix ans plus tard, Pascual-Leone et son équipe s’intéressèrent aux effets de la répétition de 

stimulis magnétiques sur l’excitabilité corticale motrice. Ils mirent en avant qu’une série de 20 

chocs à une fréquence supérieure à 2Hz se traduisait par une augmentation de l’amplitude des 

potentiels évoqués moteurs (Pascual Leone et al, 1994 ). Ce fut le début de la stimulation 

magnétique transcrânienne répétitive (SMTr ou rTMS) définie par un train de stimulis de TMS 

appliqués à la même intensité sur une zone cérébrale et à une fréquence donnée (Fumal et al , 

2008 )  Cette technique permit d’ouvrir des perspectives thérapeutiques intéressantes du fait de 

la persistance des effets au-delà de la durée de la stimulation (Lefaucheur et al, 2014)  

Dans les années suivantes, l’évolution technologique permit la mise au point de stimulateurs 

compatibles avec une utilisation clinique courante et l’application des stimulations à différentes 

aires corticales et non plus au seul cortex moteur fût proposée (Micoulaud Franchi et al, 2013 ; 

Finger S et al, 2006). 

 

Figure 9 : Loi de Faraday appliquée à la stimulation magnétique transcrânienne 
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II.2. Généralités sur la SMTr 

 

II.2.1. Aspects techniques et mécanisme d’action  

 

Le champ magnétique créé par le courant circulant dans la bobine est peu atténué par 

les tissus tel que le scalp, l’os du crâne ou les méninges, et induit un champ électrique capable 

de dépolariser les axones superficiels et activer les réseaux de neurones du cortex cérébral sous-

jacent ciblé. Plus les neurones sont de gros calibre et présentent des angulations, plus leur 

dépolarisation sera ample (Lefaucheur et al, 2011). 

 

Figure 10 : Principes de la stimulation magnétique transcrânienne 

 

 

 

 

II.2.2. Paramètres de stimulation  

 

Un consensus désigne une stimulation à basse fréquence  (1Hz) comme inhibitrice et celle à 

haute fréquence (≥ 5Hz) comme facilitatrice de l’activation pyramidale avec un effet variable 

en fonction de l’intensité de stimulation et du nombre de chocs délivrés. Cette règle n’est 

toutefois pas entièrement satisfaisante et le sens de l’effet dépendrait de plusieurs facteurs. 

Ainsi une variabilité inter et intra individuelle des effets de la SMTr existe et pourrait, entre 

autres, être sous tendue par le niveau d’excitabilité corticale au moment de la stimulation. De 

même, le caractère inhibiteur ou excitateur d’une stimulation est à interpréter avec prudence. 

La potentialisation d’une réponse motrice observée après un train à haute fréquence peut être 
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la résultante d’un phénomène inhibiteur portant sur l’inhibition intra-corticale gabaergique 

plutôt qu’une activation directe de l’excitabilité du cortex moteur (Lefaucheur et al, 2014) Une 

nouvelle technique de SMTr appelée la stimulation theta burst que nous détaillerons par la suite, 

est en développement depuis 2005 avec des résultats thérapeutiques en clinique plus récents. 

Les effets synaptiques sont plus robustes et plus durables qu’avec les protocoles standards ce 

qui explique le developpement actuel des recherches pour ce type de stimulation (Benadhira et 

al, 2011). 

La « dose » de SMTr dépend de différents paramètres à déterminer en début de traitement : 

l’intensité et la fréquence de stimulation, la durée du train et l’intervalle intertrains, le nombre 

total de trains et d’impulsions par séance, le nombre de séances par semaine et le nombre de 

semaines de traitement. Certains de ces paramètres sont soumis à des limites pour des raisons 

de sécurité (prévention notamment du risque  de crises comitiales). Par exemple, la durée des 

trains et des intervalles intertrains sont variables en fonction de la fréquence et de l’intensité 

(Lefaucheur et al, 2014). 

 

• La bobine  

Principal élément du matériel de SMT, c’est la partie qui est directement appliquée sur la tête 

du sujet. Cette partie contient les bobines de fil générant le champ magnétique. En général, cette 

bobine est portée par un bras qui peut être robotisé.  

La bobine permet la diffusion du champ magnétique. Il existe différents types de bobines qui 

vont conditionner la distribution, la capacité de pénétration du champ magnétique dans une 

région cérébrale donnée, son étendue spatiale, l’intensité des courants ainsi que les effets 

sensoriels, moteurs ou comportementaux. Il existe plus de 50 types de bobines disponibles 

(Deng et al, 2013). 

De façon générale, plus la bobine de fil est étroite, plus la sélectivité spatiale sera importante, 

moins le champ magnétique sera pénétrant. Il n’existe actuellement pas de bobines permettant 

une stimulation à la fois focale et profonde.  

Les bobines plates circulaires (pénétration élevée mais peu sélectives spatialement), ont été les 

premières bobines disponibles pour la SMT. Dans l’hypothèse où une trop large stimulation des 

régions adjacentes à la zone cible pourraient impacter l’efficacité de la stimulation et accroître 

le risque des effets secondaires notamment de crises convulsives, elles ont par la suite été 

modifiées pour les rendre plus focales (en modifiant l’angulation, la concavité ou la densité 

d’enroulement) (Cohen et al, 1990).  
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Les bobines pour la SMTr dite en figure de « 8 » ou « papillon » ont une stimulation plus 

focale sur une surface corticale de 1.5 à 2.5cm². Les bobines en figure de « 8 » constitue 

aujourd’hui la référence en matière d’efficacité et de sécurité dans le traitement de la dépression 

et sont approuvées par la FDA (Perera et al, 2016). 

Les bobines doubles en forme de cône offrent la possibilité de stimuler des circuits plus 

profonds jusqu’à 4 voire 6 cm de profondeur ,mais au détriment de la focalisation (Lu et al, 

2017) .Ce type de bobine a déjà été utilisés dans d’autres indications comme les addictions ou 

les acouphènes et cible préferentiellement le cortex préfrontal dorsomédian de façon bilatérale 

(CPFdm)et le cortex cingulaire antérieur dorsal. (CCAd). 

Les dernières bobines développées à plus forte pénétrance (H-coil) offrent un meilleur 

compromis entre profondeur et focalisation permettant ainsi d’atteindre des structures 

cérébrales plus profondes (6 à 8 cm sous le scalp). Il s’agit d’une technique spécifique, en plein 

essor.  

 

Figure 11 : Bobines de SMTr (Thase, 2011)  

(de gauche à droite bobine circulaire, bobine papillon, bobine double) 

 

 

 

 

• Le seuil moteur de repos (SMR) 

Le seuil moteur peut être déterminé à l’aide d’un éléctromyogramme (EMG) ou par une 

méthode dite « visuelle » en repérant l’intensité de stimulation permettant d’obtenir 5 

contractions d’un muscle de la main sur 10 stimulations (Lefaucheur et al, 2014). La méthode 

visuelle a tendance à surestimer le seuil moteur et est donc moins précise.  Le SMR mesuré par 

l’EMG correspond à l'intensité nécessaire pour déclencher, lors d'une série de 10 stimulations 

du cortex moteur, 50 % de potentiels évoqués moteurs (PEM) d'amplitude supérieure à 50 μV, 

sur un muscle au repos.  
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• L’intensité 

L'intensité de la stimulation utilisée en SMTr est calculée en fonction du SMR (pourcentage du 

SMR). Une intensité autour de 110-120% du seuil moteur de repos devrait être utilisée du fait 

d’une meilleure efficacité (70-80% pour la stimulation thêta burst). Une mauvaise tolérance 

peut nécessiter des ajustement individuels (diminution de l’intensité ou changement du côté et 

de fréquence) (CANMAT, 2016). 

 

• Localisation du site de stimulation 

Dans le traitement des épisodes dépressifs majeurs, le cortex préfrontal dorsolatéral (CPFdl) 

correspondant à la partie médiane du gyrus frontal moyen ou à la jonction entre les aires 9 et 

46 de Brodmann est la principale cible étudiée. (Mylius et al, 2013 ; Pommier et al, 2017). 

 

Figure 12 : Localisation cortex préfrontal dorso-latéral , vue sagittale 

 

 

 

Les différentes méthodes de localisation du CPFdl : 

Afin d’identifier ce site, la méthode standard dite « des 5 cm » est la plus utilisée. Il s’agit de 

la zone se situant à 5 cm en avant dans un plan parasagittal, parallèlement à la ligne 

interhémisphérique à partir de la localisation du seuil moteur. Différents auteurs considèrent 

que la procédure classique (« règle des 5 cm ») est anatomiquement erronée. La cible obtenue 

serait prémotrice et non préfrontale, ainsi une distance de 7 cm séparerait le SMR et le CPFdl 

(Ahdab et al, 2010).  

La méthode de Beam à l’aide d’un bonnet EEG, plus précise que la méthode des 5 cm, permet 

la localisation sur un bonnet du CPFdl à partir de mesures simples comme le périmètre crânien, 

la distance nasion/vertex et entre les deux tragus. Le CPFdl se situerait à 1 cm en antérolatéral 
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des sites F3 (gauche) et F4 (droit) du système EEG 10-20 (Iseger et al, 2017 ; Nikolin et al, 

2018). 

La neuro navigation, est une technique de ciblage qui utilise le couplage à l’imagerie cérébrale 

pour guider le positionnement de la sonde SMTr.  Des études comparant la méthode classique 

à la neuro-navigation guidée par IRM (Imagerie par Résonnance Magnétique) anatomique, 

montrent un gain d’efficacité grâce à la neuro navigation (en termes de réduction du score d’une 

échelle de dépression) (Fitzgerald et al, 2009 ; Paillère-Martinot et al, 2010). 

 

Figure 13 : Equipement TMS neuronaviguée 

 

 

 

La méthode de neuronavigation semble être la plus précise pour localiser le CPFdl (Fox et al, 

2012 ; Luber et al, 2017 ; Dublin et al, 2017). 

La localisation du CPFdl, en lien avec une localisation variable du cortex moteur peut différer 

selon les patients (Ahbab et al, 2016). 

 

• La latéralisation de la stimulation et la fréquence  

La fréquence de stimulation, haute (≥ 5Hz) ou basse( 1Hz) ,  dépend du côté de la stimulation. 

La littérature sur la stimulation Haute fréquence (HF) du Cortex préfrontal gauche est 

quantitativement plus riche que celle concernant la stimulation Basse fréquence (BF) du cortex 

préfrontal droit. Les dernières méta-analyses concernant les stimulations « classiques » 
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unilatérales à haute et basse fréquence retrouvent une efficacité comparable des deux méthodes. 

(Lefaucheur et al, 2020). 

La basse fréquence à 1Hz semblerait plus efficace dans les formes anxieuses de dépression ou 

de comorbidités anxieuses. (Mantovani et al, 2013 ; Diefenbach et al, 2016 ; Bulteau et al, 

2019). 

Les derniers protocoles de stimulation de type thêta-burst (TBS) semblent prometteurs, en 

modifiant de façon plus rapide et prolongée l’excitabilité corticale (Huang et al., 2005). Les 

trains d’impulsions sont délivrés à 5Hz (i.e fréquence thêta des rythmes cérébraux) et se 

composent de trois impulsions cadencées à 50 Hz, soit un triplet toutes les 200 ms. L’intervalle 

de temps entre les trains détermine la nature inhibitrice ou facilitatrice du post-effet des 

stimulations.  

- Lorsqu’elle est continue (cTBS), l'amplitude du PEM après la stimulation est diminuée 

par rapport au niveau basal et associée à une augmentation de l'inhibition intracorticale. 

La cTBS ou TBS continue aurait les mêmes propriétés neuro-inhibitrices que la SMTr 

à basse fréquence ( 1Hz); 

- Lorsque la stimulation est intermittente (iTBS), l'amplitude du PEM après la stimulation 

est augmentée et associée à une diminution de l'inhibition intracorticale .L’iTBS ou la 

TBS intermittente aurait les mêmes propriétés neuroexcitatrices que la SMTr à haute 

fréquence. 
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Figure 14 : Differents schémas de SMTr 

 

 

A gauche, de haut en bas : un train de 10 s de SMTr à 1 Hz et à 5 Hz (soit 50 stimuli) et en bas, 

un protocole standard : deux trains de 2 s de STMr à 20Hz (40 stimuli) séparés d’un intervalle 

intertrains de 28 s. A droite, de haut en bas, stimulation de type thêta burst : continue, 

intermittente. (Rossi et al. 2009)  

 

• Le nombre de séances  

Un nombre plus élevé de séances et de stimulations par séance semble améliorer le bénéfice 

thérapeutique dans le cadre d’un épisode dépressif majeur.  (Gershon et al, 2003) Parmi les 15 

méta-analyses publiées depuis 2013, la plupart proposaient un schéma de 3 à 6 semaines et 

toutes montraient une efficacité de la SMTr. 

Le schéma de la cure (fréquence et durée des séances) n’aurait pas d’impact sur l’efficacité, 

seul le nombre de séances influencerait (Galletly et al, 2012). 

Actuellement des protocoles dits « accélérés » sont à l’étude, moins contraignants car 

permettant de condenser les séances, par exemple 20 séances brèves d’iTBS sur une semaine 

(Baeken et al, 2017). 
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• Le nombre de stimulis 

L’étude princeps ayant entrainé la validation officielle par le FDA utilisait 3000 pulses par 

séance. Les récentes méta-analyses faisaient état d’un minimum de 120 pulses par séance (1200 

pulses au total) jusqu’à 3000 pulses par séance (30 000 pulses au total). Il est conseillé 

maintenant d’utiliser un minimum de 1200 pulses sans dépasser 3000 pulses pour le hautes 

fréquences. Pour les basses Fréquences, le nombre de pulses n’est pas forcément prédictif de la 

réponse. (Bulteau et al, 2019). 

 

• Durée des trains et des intervalles inter-trains  

L’intervalle inter-train correspond au temps de repos entre deux trains de stimulation. Une 

stimulation continue est à risque d’induction de crises convulsives ; afin de diminuer ce risque 

au maximum, des paramètres de sécurité ont été fixés selon l’intensité et la fréquence de 

stimulation.  

 

II.2.3. Conditions Placebo  

 

Les études évaluant l’efficacité de la SMTr nécessitent une comparaison entre 

stimulation active et stimulation placebo.  Les sondes de stimulations placebo appelées sondes 

« sham » sont d’authentiques bobines de stimulation mais dont le champ magnétique est en 

grande partie bloqué. (Lefaucheur et al, 2014). 

Quatre critères ont été identifiés comme indispensables pour une stimulation placebo de bonne 

qualité : 

• La même position de la bobine sur le scalp 

• La même sensation somesthésique sur le scalp (stimulation des nerfs superficiels et des 

muscles)  

• Le même artéfact auditif  

• Aucun effet physiologique sur le cortex ciblé  

 

II.2.4. Effets indésirables potentiels  

 

La SMTr est une technique de stimulation non invasive, ne nécessitant pas d’anesthésie 

générale. Elle est globalement bien tolérée et les effets secondaires graves sont rares (Rossi et 

al, 2009). Le risque principal de la SMTr chez l’homme est l’induction d’une crise comitiale 
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généralisée ou partielle. Cet effet reste rare. Les céphalées de tension sont identifiées chez 20 à 

25% des patients. Des douleurs sont également rapportées chez 5 à 40% des patients. Le plus 

souvent, ces effets cèdent lors de l’administration d’un analgésique de palier 1 et régressent le 

au bout de quelques séances. Il peut également exister une légère somnolence ou fatigue après 

les séances. Les effets secondaires psychiatriques principaux sont la manie, l’hypomanie et les 

états mixtes, notamment chez les patients traités pour dépression bipolaire, avec ou sans 

antidépresseurs associés. Cependant, le risque de développer de tels troubles reste inférieur au 

cours d’un traitement par SMTr que le risque naturellement observé chez les patients souffrant 

de troubles bipolaires. Enfin, une augmentation transitoire et légère du seuil auditif dû au bruit 

intense (jusqu’à 140 DB) a été rapportée, évitable avec le port de protections auditives. 

 

Tableau 4 : Effets indésirables potentiels de la TMS en fonction du type de protocole 

(Lefaucheur et al., 2011 ; Rossi et al., 2009) 
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II.2.5. Contre-indications  

 

La seule contre-indication absolue est la présence de matériel ferromagnétique en 

contact ou à proximité de la bobine de décharge (implants cochléaires, objets métalliques ou 

magnétiques intracrâniens, pompes implantées, pacemakers…) (Rossi et al, 2009 ; Hsieh et al 

2012) .En pratique courante, on considère également comme contre-indication les antécédents 

personnels ou familiaux sévères d’épilepsie généralisée (pour la haute fréquence), les affections 

cardiaques sévères, l’hypertension intracrânienne et toute autre situation clinique instable 

(infections sévères, accident vasculaire cérébral ou infarctus du myocarde récents). 

• Les conditions d’augmentation du risque d’induire une crise d’épilepsie sont : 

- Une histoire personnelle d’épilepsie (les patients non traités avec un ou plusieurs épisodes 

passés d’épilepsie), ou les patients traités ; 

- Une lésion cérébrale vasculaire, traumatique, tumorale, infectieuse, ou métabolique, même 

sans histoire d’épilepsie, et sans médication anticonvulsivant ; 

- Une administration de substances qui réduisent potentiellement le seuil épileptique ; 

- Une privation de sommeil, un alcoolisme ; 

- Tout protocole de SMTr conventionnelle haute fréquence avec des paramètres de stimulation 

excédant les limites de sécurité connues ; ou tout nouveau paramétrage. 

• Une vigilance est recommandée en cas d’utilisation chez l’enfant, l’adolescent et la femme 

enceinte (Rossi et al, 2009). 

Récemment, des experts de deux sociétés savantes ont émis des recommandations concernant 

les éléments médicaux à rechercher systématiquement avant les sessions de SMT et entre 

chaque session de SMT ainsi que la conduite à tenir devant la présence d’éléments 

anamnestiques en rapport avec les contre-indications citées ci-dessus et  devant la survenue 

d’effets indésirables (Mc Clintock et al, 2018).  

 

II.3. Les indications  

 

II.3.1. Indications non psychiatriques  

 

D’une part la SMTr est un outil utile dans le diagnostic de pathologies neurologiques 

permettant l’enregistrement de potentiel évoqués moteurs (PEM) afin d’évaluer l’état 

fonctionnel de la voie corticospinale de façon analogue à la stimulodétection par 

éléctromyogramme (EMG) (notamment lors de lésions causées par un AVC, une sclérose en 
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plaque, une sclérose latérale amyotrophique ou d’autres maladies du motoneurone, des atteintes 

des nerfs crâniens ou de la moelle épinière). 

Par ailleurs elle est indiquée à visée thérapeutique dans les douleurs neuropathiques chroniques 

(faisant l’objet de recommandations de grade A) et douleurs non neuropathiques chroniques, 

dans le traitement des symptômes moteurs et de la dépression parkinsonienne, en traitement 

correcteur   des lésions pouvant être causées par un AVC ou encore en cas d’acouphènes.  

 

II.3.2. Indications psychiatriques 

 

• La dépression   

L’indication de la SMTr dans la dépression unipolaire sera traitée dans un paragraphe ultérieur. 

 

• Le trouble bipolaire 

Une revue de la littérature de 2014, incluant 29 essais randomisés contre placebo (sham), ne 

retrouvait pas de différence d’efficacité (en termes de réponse ou rémission) entre les études 

portant sélectivement sur des dépressions unipolaires et les études portant sur des échantillons 

mixtes. Dans une analyse rétrospective portant sur un échantillon de sujets dépressifs 

unipolaires (épisode isolé ou récurrent) ou bipolaire, aucune différence significative n’était 

retrouvée en termes de diminution du score de l’échelle HDRS (ou HAMD, échelle 

d’évaluation symptomatique de la dépression de Hamilton) entre les deux populations (Frank 

E et al, 2011).  Sur le plan des effets secondaires, une revue de la littérature de 2008, suggère 

que le traitement par SMTr n’expose pas à un risque supérieur de survenue d’épisode maniaque 

ou hypomaniaque par rapport au placebo (sham) (Mc Clintock et al, 2018). 

Dans une étude récente étudiant l’efficacité de l’iTBS à raison de deux séances par jour versus 

placebo chez des patients bipolaires en phase dépressive, il n’est pas retrouvé de différence 

significative en termes d’efficacité (Bulteau et al, 2019) 

Dans la manie, une dizaine d’études ont été publiées avec des paramètres inverses de ceux 

utilisés dans la dépression (hautes fréquences sur le CPFdl droit) suite aux travaux de Grisaru 

et al en 1998 qui ont montré un effet anti-maniaque de la SMTr HF sur le CPFdl droit versus le 

CPFdl gauche. En 2004, deux autres études suggèrent l’efficacité de la SMTr dans la manie 

avec une réduction significative des symptômes. (Saba et al, 2004 ; Michael et al, 2004). 

Cependant les résultats des études ne vont pas tous dans le même sens, notamment lorsqu’ils 

sont comparés au Placebo (Praharaj et al, 2009). 
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Par conséquent aucune recommandation n’a pu être établie concernant la SMTr dans le trouble 

bipolaire (lefaucheur et al, 2019). 

 

• Les troubles anxieux 

L’efficacité de la SMTr dans le trouble anxieux généralisé a été étudiée dans 3 études 

randomisées versus placebo (Diefenbach et al, 2016, Dikov et al, 2017, Huang et al, 2018) mais 

ces études n’ont pas permis d’établir des recommandations concernant la SMTr dans cette 

indication.  

Concernant l’état de stress post traumatique, les dernières études attribuent un niveau de preuve 

de rang B à la SMTr HF au niveau du CPFdl droit (Ahmadizadeh et al, 2018). 

Dans le trouble obsessionnel compulsif, différentes options ont été envisagées : basse ou haute 

fréquence au niveau du CPFdl droit ou bilatéral, au niveau du cortex orbitofrontal ou préfrontal 

droit et dans des régions plus médiales (CPFm-CCA et pré AMS), mais seule la SMTr  basse 

fréquence appliquée au niveau du CPFdl droit fait l’objet de recommandations (grade C ). 

(lefaucheur et al, 2019). 

 

• La schizophrénie 

- Hallucinations auditives : 

Au cours des hallucinations auditives, les aires auditives primaires et les aires d’association 

du langage (impliquées dans la perception du discours) sont activées. La modulation de 

l’excitabilité du cortex temporo-pariétal grâce à la SMTr pourrait donc être efficace pour 

traiter les hallucinations auditives résistantes. 

Les dernières recommandations européennes ont conclu à une recommandation de niveau 

C de la SMTr basse fréquence au niveau du cortex temporo-pariétal gauche comme 

traitement d'appoint aux traitements pharmacologiques dans les hallucinations auditives 

persistantes. (Lefaucheur et al., 2019). 

- Symptômes négatifs : 

L’hypothèse d’une hypofrontalité dans la schizophrénie a conduit à proposer un traitement 

SMTr à haute fréquence dans le but d’augmenter l’activité corticale frontale et ainsi 

d’améliorer les symptômes négatifs. La SMTr pourrait être bénéfique sur les symptômes 

négatifs par une augmentation de la libération dopaminergique dans le striatum ventral 

(Brunelin et al, 2011). Une méta analyse récente (Lefaucheur et al., 2014) a retrouvé 11 

études contrôlées versus placebo du traitement aigu des symptômes négatifs de la 

schizophrénie par SMTr au niveau du CPFdl. Un effet significatif sur les symptômes 
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négatifs par rapport à la stimulation placebo a été observé dans 7 des 11 études. Plus 

particulièrement, concernent la SMTr haute fréquence (10 Hz) au niveau du CPFdl gauche, 

paramètre le plus fréquemment utilisé, 6 des 7 études avaient des résultats positifs. Celà a 

permis d’établir une recommandation de grade C concernant la SMTr haute fréquence sur 

le  CPFdl gauche dans le traitement des symptômes négatifs de la schizophrénie. 

 

• Les addictions  

Concernant les addictions, la SMTr ne fait l’objet de recommandations que dans le sevrage 

tabagique (Grade C). 

Les recommandations concernant l’efficacité de la SMTr en fonction des différentes indications 

sont résumées dans le tableau suivant : 

 

Tableau 5 : Résumé des recommandations de l’efficacité de la SMTr en fonction des 

indications cliniques (Lefaucheur et al, 2019) 
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II.4. La SMTr dans la dépression résistante   

 

II.4.1. Hypothèse neuro anatomique et apport de l’imagerie fonctionnelle  

 

L’efficacité des SMTr est en lien avec la modulation des anomalies du débit sanguin 

cérébral, des systèmes de neuro médiation, des facteurs neurotrophiques et de l’excitabilité 

corticale (Lefaucheur et al, 2011). La SMTr modulerait les taux de certains facteurs 

neurotrophiques (augmentation des taux de BDNF chez l’animal éveillé avec un stimulation à 

haute fréquence) et de certains récepteurs cérébraux (augmentation de la sous unité GluR1 du 

récepteur au glutamate dans la même étude) (Gersner et al, 2011). Selon les propriétés et 

l’orientation des fibres nerveuses de la région corticale stimulée, un stimulus magnétique peut 

activer les circuits inter neuronaux localement mais aussi à distance par l’intermédiaire de fibres 

de projection sur des structures éloignées (réseaux) (Di Lazzaro et al., 2011, Lefaucheur et al, 

2011). 

L'utilisation de la SMTr dans la dépression est basée sur l'hypothèse de l'implication du cortex 

préfrontal dorsolatéral (CPFdl) dans cette pathologie. Le CPFdl intervient dans les fonctions 

exécutives (capacités liées à l'anticipation, la planification, l'organisation, la résolution de 

problème, le raisonnement logique). L’hypothèse d’une asymétrie fonctionnelle droite - gauche 

de ces structures est la plus décrite dans la littérature ce qui explique l’utilisation de la SMTr 

haute fréquences sur le CPFdl gauche et à basse fréquence sur le CPFdl droit (Pascual Leone et 

al, 1994)). L'asymétrie droite-gauche peut alors même s'inverser.  

La neuroimagerie fonctionnelle a également montré des effets à distance après SMTr ciblant le 

CPFdl sur des structures plus profondes sous-corticales, notamment le système limbique 

impliqué dans les aspects émotionnels du comportement (Richieri et al, 2012).  

Les premiers auteurs ayant couplé l’imagerie à la SMTr ont montré que des stimulations 

délivrées à haute fréquence au niveau du CPFdl gauche diminuaient les scores de dépression, 

avec une augmentation concomitante du métabolisme de cette région (George MS et al, 1996)  

Plus tard, plusieurs études, ont confirmé l’association SMTr  à haute fréquence à l’augmentation 

de la perfusion ou du métabolisme au niveau du site de stimulation chez les sujets dépressifs 

(Mottaghy et al, 2002 ; Teneback et al, 1999) ) et sains (Paus et al, 2001).  

D’autres auteurs ont par la suite montré que l’utilisation de la SMTr à basse fréquence au niveau 

du CPFdl droit pourrait à l’inverse diminuer la perfusion cérébrale du site de stimulation chez 

les sujets dépressifs  (pamaditriou et al, 2017 , kito et al, 2011) ; Ainsi, ces travaux pourraient 

confirmer l’hypothèse de la dominance de l’hémisphère droit : la SMTr  basse fréquence, en 
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inhibant le CPFdl droit, pourrait indirectement entrainer une levée de l’inhibition de l’activité 

du CPFdl gauche par ses connections trans-calleuses (Silberman et al, 1986).  Pour autant, 

certaines études n’ont pas confirmé le lien direct entre hautes/basses fréquences 

activatrices/inhibitrices au niveau du site de stimulation chez les sujets dépressifs (Paus et al, 

2004 ; Loo et al, 2003).  

Plusieurs études ont suggéré des effets à distance sur des régions limbiques et para-limbiques 

via des connexions préfrontales (speer et al, 2000 ; Teneback et al, 1999 ; kito et al, 2011, 

paillere et al, 2010). 

Par ailleurs, une étude randomisée contre placebo à 3 bras a évalué l’efficacité antidépressive 

de la SMTr standard et de la SMTr neuro-naviguée sur la zone préfrontale la plus 

hypométabolique quel que soit le côté. Aucune différence significative n’a été mise en évidence 

après 10 sessions entre les différents bras, l’effet antidépresseur de la SMTr à haute fréquence 

ne semblant pas lié aux caractéristiques métaboliques de la zone stimulée (Paillere et al, 2010). 

 

II.4.2. Les différents types de protocoles utilisés dans la dépression unipolaire  

  

II.4.2.1 Protocoles Haute Fréquence (HF) sur le CPFdl gauche   

 

Une méta-analyse de 2014 a identifié 29 études contrôlées versus placebo, évaluant 

l’efficacité de la SMTr haute fréquence au niveau du CPFdl gauche (Berlim et al., 2014). Elle 

rapporte 26 études positives et 14 études négatives. Les deux études avec la plus haute qualité 

méthodologique étaient positives, soutenant l'efficacité de la SMTr haute fréquence au niveau 

du CPFdl gauche dans le traitement de la dépression unipolaire, qui n'a pas répondu à au moins 

un antidépresseur (O'Reardon et al, 2007, George et al., 2010). Notons que la FDA s’est 

appuyée sur les résultats de ces deux études pour donner son accord, en 2008, pour l’indication 

de la SMTr dans le traitement de l’EDC en cas d’échec d’au moins un traitement 

médicamenteux antidépresseur (Lefaucheur et al, 2014). 

Plusieurs études récentes confirment l’efficacité de la SMTr HF versus Sham  (kang et al, 2016 ;  

Li et al , 2016 ; Theleritis et al, 2017, Brunoni et al, 2017). 

Theleristis et al en 2017 ont rapporté une efficacité supérieure des séances de SMTr HF 

biquotidiennes par rapport à une séance unique quotidienne.  

Les recommandations européennes ont indiqué un niveau de preuves A concernant l’efficacité 

de la SMTr haute fréquence sur le  CPFdl gauche dans la dépression unipolaire (Lefaucheur et 

al, 2019). 



62 
 

II.4.2.2. Protocoles Basse Fréquence ( BF) sur le CPFdl droit  

 

Une méta-analyse a identifié 8 études controlées contre placebo, avec un taux de réponse 

de 38% chez les sujets ayant reçu un traitement par SMTr BF, contre 15% chez les sujets du 

groupe placebo (Berlim et al., 2013).  

Des études comparatives, SMTr HF à gauche versus SMTr BF à droite, ont montré une 

efficacité similaire dans le traitement de la dépression (Eche et al, 2012, Dell’Osso et al, 2015). 

Une méta-analyse qui a identifié 8 essais randomisés comparant les deux approches, a confirmé 

qu’elles étaient aussi efficaces.  Le profil de tolérance de la SMTr BF semble supérieur à celui 

de la HF (Brunelin, 2014 ; Lefaucheur et al, 2014).   

Dans la revue de la littérature publiée par Lefaucheur et al (2019) les recommandations 

s’alignent sur ceux de la CANMAT (Canadian for Mood and Anxiete Treatments) (Milev et al, 

2016). Elles attribuent un niveau de preuve A concernant l’efficacité du traitement de la 

dépression par la SMTr BF.  

 

II.4.2.3. Protocoles de deep rTMS HF sur le CPFdl gauche 

 

Bien que les protocoles de SMTr HF et BF aient prouvé leur efficacité dans le traitement 

de la dépression, l’effet de taille reste faible avec en moyenne 30 à 50 % de répondeurs et un 

taux de rémission encore plus faible. (Brunoli et al, 2017). Cela a conduit au développement de 

nouveaux protocoles de SMTr dans la dépression résistante.  

Ainsi, des études ont été effectuées concernant la deep rTMS HF avec une bobine de type H1 

permettant de stimuler des régions corticales préfrontales de manière plus étendue. La bobine 

H1, placée 6 cm en avant du cortex moteur, semble stimuler les régions préfrontales de façon 

bilatérale et de façon plus importante le CPFdl (Parazzini et al, 2017). 

Dans une étude multicentrique versus sham, le protocole de deep rTMS HF (séance quotidienne 

de 1980 pulses délivrés à 18Hz et 120% du seuil moteur pendant 4 semaines soit 20 séances, 

puis 2 séances par semaine pendant 12 semaines), une diminution significative du score de 

dépression (réduction >50% à l’échelle HDRS) a été observée en comparaison à la procédure 

sham à la fin de la cure aigüe de 5 semaines de traitement. L’amélioration était significative en 

termes de taux de réponse versus sham (38,4 versus 21,4%) mais également de rémission (32,6 

versus 14,6 définis par un score HDRS<10). L’effet antidépresseur de la stimulation est resté 

stable pendant les 12 semaines de la phase de maintenance. Se basant sur les résultats de cette 
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étude, la FDA a approuvé en 2013 le dispositif de deep rTMS dans le traitement de la dépression 

résistante comme équivalente aux protocoles de SMTr classiques.  

L’effet de la deep rTMS HF sur le CPFdl gauche a également été évalué chez des patients plus 

âgés, entre 60 et 85 ans, retrouvant également un taux de réponse (44% versus 18,5%) et de 

rémission (40% versus 14,8 %) plus élévé avec la procédure de deep rTMS (Kaster et al en 

2018).  

Suite à ces deux études, Lefaucheur et al (2019) attribuent un niveau de preuve A à la deep 

rTMS sur le CPFdl gauche chez les patients déprimés résistants.  

Une seule étude randomisée contrôlée versus SMTr standard HF au niveau du CPFdl gauche 

(bobine en 8) et versus sham a été réalisée concernant le traitement de la dépression (Kreuzer 

et al, 2015). La deep rTMS est apparue la plus efficace en termes de réduction du score de 

dépression en comparaison aux autres procédures à la fin des 3 semaines de traitement, mais 

pas en termes de maintenance des résultats. 

 

II.4.2.4 Protocoles de stimulation CPFdl bilatéraux  

 

Afin de tenter d’améliorer l’efficacité des stimulations unilatérales, certains auteurs se 

sont penchés sur des séances avec une stimulation bilatérale.  

Lefaucheur et al dans une analyse de la littérature de 2014 retrouvent une efficacité supérieure 

de la stimulation bilatérale versus sham dans 3 études sur 7. (Lefaucheur et al, 2014). 

Entre 2014 et 2018, 12 études ont comparé la stimulation bilatérale à la stimulation unilatérale 

HF ou BF. Une seule (Blumberger et al, 2016) a montré une efficacité supérieure en termes de 

réponse et de rémission de la stimulation bilatérale (600 pulses à 1 Hz sur le CPFdl droit, suivis 

de 1500 pulses à 10Hz sur le CPFdl gauche) par rapport à la stimulation unilatérale HF sur le 

CPFdl gauche (2100 pulses à 10 Hz). Deux études ont même montré une efficacité plus faible 

de la stimulation bilatérale.  

Par conséquent, il a été admis un niveau de preuve B concernant l’efficacité de la SMTr 

bilatérale dans le traitement de la dépression. (Lefaucheur et al, 2019). 
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II.4.2.5. Protocoles de stimulation de type Thêta burst (TBS) : iTBS sur 

le CPFdl gauche ou cTBS sur le CPFdl droit  

 

Les protocoles TBS offrent l’avantage de produire des effets similaires (voir supérieurs) 

sur l’excitabilité et la plasticité corticale par rapport à des protocoles de SMTr HF et BF 

conventionnels mais avec une durée de stimulation significativement plus courte (environ 3 

min pour une protocole de iTBS versus 20 min pour un protocole standard).  

Huang et al en 2005 proposent 2 protocoles différents de TBS déjà décrits précédemment, le 

protocole iTBS sensé augmenter l’excitabilité corticale et le protocole cTBS la réduisant.  

Plusieurs études tentent de démontrer l’efficacité des protocoles iTBS au niveau du CPFdl 

gauche et de la cTBS sur le CPFdl droit qui pourraient être intéressants en remplacement des 

protocoles HF ou BF standards.  

Les premières études ouvertes avaient suggéré un effet antidépresseur potentiel en termes de 

réponse clinique (réduction du score HDRS>50%) pour l’iTBS sur le CPFdl gauche (Holzer et 

padberg, 2010) et la cTBS sur le CPFdl droit (Chistyakov et al, 2010) 

Cependant des études plus récentes, retrouvent des résultats hétérogènes. L’iTBS sur le CPFdl 

gauche a montré être équivalente (Duprat et al., 2016) ou significativement supérieure (Li et 

al., 2014) à la TBS sham dans la réduction des symptômes dépressifs. 

En revanche la cTBS sur le CPFdl droit n’a pas montré de différence significative en termes 

d’effet antidépresseur versus  TBS sham (Chistyakov et al., 2015 ; Li et al., 2014). 

Dans une autre étude, Cheng et al. (2016) ont montré que seuls les patients déprimés traités par 

iTBS sur le CPFdl gauche, en comparaison aux autres protocoles, présentaient une amélioration 

de leur fonctions executives , évaluées par le Wisconsin Card Sorting Test (WCST). Ces mêmes 

auteurs ont retrouvé que l’iTBS entrainait une diminution du métabolisme cérébral au niveau 

du Cortex cingulaire antérieur et du cortex préfrontal dorso médian, alors que Li et al en 2018 

retrouvent une augmentation de ce métabolisme dans ces mêmes régions chez les patients traités 

par cTBS. 

Le protocole iTBS/cTBS bilatéral consécutif s’est montré plus efficace en termes de réponse 

clinique que le TBS sham (Plewnia et al., 2014 ; Li et al, 2014, Prasser et al., 2015). 

Une méta analyse de 2017 permet de conclure que la TBS bilatérale consécutive et la iTBS sur 

le CPFdl gauche semble être les protocoles les plus prometteurs (Berlim et al., 2017). 

Berlim et al proposent un niveau de preuve de grade B concernant l’efficacité de la stimulation 

bilatérale consécutive iTBS sur le CPFdl gauche+ cTBS sur le CPFdl droit dans le traitement 

de la dépression unipolaire.  
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Dans une étude récente de non-infériorité menée par Blumberger et al (2018) comparant l’iTBS 

versus la SMTr HF sur le CPFdl gauche, l’efficacité de l’iTBS en termes de réduction des 

symptômes dépressifs jusqu’à 12 semaines après traitement (mesurée par l’échelle HDRS) était 

équivalente au protocole HF standard. Le profil de tolérance était également similaire dans les 

deux groupes (Blumberger et al, 2018). 

Cependant les protocoles d’iTBS utilisés varient considérablement selon les études, et 

l’efficacité de la iTBS versus sham n’a été mise en évidence que dans une seule étude. Par 

conséquent des études contrôlées versus placebo sont encore nécessaires afin de pouvoir inclure 

l’iTBS dans les recommandations actuelles concernant le traitement de la dépression 

unipolaire.   

 

II.4.2.6. Protocoles accélérés 

 

Afin de réduire le nombre de jours de stimulations et d’intensifier la réponse 

antidépressive, des protocoles d’iTBS dit « accélérés » (plus d’une séance quotidienne) font 

également l’objet d’études actuellement. (Brunoni et al, 2017 ; Baeken et al 2018 ; Rachid et 

al, 2019). 

Les protocoles de SMTr accélérés semblent avoir un bon profil de tolérance (Hadley et al, 2011; 

Baeken et al 2017), même chez les patients plus âgés (Dardennne et al, 2018).  

Cependant, peu d’études contrôlées versus placebo basées sur des protocoles accélérés n’ont 

été publiées à ce jour. 

Georges et al (2014) ont mené une étude randomisée contrôlée versus sham dont le protocole 

comportait 9 séances de SMTr à 10Hz sur le  CPFdl gauche (6000 pulses par séance) sur 3 jours 

(3 séances par jour) chez des patients présentant des idées suicidaires. Les idées suicidaires ont 

diminué dans les 2 groupes mais cette diminution était plus rapide dans le groupe ayant 

beneficié d’une stimulation réelle. 

Dans une étude récente, Fitzgerald et al (2018) comparent l’efficacité d’un protocole accéléré 

HF (3 séances par jours pendant 1 à 3 jours consécutifs sur 3 semaines) à un protocole standard 

(une seule séance quotidienne 5 jours par semaine pendant 4 semaines). Aucune différence n’a 

été retrouvée dans les deux groupes en termes de rémission ou de réponse clinique. Cependant 

cette étude ne comportait pas de groupe placebo. 

Duprat et al (2016) publient une étude comparant des protocoles d’iTBS accélérés versus sham 

au niveau du CPFdl gauche. Dans cette étude menée en crossover sur 47 patients, 20 séances 

de stimulation réelle ou placebo étaient effectuées sur 4 jours (5 séances par jour). Une 
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réduction du score de la dépression a été observée dans les deux groupes mais les taux de 

réponse et de rémission augmentent de façon plus significative dans un délai de 2 semaines 

après stimulation effective. D’autre études récentes menées par ces mêmes auteurs, n’ont pas 

montré de différence en termes de réponse clinique et de réduction du risque suicidaire entre 

protocoles accélérés d’iTBS versus sham.  (Desmyter et al, 2016 ; Duprat et al, 2016). 

Bien que les protocoles de SMTr accélérés semblent avoir une efficacité similaire aux 

protocoles standards, le manque d’études ne permet pas actuellement d’établir de 

recommandations concernant l’utilisation de tels protocoles dans le traitement de la dépression.   

Fitzgerald et al ont proposé un protocole dit « amorcé » ou priming rTMS (pTMS) dans lequel 

15 min de stimulation par de la SMTr BF à 1Hz sur le  CPFdl droit sont précédés de 20 

stimulations à 6Hz à faible intensité (Fitzgerald et al ; 2008,2013). Dans une première étude 

versus sham réalisée en 2008, ils retrouvent une différence significativement plus importante 

en termes de réduction du score de dépression (mesuré par l’échelle MADRS) chez les patients 

ayant reçu ces 20 stimulations avant la séance de SMTr BF standard. (Fitzgerald et al ; 2008).  

Dans une seconde étude les mêmes auteurs comparent ce dernier protocole (protocole de SMTr 

BF précédé de 20 stimulations à 6Hz) à un protocole de stimulation bilatérale (SMTr BF au 

niveau du CPFdl droit suivi de SMTr HF au niveau du CPFdl gauche). Les résultats de cette 

étude montrent une réduction significative du score de dépression (avec un taux de réponse de 

56% et un taux de rémission de 40%) dans les 2 groupes de traitement, mais il n’y avait aucune 

différence entre les groupes à la fin des 4 semaines de traitement. 

Un autre protocole innovant a été proposé par Leuchter et al en 2015 dans lequel le champ 

magnétique délivré par la SMTr BF est synchronisé individuellement à l’activité EEG du 

patient. Dans cette étude menée sur 120 patients versus sham, une réduction plus importante du 

score de la dépression était retrouvée chez les patients ayant bénéficié d’une synchronisation 

de l’activité EEG. Cette nouvelle modalité de stimulation nécessite d’autres études avant 

d’avoir leur place dans le traitement de la dépression. 

 

II.4.3. Durée de l’effet thérapeutique et SMTr de consolidation / maintenance 

(mTMS) (Bulteau et al, 2018) 

 

L’efficacité de la SMTr peut se réveler en cours de cure, même tardivement, à partir de 

3 à 4 semaines de cure et jusqu’à un mois après via des effets sur la neuroplasticité (Kedzior et 

al, 2015). 
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Une méta-analyse récente incluant 19 études depuis 2002 a évalué les taux de réponse 

maintenus à M3 et M6 (18 études) ainsi que M12 (9 études). 66,5% maintiennent la réponse à 

M3, 52,9% à M6 et 46,3 % à M12, soulignant la nécessité d’études évaluant l’effet de séances 

de maintenance systématiques (Senova et al, 2019). 

L’âge jeune (<65 ans) et un nombre de séances élevé sont prédictifs d’une plus longue 

rémission. Plus la réponse initiale à la SMTr est complète, plus la stratégie d’entretien a une 

probabilité d’être efficace dans le temps (Philip et al, 2016). 

Certains auteurs préconisent les stratégies « starter » sur l’effet antidépresseur initial de la SMTr 

avec un relai précoce ensuite par des psychothérapies structurées type TCC ou Mindfulness 

pour mieux maintenir l’effet thérapeutique dans le temps (Pradhan et al, 2015). 

L’étude de Richieri et al montre un taux de rechute de 38% dans le groupe mTMS versus 82% 

dans le groupe sans maintenance (Richieri et al, 2013). 

Selon Fitzgerald et Daskalakis, la SMTr de maintenance n’a pas vocation à s’appliquer à tous 

les patients après une cure de SMTr mais préferentiellement à ceux qui ont déjà présenté des 

rechutes (Fitzgerald et al, 2013). Des séances mensuelles isolées n’ont pas montré d’efficacité 

supérieure au placebo (Philip et al, 2016) 

Les schémas de consolidation, et d’entretien s’inspirent de ceux établis en ECT. Certains 

proposent par exemple 2 séances par semaine pendant un mois puis une séance par semaine 

pendant 2 mois et enfin une séance tous les 15 jours jusqu’à 12 mois (Haesebbaert et al, 2018). 

Fitzgerald et al, dans une étude de 25 patients, rapportent l’efficacité d’un schéma dit « en 

cluster » lors d’une deuxième cure (5 séances sur deux jours, tous les mois). Le délai de rechute 

était retardé à 10 mois versus moins de 3 mois lors du premier épisode (Fitzgerald et al, 2013). 

Cette approche en cluster a récemment montré son intérêt dans une étude chez 281 patients 

randomisés en 3 groupes montrant des taux de rechute à 12 mois de 15,9% (antidépresseurs et 

mTMS), 24,2% (mTMS seule) et 44,4% (antidépresseurs seuls) (Wang et al, 2017). 

Le traitement par mTMS est une stratégie possible mais semble devoir privilégier le maintien 

d’un traitement antidépresseur et des séances suffisamment rapprochées (15 jours maximum). 

A ce jour, il n’y a pas eu suffisamment d’études concernant les modalités selon lesquelles les 

séances de maintenance devraient être effectuées. (Rachid 2019, Senova et al, 2019). 
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II.4.4. Les marqueurs prédictifs de la réponse  

 

II.4.4.1. Séverité de l’épisode dépressif et symptômes associés  

 

Plus l’épisode dépressif est court, meilleur sera l’effet antidépresseur : un seuil de 5 

mois a été retenu en 2007 par Brakemeir et collaborateurs.  

En revanche la présence d’un trouble anxieux associé atténue la réponse (Lisanby et al., 2009). 

De plus, les patients avec des troubles du sommeil ou une insomnie, ainsi qu’un ralentissement 

psychomoteur ou des troubles de la concentration, répondent mieux à la SMTr (Brakemeier et 

al., 2007). 

Différents auteurs ont montré également que le niveau de gravité de l’épisode dépressif 

influence la réponse à la SMTr. Ainsi, un faible score à la HDRS facilite la rémission (Cohen 

et al., 2010 ; Pallanti et al., 2014). 

L’’absence de caractéristiques psychotiques est corrélée à un meilleur taux de réponse.  En 

effet, deux méta-analyses retrouvaient une efficacité comparable des ECT et SMTr dans la 

dépression sans éléments psychotiques mais une efficacité comparativement moins importante 

des SMTr dans les épisodes dépressifs présentant ce type de symptômes (Brunelin et al, 2007 ; 

Ren et al, 2014). 

Un faible niveau de résistance thérapeutique est un facteur prédictif positif de réponse ainsi que 

la réponse d’un épisode dépressif antérieur traité par SMTr (Brakemeier et al., 2008, Cohen et 

al., 2010 ; Pallanti et al., 2014). 

Concernant les traits de personnalité, Berlim et collaborateurs retrouvent que le niveau 

d’extraversion avant stimulation est prédictif d’une réponse au traitement par SMTr HF (Berlim 

et al., 2013a). En 2014, une autre étude retrouve que la personnalité de type « self-directedness» 

(détermination) semble prédire une réponse positive au traitement (Baeken et al., 2014).  

Une étude de 2016, analysant les traits de personnalité à partir de la TCI (Temperament and 

Character Inventory) chez 19 patients déprimés dans le cadre d’une cure de SMTr à HF sur le 

CPFdl gauche a montré une différence significative entre les répondeurs et les non- répondeurs 

concernant le taux de persévération qui était plus élevé chez les répondeurs (Siddiqi et al., 

2016).  

McGirr et collaborateurs en utilisant la stimulation magnétique transcrânienne profonde chez 

15 patients avec un trouble dépressif résistant, ont évalué 5 traits de personnalité comme de 

potentiels facteurs prédictifs de réponse.  Ainsi les auteurs ont observé que la rémission clinique 

était associée à des taux avant stimulation élevés d’agréabilité et de conscienciosité. 
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De plus le niveau d’agréabilité et d’extraversion était linéairement associés à la réponse 

antidépressive, alors que le névrotisme n’y était pas associé (McGirr et al., 2014).  

Cependant les modalités de ces études naturalistes ou en ouvert, sans groupe contrôle, 

entrainent des biais, et ces résultats nécessitent des études complémentaires.  

 

II.4.4.2. Age  

 

Les sujets âgés de plus de 65 ans (Fregni et al., 2006) répondent moins bien à la SMTr 

en corrélation également avec le degré d’atrophie corticale et le nombre de séances. Une étude 

montrant une amélioration significative des scores de dépression en ajustant l’intensité de la 

stimulation au degré d’atrophie corticale mesurée sur l’IRM chez des sujets âgés de 55 à 75 

ans, va dans le sens d’une confirmation de cette hypothèse (Nahas et al, 2004). Aguirre et 

collaborateurs retrouvent même une atténuation de l’effet antidépresseur à partir de 45 ans 

(Aguirre et al., 2011). 

 

II.4.4.3. La bithérapie avec les traitements antidépresseurs (Bulteau et 

al, 2018) 

 

Plusieurs études montrent que la SMTr serait efficace en traitement adjuvant (ou « add 

on ») c’est-à-dire en potentialisant un traitement pharmacologique déjà en place (Liu et al, 

2014) et pourrait même accélérer la réponse antidépressive (Berlim et al 2013). 

L’effet de synergie possible entre SMTr et les différents types de traitement pharmacologiques 

associés reste encore à poser. La SMTr haute fréquence potentialiserait la réponse au traitement 

sous ISRS ou tricycliques (Wang et al, 2017 ; Rumi et al, 2005). 

En revanche dans une étude française multicentrique (18 centres, 170 patients) à trois bras en 

double aveugle (SMTr actif ou placebo + Venlafaxine active ou placebo), l’association SMTr 

basse fréquence au niveau du CPFdl droit et Venlafaxine semble moins efficace que SMTr 

seule ou Venlafaxine seule (Brunelin et al, 2014), suggérant qu’il n’existe pas de synergie entre 

les 2.  

En 2019, Lefaucheur et al concluent à une différence d’efficacité peu probable entre SMTr 

seule ou combinée à un traitement antidépresseur (grade C). 

 

 

 



70 
 

II.4.4.4. Neurophysiologiques  

 

a. EEG 

Dans une étude de 2012 Arns et al mettent en évidence les caractéristiques EEG de 

sujets non répondeurs à un traitement SMTr associé à une psychothérapie (Arns et al., 2012). 

Ils mettent en évidence :  

- Une amplitude augmentée de P300, 

- Une diminution de la concordance entre les ondes beta et delta préfrontales, 

- Un pic de fréquence des ondes alpha individuel antérieur plus lent, 

- Une augmentation de la puissance de l’onde theta fronto-centrale (bien qu’une étude retrouve 

un résultat contraire (Narushima et al., 2010) dans le cadre de dépression vasculaire, comme 

facteurs de non-réponse à la SMTr HF et BF. 

 

b. Excitabilité corticale 

Fitzgerald et ses collaborateurs ont mis en évidence que plus la période de silence 

corticale (CSP) de l’hémisphère gauche est longue et plus l’inhibition intracorticale de courte 

latence (SICI) est large, moins bonne est la réponse clinique au cours d’une cure de SMTr à HF 

à gauche (Fitzgerald et al., 2004). 

Dans une étude observationnelle de 51 patients avec un trouble dépressif résistant, les auteurs 

ont évalué la modulation du potentiel moteur évoqué (PME) du cortex moteur après stimulation 

à 10Hz et avant un traitement par SMTr du CPFdl gauche. Ils retrouvent qu’une modulation 

plus élevée du PEM est associée à une meilleure réponse antidépressive en lien avec une 

augmentation de l’excitabilité cortico-spinale (Oliveira-Maia et al., 2017). 

 

II.4.4.5. Hormonaux  

 

Deux études princeps ont montré une corrélation positive entre : 

- Le taux initial de cortisol (Zwanzger et al., 2003), 

- Le ratio œstrogène/progestérone (Huang et al., 2008)  

Et une efficacité du traitement par SMTr à HF. 

 

Ainsi une cortisolémie élevée avant stimulation semble liée à une meilleure efficacité 

antidépressive de la SMTr au cours d’un épisode dépressif. 
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II.4.4.6.  Polymorphisme génétique 

 

Les polymorphismes rs6295 et C/C du gène de la 5-hydroxytryptamine (5-HT) sont des 

facteurs de réponse à la SMTr à HF de l’hémisphère gauche (Malaguti et al., 2011 ; Silverstein 

et al, 2015). 

De même, les patients avec le génotype LL du transporteur de la sérotonine et ceux avec les 

allèles Val/Val du gène de la BDNF montrent une augmentation de l’amélioration des 

symptômes après une SMTr à HF (Bocchio-Chiavetto et al., 2008 ; Brunoni et al., 2008 ; 

Cheeran et al., 2008). 

 

II.4.4.7. Imagerie 

 

En 2015, Silverstein et collaborateurs, mettent en évidence de potentiels marqueurs 

prédictifs de réponse dans la dépression résistante à partir d’études sélectionnées. 

Cependant, devant l’hétérogénéité des paramètres des études, une méta-analyse n’a pu être 

réalisée. Les auteurs ont donc classé les études selon le nombre de sujets (plus ou moins de 20 

sujets) et selon la présence ou non, d’un groupe contrôle dans l’étude (contrôlée ou ouverte) 

(Silverstein et al., 2015). Le débit sanguin cérébral était évalué par la réalisation d’une IRM ou 

d’une SPECT cérébrale et le métabolisme du glucose cérébral par une TEP-TDM cérébrale au 

FDG. 

A partir des études contrôlées et en ouvert avec plus de 20 sujets, les auteurs retrouvent : 

➢ Lors du traitement par SMTr à HF : 

• Une augmentation du débit sanguin cérébral dans la région de l’uncus chez les 

répondeurs, une hypoperfusion est retrouvée chez les non répondeurs dans cette région. 

• Un débit sanguin cérébral élevé au niveau du cortex cingulaire antérieur, du gyrus 

frontal moyen droit et du cortex orbito frontal gauche chez les répondeurs (Richieri et 

al., 2011). Une hypoperfusion cérébrale a été retrouvée chez les non répondeurs dans 

ces régions durant une tache cognitive (génération de mots) et la réalisation d’une IRMf 

(Hernández-Ribas et al., 2013). 

• Un débit sanguin cérébral augmenté dans le CPFvm (ventro médian) et une perfusion 

diminuée dans le CPFdl avant traitement chez les répondeurs (Kito et al, 2012). 

• Un métabolisme glucidique élevé chez les répondeurs avant traitement au niveau du 

CPF médian (Li et al., 2010), du CCA rostral, du CPFdl, de l’uncus et de l’amygdale 

gauche (Baeken et al., 2009 ; Martinot et al., 2011). 
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• Un hypométabolisme dans les régions suivantes chez les répondeurs avant traitement : 

Parahippocampe gauche (Li et al., 2010), Insula antérieur bilatérale, COF gauche 

(Martinot et al., 2011). 

 

➢ Lors du traitement par SMTr BF :  

Une perfusion élevée chez les répondeurs avant traitement au niveau du CCA sous génual, du 

COF gauche et du CPF vm (Kito et al., 2012a), 

 

➢ Un volume avant traitement plus petit de l’amygdale et de l’hippocampe seraient en 

lien avec une meilleure réponse à la SMTr HF (Furtado et al, 2013). 

Bien que les études ne soient pas toutes comparables, nous notons que le CCA est une région 

d’intérêt, au vu de la variation des résultats selon l’analyse du métabolisme/de la perfusion 

globale ou de certaines parties (sous-génuale, pré-génuale). 

Toutefois des études complémentaires semblent nécessaire afin de consolider les résultats 

retrouvés devant des observations divergentes. 

➢ Salomons et collaborateurs, dans une étude de 35 patients dépressifs résistants traités par 

SMTr à HF sur les CPFdm (dorso-médian), constatent une évolution clinique favorable 

lorsqu’avant traitement sont observées (Salomons et al., 2014) : 

• Une Hyper-connectivité fonctionnelle (CPFdm/CCAsg et CCAsg/CPFdl), cortico-

sous corticale. 

• Une Hypo-connectivité fonctionnelle cortico-limbique (CCAsg/amygdale et 

CCAsg/hippocampe), cortico-striale (CPFdm/putamen), cortico-thalamique 

(CPFdm/thalamus dorsomédian). 

 

De plus, les patients répondeurs étaient associés à une augmentation de la connectivité 

corticothalamique et une diminution de la connectivité cortico-sous-corticale après SMTr. 

Dans une étude ouverte en 2017, Dunlop et collaborateurs retrouvent une connectivité 

fonctionnelle plus faible avant traitement entre le striatum ventral et le cortex frontal bilatéral 

ainsi qu’entre le CPFdl gauche et le CCA gauche, et une évolution clinique favorable après 

stimulation (Sham vs 10Hz vs iTBS à gauche) (Dunlop et al., 2017). 

Une dernière étude publiée en SPECT met en évidence une réduction de la connectivité entre 

le CPFdl gauche et les régions médiaux-temporales bilatéralement, le cortex cingulaire 

antérieur, et le cortex fronto médial chez les patients répondeurs au traitement. Les 

modifications constatées sont corrélées à la clinique, ce qui permet de suivre l’action 



73 
 

neuromodulatrice de la SMTr sur le réseau dans le sens des changements que l’on souhaite 

appliquer (Richieri et al, 2017). 

 

Figure 15 : Synthèse des principaux marqueurs de réponse de la SMTr 

 

 

 

L’enjeu actuel est de définir un profil de patients répondeurs à la SMTr. Différents critères 

cliniques détaillés précédemment ont ainsi déjà été étudiés. Notons que ces critères sont aussi 

associés à une moindre résistance au traitement médicamenteux. 

Récemment une étude a démontré également qu’une absence ou une faible amélioration 

clinique en début de traitement par SMTr HF ou iTBS (définie par une diminution du score sur 

l’échelle MADRS inférieure à 20% après 10 séances de stimulation), était un facteur prédictif 

de non-réponse au traitement avec une valeur prédictive négative autour de 80-90%. Cela 

permettrait de proposer plus rapidement une solution alternative chez les non répondeurs. 

76 
 

ainsi qu’entre le CPFdl gauche et le CCA gauche, associée à une évolution clinique favorable 

après stimulation (Sham vs 10Hz vs iTBS à gauche) (Dunlop et al., 2017). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 24 : Synthèse des principaux marqueurs de réponse de la SMTr  

 

Marqueurs de 

réponse de la 

SMTr 

Caractéristiques cliniques : 

épisode court, peu sévère, peu 

résistant, âge jeune 

Neuropsychologiques : 

détermination, extraversion, 

persévération 

Biologiques : Cortisolémie, 

rs6295 et C/C de 5-HT, LL 

transporteur de 5-HT, val/val 

du BDNF 

Caractéristiques EEG 

Excitabilité corticale 

Trouble anxieux 

Atrophie corticale 

Hyperperfusion 

cérébrale en HF : uncus, 

CCApg, COF médian gauche, 

gyrus fronto-médian droit, en 

BH : CCAsg, COF gauche, 

CPFvm 

Hypermétabolisme cérébral 

en HF : CPFm bilatéral, 

CPFdl, CCA rostral, uncus, 

amygdale gauche  

Hypométabolisme cérébral 

en HF : parahippocampique 

gauche, insula antérieure 

bilatérale, COF gauche 
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(Feffer et al, 2017) D’autres études, avec pour objectif l’identification de données cliniques, 

neurobiologiques et d’imagerie prédictives de réponse clinique doivent être menées, afin de 

déterminer un profil de patients répondeurs et d’optimiser l’efficacité de la SMTr.  
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PARTIE 2 : L’ETUDE SMTr METAB 

 

 

I. Justification de l’étude  

 

Comme nous l’avons évoqué précédemment, sur le plan physiopathologique la 

dépression se caractérise par une dysrégulation cortico-sous corticale en lien avec des 

anomalies du débit sanguin et du métabolisme du glucose cérébral. L’amplitude de ces 

anomalies fonctionnelles serait corrélée à la sévérité de l’épisode dépressif (Drevets et al, 

2007). Les données des précédentes études suggèrent que le dysfonctionnement des structures 

limbiques préfrontales impacterait sur le fonctionnement amygdalien entrainant ainsi un 

traitement pathologique de l’information émotionnelle. (Mayberg et al, 2003). 

Après un traitement antidépresseur on constate une normalisation de l’activité cérébrale dans 

les régions impliquées dans la neurobiologie de la dépression. Une réduction du métabolisme a 

été constatée chez les patients déprimés en rémission après une cure d’antidépresseur au niveau 

du cortex préfrontal gauche, de la partie antérieure des deux lobes temporaux, de la partie 

antérieure du cortex cingulaire gauche, des 2 thalamus et des putamens, ainsi qu’au niveau 

cérébelleux. (Holthoff et al, 2004). On constate par ailleurs une réduction de l’asymétrie initiale 

des régions préfrontales et cingulaires, plus marquée à gauche qu’à droite, ce qui pourrait 

représenter un marqueur d’état de la rémission clinique. Par ailleurs, le métabolisme 

amygdalien est d’autant plus élevé que la dépression est sévère. Un traitement antidépresseur 

entraine une réduction de ce métabolisme amygdalien dont la persistance à un niveau élevé 

serait prédictif d’un risque de rechute.  

Certaines études se sont intéressées à chercher les marqueurs métaboliques qui seraient 

prédictifs d’une réponse par SMTr chez les patients déprimés en phase aigüe. A l’aide d’un 

TEP-TDM (au 18F-FDG), il a été observé chez les patients présentant un épisode dépressif 

pharmacorésistant un hypo-métabolisme du CPFdl bilatéral et du CCA mais également un 

hypermétabolisme de plusieurs régions limbiques sous corticales par rapport aux sujets 

contrôles (Li et al, 2010). Cette étude est l’une des premières à avoir montré avant traitement 

un hypométabolisme des CPFm bilatéraux et du CCA rostral, et un hypermétabolisme dans le 

gyrus fusiforme et la région parahippocampique. Ces résultats sont corrélés à une réponse 

positive à la SMTr HF. Après le traitement par SMTr, chez les répondeurs, le métabolisme 

initial anormalement élevé dans la région moyenne du cortex temporal gauche et le gyrus 
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fusiforme avait diminué significativement, suggérant une rééquilibration métabolique. 

Cependant le profil métabolique cérébral global était encore anormal comparé aux témoins. En 

revanche, les non répondeurs ont montré une majoration de l’hypermétabolisme dans les cortex 

temporaux bilatéraux et les gyrus fusiformes. Par la suite, d’autres auteurs ont mis en évidence 

un hyper-métabolisme de l’uncus, de l’amygdale gauche et du CPFdl, et un hypo-métabolisme 

du COF gauche et de l’insula antérieure bilatérale corrélés à une réponse positive à la SMTr 

HF (Baeken et al., 2009 ; Martinot et al., 2011).  

 

Le mécanisme antidépresseur de la SMTr pourrait correspondre à une réactivation des cortex 

préfrontaux médians et cingulaires antérieurs dont la conséquence serait un meilleur contrôle 

inhibiteur sur les structures sous corticales temporales et du gyrus fusiforme.  

Bien que les études d’imagerie concernant la SMTr HF nécessitent des résultats 

complémentaires, il n’existe pas à notre connaissance d’étude sur la SMTr BF associée à un 

TEP-TDM mettant en avant des profils métaboliques prédictifs d’une réponse. 

Ce protocole de recherche est une étude exploratoire chez des patients déprimés 

pharmacorésistants   traités en ouvert par une cure aiguë de SMTr à BF (1Hz) au regard du 

CPFdl droit. L’hypothèse est que les effets métaboliques induits par une cure de SMTr aiguë 

chez les patients déprimés pharmaco-résistants (modifications du métabolisme cérébral dans 

les régions cérébrales impliquées dans la neurobiologie de la dépression, amplitude de la 

réponse métabolique induite), sont associés à la réponse thérapeutique. 

 

II. Objectifs de l’étude  

 

II.1.  Objectif principal 

 

Comparer les modifications du métabolisme cérébral entre le TEP/TDM N°1 (baseline) 

et le TEP/TDM N°2 (post cure SMTr) entre le groupe de patients répondeurs et le groupe de 

patients non répondeurs à la cure SMTr aiguë. 

 

II.2. Objectifs secondaires 

 

1/ Comparer le métabolisme cérébral évalué par le TEP/TDM N°1 (baseline) des patients 

déprimés pharmaco-résistants avant la cure de SMTr aiguë, avec la base de données 

SCENIUM. 
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2/ Comparer le métabolisme cérébral évalué par le TEP/TDM N°2 (post cure SMTr aiguë) 

des patients déprimés pharmaco-résistants traités par une cure aiguë de SMTr aiguë, avec 

la base de données SCENIUM. 

3/ Evaluer le caractère prédictif de l’évolution des paramètres métaboliques cérébraux entre 

le TEP-TDM n°1 et TEP-TDM n°2 dans le maintien à 6 mois de la réponse clinique dans 

le groupe des patients répondeurs à la cure SMTr aiguë. 

On comparera également les profils métaboliques au TEP N°1 et au TEP n° 2 des patients 

répondeurs à 6 mois versus patients initialement répondeurs mais ayant rechuté au cours 

des 6 mois. 

4/ Evaluer le caractère prédictif des paramètres métaboliques cérébraux de la TEP-TDM 

n°1 sur la réponse à la cure de SMTr aiguë. 

 

III. Critères d’évaluation 

 

III.1. Critère de jugement principal  

 

Le marqueur métabolique retenu est la consommation régionale en glucose (en g/100 

g/min) dans les régions d’intérêt (10 au total), corticales et sous-corticales : Il s’agit des lobes 

frontaux, lobes temporaux, gyri cingulaires, ganglions de la base et des lobes temporaux dans 

leurs parties mésiales. 

La réponse à la cure de SMTr aiguë est définie comme suit : 

La réponse clinique sera définie par un score sur l’échelle HDRS-17 items telle que : 

- Réponse : amélioration d’au moins 50 % à l’échelle HDRS entre le score initial avant SMTr 

et le score HDRS après la cure SMTr aiguë 

- Non-réponse : amélioration inférieure à 50% entre le score HDRS initial et le score HDRS 

final. 

Le premier TEP-TDM sera réalisé avant la cure SMTr aiguë, le second TEP-TDM sera réalisé 

après la cure SMTr, soit après 6 semaines, soit après la troisième semaine de cure SMTr aiguë 

en cas de rémission clinique (score sur HDRS-17 inférieur à 8 sur deux évaluations 

successives). 
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III.2. Critères de jugement secondaires 

 

1/ Variations du marqueur métabolique entre le TEP-TDM n°1 et la base de données 

SCENIUM dans les 10 régions d’intérêts. Le marqueur métabolique retenu sera celui décrit 

dans le critère de jugement principal. 

2/ Variations du marqueur métabolique entre le TEP-TDM n°2 et la base de données 

SCENIUM. Le marqueur métabolique retenu sera celui décrit dans le critère de jugement 

principal. 

3/ La réponse clinique à M6 sera évaluée avec le score à l’échelle HDRS-17. La réponse 

clinique à la phase aigüe est définie par une diminution du score HDRS-17 d’au moins 50% 

depuis l’inclusion. La réponse à M6 est définie comme le maintien de cette diminution à 

cette date. 

4/ Les variations du marqueur métabolique mesurées sur le TEP-TDM n°1 et la base de 

données SCENIUM seront comparées dans le groupe des patients répondeurs et celui des 

patients non répondeurs. Le marqueur métabolique retenu sera celui décrit dans le critère 

de jugement principal. La réponse sera évaluée à la fin de la phase de traitement SMTr 

aiguë, entre 3 et 6 semaines selon la rapidité de la réponse. 

 

IV. Type d’essai 

 

Etude interventionnelle biomédicale prospective en ouvert relevant de la Loi du 9 août 

2004 du code de la Santé publique. 

➢ Durée totale de l’étude= 60 mois (analyses comprises). 

➢ Durée de la phase d’inclusion 48 mois. 

➢ Durée de participation pour un patient : 8 mois. 

Il est prévu d’inclure 20 patients dans l’étude 
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V. Sélection des sujets  

 

V.1. Critères d’inclusion  

 

➢ Sujet âgé de 30 à 70 ans, 

➢ Épisode dépressif actuel caractérisé, unipolaire, sans caractéristique psychotique (selon 

DSM IV-TR), 

➢ Présentant à l’inclusion un score supérieur ou égal à 20 sur l’échelle HDRS-17, 

➢ Absence de réponse ou réponse clinique partielle à plus de deux traitements 

antidépresseurs de classes thérapeutiques différentes à posologie efficace sur une durée 

d’au moins 6 semaines, 

➢ Affiliation à un régime de sécurité sociale, 

➢ Consentement éclairé et écrit du patient obtenu. 

 

V.2. Critères de non-inclusion 

 

➢ Échec à une cure SMTr basse fréquence antérieure (au moins 15 séances). 

➢ Échec à une cure d’ECT bilatérale (au moins 8 séances) ou unilatérale (au moins 10 

séances), 

➢ Trouble mental dû à une affection médicale générale (DSM-IV), 

➢ Présence d’une pathologie neurodégénérative à l’inclusion évaluée sur l’examen 

clinique, l’IRM cérébrale, la TEP/TDM au 18F-FDG et le profil neuropsychologique à 

l’inclusion, 

➢ Maladie somatique sévère ou non stabilisée, 

➢ Dépression chronique évoluant depuis plus de 3 ans, 

➢ Non-réponse à plus de cinq thérapeutiques antidépressives bien conduites 

(documentées), 

➢ Présence de contre-indication la SMTr, dont maladie épileptique (Lefaucheur et al., 

2011), 

➢ Trouble schizophrénique, 

➢ Trouble addictif avec dépendance actuelle (alcool, cannabis, benzodiazépine), 

➢ Trouble bipolaire (I, II), 

➢ Trouble de personnalité cluster A et B co-morbides, 

➢ Femme enceinte (dosage des Beta-HCG urinaire), 
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➢ Personne vulnérable : majeur sous tutelle ou curatelle, mineur, 

➢ Déficience mentale du sujet rendant sa participation à l’essai impossible, 

➢ Participation à une autre étude clinique. 

 

V.3. Critères d’exclusion  

 

➢ Retrait du consentement éclairé volontaire du patient 

 

VI. Déroulement de l’étude  

 

 

 

 

VI.1. Phase de sélection des patients 

 

Il s’agit de la phase de sélection des patients déprimés pris en charge en soins 

ambulatoires ou au cours d’une hospitalisation dans les deux centres de l’étude (CHPG, CHUN) 

qui répondent aux critères définis. 

La visite de sélection permettra de : 

➢ Vérifier l’éligibilité du patient selon les critères de sélection, 
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➢ Prescrire une IRM cérébrale, 

➢ Programmer le bilan neuropsychologique (MMSE, Batterie cognitive courte) afin de 

rechercher une étiologie organique cérébrale, 

➢ Donner les explications au patient sur le déroulement de l’étude, 

➢ Remettre au patient une note d’information et le formulaire de consentement éclairé. 

 

VI.2.  Phase d’Inclusion (entre J-21 à J-7) 

 

La visite d’inclusion comprend : 

➢ Une vérification de la validité des critères de sélection cliniques avec les résultats de 

l’IRM et du bilan neuropsychologique réalisés depuis la phase de sélection, 

➢ Un recueil du consentement éclairé écrit du patient après délai de réflexion depuis la 

visite de sélection, 

➢ La prescription du TEP/TDM n°1 qui devra être réalisé à J-4 (+/-3 jours) avant le début 

de la cure SMTr, 

➢ Un sevrage progressif de ou des antidépresseur(s) ; un arrêt complet de 1 semaine (3 

semaines pour la FLUOXETINE) est requis avant le TEP-TDM, 

➢ Un sevrage progressif des autres traitements : Antipsychotique, Anticonvulsivant si 

nécessaire (prévoir 8 jours à 3 semaines selon les patients, les molécules et posologie), 

➢ Les patients sous benzodiazépines peuvent être inclus sans sevrage préalable à la 

condition que la dose journalière ne dépasse pas 30mg d’équivalent DIAZEPAM. La 

dose à l’inclusion devra rester stable entre les deux TEP-TDM avec une tolérance de 

30% d’adaptation entre les deux TEP-TDM, 

➢ L’introduction d’un traitement anxiolytique (HYDROXYZINE, CYAMEMAZINE) si 

nécessaire. 

 

VI.3.  Phase I « cure SMTr aiguë » 

 

Durant la semaine précédant la cure SMTr aiguë : 

➢ Réalisation du TEP/TDM au 18F-FDG n°1 (J-4 +/- 3 jours) au CHPG pour les patients 

de Monaco, au CAL pour les patients du centre Pasteur, 

➢ Réalisation du bilan neuropsychologique élargi au CHPG pour les patients de Monaco, 

au Pavillon M pour les patients du centre Pasteur, 

➢ Évaluation clinique standardisée (HDRS-17, MADRS, QIDS-S16, CGI, EGF), 
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➢ Localisation sur l’IRM anatomique du CPFdl droit par le médecin du centre de l’étude 

responsable de la cure SMTr, 

➢ Titration du seuil moteur du patient avant le début de la cure SMTr par le médecin du 

centre de l’étude responsable de la cure SMTr. 

 

VI.4.  Phase de traitement aiguë par SMTr de S1 à S3 +/-1 à 3 semaines selon la 

réponse clinique 

 

➢ Réalisation de la cure quotidienne SMTr : 1 séance/jour du lundi au vendredi (en cas 

d’impossibilité/jour férié, 2 séances seront réalisées la même journée en respectant un 

délai de 2 heures entre les deux séances), 

➢ Un total de 15 séances à 30 séances de SMTr sera réalisé selon la réponse clinique. 

L’objectif est la rémission clinique définie par un score HDRS<8 sur deux évaluations 

successives, 

➢ Calendrier des évaluations cliniques et psychométriques (HDRS-17, MADRS, QIDS-

S16, CGI, EGF) : J14&J21 +/-J28+/-J36+/-J42 selon la réponse clinique, 

➢ Les patients en rémission clinique (HDRS<8) lors de 2 évaluations psychométriques 

hebdomadaires successives entreront directement en phase II de l’étude (réalisation du 

TEP SCAN n°2 et début cure SMTr de consolidation) dans un délai de 8 jours (en 

fonction de la date de réalisation du TEP-TDM n°2). 

 

VI.5.  Fin de Phase I : Programmation du TEP-TDM n°2 

 

➢ Situation d’un patient qui rencontre les critères de rémission clinique aux évaluations 

J14, J21, J28, J35 programmation du TEP-TDM à priori dans la semaine qui suit 

l’évaluation suivante, 

➢ Situation du patient qui est répondeur mais pas en rémission clinique, ou du patient non 

répondeurs à J35, programmation de la TEP-TDM n°2 la semaine qui suit la dernière 

séance de SMTr, 

➢ Le second TEP/TDM au F18-FDG sera réalisé 4 jours (+/- 2 j) après la dernière séance 

de SMTr afin de pouvoir débuter la cure de consolidation dès la semaine qui suit la fin 

de la cure aiguë. 

En l’absence de données neurobiologiques, la date du TEP/TDM au 18F-FDG a été 

fixée en se basant sur les données cliniques. Les 24 premières heures après le SMTr, 
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sont évitées, pour ne pas mesurer des variations du métabolisme liées à la procédure. 

Avant la cure de consolidation, le TEP/TDM au 18F-FDG n°2 sera effectué au moment 

où les effets cliniques sont habituellement les plus importants dans les 5 jours qui 

suivent la fin du traitement et avant le début de la consolidation. 

Les TEP-TDM n° 2 seront réalisés au CHPG. Les examens seront analysés par les 

médecins nucléaires du CHPG (équipe du Pr Faraggi), stockés et anonymisés avec le 

numéro d’inclusion au CHPG par les ARC chargés de l’étude. Le traitement des 

données sera ensuite réalisé secondairement selon la procédure définie plus loin. 

➢ Arrêt du traitement du patient en cas d’aggravation clinique définie par l’examen 

clinique (suicidalité notamment) et par la majoration de 20 % sur HDRS par rapport au 

score initial. 

Les patients n’ayant pas répondu à la cure SMTr 1Hz seront suivis sur le plan clinique 

régulièrement, et il leur sera proposé les soins adaptés à leur état clinique. 

 

VI.6. Phase II « Suivi des répondeurs/cure SMTr de consolidation » 

 

Pour les patients répondeurs au traitement par SMTr en phase I : 

➢ Poursuite de la cure SMTr 1 Hz selon les mêmes paramètres que lors de la phase I, à un 

rythme espacé : deux séances hebdomadaires pendant 8 semaines, puis une séance 

hebdomadaire pendant 8 semaines puis une séance tous les 15 jours pendant 8 semaines, 

➢ Suivi psychométrique clinique hebdomadaire pendant 2 mois (S1, S2, S3, S4, S5, S6, 

S7, S8) puis toutes les 2 semaines pendant 2 mois (S10, S12, S14, S16) puis mensuel 

pendant 2 mois jusqu’à M6 (M5, M6). 

➢ Bilan neuropsychologique élargi (identique à celui réalisé à l’inclusion) à M6 

 

En cas de fin d’étude entre M3 et M6, un nouveau bilan neuropsychologique élargi sera réalisé. 

Si la fin d’étude a lieu avant M3, le bilan neuropsychologique ne sera pas réalisé car biaisé par 

l’effet d’apprentissage. 

 

Devenir des patients à la fin de l’étude : 

Pour les sujets non répondeurs à la fin de la phase I : fin de l’étude et proposition de prise en 

charge adaptée à leur situation (psychothérapie, pharmacologique, éléctroconvulsivothérapie). 
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Devenir des patients ayant rechuté au cours de la phase II 

Les patients qui présenteront une rechute durant cette phase (la rechute est définie par un score 

HDRS>20 et un score HDRS entre la fin de la phase I et le moment de l’évaluation en phase II 

qui aura augmenté d’au moins 50%) seront sortis de l’étude afin de leur proposer une stratégie 

thérapeutique adaptée à leur situation. 

 

VI.7. Lieux de déroulement de l’étude 

 

Au CHPG : 

➢ Les évaluations cliniques et neuropsychologiques seront réalisées dans le service de 

psychiatrie (Dr Aubin), 

➢ Les séances de SMTr seront réalisées dans le service de psychiatrie (Dr Aubin), 

➢ Les deux TEP/TDM seront réalisés dans le service de Médecine Nucléaire (Pr Farragi). 

 

Au CHU Pasteur : 

➢ Les évaluations cliniques et neuropsychologiques seront réalisées dans le service de 

psychiatrie (Pr Benoit), 

➢ Les séances de SMTr seront réalisées dans le service d’Explorations Fonctionnelles du 

Système Nerveux – EFSN (Dr Magne-Mauro) au CHU Nice -Pasteur, 

➢ Le TEP/TDM n°1 sera réalisé dans le service de Médecine Nucléaire du Pr Darcourt 

(CHU Nice- Centre A. Lacassagne), 

➢ Le second TEP/TDM sera réalisé dans le service de Médecine Nucléaire (Pr Farragi) au 

CHPG (Monaco). 

 

VI.8. Le protocole SMTr 

 

La cure de SMTr sera réalisée dans les deux centres avec un stimulateur MagPro X100 

(MagVenture®) équipé d’une sonde de stimulation refroidie (B-65 cooled-coil MagVenture®) 

qui permet de délivrer des stimulations adaptées au seuil moteur. Cet appareil a les 

caractéristiques nécessaires pour une utilisation à but thérapeutique ; en particulier il permet un 

ajustement et une programmation informatisée des protocoles de stimulation dans des valeurs 

adaptées à notre travail de recherche. 
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Les séances de SMTr seront réalisées sous la responsabilité du Dr Popolo-Blondeau au CHU 

Pasteur, dans le service de neurophysiologie, et par les Dr Szekely, Dr Kammoun et Dr Paquin 

au CHPG, dans le service de psychiatrie. 

- Rythme des séances : 1 séance quotidienne, 5 jours par semaine du lundi au vendredi, soit 5 

séances par semaine. 

- Site de stimulation : Le traitement sera localisé en regard du cortex dorsolatéral préfrontal 

droit (CPFdl). Cette localisation sera réalisée au moyen d’un système de neuronavigation (TMS 

Navigator Localite GmBH®) à partir d’un examen IRM anatomique 3D (coupe millimétrique 

T1 du vertex à la charnière vertébrale, et permettant de repérer les tragus et le nasion) réalisée 

le jour de l’inclusion. 

- Nombre de séance : 15 séances minimum et 30 maximum : les blocs hebdomadaires de 5 

séances (du lundi au vendredi) seront renouvelés jusqu’à un maximum de 6 semaines en 

fonction de la réponse clinique (arrêt de la SMTr en cas de rémission ou d’aggravation clinique). 

En cas de jour férié ou de séance manquée, il sera envisagé de réaliser deux séances la même 

journée en respectant 2 heures minimum entre les deux séances. 

- Fréquence : la SMTr sera appliquée selon un protocole 1 Hz, 360 impulsions par séance, à 

120 % du seuil moteur individuel, 60 secondes ON suivies de période de pause 30 secondes 

OFF (selon le protocole de l’étude de Brunelin et STEP, 2014). 

- Nombre total de stimulation par séances : 360 

- Durée d’une séance : 8 minutes 24 secondes de stimulation, en prenant en compte le temps 

de mise en place du sujet et le recalage de la sonde au regard du CPFdl droit par 

neuronavigation, chaque séance durera environ 15 minutes pour le patient. 

 

Méthode de titration du seuil moteur :  

Afin de déterminer les critères d’intensité thérapeutique, il sera nécessaire, avant la première 

séance (J-3) de réaliser une mesure du seuil moteur (titration) définie chaque sujet traité par 

SMTr, comme l’intensité minimale qui permet d’obtenir une réponse motrice au repos, 

objectivée par la réalisation de potentiel évoqué moteur d’une amplitude d’au moins 50 μV par 

stimulation du cortex moteur (L’intensité minimale délivrée permettant après 10 stimulations 

corticales d’obtenir au moins 5 réponses PEM>50 μV). 

La recherche du seuil moteur sera effectuée par le médecin responsable de la cure SMTr (Dr 

Popolo-Blondeau au CHU Pasteur, Dr Szekely/Dr Kammoun /Dr Paquin au CHPG). 

- Ciblage cortical du CPFdl Droit : la localisation anatomique du CPFdl droit (jonction tiers 

antérieur/tiers moyen du gyrus frontal moyen droit) sera déterminée sur l’IRM individuelle de 
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chaque patient. La détermination du placement la sonde SMTr utilisera un système de 

neuronavigation (Localite GmbH®) couplé au stimulateur afin de contrôler l’application de la 

stimulation au regard de la zone corticale déterminée par le médecin responsable de la cure 

SMTr. 

 Les deux centres sont équipés du même système de neuronavigation 

 

VI.9 Procédure TEP-TDM au 18F-FDG 

 

Les TEP/TDM au 18 F-FDG n° 1, seront réalisés dans les unités de médecine nucléaire 

du CHU CAL à Nice et au CHPG pour Monaco, le profil clinique des patients requérants la 

possibilité de passation de cet examen en routine clinique. Les TEP/TDM au 18 F-FDG n° 2 

seront réalisés exclusivement au CHPG pour des raisons de financement lié à la recherche. 

Les acquisitions TEP/TDM sont effectuées sur deux systèmes identiques mCT Siemens 

installées au Centre Hospitalier Princesse Grace en 2009 et au centre A.Lacassagne de Nice en 

2013. 

Les machines sont calibrées, pour la mesure des données quantitatives, tous les jours selon une 

procédure identique dans les deux centres. 

Le protocole d’acquisition est le même dans les deux centres. L'interprétation TEP dans le cadre 

du protocole rTMS se fera dans les mêmes conditions entre le CAL et Monaco, en utilisant les 

paramètres de reconstruction suivants : 

Il s’agit d’acquisitions de 10 minutes, reconstruites avec un OSEM nu de 6 itérations et 21 

subsets, filtre gaussien de 3 mm, postfilter OSEM3D et en s'appuyant sur la base de données 

FDG2 B. 

Les patients se présentent à jeun pour l’examen. Leur glycémie capillaire est vérifiée à l’arrivée. 

Puis, à l’abri des stimuli lumineux et auditifs on leur injecte une activité de 3MBq/Kg de 18-

FDG. 

30 secondes plus tard, une imagerie TEP est acquise avec un pas de 10 minutes sur le cerveau. 

Les coupes tomographiques sont reconstruites avec des paramètres adaptés au logiciel de 

traitement des données Scenium Siemens®. 

Les données des examens seront stockées sur un support physique (CD ou DVD) en attendant 

la relecture centrale. 

Le logiciel de relecture Scenium Siemens, permet la comparaison du métabolisme cérébral de 

chaque patient avec la base de données de sujets sains. Cette base de données de sujets sains a 

été créée à partir de 30 personnes asymptomatiques âgées de 54 à 72 ans, tous non-possesseurs 
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de l’allèle ε4 pour l’apolipoproteine E et sans anomalies anatomiques ou neuropsychologiques 

(ref : white paper ; Scenium v.1 and PET An overview of Scenium v1.0 and quantitative 

analysis in FDG PET brain imaging ; Veit U B Schenk.). Ce logiciel permet de façon 

automatique, donc parfaitement reproductible, le recalage de l’imagerie du patient au template 

(image moyenne) de la base de donnée, et à partir de là, l’analyse statistique pour les différentes 

zones du cerveau préprogrammées. 

La dosimétrie habituelle pour ce type d’examen est de 19micro Sv/MBq injecté pour le 

18FFDG et de 465 mGy.cm pour le scanner cérébral de repérage. 

Parmi les régions d’intérêt (ROI) pour lesquelles la base de données permet une comparaison 

fiable, nous avons sélectionné les 10 ROI (5 ROI par hémisphères) qui sont impliquées dans la 

neurobiologie de la dépression à partir des données de la littérature. Il s’agit des lobes frontaux, 

lobes temporaux, gyri cingulaires, ganglions de la base et des lobes temporaux dans leurs 

parties mésiales. 
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VI.10 Bilans neuropsychologiques 

 

Les bilans neuropsychologiques seront réalisés dans les 2 centres recruteurs (CHPG, 

CHU Pasteur). 

➢ Le bilan « standard » réalisé lors du screening comportera : Mini Mental State 

Examination (MMSE), Batterie Cognitive Courte (Epreuve des Cinq Mots, Horloge, 

Fluence verbale une minute). La durée de ce bilan standard est d’environ 15 min. 

➢ Le Bilan neuropsychologique « élargi » réalisé à l’inclusion et à la fin de l’étude, 

testera les composantes cognitives de mémoire épisodique, mémoire visuo-spatiale, 

vitesse de traitement, fonctions exécutives, attention, cognition sociale. Il comprendra : 

• Test de mémoire épisodique RL/RI 16 items (Grober et al 1988), 

• Figure de Rey (Rey 1959), 

• Trail Making Test A et B (Tombaugh et al 2004), 

• Test de Stroop (Godefroy 2008), 

• Test des 6 éléments (Godefroy 2008), 

• Fluence verbale formelle et catégorielle (Godefroy 2008), 

• Wisconsin Card Sortin Test (WCST) (Godefroy 2008, Psychological-test de Brixton 

modifié (Burgess et al 1996), 

• Test du d2 (Brickenkamp et al 1998), 

• Double tâche de Baddeley révisée (Godefroy 2008), 

• Empan de chiffres en ordre direct et indirect, 

• Cognition sociale : test TOM-15 (Desgranges et al 2012), Reading the mind in the 

eyes test (Baron-Cohen et al 2001), test de reconnaissance des faux pas (Boutantin 

et al 2010). La durée de passation de ce bilan neuropsychologique « élargi » est 

d’environ 2 heures. 

 

VI.11. Evaluations psychométriques 

 

La réponse thérapeutique des patients est évaluée sur les dimensions cliniques. Le critère 

principal de jugement est le score à la HDRS-17. Les critères retenus pour la réponse clinique 

seront la réduction de 50% par rapport à l’inclusion du score à la HDRS. 

En parallèle, nous évaluerons les dimensions cliniques de la dépression à l'aide de la MADRS. 

L’autoévaluation clinique sera effectuée à l’aide de la QIDS-SR16. 
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Echelles psychométriques utilisées : 

➢ Score à la Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) (Hamilton M. A rating scale for 

depression. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1960 ; 23:56–62), 

➢ Score à la Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS) (Montgomery & 

Asberg 1979), 

➢ Score au Quick Inventory of Depressive Symptomatology - Self-Report (QIDSSR16), 

➢ CGI (Clinical Global Improvment), 

➢ Score EGF. 

L’évaluation clinique et psychométrique est répétée à l’inclusion, puis chaque semaine pendant 

14 semaines, puis toutes les deux semaines pendant 3 mois, puis chaque mois durant 2 mois. 

Elle dure environ 30 minutes à 1 heure. 

 

VII.  Résultats  

 

En raison du faible nombre de patients ayant poursuivi le traitement en phase de 

consolidation (phase 2), nous avons choisi d’analyser uniquement les résultats de la cure 

de SMTr aigüe (phase 1) . 

 

VII. 1. Flow chart  

 

Les participants ont été inclus à partir de décembre 2015.  

 

Au total : 

20 patients ont été inclus et ont réalisé le TEP TDM n°1, 18 patients ont complété la phase 1 

du protocole et 2 patients ont arrêté au cours de la troisième semaine de traitement. 

Parmi les 18 patients ayant complété la phase 1, 16 patients ont réalisé le TEP TDM n°2 et 2 

patients n’ont pas pu réaliser le TEP TDM n°2 en raison de la suspension du protocole pendant 

la crise sanitaire du Covid 19.  
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Consultations 

inclusions 

Figure 16 : Flow chart (D’après le Consort 2010 Flow Diagram) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

VII. 2. Caractéristiques générales de la population  

 

L’âge moyen des 20 sujets inclus était de 56 ans (DS=9,4). La population de cette étude 

se composait de 8 hommes et de 12 femmes. Les sujets présentaient tous des critères cliniques 

de dépression résistante d’intensité modérée à sévère avec un score HDRS moyen de 26 

(DS=4,88), un score de MADRS moyen de 33,7 (DS=9,02) et un score QIDS de 17,65 

(DS=3,42).  
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VII.3. Réponse au traitement  

 

L’efficacité des séances de SMTr était définie par une réponse (diminution supérieure 

ou égale à 50% du score HDRS avant ou au terme des 6 semaines de traitement) et/ou une 

rémission (score HDRS< ou égal à 8 au cours de 2 évaluations psychométriques successives).  

Parmi les 18 patients ayant complété la phase 1 du protocole : 8 patients avaient répondu au 

traitement à la fin des 6 semaines de la cure aigüe (soit un taux de réponse de 44,4%), 10 

patients étaient non répondeurs et une alternative thérapeutique leur a été proposée.  

Sur les 8 patients répondeurs, 2 sont entrés en rémission clinique (score HDRS<8 sur 2 

évaluations psychométriques successives) avant la fin des 6 semaines de la cure aigüe (soit un 

taux de rémission de 11,1%)  

 

Figure 17 : Nombres de patients répondeurs par semaine de traitement 

 

 

 

  A noter que les patients répondeurs à S3 correspondent aux deux patients entrés en rémission   
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VII.4. Analyse TEP-18FDG 

 

VII.4.1 Comparaison du métabolisme cérébral chez les patients répondeurs et 

non répondeurs 

 

Tableaux 6 et 7 :  Caractéristiques cliniques et sociodémographiques des patients 

répondeurs et non répondeurs 

 

 Non répondeurs (n=10) Répondeurs (n=8)  

n (%) n (%) p-value* 

Centre     1,000 

1 6 54,5 5 45,5  

2 4 57,1 3 42,9  

Sexe     0,367 

Homme 5 45,5 6 54,5  

Femme 5 71,4 2 28,6  

 

 

 Non répondeurs (n=10) Répondeurs (n=8)  

Moyenne SD Moyenne SD p-value** 

Age patient 59,70 8,94 52,88 9 0,110 

HDRS.S0 26,30 4,27 26,13 6,22 0,858 

MADRS.S0 35,40 5,87 32,38 12,79 0,476 

QIDS.S0 17,70 2,75 17,38 4,60 1,000 

 

* Test exact de Fisher 

** Test de Wilcoxon-Mann-Whitney 

 

Aucune différence de métabolisme cérébral concernant les 10 régions sélectionnées n’apparait 

significative entre les patients répondeurs et les patients non répondeurs avant la cure de SMTr 

aigüe (TEP TDM n°1). En revanche, après la cure de SMTr aigüe le métabolisme cérébral du 

gyrus cingulaire et paracingulaire droit (GCPD) chez les patients répondeurs apparait 

significativement plus élevé que celui des patients non répondeurs (p=0,007).   
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Tableau 8 : Comparaison du métabolisme cérébral des patients répondeurs et non 

répondeurs avant (TEP TDM n°1) et après (TEP TDM n°2) la cure de SMTr aigüe 

 

LFG : lobe frontal gauche ; LFD : lobe frontal droit ; LTG : lobe temporal gauche ; LTD : lobe temporal droit ; 

GCPG : gyrus cingulaire et paracingulaire gauche ; GCPD : gyrus cingulaire et paracingulaire droit ; GG : 

ganglions de la base gauche ; GD : ganglions de la base droite ; LTMG : lobe temporal mésial gauche ; LTMD : 

lobe temporal mésial droit 

 

 Non répondeur 

(n=10) 

Répondeur (n=8)  

Moyenne SD Moyenne SD p-value* 

D
o
n
n
ée

s 
à 

l'
in

cl
u
si

o
n

 

SD_LFG -2,5 1,0 -2,9 1,2 0,563 

SD_LFD -1,6 1,0 -2,2 1,3 0,247 

SD_LTG -2,0 1,4 -1,3 1,7 0,307 

SD_LTD -1,1 1,5 -0,4 0,7 0,197 

SD_GCPG 0,0 1,3 -0,1 0,7 0,347 

SD_GCPD -0,4 1,1 0,0 0,8 0,285 

SD_GG 0,6 2,4 0,0 1,0 0,247 

SD_GD 0,6 1,7 0,3 0,6 0,534 

SD_LTMG 1,2 1,3 1,3 0,9 0,688 

SD_LTMD 1,4 1,0 1,2 1,3 0,824 

D
o
n
n
ée

s 
à 

la
 f

in
 d

u
 s

u
iv

i 

  D
o
n
n
ée

s 
à 

l'
in

cl
u
si

o
n

 

      

SD_LFG 2 -2,7 1,8 -2,4 0,8 0,828 

SD_LFD 2 -1,9 1,8 -1,8 1,3 0,786 

SD_LTG 2 -1,7 1,7 -1,2 1,7 0,786 

SD_LTD 2 -0,7 1,4 -0,3 0,8 0,828 

SD_GCPG 2 -0,4 0,9 0,5 0,7 0,065 

SD_GCPD 2 -0,7 0,6 0,6 0,7 0,007 

SD_GG 2 0,3 2,2 -0,2 0,8 0,263 

SD_GD 2 0,8 1,4 0,2 0,5 0,704 

SD_LTMG 2 0,3 1,5 0,4 1,4 1,000 

SD_LTMD 2 0,6 1,2 0,5 0,9 0,913 

 

*Test de Wilcoxon-Mann-Whitney 
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VII.4.2. Comparaison du métabolisme cérébral des patients déprimés pharmaco 

résistants avec la base de données SCENIUM avant (TEP TDM n°1) et après 

(TEP TDM n°2) la cure de SMTr aigüe  

 

Tableau 9 :  métabolisme cérébral de l’ensemble des patients déprimés pharmaco-résistants 

avant (TEP TDM n°1) et après (TEP TDM n°2) la cure de SMTr aigüe 

 

 Numéro du 

TEP 

Moyenne Ecart 

type 

p-value* 

Nombre d’écarts type LFG 1 -2,69 1,12  

0,955 2 -2,59 1,46 

Nombre d’écarts type LFD 1 -1,79 1,18  

0,641 2 -1,88 1,57 

Nombre d’écarts type 

LTG 

1 -1,83 1,54  

0,233 2 -1,49 1,67 

Nombre d’écarts type 

LTD 

1 -0,84 1,30  

0,280 2 -0,54 1,19 

Nombre d’écarts type 

GCPG 

1 0,08 1,07  

0,378 2 -0,05 0,93 

Nombre d’écarts type 

GCPD 

1 -0,11 0,94  

0,453 2 -0,23 0,89 

Nombre d’écarts type GG 1 0,26 1,99  

0,649 2 0,13 1,80 

Nombre d’écarts type GD 1 0,43 1,39  

0,712 2 0,54 1,16 

Nombre d’écarts type 

LTMG 

1 1,28 1,13  

0,008 2 0,29 1,41 

Nombre d’écarts type 

LTMD 

1 1,32 1,08  

0,024 2 0,58 1,08 

 

* Test de Wilcoxon apparié 
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Avant traitement, on observe chez l’ensemble des patients présentant une dépression résistante : 

➢ Un hypo métabolisme des lobes frontaux bilatéraux plus marqué à gauche qu’à droite 

(DS de -2,69 à gauche et de -1,79 à droite), 

➢ Un hypo métabolisme du lobe temporal gauche (DS de -1,83). 

 

Après la cure de SMTr aigüe, on observe sur l’ensemble des patients déprimés résistants ayant 

réalisé le TEP TDM n°2, une diminution significative du métabolisme des lobes temporaux 

mésiaux gauche (DS=0,29 ; p=0,008) et droits (DS=0,58 ; p=0,024).  En revanche la 

modification du métabolisme concernant les autres régions cérébrales n’apparait pas 

significative.  

 

Nous avons ensuite effectué une analyse en   sous- groupe en utilisant les sous scores des 

échelles cliniques à savoir les items d’anxiété de l’échelle d’Hamilton (items 10 et 11) et 3 sous 

scores de l’échelle MADRS selon la méthode décrite par Suzuki et al (2005), afin d’identifier 

si les modifications métaboliques observées sur le TEP TDM n°1 étaient corrélées à certains 

symptômes plus spécifiquement. Nous avons effectué ce type d’analyse pour deux régions 

d’intérêt à savoir les lobes frontaux et les lobes temporaux mésiaux.  

 

Tableau 10 : Analyse en sous-groupe du métabolisme cérébral de l’ensemble des patients 

déprimés pharmaco résistants avant la cure du SMTr aigüe (TEP TDM n°1) en fonction 

des symptômes cliniques 

 

SD LFG ≤ médiane 

(=-2,25)

SD LFG > médiane 

(=-2,25)

SD LFD ≤ médiane 

(=-1,7)

 SD LFD > médiane 

(=-1,7)

SD LTMG ≤ 

médiane (=1,4)

 SD LTMG > 

médiane (=1,4)

 SD LTMD ≤ 

médiane (=1,2)

 SD LTMD > 

médiane (=1,2)

SD_LFG SD_LFG SD_LFD SD_LFD SD_LTMG SD_LTMG SD_LTMD SD_LTMD

HDRS.SO Rho de Spearman -0,04 -0,57 0,23 -0,28 0,08 0,14 0,10 0,39

p-valeur 0,912 0,086 0,528 0,433 0,816 0,733 0,794 0,263

HDRS - anxieux  S0 Rho de Spearman 0,58 -0,40 0,07 -0,10 0,63 0,30 0,08 -0,05

p-valeur 0,079 0,249 0,838 0,793 0,027 0,475 0,822 0,892

MADRS.SO Rho de Spearman -0,20 -0,74 -0,20 -0,25 -0,12 0,56 -0,20 0,41

p-valeur 0,582 0,014 0,577 0,478 0,706 0,146 0,577 0,243

MADRS dysphoria S0 Rho de Spearman 0,12 -0,76 -0,15 -0,51 -0,35 0,63 0,08 0,39

p-valeur 0,748 0,011 0,678 0,135 0,272 0,097 0,835 0,262

MADRS retardation S0 Rho de Spearman -0,36 -0,63 -0,18 0,09 0,00 0,60 -0,32 0,31

p-valeur 0,311 0,049 0,621 0,800 0,991 0,115 0,367 0,378

MADRS vegetative S0 Rho de Spearman -0,32 -0,65 0,11 -0,60 0,19 0,18 -0,26 0,47

p-valeur 0,371 0,041 0,755 0,067 0,559 0,667 0,474 0,167

QIDS.S0 Rho de Spearman 0,11 0,24 -0,34 0,38 0,11 0,35 0,07 0,34

p-valeur 0,769 0,510 0,337 0,275 0,741 0,393 0,840 0,340
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Figure 18 : Corrélations entre métabolisme cérébral du LFG et du LTMG sur le TEP TDM 

n°1 et symptômes cliniques à S0 

 

  

  

 

Les résultats observés sont les suivants :  

➢ L’hypermétabolisme du lobe temporal mésial gauche (LTMG) est significativement 

corrélé aux symptômes d’anxiété sur l’échelle HDRS (p=0,027), 

➢ L’hypométabolisme du lobe frontal gauche (LFG) est significativement corrélé aux 3 

sous scores de la MADRS à savoir le ralentissement (comportant les items lassitude, 

incapacité à ressentir, tristesse apparente, difficultés de concentration) p=0,049 ; les 

troubles de l’humeur (items pensées négatives, idées suicidaires, tristesse rapportée) 

p=0,011 ; et les symptômes végétatifs (items troubles du sommeil, modifications de 

l’appétit, tension interne) p=0,041. 
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VII.4.3. Evaluation du caractère prédictif des paramètres métaboliques cérébraux du 

TEP TDM n°1 sur la réponse à la cure de SMTr aigüe  

 

Aucun résultat concernant le caractère prédictif des paramètres métaboliques cérébraux 

du TEP TDM n°1 sur la réponse à la cure de SMTr aigüe n’apparait significatif.  

 

Nous avons donc choisi d’évaluer le caractère prédictif des modifications métaboliques avant 

traitement (TEP TDM n°1) en effectuant, comme précédemment, une analyse en sous-groupe, 

en utilisant les sous scores des échelles cliniques de dépression pour les mêmes régions d’intérêt 

(lobes frontaux et lobes temporaux mésiaux). 

 

Tableau 11 : Analyse en sous- groupe du caractère prédictif des modifications 

métaboliques cérébrales de l’ensemble des patients déprimés pharmaco résistants (TEP 

TDM n°1) sur les modifications cliniques après la cure de SMTr aigüe (S6) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sous groupe SD 

LFG ≤ médiane (=-

2,25)

Sous groupe SD 

LFG > médiane (=-

2,25)

Sous groupe SD 

LFD ≤ médiane (=-

1,7)

Sous groupe SD 

LFD > médiane (=-

1,7)

Sous groupe SD 

LTMG ≤ médiane 

(=1,4)

Sous groupe SD 

LTMG > médiane 

(=1,4)

Sous groupe SD 

LTMD ≤ médiane 

(=1,2)

Sous groupe SD 

LTMD > médiane 

(=1,2)

SD_LFG SD_LFG SD_LFD SD_LFD SD_LTMG SD_LTMG SD_LTMD SD_LTMD

Différence HDRS Rho de Spearman -0,04 -0,57 0,22 -0,22 0,07 0,13 0,38 0,38

p-valeur 0,913 0,108 0,563 0,565 0,838 0,788 0,316 0,316

Différence HDRS - anxieux Rho de Spearman 0,50 -0,30 0,06 -0,05 0,71 0,34 0,35 0,14

p-valeur 0,166 0,428 0,887 0,894 0,014 0,461 0,361 0,727

Différence MADRS Rho de Spearman -0,21 -0,74 -0,25 -0,14 -0,10 0,59 0,03 0,41

p-valeur 0,587 0,022 0,513 0,727 0,775 0,159 0,932 0,276

Différence MADRS dysphoria Rho de Spearman 0,16 -0,70 -0,18 -0,41 -0,34 0,62 0,27 0,47

p-valeur 0,683 0,034 0,645 0,270 0,310 0,139 0,481 0,199

Différence MADRS retardation Rho de Spearman -0,36 -0,55 -0,22 0,14 0,04 0,58 -0,22 0,41

p-valeur 0,342 0,122 0,567 0,728 0,903 0,171 0,581 0,275

Différence MADRS vegetative Rho de Spearman -0,33 -0,64 0,07 -0,60 0,20 0,15 -0,09 0,47

p-valeur 0,389 0,062 0,854 0,090 0,549 0,753 0,828 0,207

Différence QIDS Rho de Spearman 0,10 0,18 -0,40 0,36 0,12 0,27 0,13 0,37

p-valeur 0,810 0,641 0,287 0,345 0,734 0,554 0,748 0,322
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Figure 19 : corrélation entre métabolisme cérébral du LFG et du LTMG sur Le TEP TDM 

n°1 et modifications cliniques à S6 

 

 

 

 

 

Nous observons les résultats suivants :  

➢ Un hypo-métabolisme du lobe frontal gauche avant traitement est corrélé à une 

diminution du sentiment de tristesse après la cure de SMTr aigüe (p=0 ,034). 

➢ Un hyper-métabolisme du lobe temporal mésial gauche avant traitement est corrélé à 

une diminution des symptômes d’anxiété après la cure de SMTr aigüe (p=0,014), 
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VII.4.4. Métabolisme cérébral de l’ensemble des patients déprimés pharmaco 

résistants après la cure de SMTr aigüe évalué sur le TEP TDM n°2 

 

Tableau 12 et figure 20 : Métabolisme cérébral de l’ensemble des patients ayant réalisé le 

TEP TDM n°2 en fonction des symptômes cliniques à S6 

 

 

 

 

La présence d’un hypométabolisme du gyrus cingulaire et paracingulaire droit est 

significativement corrélé à la persistance des symptômes dépressifs objectivés par les 3 échelles 

d’hétéroévaluation (p=0,019 pour l’HDRS, p=0,001 pour la MADRS, p=0,015 pour la QIDS). 

Il existe une corrélation significative avec 2 sous scores de la MADRS à savoir la tristesse de 

l’humeur(p=0,00) et le ralentissement (P=0,001). 
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En revanche les résultats concernant les modifications métaboliques des autres régions 

cérébrales n’apparaissent pas corrélés aux symptômes cliniques de manière significative. 

 

L’analyse en sous- groupe en fonction des sous scores cliniques de dépression a été effectuée 

pour le TEP TDM n°2 :  

  

Tableau 13 : Analyse en sous-groupe des modifications métaboliques cérébrales après 

traitement par la cure de SMTr aigüe (TEP TDM n°2) en fonction des symptômes cliniques 

à S6 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sous groupe SD LFG 

S6 ≤ médiane (=2,4)

Sous groupe SD LFG 

S6 > médiane (=2,4)

Sous groupe SD LFD 

S6 ≤ médiane (=1,95)

Sous groupe SD LFD 

S6 > médiane (=1,95)

Sous groupe SD 

LTMG S6 ≤ médiane 

(=0,2)

Sous groupe SD 

LTMG  S6> médiane 

(=0,2)

Sous groupe SD 

LTMD S6 ≤ médiane 

(=0,55)

Sous groupe SD 

LTMD S6 > médiane 

(=0,55)

SD_LFG S6 SD_LFG S6 SD_LFD S6 SD_LFD S6 SD_LTMG S6 SD_LTMG S6 SD_LTMD S6 SD_LTMD S6

HDRS S6 Rho de Spearman 0,10 0,27 -0,31 0,17 0,44 0,25 -0,16 0,08

p-valeur 0,819 0,516 0,450 0,703 0,276 0,553 0,713 0,842

HDRS - anxieux S6 Rho de Spearman 0,38 0,30 -0,33 0,14 0,46 0,78 -0,24 0,25

p-valeur 0,351 0,463 0,420 0,733 0,247 0,022 0,565 0,545

MADRS S6 Rho de Spearman -0,13 0,02 -0,32 0,14 0,01 0,22 -0,16 0,26

p-valeur 0,754 0,966 0,435 0,752 0,978 0,608 0,713 0,536

MADRS dysphoria S6 Rho de Spearman -0,02 -0,04 0,06 0,33 -0,14 0,32 -0,02 0,32

p-valeur 0,954 0,932 0,885 0,432 0,733 0,441 0,955 0,435

MADRS retardation S6 Rho de Spearman -0,27 -0,06 -0,17 0,10 -0,33 0,04 -0,19 -0,10

p-valeur 0,518 0,888 0,690 0,821 0,432 0,932 0,665 0,818

MADRS vegetative S6 Rho de Spearman -0,24 0,27 -0,86 -0,07 0,41 0,19 -0,57 0,33

p-valeur 0,560 0,515 0,006 0,865 0,318 0,650 0,143 0,423

QIDS S6 Rho de Spearman -0,26 0,12 -0,40 0,60 -0,06 0,09 0,10 -0,17

p-valeur 0,536 0,786 0,333 0,117 0,887 0,839 0,821 0,690
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Figure 21 :  corrélations entre métabolisme cérébral du LTMG et du LFD sur le TEP TDM 

n°2 et symptômes cliniques à S6 

 

 

 

 

 

Les résultats montrent après traitement par la cure de SMTr aigüe : 

➢ Qu’un hypermétabolisme du lobe temporal mésial gauche est significativement corrélé 

à la persistance de symptômes anxieux (p=0,022), 

➢ Qu’un hypométabolisme du lobe frontal droit est significativement corrélé à la 

persistance de symptômes végétatifs (p=0,006). 
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VIII. Discussion  

 

VIII.1. Discussion générale des résultats 

 

Le taux de patient répondeurs dans notre étude est de 44,4% soit un taux supérieur à 

celui retrouvé dans une méta-analyse comportant 8 études contre placebo qui est de 38% 

(Berlim et al, 2013).  Chez les patients répondeurs, la réponse est intervenue majoritairement 

vers la cinquième semaine de traitement soit plus tardivement que dans l’étude menée par Feffer 

et al (2017), dans laquelle une absence ou une faible amélioration clinique après 10 séances de 

stimulation est un facteur prédictif de non-réponse au traitement. Notons cependant que la 

rémission clinique chez les deux patients concernés a eu lieu plus précocement, dès la troisième 

semaine de traitement.  

 

Dans cette étude nous n’avons pas mis en évidence de différence de métabolisme cérébral dans 

les 10 régions sélectionnées entre les patients répondeurs et les patients non répondeurs avant 

la cure de SMTr aigüe. En revanche ,le métabolisme du gyrus cingulaire et para cingulaire droit 

(GCPD) des patients répondeurs apparait significativement plus élevé par rapport à celui des 

patients non répondeurs en fin de traitement (p=0,007). Notons que les résultats concernant les 

différences de métabolisme entre les patients répondeurs et non répondeurs pour le gyrus 

cingulaire et para cingulaire gauche (GCPG) sont proches de la significativité (p=0,065). 

Plusieurs études ont souligné le rôle du gyrus cingulaire, et notamment le gyrus cingulaire 

antérieur chez les sujets déprimés. La partie ventrale du gyrus cingulaire antérieur serait 

impliquée dans la formation d’émotions alors que sa partie dorsale jouerait un rôle dans le 

processus de mémorisation via des connexions avec le noyau médio-dorsal du thalamus et les 

lobes temporaux (Bush G et al, 1999). En conséquence, une atteinte du gyrus cingulaire, plus 

spécifiquement de sa partie antérieure, peut contribuer à désorganiser les processus émotionnels 

régulés par le système limbique. Le cortex préfrontal subgénual représente une sous-division 

du gyrus cingulaire antérieur, qui se situe en dessous du genou du corps calleux, dans la partie 

la plus médiane des deux hémisphères. Drevets et al ont décrit pour la première fois en 1998 

un hypométabolisme bilatéral du cortex subgénual lors d’une dépression majeure (Drevets et 

al, 1998).  De même, Mayberg et al ont montré que la stimulation cérébrale profonde du cortex 

subgénual pouvait réduire les symptômes chez les patients présentant une dépression résistante 

(Mayberg et al, 2005).  
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Nous avons vu également dans la première partie que le gyrus cingulaire représentait une région 

d’intérêt au vu de la variation des résultats de l’analyse du métabolisme ou de la perfusion de 

certaines parties (sous-génuale, pré-génuale) qu’il aurait été intéressant de distinguer dans cette 

étude. 

L’analyse par symptôme renforce encore ces observations en mettant en évidence des 

corrélations significatives entre l’hypométabolisme du gyrus cingulaire et paracingulaire et la 

persistance après traitement de l’ensemble des symptômes dépressifs aux échelles cliniques 

d’hétéroévaluation.  

 

Nous avons pu observer avant traitement par SMTr (TEP TDM n°1) un hypométabolisme des 

lobes frontaux plus prononcé à gauche, un hypométabolisme du lobe temporal gauche ,et une 

légère augmentation du métabolisme des lobes temporaux mésiaux sur l’ensemble des patients 

inclus.  

Cette observation est conforme aux données de la littérature dans laquelle on retrouve, comme 

nous l’avons détaillé dans la première partie, un hypométabolisme des régions supra corticales 

notamment à gauche, et un hypermétabolisme de plusieurs régions limbiques sous corticales   

chez les patients déprimés (Brody et al, 2001 ; Drevets, 2001, Li et al, 2010). En revanche nous 

n’avons pas observé d’hypermétabolisme des ganglions de la base comme décrit par Su et el en 

2014.  

 

Après la cure de SMTr aigüe (TEP TDM n°2) on constate une diminution du métabolisme des 

lobes temporaux mésiaux traduisant une rééquilibration de l’information descendante vers les 

structures limbiques. En revanche nous n’avons pas observé de modifications significatives du 

métabolisme concernant les autres régions cérébrales telles que nous aurions pu nous y attendre, 

notamment concernant les lobes frontaux, qui restent hypométaboliques en fin de traitement.  

 

Nous n’avons pas pu mettre en évidence de paramètres métaboliques cérébraux prédictifs d’une 

réponse à la cure de SMTr aigüe. 

En revanche, les analyses par sous scores des échelles de dépression ont montré qu’un 

hypermétabolisme du lobe temporal mésial gauche (LTMG) est corrélé significativement aux 

symptômes anxieux sur le TEP TDM n°1 et sur le TEP TDM n°2.  Le lobe temporal mésial 

inclus les régions limbiques et paralimbiques et son hypermétabolisme pourrait donc traduire 

l’hyperactivation du noyau amygdalien lors d’anxiété.L’ hypermétabolisme du lobe temporal 
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mésial avant traitement était également corrélé à une diminution de l’anxiété après la cure de 

SMTr aigüe. 

Nous avons également mis en évidence qu’un hypométabolisme du lobe frontal gauche est 

corrélé à l’ensemble des symptômes de dépression évalués par les sous scores de la MADRS. 

Ce résultat confirme les observations faites dans les études citées précédemment à savoir la 

présence constante d’un hypométabolisme frontal et notamment du lobe frontal gauche chez 

les patients déprimés. L’hypométabolisme du lobe frontal gauche avant traitement était 

significativement corrélé à une diminution du sentiment de tristesse après la cure de SMTr 

aigüe. 

 

VIII.2.  Limitations de l’étude  

 

• Taille de l’échantillon, difficultés de recrutement 

La taille de l’échantillon était de 20 patients. Un échantillon plus important aurait permis 

d’augmenter la puissance statistique de l’étude. 

Le recrutement des patients a été une des difficultés rencontrées dans cette étude. Plusieurs 

éléments peuvent expliquer ceci : d’une part le rythme des séances, 5 par semaine pendant 6 

semaines, a pu rendre l’adhésion au protocole compliqué. Nous pouvons également souligner 

le sevrage en antidépresseurs et la réduction des anxiolytiques, critères pouvant paraitre 

difficilement surmontable par certains patients. 

 

• Absence de sujet contrôle, importance des effets placebo 

Nous pouvons également évoquer comme limite, le fait que l’étude soit en ouvert, sans groupe 

contrôle. Par conséquent, il peut exister un effet placebo, d’autant plus que les patients 

présentant un trouble dépressif résistant, après de nombreuses tentatives infructueuses 

d’antidépresseurs, peuvent investir toute nouvelle proposition thérapeutique et ainsi renforcer 

l’effet placebo. 

 

• Le choix des régions d’intérêt 

L’analyse globale de ces régions ne permet pas d’analyser le métabolisme au sein de certaines 

structures plus petites mises en évidence dans d’autres études. L’ajout de régions 

supplémentaires et une analyse plus précise, par voxel, aurait pu permettre la mise en évidence 

de potentiels marqueurs de réponse. 
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• La définition d’un métabolisme pathologique dans le cadre de la dépression  

La notion d’hypo ou d’hyper métabolisme cérébral au TEP FDG par rapport à la base de 

données a été définie pour certaines pathologies comme par exemple dans les démences mais 

aucune valeur chiffrée n’existe dans le cas de la dépression. Nous avons considéré que l’écart 

était significatif au-delà de deux écart-types.  

 

• Durée d’évolution et sévérité de l’épisode 

L’hétérogénéité des différentes durées d’évolution et de la gravité des épisodes ont pu participer 

à la grande variabilité des résultats observés dans notre échantillon. 

La réponse à la SMTr aurait tendance à être moins importante chez les patients avec une durée 

longue d’évolution de la maladie. En effet, comme nous l’avons précisé un peu plus haut, au-

delà de 5 mois, l’effet antidépresseur serait diminué (Brakemeier et al., 2007). 

 

• Suivi à Moyen/long terme  

L’absence de suivi à moyen/long terme pour tous les patients n’a pas permis d’évaluer les 

éventuels effets retardés de la SMTr, le taux de guérison, de rechute ou de récidive des sujets 

traités.   

 

• Evaluation neuropsychologique 

Bien que la recherche d’antécédents neurodégénératifs a été prévue de façon systématique lors 

de la consultation d’inclusion (réalisation systématique du MMSE et de la B2C) et lors de la   

réalisation de l’IRM cérébrale pré- thérapeutique, le bilan neuropsychologique élargi prévu 

dans le protocole n’a pas pû être réalisé pour tous les patients. Aussi, intégrer des échelles 

cognitives comme critère de jugement secondaires aurait pu être intéressant pour tester 

l’efficacité de la SMTr sur les fonctions cognitives, atteintes dans la dépression (Mollon et al, 

2019 ; Morimoto et al, 2015). 

 

• Age des patients  

La moyenne d’âge des patients était de 56 ans. Or, Une atténuation des effets de la SMTr à 

partir de l’âge de 45 ans a été décrite, en lien avec le degré d’atrophie corticale (Aguirre et al, 

2011). 
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• Crise sanitaire liée au Covid 19 

Nous n’avons pas pu inclure une patiente éligible à l’étude, et nous n’avons pas pu réaliser le 

TEP TDM n°2 pour deux des patients inclus du fait de la suspension du protocole pendant la 

crise sanitaire.  
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CONCLUSION 

 

La SMTr, technique de stimulation non invasive, bien tolérée, a déjà démontré son efficacité 

dans le traitement de la dépression résistante bien que sa place dans l’algorithme décisionnel 

thérapeutique soit encore discutée. 

Cependant, le taux de réponses étant variable selon les modalités de stimulation et les 

caractéristiques cliniques des sujets, il est intéressant de rechercher des marqueurs de réponse 

cliniques et neurobiologiques afin de proposer ce type de traitement à des profils de patients 

susceptibles d’y répondre favorablement.    

Les résultats de cette étude menée sur 20 patients ayant bénéficié d’un protocole de SMTr à 

basse fréquence (1Hz) au niveau du cortex préfrontal dorsolatéral droit, ont montré que 

l’imagerie par TEP TDM au 18FDG cérébrale offrait des perspectives intéressantes.  

Nous n’avons pas réussi à mettre en évidence de différences de métabolisme cérébral avant 

traitement entre les patients répondeurs et les patients non répondeurs à la cure de SMTr aigüe. 

Plusieurs paramètres tels que la petite taille de l’échantillon, le fait que l’étude ait été menée en 

ouvert sans groupe contrôle, ou encore le choix de régions d’intérêt peu précises, impactent sur 

la puissance de l’étude.  

En revanche ,après la cure de SMTr aigüe nous avons pu constater un métabolisme de la région 

du gyrus cingulaire et paracingulaire droit (GCPD) significativement plus élevé chez les 

patients qui avaient répondu au traitement. Le métabolisme du gyrus cingulaire et 

paracingulaire gauche (GCPG) était également plus élevé chez les patients répondeurs, avec un 

résultat proche de la significativité. Par ailleurs nous avons pu mettre en évidence dans cette 

étude qu’une modification du métabolisme du GCPD était significativement corrélée à 

plusieurs symptômes observés dans la dépression, notamment la tristesse de l’humeur et le 

ralentissement. 

Nous n’avons pas pu mettre en évidence de paramètres métaboliques prédictifs d’une réponse 

à la cure de SMTr aigüe. En revanche nous avons pu observer qu’un hyper métabolisme du lobe 

temporal médian était significativement corrélé à la présence de symptômes d’anxiété et que 

ces symptômes diminuaient après la cure de SMTr aigüe. Par ailleurs, un hypométabolisme des 

lobes frontaux et notamment du lobe frontal gauche était corrélé à l’ensemble des symptômes 

pouvant être observés chez les sujets déprimés. Cette dernière observation conforte 

l’importance de l’implication du lobe frontal dans la dépression, qui a déjà été mise en évidence 

dans plusieurs études.  
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Ces résultats sont intéressants et nécessitent des études complémentaires afin d’identifier des 

marqueurs métaboliques qui pourraient être prédictifs d’une réponse à une cure aigüe de SMTr 

basse fréquence.  
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Annexes  
 

Annexe 1 : Echelle HDRS-17 

1) Humeur dépressive (tristesse, sentiment d'êtresans espoir, impuissant, auto-dépréciation)  

0  Absent  

1  Ces états affectifs ne sont signalés qui si l'on interroge le sujet.  

2  Ces états affectifs sont signalés verbalement spontanément.  

3  Le sujet communique ces états affectis non verbalement (expression facile, attitude, 

voix, pleurs).  

4  Le sujet ne communique pratiquement que ses états affectifs dans ses communications 

spontanées verbales et non verbales.  

2) Sentiments de culpabilité  

0  Absent.  

1  S'adresse des reproches à lui-même, a l'impression qu'il a causé un préjudice à des 

gens.  

2 Idées de culpabilité ou ruminations sur des erreurs passées ou des actions 

condamnables.  

3   La maladie actuelle est une punition. Idées délirantes de culpabilité.  

4  Entend des voix qui l'accusent ou le dénoncent et/ou a des hallucinations visuelles 

menaçantes.  

3) Suicide  

0  Absent  

1  A l'impression que la vie ne vaut pas la peine d'être vécue.  

2  Souhaite être mort ou équivalent : toute pensée de mort possible dirigée contre lui-

même.  

3  Idées ou gestes de suicide.  

4  Tentatives de suicide.  

4) Insomnie du début de nuit  

0  Absent.  

1  Se plaint de difficultés éventuelles à s'endormir.  

2  Se plaint d'avoir chaque soir des difficultés à s'endormir.  

5) Insomnie du milieu de nuit  

0  Pas de difficulté.  
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1  Le malade se plaint d'être agité ou troublé pendant la nuit.  

2  Il se réveille pendant la nuit.  

6) Insomnie du matin  

0  Pas de difficulté.  

1  Se réveille de très bonne heure le matin mais se rendort.  

2  Incapable de se rendormir s'il se lève.  

7) Travail et activités  

0  Pas de difficulté.  

1  Pensées  et  sentiments  d’incapacité,  fatigue  ou  faiblesse  se  rapportant  à  des  

activités professionnelles ou de détente.  

2  Perte d'intérêt pour les activités professionnelles ou de détente, ou décrite directement 

par le malade ou indirectement par son apathie, son indécision et ses hésitations.  

3  Diminution du temps d'activité ou diminution de la productivité.  

4  A arrêté son travail en raison de sa maladie actuelle.  

8) Ralentissement (lenteur de la pensée et du langage, baisse de la faculté de concentration, 

baisse de l'activité motrice)  

0  Langage et pensées normaux.  

1  Léger ralentissement à l'entretien.  

2  Ralentissement manifeste à l'entretien.  

3  Entretien difficile.  

4  Stupeur.  

9) Agitation  

0  Aucune  

1  Crispations, secousses musculaires.  

2  Joue avec ses mains, ses cheveux, etc.  

3  Bouge, ne peut rester assis tranquille.  

4  Se tord les mains, ronge ses ongles, arrache ses cheveux, se mord les lèvres.  

10) Anxiété psychique  

0  Aucun trouble.  

1  Tension subjective et irritabilité.  

2  Se fait du souci à propos de problèmes mineurs.  

3  Attitude inquiète, apparente dans l'expression faciale et le langage.  
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4  Peurs exprimées sans que l'on pose de questions.  

11) Anxiété somatique (bouche sèche, troubles digestifs, palpitations, céphalées, pollakiurie, 

hyperventilation, transpiration, soupirs)  

0  Absente.  

1  Discrète.  

2  Moyenne.  

3  Grave.  

4  Frappant le sujet d'incapacité fonctionnelle.  

12) Symptômes somatiques gastro-intestinaux  

0  Aucun.  

1  Perte d'appétit mais mange sans y être poussé. Sentiment de lourdeur abdominale.  

2  A des difficultés à manger en l’absence d’incitations. Demande ou besoins de 

laxatifs, de médicaments intestinaux.  

13) Symptômes somatiques généraux  

0  Aucun  

1  Lourdeur dans les membres, dans le dos ou la tête. Douleurs dans le dos, céphalées, 

douleurs musculaires, perte d'énergie et fatigabilité.  

2  Si n'importe quel symptôme est net.  

14) Symptômes génitaux (perte de libido, troubles menstruels)  

0  Absents.  

1  Légers.  

2  Graves.  

15) Hypochondrie  

0  Absente  

1  Attention concentrée sur son propre corps.  

2  Préoccupations sur sa santé.  

3  Plaintes fréquentes, demandes d'aide.  

4  Idées délirantes hypochondriaques.  

16) Perte de poids  

A : selon les dires du malade  

0  Pas de perte de poids.  

1  Perte de poids probable liée à la maladie actuelle.  
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2  Perte de poids certaine.  

B : appréciée par pesées  

0  Moins de 500 g de perte de poids par semaine.  

1  Plus de 500 g de perte de poids par semaine.  

2  Plus de 1 kg de perte de poids par semaine.  

17) Prise de conscience  

0  Reconnaît qu'il est déprimé et malade.  

1  Reconnaît qu'il est malade mais l'attribue à la nourriture, au climat, au 

surmenage, à un virus, à un besoin de repos, etc.  

2  Nie qu'il est malade 

Annexe 2 : MADRS  

1. Tristesse apparente: 

Représente l'abattement, la morosité, et le désespoir (plus que lors d'une phase passagère 

d'humeur maussade), reflétés dans le discours, l'expression du visage, et la posture. Cotez selon 

la profondeur et l'incapacité de s'égayer. 

0 =Pas de tristesse.  

2 =A l'air absent mais s'illumine sans difficulté.  

4 =Paraît triste et malheureux (malheureuse) la plupart du temps.  

6 =A constamment l'air misérable. Extrêmement abattu(e). 

2. Tristesse décrite: 

Représente les descriptions d'humeurs dépressives, sans prendre en compte le fait qu'elles se 

reflètent ou non sur l'apparence .Cela comprend l'humeur maussade, l'abattement et le sentiment 

d'être au-delà d'une aide possible et sans espoir.  

0 =Tristesse occasionnelle dans la gestion des circonstances. 

2 =Triste ou morose mais la personne s'égaie sans difficultés. 

4 =Sensations insidieuses de tristesse et de morosité. L'humeur est toujours influencée 

par des circonstances extérieures. 

6 =Tristesse continue ou invariante, sensation de misère ou de découragement. 

3. Tension intérieure: 

Représente des sensations d'inconfort mal défini, irascibilité, bouillonnement intérieur, tension 

mentale qui monte en panique, en effroi, ou en angoisse. Cotez selon l'intensité, la fréquence, 

la durée et le besoin d'être rassuré(e).  

0 = Placide. Seulement quelques tensions passagères. 
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2 =Sentiments occasionnels d'irascibilité et d'inconfort mal défini.  

4 =Sensation continue de tension intérieure ou panique intermittente que le/la patient(e) 

ne peut maîtriser qu'avec difficulté. 

6 =Effroi ou angoisse incessants. Panique irrésistible. 

4. Sommeil réduit: 

Représente un vécu de durée ou de profondeur du sommeil réduits en comparaison avec le 

rythme habituel du/de la patient(e)quand il/elle se sent bien. 

0 =Dort comme d'habitude. 

2=Petite difficulté à l'endormissement ou quantité du sommeil légèrement réduite, 

sommeil un peu allégé, quelque peu moins réparateur. 

4 =Rigidité ou résistance au sommeil modérées. 

6 =Sommeil réduit ou interrompu pendant au moins 2 heures. 

5. Appétit réduit: 

Représente la sensation d'une perte d'appétit comparé à celui de la personne quand elle va bien. 

Cotez par perte d'envie pour les aliments ou par le besoin de se forcer pour manger.  

0 =Appétit normal ou augmenté. 

2 =Appétit légèrement réduit.  

4 =Pas d'appétit .Les aliments n'ont pas de goût. 

6 =Doit être persuadé(e) de seulement manger. 

6. Difficultés de concentration: 

Représente la difficulté de rassembler ses pensées jusqu'à un manque de concentration 

incapacitant. 

Cotez selon l'intensité, la fréquence, et le degré d'incapacité produit.  

0 =Pas de difficultés à se concentrer. 

2 =Difficultés occasionnelles à rassembler ses idées. 

4 =Difficultés pour se concentrer avec capacité réduite à lire ou à tenir une conversation. 

6 =Incapable de lire ou de converser sans grande difficulté. 

7. Lassitude: 

Représente la difficulté à démarrer, ou la lenteur à initier et à effectuer des activités de la vie 

quotidienne.  

0 =Presque pas de difficultés à démarrer. Pas de mollesse.  

2 =Difficultés à commencer des activités. 

4 =Difficultés à commencer de simples activités de routine qui se font avec effort. 
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6 =Lassitude complète. Incapable de faire quoi que ce soit sans aide.  

8. Incapacité à ressentir: 

Représente le vécu subjectif d'un intérêt réduit pour l'environnement, ou pour des activités qui, 

normalement procurent du plaisir. La capacité à réagir avec les émotions adéquates aux 

circonstances ou aux gens est réduite.  

0 =Intérêt normal pour son environnement et les gens. 

2 =Capacité réduite à prendre du plaisir à ses centres d'intérêt habituels.  

4 =Perte d'intérêt pour son environnement. Perte de sentiments pour ses amis et 

connaissances. 

6 =Sensation d'être émotionnellement paralysé, incapacité à ressentir de la colère, du 

chagrin ou du plaisir et échec total ou même douloureux à ressentir quoi que ce soit pour 

des parents proches et amis.  

9. Pensées pessimistes: 

Représente des sentiments de culpabilité, d'infériorité, d'autocritique, sensation d'être immoral, 

de remords et de ruine.  

0 =Pas de pensées pessimistes. 

2 =Sensations d'échec fluctuantes, autocritique ou dépréciation de soi.  

4 =Auto-accusations persistantes, ou idées de culpabilité ou de faute encore rationnelles. 

De plus en plus pessimiste vis-à-vis du futur. 

6 =Illusions de ruine, de remords, de faute irréparable .Auto-accusations absurdes et 

inébranlables. 

10. Pensées suicidaires: 

Représente le sentiment que la vie ne vaut pas la peine d'être vécue, qu'une mort naturelle serait 

la bienvenue, des pensées suicidaires et la préparation de l'acte de suicide.  

0 =Aime la vie ou la prend comme elle vient.  

2 =Las de la vie. Pensées suicidaires seulement passagères. 

4 =Pense qu'il vaudrait mieux qu'il/elle soit mort(e). Les pensées suicidaires sont 

habituelles, et le suicide est considéré comme une solution éventuelle, mais sans plan 

ou intention particulière. 

6 =Plans explicites de suicide pour la prochaine occasion. Préparation active pour le 

suicide. 
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Annexe 3 : QIDS-SR 
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Résumé 

 

La dépression résistante constitue un poids économique important et entraine une 

dégradation de la qualité de vie des patients avec parfois des complications sévères. Face aux 

échecs des différents traitements médicamenteux, la stimulation magnétique transcrânienne 

répétée (SMTr) est une technique non invasive, bien tolérée, qui s’est considérablement 

développée ces vingt dernières années.  La SMTr a déjà fait ses preuves dans le traitement de 

la dépression unipolaire et a été validée dans cette indication par la FDA en 2008. Cependant, 

à ce jour il n’existe pas de consensus quant à sa place dans l’algorithme décisionnel de la 

dépression résistante. Son efficacité est variable selon les modalités de stimultation et la 

présentation clinique de l’épisode dépressif.  

Ainsi, la recherche de marqueurs de réponse cliniques et neurobiologiques permettrait de 

proposer la SMTr à des profils de patients susceptibles de répondre favorablement, offrant ainsi 

les meilleures chances de rémission.  

Nous proposons une étude en ouvert ayant pour objectif principal de comparer les modifications 

du métabolisme cérébral entre le groupe de patients répondeurs et le groupe de patients non 

répondeurs à une cure aigüe de SMTr basse fréquence. Nous avons inclu 20 patients présentant 

un épisode dépressif résistant ayant bénéficié d’un protocole de SMTr à basse fréquence au 

niveau du cortex préfrontal dorso latéral (CPFdl) droit pendant 6 semaines en cure aigüe, 

associé à la réalisation d’un TEP-TDM au 18FDG avant et après la cure de stimulation.  

Le taux de réponse est de 44 ,4 % et le taux  de rémission de 11,1% en fin de cure aigüe. Nous 

n’avons pas observé de différence de métabolisme cérébral entre les répondeurs et les non 

répondeurs concernant les 10 régions sélectionnées avant la cure de SMTr aigüe. En revanche, 

en fin de traitement nous pouvons noter une différence significative du métabolisme du gyrus 

cingulaire et paracingulaire droit (GCPD), dont le métabolisme apparait plus élevé chez les 

répondeurs que chez les non répondeurs, et un résultat proche de la significativité concernant 

le gyrus cingulaire et paracingulaire gauche (GCPG). Nous n’avons pas observé de différence 

significative avant et après la cure de SMTr aigüe entre les répondeurs et les non répondeurs 

concernant les autres régions cérébrales sélectionnées.  

Par ailleurs nous avons pu observer certains résultats en accord avec la littérature, à savoir : 

- Un hypométabolisme des lobes frontaux et temporaux bilatéraux plus prononcé à gauche chez 

les patients présentant une dépression résistante  

- Une réduction du métabolisme du lobe temporal mésial gauche après la cure de SMTr aigüe.  
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Nous avons également mis en évidence qu’un hypermétabolisme du lobe temporal mésial 

gauche était corrélé à des symptômes d’anxiété, et que ces symptômes diminuaient après la cure 

de SMTr aigüe.  

On constate une grande variabilité de réponses à cette technique et un faible nombre de 

marqueurs spécifiques de réponse. Plusieurs facteurs peuvent expliquer ces résultats : les 

caractéristiques de l’épisode en cours (degré de résistance, de sévérité, durée de l’épisode) , les 

caractéristiques des patients (âge , comorbidités),  l’effet placebo, des régions d’intérêt peu 

précises.  Un échantillon plus important aurait également permis d’augmenter la puissance 

statistique de l’étude. Ces éléments seraient à prendre en compte dans des études ultérieures 

pour déterminer le profil de patients le plus à même de répondre au traitement. 

 

Mots clés : Dépression résistante, SMTr, TEP-TDM, marqueurs de réponse    

 

 

 


