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RESUME :

Etude de Pefficacité et de la tolérance de la stimulation transcrinienne a courant continu dans le

traitement de la dépression

INTRODUCTION :

La dépression est la premiére cause de morbidité et d’incapacité dans le monde. Vingt a 30% des
dépressions ne parviennent pas a une rémission apres deux essais de traitements antidépresseurs. La
stimulation transcranienne a courant continu (tDCS) pourrait constituer une alternative intéressante a la
prise en charge de cette pathologie.

MATERIEL et METHODES :

Les données de cette étude sont issues de 1’étude DISCO (étude cott-utilité de la tDCS dans la prise en
charge de la dépression) au niveau du Centre Hospitalier du Rouvray. Ses objectifs étaient d’étudier
I’efficacité et la tolérance d’une cure de tDCS chez des patients uni ou bipolaires avec une dépression
modérée ayant résisté a une ou deux lignes de traitements pour 1’épisode en cours. Les patients étaient
randomisés dans un bras tDCS ou dans un bras « prise en charge usuelle » (consistant dans notre étude
en de la stimulation magnétique transcranienne répétitive, rTMS). Notre critére de jugement principal
était le taux de patients répondeurs a la tDCS a M1 (définis par une diminution de 50% du score initial
a la Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, MADRS).

RESULTATS :

Cinguante pour cent des patients du groupe tDCS présentaient une réponse avec une diminution médiane
de 14.5 points du score MADRS (p =0.03552 et IC95% [5 : 16,5]). Aucun effet indésirable grave n’a
été rapporté.

DISCUSSION et CONCLUSION

La tDCS s’est révélée étre un traitement efficace et trés bien toléré pour la dépression modérée résistante

a un ou deux traitements. Compte-tenu de sa facilité d’utilisation, elle pourrait étre proposée des la

deuxiéme intention comme un traitement de la dépression modérée.

MOTS CLES :
Psychiatrie — Dépression — Dépression Bipolaire - Stimulation Cérébrale — Stimulation Transcranienne

A Courant Continu — tDCS — Stimulation Magnétique Transcranienne Répétitive — rTMS
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ABSTRACT

Efficacy and safety study of transcranial direct current stimulation in the treatment of depression.

INTRODUCTION :
Depression is the leading cause of morbidity and disability worldwide. Twenty to 30% of depressions

fail to reach remission after two trials of antidepressant treatment. Transcranial direct current stimulation
(tDCS) could constitute an interesting alternative to the management of this pathology.

MATERIAL AND METHODS :

The data of this study come from the DISCO study (cost-utility study of tDCS in the management of

depression) at the Center Hospitalier du Rouvray. Its objectives were to study the efficacy and safety of
a course of tDCS in uni or bipolar patients with moderate depression who have failed to one or two lines
of treatment for the current episode. Patients were randomized to a tDCS arm or to a “usual
management” arm (consisting in our study of repetitive transcranial magnetic stimulation, rTMS). Our
primary aim was the rate of patients responding to tDCS at M1 (defined as a 50% decrease in baseline
score on the Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, MADRS).

RESULTS:

Response rate was 50% in tDCS with a median reduction of MADRS score of 14.5 points (p =0.03552
et IC95% [5 : 16,5]). No serious side effects have been reported.

DISCUSSION AND CONCLUSION :

Our study has shown that tDCS could be an effective and very well tolerated treatment for moderate

depression resistant to one or two treatments. Given its ease of use, it could be indicated as a second-

line treatment for moderate depression.

KEYSWORDS :
Psychiatry — Depression — Bipolar depression — Brain Stimulation - Transcranial Direct Current

Stimulation — tDCS — Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation — rTMS
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Introduction

L’épisode dépressif caractérisé (EDC) est la premiere cause de morbidité et d’incapacité dans le monde.
Selon les derniéres estimations de 2015 de 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), environ 322
millions de personnes dans le monde sont touchées par ce trouble, et cela, sans compter les dépressions
bipolaires'. On note une augmentation de plus de 18,4% de 2005 a 2015% En 2010, le barométre santé
de I'Institut national de prévention et d'éducation pour la santé (INPES) estime, qu’en France, la
prévalence annuelle de ’EDC est de 7,5% parmi les 15-85 ans, avec une prévalence environ deux fois
plus élevée chez les femmes que chez les hommes 3. En 2005, sa prévalence vie entiére est de 17,8%".
Par ailleurs, on estime que 20 a 30% des dépressions ne parviennent pas a une rémission apres deux
essais de traitements antidépresseurs bien menés et deviennent ce qu’on appelle pharmacorésistants®.

La dépression représente un lourd fardeau médico-économique, se situant au 2éme rang mondial pour
les années passées en invalidité. Prés de la moitié des congés de maladie chroniques seraient imputables
a la dépression et a I’anxiété et au niveau de 1’Union Européenne (UE), le co(t annuel de ces troubles
s’éléve a prés de 170 milliards d’euros. La dépression génére davantage de jours d’incapacité que la
dépendance a I’alcool, les affections cardiaques ou le diabéte, ce qui en fait un enjeu majeur de santé
publique®. Les dépressions résistantes pourraient constituer une part importante du poids de la maladie,
a travers d’une part, les dépressions ne répondant pas aux antidépresseurs et évoluant vers la chronicité
et d’autre part, les situations de réponse partielle. La pharmacorésistance est associée a une altération
plus importante de la qualité de vie des patients, une plus grande mortalité et un plus grand risque de
rechute comparativement aux patients non-résistants®. De plus, elle serait responsable d’un surcoiit au

niveau des soins médicaux avec plus d’hospitalisations’.

Devant le probléme de la pharmacorésistance, des alternatives aux traitements médicamenteux ont
commencé a faire I’objet de plus amples études. Parmi ces alternatives, les méthodes de stimulation
cérébrale commencent a se faire une place dans 1’arsenal thérapeutique des psychiatres®. La stimulation
transcranienne a courant continu (tDCS) fait partie de ces technigues en plein essor. Méme si ses effets
antidépresseurs ont été évoqués dés les années 1960°'°, la place de cette technique vis-a-vis des autres
thérapeutiques, aussi bien sur le plan clinique que socio-économique, reste a définir*:. De par son faible
codt et sa facilité de réalisation, la tDCS pourrait voir son usage se répandre considérablement aussi bien

en milieu hospitalier qu’en milieu ambulatoire.

Nous avons ainsi souhaité consacrer notre travail de thése a I’évaluation de I’efficacité et de la tolérance
de la tDCS dans la prise en charge de la dépression. Dans une premiére partie, nous en rappellerons les
principes de fonctionnement, les données actuelles d’efficacité et de tolérance dans la littérature ainsi
que son positionnement vis-a-vis des autres techniques de neurostimulation (stimulation magnétique

transcranienne répétitive, rTMS, ou 1’électroconvulsivothérapie, ECT). Dans une seconde partie, nous

33



présenterons les données recueillies sur Rouen de I’étude DISCO, une étude multicentrique, prospective,
randomisée contre une prise en charge dite « classique », visant a évaluer le coit et I’utilité de la tDCS
dans la prise en charge de la dépression et dont les inclusions se clétureront en 2022. Dans ce travail,
nous ne présenterons que les données d’efficacité et de tolérance de la tDCS. Nous pourrons comparer
les résultats obtenus a ceux de la rTMS, les patients inclus sur Rouen ayant bénéficié de I’'une ou de
I’autre de ces techniques. Enfin, dans une troisiéme partie, nous discuterons nos résultats en fonction
des données de la littérature et tenterons de déterminer quels sont les profils des patients pouvant
bénéficier de la tDCS en pratique clinique.
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l. Utilisation de la stimulation transcranienne a courant continu
(tDCS) dans la dépression.

A. Historique

L’idée du potentiel curatif de 1’électricité et du magnétisme n’est pas récente. On retrouve des traces de
I’'usage de I’électricité dans un but thérapeutique dés I’ Antiquité. Un médecin du nom de Scribonus
Largus y utilisait déja la décharge produite par le poisson torpille pour traiter les céphalées et la goutte'?.
C’est néanmoins au cours du XXeme siécle que la technique se développe, avec 1’étude, dés 1940, de
I’effet modulateur d’un courant électrique sur I’activité des neurones™ , puis de la premiére application
d’un courant électrique de basse intensité chez I’étre humain en 1964'. En 1964, des effets
antidépresseurs sont observés suite a ces stimulations a basse intensité chez I’homme **. Les protocoles
utilisés consistaient en I’application d’un courant de 250 uA sur une durée de 8h par séance (12 séances
au total) avec une anode située en sus-orbitaire et une cathode située au niveau de la jambe®. Deux autres
études retrouveront plus tard des résultats similaires, la premiére en 1966 et la deuxieme en 1970, de
nouveau chez I’homme ¢, Néanmoins, il faudra attendre 2006 pour que de nouvelles études voient le
jour sur les effets antidepresseurs de la tDCS dans la forme que nous connaissons actuellement du fait

des avancées en terme de neuroimagerie et de compréhension de la physiopathologie de la dépression®”.

On peut expliquer ce relatif abandon de la tDCS durant toutes ces années par deux raisons principales.
Tout d’abord, certaines études ne parviendront pas a reproduire les résultats obtenus en 1966 et 1970,
L’autre raison est, sans nul doute, la découverte puis I’essor des médicaments antidépresseurs dés 1957
avec 1’Iproniazide®® et I’Imipramine®, précurseurs respectifs de la famille des inhibiteurs de la
monoamine oxydase et celle des tricycliques puis, dans les années 1970, des inhibiteurs sélectifs de

recapture de la sérotonine®,

B. Principe d’action de la tDCS :

1. Principe de fonctionnement-:

La tDCS est une technique dites de neuromodulation. L’action d’un courant continu de faible intensité
(1 a2 mA) sur le scalp d’un sujet va permettre de moduler le potentiel de membrane des neurones sans

pour autant générer de potentiel d’action??®, Le courant en question s’applique par 1’emploi de deux
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électrodes (FIGURE 1), I’'une chargée négativement se nommant anode et I’autre chargée positivement
se nommant cathode, toutes deux situées sur différentes zones du scalp. L’anode aura une action
excitatrice (dans les valeurs d’intensité habituellement utilisées lors d’une séance de tDCS soit 1-2 mA)
des neurones en rapprochant le potentiel membranaire de son seuil de dépolarisation alors que la cathode
aura, au contraire, une action hyperpolarisante en éloignant le potentiel membranaire de son seuil de

dépolarisation?,

36



U oy .

FIGURE 1 : Exemple d’appareil de stimulation transcranienne a courant continu
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Une stimulation de quelques secondes est suffisante pour observer cet effet de modulation du potentiel
de membrane bien que cet effet soit transitoire (en moyenne cing minutes) a la fin de la stimulation
électrique®®?*. En revanche, 1’application plus prolongée d’un courant électrique de faible intensité a
démontré une modification durable du potentiel membranaire (sous-entendu y compris a I’arrét de la
stimulation)®?’, ce qui est d’une importance primordiale dans I’objectif d’une application thérapeutique
de la tDCS. En effet, Ia ou une stimulation de 5 minutes ou moins engendrait une modification de
I’excitabilité neuronale d’en moyenne 5 minutes aprés la fin de la stimulation, une stimulation de neuf
minutes est associée a un effet d’environ 30 minutes et une stimulation de 13 minutes est associée a un
effet d’environ 90 minutes. Ceci met en exergue le caractere non-linéaire de la durée de la modification
de I’excitabilité neuronale en fonction de la durée de stimulation, ceci dés les cing minutes de stimulation

dépassées®.

Plusieurs mécanismes ont été suspectés comme responsables de 1’effet thérapeutique de la tDCS suite a
des recherches sur des modéles animaux ou in vitro. Il a été, dans un premier temps, mis en évidence
que le phénomeéne de polarisation a long terme faisait intervenir la synthése de diverses protéines,
notamment c-fos et zif268%. Dés 1968, Gartside mettait en évidence que I’administration a des rats,
pendant la stimulation électrique, d’une substance inhibant la synthese protéique (ici de la puromycine
qui provoque un arrét de la traduction de I’ARN messager par le ribosome) entrainait une atténuation

de I’effet de polarisation a long terme de la stimulation électrique du cortex®.

De facon plus récente, des études in-vitro ont également souligné I’implication des récepteurs au
glutamate de type N-methyl-D-Aspartate (NMDA). L’application de d-cycloserine (une substance
agoniste des récepteurs NMDA) provoquait une accentuation des effets de potentialisation a long terme
de la tDCS alors que I’application de dextromethorpane (une substance antagoniste des récepteurs
NMDA) les prévenait® 3, Plus récemment (2020), une étude a pu mettre en évidence une variation de
I’expression des génes liés a la synthése de Glutamate et d’Acide Gamma-Aminobutyrique (GABA)
dans les zones du cortex soumis & un courant continu selon le type d’électrode utilisé. Ainsi, une
stimulation cathodale était significativement associée a une diminution de la concentration de Glutamate
ainsi que de I’expression d’une enzyme (Glutamate-Synthesizing Enzyme - GLS) responsable de la
synthese de glutamate. Une stimulation anodale était, quant a elle, responsable de la diminution de la
concentration de GABA ainsi qu’un arrét de ’expression de différentes enzymes impliquées dans la
synthese de GABA (GAD65, GAD67 et A21a) permettant a son action excitatrice de durer dans le

temps®.
L’action de la tDCS met également en jeu différentes monoamines a savoir la dopamine et la sérotonine.

Des études ont montré un relargage de dopamine au niveau du striatum ventral lors d’une unique

stimulation de 20 minutes avec un placement de ’anode en regard du CPFDL gauche et de la cathode
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en regard du CPFDL droit®. Sérotonine et dopamine joueraient un role-clé dans I’établissement de
I’effet a long terme de la tDCS en renforgant la transmission synaptique qui, par le biais de 1’activation
d’une cascade de signaux, aboutirait a la synthese de protéines (c-fos et zif268) responsables de cet
eﬁet3¢36

L’effet de la tDCS sur les récepteurs NMDA a fait suspecter I’implication des facteurs neurotrophiques,
facteurs intervenant dans sa réponse a long terme. Diverses études ont retrouvé des résultats soulignant
le role clé du facteur de croissance Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) dans [I’effet
neuroplastique de la tDCS 38, Par ailleurs, il a été constaté chez le rat que la stimulation & courant

continu entrafnait une accroissement de la densité dendritique au sein du cortex®.

L’application d’un courant continu n’a cependant pas uniquement un effet sur les neurones mais affecte
également d’autres types de cellules présentes dans le cerveau comme les lymphocytes, les cellules
endothéliales et les cellules gliales (astrocytes, oligodendrocytes, épendymocytes et microglie)®.
L’action d’un courant continu sur ces cellules pourrait méme participer a 1’effet thérapeutique de la
tDCS*. Une étude de 2016 sur des cerveaux de souris montraient une implication de la voie de

signalisation Ca2+/IP3 des astrocytes dans les phénoménes de plasticité induits par la tDCS*.
Enfin, l’augmentation de [I’excitabilit¢é neuronale induit par une stimulation anodale est

significativement associée a une augmentation du flux de sang en regard de la zone stimulée® ce qui

pourrait venir supporter les modifications de plasticité induites par la tDCS.
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FIGURE 2 : Illustration des différents mécanismes possiblement impliqués dans 1’effet a long
terme de la tDCS* :

L’entrée d’ions Calcium (Ca2+) dans la cellule va dans un premier temps entrainer I’activation d’enzymes
Calcium-Dépendants (CaM-K). Au niveau pré-synaptique cela va aboutir au relargage de Glutamate et de
BDNF. Le Glutamate va venir occuper les récepteurs AMPA et NMDA situés au niveau pré-synaptique, post-
synaptique mais également au niveau des astrocytes. La fixation de BDNF sur les récepteurs TrkB va également
étre a ['origine d’une cascade de réactions intra-cellulaires débouchant sur la synthese de novo de protéines,
notamment c-fos et zif268%8. Sont aussi représentés les astrocytes et les cellules de la microglie dont ’activité est
modulée par ’application d’un courant continu de faible intensité et contribuant a l’effet a long terme de la
tDCS.

CaBP, Ca?* binding proteins; CaM-K, Ca?* kinases; glu, glutamate; BDNF, brain-derived neurotrophic
factor; TrkB, tyrosine kinase receptor B; LTP/LTD, long term potentiation/depression; GFAP, glial fibrillary
acidic protein; TNFa, tumor necrosis factor o, |L-1p, interleukin 18, NMDAr, N-methyl-D- aspartate

receptor; AMPAr, alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor; GABAa, gamma amino

butirric acid A receptor.
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2. Principe d’action dans la dépression

Les hypothéses expliquant I’efficacité de la tDCS dans la dépression sont sous-tendues par les études
d’imagerie cérébrale tant morphologiques que fonctionnelles, impliquant en particulier le cortex
préfrontal dorsolatéral (CPFDL) et ventro médial ainsi que 1’amygdale et I’hippocampe*“® . On
retrouve tout d’abord une diminution de connectivité fonctionnelle entre les différentes zones
précédemment citées chez les patients déprimés*’. La tDCS a montré étre responsable de I’augmentation
de la connectivité des régions frontales et fronto-pariétales lors du positionnement de ’anode en regard
du cxPFDL*®,

Certaines études ont également, par le biais d’enregistrement électroencéphalographique, mis en
évidence un déséquilibre entre les deux hémisphéres cérébraux, plus particuliérement un
hypofonctionnement au niveau préfrontal dorsolatéral gauche et un hyperfonctionnement au niveau
préfrontal dorsolatéral droite***°. Un autre mécanisme sous-tendant I’action antidépresseur de la tDCS
serait ainsi la modulation de I’activité neuronale du CPFDL, la stimulation anodale ayant une action

activatrice au niveau du CPFDL gauche et la cathode, une action inhibitrice au niveau du CPFDL droit®.

L’effet positif sur la neuroplasticité évoqué dans le chapitre précédent serait un autre moyen d’action de
la tDCS dans la dépression. 1l s’agit d’un mécanisme commun a plusieurs modalités de prise en charge
de la dépression comme les antidépresseurs médicamenteux®?, 'ECT® et la rTMS>,

Bien qu’il ait déja été démontré que I’action de la tDCS ne se limitait pas aux seules zones de cortex
situées en regard des électrodes mais atteignait différentes structures sous-corticales telles que
I’hippocampe et I’amygdale. Une étude récente chez la souris (2021) visant a évaluer I’intérét de la
tDCS dans la réhabilitation post-accident vasculaire cérébrale ischémique est parvenue a mettre en
évidence de facon significative une stimulation de la neurogénese dans I’hippocampe des souris ayant
bénéficié de la tDCS>.

Un autre des mécanismes illustrant cette notion d’action sous-corticale est la sécrétion de dopamine au
niveau du striatum ventral suite a la réalisation d’une unique session de 20 minutes de tDCS a 2mA®,
Du fait de son implication dans les circuits de la récompense et dans divers processus cognitifs, cette

libération de dopamine au niveau du striatum pourrait participer a I’effet antidépresseur de la tDCS.

Enfin, comme nous I’avons vu, la tDCS entraine une augmentation du relargage de sérotonine dans la
fente synaptique® ce qui participe a son action antidépresseur. La sérotonine jouant aussi un role dans
la consolidation de I’effet a long terme de la tDCS, cela suggere une potentialisation de 1’action de cette

derniére avec la prise d’ISRS**’
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Le principe d’action de la tDCS dans la dépression n’est cependant, & ce jour, pas complétement élucidé
et les études a venir devraient, entre autres, s’intéressaient a I’effet de la tDCS sur d’autres zones
cérébrales impliquées dans le trouble dépressif comme le cortex cingulaire antérieur et le cortex orbito-

frontal.

C. Parametres d’usages de la tDCS dans la dépression

Plusieurs parametres sont a prendre en compte dans les différentes études ayant exploré 1’effet
antidépresseur de la tDCS : I’intensité de la stimulation, la durée de la stimulation, la modalité de
stimulation, le nombre de stimulations, I’intervalle de temps entre les différentes stimulations, la position

des électrodes et la prise concomitante d’autres médications.

1. Intensité de la stimulation

Sans pouvoir a ce jour démontrer la présence d’une relation linéaire entre I’intensité du courant appliqué
et la dépolarisation engendrée au niveau membranaire, il a, en revanche, été mis en évidence que ces
deux variables étaient associées®®.

Les différents protocoles étudiant I’efficacité de la tDCS dans la dépression utilisent une intensité
comprise entre 1 et 2 mA, une intensité & 1 mA étant davantage retrouvée dans les études les plus
anciennes et une intensité a 2 mA dans les études les plus récentes du fait de meilleurs résultats obtenus

a cette intensité de courant®®°,

2. Durée de la stimulation

Nous avons vu que I’effet thérapeutique de la tDCS semblait reposer sur son effet potentialisateur a long
terme. Il a été observé qu’une durée minimale de stimulation de 10 minutes était nécessaire pour obtenir
un tel effet et qu’en dessous de ce délai, les effets neuromodulateurs s’amendaient rapidement®® %2, De
ce fait, les différentes études mentionnées dans ce travail de thése utilisent une durée de stimulation de

20 a 30 minutes.
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3. Modalité de stimulation

Si 1'usage d’un courant continu est actuellement le plus répandu et le mieux documenté, d’autres
protocoles pourraient se développer dans les années a venir. Le premier est la stimulation transcranienne
par courant alternatif (tACS) qui, par le choix d’une fréquence prédéfinie, permettrait de moduler
directement les oscillations cérébrales impliquées dans les troubles cognitifs dus a la dépression®® en

lien avec la mémoire et la prise de décision®.

Un autre protocole récemment utilisé est la stimulation transcranienne aléatoire (tRNS). Cette méthode
se base sur la diversité des fréquences auxquelles répondraient les neurones, selon leur type, leur
orientation dans le cerveau et le statut sain ou malade de la personne. On peut ajouter a cela une
variabilité interindividuelle importante®™. La tRNS utilise elle aussi un courant alternatif mais dont la
fréquence n’est pas fixe comme dans la tACS mais qui oscille sur une gamme de fréquence plus large.

On ne reléve pas d’étude a ce jour portant sur 1’'usage de cette technique dans la dépression.

4, Nombre et intervalle de stimulations

Méme si une stimulation unique d’une durée de plus de dix minutes est suffisante pour obtenir un effet
prolongé, ’ajout de séances supplémentaires s’est rapidement avéré nécessaire afin d’assurer la stabilité
et d’augmenter encore la durée de 1’effet neuromodulateur de la tDCS (jusqu’a deux semaines apres des
stimulations espacées de 24h les unes des autres)®>%®". e nombre total de séances ainsi que leur
fréquence demeurent hétérogénes dans la littérature®®. On observe un nombre total de séance variant de
5 a 20 séances a raison de 1 a 2 séances par jour ou alors, pour un nombre plus restreint d’études, a

raison de 3 séances par semaine.

5. Position des électrodes

Le mécanisme d’action principal supposé de la tDCS étant une action neuromodulatrice, on comprend
I’importance de la position des deux électrodes selon I’effet souhaité. L’emplacement communément
admis de I’anode (polarité excitatrice) est le CPFDL gauche suspecté étre hypofonctionnel dans la
dépression®'. On observe différentes possibilités quant au placement de la cathode méme si la majorité

des études la situe au niveau sus-orbitaire droit.

Tout comme pour la réalisation d’un électroencéphalogramme (EEG), la tDCS utilise le systeme 10-20

pour nommer les différents emplacements potentiels des électrodes.
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6. L’influence des médications concomitantes sur 1’efficacité de la tDCS

Du fait des mécanismes d’action supposés de la tDCS (effet neuromodulateur ou sur le systéeme
glutamatergique/ GABAergique) on peut suspecter que tout traitement influencant le systeme
glutamate/GABA peut avoir une importance considérable sur I’issue d’un traitement par tDCS. C’est
notamment ce qu’avaient relevés en 2004 Nitsche et associés en observant un amendement des effets
de la tDCS sur le cortex moteur lors d’administration concomitante d’une substance antagoniste des
récepteurs NMDAY,

Les traitements influengant la neuroexcitabilité joueront également un réle dans I’issue d’une cure de
tDCS. On peut citer a ce titre les benzodiazépines et les antiépileptiques. La carbamazépine (un
antiépileptique), agissant en tant que blogueur des canaux sodium voltages-dépendants, provoque une
élimination de I’effet excitateur induit par une stimulation anodale®. Les benzodiazépines, en tant que
modulateurs allostériques positifs pour le récepteur GABAa, vont provoquer I’entrée d’ions chlorure

dans le neurone favorisant ainsi son hyperpolarisation™.

Cela souligne I"importance du recensement des différents traitements pris par les participants a un
protocole visant a étudier les effets de la tDCS et plus particulierement des benzodiazépines et

antiépileptiques qui pourraient atténuer voire annuler tout effet thérapeutique™ ™,
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D. Données d’efficacité de la tDCS dans la dépression

La premiére étude réalisée sur ’efficacité de la tDCS dans la dépression, en double-aveugle et contre
placebo a été conduite par Fregni et ses collaborateurs en 2006, Dans cette premiére étude incluant dix
patients, on retrouvait une diminution du score moyen de 1’échelle de dépression de Hamilton” de 60%
et une diminution du score moyen de ’inventaire de dépression de Beck™ de 70% toutes deux étant
significative par rapport au groupe placebo apres 5 séances de 20 minutes de stimulation anodale du
cXPFDL gauche. Une des principales limites de cette étude était 1’absence de précision sur le statut de
résistance des patients inclus ainsi que la présence ou non de médications concomitantes aux séances de
tDCS.

Les premieres méta-analyses sur la symptomatologie dépressive furent conduites en 2012 et 2013,
respectivement par Kalu et associés’® puis par Berlim et associés™. Ces derniéres ne retrouvaient qu’une
tres modeste supériorité de la stimulation anodale en regard du CPFDL gauche par rapport au placebo.
L’analyse des différentes études inclues nous permettent de mieux comprendre ces résultats. On notait
tout d’abord les faibles effectifs de patients inclus dans les études de 2006 a 2012 ainsi que la faible
caractérisation de ces derniers, notamment en termes de degreé de résistance aux traitements ainsi que de

présence ou non de traitements méedicamenteux pris simultanément.

Les méta-analyses plus récentes, quant a elles, réalisées entre 2014 et 2016 retrouvaient une supériorité
significative de la tDCS par rapport au placebo’” . Parmi les études incluses, on peut citer 1’étude
conduite par Brunoni et associés en 2013 qui comparait les effets de la combinaison de la tDCS avec un
antidépresseur ISRS, ici la sertraline®’, contre la prise seule de sertraline, la tDCS seule ou encore contre
placebo. Si la tDCS seule ne montrait pas de supériorité a la prise seule de sertraline, la tDCS était
supérieure au placebo et I’adjonction de la sertraline a la tDCS était supérieure aux deux traitements pris
de facon isolée. Cette étude a réuni 120 patients souffrant d’un épisode dépressif caractérisé d’intensité
modérée a sévére, unipolaire, sans caractéristique psychotique et naif de tout antidépresseur. L’étude
suggere que ISRS et tDCS pourraient avoir une action complémentaire au niveau de la régulation des
taux de neurotransmetteurs mais aussi une action commune au niveau de la stimulation des facteurs de
croissance et de la neuroplasticité®*#°,

Une autre étude a citer, également réalisée par Brunoni et associés, cette fois-ci en 2017, a inclus 245
patients et visait a comparer I’efficacité de la tDCS contre 1’escitalopram®’. Dans cette étude, la tDCS
n’était pas parvenue a démontrer sa non-infériorité vis-a-vis de I’escitalopram mais demeurait

significativement supérieure au placebo.
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En 2017, Lefaucheur et associés, dans leur meta-analyse®, sont parvenus & associer la stimulation
anodale du CPFDL gauche a une recommandation de grade B (efficacité probable) dans le traitement
de la dépression non résistante chez des patients sous traitement antidépresseur ou non. Quatre ans plus
tard (2021), dans leur récente méta-analyse, Fregni et associés, parvenaient a mettre en évidence une
recommandation de grade A (efficacité certaine) dans le traitement de la dépression non-résistante pour

cette méme modalité de stimulation®.

Peu d’études a ce jour ont cherché a évaluer I’effet antidépresseur a long terme de la tDCS. La premiére
réunissait 11 patients et retrouvait que, 3 mois aprés la réalisation d’un protocole de stimulation sur 5
jours a raison de deux séances par jour, 45% des patients ayant initialement répondu a la tDCS avait un
score sur I’échelle de dépression d’Hamilton toujours au moins de moitié inférieur a sa valeur initiale®,
La seconde étude a suivi ses patients 6 mois apres I’application d’un protocole de stimulation sur 10
jours (1 séance de 30 minutes par jour). Durant les trois premiers mois, des séances d’entretien étaient
réalisées a raison d’une séance par semaine puis d’une séance mensuelle pour les trois mois restants. Le
taux de maintien de réponse était alors estimé a 47% soulignant la nécessité de définir des protocoles

d’entretien standardisés®.

Un autre aspect a évoquer ici est I’influence de la caractéristique unipolaire ou bipolaire de la dépression
sur la réponse a la tDCS. Que ce soit par leur prévalence ou par ses spécificités cliniques et
thérapeutiques®, 1a dépression du patient bipolaire demeure un enjeu important qui n’a actuellement fait
I’objet que de peu d’études spécifiques vis-a-vis de la tDCS. Dans leurs études respectives, Brunoni et
associés ainsi que Sampaio et associés ont démontré I’efficacité de la tDCS dans la dépression
bipolaire®®®’. Bien que rare, le virage de I’humeur semble étre possible suite & ’application d’un
protocole anodal en regard du CPFDL gauche®® %, Le traitement des symptdmes maniaques ou

hypomaniaques induits par la tDCS n’a par ailleurs pas encore fait 1’objet de recherche a ce jour.

Dans leur méta-analyse, Lefaucheur et associés recensaient trois études portant sur 1’'usage de la tDCS
chez des patients déprimés et présentant une résistance aux traitements. Les deux premiéres utilisaient
un placement de I’anode en regard du CPFDL gauche et de la cathode en regard de la région
orbitofrontale droite. Le protocole appliqué consistait dans les deux cas en I’application de 10 séances
a 2 mA durant 20 minutes dans une® et 30 minutes dans I’autre®’. Dans la troisieme®, I’anode était
située en regard du CPFDL gauche et la cathode en regard du CPFDL droit avec 15 séances de 20
minutes a 2mA. Le nombre de patient inclus dans chacune de ces études étaient respectivement de 22,
23 et 24 patients. Aucune n’a mis en ¢évidence de différence significative entre la tDCS active et une
tDCS placebo, ceci empéchant a ce jour de conclure a I’efficacité de la tDCS dans le traitement de la

dépression résistante.
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La tDCS pourrait également constituer une piste a explorer dans la prise en charge des caractéristiques
catatonigques pouvant étre retrouvés dans un épisode dépressif caractérisé mais cette question nécessite
de plus amples études. Une méta-analyse de 2020 sur le sujet™ recensait quatre case-reports d’usage de
la tDCS dans le traitement de la catatonie. Dans trois, la tDCS permettait une amélioration de la
symptomatologie catatonique. Pour deux d’entre eux cette amélioration survenait lorsque la tDCS était
appliquée au décours de 20 ou 15 séances d’ECT. Pour le troisiéme patient, ce dernier a présenté une
amélioration significative apres avoir résisté a un traitement par benzodiazépine mais sans avoir eu
recours a I’ECT. Les auteurs soulignent I’intérét potentiel que pourrait avoir cette méthode en tant que
traitement de maintenance suite a des séances d’ECT pour les patients présentant des éléments
catatoniques persistants. Une autre piste consisterait a évaluer plus précisément 1’effet de la tDCS sur
une symptomatologie catatonique chez un patient ayant résisté aux benzodiazépines mais ou I’ECT est

indisponible ou contre-indiqué.

La dépression avec caractéristiques anxieuses n’a pas encore fait I’objet d’étude spécifique. 1l serait
intéressant dans des études a venir de connaitre si ces caractéristiques constituent un facteur de réponse

ou non a la tDCS.

A ce jour, on ne recense pas d’étude sur les potentiels effets de la tDCS dans la dépression avec
caractéristiques psychotiques. Les seules études portant sur I’impact de la tDCS sur les éléments
délirants concernent aujourd’hui les patients schizophrénes pour lesquels la tDCS n’a pas encore fait

preuve de son efficacité vis-a-vis des symptomes positifs®.

Une étude actuellement en cours en France sur I’efficacité de la tDCS est 1’étude STICODEP® (tDCS
as an add-on Treatment for Resistant Major Depression in Uni or Bipolar Patients), qui a pour but
d’évaluer ’efficacité de ’adjonction de la tDCS, chez des patients résistants a un ISRS ou IRSNa chez

le patient unipolaire ou au lithium chez le patient bipolaire.
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E. Place de la tDCS parmi les autres techniques de neurostimulation non-invasives.

1. Stimulation magnétique transcranienne répétitive (rTMS) :

La rTMS utilise un champ magnétique généré par une bobine traversée par un courant électrique et
placée au niveau du scalp du patient. La aussi, la méthode étant completement indolore, cette technique
peut étre réalisée chez des patients parfaitement conscients. On retrouve des similitudes dans les
mécanismes d’action de la rTMS avec ceux de la tDCS, notamment D’action sur I’excitabilité
corticale®®?’. L’idée sous-tendant I’emploi de la rTMS est de corriger une asymétrie interhémisphérique
de I’excitabilité corticale que 1’on retrouve chez le patient déprimé, ¢’est-a-dire un hypofonctionnement
de I’hémisphére gauche par rapport au droit. Tout comme pour la tDCS, son action n’est pas
exclusivement locale, la rTMS va également venir stimuler la neuroplasticité et favoriser la connectivité
cérébrale comme 1’ont objectivés différentes études®™°. En paralléle, la rTMS va venir favoriser les
voies de neurotransmission sérotoninergique, noradrénergique mais aussi dopaminergique au niveau
striatal®**® ainsi que la voie du BDNF*™. Tout comme la tDCS, il s’agit d’une méthode trés bien tolérée.
A ce jour, on recense 16 méta-analyses portant sur 1’efficacité de la rTMS dans la dépression’®Y,
Toutes ont mis en évidence une amélioration significative de I’humeur pour les patients traités par rTMS
par rapport a la prise en charge par placebo avec un taux de rémission variant de 24.7% a 47.2%. Toutes
ces études portaient sur des patients ayant résisté a au moins un traitement antidépresseur. La rTMS

bénéficie ainsi d’une recommandation de grade A dans cette indication.

2. Electroconvulsivothérapie (ECT)

L’ECT utilise un courant électrique & ondes carrées comme moyen d’action thérapeutique. A la
différence de la tDCS cependant, le courant utilisé par I’ECT est plus élevé (entre 0.5 et 0.8 A) sur une
durée bien plus courte (au maximum quelques secondes). Le but est ici, par le biais de ce courant,
d’induire une crise convulsive généralisée a plusieurs reprises a raison d’une crise par séance. Ces crises
convulsives auraient un effet sur la neuroplasticité, le systéme glutamatergique/GABAergique ainsi que

sur la neurotransmission®?®,

L’ECT est une méthode nécessitant un plateau technique plus conséquent que la rTMS et la tDCS. Tout
d’abord, la réalisation d’une séance nécessite une anesthésie générale du patient, ce qui implique la
présence de personnel et de matériel spécifique. Ensuite, afin de s’assurer de la qualité des crises

convulsives, un enregistrement électroencéphalographique simultané est nécessaire**.
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L’ECT bénéficie d’une recommandation de grade A dans le traitement de la dépression. L’HAS
considere I'usage de ’ECT en premiére intention lorsqu’il existe un risque vital a court terme ou que
I’état du patient est incompatible avec 1’utilisation d’autres thérapeutiques et en deuxiéme intention

apres 1’échec d’un traitement pharmacologique de référence.

3. Efficacité comparée de la tDCS, la rTMS et 'ECT

Dans leur meta-analyse', Mutz et associés visaient dans un premier temps & mettre en évidence, dans
la dépression, une efficacité significativement plus élevée des différentes techniques de
neurostimulation (invasives ou non), par rapport au placebo. Parmi ces techniques, on retrouve : I’ECT
bitemporale, ’ECT unilatérale droit a haute intensité, la rTMS par protocole « priming » (alternance de
rTMS haute et basse fréguence), la thérapie de saisie magnétique (MST), la rTMS bilatérale, la
stimulation théta-burst (TBS), la rTMS basse et haute fréquence, la TBS intermittente et la tDCS.

En termes de comparaison, les techniques de rTMS par protocole « priming » et bilatérale étaient
retrouvés supérieures a la TBS. Cette méta-analyse ne mettait pas en évidence de supériorité des autres
méthodes de rTMS. Dans cette méme méta-analyse, les effets de ’ECT bitemporale et de 'ECT
unilatérale droite a haute intensité étaient retrouvés significativement supérieurs aux autres méthodes de
stimulations cérébrales non invasives. Aucune supériorité n’a été mise en évidence de la tDCS par
rapport aux autres techniques mais aucune infériorité ne 1’a été non plus en dehors de I’ECT bitemporale

et de ’ECT unilatérale droite a haute intensité.

Il n’existe, a ce jour, aucune étude ayant cherché a comparer de facon directe 1’efficacité de la tDCS par
rapport a larTMS dans la prise en charge de la dépression. On peut seulement citer ici une étude de Loo
et associés réalisée en 2009 ou les patients inclus bénéficiaient a la fois de tDCS et de rTMS mais ou la

combinaison de ces deux techniques n’apportaient pas d’effets additifs'*.
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F. Données sur la tolérance de la tDCS :

1. Tolérance générale de la tDCS

L’étude de Knotkova et collaborateurs réalisée en 2011 a recensé les différents effets indésirables
rencontrés au cours de 815 séances?!. Ces résultats sont résumés dans le TABLEAU 1.

TABLEAU 1 : Fréquence des effets indésirables rencontrés suite a une séance de tDCS

Effets indésirables Pourcentage de séances
(n total = 815)

Picotement ou démangeaison pendant la stimulation 5%

Céphalée transitoire apres la stimulation 2.2%
Fatigue 0.8%
Nausée 0.6%
Vertiges 0.6%
Insomnie 0.5%
Inconfort / Géne 0.5%

11 est a noter qu’on ne reléve aucun effet indésirable grave associé a I’usage de la tDCS. Ces données
sont corroborées par une large méta-analyse réalisée par Nitsche et collaborateurs en 2008%*. Cette
derniére incluait 95 études et rapportait les mémes effets indésirables (en termes de nature et de

fréguence) que ceux mentionnés dans le TABLEAU 1.

Toutes ces données concluent a une excellente tolérance de la tDCS.

2. Tolérance sur le plan cognitif

Les techniques de stimulation cérébrale non-invasives telles que la rTMS et la tDCS sont a la fois un
outil thérapeutique vis-a-vis de la prise en charge des fonctions cognitives déficitaires et un outil de
compréhension de I’implication des différentes zones cérébrales dans diverses fonctions cognitives.
Plusieurs champs cognitifs ont été explorés a ce jour par la tDCS. La tDCS (1 mA durant 10 minutes —
1 séance — Anode en regard du CPFDL gauche) a tout d’abord montré une amélioration de la mémoire

et des fonctions attentionnelles '#. Certaines études se sont également intéressées a 1’impact de la tDCS
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sur le controle cognitif des stimuli émotionnels comme potentiel mécanisme d’action de la tDCS dans

le traitement de la dépression mais leurs résultats demeurent mitigés*?2,

Si des effets pro-cognitifs de la tDCS ont été montré il n’a, a ce jour, jamais été mis en évidence d’effet

délétere sur le plan cognitif chez des patients ayant bénéficié de séances de tDCS.

3. Tolérance de la tDCS dans les populations spécifiques

Bénéficiant d’une excellente tolérance, la tDCS a naturellement été proposée comme un traitement de

choix pour diverses populations dites spécifiques.

a) Chez ’enfant et I’adolescent

Plusieurs particularités sont a considérer dans le domaine de la stimulation cérébrale chez I’enfant. Tout
d’abord, du fait de leur croissance toujours en cours, la neuroplasticité est plus accélérée que chez
I’adulte et tout impact sur cette derniére pourrait potentiellement altérer le développement de I’enfant.
L’autre point concerne la taille plus réduite du crane d’un enfant par rapport a celle d’un adulte qui

pourrait faire craindre une majoration indirecte du courant délivré lors des séances de stimulation'?>12¢,

On reléve dans la littérature six articles ayant portés spécifiquement sur I’emploi de la tDCS chez

127 ¢pilepsie refractaire’®'?°, Les

I’enfant et ’adolescent pour des indications diverses : schizophrénie
trois dernieres études portaient spécifiquement sur la tolérance de la tDCS chez I’enfant et
1’adolescent*®!3013!  Aycun effet indésirable grave n’a été mis en évidence au cours de ces différents
essais. Leur principale limite, en plus de porter sur des effectifs réduits, était la durée de suivi aprés la
réalisation des séances (de quelques heures a quelques semaines) nous empéchant de pouvoir conclure

sur I’innocuité a long terme de la tDCS dans la population pédiatrique.
Une récente méta-analyse de 2020, visant a évaluer la place de la tDCS dans la prise en charge des

troubles du spectre de I’autisme rapportait également 1’absence d’effets indésirables graves chez les

patients inclus dans ses différentes études qui comprenaient 32 enfants agés de 6 a 18 ans.
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b) Chez la femme enceinte

Une autre population pouvant bénéficier de la tDCS est celle des femmes enceintes. La prévalence des
épisodes dépressifs caractérisés chez la femme enceinte est estimée a 7.4% au premier trimestre, 12.8%

au second et 12% au troisiéme!®

. La tDCS pourrait constituer une alternative de choix aux
antidépresseurs dans la prise en charge de la dépression d’intensité modéré a sévére chez la femme

enceinte (les formes légeres étant préférentiellement pris en charge par psychothérapie).

Une étude conduite par Vigod et associés est récemment (2019) parue sur le sujet'®. Elle comparait
deux groupes de 18 patientes enceintes souffrant d’un épisode dépressif caractérisé d’intensité modérée
ou séveére et sans prise concomitante d’antidépresseur (entre la 14°™ et la 32°™ semaine de grossesse).
L’un des deux groupes bénéficiait de 15 séances de tDCS (Intensité = 2 mA / Durée = 30 minutes /
Emplacement des électrodes = F3/F4) tandis que I’autre groupe recevait une tDCS placebo. Le seul effet
indésirable rapporté était une sensation de chaleur présente chez 7.3% des participantes du bras tDCS.
La prise en charge par tDCS n’a été a ’origine d’aucune complication, néonatale ou sur le déroulement

de la grossesse.

c) Chez la personne agée

Les personnes agees ont également certaines spécificités a prendre en compte : des comorbidités
fréquentes et souvent multiples, la polymédication, la modification de la pharmacocinétique des

médicaments et la possible concomitance de troubles cognitifs®**

. Tous ces éléments peuvent constituer
des arguments en faveur de I’utilisation de la tDCS. La majorité des études chez le sujet 4gé portent sur
le traitement des troubles cognitifs. La tDCS y est associée a une excellente tolérance et a une absence

d’effets indésirables graves'>'%®

d) Patients présentant des comorbidités sévéres et/ou chroniques

Une des rares études sur ce sujet a été conduite en 2012 par Knotkova en incluant des patients déprimés
et bénéficiant par ailleurs d’un traitement pour le virus de 1’immunodéficience humaine (VIH)¥.
L’effectif demeurait réduit dans cet essai comprenant 10 patients mais on observait au terme du
protocole une amélioration significative de I’humeur chez 8 d’entre eux. Aucun effet indésirable grave

n’a été reporté.
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Une étude de 2011, avec pour objectif d’évaluer la sécurité de la tDCS dans la prise en charge de la
douleur chronique ne retrouvait pas non plus d’effets indésirables graves au cours des 815 sessions
investiguées chez 100 patients de 2008 a 2010. L’effet indésirable le plus fréquemment rapporté était
une sensation de chaleur ou de géne transitoire au niveau de 1’emplacement des électrodes dans 4.2%

des 815 sessions.
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II.  Etude de I’efficacité et de la tolérance de la stimulation
transcranienne a courant continu dans la dépression résistante a une ou
deux lignes de traitements

L’étude DISCO, dont sont issus les patients inclus dans ce travail, a pour objectif de réaliser une analyse
codt utilité de la tDCS dans la prise en charge de I’EDC, en cas d’échec d’un ou de deux traitements
médicamenteux pris successivement ou en association et en complément d’une prise en charge usuelle,
en la comparant a une prise en charge usuelle seule. Il s’agit d’une étude nationale, multicentrique,
contrdlée, randomisée, ouverte et prospective.

Le promoteur de cette étude est le CHU de Nantes et son investigatrice et coordinatrice est le Pr Anne
Sauvaget. La durée totale de I’étude est de 53 mois (soit de février 2019 jusqu’a juin 2022), avec une
période de recrutement de 40 mois pour un nombre de patients inclus prévisionnel de 214. La durée de

traitement et de suivi par participant est de 12 mois.

L’étude DISCO a regu un avis favorable d’un comité de protection des personnes ainsi que de I’ANSM.

Elle est également enregistrée sur le site ClinicalTrials.gov a la référence NCT03758105.

Les données extraites ont été utilisées dans le but d’évaluer I’efficacité et la tolérance de la tDCS dans
une population de patients déprimeés correspondant a la population de 1I’étude DISCO et de les comparer,
dans un second temps, aux résultats obtenus avec 1’'usage de la rTMS. En effet, sur Rouen, il a été

proposé aux patients n’étant pas inclus dans le bras tDCS de pouvoir bénéficier de la rTMS.
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A. Matériels et méthodes

1. Objectifs de I’étude

a) Objectif principal

L’objectif principal de ce travail était d’évaluer I’efficacité de la tDCS sur la symptomatologie
dépressive chez des patients déprimés ayant résisté a une ou deux lignes de traitements au maximum,

pris de fagon successive ou en association, pour 1’épisode en cours.

b) Obijectifs secondaires

Les objectifs secondaires de cette étude étaient :

- Evaluation de I’efficacité de la tDCS a court et moyen terme.
- Etudier la tolérance de la tDCS

- Etudier I’impact sur la qualité de vie de la tDCS.

- Comparer I’efficacité et la tolérance d’une cure de tDCS comparativement a une cure de rTMS

Nous faisons 1’hypothése que la tDCS est une thérapeutique efficace permettant une réponse chez au
moins 50% des patients présentant une dépression ayant résisté a une ou deux lignes de traitements a la

fin du protocole et que cette technique est bien tolérée.

L’hypothése secondaire de cette étude est que la tDCS constitue un traitement aussi efficace en termes

de réponse et de tolérance que la rTMS dans cette population.

2. Criteres d’évaluation

a) Critere d’évaluation principal

Afin d’évaluer I’efficacité de la tDCS, nous nous sommes basés sur le taux de patients répondeurs & M1

avec une réponse définie comme I’amélioration d’au moins 50% du score initialement obtenu a I’échelle

de dépression MADRS.

55



b)

Criteres d’évaluation secondaires

Les critéres d’évaluations secondaires étaient les suivants :

Taux de patients en rémission a M1, la rémission étant définie par 1’obtention d’un score a
I’échelle MADRS inférieur a 10 dans le bras tDCS

Taux de patients répondeurs et en rémission a M2 dans le bras tDCS

Scores a une échelle visuelle analogique pour I’évaluation de la tolérance de la tDCS

Variation relative de la MADRS et de la BDI entre JO et M1 entre le bras tDCS et le bras rTMS
Variation relative de la MoCA, EQ5D et EQ-VAS entre JO et M1 entre le bras tDCS et rTMS.

Descriptions des différentes échelles :

Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS)'*: inclut dix items visant a
diagnostiquer et a évaluer I’intensité de la symptomatologie dépressive. Elle a été spécialement
congue afin de suivre tout changement dans 1’évolution de la maladie chez des patients sous
traitements antidépresseurs. Elle a constitué notre critére d’évaluation principal. Le seuil
diagnostic est de 15 pour un score pouvant aller de 0 a 60.

Beck Depression Iventory (BDI)™*** : il s’agit d’un auto-questionnaire comportant 21 items
pour un score final variant entre 0 et 63 (seuil de dépression a 10). Elle a été initialement congue
afin de mieux correspondre aux critéres diagnostiques du DSM-IV. Elle viendra compléter
I’évaluation apportée par la MADRS.

Echelle visuelle analogique : qui nous permettra d’évaluer la tolérance des patients a la tDCS
(Valeurs pouvant s’étendre entre 0 : Pas du tout acceptable / 100 : Tout a fait acceptable)
Montreal Cognitive Assessment (MoCa)'® : il s’agit d’un test validé pour la détection de
troubles cognitifs 1égers avec un score pouvant aller de 0 a 30 (avec un seuil pathologique a
partir de 26). Elle a permis d’évaluer la tolérance des patients a la tDCS et & la rTMS sur le plan
cognitif.

EuroQol-5D (EQ-5D)™: il s’agit d’une échelle composée de deux parties avec pour but
d’évaluer la qualité de vie des patients. La premiére partie prend la forme d’un questionnaire
regroupant des questions sur ’autonomie, la mobilité, les activités courantes (travail, travaux
domestiques etc...), la présence de douleurs ou d’inconfort et I’anxiété ainsi que I’humeur. La
deuxiéme correspond a une échelle visuelle analogique (Euroqol-visual analogic Scale — EQ-
VAS) ou le patient estime son niveau de santé (Score de 0 a 100 : 0 = la pire santé que vous
puissiez imaginer / 100 = la meilleure santé que vous puissiez imaginer). Du fait de I’impact
connu de la dépression sur la qualité de vie des patients, nous nous servirons de cette échelle

afin d’en observer les modifications au cours du traitement.
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3. Population d’étude

Pour ce travail de thése, les patients ont été inclus a partir du 15/07/2019 jusqu’au 31/05/2021 et

répondaient aux mémes critéres d’inclusion et de non-inclusion que ceux de 1’étude DISCO.

a) Critere d’inclusion

- Homme ou femme agés de plus de 18 ans
- Atteint de dépression unipolaire ou bipolaire selon le DSM 5
- Echec d’un ou deux médicament(s) pris seul ou en association pour 1’épisode actuel

- Score MADRS >15

b) Critéres de non-inclusion

- Patient ayant bénéficié d’un traitement par ECT ou rTMS pour I’épisode actuel.

- Présence de symptdmes psychotiques ou mixtes pour 1’épisode actuel

- Schizophrénie

- Addiction a une substance (autre que la nicotine)

- Trouble neurologique sévere (incluant épilepsie, affection neurochirurgicale et maladie
neurodegénérative)

- Pathologie somatique séveére et/ou progressive pouvant entraver la participation a I’étude

- Grossesse ou allaitement

- Femme en age de procréer ne disposant pas d’une contraception efficace

- Patient participant a un autre essai thérapeutique interventionnel

- Personne sous curatelle, tutelle, sauvegarde de justice

- Personnes incarcérées ou en obligations/injonction de soins

- Patient présentant une contre-indication spécifique a la tDCS : implant métallique
intracérébral (sauf dentaire), stimulateur cardiaque, dispositifs actifs ou non implantés dans la

région de la téte, eczéma dans 1’aire de stimulation prévue.
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4. Description des prises en charge évaluées

a)  Description et modalités d utilisation du dispositif de tDCS

@ Description du dispositif

Le modeéle de tDCS utilisé dans cette étude est le modele tDCS-LTE ™ de Soterix (version HD-Explorer
™) (FIGURE 3)
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FIGURE 3 : Modele tDCS-LTE ™ de Soterix.
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2 Modalités d’utilisation :

Le protocole utilisé comprenait 15 séances de 30 minutes répartis sur 15 jours ouvrables consécutifs
(sauf week-end et jours fériés), soit 3 semaines de traitement. L’anode était placée en regard du CPFDL
gauche (F3) tandis que la cathode était placée en regard du CPFDL droit F4. L’intensité du courant
délivreé était de 2 mA. Ce protocole bénéficiait du niveau de preuve le plus robuste dans le traitement de
la dépression (recommandation de grade A)®

b) Description de la prise en charge dite « « usuelle » : traitements médicamenteux pouvant étre
introduits en cours d’étude

Les traitements médicamenteux s’inscrivant dans le cadre de la prise en charge usuelle de 1’épisode
dépressif caractérisé uni ou bipolaire, concernaient deux classes médicamenteuses principales :

- Les antidépresseurs : ils pouvaient appartenir a la famille des ISRS, des IRSNa, des IMAO
(sélectif ou non), des imipraminiques ainsi que des antagonistes des récepteurs alpha-2
présynaptiques ou d’autres antidépresseurs tels que la vortioxetine et I’agomélatine.

- Les thymorégulateurs : le lithium ainsi que des différents médicaments appartenant a la famille
des antiépileptiques (lamotrigine, carbamazépine et les dérivés du valproate) et différents
médicaments appartenant a la famille des antipsychotiques de seconde génération (quétiapine,

aripiprazole, risperidone et olanzapine).

La derniere catégorie de traitements médicamenteux pouvant intervenir dans la prise en charge de
I’épisode dépressif caractérisé, méme si elle ne s’inscrit pas dans la catégorie des traitements de fond,
est celle des anxiolytiques et hypnotiques regroupant les benzodiazépines (et ses apparentés), des

antihistaminiques et le propanolol.

Au cours du suivi des patients et dans le cadre de la prise en charge usuelle, le traitement de fond des
patients pouvait bénéficier de différentes adaptations thérapeutiques notamment une augmentation des

posologies, un switch ou une association d’antidépresseurs ou de thymorégulateurs.

c) Traitements non-médicamenteux

En adjonction d’un traitement antidépresseur médicamenteux, les patients pouvaient bénéficier d’une
psychothérapie ou la poursuivre si cette derniere avait été entamée avant le début de I’étude. La présence

ou non d’une psychothérapie ainsi que son type étaient recensés au moment de I’inclusion du patient.
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Les patients pouvaient ¢galement bénéficier d’un traitement par rTMS selon les modalités suivantes :

Zone de stimulation : CPFDL gauche (F3)

Fréquence : 50/5 Hz (Theta burst)

Intensité du seuil moteur : 100%

Nombres de séances : 15 sur 3 semaines (5 jours consécutifs avec 1 séance par jour)

Séances d’entretien : 2 séances par semaine pendant 4 semaines puis 2 séances tous les 15 jours
pendant 2 mois puis 2 séances par mois pendant 3 mois

Durée d’un train individuel de stimulation : 10 secondes

Durée d’un intervalle intertrains : 8 secondes

Nombre de chocs par train : 10

Nombre de trains : 54

Nombres d’impulsions par séance : 1620

Matériel utilisé :

Bobine : Cool B65
Machine : MAGPROX100 (MAGVENTURE) (FIGURE 4)
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FIGURE 4 : Appareil rTMS utilisé dans le cadre de ce travail de thése - MAGPROX100
(MAGVENTURE)
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5. Déroulement de ’étude :

Au cours d’une consultation médicale (pré-inclusion), il était vérifié que les patients remplissaient les
différents criteres d’inclusion et ne présentaient pas de critére de non-inclusion. Un consentement oral
de participation a 1’étude était recherché aprés informations données au patient et remise de la note

d’information.

Lors de la visite d’inclusion/randomisation, le consentement du patient était de nouveau recueilli et les
différentes échelles d’évaluation étaient réalisées par un médecin psychiatre (MADRS / BDI / EQ-5D /
MoCa). Le patient était ensuite attribué a 1’un des deux bras de 1’étude (Bras tDCS ou Bras « Prise en

charge usuelle ») par le biais d’une randomisation informatisée.

Tous les patients ayant été randomisé dans le groupe « Prise en charge usuelle seule » selon les termes
de I’étude DISCO se sont vus proposés un traitement par rTMS. Tous ont accepté, étant des patients

désirant privilégier des techniques non-médicamenteuses.

Le groupe tDCS ou rTMS débutaient leur traitement 7 jours apres leur randomisation selon les modalités
décrites précédemment. Les patients des deux bras étaient revus a M1 lors d’une consultation médicale
au cours de laquelle les mémes échelles étaient complétées. Les patients du groupe tDCS avaient a
réaliser une visite supplémentaire 8 M2 afin d’évaluer la persistance des potentiels effets antidépresseurs
observés (MADRS et BDI).

L’étude se déroulait selon le calendrier suivant :
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TABLEAU 2 : Calendrier de I’étude

Visites / ) ) JO (Inclusion et
Pré-inclusion o M1 M2
Echelles randomisation)

Vérification des
criteres d’inclusion et X

de non-inclusion

MADRS X X A
BDI X X A
MoCa X X
EQ-5D X X

X : Concernant les patients des deux bras de [’étude / A . Concernant les patients du groupe tDCS

6. Analyse statistique

Les caractéristiques des patients ont été décrites globalement pour tous les patients. Pour les variables
guantitatives nous avons utilisé les parametres suivants : moyenne, médiane, écart-type et valeurs

extrémes. Les variables qualitatives ont été décrites avec le pourcentage qui leur est associé.
Concernant le critere de jugement principal, nous avons utilisé un test de Wilcoxon-Mann-Whitney afin
d’évaluer I’existence d’une variation significative ou non de la MADRS pour le groupe tDCS entre JO

et M1 avec un risque alpha de 5%.

Concernant le critére de jugement secondaire visant a comparer le taux de réponse et de rémission a M1

entre le groupe tDCS et rTMS, nous avons utilisé un test du khi 2.

Nous avons eu recours a des statistiques descriptives pour présenter les résultats en lien avec les autres

critéres de jugements secondaires. Pour cela nous avons calculé les variations relatives des différents
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scores et nous les avons présentées avec les éléments suivants : moyenne, médiane, écart-type, valeurs
extrémes et nombre de données manquantes.
Toutes les analyses ont été réalisées avec le logiciel R.

B. Résultats

1. Description de la population de 1’étude

a)  Aspects socio-démographiques

Dans le TABLEAU 3 sont résumées les différentes caractéristiques socio-démographiques des patients

inclus dans I’étude.

On y retrouvait une population de sexe majoritairement féminin (71% bras sans tDCS — 83% bras avec
tDCS) avec un age moyen de respectivement 48 et 46 ans. Les patients inclus étaient par ailleurs

majoritairement célibataires et sans emploi.
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TABLEAU 3 : Caractéristiques socio-démographiques des sujets inclus

Variables rTMS (N =7) tDCS (N = 6)
N (%) N (%)
Sexe
Femme 5 (71%) 5 (83%)
Homme 2 (29%) 1 (17%)
Statut marital
Marié(e) 1 (14%) 1 (17%)
Célibataire 3 (43%) 3 (50%)
Divorcé(e) 2 (29%) 1 (17%)
Concubinage 1 (14%) 1 (17%)
Niveau d’étude
Brevet des colléges 1 (14%) 1 (17%)
BEP ou CAP 0 2 (33%)
Bac 1 (14%) 1 (17%)
Bac+24a3 4 (57%) 1 (17%)
> & bac +3 1 (14%) 1 (17%)
Activité professionnelle
En activité 1 (14%) 2 (33%)
Chbémage 1 (14%) 2 (33%)
Retraite 2 (29%) 1 (17%)
En invalidité 2 (29%) 1 (17%)
Etudiant(e) ou en formation 1 (14%) 0
Variables Moyenne Moyenne
(Ecart-type) (Ecart-type)
Age 48 (17) 46 (16)
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b)  Aspects cliniques

Dans le TABLEAU 4 sont résumées les caractéristiques cliniques des patients inclus dans 1’étude. Nous
avons relevé une proportion de patients atteints de dépression unipolaire plus importante dans le bras
sans tDCS (86%) que dans le bras tDCS (33%). Par ailleurs, les patients du bras sans tDCS étaient en
plus grande proportion atteints d’un trouble anxieux comorbide (71%).

Le TABLEAU 5 résume les médications pris par les patients inclus au moment de 1I’étude. On constate

que plus de la moitié des patients des deux groupes étaient sous antidépresseur au moment de 1’étude.
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TABLEAU 4 : Caractéristiques cliniques des sujets inclus

Variables rTMS (N=7) tDCS (N =6)
N (%) N (%)
Polarité de la dépression
Unipolaire 6 (86%) 2 (33%)
Bipolaire type 1 0 2 (33%)
Bipolaire type 2 1 (14%) 2 (33%)
Présence d’ATCD familiaux 6 (86%) 5 (83%)
Caractéristiques anxieuses 2 (29%) 3 (50%)
Trouble anxieux 5 (71%) 2 (33%)
Trouble de la personnalité 0 0
Pathologie organique chronique 4 (57%) 2 (33%)
Tabagisme actif 1 (14%) 2 (33%)
Meédicaments dépressiogéne 0 0
Moyenne Moyenne

Variables

(Ecart-type)

(Ecart-type)

Durée de I’épisode actuel (mois)
Nombre de TS

Hospitalisations antérieures

Nombre d’épisode dépressif antérieur

Nombre de stratégie thérapeutique
regues

Score (JO)
MADRS
BDI
EQ-5D
EQ-VAS

MoCa

14 (10)
1(1)
3 (6)

5(4)

1(1)

29 (7)
19 (5)
8 (4)

34 (18)

26 (2)
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18 (23)
0 (1)
1(1)

2(2)

2 (0)

27 (6)
16 (5)
6 (3)

39 (16)

26 (3)



TABLEAU 5 : Traitements des patients inclus

rTMS(N=7) tDCS (N = 6)

Traitements N (%) N (%)
Antidépresseur 4 (57%) 4 (66%)
Thymorégulateur 0 2 (33%)
Antipsychotique 0 2 (33%)
Anxiolytique/Hypnotique 3 (42%) 3 (50%)
Benzodiazépine 2 (28%) 3 (50%)

Deux patients du groupe tDCS ont vus leur traitement modifié au cours de I’étude dans le cadre autorisé
par le protocole : pour un patient, traitement par venlafaxine augmenté de 37.5 a 75 mg et pour 'autre,

un traitement par quétiapine augmenté de 200 a 250 mg.

c) Critere d’évaluation principale

Dans le TABLEAU 6, sont représentés les MADRS des patients inclus dans le groupe tDCS a JO et M1.
On y retrouve une amélioration de 50% du score MADRS (réponse) chez 50% des patients du groupe
tDCS

TABLEAU 6 : Critére d’évaluation principale : évolution de la MADRS de JO & M1 pour le
groupe tDCS et taux de réponse a la tDCS.

MADRS MADRS Réponse
Jo M1 N (%)
26 10 Oui
19 14 Non
22 6 Oui
32 15 Oui
29 26 Non
33 20 Non

3 (50%)
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Le test de Wilcoxon-Mann-Whitney retrouve, dans le groupe tDCS, entre JO et M1, une diminution de
la médiane de 14.5 points, statistiquement significative (p =0.03552 et 1C95% [5 : 16,5])

d) Criteres d’évaluation secondaires

(1) Taux de réponse & M2 et taux de rémission a M1 et M2 (tDCS)

Nous avons observé a M2, chez les patients ayant répondu a la tDCS a M1, un maintien du score
MADRS inférieur a moins de 50% du score MADRS observé a JO et un patient répondeur en plus. A
M2, le taux de réponse a la tDCS passait de 50% a 66%. Le taux de rémission a M1 était de 16% et
augmentait a 33% a M2. (TABLEAU 7)

TABLEAU 7 : Taux de réponse et de rémission a M1 et M2 dans le groupe tDCS

MADRS MADRS MADRS Réponse M1 Rémission M1 Réponse M2 Rémission M2
JO M1 M2 N (%) N (%) N (%) N (%)
26 10 6 Oui Non Oui Oui
19 14 15 Non Non Non Non
22 6 7 Oui Oui Oui Oui
32 15 18 Oui Non Non Non
29 26 10 Non Non Oui Non
33 20 15 Non Non Oui Non
3 (50%) 1 (16%) 4 (66%) 2 (33%)
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2 Variation relative de MADRS entre JO et M1 entre le bras tDCS et le bras
ITMS

En raison de la trés petite taille de 1’échantillon et, donc, de la trés faible puissance statistique a laquelle
s’ajoute la correction du risque alpha du fait d’une multiplicité des tests, la recherche d’une différence
statistiguement significative n’est pas envisageable et s’expose fortement au risque de faux positif
(TABLEAU 8). La médiane de la variation relative de la MADRS entre JO et M1 dans le groupe rTMS
est de -0.34 et de -0.46 dans le groupe tDCS (TABLEAU 8)

La variation relative de la BDI entre JO et M1 est retrouvé avec une médiane a -0.37 dans le bras rTMS
et une médiane a -0.46 dans le bras tDCS (TABLEAU 9).

TABLEAU 8 : Variation relative de MADRS entre JO et M1 (tDCS vs rTMS)

Variation relative MADRS rTMS (N=7) tDCS (N=6)
Minimum — Maximum -0.97;-0.16 -0.73;-0.10
Mediane -0.34 -0.46
Moyenne -0.44 -0.44
Ecart-type 0.29 0.23
Données manquantes 1 0

TABLEAU 9 : Variation relative de la BDI entre JO et M1 (tDCS vs rTMS)

Variation relative BDI rTMS (N=7) tDCS (N=6)
Minimum — Maximum -0.96 ; -0.17 -0.67 ; -0.05
Mediane -0.37 -0.46
Moyenne -0.52 -0.42
Ecart-type 0.34 0.25
Données manquantes 1 0
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(3) Tolérance de la tDCS

En termes de tolérance, nous avons retrouvé une EVA en moyenne égale a 98.3 (+ 2,58) avec des valeurs

extrémes s’étendant de 95 a 100.

Le seul effet indésirable recensé aussi bien dans le groupe tDCS que rTMS était un virage de I’humeur

chez une patiente du groupe tDCS qui s’est amendé rapidement avec 1’arrét de la tDCS.

D’un point de vue descriptif, les variations relatives de I’EQ-5D, EQ-VAS et MoCa entre JO et M1 sont
reprises dans le TABLEAU 10. Nous avons relevé une amélioration des scores EQ-5D et EQ-VAS a
M1 dans les deux groupes (rTMS et tDCS). Les scores a la MoCa sont restés stables a M1 dans les deux

groupes également.
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TABLEAU 10 : Tolérance : Variation relative de PEQ-5D, EQ-VAS et MoCa entre JO et M1

(tDCS vs rTMS)

Variation relative rTMS (N=7) tDCS (N=6)
EQ-5D
Minimum — Maximum -0.88 ; 0.60 -0.38; 0.10
Médiane -0.47 -0.29
Moyenne -0.37 -0.05
Ecart-type 0.53 0.43
Données manguantes 1 0
EQ-VAS
Minimum — Maximum 0,80 0,30
Mediane 20 18
Moyenne 25 17
Ecart-type 28 12
Données manquantes 1 0
MoCA
Minimum — Maximum -0.12;0.22 0.00;0.12
Mediane 0.03 0.07
Moyenne 0.04 0.06
Ecart-type 0.12 0.05
Données manguantes 2 1
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1. DISCUSSION

A. Efficacité de la tDCS sur la symptomatologie dépressive.

Notre étude a mis en évidence une efficacité de la tDCS dans la prise en charge de la dépression, ce qui

142 et notamment celle de Fregni et associés (2021) qui

est soutenu par les dernieres méta-analyses
concluait a une recommandation de grade A de la stimulation anodale du CPFDL gauche (qui était la

modalité de stimulation utilisée dans ce travail) dans le traitement de la dépression non-résistante®.

Cinquante pour cent des patients du groupe tDCS présentaient les criteres de réponse a 1 mois et ce taux
s’élevait a 66% au bout de deux mois mettant en avant une persistance de 1’effet antidépresseur de la
tDCS a moyen terme. Par ailleurs, nous avons observé une diminution du score MADRS de 14.5 points
statistiquement significative (p =0.03552 et 1C95% [5 : 16,5]) dans ce groupe. Ce taux de réponse est
supérieur aux taux retrouves dans les études évaluant les effets de la tDCS seule mais est équivalent aux
études explorant I’efficacité de ’association de la tDCS a la prise d’antidépresseur®’ ce qui était le cas

pour la plupart des patients de notre étude (57%).

Le maintien de I’effet antidépresseur de la tDCS dans le temps n’a fait ’objet que de peu d’études.
Cependant, le taux de répondeurs a M2 (66%) est équivalent a celui retrouvé (65,1%) dans ’essai de
Dell “‘Osso et associés en 2013% & un temps d’évaluation similaire et dans une population comparable
(sous traitements antidépresseurs et présentant un EDC d’intensité modérée). Notre taux de rémission
est cependant plus important (33% vs 9%) mais doit étre interprété prudemment du fait du faible effectif
de notre étude. Ces résultats soulignent un possible effet potentialisateur des antidépresseurs dans
I’action de la tDCS?*43,

La majorité des patients du bras tDCS présentaient un trouble dépressif de type bipolaire. Nos résultats

sont supportés par les différentes études ayant été menées sur ce type de population®®’

et qui mettaient
en évidence une efficacité de la tDCS dans le traitement de la dépression bipolaire. D’autres études sont
néanmoins requises afin de mettre en évidence des facteurs prédictifs de réponses a la tDCS chez le

patient souffrant de trouble bipolaire en phase de dépression.
Par ailleurs, 75% des patients répondeurs du groupe tDCS présentaient des caractéristiques anxieuses

ce qui devra faire 1’objet d’études supplémentaires afin d’y voir un potentiel facteur prédictif de réponse
alatDCS.
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Cinquante pour cent des patients du groupe tDCS étaient sous benzodiazépines au moment de 1’étude.
Ces patients ont quand méme présenté une réponse dans notre étude mais cela a pu géner I’amélioration
de la symptomatologie dépressive évaluée par la MADRS comme cela a été souligné dans d’autres

études’™ "2

B. Comparaison avec la rTMS

Notre étude n’a pas pu mettre en évidence de différence significative d’efficacité entre la rTMS et la
tDCS du fait du faible effectif, bien que la moyenne de la variation relative de la MADRS entre JO et
M1 semble similaire entre les deux groupes (-0.44). Dans leur méta-analyse en réseau de 2019, Mutz et

associés ne retrouvaient pas de différences significatives entre tDCS et rTMS™.

Il s’agissait, a notre connaissance, de la premicre étude comparant directement ces deux techniques
thérapeutiques. D’autres études sur de plus amples échantillons doivent étre menées afin d’identifier des
facteurs permettant 1’orientation des patients atteints d’EDC vers une technique thérapeutique plutot

qu’une autre.

C. Tolérance

Comme dans les autres essais impliquant I’'usage de la tDCS, notre étude n’a pas mis en évidence d’effets
indésirables graves et cette derniere demeurait tout a fait acceptable en terme de tolérance immédiate
(EVA moyenne = 98.3)%?,

Notre étude se distingue, par la présence d’un virage de ’humeur chez un de nos patients du groupe
tDCS. 11 s’agissait d’une patiente de 46 ans présentant un trouble bipolaire de type Il, avec une
comorbidité anxieuse, et traitée par TERALITHE 1000 mg et VENLAFAXINE 300 mg. La
potentialisation de la tDCS par la prise d’antidépresseur a fortes doses a pu étre une des causes favorisant
cet effet indésirable comme cela est évoqué dans la littérature®™. Néanmoins, la symptomatologie s’est

rapidement amendée avec ’arrét de la tDCS.

Les patients du groupe tDCS comme rTMS ont présenté une évolution faible mais positive a la MoCa

qui peut étre expliquée par I’amélioration en paralléle de leur pathologie dépressive engendrant une
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restauration de leur efficience cognitive. Les indicateurs de qualité de vie utilisés dans notre étude

semblent s’améliorer 8 M1 mais nous ne pouvons pas conclure a une amélioration significative.

D. Place de la tDCS dans 1’algorithme de soins et population cible

Alors que les méthodes de stimulation cérébrales non-invasives sont encore a ce jour considérées dans
la plupart des cas comme une alternative de troisiéme ligne, voire plus, nous suggérons ici le bénéfice
réel de proposer la tDCS des la deuxieme ligne, apres échec d’une seule thérapie médicamenteuse
antidépressive dans la prise en charge d’un EDC d’intensité modérée.

La majorité des patients de 1’étude étaient des femmes dont I’épisode dépressif, au moment de 1’étude,
évoluait depuis moins d’un an. La plupart était bipolaire avec une comorbidité anxieuse et souhaitait
pouvoir bénéficier d’alternatives aux traitements médicamenteux, souvent du fait d’une mauvaise
tolérance (prise de poids essentiellement ou sédation). Ce type de patients pourrait tout a fait bénéficier
rapidement d’un traitement par tdCS. Néanmoins, le faible effectif de 1’étude ne nous permet pas de
déterminer si un traitement par rTMS serait plus ou moins indiqué dans cette population de patients.
Par rapport a la rTMS, il pourrait étre mis en évidence la facilité d’emploi de la tDCS : le matériel est
léger, simple a installer, il peut étre transporté facilement et est peu colteux. Tous ces éléments en font
une technigue qui serait facile a développer en ambulatoire et peut étre méme au domicile du

patient'#14,

E. Limites de I’étude

La limite principale de cette étude est la taille de notre échantillon qui fait que nous n’avons pas pu
comparer I’efficacité de la tDCS par rapport a la rTMS. L’essentiel de ce travail a en effet eu lieu durant
la pandémie de COVID-19 ce qui a limité nos capacités de recrutement durant de nombreux mois. C’est
notamment la raison pour laquelle la période d’inclusion pour I’é¢tude DISCO a da étre prolongée

jusqu’en juin 2022.
La moitié des patients du bras tDCS comprenait dans leur traitement habituel des benzodiazépines. Cela

a pu sous-estimer les effets antidépresseurs de la tDCS. Par ailleurs, la quasi-totalité de nos patients

bénéficiaient d’un traitement de fond de la dépression concomitant, principalement des antidépresseurs
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mais aussi des thymorégulateurs ou des antipsychotiques ce qui, a I’inverse, a pu étre responsable d’une
potentialisation de I’effet thérapeutique de la tDCS®"" tout comme de la rTMS™. L’influence des
traitements pendant une cure de tDCS est en cours d’investigation par I’étude STICODEP *°
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CONCLUSION

Nous avons mis en évidence, dans cette étude, une efficacité de la tDCS avec un taux de réponse a un
mois de 50% chez des patients modérément déprimés, uni ou bipolaires, ayant résisté a une ou deux
lignes de traitements. Les effets persistaient & 2 mois et la tolérance du traitement était excellente.
Néanmoins, notre effectif ne nous a pas permis de comparer ’efficacité de la tDCS avec une autre

technique de neurostimultion, la rTMS.

Aux vus de ces résultats, la tDCS s’aveére étre une piste prometteuse dans le traitement de la dépression
unipolaire comme bipolaire. Elle pourrait étre proposée en deuxiéme intention chez des patients non-
résistants et présentant un EDC d’intensité modérée. L’intérét pourrait étre d’autant plus grand dans
certaines populations comme les adolescents, les femmes enceintes et les personnes agées du fait de son

excellente tolérance, mais cela reste a explorer.
Forte de ces éléments ainsi que d’une grande facilité d’utilisation associée a un faible co(t, la tDCS

pourrait connaitre dans les années a venir un essor considérable et se développer en ambulatoire,

permettant ainsi de renforcer 1’arsenal thérapeutique a disposition dans la dépression.
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IV. ANNEXES:

A. ANNEXE | : Liste des différents essais étudiant I’efficacité de la tDCS

Auteurs de Design Nombre Positions de | Nombre de | Intensité Durée | Résultats
I’étude de I’anode / séance (mA) des
patients cathode séances

Fregni et al. Essai randomisé et 10 F3/FP2 5 1 20 Amélioration significative vs placebo
(2006) contrdlé / Double

aveugle
Fregni et al. Essai randomisé et 18 F3/FP2 5 1 20 Amélioration significative vs placebo
(2007) contrdlé / Double

aveugle
Boggio et al. Essai randomisé et 26 F3/FP2 5 2 20 Amélioration significative vs placebo
(2007) contrdlé / Double

aveugle
Boggio et al. Essai randomisé et 40 F3/FP2 10 2 20 Amélioration significative vs placebo
(2008) contrélé / Double + persistance de I’effet 30 jours

aveugle
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Rigonatti et al. Essai randomise et 42 F3/F4 10 2 20 Equivalence d’efficacité tDCS vs Fluoxetine
(2008) controlé / Double

aveugle
Ferruci et al. Essai ouvert 14 F3/F4 10 2 20 Amélioration significative de I’humeur
(2009)
Ferruci et al. Essai ouvert 32 F3/F4 10 2 20 Amélioration significative / Efficacité plus
(2009) importante pour les EDC d’intensité sévere
Loo et al. Essai randomisé et 40 F3/FP2 10 1 20 Amélioration significative vs placebo
(2010) controlé / Double

aveugle
Brunoni et al. Essai ouvert 31 F3/F4 10 2 20 Amélioration significatie de I”’humeur
(2011)
Martin et al. Essai ouvert 11 F3/Bras droit | 15 2 20 Meilleurs résultats avec le place extra-
(2011) ou F4 cephalique de la cathode
Blumberger et al. | Essai randomisé et 24 F3/F4 15 2 20 Pas de différence significative vs placebo
(2012) contrdlé / Double

aveugle
Palm et al. Essai randomisé et 22 F3/FP2 20 lou?2 20 Pas de différence significative vs placebo
(2012) contrdlé / Double

aveugle / Crossover
Loo et al. Essai randomisé et 64 F3/FP2 15 2 20 Amélioration significative vs placebo
(2012) contrdlé / Double

aveugle / Crossover
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Dell’Osso et al. | Essai ouvert 23 F3/F4 10 20 Amélioration significative de I’humeur
(2013)
Brunoni et al. Essai randomisé et 120 F3/F4 12 30 Supériorité de ’associations Sertraline et
(2013) controlé tDCS / Pas de différénce significative entre
Sertraline et tDCS / Amélioration
significative vs placebo
Brunoni et al. Essai ouvert 63 F3/F4 10 20 Amélioration significative de I’humeur dans
(2013) groupe unipolaire et bipolaire.
Martin et al. Essai ouvert 26 F3/Bras 22.7 (3 Les séances d’entretien préviennent la
(2013) droit ou F4 mois) rechute
Segrave et al. Essai randomisé et 27 F3/F8 5 30 Amélioration significative dans le groupe
(2014) controlé tDCS + entrainement cognitif vs placebo
pendant 3 semaines
Pas de différence significative entre tDCS et
entrainement cognitif.
Brunoni et al. Essai randomisé et 37 F3/F4 10 30 Amélioration significative dans le groupe
(2014) contrdlé / Double tDCS + entrainement cognitif vs placebo
aveugle
Bennabi et al. Essai randomisé et 24 F3/FP2 10 30 Pas de différence significative vs placebo
(2015) contrdlé / Double

aveugle
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Brunoni et al. Essai randomisé et 245 F3/F4 22 2 30 Amélioration significative de I’humeur vs
(2017) contrélé / Double placebo

aveugle Non-significatif pour la non-infériorité a

I’escitalopram

Salehinejad et al. | Essai randomisé et 24 F3/F4 10 2 20 Amélioration significative de I”’humeur vs
(2017 controlé / Double placebo

aveugle
Loo et al. Essai randomisé et 120 F3/F8 20 2.5 30 Pas de différence significative vs placebo
(2018) controlé / Double

aveugle
Mayur et al. Essai randomisé et 16 F3/F4 10 2 30 Pas de différence significative vs placebo
(2018) contrdlé / Double

aveugle
Vigod et al. Essai randomisé et 17 F3/F4 15 2 30 Taux de rémission significatif vs placebo
(2019) contrdlé / Double (Enceinte)

aveugle
Nord et al Essai randomisé et 39 F3/Bras 10 1 20 Pas de différence significative vs placebo
(2019) contrdlé / Double droit

aveugle
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B. ANNEXE Il : Liste des métas-analyse étudiant 1’efficacité de la tDCS

Auteurs Nombre de patients Résultats

Kalu et al. 180 Amélioration significative de I’humeur vs placebo. (réduction des scores d’echelles de dépression)
(2012)

Berlim et al. 200 Pas de différence significative entre le groupe tDCS et placebo (réponse et rémission)

(2013)

Shiowaza et al. 259 Amélioration significative de I’humeur vs placebo. (réduction des scores d’échelles de dépression)
(2014) Taux de réponse et rémission plus élevés vs placebo

Brunoni et al. 289 Amélioration significative de I’humeur vs placebo

(2016)

Dondé et al. 46 Amélioration significative de I’humeur vs placebo

(2017) (Dépression bipolaire)

Mutz et al. Amélioration significative vs placebo.

(2018) Absence de supériorité ou d’infériorité de la tDCS vs autres méthodes de neurostimulation.

Moffa et al. 572 Amélioration significative vs placebo

(2019)

Razza et al. 1092 Amélioration significative vs placebo

(2020)

Fregni et al. 930 Amélioration significative vs placebo

(2021) Recommandation de grade A pour la stimulation anodale en regard du cortex prefrontal dorsolatéral gauche
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C. ANNEXE Il : Montgomery and Asberg Depression Scale (MADRYS)

ECHELLE DE DEPRESSION
MADRS

5 MONTGOMERY et M. ASBERG, 1979
Traduction frangaise : T. LEMPERIERE

s |

NOM: AN
PRENOM: _ | ppp 11001111
SEXE: LY AGE: LLJ DATE: L L 1 11|
EXAMINATEUR: _ L L L 0L 1 L0001 1|
CONSIGNES

La cotation doit se fonder sur l'entretien clinique allant de questions générales sur les symptimes a
des questions plus précises qui permettent une cotation exacte de la sévérité. Le cotateur doit
décider si la note est 4 un point nettement défini de I'échelle (0, 2, 4, 6) ou & un point intermédiaire
(1,3, 5)

Il est rare qu'un patient déprimé ne puisse pas étre coté sur les items de l'échelle. Si des réponses
précises ne peuvent étre obtenues du malade, toutes les indications pertinentes et les informations

d'autres sources doivent étre utilisées comme base de la cotation en accord avec la clinique.

Cocher pour chaque item la case qui correspond au chiffre le plus adéquat.

1- Tristesse apparente
Correspond au découragement, 4 la dépression et au désespoir (plus qu'un simple cafard passager)
reflétés par la parole, la mimique et la posture.

Coter selon la profondeur et l'incapacité 4 se dérider.

P'as de tristesse.
Semble découragé mais peut se dérider sans difficulté.

Parait triste et malheureux la plupart du temps.

=bhEeEdsEY

Semble malheureux tout le temps. Extrémement découragé.
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2- Tristesse exprimeée
Correspond & 'expression d'une humeur dépressive, que celle-ci soit apparente ou non. Inclut le
cafard, le découragement ou le sentiment de détresse sans espoir.

Coter selon l'intensité, la durée i laquelle 'humeur est dite étre influencée par les événements.

Tristesse occasionnelle en rapport avec les circonstances.

Triste on cafardeux. mais se déride sans difficulté.

Sentiment envahissant de tristesse ou de dépression ; I'humeur est encore influencée par les
circonstances extérieures

=h EHBEY

Tristesse, désespoir ou découragement permanents ou sans fluctuations.

3- Tension intérieure
Correspond aux sentiments de malaise mal défini, d'irritabilité, d'agitation intérieure, de tension
nerveuse allant jusqu'a la panique, l'effroi ou l'angoisse.

Coter selon l'intensité, la fréquence, la durée, le degré de réassurance nécessaire.

Calme. Tension intérieure seulement passagére.

Sentiments occasionnels d'imtabilité et de malaise mal défini.

Sentiments continuels de tension intérieure ou panique intermittente que le malade ne peut
maitriser quavec difficulté.

=W EHBEE

Effroi ou angoisse sans reliche. Panique envahissante.

4- Réduction de sommeil
Correspond & une réduction de la durée ou de la profondeur du sommeil par comparaison avec le
sommeil du patient lorsqu'il n'est pas malade.

Dort comme dhabitude.

Légére difficulté 4 s'endormir ou sommeil légérement réduit, léger ou agite.

Sommeil réduit ou interrompu au moins deux heures.

=hEHEEY

Moins de deux ou trois heures de sommeil.
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5- Réduction de l'appétit
Correspond au sentiment d'une perte de I'appétit comparé a I'appétit habituel.
Coter l'absence de désir de nourriture ou le besoin de se forcer pour manger.

Appétit normal ou augmenté.
Appétit 1égérement réduit.

Pas d'appétit. Nourriture sans godt.

HbhEEEEL

Ne mange que si on le persuade.

6 - Difficultés de concentration

Correspond aux difficultés a rassembler ses pensées allant jusqu'a I'incapacité a se concentrer.
Coter l'intensité, la fréquence et le degré d'incapacité.

Pas de difficultés de concentration.

Difficultés occasionnelles a rassembler ses pensées.

Difficultés a se concentrer et 4 maintenir son attention, ce qui réduit la capacité a lire ou a
soutenir une conversation.

Wb Hbbkb

Incapable de lire ou de converser sans grande difficulté.

7- Lassitude

Correspond a une difficulté a se mettre en train ou une lenteur a commencer et a accomplir les
activités quotidiennes.

Gueére de difficultés a se mettre en route. Pas de lenteur.

Difficultés a commencer des activités.

Difficultés &8 commencer des activités routiniéres qui sont poursuivies avec effort.

bbb

Grande lassitude. Incapable de faire quoi que ce soit sans aide.

8- Incapacité a ressentir
Correspond a l'expérience subjective d'une réduction d'intérét pour le monde environnant, ou les
activités qui donnent normalement du plaisir.La capacité a réagir avec une émotion appropriée aux
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circonstances ou aux gens est reduite.

=H EEBEL

Intérét normal pour le monde environnant et pour les gens.

Capacité réduite i prendre du plaisir & ses intéréts habituels.

Perte d'intérét pour le monde environnant. Perte de sentiment pour les amis et les
connaissances.

Sentiment d*étre paralysé émotionnellement, incapacité 4 ressentir de la colére, du chagrin ou
du plaisir et impossibilité compléte ou méme douloureuse de ressentir quelque chose pour les
proches parents et amis.

9- Pensées pessimistes
Correspond aux idées de culpabilité, d'infériorité, d'auto-accusation, de péché, de remords ou de

ruine.

Pas de pensée pessimiste.

ldées intermittentes d'échec, d'auto-accusation ou d'auto-dépréciation.

Auto-accusations persistantes ou idées de culpabilité ou péché précises mais encore
rationnelles. Pessimisme croissant 4 propos du futur.

ldées délirantes de ruine, de remords ou péché inexpiable. Auto-accusations absurdes ou
inébranlables.

10 - ldées de suicide

Correspond au sentiment que la vie ne vaut pas le peine d'étre vécue, qu'une mort naturelle serait la
bienvenue, idées de suicide et préparatifs au suicide. Les tentatives de suicide ne doivent pas, en
elles-mémes, influencer la cotation.

=HbYEkE

b

Jouit de la vie ou la prend comme elle vient.

Fatigué de la vie, idées de suicide seulement passagéres.

Il vaudrait mieux étre mort. Les idées de suicide sont courantes et le suicide est considéré
comme une solution possible mais sans projet ou intention précis.

Projets explicites de suicide si 'occasion se présente. Préparatifs de suicide.
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D. ANNEXE IV : Beck Depression Inventory (BDI)

MNom: Date:

Ce guestionnaire comporte 21 groupes d'énoncés. Veuillez lire avec soin chacun de ces
groupes puis, dans chague groupe, choisissez I'énonceé qui décrit le mieux comment vous
vous étes sentife) au cours des deux derniéres semaines, incluant aujourdhui.

Encerclez alors le chiffre placé devant I'énoncé que vous avez choisi. Si, dans un groupe
d'énoncés, vous en frouvez plusieurs qui semblent décrire également bien ce que vous
ressentez, choisissez celui qui a le chiffre le plus élevé et encerclez ce chiffre. Assurez-vous
bien de ne choisir gu'un seul énoncé dans chaque groupe, y compris le groupe #16 et #18.

I Tristesse
0 Je ne me sens pas triste.
1 Je me sens trés souvent triste.
2 Je suis tout le temps triste.
3 Je suis si triste ou si malheureux(se) que ce n'est pas supportable.

2 Pessimisme
0 Je ne suis pas découragéic) face 3 mon avenir.
I Je me sens plus découragé{e) qu'avant face 3 mon avenir.
2 Je ne m'attends pas a ce que les choses s'arrangent pour moi.
3 Taile sentiment que mon avenir st sans espoir et qu'il ne peut qu'empirer.

3 Echecs dans le passé
0 Jen'ai pas le sentiment d'avoir échoué dans la vie, d'étre un(e) raté{e).
I Jai échoué plus souvent que je n'aurais dii.
2 Quand je pense 4 mon passé, je constate un grand nombre d'echecs.
3 Taile sentiment d'avoir complétement raté ma vie.

4 Perte de plaisir
0 Téprouve toujours autant de plaisir qu'avant aux choses qui me plaisent.
I Jen'éprouve pas autant de plaisir aux choses qu'avant.
2 Téprouve trés peu de plaisir aux choses qui me plaisaient habituellement.
3 Je n'éprouve aucun plaisir aux choses qui me plaisaient habituellement.

5 Sentiments de culpabilité
0 Je ne me sens pas particuliérement coupable.
I Je me sens coupable pour bien des choses que j'a faites ou que j'aurais dii faire.
2 Je me sens coupable la plupart du temps.
3 Je me sens tout le temps coupable.
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MNom: Date:

6 Sentiment d'étre punife)
0 Je n'al pas le sentiment d'étre puni(e).
1 Jesens que je pourrais étre punife).
2 Je m'attends a étre puni(e).
3 I'al le sentiment d'étre puni{e).

7 Sentiments négatifs envers soi-méme
(' Mes sentiments envers mol-méme n'ont pas change.
I J'ai perdu confiance en moi.
2 Je suis décufe) par moi-méme.
3 Je ne m'aime pas du tout.

2 Attitude critique envers soi
0 Jene me blime pas ou ne me critique pas plus que d'habitude.
1 Je suis plus critique envers mol-méme gque je ne ['ctais.
2 Je me reproche tous mes défauts.
3 Je me reproche tous les malheurs qui arrivent.

9 Pensées ou désirs de suicide
(' Je ne pense pas du tout a me suicider.
I 1l m'arrive de penser a me suicider, mais je ne le feral pas.
2 Jaimerais me suicider.
3 Je me suiciderais si I'occasion se présentait.

10 Pleurs
(' Je ne pleure pas plus qu'avant.
1 Je pleure plus qu'avant.
2 Je pleure pour la moindre petite chose.
3 Je voudrais pleurer mais je ne suis pas capable.

11 Agitation
0 Je ne suis pas plus agité(e) ou plus tendu(e) que dhabitude.
I Je me sens plus agité(e) ou plus tenduie) que d’habitude.
2 Je suis si agité(e) ou tendu(e) que j'al du mal 4 rester tranguille.
3 Je suis s1 agitéie) ou tendu(e) que je dois continuellement bouger ou faire quelque chose.

12 Perte d'intérét
0 Jen'al pas perdu d'intérét pour les gens ou pour les activités,
I Je m'intéresse moins qu'avant aux gens et aux choses.
2 Je ne m'intéresse presque plus aux gens et aux choses.
3 Jai du mal a8 m'intéresser a quoique ce soit.
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MNom: Date:

13 Indécision
0 Je prends des décisions toujours aussi bien quavant.
| 1l m'est plus difficile que dhabitude de prendre des décisions.
2 Tai beaucoup plus de mal qu'avant a prendre des décisions.
3 T'ai du mal a prendre n'importe quelle décision.

14 Dévalorisation
0 Je pense étre quelgu'un de valable.
| Je ne crois pas avoir autant de valeur ni étre aussi utile qu'avant.
2 Je me sens moins valable que les autres.
3 Je sens que je ne vaux absolument rien.

15 Perte d'énergie
0 Jai toujours autant d'énergie qu'avant.
| I'ai moins d'énergie qu'avant.
2 Je n'al pas assez d'énergie pour pouvoir faire grand-chose.
3 TI'ai trop peu d'énergie pour faire quol que ce soit.

16 Modifications dans les habitudes de sommeil
0 Mes habitudes de sommeil n'ont pas change.
la Je dors un peu plus que d'habitude.
la Je dors un peu moins que d'habitude.
2b Je dors beaucoup plus que d'habitude.
2b Je dors beaucoup moins que dhabitude.

3¢ Je dors presque toute la journce.
3¢ Je me réveille une ou deux heures plus tét et je suis incapable de me rendormir.

17 Irritabilité
0 Je ne suis pas plus irmtable que dhabimde.
| Je suis plus irritable que d'habitude.
2 Je suis beaucoup plus irmtable que d'habitude.
3 Je suis constamment irritable.

18 Modifications de I'appétit
0 Mon appétit n'a pas changé.
la J'ai un peu moins d'appétit que dhabitude.
Ib Jai un peu plus d'appétit que d'habitude.
2a I'ai beaucoup moins d'appétit que d'habitude.
2b I'ai beaucoup plus d'appetit que d'habitude.
3a Je n'al pas d'appétit du tout.
3b Jai constamment envie de manger.
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Mom: Date:

19 Difficulté 4 se concentrer
0 Je parviens & me concentrer toujours aussi bien qu'avant.
I Je ne parviens pas @ me concentrer aussi bien que d'habitude.
2 TI'ai du mal 3 me concentrer longtemps sur quoi que ce soit.
3 Je me trouve incapable de me concentrer sur quoi que ce soit.

20 Fatigue
0 Je ne suis pas plus fatiqué(e) que dhabitude.
I Je me fatigue plus facilement que d'habitude.
2 Je suis trop fatigué(e) pour faire un grand nombre de choses que je faisais avant.
3 Je suis trop fatigué(e) pour faire la plupart des choses que je faisais avant.

21 Perte d'intérét pour le sexe
0 Je n'ai pas noté de changement récent dans mon intérét pour le sexe.

I Le sexe m'intéresse moins qu'avant.
2 Le sexe m'intéresse beaucoup moins maintenant.
3 Tai perdu tout intérét pour le sexe.
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E. ANNEXE V : Montreal Cognitive Assessment (MoCa)

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) ce I”‘-'::l"! ; de nai
Version 7.1 olarité : Date de naissance :
FH'&NQAIE Sexe: DATE :
VISUQSPATIAL / EXECUTIF Copier Dessiner HORLOGE (11 h 10 min)
le cube [3 points )
Fin L '-‘
Début
[ ] [ ] [ ] [ ] [ ] |75
Contour Chiffres Aiguilles
_ /3
| mEmoire [JESTNS— VISAGE | VELOURS | EGLISE | MARGUERITE | ROUGE | Pas
le patient doit répéter, - de
Faire z essais méme si le 1er essai est réussi. | 1% essal .
Faire un rappel 5 min aprés, e essal point
ATTENTION Lire la série de chiffres (1 chiffre/ sec.). Le patient doit 1a répéter, [ 1218 L |
Le patient doit la répéter a 'envers. [ ] 742 _.-"JE
Live la sérle de lettres, Le patient doit taper de la main & chaque lettre A, Pas de point si 2 erreurs
[ ] FEACMNAAIKLBAFAKDEAAAIAMOFAAB | _ N
Soustraire série de 7 i partir de 100, [ 193 [ 186 [ 179 [ 172 [ ]6s
4 ou 5 soustractions correctes : 3 pts, 2 ou 3 correctes : 2 pts, 1 correcte : 1 pt, 0 cotrecte : 0 pt _-"r3
LANGAGE Répéter : Le colibri a déposé ses ceufssurlesable. [ ] L'argument de I'avocat les a convaincus.[ ] _,.Iri!
Fluidité de langage. Nommer un maximum de mots commencant par la lettre «Fx en 1min [ ] [Nz11 mots) _.ﬁ
LU L <imilitude entre ex : banane - orange = fruit [ ] train - bicyclette [ ] montre - régle _ /9
RAPPEL Doit se souvenitdes mots | VISAGE | VELOURS EGLISE MARGUERITE | ROUGE Points /5
pourrappel | T
SANS INDICES [] [] [] [] [ ] SANS INDICES
Opti Indice de catégorie seulement
PUGDHEI Indice choix multiples
ORIENTATION [ ]Date [ IMois [ ]Année [ Jour [ lendroit [ Jwile | /&
© Z.Masreddine MD www.mocatest.org Mermal = 26 /30 | TOTAL /30

Administré por :
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F. ANNEXE VI : Eurqol-5D (EQ-5D)

Pour chague rubrique, veuillez cocher UNE case, celle gui décrit le mieux volre santé
AUJOURD'HUL

MOBILITE

Je n'ai aucun probléme pour me déplacer & pied

J'ai des problémes légers pour me déplacer a pied
J'ai des problémes modérés pour me déplacer 4 pied
J'ai des problémes sévéres pour me déplacer a pied

coodog

Je suis incapable de me déplacer a pied

AUTONOMIE DE LA PERSONNE
Je n'ai aucun probléme pour me laver ou m’habiller tout{e) seul{e)

J'ai des problémes légers pour me laver ou m'habiller tout(e) seulie)
J'ai des problémes moderas pour me laver ou m'habiller tout{e) seul(e)
J'ai des problémes sévéres pour me laver ou m'habiller tout(e) seul{z)

poooo

Je suis incapable de me laver ou de m'habiller tout(e) seul{e)

ACTIVITES COURANTES (exemples: travail, études, travaux
domestiques, activités familiales ou loisirs)
Je n'ai aucun probléme pour accomplir mas activités courantes

J'ai des problémes légers pour accomplir mes activités courantes
J'ai des problémes modéras pour accomplir mes activités courantes
J'ai des problémes sévéres pour accomplir mes activités courantes

oo do

Je suis incapable d'accomplir mes activités courantes

DOULEURS [ INCONFORT
Je m'ai ni douleur ni inconfort

J'ai des douleurs ou un inconfort léger(éres)
J'ai des douleurs ou un inconfort modéré(es)
J'ai des douleurs ou un inconfort sévére(s)

J'ai des douleurs ou un inconfort extrémey(s)

Lo dpo

ANXIETE | DEPRESSION

Je ne suis ni anxieux(se) ni déprimé(e)

Je suis légérement anxieux(se) ou déprime(e)
Je suis modérément anxieux(se) ou déprime(e)
Je suis sévérement anxieux(se) ou déprimé(e)

Je suis extrémement anxieux(se) ou déprimé(e)

coodo

2

Canada (French) © 2009 EuvroQol Group EQ-80™ iz a trade mark of the EuroQol Group
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+ Mous aimerions savoir dans quelle mesure votre santé est
bonne ou mauvaise AUJOURD'HUL

« Cetle échelle est numéraotée de 0 & 100.

+ 100 correspond & la meilleure santé que vous puissiez imaginer.

0 correspond & la pire santé que vous puissiez imaginer.

+ \euillez faire un X sur I'échelle afin d'indiquer votre &tat de
santé AUJOURD'HUIL.

+ Maintenant, veuillez noter dans la case ci-dessous le chiffre que
vous avez coché sur 'échelle.

VOTRE SANTE AUJOURD'HUI =

3

Canrady (French) & 2009 EuvroQol Grouwp EQ-50™ iz 3 trade mark of the EuroQol Group
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