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B Résumé

La stimulation magnétique transcranienne répétée (rTMS) est un outil thérapeutique d'utilisation
encore récente en psychiatrie. Cet article a pour objectif d'actualiser I'état des connaissances sur la
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rTMS dans le traitement des troubles de I'humeur. La rTMS possede une efficacité certaine (niveau
de preuve de grade 1) dans le traitement initial curatif de la dépression unipolaire a condition
d'utiliser des parametres efficaces, c'est-a-dire, pour les schémas classiques a haute fréquence (5 a
20 Hz) : 20 a 30 séances, plus de 1200 pulses/séance, 5 Hz a 20 Hz, et au moins 110 % du seuil
moteur. Les protocoles a 1 Hz sont également efficaces et bien tolérés. La durée de I'efficacité varie
avec des taux de rechutes autour de 50 % a 1 an. Un traitement pharmacologique est, en régle,
associé. La rTMS se positionne préférentiellement comme un traitement adjuvant aux psycho-
tropes apres échec ou efficacité partielle d'un ou deux antidépresseurs (niveau de résistance peu
élévée) pour traiter des épisodes non chroniques (< 2 ans), sans critere de gravité (absence de
symptomes psychotiques, risque suicidaire faible). En ce qui concerne les états maniaques et les
états mixtes, les résultats ont encore un faible niveau de preuve se limitant a une possible
réduction des symptdmes. Dans le risque suicidaire associé aux troubles de I'humeur, I'intérét de la
rTMS est encore a démontrer, ainsi que dans la catatonie.

B Summary
Mood disorders: When should we use repetitive transcranial magnetic stimulation?

Repeated transcranial magnetic stimulation (rTMS) is still a recent treatment in psychiatry. This
article aims at updating the clinicians'knowledge about rTMS in the treatment of mood disorders
(uni and bipolar depressive disorders, manic/mixed states, suicidal risk, catatonia). It is intended
for clinicians who are required to indicate and/or use rTMS in their current practice. rTMShas the
highest level of evidence for the treatment of unipolar depression, provided that effective
parameters are used, that is to say, for classical high frequency protocols: 20 to 30 sessions,
1000 pulses/session, 5 to 20 Hz, and 110 % of the motor threshold. Low frequency protocol are
also efficient and well tolerated. The duration of the efficacy varies with relapses rates around
50 % at one year. Pharmacological treatment generally remains associated. With regard to manic
states, and mixed states the results are preliminary and limited to a possible reduction in
symptoms. In the suicidal risk associated with mood disorders, the interest of rTMS is still to
demonstrate, as well as in catatonia. The current place of the rTMS is no longer disputed in the
curative treatment of major depressive disorder, preferentially used after one or two lines of
antidepressants upstream. Further studies are needed to confirm preliminary positive findings in
other aspects of mood disorders.

Introduction

Les épisodes dépressifs caractérisés (EDC), qu'ils soient isolés ou
récurrents (trouble unipolaire) concernent 20 % de la population
francaise sur la vie entiere [1]. Ils peuvent aussi s'inscrire dans
un trouble bipolaire (1 a 4 % de la population) caractérisé par
des épisodes thymiques périodiques (dépressifs, maniaques, ou
mixtes). Leurs conséquences sont considérables : risque suici-
daire (causés par la dépression dans plus 50 % des cas),
comorbidités psychiatriques et somatiques, handicap psychique,
coQt pour la société.

Traiter les épisodes thymiques et lutter contre leur chronicisation
et la chimio-résistance constituent donc des enjeux cliniques et
économiques majeurs. De plus, les cliniciens rencontrent des
formes de sévérité tres variables avec des stratégies thérapeu-
tiques aadapter a chaque patient. Les techniques de stimulation
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cérébrale non invasives, en plus des stratégies de psychothé-
rapie et de psycho-éducation, représentent maintenant une
alternative validée scientifiquement [2]. L'électroconvulsivothé-
rapie (ECT) reste le traitement de référence en cas d'épisode
thymique tres sévere et/ou de risque vital engagé. La stimula-
tion magnétique transcranienne répétée (rTMS) est une tech-
nique de neurostimulation non invasive qui consiste a moduler
I'activité de réseaux neuronaux via l'application d'un champ
magnétique sur le scalp. Elle est reconnue dans de nombreux
pays pour son efficacité thérapeutique dans les EDC [3], sa
souplesse d'utilisation et sa bonne sécurité d'emploi [4,5].
Cet article a pour objectif d'actualiser la place de la rTMS dans
le traitement des troubles de I'humeur, a savoir les états dépres-
sifs uni et bipolaires, les états maniaques et mixtes, le risque
suicidaire et la catatonie, a destination des cliniciens.
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Méthode

La recherche bibliographique (SB, (G, AS) a porté sur les bases
PubMed et Science direct, jusqu'a février 2017 avec les mots
clés suivants : « rTMS » et « depression » ou « major
depressive disorder » ou « manic episode » ou « mixed state »
ou « suicide risk » ou « catatonia ». La recherche a été complétée
par une recherche manuelle. Les criteres d'inclusion étaient : les
études randomisées contrdlées princeps, les méta-analyses et
les études naturalistiques, en langue anglaise et langue fran-
caise, portant sur les populations souffrant d'états dépressifs uni
ou bipolaires. Les case-reports ont été retenus pour les indica-
tions encore trés exploratoires. En ce qui concerne les méta-
analyses, nous n'avons retenu que celles publiées apres 2013,
puisqu'une revue de la littérature sur le sujet avait déja été
publiée [6].

Résultats

Les résultats sont présentés de facon pragmatique. Les méta-
analyses sont résumées dans le tableau I et les études natu-
ralistiques dans le tableau II.

rTMS dans les états dépressifs

Données générales d'efficacité

Les premieres études dans le champ du traitement curatif des
EDC datent des années 1990 [7-9]. Tres rapidement a été
soulignée l'importance cruciale en matiere d'efficacité de cer-
tains parametres tels que l'intensité, le nombre d'impulsions et
de séances [10-14].

Longtemps controversée, l'efficacité de la rTMS pour traiter les
EDC est de plus en plus reconnue, avec des publications récentes
caractérisées par une méthodologie plus unifiée, un nombre de
séances plus important et un placebo de meilleure qualité
(tableau I).

L'efficacité antidépressive de la rTMS est donc validée aprés
échec d'un antidépresseur dans de nombreux pays dont le
Canada depuis 2002 et les E'tats-Unis depuis octobre 2008. Cette
indication a été validée sur la base une étude multicentrique
comportant 301 sujets, retrouvant une supériorité de réponse
a 4 et 6 semaines versus placebo par une stimulation a haute
fréquence (10 Hz) du cortex préfrontal dorsolatéral (CPFDL)
gauche [14].

Pris dans leur ensemble, les taux de réponse (réduction d'au
moins 50 % du score d'intensité dépressive sur les échelles
validées) se situent entre 24,7 % et 47,2 % en fonction des
études et les taux de rémission (score inférieur a 10 sur les
échelles MADRS et HAM-D) entre 18,6 % et 35,1 %. Legget et al.
en 2015 évoquent méme un taux de réponse deux fois supé-
rieur au placebo [15].

Les études naturalistiques (tableau If), mise a part celle de Frank
en 2011 [16], confirment I'efficacité de la rTMS avec les mémes
taux de réponse (23 % a 63 % vs 24,7 % a 47,2 %

respectivement) et de rémission (17,9 % a 37,1 % vs 18,6 %
3 35,1 %) que les méta-analyses (tableau I).

Six d'entre elles étudiaient I'efficacité de la rTMS sur des troubles
dépressifs résistants a deux antidépresseurs ou plus montrant
une amélioration significative dans cette population mais avec
logiquement des taux de réponse/rémission plus modérés
[17,18]. Toutes confirment également la bonne tolérance de
cet outil thérapeutique. La rTMS serait aussi efficace dans la
dépression unipolaire que la dépression bipolaire [19]. Concer-
nant la dépression bipolaire I'analyse par sous-groupe des étu-
des existantes incluant des EDC uni ou bipolaires ne semble pas
montrer de différence mais il manque d'études spécifiques
versus placebo avec une puissance suffisante. (cf. paragraphe
sur la dépression bipolaire) De facon surprenante, la majorité
des études porte sur des populations en échec d'au moins un
traitement antidépresseur. Il y a en effet peu d'études compa-
rant en premiere intention versus antidépresseurs. L'induction
d'un virage maniaque a été rapporté dans quelques études,
avec un risque faible autour de 1 %, contre 10 % avec les
antidépresseurs sous couverture thymorégulatrice [19-25]. Il
a également été décrit dans la littérature sous stimulation
placebo [26]. Il est maintenant nécessaire de répliquer et d'étu-
dier les marqueurs prédictifs de réponse associés a ces différents
protocoles.

ITMS et dépression résistante

D'apres I'étude de référence STAR'D seulement 20 % des
patients dépressifs résistants étaient répondeurs a un traite-
ment d'augmentation aprés échec de 2 traitements, tandis que
35 % des patients gardaient un bénéfice thérapeutique d'une
troisieme ligne de traitement médicamenteux a 1 an [27].
Dunner et al., ont étudié en 2006 dans une cohorte de
127 patients souffrant de dépression résistante chronique ou
récurrente, malgré I'utilisation préalable de 2 a 6 antidépres-
seurs, 65 % des patients n'expérimentérent aucune réponse et
81 % aucune rémission sur la période. A 1 an, les taux de
réponse et de rémission étaient de 11,6 % et 3,6 % respecti-
vement [28].

La plupart des études (cf. Tableau I et Il) ont inclus des patients
souffrant de dépression résistante, montrant I'intérét de la rTMS
dans cette population. Ceci est confirmé en contexte francais
dans un essai multicentrique avec 58 % de réponse et 41 % de
rémission en fin de cure (stimulation a basse fréquence 1 Hz
aussi efficace que 150 a 225mg/j de venlafaxine) chez
170 patients [29] confirmée par le travail de Blumberger
etal. (n = 385) pour le thetaburst (iTBS) et le protocole classique
a 10 Hz [30]. Berlim en 2011 a étudié spécifiquement la rTMS
comme stratégie de potentialisation apres résistance a deux
antidépresseurs chez le sujet unipolaire, avec une amélioration
significative [31]. La rTMS est donc utile pour les EDC résistants
mais sans doute encore plus pertinent pour des épisodes durant
moins de 2 ans et ayant recu au plus 2 lignes de traitement [32].
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Méta-analyses
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2 antidépresseurs

Berlim et al., Efficacité versus 29 R(CT, EDM résistant CPFDL G, HF, 80 a 120 % Efficacité : rTMS
2013 [6] placebo 1371 SM, 13,4 séances (£ 5,7) seule = rTMS
+ psychotropes
Groupe
unipolaire = groupe
unipolaire + bipolaire
Taux d'abandon :
TMS = placebo
Berlim, Van Den Efficacité et 7 RCT, EDM unipolaire ou CPFDL G (10 & 20 Hz) et Amélioration
Eynde, Daskalakis, I'acceptabilité 279 dépression CPFDL D (1 Hz), 90 & significative vs
2013 [172] versus placebo bipolaire résistant 120 % SM, 12,9 séances placebo (taux réponse
(£2,7) et rémission)
Taux d'abandon : rTMS
bilatérale = placebo.
Berlim, Van Den Efficacité en 6 RCT, EDM unipolaire ou CPFDL G, HF, 90 a 120 % Groupe
Eynde, Daskalakis, potentialisation 392 dépression SM, 13,3 séances (= 4,08) unipolaire = groupe
2013 [5] d'un bipolaire Durée (T1) : 2,67 avec unipolaire et
antidépresseur + 0,82 semaines bipolaire
Durée (12) : 6,8 Taux d'abandon :
=+ 3,11 semaines 1TMS = placebo
Berlim, Van Den Efficacité versus 8 RCT, EDM unipolaire ou CPFDL D, LF, 90 & 110 % La LF rTMS plus
Eynde, Daskalaki, placebo 263 dépression SM, 12,6 (& 3,9) séances efficace que le
2013 [74] bipolaire placebo.
Taux d'abandon : rTMS
active = placebo
Chen et al., 2013 Efficacité rTMS 8R(T, EDM unipolaire et CPFDL G (10 & 20 Hz) ou Effet thérapeutique
[63] basse vs haute 249 dépression CPFDL D (< 1Hz), 90 3 similaire
fréquence bipolaire 100 % SM, entre 10 et
20 séances sur 2,57
+ 0,78 semaines
Chen et al., 2014 Efficacité rTMS 7 R(T, EDM unipolaire CPFDL G (10 @ 20 Hz) ou D Efficacité et taux
[173] bilatérale versus 509 (15 % de (1 Hz) ou CPFDL D et G, d'abandon identique
unilatérale dépression 100 a 120 % SM, entre
bipolaire) 10 et 30 séances
Sur 3,28 + 1,60 semaines
Gaynes et al., Efficacité vs 18 RCT, EDM (20 % CPFDL G (HF) ou CPFDL D Efficacité rTMS
2014 [174] placebo 791 bipolaire) résistant (LF) active > placebo
a au moins entre 10 et 30 séances
2 antidépresseurs sur 2,67 semaines en
moyenne
Kedzior et al., Efficacité a court 40 R(T, EDM unipolaire ou CPFDL G (10 Hz) et/ou Supériorité (effet de
2014 [175] terme 1583 bipolaire CPFDL D (1 Hz), 80 a taille modéré) mais
110 % SM, 5 a significative a court
20 séances terme
Liu et al., 2014 Efficacité et 7 RCT, EDM résistant a au CPFDL G (HF), 90 a 110 % Différence significative
[107] tolérance en 279 moins SM, 10 a 30 séances dans seulement

2 études
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TaBLeAU | (Suite).

stratégie de
potentialisation

Effets secondaires
faibles ainsi qu'un
taux d'abandon bas

Zhang et al., 2015
[176]

Efficacité rTMS
bilatérale versus
unilatérale versus

placebo

10 RCT,
634

EDM résistant a au
moins
1 antidépresseur

CPFDL G (>10 Hz) et/ou D
(1Hz), 90 a 120 % SM,
sur 13 6 semaines

RTMS
bilatérale = unilatérale
(REP et REM)
Efficacité rTMS
bilatéral > placebo

Kedzior et al.,
2015 [97]

Effet a long terme
de la L-HF rTMS et
facteurs prédictifs

16 R(T,
495

EDM unipolaire ou
bipolaires résistant
3 au moins
2 antidépresseurs

CPFDL G (HF), 80 a 100 %
SM, 5 a 15 séances, suivi
entre 1 et 16 semaines

Scores de dépression
plus bas a Ia fin de la
cure et du suivi qu'au
début
Supériorité vs placebo
Durabilité associée a :
durée plus courte de
I'épisode, moindre
sévérité, forme
unipolaire résistante
sans symptomes
psychotiques, age
jeune (< 40 ans)

Legget et al.,
2015 [15]

rTMS vs placebo
(45) ; HF vs LF
(14) ; bilatérale vs
unilatérale (5) ;
intensité élevée vs
basse (3) ; rTMS
classique vs autres
protocoles (13) ;
1TMS vs ECT (6)

73 RCT

EDM unipolaires
ou bipolaires
résistants a au

moins

2 antidépresseurs

CPFDL G (HF) ou CPFDL D
(LF) ou bilatérale ou ECT

La rTMS est 2 fois plus
efficace que le
placebo
Pas de différence avec
I'ECT (réponses et
rémissions), ni entre
rTMS unilatérale et
bilatérale, ni entre les
hautes et les basses
fréquences ou selon
l'intensité
La rTMS serait efficace
chez I'adolescent

Chen et al., 2016
[177]

Efficacité et
tolérance
respective de I'ECT
et des différents
types de rTMS

25 RCT,
1288

EDM

CPFDL G (HF) ou CPFDL D
(LF) ou bilatéral ou ECT

Efficacité ECT > rTMS
mais tolérance moins
bonne. LF-rTMS la
mieux tolérée. La
1TMS bilatérale aurait
le meilleur ratio
efficacité/tolérance

Health Quality
Ontario, 2016
[178]

Efficacité versus
placebo et versus
ECT dans la
dépression
résistante

23 RCT (placebo) et
6 RCT (ECT),
1156 et 266

EDM résistant a au

moins
2 antidépresseurs

CPFDL G (HF) vs placebo
ou vs ECT

rTMS > placebo (mais
faible taille d'effet)
ECT > ITMS
50 % de rechute
3 6 mois dans les
2 groupes

Brunonl et al.,
2017 [90]

Efficacité
comparative de LF-

81 RCT,
4233

EDM uni ou
bipolaire (pas de

CPFDL G et/ou D

LF-TMS, HF-TMS, TMS
bilatérale, p-TMS et
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Nombre d'études,
Nombre de patients

Auteurs, année Objectif

TMS, HF-TMS,
bilatérale, TBS,
pTMS, aTMS, dTMS,
sTMS, placebo

clinique (criteres
DSM ou ICD 10)

Parametres de
stimulation renseignés
(Cible, Fréquence,
Intensité, Nombre moyen
de séances, Durée)

Population Principaux résultats

TBS > placebo
aTBS, dTSM, STMS :
pas de différence avec
le placebo (mais
nombre d'études tres
restreint encore)
pas de nette
différence entre les
différentes modalités
actives
TMS bilatérale et pTMS
ont les deux
meilleures places pour
les réponses, les
rémissions et pour
I'acceptabilité

dépression
secondaire)

RCT : étude contrdlées et randomisées (Randomized controlled trials) ; CPFDL : cortex préfrontal dorsolatéral ; EDM : épisode dépressif majeur ; L-HF : haute fréquence a gauche (left-
high frequency) ; R-LF : basse fréquence (right-low frequency) ; REP : réponse ; REM : rémission ; N : nombre de sujets.

rTMS dans la dépression bipolaire

Plus de 30 % des patients souffrant de trouble bipolaires sont
susceptibles de présenter un état dépressif chimio-résistant
(aprés essai de 2 thymorégulateurs efficaces sur la polarité
dépressive du trouble comme la quetiapine, le lithium ou la
lamotrigine). Les diverses guidelines internationales recom-
mandent I'optimisation des thérapeutiques thymorégulatrices
initiales et leur association [33-35]. Malgré ces stratégies cette
affection reste difficile a traiter. Une efficacité de la rTMS haute
fréquence a été suggérée par Dolberg et al. (n = 20) [36]. Nahas
etal. en 2003 retrouvaient une tendance a la supériorité Ia aussi
versus placebo (23 patients, 20 séances a 5 Hz) [37]. Dell'Osso
etal. en 2009, ont suivi 11 patients non répondeurs au valproate
associé a des antidépresseurs. Apres 3 semaines de stimulation
a 1 Hz a droite, 4 étaient en rémission et 6 répondeurs, avec un
bénéfice maintenu a 1 an [38]. Kazémi et al., ont montré des
taux de réponse de 80 % chez des patients traités en bilatéral
(n=15) versus 47 % en unilatéral (n=15) avec 40 % de
rémission dans les deux groupes [39]. Li et al. en 2004 ont
traité sept patients déprimés bipolaires par rTMS avec des
sessions d'entretien pendant un an sans observer de virage
maniaque, ce qui pourrait suggérer tout de méme un effet
stabilisateur de I'humeur [40], a l'instar d'une patiente bipolaire
pharmaco-résistante ayant obtenu une stabilité pendant 7 ans
(plus de 2 millions de stimuli) a raison d'une séance tous les
15 jours [41]. Ces résultas n'ont pas été répliqués par Hu et al.,
dans la dépression bipolaire de type 2 en association avec la

tome xx > n°x > xx 2018

quetiapine [42], ni par Fitzgerald et al., avec un protocole
séquentiel chez 49 sujets [43]. Cependant sur de plus grands
effectifs Rostami et al. ont rapporté récemment une efficacité
similaire (45 % de réponse en moyenne) de 20 séances de rTMS
pour les sujets unipolaires (n = 102) et bipolaires (n = 146) [19].
En conditions naturalistiques, Alino et al., en 2010, ont mis en
évidence chez 107 patients des taux d'amélioration au moins
aussi bon dans le sous-groupe des patients bipolaires [44].

Les facteurs prédictifs de réponse

Dans le cadre des dépressions, les facteurs cliniques en faveur
d'une réponse thérapeutique a la rTMS sont résumés dans le
tableau Il [45,46,32,47-50].

Les anomalies neurobiologiques, comme une hypoactivité pré-
frontale et une hyperactivité du cortex cingulaire antérieur,
mises en évidence dans les études utilisant les techniques
TEP [51,52], SPECT [53], et EEG [54] ainsi que structurales (par
exemple hippocampiques) [55] seraient également des facteurs
prédictifs de réponse.

Enfin, le génotype L/L du géne du transporteur de la serotonine
5-HTTLPR, I'homozygotie C/C des régions promotrices du gene
du récepteur 5-HT1A, et I'homozygotie Val/Val du gene du BDNF
pourraient expliquer des variations interindividuelles dans la
réponse thérapeutique [50,56,57].

Parmi les facteurs de réponse discutés, le sexe n'est a priori pas
un facteur pronostique en soi. Cependant, le statut hormonal
féminin, connu pour modifier I'excitabilité corticale, pourrait
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Fitzgerald, 2006 [179] Prospective, non Efficacité sur la 19, CPFDL gauche (10 a 20 Hz 110 % Amélioration Non contrélée, Pas d'effets
controlée rechute dépressive Patients SM) ou droit (1 Hz 100 % SM) ou significative du traitement secondaires
précédemment bilatéral (10 Hz G et 1Hz D BDI dans les hétérogénes
traités 100 % SM) 3 groupes
efficacement par Durée 15 jours en moyenne (10 a
rTMS 20 j) pour une 1%, 2¢, 3° ou 4°
rechute
Cohen, 2010 Rétrospective Déterminer la 56, CPFDL G (20 Hz) ou D (1 Hz), 15 séances au Effets secondaires
[180] durée prédictive Dépression 100 % moins nécessaires transitoires
d'une réponse bipolaire en SM, 10 a 30 séances sur pour les formes
rémission depuis 3 semaines en moyenne résistantes ou
plus de 6 mois séveres
Alino, 2010 [44] Prospective Efficacité HF rTMS 107, CPFDL G (10 & 20 Hz), 70 % SM TMS plus efficace (ritere de Pas d'effets

« Symptomes
dépressifs » (dans
diverses affections

psychiatriques)

10 séances sur 2 semaines

dans les troubles
dépressifs
récurrents et les
dépressions
bipolaires

jugement principal
non objectif,
intensité et
nombre de
séances limitées

secondaires

Berlim, 2011 [17] Prospective, non

controlée

Efficacité HF rTMS
en add-on

15,

EDM unipolaires
résistants a au
moins trois
antidépresseurs

CPFDL G, 10 Hz, 120 % SM,
3000 pulses/séances, 20 séances
sur 4 semaines

Amélioration :
HAM D et IDS-SR
HAM- A et BAI
qualité de vie
(WHOQoL BREF)

Nombre de sujet
faible ; pas de
groupe témoin

1 abandon pour
intolérance

Frank, 2011 [16] Rétrospective

Efficacité rTMS

232,
Rémission
incomplete malgré
un traitement
antidépresseur
(sujet unipolaires
et bipolaires)

CPFDL G, 20 Hz, 110 % SM,
2000 pulses/séance, 10 a
20 séances sur 2 a 4 semaines

Amélioration de
I'HDRS (non
significatif

statistiquement)

Analyse HDRS
possible pour
56 % des patients,
traitement
pharmacologique
non constant,
durée variable

4 abandons pas
d'effet secondaire
sévere

Prospective
randomisée, en
double insu vs

placebo

Ullrich, 2012 [181]

Efficacité HF rTMS

43,
EDM modérés
3 séveres

CPFDL G 1800 pulses a 30 Hz en

actif vs 990 pulses a 1 Hz pour le

placebo, 110 % SM, 15 séances
sur 3 semaines

Supériorité HF
TMS

5 patients sous
lithium dans le
groupe 30 Hz vs
aucun dans le
groupe placebo

Pas d'effets
secondaires
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Carpenter, 2012 [151] Prospective Efficacité rTMS 307, CPFDL gauche, HF, 120 % SM, Réduction 1 crise convulsive
multicentrique non EDM résistants 3000 pulses par séance, significative de la
controlée 3 au moins un 28,3 séances en moyenne sur CGI-S entre le
antidépresseur 6 semaines début et la fin
Connolly, 2012 [182] Rétrospective Efficacité et 100, Réduction du 3 % d'abandon,
tolérance EDM (unipolaire et score : bonne tolérance
bipolaire) (G, HDSR, QIDS-
SR, BDI, BAI, SDS
Ciobanu, 2013 [18] Prospective non Efficacité rTMS en 93, CPFDL G (10 Hz) ou CPFDL D Efficacité

controlée fonction de I'age EDM résistants (1 Hz) 90 % SM, 2000 pulses/ significative sans
3 au moins deux séance, 15 séances sur différence entre
antidépresseurs 3 semaines les deux
groupes < et > 65 ans Traitement Non renseigné
pharmacologique
non controlé
Dunner, 2014 [99] Prospective Efficacité a long 257, CPFDL G, HF, 120 % SM, Réduction Participation Pas d'effets
multicentrique non terme EDM non traités 3000 pulses/séance, sur plus de significative du financiere au secondaires graves
controlée par 15 jours score de I'IDS-SR traitement
antidépresseurs hétérogéne selon
les patients
Galletly, 2017 [183] Prospective, non Efficacité R-LF rTMS 135 CPFDL D, LF (1 Hz) Pas de différence Non contrélée Bonne
controlée vs ITMS bilatérale (78 LF et CPFDL G (10 Hz) et D (1hz) significative entre
57 bilatérale), stimulés de facon séquentielle les deux groupes :
EDM unilatéral vs
bilatéral
Taylor, 2017 [184] Multicentrique, Efficacité 62, 70 % CPDFDL G 10 Hz, sinon 1 Hz Amélioration : Non contrélée Bonne
non controlée EDM ou 5 Hz, 6 semaines QIDS-SR ; PHQ-9 ;
cal
Stress de vie
précoce facteur de
bonne réponse
Carnell, 2017 [185] Prospective, non Efficacité 240 Bilatéral : CPFDL G(10 Hz) Taux de réponse Non contrélée Bonne
controlée EDM 1500 pulses puis D (1 Hz) non différents (placebo,

900 pulses
Unilateral : CPFDL D (1 Hz) sur

pour les
3 protocoles

traitements,
comorbidités)
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avoir selon certains auteurs une influence sur les effets théra-
peutiques [58].

Les traits de personnalité pourraient également intervenir
[59,60].

Parameétres de stimulation

Les principaux protocoles utilisables par le clinicien en pratique
courante sont résumés dans le tableau V.

Les parametres utilisés sont déterminants dans I'efficacité de la
rTMS. Les méta-analyses montrent, en effet, un doublement de
la taille de I'effet dans les études avant et apres 2003 [61] et une
amélioration de la méthodologie grace notamment a I'augmen-
tation du nombre de séances et I'optimisation des parametres
(nombre de pulses, localisation...) a partir de 2005 [62]. Les
études naturalistiques ont des résultats comparables aux méta-
analyses pour le choix des paramétres de stimulations (nombre
de séances, fréquence, site, nombre de stimuli, intensité).

Le site de stimulation

Le site de stimulation le plus fréquent est le cortex préfrontal
dorsolatéral (CPFDL) (figure 7).

La stimulation du CPFDL - haute fréquence a gauche et basse
fréquence a droite - ont montré leur efficacité de facon équi-
valente dans le traitement curatif des EDC [15,63-73]. Les méta-
analyses rapportent également un odds ratio de 3,3 pour la rTMS
haute fréquence a gauche et de 4,76 pour la rTMS basse fré-
quence a droite [74]. En pratique, il serait possible d'envisager
en cas d'inefficacité ou d'efficacité partielle d'une cure un
changement de coté [75]. La stimulation bilatérale semble
efficace, avec une taille d'effet inférieure a la stimulation uni-
latérale [76].

L'optimisation de l'effet de la rTMS est liée a la méthode de
repérage de la zone ciblée (figure 7). Avec la méthode empi-
rique dite « des 5cm », seuls 30 % des patients seraient
stimulés au regard de la jonction des aires 9 et 46 de Brodman
[77].

La méthode de Beam permet de localiser le CPFDL (cible F3 du
systeme EEG 10-20) sur un bonnet a partir d'un algorithme basé
sur de mesures simples comme le périmétre cranien, la distance
nasion-inion et entre les 2 tragus et constitue une alternative en
matiére de localisation (http://clinicalresearcher.org/F3/calcu-
late.php) [78], qui serait assez proche de la technique guidée
par la neuronavigation a partir de I'IRM individuelle qui reste la
meilleure garantie de précision et d'efficacité et d'adéquation
du positionnement de la bonine sur la cible en temps réel [79-
82]. En revanche, stimuler l'aire 9 ou plutot l'aire 46 serait
indifférent en termes d'efficacité [83]. Plusieurs facons de trou-
ver le CPFDL sur I'IRM ont été décrites [84,85] (figure 2). Le
ciblage pour les casques de deep TMS est prépositioné. Cette
méthode a montré une efficacité intéressante dans une méta-
analyse récente mais reste encore exploratoire [86].

Par ailleurs, de nouvelles cibles thérapeutique continuent d'étre
explorées pour le traitement de I'EDC en fonction des
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TasLeau 111
Principaux facteurs de réponse thérapeutiques a la rTMS dans les
dépressions

Facteurs cliniques

Age jeune (effet plus marqué et prolongé)

Ralentissement psychomoteur marqué

Présence des signes somatiques

Absence de symptomes psychotiques

E'pisode dépressif de durée d'évolution courte (effet meilleur si
épisode inférieur a 2 ans)

Episode dépressif d'intensité moyenne

Un degré moindre de résistance (meilleur effet en cas d'échec d'un
seul traitement préalable)

Degré modéré de récurrence

Existence d'une réponse antérieure a la TMS

Traitements pharmacologiques synergiques en cours

Absence de lésion cortico-sous-corticales

Facteurs en lien avec les parametres de stimulation

Intensité de stimulation supérieure a 90 % du seuil moteur

Nombre de stimulations par session supérieur a 1000

Facteurs neurobiologiques

Hypoactivité préfrontale

Hyperactivité du cortex cingulaire antérieur

Structure hippocampique

Polymorphisme des génes 5-HT-1a du génotype LL du transporteur
de la sérotonine et des genes codant pour le BDNF

Facteurs associés a une durée plus importante de I'effet
thérapeutique de la rTMS (réponse a long terme)

Un nombre moindre d'épisode dépressifs caractérisés antérieurs

Durée restreinte de I'épisode dépressif en cours

Absence de symptomes psychotiques

Moindre résistance au traitement antidépresseur

Age plus jeune (meilleure réponse sur du long terme)

symptomes associés, de facon a mieux personnaliser les cures
a l'avenir [87].

La fréquence

Les effets thérapeutiques de la stimulation haute fréquence (5,
10, 15, 20 ou 25 Hz) et basse fréquence sont comparables
[15,63-73].

La basse fréquence a 1 Hz semblerait plus appropriée dans les
formes anxieuses de dépression ou de comorbidité anxieuse
[88,89].

tome xx > n°x > xx 2018

De nouveaux protocoles telles que le Thetaburst (50 Hz), la rTMS
synchronisée a l'activité EEG (sTMS), la rTMS profonde (deep
TMS) sont encore a I'étude [90]. La stimulation Thetaburst per-
mettrait une action plus forte et plus rapide de la stimulation par
comparaison aux parametres classiques [91], avec une bonne
tolérance [92]. Une récente méta-analyse montre une supéri-
orité au placebo sur 5 études (221 patients) [93].

Une étude récemment publiée dans le Lancet démontre la non-
inferiorité de 3 min de Thetaburst intermittent (iTBS) versus un
protocole de 37,5 min classique a 10 Hz chez 385 patients avec
20 a 30 séances [30].

La priming rTMS ou rTMS « amorcée » (pTMS) est un protocole de
stimulation qui consiste a stimuler d'abord par un protocole
a haute fréquence suivi d'une stimulation a basse fréquence
du CPFDL droit (ou inversement pour le CPFDL gauche) afin de
majorer I'amplitude de I'effet et constitue une piste promet-
teuse [90].

L'intensité

L'intensité de la stimulation oscille entre 70 a 120 % du seuil
moteur de repos (intensité minimale nécessaire pour obtenir
5 potentiels évoqués moteurs sur 10 supérieurs a 50 microvolts).
Une intensité autour de 110 % du seuil moteur de repos devrait
étre utilisée du fait d'une meilleure efficacité [4]. Une mauvaise
tolérance peut nécessiter des ajustements individuels (diminu-
tion de l'intensité ou changement de coté et de fréquence).

Le nombre de séances

Parmi les 15 méta-analyses publiées depuis 2013, la plupart
proposaient un schéma de 3 a 6 semaines et toutes montraient
une efficacité de la rTMS (tableau I).

Actuellement des protocoles dit « accélérés » sont a I'étude
permettant par exemple de condenser 20 séances bréves d'iTBS
sur une semaine [94].

Le nombre de stimuli

L'étude princeps ayant entrainé la validation officielle par la FDA
utilisait 3000 pulses par séance. Les récentes méta-analyses
faisaient état d'un minimum de 120 pulses par séance (1200 pul-
ses au total) jusqu'a 3000 pulses par séance (30 000 pulses au
total).

Il est conseillé maintenant d'utiliser un minimum de 1200 pulses
par séance sans dépasser 3000, pour la haute fréquence [95,96].
Pour les basses fréquences, le nombre de pulses n'est pas
forcément prédictif de la réponse.

Durée de I'effet thérapeutique et rTMS de consolidation/
maintenance

L'efficacité de la rTMS peut se révéler en cours de cure, méme
tardivement (a partir de 3 3 4 semaines de cure et jusqu'a un
mois aprés via des effets sur la neuroplasticité) [97]. Une
efficacité est évoquée a long terme, jusqu'a 6 [98], voire 12 mois
[99]. Une méta-analyse récente incluant 19 études depuis
2002 a décrit les taux de réponse maintenus a M3 et M6
(18 études) ainsi que M12 (9 études). 66,5 % maintiennent
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TasLeau 1V

Principaux parameétres et protocoles de rTMS utilisés dans les troubles dépressifs, en pratique courante et en recherche

Principaux parameétres d'un protocole de rTMS
Ce qui est acquis

Site de stimulation

Cortex préfrontal dorsolatéral droit
Cortex préfrontal dorsolatéral gauche

Ce qui est encore a I'étude

Stimulation simultanée des deux CPFDL (rTMS
bilatérale)

Autres cibles telles que le cortex préfrontal
dorso-médial, ventro-médial, ventro-latéral
ou orbito-frontal (selon les symptomes
dépressifs présentés)

Fréquence

Haute fréquence sur le CPFDL gauche
Basse fréquence sur le CPFDL droit

Théta Burst Stimulation TBS : trains ou
« burst » de 3 pulses (50 Hz) délivrés toutes
les 200 ms (a 5 Hz)

On distingue deux types de TBS : TBS
continue (cTBS : 40 sec en continu), qui
aurait un effet inhibiteur ; TBS intermittente
(iTBS : 2 sec de TBS et 8 sec de pauses), qui
aurait un effet excitateur

Intensité

>110 % du seuil moteur

Nombre de séances

4 a 6 semaines de traitement (5 jours par
semaine) soit entre 20 et 30 séances

Protocoles dits « accélérés » : le principe est
d'accélérer le rythme des séances : soit en
proposant plusieurs séances par jour,
espacées de 15 a 60 minutes ; soit en
proposant des séances de durée plus longue,
sur un protocole court de quelques jours

Nombre de stimuli
Les principaux protocoles de rTMS utilisés dans les troubles dépressifs

Protocole FDA

Cible / % du seuil moteur /
Fréquence / Nombre de trains /
Durée du train / Intervalle
intertrain / Nombre de pulses /
Durée totale de la séance / Nombre
de séances

CPFDL gauche / 120 % du seuil
moteur / fréquence 10 Hz /

75 trains / durée du train 4 sec /
intervalle inter-train 26 sec /
3000 pulses par séance / durée
totale de la séance 37,5 minutes /
20 4 30 séances quotidiennes
Référence : O'Reardon et al., 2007

Entre 1200 et 3000 pulses par séances

« French protocole »

CPFDL droit / 120 % du seuil

moteur / fréquence 1 Hz /

6 trains / durée du train 60 sec /
intervalle inter-train 30 sec /

360 pulses par séance / durée totale
de la séance 8 min 30 s/10 a

30 séances quotidiennes

Référence : Brunelin et al., 2014

CPFDL : cortex préfrontal dorso-latéral ; FDA : Food Drug Administration ; TBS : Théta Burst Stimulation.

la réponse a M3, 52,9 3 M6 et 46,3 % a M12 soulignant donc la
présence d'effets a long terme de la rTMS mais aussi la nécessité
d'études évaluant I'effet de séances de maintenance systéma-
tiques [100].

L'age jeune (< 65 ans) et un nombre de séances plus élevé sont
prédictifs d'une plus longue rémission. Plus la réponse initiale
a la rIMS est complete, plus la stratégie d'entretien a une
probabilité d'étre efficace dans le temps [101].

Certains auteurs avancent l'intérét de stratégies « starter » sur
I'effet antidépresseur initial de la rTMS avec un relais précoce
ensuite, par des psychothérapies structurées type TCC ou Mind-
fulness pour mieux maintenir I'effet thérapeutique dans le
temps [102].
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Apres une cure efficace de rTMS, deux attitudes sont possibles

pour le clinicien, en fonction du choix du patient et/ou des

conditions logistiques locales :

* proposer une nouvelle cure dés les premiers signes précoces
de récidive ou de rechute ;

« élaborer d'emblée un programme de maintenance en fonction
de I'histoire clinique du patient.

L'étude de Richieri et al., montre un taux de rechute de 38 %

dans le groupe mTMS versus 82 % dans le groupe sans main-

tenance [103]. Selon des experts reconnus (Fitzgerald et Das-

kalakis), la rTMS de maintenance n'a pas vocation a s'appliquer

3 tous les patients aprés une cure de rTMS mais préférentiel-

lement a ceux qui ont une forme résistante ou qui ont déja
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FIGURE 1

Localisation schématique de la bobine en 8 sur le cortex préfrontal dorso-latéral gauche (avec I'aimable autorisation de Jérome

Brunelin)

présenté des rechutes [104]. Des séances isolées mensuelles ne
sont pas supérieures au placebo [101].

Les schémas de consolidation et d'entretien s'inspirent de ceux
établis en ECT. Par exemple certains proposent 2 séances par
semaine pendant 1 mois puis une séance par semaine pendant
2 mois et enfin une séance tous les 15 jours jusqu'a 12 mois
[105]. Fitzgerald et al. ont suggéré I'efficacité d'un schéma dit en
cluster lors d'une deuxieme cure chez 25 sujets (5 séances sur
deux jours tous les mois) avec un délai de rechute retardé
a 10 mois versus moins de 3 mois lors du premier épisode
[104]. L'intérét de cette approche en cluster a été récemment
confirmée avec |'exemple chez 281 patients randomisés en
3 groupes montrant des taux de rechutes a 12 mois de
15,9 % (antidépresseurs et mTMS), 24,2 % (mTMS seule) et
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44,4 % (antidépresseurs seuls) (p < 0,001) [106]. Le traitement
par mTMS est une stratégie possible mais doit privilégier le
maintien d'un traitement antidépresseur associé, des séances
suffisamment rapprochées (15 j maximum) et des protocoles
bien tolérés initialement.

Les facteurs prédictifs du maintien de I'effet thérapeutique de la
rTMS sont résumés dans le tableau Iil.

ITMS et association aux traitements pharmacologiques

On sait maintenant que la rTMS serait efficace en traitement
adjuvant (ou « add on ») c'est-a-dire en potentialisation d'un
traitement pharmacologique déja en place [107] avec un poten-
tiel d'accélération de la réponse antidépressive [5]. Dans
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FIGURE 2

Détermination de la cible du cortex dorsolatéral préfrontal. Fleche rouge : Sillon frontal supérieur ; fleche jaune : sillon frontal

inférieur (avec I'aimable autorisation de Clément Nathou)

presque toutes les études naturalistiques, les patients gardaient
leur traitement pharmacologique.

La question des synergies possibles entre rTMS et les différents
types de traitement pharmacologique associés reste encore
posée. Il s'avére que la rTMS a haute fréquence potentialiserait
la réponse au traitement sous ISRS ou tricyclique [108,109]. En
revanche, dans un large essai francais multicentrique (18 centres
et 170 patients), alors que la stimulation a 1 Hz sur le CPFDL droit
se révelerait aussi efficace que la venlafaxine dans la dépression
unipolaire résistante, il n'existait pas de synergie entre les deux
[110].

A linverse, les benzodiazépines ou certains anticonvulsivants
pourraient diminuer la réponse attendue. Enfin, les antipsycho-
tiques ne semblent pas moduler les effets thérapeutiques de la
rTMS [111]. Au vu de l'impact potentiel des traitements phar-
macologiques, il semble donc important de bien les renseigner
dans les études a venir, en soulignant l'intérét des études de
pharmaco-TMS [112]. De plus la consommation de substances
telle que la nicotine ou le sevrage pourrait modifier les effets de
la stimulation cérébrale sur I'efficacité [113].

Comme pour I'ECT, il faut insister sur I'optimisation du traitement
médicamenteux en fin de cure de rTMS, pour prévenir les
rechutes. Il convient de porter une attention particuliere au
risque de crise convulsive du fait d'une polymédication avec
des substances abaissant le seuil épileptogéne (en sus de la
privation de sommeil ou d'un éventuel trouble neurologique
associé).

Considérations réglementaires, économiques et
structurelles

Sur le plan réglementaire, la rTMS n'a a ce jour aucune recon-
naissance officielle en France par la Haute Autorité de Santé en
France et sa réalisation ne peut donc pas donner lieu a un
remboursement spécifique. Des travaux récents ont démontré
I'efficience (ou coGt-efficacité) supérieure de la rTMS, versus les
traitements médicamenteux, dans la dépression peu sévere et
non résistante, apres échec d'un ou deux antidépresseurs
[114,115]. Ces données plaident pour une utilisation précoce
de la rTMS dans le parcours de soins des patients dépressifs peu
séveres et non résistants. Par contre, dans les dépressions
résistantes et séveres, I'ECT semble plus efficiente que la rTMS
[116,117]. Les premiers travaux médico-économiques sur la
rTMS en France ont évalué le coit moyen de production
d'une cure, pour la dépression, a 2000 euros, et proposé des
pistes de remboursement [118,119]. L'acces a la rTMS est actuel-
lement limité principalement en raison : 1) d'absence de rem-
boursement ; 2) Difficultés d'accés géographique (Entre 80 et
100 centres seraient équipés en France). A notre connaissance,
la pratique en France de la rTMS se fait a la fois dans le cadre de
recherche, mais aussi en pratique clinique quotidienne, par des
cliniciens désireux de pouvoir proposer cette alternative théra-
peutique a des patients qui pourraient en relever, selon les
recommandations internationales. Tous ces éléments condui-
sent les sociétés savantes a soutenir une demande de recon-
naissance officielle de la rTMS en France [120]. L'organisation de
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la rTMS comme offre de soins en France devrait étre portée,
idéalement, au-dela des données d'efficacité et, d'efficience,
par des unités spécifiques de neuromodulation en psychiatrie
[121].

Place relative de la rTMS dans les stratégies
thérapeutiques des dépressions

La rTMS se positionne préférentiellement comme un traitement
adjuvant aux psychotropes apres échec ou efficacité partielle
d'un ou deux antidépresseurs (niveau de résistance peu élevé)
pour traiter des épisodes non chroniques (< 2 ans), sans critere
de gravité (pas de symptomes psychotiques, d'idée suicidaire
marquée, de perplexité anxieuse.) [34].

L'ECT reste le traitement de référence avec 80 a 90 % d'efficacité
en premiére intention (en urgence le plus souvent), 70 % en cas
de pharmaco-résistance peu élevée, et 48 % pour les degrés
élevés [122]. Méme si certaines méta-analyses ont évoqué une
équivalence de la rTMS et de I'ECT en I'absence de symptomes
psychotiques [123] I'ECT est plus efficace que la rTMS pour le
traitement de la dépression résistante. Jin et al. ont comparé
150 sujets recevant de I'ECT et 150 sujets recevant de la rTMS
dans un contexte de trouble dépressif récurrent. Le taux de
réponse était en faveur de I'ECT (58,7 % versus 46 %), mais avec
moins de troubles cognitifs, de céphalées dans le groupe rTMS
[124].

Les échecs antérieurs aux agents antidépresseurs et aux stra-
tégies de potentialisation semblent étre plus un facteur pro-
nostique de mauvaise réponse a la rTMS qu'a I'ECT [125]. Son
effet sur le risque suicidaire est moins démontré et reste a étu-
dier, alors qu'il est rapidement maitrisé avec I'ECT [126].
Certains argumentent a partir de séries de cas que des séances
de rTMS espacées d'une ou deux semaines pourraient étre une
alternative a I'ECT d'entretien mensuelle [127-129]. S'il n'y a pas
de contre-indication ou de refus du patient, il faut rappeler qu'a
un rythme mensuel les ECT restent préférables en matiere
d'efficacité et ont peu d'effets indésirables mnésiques a cette
fréquence [130,131].

rTMS dans les états maniaques

Dans la manie, une dizaine d'études sont actuellement
publiées avec des parametres inverses de ceux utilisés dans
la dépression (hautes fréquences sur le CDLPF droit). En effet,
Grisaru et al. en 1998 ont montré un effet anti-maniaque de la
rTMS a haute fréquence sur CDLPF droit versus le CDLPF gauche
[132], et en 2004 deux autres études suggerent |'efficacité de la
rTMS dans la manie avec une réduction significative des symp-
tomes [133,134]. Cependant les résultats ne sont pas univo-
ques, notamment lorsqu'ils sont comparés au placebo
[135,136].

rTMS dans les états mixtes

Dans I'état mixte, I'étude de Zeeuws et al. en 2011 concernait un
cas de patient en état mixte résistant a I'ECT et traité avec succes
par rTMS a haute fréquence sur le CDLPF gauche [137]. Puis en
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2014, Pallanti et al. ont publié une étude sur I'efficacité de la
rTMS a basse fréquence sur le CDLPF droit associé a un thymo-
réqulateur dans I'état mixte [138]. Le taux de réponse (réduction
des symptomes de plus de 50 %) a la HAM-D était de 46,6 % et
de 15 % a la YMRS. 28,6 % des patients avaient un score HAM-D
<8 en fin de traitement. Cela suggére I'efficacité potentielle de
la rTMS 3 basse fréquence a droite en stratégie de potentialisa-
tion dans I'état mixte mais la rTMS reste a manier avec prudence
compte tenu de l'instabilité de ces états, qui nécessitent souvent
une hospitalisation, et le risque, bien qu'inférieur aux antidé-
presseurs, de virage de I'humeur déja décrit dans cette
population.

rTMS dans le risque suicidaire

Face au risque suicidaire I'efficacité de la rTMS est moins démon-
trée qu'avec I'ECT [126].

Une réduction significative des idées suicidaires apres de hautes
doses de stimulation sur des durées courtes avec un protocole
accéléré en iTBS a été observée mais sans différence avec le
placebo [139], tandis qu'une étude plus récente rapportait, avec
le méme type de protocole, une diminution significative entre la
rTMS active et placebo [140]. D'autres études sont nécessaires
pour évaluer l'intérét de la rTMS dans ce contexte.

rTMS dans la catatonie

Ce syndrome pourrait concerner jusqu'a 3 % des patients ayant
un trouble psychiatrique chronique au cours de la vie. Il est le
plus fréquemment associé au trouble bipolaire. L'intérét de la
rTMS dans la catatonie a surtout été rapportée essentiellement
sous forme de case reports, dans le cadre de troubles schizo-
phréniques [141-143], organiques [144], et dans le cas de
troubles bipolaires [145].

Tolérance de la rTMS et utilisation potentielle pour
des populations spécifiques et vulnérables

La tolérance des patients dépressifs traités par rTMS est bonne,
en particulier sur le plan cognitif [146-148]. Les effets indésira-
bles les plus retrouvés mais transitoires sont une contracture
désagréable du scalp, des céphalées et une diminution d'acuité
auditive. Dans les méta-analyses, le taux d'abandon était équi-
valent dans le groupe bénéficiant de la rTMS active et dans le
groupe placebo. Le taux d'observance est de ce fait excellent
autour de 95 % [61], versus 37 % avec les psychotropes [149].
Les études naturalistiques confirment la bonne tolérance de la
rTMS dans les EDC, pour des patients qui ont un profil clinique
plus hétérogéne que dans les études controlées randomisées.
Le risque épileptogene est extrémement rare dans un protocole
bien conduit avec les recommandations actuelles [150] sachant
que les patients aux antécédents d'épilepsie sont par précaution
exclus. Une seule crise convulsive a été rapportée [151] parmi
les 12 études naturalistiques ces 10 dernieres années, tandis
qu'aucune n'a été observée parmi les 15 méta-analyses. La
tolérance du 1 Hz est la meilleure a intensité égale, avec un
risque épileptogene faible voire inexistant puisque ces
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fréquences seraient méme bénéfiques dans certaines formes de
maladie épileptique. Ce choix de fréquence peut étre recom-
mandé en premiére intention.

Enfin, la rTMS est associée a une amélioration de certains critéres
de qualité de vie [152].

Chez I'enfant et I'adolescent, les données de la littérature,
encore peu nombreuses, suggérent une efficacité de la rTMS
pour les dépressions unipolaires de I'enfant et I'adolescent, avec
une bonne tolérance [153-155].

Chez la femme enceinte, la rTMS semble efficace dans la
dépression perpartum, selon une revue récente de la littéra-
ture, sans effet tératogéne rapporté [156]. Cette option thé-
rapeutique serait prometteuse pour cette population ou’ la
prévalence de la dépression est élevée, avec une utilisation
limitée des psychotropes, enraison de leurs effets indésirables
chez le feetus. La rTMS aurait également aussi une efficacité
dans la dépression du post-partum mais les données sont
encore réduites [157,158]. Elle pourrait étre envisagée chez
la femme allaitante, dont I'utilisation de psychotropes peut
étre compromise en raison de leur passage dans le lait
maternel.

Chez les populations pédiatriques, les femmes enceintes
et allaitantes, le principe de précaution reste de rigueur en
attente d'études plus robustes portant a la fois sur I'efficacité
de la rTMS et sa tolérance.

Chez la population agée dépressive, la rTMS serait également
efficace. En effet, Sayar et al. en 2013 observaient 58 % de
réponses et 29 % de rémissions chez 65 patients de plus de
60 ans [159]. Atteignant jusqu'a 20 % de la population géria-
trique, au-dessus de 60 ans, la dépression est associée a un
mauvais pronostic, un risque plus grand de chronicité, un taux
plus élevé de rechutes, de comorbidités, de troubles cognitifs, et
résistance au traitement et de mortalité. Les patients dgés sont
plus exposés aux effets secondaires des psychotropes. Les taux
de réponse a la rTMS varieraient entre 18 et 58,5 % [160]. L'age
(au-dessus de 60 ans) a été dans un premier temps considéré
comme un facteur prédictif d'une moins bonne réponse a la
rTMS. Avec |'optimisation des parameétres (intensité plus forte,
nombre plus important de pulses et de sessions) ce n'est plus le
cas aujourd'hui [161] Ces données sont confirmées par les
études naturalistiques. Ainsi, Ciobanu et al., en 2013, suggerent
a partir de 93 cas que la rTMS conserve son intérét en cas de
pharmacorésistance que I'on soit agé de moins de 65 ans ou plus
[18]. Si cette efficacité diminue proportionnellement avec |'age
[162], il semble que ce soit en lien avec le degré d'atrophie
cérébrale [163]. Une corrélation inverse entre le volume du
cortex frontal et la réponse a la rTMS a été mise en évidence
[164].

Il n'y a donc aucune raison de renoncer a cette thérapeutique
trés bien tolérée chez cette population [160], qui plus est
particulierement sensible aux effets indésirables des
psychotropes.
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Pour les populations intolérantes aux traitements psychotropes
et/ou comorbides, la rTMS pourrait, en raison de sa trés bonne
tolérance sur les plans cardio-vasculaire, métabolique, extra-
pyramidal, hépatique, rénal, sexuel, ou encore sur le poids ou la
cognition [165] et son absence connue de risque d'interactions
pharmacologique, étre une indication préférentielle en cas de
dépression, comme le suggere son utilisation dans le cadre de la
psychiatrie de liaison [166].

Conclusion et perspectives

Ce qui est acquis

L'efficacité de la rTMS n'est plus a démontrer dans le traitement
curatif de I'épisode dépressif caractérisé - avec le meilleur
niveau de preuve scientifique dans le traitement de la dépres-
sion unipolaire (niveau A, « efficacité incontestable ») -y
compris sévere et résistant aux antidépresseurs a condition
de respecter un nombre de séances suffisant (20 a 30) et
d'utiliser des parametres efficaces (> 1200 stimuli par séance,
une intensité autour de 110 % par exemple pour la haute
fréquence) et une localisation précise de la cible (neuronaviga-
tion notamment ou méthode Beam). La bonne tolérance glo-
bale de cette thérapeutique est confirmée.

Cette revue didactique rapporte une réelle cohérence entre les
méta-analyses et ce qui est constaté en pratique clinique quo-
tidienne, dans les études naturalistiques. Il est rassurant de
pouvoir confirmer son efficacité avec des patients moins stric-
tement sélectionnés en termes de comorbidités et de conclure
a des résultats similaires. Une meilleure réponse est attendue
chez : le sujet de moins de < 65 ans, mais sans exclure le sujet
agé, présentant une dépression de moins de 2 ans, une résis-
tance a 1 ou 2 lignes de traitement, une intensité modérée de
I'épisode, un ralentissement psychomoteur, ou une réponse
antérieure a la TMS.

Les données scientifiques actuelles nous permettent déja de
proposer un outil thérapeutique de plus dans la prise en charge
de cette maladie. Il est maintenant évident que les parametres
sont a adapter aux patients (cure antérieure efficace, age,
symptomatologie, tolérance etc.).

Ce qui reste 3 confirmer et a explorer

Sur le plan scientifique, la comparaison de nouveaux protocoles
(hautes doses, cTBS, iTBS, deep TMS...) aux protocoles stan-
dards [167] et au placebo devrait ouvrir la porte a une meilleure
efficacité thérapeutique, sur des séances plus courtes, éventuel-
lement pluriquotidiennes et plus facilement reconductibles
(traitement de maintenance) [168]. L'identification de facteurs
prédictifs de réponse et notamment la personnalisation des
traitements via des biomarqueurs basés sur les circuits céré-
braux d'intérét en fonction des sous-type de dépression est un
enjeu majeur des années a venir [169,170]. Les études doivent
désormais mettre |'accent sur les effets longitudinaux et le
design de schémas d'entretien pratiques et efficients. Une étude
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multicentrique francaise (318 patients, 17 centres) vient de
débuter pour évaluer l'intérét médico-économique de séance

de maintenance a 1 an et 2 ans [171].

Les interactions, ainsi que le séquencage optimal entre la rTMS
et les traitements psychotropes restent a définir. Des recherches

PSYCHIATRIE

d'approches cognitives avec la stimulation de facon ciblée pour-
rait créer des synergies pour moduler les processus neuronaux

comme la neuroplasticité. Enfin, l'intérét de la rTMS dans les

sont également nécessaires pour mieux articuler le traitement

par rTMS avec les autres modalités de prises en charge (biolo-
giques, psychologiques, et environnementales) ciblées sur la

liens d'intéréts.

trajectoire individuelle du malade. Par exemple la combinaison
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