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Résumé  Au  cours  de  la  dernière  décennie,  un  très  grand  nombre  de  travaux  de  stimulation
magnétique  transcrânienne  (ou  transcranial  magnetic  stimulation,  TMS)  ont  été  effectués,
comprenant  notamment  l’élaboration  de  nouveaux  paradigmes  de  stimulation,  l’intégration
des données  d’imagerie  et  le  couplage  de  techniques  de  TMS  et  d’EEG  ou  de  neuroimagerie.
Aussi, devant  l’accumulation  de  ces  données  difficiles  à  synthétiser,  plusieurs  sociétés  savantes
francophones  ont  mandaté  un  groupe  d’experts  français  afin  de  réaliser  une  analyse  exhaustive
de la  littérature  concernant  la  TMS.  Ce  texte  de  consensus  reprend  l’ensemble  des  conclusions
de ce  groupe  d’experts  sur  les  mécanismes  d’action,  les  règles  de  sécurité  et  les  indications
thérapeutiques  de  la  TMS,  notamment  répétitive  (rTMS).  Des  séances  de  TMS  ont  été  réalisées
chez des  milliers  de  sujets  sains  ou  des  patients  souffrant  de  diverses  maladies  neurologiques
ou psychiatriques,  permettant  une  meilleure  évaluation  des  risques  relatifs  liés  à  cette  tech-
nique. Le  nombre  d’effets  secondaires  rapportés  est  extrêmement  faible,  la  complication  la
plus sérieuse  étant  la  survenue  de  crises  d’épilepsie.  Dans  la  plupart  des  crises  rapportées,  les
paramètres  de  stimulation  ne  suivaient  pas  les  recommandations  précédemment  publiées  (Was-
sermann, 1998)  [430]  et  souvent  il  existait  un  traitement  médicamenteux  qui  pouvait  abaisser
le seuil  épileptogène.  Les  recommandations  sur  la  sécurité  d’utilisation  de  la  TMS/rTMS  ont  été
récemment  actualisées  (Rossi  et  al.,  2009)  [348],  fixant  les  contre-indications  et  établissant  de
nouvelles  limites  concernant  les  différents  paramètres  de  stimulation.  Concernant  les  règles
de sécurité,  les  recommandations  que  nous  proposons  pour  un  public  francophone  sont  donc
en grande  partie  fondées  sur  ce  précédent  article  avec  quelques  adaptations.  La  question  des
indications  thérapeutiques  de  la  rTMS  n’avait  jamais  fait  en  revanche  l’objet  d’un  travail  de
synthèse.  Nous  avons  abordé  les  pathologies  suivantes  :  douleurs  chroniques,  mouvements  anor-
maux, accidents  vasculaires  cérébraux,  épilepsie,  acouphènes  et  pathologies  psychiatriques.  Il
y a  déjà  pour  certaines  d’entre  elles  (douleurs  neuropathiques  chroniques,  épisodes  dépressifs
majeurs,  hallucinations  auditives),  un  niveau  de  preuves  suffisant  des  études  publiées,  pour
retenir une  indication  thérapeutique  de  la  rTMS  en  pratique  clinique.  Ces  indications  devraient
encore se  développer  dans  les  prochaines  années  et  les  paramètres  de  stimulation  optimaux  à
utiliser en  fonction  de  ces  indications  devraient  également  se  préciser.
© 2011  Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.
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Summary  During  the  past  decade,  a  large  amount  of  work  on  transcranial  magnetic  stimula-
tion (TMS)  has  been  performed,  including  the  development  of  new  paradigms  of  stimulation,
the integration  of  imaging  data,  and  the  coupling  of  TMS  techniques  with  electroencephalo-
graphy  or  neuroimaging.  These  accumulating  data  being  difficult  to  synthesize,  several  French
scientific  societies  commissioned  a  group  of  experts  to  conduct  a  comprehensive  review  of  the
literature on  TMS.  This  text  contains  all  the  consensual  findings  of  the  expert  group  on  the
mechanisms  of  action,  safety  rules  and  indications  of  TMS,  including  repetitive  TMS  (rTMS).
TMS sessions  have  been  conducted  in  thousands  of  healthy  subjects  or  patients  with  various
neurological  or  psychiatric  diseases,  allowing  a  better  assessment  of  risks  associated  with  this
technique.  The  number  of  reported  side  effects  is  extremely  low,  the  most  serious  complica-
tion being  the  occurrence  of  se
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ently  updated  (Rossi  et  al.,  2009)  [348],  establishing  new  limits



223

 and  fixing  the  contraindications.  The  recommendations  we  pro-
largely  based  on  this  previous  report  with  some  modifications.
erapeutic  indications  of  rTMS  has  never  been  addressed  before,

 first  attempt  of  a  synthesis  and  expert  consensus  on  this  topic.
iscussed  in  the  context  of  chronic  pain,  movement  disorders,

and  psychiatric  disorders.  There  is  already  a  sufficient  level  of
a  to  retain  a  therapeutic  indication  of  rTMS  in  clinical  practice
pathic  pain,  major  depressive  episodes,  and  auditory  hallucina-
rapeutic  indications  of  rTMS  is  expected  to  increase  in  coming

 optimisation  of  stimulation  parameters.
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Recommandations  pour  la  pratique  de  la  rTMS  

for  stimulation  parameters
pose  regarding  safety  are  

By  contrast,  the  issue  of  th
the  present  work  being  the
The  use  of  TMS/rTMS  is  d
stroke,  epilepsy,  tinnitus  

evidence  of  published  dat
(grade  A)  in  chronic  neuro
tions.  The  number  of  the
years,  in  parallel  with  the
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Abréviations

AHRS  Auditory  Hallucination  Rating  Scale
AMS  aire  motrice  supplémentaire
AP  attaque  de  panique
AVC  accident  vasculaire  cérébral
BOLD  blood-oxygen-level  dependence
BPRS  Brief  Psychiatric  Rating  Scale
C  bobine  circulaire
CAPS  Clinician-Administered  PTSD  Scale
CGI  Clinical  Global  Impression
cTBS  continuous  theta  burst  stimulation
CxPFDL  cortex  dorsolatéral  préfrontal
CxPMd  cortex  prémoteur  dorsal
CxTP  cortex  temporo-pariétal
DBS  deep  brain  stimulation
DCF dysplasie  corticale  focale
ECT électroconvulsivothérapie
EDM épisode  dépressif  majeur
EEG électroencéphalographie
EET épilepsie  extratemporale
EFNS European  Federation  of  Neurological  Societies
EG épilepsie  généralisée
ELF épilepsie  du  lobe  frontal
ELP épilepsie  du  lobe  pariétal
ELT épilepsie  du  lobe  temporal
ELTM  épilepsie  temporo-mésiale
ELTE  épilepsie  temporale  externe
EMG  électromyographie
EP  épilepsie  partielle
EPC  épilepsie  partielle  continue
F8  bobine  en  figure  de  8
HDRS  Hamilton  Depression  Rating  Scale
IPG  implanted  pulse  generator
IRM  imagerie  par  résonance  magnétique
IRMf  imagerie  fonctionnelle  par  résonance  magnétique
iTBS  intermittent  theta  burst  stimulation
LTD  long  term  depression
LTP  long  term  potentiation
M1  aire  motrice  primaire
MADRS  Montgomery-Asberg  Depression  Rating  Scales
MDC  malformation  corticale  du  développement

MEG  magnéto-encéphalographie
NICE  National  Institute  of  Clinical  Excellence
PANSS  Positive  and  Negative  Syndrome  Scale
PAS  paired-associative  stimulation
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EM potentiel  évoqué  moteur
TSD post-traumatic  stress  disorder
PS  quadripulse  stimulation

TMS repetitive  transcranial  magnetic  stimulation
ANS Scale  of  the  Assessment  of  Negative  Symptoms
APS Scale  of  the  Assessment  of  Positive  Symptoms
CM stimulation  épidurale  du  cortex  moteur
DRC syndrome  douloureux  régional  complexe
MA seuil  moteur  actif
MR seuil  moteur  de  repos
OP seuil  d’obtention  de  phosphènes
PECT single-photon  emission  computed  tomography
BS theta  burst  stimulation
AG trouble  anxieux  généralisé
DCS transcranial  direct  current  stimulation
EP tomographie  par  émission  de  positons
MS  transcranial  magnetic  stimulation
OC  trouble  obsessionnel  compulsif
P  trouble  de  panique
PDRS  Unified  Parkinson’s  Disease  Rating  Scale
NS  vagus  nerve  stimulation
-BOCS  Yale-Brown  Obsessive  Compulsive  Scale

ntroduction

a  stimulation  magnétique  transcrânienne  (transcranial
agnetic  stimulation  [TMS])  a  été  utilisée  en  neurosciences

liniques  à des  fins  diagnostiques,  dès  le  milieu  des  années
980  :  appliquée  sur  le  cortex  moteur,  cette  technique  de
timulation  non  invasive  et  indolore  a  tout  d’abord  per-
is  de  quantifier  la  conduction  dans  la  voie  pyramidale

technique  des  PEM).  Ultérieurement,  le  développement
e  stimulateurs  délivrant  des  doubles  chocs  a  ouvert  la
oie  à  l’exploration  du  contrôle  moteur  par  l’étude  de
’excitabilité  corticale.  Ces  techniques  ont  trouvé  leur  appli-
ation  dans  des  pathologies  pouvant  s’accompagner  de
hénomènes  d’hypo-  ou  hyperexcitabilité  corticale  telles
ue  les  maladies  neurodégénératives  et  l’épilepsie.

Les  premiers  appareils  de  stimulation  magnétique  trans-
rânienne  répétitive  (rTMS)  permettant  de  délivrer  des
entaines  de  stimulations  en  séquence  rapide,  ont  été
onçus  dès  les  années  1990.  Limités  initialement  à  des  fré-
uences  de  25—30  Hz,  ces  stimulateurs  peuvent  atteindre

ctuellement  100  Hz.  De  plus,  ils  sont  à  présent  souvent
ouplés  à  des  systèmes  de  neuronavigation  qui  permettent
’intégrer  les  données  d’imagerie  cérébrale  morphologique
u  fonctionnelle  du  patient  (en  imagerie  par  résonance
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agnétique  [IRM]  ou  en  tomographie  par  émission  de
ositons  [TEP])  afin  de  repérer  le  site  de  stimulation.
a  démonstration  des  possibilités  certaines  de  modifier
’excitabilité  corticale  par  rTMS  a  ouvert  la  voie  à  son
tilisation  thérapeutique  et  de  très  nombreuses  publica-
ions  ont  porté  sur  les  applications  de  cette  technique
ans  le  domaine  de  la  psychiatrie,  de  la  neurologie,  de
a  rééducation  fonctionnelle  et  de  l’ORL.  Le  foisonne-
ent  de  ces  travaux  peut  pousser  les  cliniciens  à discuter

ne  indication  thérapeutique  de  rTMS  dans  de  nombreuses
athologies  à  partir  de  résultats  d’études  dont  les  protocoles
e  stimulation  et  les  méthodes  d’évaluation  des  résultats
ont  cependant  de  qualité  très  inégale.  Aussi  le  dévelop-
ement  rapide  de  cette  technique  a  incité  les  sociétés
avantes  à  produire  plusieurs  travaux  concernant  la  sécurité
’utilisation  de  la  rTMS  [350]  ou  l’efficacité  sur  des  patholo-
ies  précises  [77,308,332,376], mais  aucune  revue  extensive
e  la  littérature  ni  aucune  conférence  de  consensus  n’a
enté  jusqu’à  présent  d’analyser  quel  niveau  de  preuve  peut
tre  défini  sur  l’ensemble  des  indications  potentielles  de  la
TMS,  d’après  les  données  actuellement  publiées.

La  Société  de  neurophysiologie  de  langue  française
SNCLF),  soutenue  par  l’Association  française  de  psychia-
rie  biologique  (AFPB),  la  Société  française  de  neurologie
SFN),  la  Société  française  d’ORL  (SFORL),  et  la  Ligue
rançaise  contre  l’épilepsie  (LFE)  ont  donc  souhaité  consti-
uer  un  groupe  d’experts  français afin  de  réaliser,  avec
ne  méthodologie  commune  et  validée  [49,173],  une  ana-
yse  exhaustive  et  actualisée  de  la  littérature  concernant
es  mécanismes  d’action,  les  recommandations  de  sécurité
’utilisation  et  les  indications  de  la  rTMS.

Ce  texte  comportera  donc  trois  parties  principales  :

 les  principes  et  mécanismes  d’action  ;
 les  effets  indésirables  et  les  recommandations  de  sécu-

rité  ;
 les  indications  thérapeutiques.

rincipes et mécanismes d’action de la
timulation magnétique transcrânienne (TMS)

rincipes

’effet  de  la  TMS  découle  de  la  loi  d’induction  électromagné-
ique  décrite  par  Faraday  en  1831.  Un  courant  qui  change
apidement  dans  le  temps  « time-varying  current  » produit
n  champ  magnétique  qui  à  son  tour  peut  induire  un  champ
lectrique  et  donc  un  courant  dans  un  élément  conducteur
lacé  à  proximité.  Cent  cinquante  ans  plus  tard,  Barker
t  al.  [24]  mirent  au  point  le  premier  appareil  permettant
e  créer  ce  courant  secondaire  dans  les  circuits  excitables
ue  constituent  les  réseaux  neuronaux  du  cortex  cérébral
hez  l’homme,  en  faisant  circuler  un  courant  intense  et  bref
ans  une  bobine  conductrice  placée  au-dessus  du  scalp.  Le
hamp  magnétique  créé  par  le  courant  dans  la  bobine  est
eu  atténué  par  les  tissus  tels  que  le  scalp,  l’os  du  crâne,
es  méninges  et  les  espaces  liquidiens,  et  induit  un  champ

lectrique  capable  de  dépolariser  les  neurones  corticaux.
’étendue  de  la  zone  stimulée  dépend  principalement  du
ype  de  bobine  utilisée  et  de  l’intensité  de  stimulation.  Les
obines  circulaires  ont  un  « rayon  d’action  » assez  important

a
a
a
L
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ui  limite  leur  utilisation  si  la  stimulation  recherchée  doit
tre  focale  ;  placées  par  exemple  en  regard  du  vertex,  elles
nduisent  des  effets  bilatéraux.  Une  plus  grande  focalisa-
ion  du  stimulus  est  obtenue  avec  des  bobines  en  « figure
e  8  » ou « papillon  » qui  permettent  de  limiter  la  zone  sti-
ulée  à  quelques  centimètres  carrés  [23,414].  Les  bobines
oubles  de  forme  conique  permettent  d’atteindre  des  cir-
uits  plus  profonds  (stimulation  par  exemple  de  la  région  de
’aire  corticale  motrice  primaire  [M1]  contrôlant  le  membre
nférieur  dans  la  profondeur  du  sillon  interhémisphérique).
ette  profondeur  est  cependant  acquise  au  détriment  de  la
ocalisation.  Des  meilleurs  compromis  entre  profondeur  et
ocalisation  semblent  pouvoir  être  acquis  avec  des  nouveaux
ypes  de  bobines  permettant  une  plus  petite  décroissance  du
hamp  avec  la  distance  (« H-coil  » ;  « C-core  coil  » ;  « circular
rown-coil  » entre  autres)  [89,358,369]  mais  le  développe-
ent  de  ces  nouvelles  bobines  reste  expérimental  et  leurs
ossibles  effets  indésirables  n’ont  été  que  peu  ou  pas  étu-
iés.

La  majorité  des  données  actuelles  sur  les  effets  de  la  TMS
 été  obtenue  par  stimulation  de  M1.  Un  stimulus  magné-
ique  transcrânien  supraliminaire  délivré  dans  cette  région
e  traduit  par  une  réponse  musculaire  dont  la  taille  dépend
u  nombre  de  motoneurones  activés,  et  est  donc  considérée
omme  un  reflet  de  l’excitabilité  corticale.  Il  est  classique-
ent  admis  que  ce  stimulus  affecte  les  neurones  pyramidaux
rincipalement  de  manière  indirecte,  par  l’intermédiaire
’interneurones  corticaux,  tout  au  moins  en  ce  qui  concerne
es  membres  supérieurs  [6],  et  en  fonction  de  l’orientation
e  la  bobine  et  du  type  de  champ  magnétique  délivré.

Les  enregistrements  des  volées  descendantes  dans  la
oie  corticospinale  réalisés  par  le  groupe  de  Di  Lazzaro
ontrent  une  succession  d’ondes  « indirectes  » (ondes  I)  qui

raduisent  l’activation  d’une  chaîne  d’interneurones  corti-
aux,  inhibiteurs  ou  facilitateurs  agissant  à  leur  tour  sur  les
otoneurones  corticaux  [92,91,368]. En  d’autres  termes,

’action  du  stimulus  magnétique  sur  les  neurones  pyrami-
aux  est  donc  principalement  « trans-synaptique  » dans  ce
as.  Une  raison  biophysique  pour  cela  est  que  les  axones
ont  préférentiellement  stimulés  par  rapport  aux  corps  cel-
ulaires  neuronaux  et  de  façon  liée  à  leur  orientation  dans
’espace.  L’excitabilité  est  particulièrement  marquée  pour
es  axones  de  grand  diamètre,  aux  endroits  où  les  axones
écrivent  des  courbures,  et  à  leur  terminaison.  Ainsi,  ce
ont  les  axones  des  interneurones,  orientés  parallèlement  à
a  surface  corticale  qui  seront  plutôt  activés  aux  dépens  de
eux  des  neurones  pyramidaux.  Toutefois,  comme  indiqué
i-dessus,  cela  dépendra  de  l’orientation  et  de  la  nature  du
hamp  induit  par  la  TMS  et  de  sa  localisation  sur  un  gyrus  ou
ans  un  sillon.  Ainsi,  dans  certaines  conditions,  la  TMS  appli-
uée  sur  le  cortex  moteur  peut  également  générer  des  ondes

 (directes)  descendantes  dans  les  voies  corticospinales.
En  pratique,  avec  une  bobine  en  figure  de  8,  l’intensité

euil  la  plus  basse  pour  évoquer  une  réponse  motrice  est
btenue  lorsque  le  stimulus  induit  un  courant  postéro-
ntérieur  perpendiculaire  au  sillon  central  [94], c’est-à-dire
vec  une  poignée  orientée  à  45◦ vers  l’arrière  et
atéralement.  Avec  une  orientation  inverse,  c’est-à-dire
ntéropostérieure,  le  temps  de  latence  de  la  réponse

ugmente  de  quelques  millisecondes,  ce  qui  suggère  une
ctivation  via  des  ondes  indirectes  tardives  (I3)  [368].
orsque  le  courant  induit  est  orienté  selon  la  direction
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Recommandations  pour  la  pratique  de  la  rTMS  

latéro-médiane,  l’activation  directe  des  cellules  pyrami-
dales  est  facilitée,  avec  la  génération  d’ondes  D  [90]. Ces
données  ne  sont  vraies  que  si  le  champ  magnétique  déli-
vré  est  monophasique,  comme  c’est  le  cas  généralement
des  stimuli  en  choc  unique.  En  revanche,  la  rTMS  impose
une  forme  de  stimulus  biphasique,  ce  qui  conduit  à  des
effets  plus  complexes  au  niveau  des  neurones  corticaux.
Il  a  ainsi  été  montré  que  dans  la  région  motrice  primaire
contrôlant  les  muscles  de  la  main,  alors  que  le  stimulus
monophasique  a  une  efficacité  maximale  pour  une  direction
postéro-antérieure  du  courant,  c’est  l’orientation  inverse  de
la  bobine  qui  produira  l’effet  le  plus  efficace  pour  un  stimu-
lus  biphasique  [192]. L’hypothèse  la  plus  probable  est  que  la
seconde  phase  du  stimulus  est  la  plus  à  même  d’influencer
les  circuits  neuronaux  [93].

Ainsi  la  multiplicité  des  configurations  géométriques  cor-
ticales  et  du  courant  généré  par  le  champ  magnétique
délivré  rend  très  complexe  la  modélisation  du  schéma
d’activation  axonale  produit  par  la  TMS.  La  seule  chose  cer-
taine  est  que  la  TMS  produit  une  excitation  axonale  et  joue
sur  des  circuits  neuronaux  avec  un  effet  biologique  possible-
ment  induit  très  à  distance  du  site  de  stimulation.

Mécanismes  d’action

Les  effets  de  la  rTMS  ont  été  évalués  quasi-exclusivement
pour  des  stimulations  du  cortex  moteur,  à  partir  de  la  modu-
lation  de  l’amplitude  des  PEM  chez  des  sujets  sains,  et
leur  extrapolation  doit  être  extrêmement  prudente  pour
d’autres  régions  corticales  que  le  cortex  moteur,  qui  plus
est  dans  des  conditions  pathologiques.

Pascual-Leone  et  al.  [321]  furent  parmi  les  premiers  à
s’intéresser  aux  effets  de  la  répétition  de  stimuli  magné-
tiques  sur  l’excitabilité  corticale  motrice.  Ils  ont  montré
qu’une  série  de  20  chocs  à  une  fréquence  supérieure  à
2  Hz  se  traduisait  par  une  augmentation  de  l’amplitude  des
PEM.  Par  la  suite,  une  forme  de  consensus  est  apparue,
désignant  la  stimulation  basse  fréquence  (≤  1  Hz)  comme
« inhibitrice  » et  celle  à  haute  fréquence  (≥  5  Hz)  comme
« facilitatrice  » de  l’activation  pyramidale,  avec  de  surcroît
un  effet  variable  en  fonction  de  l’intensité  de  stimula-
tion  et  du  nombre  de  chocs  délivrés.  Cette  dichotomie
est  séduisante  car  elle  rappelle  étroitement  les  effets  de
facilitation  (LTP)  ou  dépression  (LTD)  à  long  terme  de  la
transmission  synaptique  obtenus  chez  l’animal  (notamment
dans  l’hippocampe  ou  le  cervelet)  selon  qu’une  stimula-
tion  axonale  soit  appliquée  à  des  hautes  ou  des  basses
fréquences  [37,96].  L’application  directe  de  cette  dicho-
tomie  selon  la  fréquence  de  stimulation  de  la  rTMS  n’est
toutefois  pas  entièrement  satisfaisante,  et  il  semble  que
le  sens  de  l’effet  soit  en  réalité  plus  complexe  à  appré-
hender  et  dépende  d’une  multitude  d’autres  facteurs.  Le
travail  de  Houdayer  et  al.  [169]  montre  par  exemple  que
les  deux  formes  de  rTMS,  à  basse  ou  haute  fréquence,
produisent  aussi  bien  des  effets  inhibiteurs  que  facilita-
teurs.

D’autre  part,  il  faut  souligner  l’extrême  variabilité  inter

et  intra  individuelle  de  la  rTMS,  dont  les  effets  pourraient
également  dépendre  du  niveau  d’excitabilité  corticale  au
moment  de  la  stimulation.  Lorsque  celui-ci  est  abaissé  au
préalable  par  la  méthode  de  stimulation  transcrânienne
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 courant  continu  (transcranial  direct  current  stimulation
tDCS]),  la  rTMS  basse  fréquence,  « classiquement  inhibi-
rice  » peut  avoir  un  effet  facilitateur  [391], de  même
u’un  train  haute  fréquence,  classiquement  facilitateur,
eut  exercer  l’effet  inverse  si  l’excitabilité  corticale  a  aupa-
avant  été  amenée  à  un  niveau  élevé  [228].

L’influence  de  l’état  d’excitabilité  préalable  d’une  région
orticale  sur  l’effet  de  la  stimulation  qui  y  est  appliquée  est
ajeure  et  fait  référence  au  concept  de  plasticité  corti-

ale.  Cela  rend  compte  aussi  de  la  variabilité  des  résultats
ue  l’on  peut  observer  pour  un  protocole  de  rTMS  donné,  en
onction  du  fait  qu’il  est  réalisé  chez  des  sujets  sains  ou  des
atients  ou  de  la  nature  d’un  traitement  pharmacologique
n  cours  par  exemple.

L’aspect  « excitateur  » ou  « inhibiteur  » d’un  paradigme
e  rTMS  est  également  à  relativiser.  Par  exemple,  la  poten-
ialisation  de  la  réponse  motrice  observée  après  un  train

 haute  fréquence  pourrait  en  fait  être  la  résultante  d’un
hénomène  inhibiteur  portant  sur  l’inhibition  intracorticale
abaergique  [93,433],  plutôt  qu’une  activation  directe  de
’excitabilité  du  cortex  moteur  [438].

Sur  le  plan  des  perspectives  thérapeutiques,  l’intérêt  de
a  rTMS  réside  principalement  dans  la  persistance  des  effets
ui  peuvent  être  observés  bien  au-delà  de  la  durée  de  la
timulation.  La  durée  de  ce  post-effet  augmente  avec  le
ombre  de  chocs  délivrés  et  peut  persister  jusqu’à  plusieurs
izaines  de  minutes  après  l’arrêt  du  train  de  stimulation
64,109,129,264,419].  À  nouveau,  cette  dissociation  entre
a  durée  de  la  stimulation  et  celle  de  l’effet  biologique  rap-
elle  les  données  de  l’expérimentation  animale  faisant  état
’une  augmentation  durable  de  l’efficacité  synaptique  après
timulation  par  trains  répétitifs  à  haute  fréquence  [37].
’hypothèse  la  plus  fréquemment  avancée  pour  expliquer
e  phénomène  est  donc  que  la  rTMS  modifierait  l’efficacité
ynaptique  au  sein  des  réseaux  corticaux,  à  l’instar  des
écanismes  de  LTP  et  LTD  décrits  pour  des  préparations  hip-
ocampiques  in  vitro  [266]. Toutefois,  comme  le  soulignait
iemann  [438], seuls  des  arguments  indirects  et  des  carac-
éristiques  communes  entre  les  effets  de  la  rTMS  et  ceux
e  LTP  et  LTD  rendent  à  l’heure  actuelle  cette  hypothèse
lausible.

ction  à distance

elon  les  propriétés  intrinsèques  et  l’orientation  des  fibres
erveuses  présentes  dans  la  région  corticale  stimulée,  le
timulus  magnétique  peut  activer  des  circuits  interneuro-
aux  locaux,  mais  également  ceux  qui  se  projettent  sur
es  structures  distantes,  de  façon  ortho-  ou  antidromique
121,385].  L’un  des  exemples  de  cet  effet  « à  distance  » est
elui  de  l’interaction  interhémisphérique  entre  les  réseaux
omologues  du  cortex  moteur  primaire  :  un  stimulus  déli-
ré  d’un  côté  exerce,  quelques  millisecondes  plus  tard,  des
ctions  inhibitrices  [106]  ou  facilitatrices  [155]  sur  l’aire
otrice  controlatérale.  L’action  à  distance  de  la  rTMS  a

nitialement  été  mise  en  évidence  dans  des  travaux  explo-
ant  la  connectivité  fonctionnelle  entre  le  cortex  prémoteur

orsal  (CxPMd)  et  M1.  Ceux-ci  montraient  que  la  rTMS
u  CxPMd  était  très  efficace  pour  modifier  l’excitabilité
e  M1,  bien  plus  que  la  stimulation  de  M1  elle-même
137,292,342]. Plus  récemment,  des  études  couplant  la  rTMS
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 l’imagerie  cérébrale  sont  venues  conforter  les  données
europhysiologiques  [33,390].  Même  infraliminaire  (90  %  du
euil  moteur),  la  stimulation  à  3  Hz  du  CxPMd  est  accom-
agnée  d’un  changement  de  signal  BOLD  dans  des  régions
orticales  très  larges  et  à  distance  (CxPMd  controlatéral,
ire  motrice  supplémentaire  [AMS],  cortex  somesthésique
rimaire  [S1],  aire  cingulaire  motrice,  lobe  temporal  infé-
ieur  ipsilatéral)  et  même  sous-corticales  (noyau  caudé)  et
érébelleuses  [33]. Plusieurs  travaux  ont  également  mis  en
vidence  l’influence  de  la  stimulation  d’aires  corticales  sur
es  noyaux  gris  de  la  base.  Ainsi,  chez  l’animal,  la  stimula-
ion  haute  fréquence  du  cortex  frontal  peut  entraîner  une
ugmentation  du  relargage  de  dopamine  au  niveau  striatal
198],  et  un  effet  similaire  a  été  observé  après  stimulation
e  M1  [209,402].  Cette  dernière  stimulation  pourrait  éga-
ement  entraîner  une  sécrétion  d’opioïdes  endogènes  [80],
eut-être  dans  la  substance  grise  périaqueducale  et  le  cor-
ex  cingulaire  antérieur  [262].

ondition  placebo

epuis  les  années  1990,  la  comparaison  d’un  traitement
ctif  à  un  placebo,  au  sein  d’études  randomisées  contrô-
ées  en  parallèle  ou  en  cross-over,  est  recommandée  dans  le
adre  de  toute  démarche  expérimentale  médicale  ou  phar-
aceutique.  La  comparaison  à  un  placebo  est  d’autant  plus

écessaire  que  les  paramètres  d’évaluation  de  l’efficacité
u  traitement  sont  subjectifs  [170], ce  qui  est  le  cas
ypiquement  dans  les  études  sur  l’effet  antalgique  ou  anti-
épresseur.  De  ce  fait,  la  plupart  des  études  évaluant
’efficacité  de  la  rTMS  sont  construites  par  comparaison
ntre  stimulation  active  et  placebo.

Une  stimulation  placebo  idéale  doit  répondre  à  plusieurs
ritères  [254]  :

. même  position  de  la  bobine  sur  le  scalp  que  la  stimulation
active  ;

. même  sensation  somesthésique  sur  le  scalp  (en  rapport
avec  la  stimulation  des  nerfs  superficiels  et  des  muscles)
que  la  stimulation  active  ;

.  même  artefact  auditif  que  la  stimulation  active  ;

.  aucun  effet  physiologique  sur  le  cortex  ciblé  contraire-
ment  à  la  stimulation  active.

Les  premiers  travaux  publiés  ont  utilisé  comme  placebo
n  positionnement  de  la  bobine  en  regard  d’une  aire  cor-
icale  distante  de  celle  ciblée  pour  la  stimulation  active,
n  appliquant  les  mêmes  paramètres  de  stimulation.  Cette
olution  n’est  pas  idéale  puisque  le  patient  peut  percevoir
e  changement  de  site  de  stimulation  et  la  TMS  peut  provo-
uer  un  effet  physiologique  non  contrôlé  par  activation  de
’aire  corticale  en  regard  de  la  bobine  ou  de  ses  projections
critères  1  et  2  non  remplis).

Une  alternative  fut  proposée,  encore  utilisée  par  cer-
aines  équipes,  laissant  la  bobine  en  regard  de  l’aire
orticale  cible  mais  avec  une  inclinaison  de  45  ou  90◦ par
apport  au  scalp  et  non  placée  tangentiellement  comme

our  la  session  active.  Cette  stratégie  permet  de  diminuer
’intensité  du  champ  magnétique  délivrée  sans  toutefois
’annihiler  totalement  [170]  mais  en  diminuant  également
a  sensation  sur  le  scalp.  Il  ne  s’agit  donc  toujours  pas
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’une  stimulation  placebo  idéale  (critères  2  et  4  non  rem-
lis).  Les  progrès  technologiques  ont  permis  la  mise  sur
e  marché,  depuis  le  début  des  années  2000,  de  véri-
ables  « sondes  de  stimulation  placebo  » (sondes  « sham  ») :
l  s’agit  d’authentiques  bobines  de  stimulation  mais  plu-
ieurs  solutions  techniques  différentes  sont  proposées  selon
es  constructeurs  pour  bloquer  la  majeure  partie  du  champ
agnétique  délivré  au  niveau  du  scalp.  L’artefact  auditif  de

es  dispositifs  est  tout  à  fait  comparable  à  celui  des  sondes
ctives,  et  seul  le  critère  2  de  Loo  et  al.  [254]  n’est  pas
empli  car  la  stimulation  n’induit  pas  de  sensation  cutanée.

Plus  récemment,  pour  tenter  de  reproduire  la  sensation
ur  le  scalp,  un  dispositif  associant  une  stimulation  élec-
rique  cutanée  à  la  sonde  placebo  a  été  testé  [309]  :  ce
ype  de  stimulation  répond  a  priori  de  façon  complète  aux
ritères  du  placebo  idéal  mais  la  sensation  cutanée  reste
outefois  différente  de  celle  de  la  rTMS  active,  en  particulier
our  des  intensités  de  stimulation  supérieures  à  80  %  du  seuil
oteur  [15]. Le  placebo  idéal  n’est  donc  toujours  pas  dispo-

ible  mais  il  est  recommandé  d’utiliser  une  véritable  « sonde
lacebo  »,  avec  ou  sans  stimulation  électrique  du  scalp  asso-
iée,  alors  qu’une  simple  modification  de  l’orientation  ou
e  la  position  d’une  bobine  active  ne  peut  être  considérée
omme  une  stimulation  placebo  valide.

Les  mécanismes  neurobiologiques  sous-tendant  l’effet
lacebo  ont  surtout  été  étudiés  dans  le  contexte  des  traite-
ents  pharmacologiques.  Ils  sont  pluriels  et  imparfaitement

lucidés  ;  ils  comportent  des  facteurs  psychologiques
anxiété,  suggestibilité. . .), une  attente  positive  consciente
’une  réponse  au  traitement,  un  conditionnement  incons-
ient  par  les  traitements  antérieurs  [72], ainsi  qu’une
ibération  de  neurotransmetteurs  dont  les  plus  étudiés  ont
té  les  opioïdes  endogènes  [328]  et  la  dopamine  [30,402].
ne  atténuation  de  la  sécrétion  de  cholécystokinine  a  été
galement  rapportée  [30]. Une  étude  récente,  portant  sur
’effet  antalgique  de  la  rTMS  sur  le  cortex  moteur  [12], a
ontré  que  l’effet  antalgique  d’une  séance  de  rTMS  pla-

ebo  était  significativement  accru  lorsque  la  séance  placebo
tait  précédée  par  une  séance  de  rTMS  active  et  effi-
ace  sur  la  douleur.  Cet  effet  placebo  différentiel  semble
ié  à  un  phénomène  de  conditionnement  inconscient  qui
ourrait  contribuer  à  la  grande  variabilité  interindividuelle
es  résultats.L’effet  placebo  est  donc  le  reflet  de  méca-
ismes  neurobiologiques,  y  compris  de  type  cognitif,  très
omplexes  impliquant  probablement  l’activation  d’un  vaste
éseau  neuronal,  au  sein  duquel  le  lobe  préfrontal  semble
ouer  un  rôle  capital  [29,224].  Par  ailleurs,  les  études  de
’effet  placebo  en  imagerie  fonctionnelle  ont  montré  que
elui-ci  emprunte  des  réseaux  proches  de  ceux  de  la  thé-
apeutique  active  à  laquelle  il  est  comparé.  Ainsi,  l’effet
lacebo  antalgique  se  traduit  en  tomographie  par  émis-
ion  de  positons  (TEP)  par  une  augmentation  d’activité  du
yrus  cingulaire  antérieur  périgénual,  de  façon  similaire

 l’analgésie  obtenue  par  les  opioïdes,  et  semble  impli-
uer  la  sécrétion  d’opioïdes  endogènes  [328]  alors  que
ans  les  études  sur  l’amélioration  de  la  fonction  motrice
ar  la  rTMS,  l’effet  placebo  fait  intervenir  la  sécrétion
e  dopamine  endogène  [28]. L’éventail  de  neurotrans-

etteurs  dont  la  sécrétion  peut  être  modifiée  par  les

éances  « placebo  » reste  inconnu,  mais  des  études  TEP  sug-
èrent  une  concomitance  des  effets  sur  la  dopamine  et  sur
es  endorphines.
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Recommandations  pour  la  pratique  de  la  rTMS  

L’importance  du  conditionnement  lié  à  l’effet  des
séances  précédentes  est  susceptible  de  compliquer
l’interprétation  des  résultats.  De  plus,  il  est  probable
que  l’interaction  entre  séances  actives  et  placebo  diffère
selon  que  le  patient  est  ou  non  averti  de  l’existence  d’un
placebo.  La  progressive  implantation  des  études  « head  to
head  »,  par  comparaison  directe  des  nouvelles  procédures
à  un  traitement  de  référence,  pourraient  dans  certains  cas
nous  affranchir  du  recours  obligatoire  à  l’utilisation  d’un
placebo.

Règles de sécurité de la pratique de  la
stimulation magnétique transcrânienne (TMS)

Introduction

De  grandes  études  multicentriques  ont  notamment  validé
l’intérêt  de  la  rTMS  dans  le  traitement  de  la  dépression
réfractaire  [158,312]  et  ont  conduit  à  l’approbation  offi-
cielle  de  cette  nouvelle  approche  thérapeutique  à  travers
le  monde  (par  exemple  au  Canada,  en  Israël,  et  par  la
Food  and  Drug  Administration  aux  États-Unis  en  octobre
2008).  Il  est  raisonnable  de  penser  que  l’utilisation  de  la
rTMS  et  ses  indications  vont  continuer  à  se  développer  dans
différentes  spécialités  médicales.  Le  nombre  d’équipes  uti-
lisant  des  techniques  de  TMS  à  des  fins  thérapeutiques
ou  pour  des  applications  plus  physiologiques  concernant
la  recherche  en  neurosciences  augmente  régulièrement
chaque  année  depuis  plus  de  20  ans.  Cela  rend  nécessaire
d’établir  des  directives  claires  sur  la  pratique  de  cette
technique  et  d’actualiser  les  recommandations  de  bonne
pratique  issues  de  la  conférence  de  consensus  qui  s’était
tenue  en  juin  1996  et  initialement  rapportées  par  Wasser-
mann  [430]. Ces  recommandations  avaient  été  adoptées
avec  des  modifications  mineures  par  la  Fédération  interna-
tionale  de  neurophysiologie  clinique  (IFCN)  [149]. Dans  ces
conditions,  la  sécurité  de  la  pratique  de  la  TMS  continue
d’être  étayée  par  de  récentes  méta-analyses  [178,258,263].
Cependant,  comme  mentionné  précédemment,  l’utilisation
de  la  TMS  a  augmenté  de  façon  spectaculaire  ces  dix  der-
nières  années,  de  nouveaux  protocoles  ont  été  développés
et  la  TMS  est  de  plus  en  plus  souvent  associée  à  des  tech-
niques  d’imagerie  cérébrale  (IRM  ou  TEP)  et  à  d’autres
techniques  neurophysiologiques,  comme  l’EEG.

L’actualisation  des  consignes  de  sécurité  et  des  recom-
mandations  de  bonne  pratique  concernant  les  protocoles
de  TMS  a  fait  l’objet  d’une  conférence  de  consensus  qui
s’est  tenue  à  Sienne  (Italie)  du  7  au  9  mars  2008,  réunissant
les  principaux  experts  dans  les  domaines  de  la  neurophy-
siologie,  la  neurologie,  la  psychiatrie  et  des  neurosciences
qui  utilisent  actuellement  la  TMS  pour  la  recherche  et  les
applications  cliniques.  Des  représentants  de  tous  les  fabri-
cants  d’équipement  de  TMS  étaient  également  présents,
ainsi  que  de  divers  organismes  de  règlementation  et  plu-
sieurs  spécialistes  de  sciences  fondamentales  et  appliquées,
y  compris  des  physiciens.  À  partir  des  résultats  de  cette
conférence,  un  article  a  été  publié,  résumant  les  questions

abordées  et  les  consensus  obtenus  [350]. Cet  article  repre-
nait  les  données  de  consensus  publiées  dix  ans  plus  tôt  [430],
en  les  actualisant  et  en  abordant  de  nouveaux  sujets  liés
aux  progrès  méthodologiques,  technologiques,  et  cliniques.
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’objectif  du  présent  travail  a  été  de  traduire  et  d’adapter
et  article  pour  établir  des  recommandations  sur  la  sécurité
e  la  TMS/rTMS  à  l’intention  des  médecins  et  chercheurs
rancophones.

nfluence  de  la  méthode  de  stimulation  magnétique
ranscrânienne  (TMS)  sur  les  conditions
e  sécurité

l  faut  d’abord  distinguer  la  TMS  délivrant  des  impulsions  iso-
ées  « chocs  uniques  »,  des  paires  de  stimuli  séparés  par  un
ntervalle  variable,  des  impulsions  associées  à  d’autres  types
e  stimulation  (électrique  périphérique  par  exemple),  ou
es  trains  de  rTMS.  La  TMS  « choc  unique  » peut  être  utilisée
our  étudier  les  conductions  motrices  centrales  (tech-
ique  des  PEM),  la  cartographie  motrice  corticale,  ou  des
iens  de  causalité  dans  les  relations  cerveau-comportement.
es  techniques  de  TMS  utilisant  des  « paires  » de  stimuli
ont  surtout  intéressantes  pour  l’étude  de  l’excitabilité  de
ircuits  inhibiteurs  et  facilitateurs  gaba/glutamatergiques
ntrinsèques  du  cortex  moteur  et  d’interactions  intra-  ou
nter-hémisphériques.  Le  jumelage  peut  aussi  concerner  un
timulus  périphérique  et  un  stimulus  unique  de  TMS,  dans  la
echnique  de  « paired-associative  stimulation  » (PAS).

Concernant  la  rTMS,  il  existe  des  problèmes  de  sécu-
ité  spécifiques.  La  rTMS  peut  être  réalisée  sous  la  forme
’un  grand  nombre  de  protocoles  différents.  On  appellera
rotocole  de  rTMS  « conventionnel  », la  délivrance  de  chocs
niques  biphasiques  sur  un  mode  continu  à  basse  fréquence
≤  1  Hz)  ou  sur  un  mode  cyclique  (avec  trains  et  pauses  inter-
rains)  à  haute  fréquence  (>  1  Hz,  jusqu’à  20  Hz).

De  nouveaux  protocoles  de  rTMS  ont  vu  le  jour  plus
écemment.  La  technique  de  stimulation  en  « bouffées
hêta  » (TBS)  est  celle  qui  bénéficie  actuellement  du  plus
’intérêt  [171], mais  il  en  existe  plusieurs  autres,  comme
a  stimulation  quadripulse  (QPS)  [150]  par  exemple.  En  fait,
es  combinaisons  envisageables  sont  infinies.  Il  a  été  sug-
éré  que  ces  nouveaux  paradigmes,  non  « conventionnels  »,
ourraient  être  plus  efficaces  pour  moduler  l’activité  corti-
ale,  mais  cela  reste  encore  très  spéculatif  et,  à  nouveau,
asé  sur  des  mesures  d’amplitude  de  PEM  à  partir  de  sti-
ulations  appliquées  sur  le  cortex  moteur  primaire  dans  de
etites  séries  de  sujets  sains.  Il  faut  rester  très  prudent  et
ttendre  d’avoir  un  peu  plus  de  recul  clinique  sur  l’intérêt
éel  de  ces  nouveaux  paradigmes.  Il  n’en  demeure  pas  moins
ue  ces  protocoles  soulèvent  de  nouvelles  questions  de  sécu-
ité  du  fait  notamment  de  fréquences  de  stimulation  plus
levées  (50  Hz  par  rapport  paradigme  TBS)  par  rapport  à  la
TMS  « conventionnelle  ».

Outre  les  différences  de  protocoles,  on  soulignera  qu’il
xiste  aussi  des  différences  de  matériels,  et  notamment
omme  nous  l’avons  déjà  indiqué,  différents  types  de
obines,  depuis  les  bobines  non  focales,  « circulaires  »
imples  délivrant  un  champ  superficiel,  ou  « double  enve-
oppantes  » délivrant  un  champ  plus  profond,  jusqu’aux
obines  focales  « en  figure  de  8  ». De  nouveaux  types  de
obines  sont  en  cours  de  développement,  certaines  pouvant

timuler  des  régions  cérébrales  très  profondes,  comme  les
obines  H  [437]. Cela  aura  sans  nul  doute  un  impact  non
égligeable  sur  la  sécurité  liée  à  la  pratique  de  la  TMS.  En
ait,  le  choix  de  la  bobine  dépend  de  l’objectif  à  atteindre
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vec  la  TMS  et  du  type  d’application.  Ainsi  les  sondes
irculaires  et  doubles  enveloppantes  sont  réservées  à  la
éalisation  des  PEM  alors  que  la  rTMS  est  généralement  réa-
isée  au  moyen  de  bobines  en  figure  de  8.  Une  des  limites

 l’utilisation  d’une  bobine  focale  est  la  possibilité  de
urchauffe  de  cette  bobine  pendant  les  séances  de  rTMS,  ce
ui  impose  l’utilisation  d’une  méthode  de  refroidissement
déquate  dans  la  plupart  des  cas.

L’effet  de  la  stimulation  dépendra  aussi  de  la  conduc-
ivité  des  tissus,  qui  peut  être  franchement  modifiée  en
as  d’atrophie  cérébrale  ou  de  séquelle  d’AVC  par  exemple
429,428].  Cela  devra  être  pris  en  compte  dans  l’estimation
u  risque  d’excès  d’activation  neuronale  induite  par  TMS.

écurité  de  la  stimulation  magnétique
ranscrânienne  (TMS)  —  effets  indésirables

l  faut  distinguer  différents  types  d’effets  indésirables  sus-
eptibles  d’être  déclenchés  par  l’application  de  protocoles
e  TMS/rTMS.

Les  premiers  sont  des  effets  immédiats  ou  à  très  court
erme  et  inhérents  à  la  stimulation  elle-même.  Ceux-ci
eront  traités  dans  ce  chapitre,  au  premier  rang  desquels

e  place  le  risque  de  déclencher  une  crise  d’épilepsie.  Ils
ont  repris  dans  le  Tableau  1.

Le  deuxième  niveau  de  risque  est  lié  au  terrain,  patholo-
ique  (maladie  neurologique  ou  psychiatrique  sous-jacente,

d
1
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Tableau  1  Effets  indésirables  potentiels  de  la  TMS  en  fonction  d

Chocs  uniques Doubles  chocs  

Crise  d’épilepsie  Rare  Non  reporté  

Dysfonction de
neurostimulateur
intracrânien

Risque
extrêmement
faible

Risque
extrêmement
faible

Histotoxicité Non  Non  

Troubles auditifs  Improbable  Improbable  

Douleurs locales
persistantes

Improbable  Improbable  

Effets indésirables
cognitifs

Non Non  

Effets indésirables
psychiatriques

Non  Non  

Effets indésirables
biologiques

Non  Non  

D’après Rossi et al. [350].
J.-P.  Lefaucheur  et  al.

raitements  médicamenteux),  ou  physiologique  (enfants,
emmes  enceintes,  sujets  très  âgés).

Enfin  le  troisième  niveau  de  risque  est  le  risque  à  long
erme  lié  à  l’exposition  chronique  au  rayonnement  électro-
agnétique  de  la  TMS,  et  celui-ci  concerne  essentiellement

es  opérateurs  (médecins,  techniciens,  chercheurs)  utilisant
a  rTMS  de  façon  quotidienne.  Ces  aspects  seront  traités  dans
es  chapitres  suivants.

pilepsie
a  survenue  d’une  crise  d’épilepsie  est  l’événement  indési-
able  aigu  le  plus  grave  pouvant  survenir  dans  la  pratique  de
a  rTMS.  Plusieurs  cas  de  crises  induites  par  rTMS  ont  été  rap-
ortés  à  ce  jour,  la  plupart  avant  la  définition  des  premières
imites  de  sécurité  [430]. Considérant  le  grand  nombre  de
ujets  et  de  patients  qui  ont  effectué  des  séances  de  rTMS
epuis  1998  et  le  petit  nombre  de  crises  d’épilepsie  rappor-
ées,  on  peut  affirmer  que  le  risque  de  la  rTMS  de  provoquer
es  crises  est  très  faible.  La  probabilité  de  déclencher  une
rise  dépend  notamment  de  la  fréquence  de  stimulation  et
e  l’intervalle  entre  les  trains  de  stimulation.  Les  crises  rap-
ortées  sont  survenues  pendant  ou  immédiatement  après
es  trains  de  rTMS,  mais  jamais  à  distance  [430]. D’après
’article  de  Rossi  et  al.  [350], 16  crises  ont  été  identifiées

ans  la  littérature.  Sept  de  ces  cas  avaient  été  inclus  en
998  dans  les  précédentes  consignes  de  sécurité  [430]. Pour
es  autres  cas,  les  crises  pouvaient  être  attribuées  aux  para-
ètres  de  stimulation,  à  une  privation  de  sommeil  ou  à

u  type  de  protocole.

rTMS  basse
fréquence
(≤  1  Hz)

rTMS  haute
fréquence
(>  1  Hz)

Nouveaux
protocoles
(TBS,  QPS)

Rare  (effet
plutôt
protecteur)

Possible
(risque  :  <  1  %
chez  les
volontaires
sains,  1,4  %
chez  les
épileptiques)

Possible
(données
insuffisantes)

Possible  Possible  Possible

Improbable  Improbable  Improbable

Possible  Possible  Possible

Possible  à
fréquent

Plutôt  fréquent  Possible
(données
insuffisantes)

Négligeable  Négligeable  Négligeable

Possible  Possible  Possible
(données
insuffisantes)

Négligeable  Négligeable  Négligeable
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Recommandations  pour  la  pratique  de  la  rTMS  

des  médicaments  proconvulsivants  pris  par  les  patients.  Il
faut  cependant  préciser  qu’aucun  cas  d’état  de  mal  ou
d’épilepsie-maladie  n’a  jamais  été  rapporté  après  rTMS.
Par  ailleurs,  des  paramètres  qui  sont  sans  danger  pour  les
volontaires  sains,  peuvent  être  pourtant  capables  d’induire
des  phénomènes  de  propagation  de  l’activation  EEG  au
niveau  cortical  chez  des  patients  présentant  une  lésion  céré-
brale,  ce  qui  peut  augmenter  le  risque  de  crises  dans  des
applications  thérapeutiques  [250]. Enfin,  on  soulignera  que
certaines  « crises  » rapportées  s’apparentaient  en  fait  plutôt
à  des  syncopes  ou  malaises  vagaux  qu’à  de  l’épilepsie.

Même  chez  les  patients  épileptiques  connus,  le  risque
épileptogène  de  la  rTMS,  y  compris  à  haute  fréquence,
est  relativement  faible  [409]  et  a  été  estimé  à  1,4  %  dans
la  méta-analyse  de  Bae  et  al.  [19]. Cela  est  peut-être  lié
au  fait  que  ces  patients  sont  traités  par  des  médicaments
anti-comitiaux,  susceptibles  d’avoir  un  effet  protecteur.  À
l’inverse,  la  rTMS  ne  semble  pas  être  très  efficace  pour
traiter  l’épilepsie,  maladie  pour  laquelle  de  discrètes  amé-
liorations  ont  été  parfois  observées  après  rTMS,  notamment
réalisée  à  basse  fréquence  [73,172,182,378,411,413]  (voir
chapitre  « indications  »).

Un  des  moyens  qui  a  été  suggéré  pour  prévenir  la
survenue  de  crises  au  cours  des  séances  de  rTMS  est
l’enregistrement  EEG  concomitant,  immédiatement  avant,
pendant,  et  après  la  TMS.  Cela  est  possible  à  condition  de
résoudre  certains  problèmes  techniques  et  de  prendre  cer-
taines  précautions  [177,289,417].  Par  exemple,  le  problème
lié  à  la  saturation  des  amplificateurs  EEG  pendant  la  TMS
peut  être  surmonté  en  utilisant  des  électrodes  et  des  sys-
tèmes  d’enregistrement  spécifiques,  mais  coûteux.

De  nombreuses  études  combinées  TMS-EEG  ont  été
publiées  à  ce  jour.  Des  modifications  induites  par  la
TMS  sur  l’activité  EEG,  notamment  sur  les  activités
oscillatoires,  ont  été  montrées  au  niveau  des  aires
préfrontales,  motrices,  somatosensorielles,  visuelles,  ou
associatives  [105,156,176,184,195,341,380]. Ces  modifica-
tions  d’activité  EEG  peuvent  survenir  même  en  l’absence  de
répercussion  clinique  ou  comportementale  de  la  stimulation
[156,166,346].  Après  la  fin  d’une  séance  de  rTMS,  quel  que
soit  le  protocole  utilisé,  la  durée  de  ces  changements  varie
de  20  minutes  [416,423]  à  70  minutes  [102], selon  les  études
et  les  sujets.  Cela  doit  être  pris  en  considération  pour  le
suivi  à  court  terme  des  patients.

Pour  conclure,  on  soulignera  que  la  survenue  d’activités
EEG  épileptiformes  pendant  une  séance  de  rTMS  est  globale-
ment  très  rare  et  reste  très  généralement  infraclinique.  Par
ailleurs,  une  surveillance  EEG  avant  et  pendant  la  rTMS  ne
semble  pas  être  efficace  pour  prévenir  les  crises.  Aussi,  ce
type  de  surveillance  ne  doit  pas  être  recommandé  de  façon
systématique.

Problèmes  d’échauffement,  de  magnétisation  et  liés  aux
implants  intracrâniens
La  bobine  de  stimulation  est  soumise  à  un  problème
d’échauffement  lors  de  son  utilisation,  ce  qui  justifie
l’utilisation  d’un  système  de  refroidissement  (liquide  ou  à

air)  dans  la  pratique  de  la  rTMS.  Qu’en  est-il  du  cerveau  ?
Le  réchauffement  des  tissus  cérébraux  induit  par  une
seule  impulsion  de  TMS  est  très  faible  et  est  estimé  à
nettement  moins  de  0,1◦ C  [362]. En  fait,  l’augmentation
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e  la  température  dépend  de  la  forme,  de  la  taille,  et  de
’orientation  du  champ  électromagnétique  généré  par  la
obine,  ainsi  que  de  la  conductivité  et  des  propriétés  des
issus  environnants.  La  circulation  cérébrale  génère  une
orte  déperdition  de  chaleur  et  assure  une  marge  de  sécurité
mportante  concernant  l’échauffement  tissulaire  [55].

En  revanche,  la  présence  d’électrodes  ou  d’implants
ivers  dans  le  champ  de  la  TMS  peut  poser  de  réels  pro-
lèmes  du  point  de  vue  de  l’échauffement.  Ainsi,  l’argent
t  l’or  conduisent  très  bien  la  chaleur,  ce  qui  peut  potentiel-
ement  causer  des  brûlures.  Les  clips  sur  anévrisme  ou  les
lectrodes  cérébrales  profondes  implantées  peuvent  aussi
hauffer  et  la  TMS  appliquée  dans  ce  contexte  peut  entraî-
er  des  dommages  irréversibles  par  échauffement  des  tissus
275].  En  revanche,  les  plaques  en  titane  ont  une  plus  faible
onductivité  et  ne  semblent  pas  constituer  un  obstacle  à
a  pratique  de  la  TMS,  d’autant  plus  qu’elles  ne  sont  pas
erromagnétiques  [354].

Les  implants  intracrâniens  posent  un  problème  supplé-
entaire,  celui  de  leur  possible  (dé)magnétisation  dans

e  champ  de  la  TMS.  Ainsi,  les  implants  cochléaires  qui
omprennent  un  aimant  placé  sous  le  cuir  chevelu  peuvent
tre  démagnétisés  par  la  TMS.  L’impulsion  électromagné-
ique  générée  par  la  TMS  peut  causer  des  dommages
u  un  mauvais  fonctionnement  dans  les  circuits  internes
’implants  électroniques  qui  se  trouvent  à  une  distance
nférieure  à  10  cm  de  la  bobine  de  TMS  [226]. À  moins  de

 cm,  ces  circuits  électroniques  peuvent  être  endommagés
e  façon  définitive.  Outre  le  dysfonctionnement  des  circuits
nternes  des  implants,  l’impulsion  de  TMS  peut  également
nduire  des  activations  ou  désactivations  inopinées  de  ces
ystèmes  ou  générer  un  déplacement  des  corps  ferroma-
nétiques  qui  les  composent.  Les  implants  cochléaires  qui
ncluent  une  antenne  et  une  puce  électronique  implantées
ous  le  cuir  chevelu  ainsi  qu’une  électrode  au  niveau  de  la
ochlée,  sont  particulièrement  sensibles  aux  champs  élec-
romagnétiques.  La  TMS  est  très  certainement  dangereuse
our  les  patients  porteurs  d’implant  cochléaire,  et  ce  type
’implant  constitue  de  fait  une  contre-indication  absolue  à
a  réalisation  de  telles  stimulations.

La  TMS  peut  entraîner  une  stimulation  non  intentionnelle
u  cerveau  en  endommageant  les  circuits  électroniques,
ais  aussi  en  induisant  un  courant  important  dans  les
ls  de  raccordement  entre  l’électrode  (ou  les  électrodes)
’une  stimulation  cérébrale  et  le  générateur  d’impulsions
mplanté  (IPG).  Ce  problème  est  d’autant  plus  important
ue  les  fils  forment  des  boucles,  ce  qui  est  notamment  le
as  des  systèmes  implantés  de  stimulation  cérébrale  pro-
onde  (DBS)  [225]. Cependant,  il  semble  que  la  TMS  ne
uisse  pas  délivrer  de  stimuli  dommageables  pour  des  élec-
rodes  de  type  DBS  implantées  dans  le  cerveau,  et  que
es  courants  qui  pourraient  être  induits  dans  les  fils  des
lectrodes  sont  inférieurs  à  ceux  produits  par  l’IPG  [226].
chrader  et  al.  [377]  ont  montré  que  la  TMS  pouvait  éga-
ement  être  appliquée  en  toute  sécurité  à  des  patients
orteurs  d’un  stimulateur  du  nerf  vague  (VNS)  pour  le  traite-
ent  de  l’épilepsie.  Une  limitation  importante  de  ces  études

st  que  les  courants  possiblement  induits  entre  les  contacts
es  électrodes  implantées  et  l’IPG  n’ont  pas  été  pris  en

ompte.  Or  ce  circuit  constitue  une  très  grande  boucle  dans
aquelle  l’induction  électromagnétique  de  la  TMS  peut  pro-
uire  des  tensions  relativement  élevées.En  fait,  un  certain
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ombre  d’études  de  TMS  ont  été  réalisées  chez  des  patients
vec  des  électrodes  implantées  au  niveau  du  système  ner-
eux  périphérique  ou  central  (voir  le  Tableau  1  publié  en
atériel  complémentaire  par  Rossi  et  al.  [350]). La  plu-
art  de  ces  études  étaient  basées  sur  des  protocoles  de  TMS
hoc  unique,  voire  de  TMS  doubles  chocs,  mais  consistaient
arement  en  des  protocoles  de  rTMS.  On  notera  que  cer-
ains  de  ces  travaux  ont  été  réalisés  dans  les  quelques  jours
uivant  l’implantation  d’électrodes,  tandis  que  les  fils  des
lectrodes  étaient  externalisés  et  non  encore  raccordés  à
’IPG.  Deux  études  portant  sur  des  patients  dystoniques  trai-
és  par  stimulation  pallidale  [225]  ou  parkinsoniens  traités
ar  stimulation  sous-thalamique  [159]  ont  montré  que  la  TMS
tait  capable  d’induire  un  courant  dans  le  système  implanté,
énérant  des  réponses  motrices  in  vivo  chez  ces  patients.
ela  suggère  que  les  calculs  préalablement  effectués  sur
es  modèles  ex  vivo  ont  sous-estimé  l’amplitude  du  courant
ue  la  TMS  peut  induire  dans  les  systèmes  implantés.  Cepen-
ant,  aucun  événement  indésirable  n’a  été  rapporté  lors  de
es  études,  même  lorsque  des  réponses  motrices  avaient  été
énérées.

En  résumé,  il  semble  que  la  TMS  puisse  être  appliquée
n  toute  sécurité  chez  la  plupart  des  patients  porteurs  de
timulateurs  cérébraux  implantés.  Cependant,  il  manque
es  informations  détaillées  sur  ce  qui  constitue  la  distance
e  sécurité  minimale  entre  la  bobine  de  TMS  et  le  sys-
ème  implanté,  et  sur  les  paramètres  de  stimulation  qui
euvent  être  appliqués  (type  de  bobine,  fréquence  et  inten-
ité  de  stimulation. .  .). Par  conséquent,  la  TMS  ne  doit  être
ffectuée  chez  les  patients  avec  un  stimulateur  intracrâ-
ien  implanté  (cérébral  profond  ou  cortical  épidural)  que
’il  existe  un  intérêt  scientifique  ou  médical  majeur  de  faire
es  stimulations,  et  seulement  dans  le  cadre  d’un  protocole
xpérimental  approuvé  par  un  comité  d’éthique  avec  comité
e  surveillance.  Il  faudra  veiller  par  ailleurs  à  ce  que  la  dis-
ance  entre  la  bobine  de  TMS  et  le  système  implanté  soit
aximale,  pas  inférieure  à  2  cm  et  si  possible  supérieure  à

0  cm.  Cela  s’applique  aussi  pour  tout  matériel  ferromagné-
ique  intracrânien.

En  revanche,  la  stimulation  corticale  avec  une  bobine
ppliquée  sur  le  scalp  peut  être  considérée  comme  sûre  chez
es  individus  avec  des  systèmes  de  VNS,  des  stimulateurs
édullaires  ou  un  pacemaker  cardiaque.  Il  faudra  dans  ces

as,  bien  évidemment  éviter  d’activer  la  bobine  de  TMS  à
roximité  des  composants  situés  dans  le  cou,  la  poitrine,
u  l’abdomen.  Cela  devra  être  assuré  par  le  placement  d’un
atériel  non  conducteur  d’une  épaisseur  supérieure  à  10  cm
our  couvrir  la  région  d’implantation  et  la  mettre  à  l’abri
’une  stimulation  intempestive.  Il  n’en  demeure  pas  moins
ue  ces  dispositifs  implantés  contre-indiquent  la  réalisation
’IRM,  et  cela  exclut  de  fait  la  pratique  de  TMS  neurona-
iguée,  guidée  par  l’imagerie  chez  ces  patients.  Enfin,  on
épétera  que  la  TMS  est  formellement  contre-indiquée  chez
es  patients  porteurs  d’implants  cochléaires.

istotoxicité
a  toxicité  tissulaire,  voire  cellulaire  de  la  TMS  au  niveau

u  cerveau  a  été  examinée  de  façon  expérimentale  dans
uelques  études  réalisées  sur  des  modèles  animaux.  Mat-
umiya  et  al.  [275]  ont  montré  quelques  éventuels  effets
ocifs  de  la  rTMS  (plus  de  100  stimuli  à  2,8  Teslas)  sur  le
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lan  structurel  et  cellulaire  du  cerveau  (couches  corticales
 à  6)  chez  le  rat,  mais  cela  pouvait  être  artéfactuel  car
’autres  études  n’ont  pas  décelé  de  changements  morpho-
ogiques  significatifs  dans  les  différentes  régions  du  cerveau
près  rTMS  chez  le  rat  (plus  de  10  000  stimuli  à  3,4  Teslas)
u  le  lapin  (plus  de  1000  stimuli  délivrés  à  basse  fréquence
t  à  deux  Teslas)  [382]. La  sécurité  de  la  rTMS  chronique

 été  également  évaluée  de  façon  combinée  par  spectro-
copie  IRM  in  vivo  et  par  analyse  histologique  post  mortem
hez  le  rat  (1000  stimuli  appliqués  à  1  Hz  pendant  cinq  jours)
244].  Dans  cette  étude,  aucune  différence  n’a  été  notée
ntre  le  groupe  d’animaux  stimulés  au  niveau  cérébral  et
n  groupe  témoin  stimulé  au  niveau  lombaire  tant  sur  le
lan  spectroscopique  qu’histologique.

Contrairement  aux  études  animales,  les  études  qui
raitent  des  changements  tissulaires  et  cellulaires  liés  à  la
MS  sont  rares  chez  l’homme.  Une  étude  d’un  lobe  tempo-
al  réséqué  chez  un  patient  qui  avait  été  exposé  à  la  rTMS
’a  révélé  aucun  changement  histopathologique  [132]. Les
tudes  d’imagerie  n’ont  pas  montré  de  changements  struc-
urels  après  traitement  par  rTMS  [298]. L’IRM  de  diffusion,
ui  est  particulièrement  sensible  aux  dommages  tissulaires
u  cerveau,  a  produit  pour  l’instant  des  résultats  contra-
ictoires  [95,243,291]. Plus  récemment,  des  changements
u  niveau  de  la  matière  grise  dans  le  cortex  auditif  ont  été
bservés  après  un  traitement  par  rTMS  délivré  quotidienne-
ent  sur  le  cortex  temporal  supérieur  pendant  cinq  jours

onsécutifs  [276]. Toutefois,  la  significativité  de  ce  résultat
este  à  déterminer,  car  les  modifications  ont  été  très  tran-
itoires  et  l’augmentation  de  l’épaisseur  de  la  matière  grise
eut  simplement  représenter  des  modifications  volémiques
t  circulatoires.

Il  semble  donc  nécessaire  que  de  nouvelles  études  histo-
ogiques  ou  morphométriques  par  imagerie  soient  menées,
otamment  pour  déterminer  l’éventualité  d’effets  secon-
aires  cumulatifs  liés  à  la  répétition  des  séances  de  rTMS.

roubles  auditifs
’impulsion  de  TMS  produit  un  bruit  intense  à  large  bande  qui
eut  dépasser  140  dB  de  niveau  sonore  [75]. Cette  valeur  est
upérieure  aux  niveaux  de  sécurité  professionnelle  recom-
andés  pour  le  système  auditif.  Des  études  ont  montré  de
etites  augmentations  transitoires  des  seuils  auditifs  après
MS  [255,320].  Une  seule  baisse  irréversible  d’acuité  audi-
ive  a  été  rapportée,  chez  un  patient  qui  avait  été  stimulé
ar  une  bobine  H  sans  avoir  mis  de  bouchon  d’oreille  [437].
a  majorité  des  études  dans  lesquelles  la  protection  audi-
ive  a  été  utilisée  ne  signalent  aucun  changement  d’audition
près  TMS  [120,178,242,348].

Pour  des  raisons  physiologiques  et  anatomiques,  les
eunes  enfants  sont  particulièrement  exposés  au  risque  audi-
if  lié  à  la  TMS.  La  seule  publication  en  matière  de  sécurité
uditive  dans  les  cas  pédiatriques  ne  signale  aucun  change-
ent  d’audition  dans  un  groupe  de  18  enfants  ayant  reçu  des
MS  sans  protection  auditive  [71]. Ce  résultat  est  encoura-
eant,  malgré  la  petite  taille  de  l’échantillon.  Cependant,

es  problèmes  de  sécurité  auditive  n’ont  pas  été  suffisam-
ent  pris  en  compte  chez  les  enfants  dans  la  littérature
ubliée  à  ce  jour  pour  justifier  la  participation  d’enfants
olontaires  sains  dans  les  études  de  TMS.
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Recommandations  pour  la  pratique  de  la  rTMS  

Pour  éviter  un  risque  auditif  dans  la  pratique  de  la  TMS,
il  est  recommandé  :

• d’utiliser  des  protections  auditives  validées  (bouchons
d’oreilles)  ;

• d’évaluer  rapidement  les  capacités  auditives  (audio-
gramme)  de  toute  personne  qui  se  plaindrait  d’une  perte
d’audition,  d’acouphènes  ou  de  plénitude  auditive  après
l’achèvement  de  séances  de  TMS  ;

•  d’effectuer  des  séances  de  TMS  chez  des  sujets  pré-
sentant  une  perte  d’audition  connue  ou  recevant  un
traitement  concomitant  par  des  médicaments  ototoxiques
(aminosides,  cisplatine)  uniquement  en  cas  de  rapport
bénéfice/risque  favorable,  comme  par  exemple  un  essai
de  traitement  d’acouphènes  par  rTMS.

En  revanche,  les  patients  porteurs  d’implants  cochléaires
ne  doivent  pas  recevoir  de  TMS.

Douleurs  locales
Les  patients  et  les  sujets  doivent  être  avertis  que  la  rTMS
peut  ne  pas  être  agréable  et  causer  quelques  douleurs
locales.  Dans  une  méta-analyse  récente  de  toutes  les  études
contrôlées  de  rTMS  pour  traiter  la  dépression  [258], environ
28  %  des  patients  ont  eu  des  céphalées  et  39  %  ont  ressenti
un  inconfort  pendant  la  rTMS  active,  contre  respectivement
16  %  et  15  %  avec  la  rTMS  placebo.  Ainsi  la  stimulation  du
cuir  chevelu  peut  être  inconfortable  pour  certains,  doulou-
reuse  pour  d’autres,  sans  doute  en  raison  de  la  stimulation
des  terminaisons  cutanées  des  afférences  trigéminales.  En
revanche,  il  n’a  pas  été  décrit  à  ce  jour  d’attaques  de
migraine  après  rTMS,  ni  chez  les  volontaires  sains,  ni  chez
les  patients  migraineux  [53].

Certains  chercheurs  ont  étudié  des  options  pour  réduire
la  pénibilité  du  traitement  par  TMS,  par  l’utilisation
d’anesthésiques  locaux  [40]  ou  de  stimulations  électriques
transcutanées  [312]  par  exemple.  Cependant,  ces  approches
compliquent  la  pratique  de  la  TMS  pour  un  bénéfice  global
peu  probant.

Pour  conclure,  ce  problème  peut  être  considéré  comme
négligeable.  En  effet,  dans  les  essais  cliniques  de  TMS
publiés  à  ce  jour,  seul  un  faible  pourcentage  de  patients
ont  interrompu  le  traitement  en  raison  de  la  douleur  induite
par  la  stimulation  (<  2  %).  De  plus,  ces  douleurs  peuvent  être
facilement  contrôlées  par  des  antalgiques  mineurs  (type
paracétamol)  et  ont  tendance  à  se  réduire  à  la  répétition
des  séances  de  traitement  quotidien  par  rTMS  [178]. Les
douleurs  induites  peuvent  être  plus  gênantes  si  des  inten-
sités  de  stimulation  élevées  sont  utilisées,  mais  dans  tous
les  cas  cela  n’induit  pas  de  risque  de  complication  neurolo-
gique  durable  dans  les  suites  de  l’application  d’un  protocole
de  TMS/rTMS.

Effets  indésirables  cognitifs
Dans  le  domaine  cognitif,  la  TMS/rTMS  peut  produire  des
effets  désirés  et  attendus  mais  aussi  potentiellement  indé-
sirables,  éventuellement  de  durée  prolongée.  Par  exemple,

la  TMS  peut  rendre  les  sujets  plus  ou  moins  performants  sur
une  tâche  donnée,  la  performance  étant  mesurée  sous  forme
de  pourcentage  de  réponses  correctes,  de  temps  de  réac-
tion  ou  de  détection  de  signal.  Ces  effets,  qui  suivent  une
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éance  unique  de  rTMS,  sont  de  petite  amplitude  et,  raison-
ablement,  ne  soulèvent  pas  de  questions  particulières  de
écurité  [349].

L’influence  de  la  rTMS  sur  l’exécution  des  tâches  cogni-
ives  a  été  largement  étudiée,  généralement  basée  sur  des
rotocoles  de  séance  unique  avec  courts  trains  de  stimula-
ion.  Ces  études  ont  été  réalisées  en  toute  sécurité  chez
es  volontaires  sains,  sans  effets  secondaires,  comme  en
émoigne  la  revue  de  la  littérature  menée  par  le  groupe  de
onsensus  (voir  le  Tableau  3  publié  en  matériel  complémen-
aire  par  Rossi  et  al.  [350]).

Un  risque  éventuel  de  changements  cognitifs  durables
ourrait  être  lié  à  des  effets  cumulatifs  des  séances
épétées  de  rTMS,  dans  le  cadre  d’application  thérapeu-
ique  pour  des  maladies  neurologiques  et,  surtout,  des
aladies  psychiatriques.  Différentes  méta-analyses  ont  exa-
iné  en  détail  cette  question.  Dans  une  méta-analyse  de

73  articles  publiés  entre  1998  et  2004  (portant  sur  plus  de
000  sujets  ou  patients)  concernant  l’application  de  la  rTMS
ans  des  régions  corticales  non-motrices,  des  effets  secon-
aires  cognitifs  comprenant  fatigue  excessive,  difficultés  de
oncentration,  ou  troubles  de  la  mémoire  ont  été  rappor-
és,  mais  ils  étaient  légers,  transitoires  et  très  rares  [263].
ne  autre  méta-analyse  a  porté  sur  39  études  contrôlées  de
TMS  dans  le  traitement  de  la  dépression  majeure  (plus  de
200  patients  au  total)  [258]. Les  performances  cognitives
nt  été  améliorées  par  la  rTMS  dans  12  études  et  détério-
ées  dans  trois  études,  mais  globalement  l’analyse  n’était
as  en  faveur  d’un  risque  de  détérioration  cognitive  invo-
ontaire  liée  à  la  pratique  de  la  rTMS.  Une  grande  étude
ulticentrique  a  étudié  l’effet  thérapeutique  sur  l’humeur

t  les  effets  secondaires  sur  les  fonctions  cognitives  de  la
TMS  préfrontale  appliquée  chez  325  patients  souffrant  de
épression  majeure  [178]. Aucun  changement  cognitif  n’a
té  observé.

Il  reste  à  savoir  si  la  répétition  de  séances  quoti-
iennes  de  rTMS  sur  plusieurs  semaines,  avec  des  séances
’entretien  sur  plusieurs  mois  ou  années  conduira  à  des
ffets  cumulatifs.  Un  tel  phénomène  a  été  montré  dans
ne  étude  expérimentale  menée  chez  le  chat  [425]. Une
utre  inconnue  est  l’effet  à  plus  ou  moins  long  terme  de
éances  répétées  basées  sur  de  « nouveaux  » protocoles  de
TMS  (type  TBS  ou  QPS)  pour  lesquels  nous  n’avons  pas  de
ecul.

ffets  indésirables  psychiatriques
ne  question  particulièrement  pertinente  pour  l’application
e  la  rTMS  dans  le  traitement  de  la  dépression  est  la  surve-
ue  d’un  changement  d’humeur  à  type  de  virage  maniaque
hez  les  patients  souffrant  de  dépression  bipolaire  [258].
ien  qu’une  relation  causale  entre  la  rTMS  et  le  déclen-
hement  de  l’épisode  maniaque  ait  été  suggérée,  en  fait
e  type  d’événement  est  très  rare  (13  cas  rapportés  dans
3  études  publiées  de  rTMS  contrôlée  dans  le  traitement  de
a  dépression  concernant  plusieurs  centaines  de  patients)  et
e  semble  pas  survenir  plus  spécifiquement  suite  à  la  sti-
ulation  active  (0,84  %  des  patients  traités  par  rTMS  active
ontre  0,73  %  des  patients  traités  par  rTMS  placebo)  [435].
a  fréquence  de  survenue  d’un  épisode  maniaque  au  cours
’un  traitement  par  rTMS  est  même  inférieure  à  celle  natu-
ellement  observée  chez  les  patients  souffrant  de  troubles
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ipolaires  (2,3  à  3,5  %)  [435]. Cependant,  peu  d’études  se
ont  intéressées  spécifiquement  à  la  dépression  des  patients
ipolaires,  population  plus  à  risque  de  développer  ce  type
’effet  indésirable.

La survenue  de  symptômes  psychotiques,  anxiété,  agita-
ion  ou  idées  suicidaires  a  également  été  signalée  au  cours
e  protocoles  thérapeutiques  de  rTMS  chez  des  patients
sychiatriques  [178,440],  mais  on  ignore  si  ces  symptômes
taient  liés  à  la  stimulation  ou  en  rapport  avec  l’évolution
aturelle  de  la  maladie  traitée  ou  associée.  L’apparition  de
ymptômes  psychotiques  ou  d’idées  suicidaires  n’a  jamais
té  décrite  chez  des  volontaires  sains  pendant  ou  après  des
éances  de  rTMS.

Dans  tous  les  cas  rapportés  ci-dessus,  les  effets  secon-
aires  psychiatriques  apparus  au  cours  du  traitement  par
TMS  ont  été  transitoires,  avec  une  résolution  spontanée
près  l’arrêt  de  la  rTMS  ou  un  contrôle  efficace  par  un  trai-
ement  pharmacologique.  Néanmoins,  les  patients  traités
ar  rTMS  pour  une  dépression  ou  un  trouble  psychiatrique
evraient  être  informés  de  la  faible  probabilité  de  survenue
e  tels  effets  secondaires  aigus  selon  le  type  et  la  gravité
e  la  maladie.

ffets  indésirables  endocriniens
n  aspect  important  de  la  sécurité  de  la  rTMS  (et  un  fac-
eur  potentiel  pouvant  expliquer  une  partie  de  ses  effets
hysiologiques)  concerne  les  modifications  induites  par  la
timulation  sur  la  production  hormonale  au  niveau  de  l’axe
ypothalamo-hypophysaire  (par  exemple  la  production  de
rolactine,  de  thyréostimuline  [TSH],  de  corticostimuline
ACTH],  ou  d’hormone  folliculo-stimulante  [FSH]).  Plusieurs
tudes  ont  abordé  cette  question  mais  la  plupart  d’entre
lles  n’étaient  pas  contrôlées  par  une  condition  placebo.
l  n’a  jamais  été  montré  de  modification  des  taux  plasma-
iques  hormonaux  induite  par  la  TMS,  en  dehors  d’une  baisse
e  la  prolactinémie  et  d’une  augmentation  transitoire  de
a  libération  de  la  TSH  [52,133,405]. Ce  dernier  résultat
btenu  chez  des  patients  déprimés  traités  par  rTMS  n’a  pas
té  reproduit  dans  une  étude  contrôlée  [105]. On  signalera
ue  les  fluctuations  des  taux  hormonaux  peuvent  être  liées
ndirectement  aux  effets  thérapeutiques  des  protocoles  de
TMS  tout  autant  qu’à  l’effet  direct  de  la  stimulation  sur  la
roduction  hormonale.

ffets  indésirables  sur  la  neurotransmission
a  rTMS  peut  modifier  certains  aspects  de  la  transmission
ynaptique  de  façon  sélective  pour  un  neurotransmetteur
onné.  Cela  est  plus  souvent  considéré  comme  un  effet
ésiré  et  attendu  que  comme  un  effet  indésirable.

Ainsi,  les  stimulations  frontales  ou  préfrontales  à  haute
réquence  peuvent  induire  une  augmentation  marquée  de  la
ransmission  dopaminergique  dans  les  ganglions  de  la  base
t  l’hippocampe  [197,401].  Théoriquement,  ces  effets  aigus
ur  le  système  dopaminergique  produisent  des  effets  béné-
ques  sur  les  symptômes  parkinsoniens  [236], mais  aussi
ossiblement  des  effets  secondaires  psychiatriques,  comme
a  manie  aiguë.  La  stimulation  préfrontale  peut  aussi  influer

ur  la  transmission  glutamatergique  [283]  ou  sérotoniner-
ique  [384]  dans  différentes  régions  cérébrales  (limbique  ou
utres)  à  distance  du  site  de  stimulation.  La  signification  de
es  résultats  est  encore  incertaine  et  il  n’apparaît  pas  que
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ela  puisse  être  à  l’origine  d’effets  indésirables,  comme  des
erturbations  cognitives  par  exemple.

ffets  indésirables  sur  le  système  immunitaire
l  y  a  plusieurs  éléments  de  preuve  suggérant  une  influence
orticale  latéralisée  sur  certains  paramètres  de  la  réponse
mmunitaire  chez  l’homme,  comme  la  prolifération  lympho-
ytaire  et  l’activation  macrophagique  qui  pourraient  être
odulées  par  l’hémisphère  gauche  (dominant)  et  inhibées
ar  l’hémisphère  droit  (mineur)  [300]. Très  peu  d’études
nt  évalué  l’influence  de  la  rTMS  sur  le  système  immuni-
aire.  Une  étude  a  montré  une  augmentation  de  la  sécrétion
’immunoglobuline  A  dans  la  salive  (IgA-S)  en  réponse  à  des
timulations  corticales  appliquées  sur  l’hémisphère  gauche,
ais  pas  sur  l’hémisphère  droit  [68]. D’autres  études  sont

écessaires  pour  avoir  une  idée  plus  précise  sur  ce  sujet.

ffets  indésirables  sur  le  système  nerveux  autonome
eu  d’articles  se  sont  penchés  sur  l’influence  de  la  rTMS
ur  le  système  nerveux  autonome,  malgré  l’implication  de
ombreuses  zones  du  cerveau  dans  la  régulation  de  la  pres-
ion  artérielle,  la  fréquence  cardiaque,  et  la  respiration,  et
es  conséquences  potentielles  que  cela  pourrait  avoir  sur  la
écurité  de  la  pratique  de  la  rTMS  [108].

Certaines  études  ont  montré  que  la  rTMS  pouvait  aug-
enter  la  pression  artérielle  et  la  fréquence  cardiaque

119]  ou  sa  variabilité  [436]  chez  des  sujets  sains.  Chez
es  patients  déprimés,  la  rTMS  thérapeutique  préfrontale
auche  n’a  en  revanche  pas  montré  d’influence  sur  le  sys-
ème  nerveux  autonome  [384], en  dehors  d’une  tendance  à
’amélioration  de  la  balance  sympathico-vagale  [424].

Enfin,  la  rTMS  pourrait  entraîner  des  modifications  de
éactivité  vasomotrice  locale  dans  la  région  corticale  sti-
ulée,  par  l’intermédiaire  d’un  effet  de  la  stimulation

ur  le  système  nerveux  autonome.  Cette  réactivité  vaso-
otrice  cérébrale  pourrait  être  ainsi  diminuée  après  rTMS

ctive  appliquée  sur  le  cortex  moteur  lésé  chez  des  patients
ictimes  d’AVC  aigu  [427]. Cet  effet  secondaire  potentielle-
ent  néfaste  sur  l’hémodynamique  cérébrale  mérite  d’être

onfirmé  et  étudié  de  façon  plus  contrôlée.

pécificités  liées  à  une  pathologie  sous-jacente  ou
ux traitements  médicamenteux  concomitants

e  chapitre  aborde  plusieurs  points  qui  devraient  être  pris
n  compte  (et  développés  en  termes  de  recherches  spé-
ifiques  à venir)  pour  la  sélection  des  patients  avant  de
lanifier  des  études  physiopathologiques  ou  un  protocole
hérapeutique  utilisant  la  rTMS  en  clinique.  Les  effets  pro-
uits  par  la  TMS  diffèrent  entre  les  populations  de  patients
t  de  sujets  sains,  compte  tenu  de  l’influence  sur  le  niveau
’excitabilité  corticale  des  pathologies  neurologiques  ou
sychiatriques  sous-jacentes  et  des  traitements  médica-
enteux  qui  leur  sont  associés.

nfluence  de  la  maladie
omme  les  effets  de  la  rTMS  sont  tributaires  de  l’état

’excitabilité  du  cortex  ciblé,  il  est  important  de  considé-
er  l’effet  de  la  maladie  sur  les  niveaux  d’excitabilité  des
ifférentes  régions  corticales.  Par  exemple,  la  dépression
ntraîne  des  modifications  dans  l’activation  fonctionnelle
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Tableau  2  Médicaments  abaissant  le  seuil  épileptique.

Risque  épileptogène
important

Risque  épileptogène
modéré

Imipramine,
amitriptyline,  doxépine,
nortriptyline,
maprotiline,
chlorpromazine,
clozapine,  foscarnet,
ganciclovir,  ritonavir,
théophylline,
phencyclidine,
kétamine,  gamma-
hydroxybutyrate,
amphétamines,  cocaïne,
ecstasy,  alcool

Miansérine,  fluoxétine,
fluvoxamine,  paroxétine,
sertraline,  citalopram,
réboxétine,  venlafaxine,
duloxétine,  bupropion,
mirtazapine,
fluphénazine,  pimozide,
halopéridol,  olanzapine,
quétiapine,  aripiprazole,
ziprasidone,  rispéridone,
chloroquine,  méfloquine,
imipenème,  pénicilline,
ampicilline,
céphalosporines,
métronidazole,
isoniazide,
lévofloxacine,
cyclosporine,
chlorambucil,
vincristine,
méthotrexate,
cytarabine,  BCNU,
lithium,
anticholinergiques,
antihistaminiques,
sympathomimétiques

Ou sevrage  de  :
benzodiazepines,
méprobamate,
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Recommandations  pour  la  pratique  de  la  rTMS  

du  cortex  préfrontal  dorsolatéral,  mesurée  par  le  biais  de
son  métabolisme  ou  de  son  débit  sanguin,  et  qui  sont  dif-
férentes  selon  l’hémisphère  considéré.  Kimbrell  et  al.  [210]
ont  montré  que  le  niveau  métabolique  basal  du  cortex  pré-
frontal  dorsolatéral  gauche  pouvait  prédire  la  probabilité
de  réponse  thérapeutique  à  la  rTMS  appliquée  dans  cette
région.  Ces  relations  peuvent  avoir  un  impact  sur  les  effets
thérapeutiques  attendus,  mais  aussi  sur  la  survenue  d’effets
secondaires.

Non  seulement  le  degré  d’excitabilité  de  la  zone  corti-
cale  stimulée,  mais  aussi  sa  connectivité  fonctionnelle  et  les
schémas  synaptiques  qui  y  sont  associés  peuvent  influencer
l’efficacité  thérapeutique  d’un  protocole  de  rTMS  [393]. Si
l’on  se  réfère  au  modèle  de  « Bienenstock-Cooper-Munro  »,
la  stimulation  sera  d’autant  plus  efficace  à  potentialiser
la  transmission  synaptique  que  le  niveau  basal  d’activité
post-synaptique  sera  faible,  et  d’autant  plus  efficace  à
déprimer  la  transmission  synaptique  que  le  niveau  basal
d’activité  post-synaptique  sera  élevé  [36]. Ce  concept  de
« métaplasticité  » [1]  pourrait  expliquer  certaines  discor-
dances  observées  entre  les  effets  obtenus  par  un  protocole
de  rTMS  donné  chez  des  patients  par  rapport  à  des  sujets
sains.  Ainsi,  la  rTMS  à  haute  fréquence  du  cortex  moteur
renforce  l’inhibition  intracorticale  qui  est  réduite  à  l’état
basal  chez  les  patients  souffrant  de  douleurs  neuropathiques
[237],  alors  que  ce  type  de  stimulation  renforce  plutôt
les  sorties  facilitatrices  corticospinales  chez  le  sujet  sain.
D’autres  types  de  réponses  « paradoxales  » à  des  protocoles
de  rTMS  ont  été  rapportés  chez  des  patients  schizophrènes
[111],  par  exemple.  C’est  pourquoi  il  est  abusif  d’appliquer
une  vision  dichotomique  simpliste  de  la  rTMS  (excitatrice  à
haute  fréquence  et  inhibitrice  à  basse  fréquence)  dans  des
conditions  pathologiques  à  partir  de  données  obtenues  chez
des  sujets  sains.  Des  paradigmes  de  préconditionnement  de
l’activité  cérébrale  (par  voie  médicamenteuse  ou  par  stimu-
lation  corticale)  sont  ainsi  envisageables  pour  imprimer  un
type  de  réponse  souhaité  au  protocole  de  rTMS  (stratégie
d’amorçage  ou  « priming  strategy  »).

On  signalera  aussi  la  possibilité  d’une  augmentation
potentielle  du  risque  d’effets  secondaires  liée  à  la  maladie
sous-jacente  (virage  maniaque  chez  les  patients  bipolaires,
crise  comitiale  ou  troubles  dysautonomiques  en  cas  d’AVC,
par  exemple),  ou  à  certaines  comorbidités  (atrophie  corti-
cale,  hydrocéphalie,  démence.  .  .).

Influence  des  traitements  médicamenteux  concomitants
Certains  médicaments  augmentent  le  risque  de  survenue
d’une  crise  comitiale  parce  qu’ils  abaissent  le  seuil  épi-
leptogène.  Une  telle  influence  médicamenteuse  peut  être
incriminée  dans  la  majorité  des  crises  induites  par  la  rTMS
rapportées  dans  la  littérature.  Le  risque  réel  dépend  en
fait  de  différents  facteurs  tels  que  la  dose  du  médicament
bien  sûr,  mais  aussi  les  modifications  de  prescription  (aug-
mentation  ou  diminution  récente  de  la  posologie),  ou  les
interactions  avec  d’autres  médicaments.

Les  médicaments  ou  substances  qui  abaissent  significati-
vement  le  seuil  épileptogène  et  dont  l’utilisation  constitue

un  risque  à  la  pratique  de  la  rTMS  sont  listés  dans  le
Tableau  2.

Lorsque  les  substances  listées  dans  la  moitié  gauche  du
Tableau  2  sont  utilisées,  la  rTMS  peut  être  effectuée,  si  elle
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barbituriques,  alcool

D’après Rossi et al. [350].

st  justifiée,  mais  avec  une  prudence  particulière.  D’autres
édicaments  abaissent  plus  modérément  le  seuil  épilepto-

ène  (moitié  droite  du  Tableau  2)  et  constituent  un  danger
eaucoup  plus  relatif  à  l’application  de  la  rTMS.

Par  ailleurs,  le  sevrage  de  certaines  substances  (voir  moi-
ié  gauche  du  Tableau  2)  peut  aussi  être  responsable  d’une
orte  augmentation  du  risque  comitial,  devant  inciter  à  une
rande  prudence  en  cas  d’application  d’un  protocole  de
TMS.  On  rapprochera  cette  situation  de  l’état  de  privation
e  sommeil  ou  de  fatigue  extrême  qui  constitue  aussi  une
ondition  d’abaissement  significatif  du  seuil  épileptogène.

pécificités  liées  au  terrain  : enfants  et  femmes
nceintes

timulation  magnétique  transcrânienne  (TMS)  en
édiatrie
ne  méta-analyse  sur  le  sujet  a  regroupé  plus  de  80  études
yant  inclus  plus  de  300  enfants  souffrant  de  pathologies
eurologiques  et  environ  800  enfants  sans  pathologie  [128].

ucun  événement  indésirable  grave  n’a  été  signalé  dans  ces
tudes,  basées  essentiellement  (>  95  %)  sur  des  protocoles
e  TMS  choc  unique.  Cela  suggère  que  ce  type  de  stimula-
ion  est  sans  risque  a  priori  chez  les  enfants  [139]. Pourtant,
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a  sécurité  de  la  TMS  requiert  une  attention  spéciale  en
édiatrie,  puisque  le  risque  d’événements  indésirables  peut
tre  influencé  par  des  changements  développementaux
omme  :

la  maturation  de  l’excitabilité  corticale.  L’excitabilité
corticale  est  particulièrement  élevée  chez  les  nouveau-
nés  et  cela  augmente  le  risque  d’excitotoxicité  de  la  TMS
et  la  vulnérabilité  aux  crises  comitiales  [394]  ;

 la  persistance  d’une  fontanelle  ouverte  jusqu’à  l’âge
d’environ  18  mois.  Cela  impose  une  attention  particulière
lors  de  la  stimulation  pour  mieux  appréhender  la  distribu-
tion  spatiale  du  champ  électromagnétique  induit  et  pour
éviter  les  blessures  mécaniques  liées  au  positionnement
de  la  bobine  sur  le  scalp  ;

 la  croissance  du  conduit  auditif  externe.  Le  petit  volume
relatif  du  canal  auditif  externe  entre  la  naissance  et  l’âge
de  deux  ans  génère  une  plus  grande  résonance  [223]. Cela
augmente  le  risque  de  blessures  acoustiques  par  des  bruits
de  grande  amplitude  et  de  haute  fréquence.  Par  consé-
quent,  des  précautions  particulières  doivent  être  prises
pour  protéger  l’ouïe  lors  de  l’utilisation  de  la  TMS  chez
les  enfants.

Compte  tenu  des  données  disponibles  dans  la  littérature,
ossi  et  al.  [350]  ont  conclu  que  la  TMS  par  choc  unique  ou
ouble-choc  était  sans  danger  pour  les  enfants  de  deux  ans
t  plus.  Pour  les  enfants  de  moins  de  deux  ans  et  surtout  d’un
n,  il  n’existe  pas  de  données  disponibles  sur  la  sécurité  de
a  TMS  et  sur  le  risque  de  blessure  acoustique.  En  l’absence
e  ces  données  et  compte  tenu  des  potentiels  effets  indési-
ables  que  peut  produire  la  rTMS,  il  semble  licite  de  ne  pas
xposer  les  enfants  à  des  protocoles  de  rTMS  sans  motifs
liniques  majeurs,  tels  que  le  traitement  d’une  épilepsie
éfractaire  ou  de  troubles  psychiatriques.

timulation  magnétique  transcrânienne  (TMS)  et
rossesse
es  champs  magnétiques  s’atténuent  rapidement  avec  la
istance,  il  semble  donc  impossible  que  le  fœtus  puisse
tre  directement  touché  par  la  TMS  corticale  avec  une
obine  appliquée  au  niveau  du  scalp.  Actuellement,  il  existe
uelques  études  rapportant  l’efficacité  d’un  traitement
e  la  dépression  par  rTMS  préfrontale  chez  des  femmes
nceintes,  et  cela  sans  aucun  effet  secondaire  signalé  chez
’enfant  [218,297].  Néanmoins,  il  semble  justifié  d’étudier
e  rapport  bénéfice/risque  de  la  rTMS  au  cas  par  cas  avant
’envisager  utiliser  ce  type  de  stimulation  pendant  la  gros-
esse.  La  stimulation  magnétique  rachidienne  lombaire  est
uant  à  elle  formellement  déconseillée.

xposition  chronique  à  la  stimulation  magnétique
ranscrânienne  (TMS)  :  cas  des  opérateurs

ne  séance  unique  de  TMS/rTMS  représente  en  fait  une  très
aible  exposition  aux  champs  électromagnétiques  en  termes
’intensité  et  de  durée.  Même  l’ensemble  d’un  traitement

e  rTMS  sur  deux  semaines  (traitement  de  la  dépression  par
xemple)  aboutit  à  une  durée  totale  d’exposition  effective
ux  champs  électromagnétiques  de  moins  de  20  minutes,  ce
ui  n’a  pas  de  conséquences  a  priori  en  termes  de  risque  de
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anté  [258]. Cependant,  certains  traitements  médicamen-
eux  concomitants  ou  l’application  de  nouveaux  paradigmes
e  rTMS  pourraient  rendre  plus  dangereuse  l’exposition  des
atients  à  la  rTMS.  Aussi,  des  études  prospectives  à  plus  long
erme  seraient  souhaitables  sur  ce  sujet.

La  question  de  la  sécurité  de  l’exposition  chronique  est
rès  différente  en  ce  qui  concerne  les  opérateurs  de  rTMS
médecins,  techniciens  ou  chercheurs),  car  les  opérateurs
ont  potentiellement  exposés  aux  champs  magnétiques
énérés  par  la  rTMS  plusieurs  heures  par  jour  pendant  des
nnées,  ce  qui  n’est  pas  le  cas  des  patients.  Une  directive
uropéenne  a  introduit  des  valeurs  maximales  tolérables
’exposition  aux  champs  électromagnétiques  pour  les  tra-
ailleurs.  Cela  prend  en  compte  la  dangerosité  immédiate.
n  revanche,  les  effets  à  long  terme  ont  été  exclus  du  champ
’application  de  cette  directive.  Cette  directive  devait  être
pérationnelle  à  partir  du  30  avril  2008  dans  tous  les  pays  de
’Union  européenne,  mais  son  application  est  maintenant
eportée  au  30  avril  2012.

En  fait,  en  ce  qui  concerne  la  sécurité  des  travailleurs
tilisant  la  TMS/rTMS,  une  seule  étude  a  été  réalisée  [194].
ette  étude  utilisait  une  machine  MagPro  (MagVenture),  une
obine  en  figure  de  8,  et  une  intensité  de  stimulation  variant
ntre  60  et  80  %  de  la  capacité  maximale  du  stimulateur.
ans  ces  conditions,  les  limites  d’exposition  du  travailleur
our  un  champ  électromagnétique  sont  transgressées  à  une
istance  d’environ  70  cm  de  la  bobine.  Cela  signifie  qu’en
héorie  les  opérateurs  doivent  garder  les  organes  sensibles
e  leur  corps  à  plus  de  70  cm  du  centre  de  la  bobine  pour  ne
ourir  aucun  risque.  Cet  objectif  est  atteint  si  l’on  tient  la
obine  à  bout  de  bras.

Cela  concerne  le  risque  « immédiat  » des  champs  magné-
iques,  mais  des  effets  indésirables  peuvent  potentiellement
urvenir  à  plus  long  terme  chez  les  opérateurs  de  rTMS
n  raison  de  l’exposition  quotidienne  pendant  des  mois  ou
es  années  à  des  champs  électromagnétiques  relativement
roches  (même  s’il  s’agit  de  champs  électromagnétiques
e  faible  intensité).  Ce  sujet  mériterait  de  plus  amples
echerches  pour  déterminer  notamment  la  distance  limite
ue  devraient  respecter  les  opérateurs  de  rTMS  vis-à-vis  de
a  bobine  de  stimulation,  en  fonction  du  type  de  stimula-
eur  magnétique,  du  type  de  bobine,  de  la  fréquence  et
e  l’intensité  de  la  stimulation  et  enfin  de  la  durée  totale
’exposition.

arges  de  sécurité  des  paramètres  de  stimulation

ifférents  paramètres  doivent  être  déterminés  avec  le  plus
rand  soin  pour  « doser  » la  rTMS  : l’intensité  et  la  fréquence
e  stimulation,  la  durée  du  train  et  l’intervalle  intertrains,
e  nombre  total  de  trains  et  d’impulsions  par  séance,  le
ombre  de  séances  par  semaine,  le  nombre  de  semaines
our  la  séquence  initiale  et  éventuellement  la  fréquence  des
éances  d’entretien.  Des  limites  concernant  certains  para-
ètres  de  stimulation  peuvent  être  préconisées  pour  des

aisons  de  sécurité,  en  prévention  notamment  des  risques  de

rise  comitiale,  mais  il  faut  souligner  le  fait  que  ces  limites
nt  été  fixées  sur  des  échantillons  relativement  restreints
e  volontaires  sains,  et  non  chez  des  patients  atteints  de
aladie  neurologique  ou  psychiatrique.
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Tableau  3  Durée  maximale  de  sécurité  (exprimée  en
secondes)  des  trains  uniques  de  rTMS.  La  sécurité  est  définie
comme  l’absence  de  propagation  de  l’excitation,  de  post-
décharge  de  l’activité  EMG  ou  de  déclenchement  de  crise.
Les chiffres  précédés  de  « >  » correspondent  à  la  plus  longue
durée  testée  sans  effet  secondaire.

Fréquence
(Hz)

Intensité  de  stimulation  (%  du
seuil  moteur  de  repos  [SMR])

90  % 100  %  110  %  120  %  130  %

1  >  1800  >  1800  >  1800  >  360  >  50
5 >  10  >  10  >  10  >  10  >  10

10 >  5  >  5  >  5  4,2  2,9
20 2,05  2,05  1,6  1,0  0,55
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Recommandations  pour  la  pratique  de  la  rTMS  

Types  de  champ
La  morphologie  du  champ  induit  est  moins  fréquemment
prise  en  compte  que  d’autres  paramètres  de  stimulation.  Les
stimulateurs  utilisés  pour  la  rTMS  génèrent  typiquement  un
champ  biphasique,  alors  que  les  stimulateurs  « choc  unique  »
ont  tendance  à  utiliser  des  impulsions  monophasiques.  Ces
impulsions  diffèrent  dans  leur  efficacité  à  produire  une
dépolarisation  axonale.  Il  existe  des  preuves  récentes  que
les  impulsions  monophasiques  appliquées  de  façon  répéti-
tive  sont  plus  efficaces  à  modifier  l’excitabilité  corticale
que  les  impulsions  biphasiques  [14,13,398]. Cela  incite  à
penser  que  des  directives  de  sécurité  devraient  être  éta-
blies  spécifiquement  pour  la  rTMS  monophasique,  mais  en
fait  l’utilisation  de  ce  type  de  stimulation  est  actuellement
très  limitée  pour  des  raisons  d’échauffement  du  matériel.

Intensité  de  stimulation
L’intensité  de  stimulation  est  généralement  exprimée  en
pourcentage  du  seuil  moteur  au  repos  (SMR)  qui  est
l’intensité  minimale  requise  pour  déclencher  une  réponse
EMG  d’au  moins  50  microvolt  avec  une  probabilité  de  50  %
dans  un  muscle  de  la  main  au  repos  [351]. Un  autre  seuil
peut  être  déterminé,  qui  est  le  seuil  d’obtention  de  phos-
phène  (SOP),  particulièrement  approprié  lorsque  l’on  cible
le  cortex  occipital  [273]. Une  corrélation  entre  le  SMR  et
le  SOP  a  été  décrite  dans  certaines  circonstances  [86]. On
notera  que  le  SOP  ne  peut  être  obtenu  chez  la  moitié  des
sujets  sains,  et  nécessite  souvent  l’utilisation  d’un  double
choc  [44].

Le  SMR  peut  être  déterminé  en  observant  les  réponses
motrices  cliniques  (mouvement  des  doigts)  plutôt  qu’en
enregistrant  les  PEM.  Il  est  préférable  d’éviter  cette
méthode  visuelle,  car  elle  surestime  l’intensité  minimale
requise  pour  activer  le  cortex  moteur,  ce  qui  augmente  les
dangers  potentiels  de  la  TMS.  Mais  cela  reste  à  prouver,  et  la
méthode  visuelle  est  plus  simple  à  mettre  en  œuvre  que  la
méthode  nécessitant  l’utilisation  d’électrodes  et  d’une  voie
d’enregistrement  EMG  des  PEM.

Concernant  la  quantification  de  la  « dose  » réellement
administrée  au  niveau  cortical,  le  calcul  individualisé  de
la  densité  de  courant  induit  serait  le  plus  adapté,  mais
cette  valeur  est  difficile  à  obtenir  de  façon  fiable.  Certains
systèmes  de  navigation  proposent  une  estimation  de  cette
densité  de  courant,  basée  sur  une  modélisation  du  crâne
et  du  cerveau  et  le  type,  la  position  et  l’orientation  de  la
bobine.  Connaître  la  densité  de  courant  induit  est  un  objec-
tif  louable,  mais  pas  suffisant  pour  déterminer  la  sécurité
de  la  stimulation  au  niveau  biologique  et  comportemental.

Fréquence  de  stimulation  et  durée  des  trains  et  des
intervalles  intertrains
Le  Tableau  3  fixe  les  limites  de  la  durée  maximale  des  trains
de  stimulation  qui  peuvent  être  autorisés  en  fonction  de  la
fréquence  de  stimulation  pour  des  intensités  de  stimulation
variant  entre  90  et  130  %  du  SMR.  Il  n’existe  pas  de  données
en  revanche  pour  des  intensités  supérieures  à  130  %  du  SMR.
Un  autre  aspect  important  de  la  sécurité  est  la  lon-
gueur  des  intervalles  entre  les  trains  en  cas  d’applications
répétées  de  rTMS.  À  ce  jour,  une  seule  étude  a  abordé  spéci-
fiquement  ce  problème  [64]. Par  conséquent,  nous  suggérons

T
e
é

25 1,28  1,28  0,84  0,4  0,24

D’après Rossi et al. [350].

’adopter  les  lignes  directrices  de  ce  travail  qui  sont  résu-
ées  dans  le  Tableau  4.
Les  données  présentées  dans  les  Tableaux  3  et  4  devraient

ervir  de  base  pour  choisir  les  paramètres  de  stimulation
 toute  future  étude  de  rTMS  avec  une  bonne  marge  de
écurité.  Cependant,  l’application  de  paramètres  de  stimu-
ation  situés  en  dehors  de  ces  limites  est  envisageable  si
ela  permet  de  produire  un  effet  spécifique,  thérapeutique
u  autre,  dans  des  populations  de  patients,  mais  a  priori
as  chez  des  sujets  sains.  Par  ailleurs,  il  est  probable  que
es  limites  puissent  être  dépassées  en  toute  sécurité  pour
es  patients  recevant  des  médicaments  anticonvulsivants.

 l’inverse,  une  plus  grande  prudence  devra  être  adoptée
hez  des  patients  ayant  un  seuil  épileptogène  abaissé.

Les  paramètres  de  sécurité  proposés  ci-dessus  sont  issus
’études  de  rTMS  appliquée  sur  le  cortex  moteur.  Puisque
e  seuil  d’induction  de  post-décharge  est  plus  bas  pour  le
ortex  moteur  que  pour  d’autres  régions  corticales,  d’après
es  données  classiques  de  stimulation  électrique  [326], il  est
aisonnable  de  penser  que  ces  paramètres  sont  également
ûrs  pour  des  applications  de  rTMS  sur  des  aires  corticales
n  dehors  du  cortex  moteur.  Cela  semble  confirmé  par  des
tudes  récentes  [258,263].  Cependant,  les  relations  exactes
ntre  l’excitabilité  du  cortex  moteur  et  celle  de  régions  non
otrices  restent  encore  à  déterminer.

ouveaux  paradigmes  de  stimulation
e  nouveaux  protocoles  de  rTMS  (TBS,  QPS)  sont  de  plus
n  plus  utilisés,  tant  dans  la  recherche  que  pour  des  appli-
ations  cliniques.  Il  n’existe  qu’une  seule  étude  portant
pécifiquement  sur  la  sécurité  d’un  protocole  de  type  TBS,
ui  n’a  montré  aucun  effet  indésirable  dans  une  série  de
ujets  sains  [146]. Cependant,  un  cas  de  crise  comitiale
nduite  par  un  protocole  TBS  chez  un  volontaire  sain  a
éjà  été  rapporté  [307]. Dans  ce  cas,  l’intensité  de  sti-
ulation  était  égale  à  90  %  du  SMR,  donc  probablement

u-delà  de  100  %  du  seuil  moteur  « actif  » (SMA),  alors
u’habituellement  les  protocoles  TBS  s’effectuent  à  80  %  du
MA.
Il  faut  souligner  par  ailleurs,  que  les  protocoles  de  type
BS  ne  sont  pas  du  tout  uniformisés  (le  nombre  d’impulsions
t  leur  fréquence  dans  le  train  de  TBS  varient  selon  les
tudes,  ainsi  que  la  fréquence  de  répétition  des  trains)  (voir
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Tableau  4  Recommandations  de  sécurité  concernant  les  intervalles  inter-trains  pour  10  trains  délivrés  à  une  fréquence  infé-
rieure à  20  Hz.  La  durée  maximale  des  trains  de  rTMS  à  chaque  intensité  de  la  stimulation  ne  doit  pas  dépasser  les  valeurs
énumérées dans  la  partie  B  de  la  table.  Ces  données  ont  été  obtenues  pour  le  cortex  moteur  et  restent  encore  à  valider  pour
des applications  à  des  cibles  corticales  non  motrices.

Partie  A  Intensité  de  stimulation  (%  du  SMR)

Intervalle
intertrains
(millisecondes)

100  % 105  % 110  % 120  %

5000  Sûr  Sûr  Sûr  Données  insuffisantes
1000 Dangereux

(post-décharge  EMG
après  3  trains)

Dangereux  (sur  le
plan  théorique,  car
post-décharge  EMG
non  observée)

Dangereux
(post-décharge  EMG
après  2  trains)

Dangereux
(post-décharge  EMG
après  2  trains)

250 Dangereux  (sur  le
plan  théorique,  car
post-décharge  EMG
non  observée)

Dangereux  (sur  le
plan  théorique,  car
post-décharge  EMG
non  observée)

Dangereux
(post-décharge  EMG
après  2  trains)

Dangereux
(post-décharge  EMG
après  3  trains)

Partie B  Intensité  de  stimulation  (%  du  SMR)

Fréquence  (Hz) 100  % 110  % 120  % 130  %

Durée  du  train  (nombre  de  chocs)

1  >  270  (>  270)  >  270  (>  270)  >  180  (>  180)  50  (50)
5 10  (50)  10  (50)  10  (50)  10  (50)

10 5  (50)  5  (50)  3,2  (32)  2,2  (22)
20 1,5  (30)  1,2  (24)  0,8  (16)  0,4  (8)
25 1,0  (25)  0,7  (17)  0,3  (7)  0,2  (5)
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D’après Rossi et al. [350], adapté des Tableaux 4 (Partie A) et 3 (p

ableau  6  publié  par  Rossi  et  al.  [350]). Il  faudra  également
valuer  la  tolérance  de  ces  nouveaux  protocoles  appliqués
hez  des  patients  atteints  de  maladies  neurologiques  ou  psy-
hiatriques  et/ou  en  dehors  du  cortex  moteur.

éthodes  de  surveillance

urveillance  électrophysiologique  (électromyographie
EMG],  électroencéphalographie  [EEG])
eux  moyens  électrophysiologiques  ont  été  proposés  pour
éceler  des  signes  avant-coureurs  d’une  augmentation  de
’excitabilité  cérébrale  pouvant  mener  à  une  crise  :  le  moni-
orage  EMG  et  le  monitorage  EEG.  L’objectif  est  de  déceler
es  manifestations  de  post-décharge  ou  de  propagation  de
’excitation  vers  les  aires  corticales  adjacentes  au  site  de
timulation.

Dans  les  études  où  la  rTMS  ne  doit  pas  générer  de  PEM
stimulation  du  cortex  moteur  en  dessous  du  seuil  moteur,  ou
timulation  d’une  région  non  motrice),  le  monitorage  EMG
eut  être  réalisé  en  permanence  pendant  la  séance  de  rTMS

 partir  d’un  muscle  de  la  main,  tel  que  le  court  abducteur
u  pouce  ou  le  muscle  premier  interosseux  dorsal,  du  côté
pposé  à  la  rTMS.  Ces  muscles  ont  le  seuil  minimum  pour
a  production  de  PEM,  et  l’apparition  d’un  PEM  à  ce  niveau,
n  cours  de  stimulation,  témoigne  d’une  augmentation  de

’excitabilité  corticale  atteignant  le  cortex  moteur.  Dans  les
tudes  où  la  stimulation  est  censée  produire  des  PEM  pour  un
uscle  de  la  main,  la  surveillance  pourra  s’effectuer  sur  un
uscle  proximal  du  bras,  comme  le  deltoïde  par  exemple.

d
c
o
a

 B) publiés par Chen et al. [64].

n  l’absence  d’enregistrement  EMG  des  PEM,  la  surveillance
isuelle  des  sujets  ou  patients  au  cours  de  la  rTMS  par  une
ersonne  qualifiée  est  obligatoire,  bien  que  moins  sensible
ue  l’enregistrement  EMG  [261]. L’apparition  de  contrac-
ions  musculaires  associées  à  la  stimulation  au  cours  de  la
éance  fournit  une  indication  potentiellement  importante
e  propagation  de  l’excitation  cérébrale.  Dans  les  études

 haut  risque,  il  pourrait  être  opportun  d’utiliser  aussi  une
urveillance  vidéo.

Théoriquement,  l’EEG  semble  l’outil  le  plus  approprié
our  déceler  une  augmentation  d’excitabilité  précomitiale
u  cours  d’une  séance  de  rTMS.  En  effet,  l’apparition  de
ost-décharges  après  la  cessation  de  la  stimulation  corticale
st  traditionnellement  considérée  comme  le  premier  indi-
ateur  de  l’activité  épileptique  induite  [4].  Cependant,  la
urveillance  EEG  des  séances  de  rTMS  n’est  pas  envisageable
n  routine,  du  fait  de  la  lourdeur  de  l’adjonction  de  cet  exa-
en  en  pratique,  sans  parler  de  la  nécessité  d’équipements

pécifiques  coûteux  pour  permettre  l’enregistrement  pen-
ant  la  stimulation  corticale.  Ensuite,  si  le  tracé  EEG  se
égrade,  il  peut  être  difficile  de  déterminer  la  spécificité
e  cette  dégradation  pour  prédire  qu’une  crise  va  survenir
415],  et  même  si  cela  conduit  à  l’arrêt  de  la  stimulation,  le
ost-effet  de  celle-ci  peut  être  tel  que  la  crise  surviendra
out  de  même.  Aussi,  compte  tenu  de  la  faible  incidence

es  crises  déclenchées  par  la  rTMS  et  de  la  lourdeur  de
ette  surveillance  EEG,  voire  de  son  manque  de  spécificité
u  d’intérêt  pratique,  il  n’est  pas  envisageable  à  l’heure
ctuelle  de  recourir  à  ce  co-enregistrement  de  l’activité  EEG
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Recommandations  pour  la  pratique  de  la  rTMS  

dans  les  protocoles  de  recherche  de  rTMS.  Il  en  est  de  même
d’ailleurs  pour  la  réalisation  d’un  EEG  « conventionnel  » pré-
stimulation,  qui  ne  semble  ni  utile,  ni  sensible,  ni  spécifique
pour  prédire  le  risque  de  déclenchement  d’une  crise  par  la
rTMS.

Surveillance  neuropsychologique
Comme  nous  l’avons  indiqué  précédemment,  les  change-
ments  cognitifs  et  neuropsychologiques  induits  par  la  rTMS
semblent  négligeables  à  long  terme.  Un  suivi  neuropsycho-
logique  est  cependant  fortement  recommandé  lorsque  des
séances  quotidiennes  itératives  de  rTMS  sont  administrées  à
des  fins  thérapeutiques  ou  lorsque  de  nouveaux  paramètres
de  stimulation  sont  étudiés,  par  exemple.  Des  évaluations
neuropsychologiques  objectives  sont  nécessaires  dans  ces
études  et  les  batteries  de  tests  à  utiliser  peuvent  varier
selon  la  région  stimulée  et  les  effets  escomptés.  Ces  bat-
teries  doivent  être  courtes  et  faciles  à  faire  passer,  mais
assez  sensibles  pour  détecter  des  changements  subtils.

Questions  éthiques  et  réglementaires

Les  applications  de  recherche  de  la  TMS  doivent  être
soumises  à  des  exigences  éthiques  et  juridiques  comme
toute  étude  de  recherche  biomédicale.  Cela  comprend
l’estimation  du  rapport  bénéfice/risque,  l’approbation  par
un  comité  d’éthique,  et  l’obtention  du  consentement
éclairé  des  patients  ou  sujets.  Différents  types  d’études
doivent  être  distinguées  dans  un  premier  temps.  Cela  condi-
tionne  en  effet  l’environnement  et  la  nature  du  personnel
qui  réalisera  l’application  ou  la  recherche.

Types  d’études
Une  première  catégorie  d’études  ne  porte  pas  à  discussion  :
il  s’agit  d’études  pouvant  entraîner  un  bénéfice  clinique
direct  (diagnostique  ou  éventuellement  thérapeutique)  et
sans  risque  d’effets  indésirables  (ou  un  risque  faible).  Il
s’agit  typiquement  d’études  comprenant  des  TMS  à  visée
diagnostique  (type  PEM).  Ce  type  d’étude  ne  porte  a priori
que  sur  des  patients,  puisque  les  sujets  sains  n’ont  besoin  ni
de  diagnostic  ni  de  traitement.

Les  autres  études  de  TMS/rTMS  peuvent  être  divisées  en
trois  classes  dans  l’ordre  de  leur  niveau  d’exigence  concer-
nant  la  protection  des  personnes  et  les  bénéfices/risques
escomptés  :

• Classe  1  (bénéfice  individuel  direct,  risque  modéré
à  élevé)  :  études  effectuées  chez  des  patients  avec
un  objectif  primaire  thérapeutique  ou  éventuellement
physiopathologique,  y  compris  le  développement  de
nouveaux  protocoles  ou  de  nouvelles  indications  thé-
rapeutiques,  avec  un  fort  potentiel  de  bénéfice  direct
individuel,  mais  un  risque  d’effets  secondaires  non
connu  ou  potentiellement  élevé.  Les  volontaires  sains
ne  devraient  normalement  pas  participer  à  ces  études,
puisqu’à  nouveau  ils  n’ont  pas  besoin  de  diagnostic  ou  de
traitement,  et  ne  doivent  pas  être  exposés  à  des  situations

à  risque  ;

• Classe  2  (sans  bénéfice  individuel  indirect,  risque
modéré)  :  études  effectuées  chez  des  patients  dont
le  bénéfice  clinique  potentiel  est  plus  spéculatif  ou
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inexistant,  mais  dont  les  résultats  peuvent  permettre
d’évaluer  la  sécurité  d’un  protocole  de  stimulation,  de
mieux  comprendre  certains  mécanismes  physiopatholo-
giques  des  maladies  neurologiques  ou  psychiatriques,  ou
d’aboutir  au  développement  de  nouvelles  indications  thé-
rapeutiques.  Les  volontaires  sains  peuvent  participer  en
tant  que  sujets  témoins  si  l’étude  ne  comporte  pas  de
risque  important  de  crise  d’épilepsie  ou  d’autres  effets
indésirables  graves  ;

 Classe  3  (sans  bénéfice  individuel  indirect,  risque  faible
à  nul)  : études  chez  des  volontaires  sains  ou  des  patients
qui  n’entraînent  pas  de  bénéfices  cliniques,  mais  peuvent
permettre  d’évaluer  la  sécurité  d’un  protocole  de  sti-
mulation  ou  de  mieux  comprendre  certains  mécanismes
physiologiques  ou  physiopathologiques  du  fonctionne-
ment  cérébral.  Ce  type  d’étude  peut  ne  porter  que  sur
des  volontaires  sains  (étude  physiologique)  ou  ceux-ci
peuvent  être  inclus  au  titre  de  sujets  témoins.

Quel  que  soit  le  type  d’étude,  toutes  les  mesures  de  sécu-
ité  appropriées  et  réalisables  doivent  être  prises.  Si  l’étude
omporte  un  risque,  celui-ci  doit  être  mis  en  balance  avec  le
énéfice  clinique  éventuel  que  peut  apporter  la  technique
t  le  risque  potentiel  des  solutions  thérapeutiques  alterna-
ives  (par  exemple,  l’électroconvulsivothérapie  [ECT]  dans
a  dépression  ou  les  techniques  de  neuromodulation  par
lectrode  implantée  chirurgicalement  pour  la  douleur).

Les  études  de  sécurité  de  nouveaux  appareils  ou  procé-
ures  de  rTMS  qui  incluent  des  volontaires  sains  doivent  être
éalisées  d’une  manière  analogue  aux  études  de  toxicité  de
ouveaux  médicaments.  Par  conséquent,  dans  les  études  de
lasse  2  ou  3,  l’investigateur  principal  devra  démontrer  que

a  participation  des  volontaires  sains  permettra  d’améliorer
a  compréhension  de  la  physiologie  des  fonctions  cérébrales
u  de  faire  progresser  la  compréhension  ou  le  traitement
’une  maladie,  d’une  manière  significative.

ù  peut-on  (doit-on)  faire  des  stimulations  magnétiques
ranscrâniennes  (TMS)  ?
our  répondre  à  cette  question,  il  faut  tenir  compte  à  la  fois
es  nécessités  de  recherche  et  des  besoins  cliniques.  Pour
es  applications  diagnostiques  et  thérapeutiques  de  la  TMS
hez  les  patients,  un  environnement  médical  est  absolument
écessaire.  Pour  les  études  physiologiques  ou  physiopatho-
ogiques,  notamment  basées  sur  l’exploration  de  volontaires
ains,  avec  un  risque  faible  ou  éventuellement  modéré
’effets  indésirables,  un  environnement  médical  peut  ne
as  être  requis.  Cependant,  le  recours  à  une  aide  médicale
’urgence  devra  être  prévu  pour  les  protocoles  compre-
ant  un  risque  d’effet  indésirable  aigu,  comme  une  crise
omitiale  par  exemple.  L’avis  du  Comité  de  protection  des
ersonnes  (CPP)  sera  l’arbitre  final  pour  de  telles  consi-
érations.  Le  Tableau  5  reprend  les  différentes  situations
nvisageables.

Pour  les  applications  diagnostiques  et  thérapeutiques
alidées,  un  établissement  médical  (hôpital  ou  clinique)
’est  pas  obligatoire,  et  la  pratique  de  la  TMS/rTMS  peut
’envisager  dans  un  cabinet  de  ville  dûment  équipé,  avec

u  personnel  médical  et  paramédical  qualifié.  Toutefois,
l  est  fortement  conseillé  que  même  dans  ce  cadre,  un
quipement  d’aide  médicale  urgente  ou  des  procédures  de
ecours  à  un  service  médical  d’urgence  soient  disponibles.
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Tableau  5  Utilisations  possibles  de  la  TMS  en  fonction  des  indications  et  des  protocoles.

Utilisation  Chocs
uniques

Doubles
chocs

rTMS  basse
fréquence
(≤  1  Hz)

rTMS  haute
fréquence
(>  1Hz)

Nouveaux
protocoles
(TBS,  QPS)

Paramètres
dépassant  les
limites  des
Tableaux  3  et  4

Applications  diagnostiques
(patients  exclusivement)

�  �  Non  fait  Non  fait  Non  fait  Non  fait

Recherche
physiopathologique
(études de  classe  2  ou
3 pouvant  comprendre
des  volontaires  sains)

� �  �  ©  ©  ©

Thérapeutique  (études  de
classe  1  ou  2,  patients
exclusivement)

Non  fait  �  �  �  �  �

D’après Rossi et al. [350].
� : environnement non médical admissible (laboratoires de psychologie, de robotique, de recherche fondamentale, etc.). La présence
d’un médecin dans les locaux n’est pas obligatoire ; © : environnement non médical admissible, mais du personnel entraîné à la recon-
naissance et la gestion des syncopes et crises d’épilepsie est nécessaire dans le laboratoire. Un recours à une aide médicale d’urgence
doit être possible ; � : environnement médical. Du personnel qualifié (technicien, infirmier) dans la reconnaissance et la gestion des
syncopes ou des crises d’épilepsie est requis pour réaliser le geste. Cependant, la présence d’un médecin n’est pas nécessaire pendant
les stimulations. Un médecin responsable doit être joignable cependant ; � : environnement médical. Du personnel qualifié (technicien,
infirmier) dans la reconnaissance et la gestion des syncopes ou des crises d’épilepsie est requis pour réaliser le geste. Un médecin coor-
donne l’examen sans être forcément présent dans la salle d’examen (applications diagnostiques) ou assiste aux stimulations (applications
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thérapeutiques innovantes ou présentant un risque). Un recours à
thérapeutiques.

En  revanche,  il  n’est  pas  envisageable  de  fixer  une  limite
oncernant  le  temps  pendant  lequel  doit  être  surveillé  un
atient  ou  un  sujet  ayant  réalisé  un  examen  comprenant  TMS
u  rTMS.  En  effet,  le  risque  à  distance  d’une  séance  ne  peut
tre  codifié.  Il  ne  semble  pas  non  plus  licite  de  fixer  des  obli-
ations  d’accompagnement  du  sujet  ou  patient  ambulatoire

 la  sortie  d’une  séance  de  TMS/rTMS.
Toutes  les  applications  médicales  (diagnostiques  et

hérapeutiques)  de  TMS/rTMS  doivent  se  faire  sous  la  super-
ision  d’un  médecin  responsable,  qui  gérera  la  conduite  de
’examen  ou  du  traitement  et  prendra  en  charge  tous  les
vénements  indésirables.  La  nécessité  de  la  présence  de
e  médecin  responsable  dans  le  laboratoire  au  moment  des
MS/rTMS  dépendra  des  circonstances  et  du  risque  de  sur-
enue  de  complications  au  cours  de  la  séance  (voir  chapitre
uivant).

Pour  toutes  les  applications  thérapeutiques  non  validées
t  pour  les  recherches  physiopathologiques,  l’approbation
’un  comité  d’éthique  et  le  recueil  du  consentement
igné  des  participants  à  l’étude  doivent  être  obtenus.
’investigateur  principal  doit  être  un  médecin  pour  les
tudes  thérapeutiques  mais  cela  n’est  pas  nécessaire  pour
es  études  physiologiques.  Dans  ce  cas,  l’investigateur
rincipal  peut  être  un  chercheur  ayant  une  expertise  de
a  technique,  et  qui  en  connaît  les  principes  et  les  risques
otentiels.

ui  peut  (doit)  réaliser  les  stimulations  magnétiques
ranscrâniennes  ?

e  document  ne  prétend  pas  fournir  une  discussion  en
rofondeur  sur  les  besoins  et  le  niveau  de  formation  du
ersonnel  accrédité  à  réaliser  les  TMS/rTMS  dans  un  envi-
onnement  médical  ou  de  recherche.  En  fait,  ces  exigences

p
C
f
l

 aide médicale d’urgence doit être possible pour les applications

euvent  varier  considérablement  d’un  pays  à  l’autre.  Les
aragraphes  qui  suivent  visent  à  souligner  certains  aspects
ondamentaux  permettant  de  garantir  la  sécurité  de  la  pro-
édure.

L’application  diagnostique  de  routine  de  la  TMS  en  cli-
ique  qui  concerne  l’exploration  des  voies  motrices  par
a  technique  des  PEM,  prescrits  par  un  médecin  agréé,
eut  être  effectuée  par  des  techniciens  dûment  formés.
n  neurologue  ou  un  médecin  neurophysiologiste  doit  élimi-
er  toute  contre-indication  à  l’examen  avant  sa  réalisation,
uperviser  l’exploration  et  fournir  un  rapport  médical  écrit.
e  risque  d’effets  indésirables  est  très  faible  dans  ce  cadre
t  de  toute  façon  les  techniciens  sont  qualifiés  et  entraî-
és  dans  la  reconnaissance  et  la  gestion  des  syncopes  ou
rises  d’épilepsie.  La  présence  d’un  médecin  n’est  pas
equise  lors  de  la  réalisation  de  l’examen.  Celle-ci  n’est
ustifiée  que  pour  guider  la  stratégie  de  l’exploration  qui
épend  de  la  situation  clinique  et  nécessite  une  expertise
édicale.
Les  applications  thérapeutiques  ou  les  études  de

echerche  comprenant  des  protocoles  de  TMS  choc  unique
u  doubles  chocs  ou  de  rTMS  à  basse  fréquence  (≤  1  Hz)
elèvent  de  marges  de  sécurité  connues  chez  des  volontaires
ains  ou  des  patients  ayant  des  conditions  médicales  stables.
ussi,  dans  ce  contexte,  la  technique  peut  être  réali-
ée  par  des  professionnels  qualifiés  (médecins,  techniciens,
nfirmiers,  psychologues,  physiciens,  physiothérapeutes,
ngénieurs),  sous  la  responsabilité  d’un  investigateur  prin-
ipal,  dont  la  présence  physique  dans  le  laboratoire  n’est

as  nécessaire,  mais  qui  doit  être  rapidement  disponible.
et  investigateur  principal  est  également  responsable  de  la
ormation  et  la  qualification  du  personnel  concernant  la  réa-
isation  du  geste  technique  et  les  capacités  à  reconnaître  et
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Recommandations  pour  la  pratique  de  la  rTMS  

à  gérer  une  syncope  ou  une  crise  d’épilepsie  qui  surviendrait
au  cours  de  la  séance.

Lorsqu’il  s’agit  d’un  protocole  de  rTMS  à  haute  fréquence
(>  1  Hz),  basé  sur  un  nouveau  paradigme,  ou  en  dehors  des
limites  de  sécurité  connues,  ou  s’appliquant  à  un  patient
avec  des  conditions  médicales  instables,  il  est  souhaitable
qu’un  médecin  qualifié  surveille  de  près  la  séance  de  stimu-
lation  (et  au  mieux  soit  présent  dans  la  pièce),  bien  que  le
geste  puisse  être  réalisé  par  un  technicien  (ou  infirmier)  cor-
rectement  formé.  À  nouveau,  le  recours  à  une  aide  médicale
d’urgence  doit  être  prévu  et  possible.

Formation  du  personnel
À  ce  jour,  il  n’y  a  pas  de  position  officielle  prise  au  niveau
international  sur  les  exigences  de  formation  du  personnel
à  la  pratique  de  la  TMS/rTMS.  Il  existe  quelques  offres  de
formation  dans  différents  pays,  organisées  par  des  institu-
tions  publiques  ou  privées,  ainsi  que  par  certaines  sociétés
nationales  de  neurophysiologie  clinique.  Il  est  clair  que
les  exigences  de  formation  devront  être  consensuelles.
L’IFCN  a  commandé  un  audit  sur  les  exigences  de  formation
pour  la  pratique  de  la  TMS/rTMS.  La  Société  de  neuro-
physiologie  clinique  de  langue  française  (SNCLF)  devrait
également  faire  des  propositions  sur  ce  sujet  à  court  terme.
La  section  « stimulation  transcrânienne  en  psychiatrie  » de
l’Association  française de  psychiatrie  biologique  et  neuro-
psychopharmacologie  (AFPBN),  quant  à  elle,  propose  déjà
des  modules  de  formation  afin  de  standardiser  les  pratiques
de  rTMS  en  thérapeutique  psychiatrique  en  France.

Pour  l’instant,  il  est  souhaitable  que  chaque  opérateur,
en  particulier  si  il/elle  n’a  pas  de  formation  médicale,  ait
des  connaissances  de  base  sur  la  physiologie  du  cerveau,
sur  les  principes  de  la  TMS,  sur  les  effets  induits,  et  sur  les
risques  potentiels  de  la  procédure.  L’investigateur  princi-
pal  de  toute  étude  de  TMS/rTMS  sera  chargé  de  garantir  la
bonne  formation  des  opérateurs  avec  qui  il/elle  travaille,
notamment  en  ce  qui  concerne  la  gestion  d’éventuelles
complications  aiguës  de  la  TMS/rTMS.  Le  niveau  de  forma-
tion  requis  peut  varier  en  fonction  de  l’application  et  du
type  d’étude.

Gestion  des  situations  d’urgence  (syncope  et  crises)
Chaque  laboratoire  de  TMS  doit  établir  une  procédure
détaillée  pour  faire  face  à  une  syncope  ou  à  une  crise,  avec
laquelle  chaque  membre  de  l’équipe  de  TMS  doit  être  fami-
lier.  Cela  doit  comprendre  une  procédure  de  recours  à  une
aide  médicale  d’urgence.  En  outre,  dans  les  laboratoires  qui
effectuent  des  protocoles  à  risque  comitial  élevé,  un  chariot
d’urgence  rapidement  accessible  doit  être  disponible.

Les  crises  convulsives  potentiellement  induites  par  la  TMS
sont  habituellement  de  courte  durée,  ne  nécessitant  pas
de  traitement  médicamenteux  spécifique,  et  n’entraînant
aucune  séquelle.  En  effet,  la  survenue  d’un  état  de  mal
après  une  séance  de  rTMS  n’a  jamais  été  décrite.  Par
ailleurs,  les  sujets  qui  ont  eu  l’expérience  d’une  crise
déclenchée  par  la  rTMS  doivent  être  informés  du  fait  qu’ils
n’ont  pas  d’augmentation  du  risque  de  crises  par  rapport  à

leur  situation  antérieure.  Pour  certaines  personnes,  cepen-
dant,  les  effets  psychologiques  secondaires  à  la  survenue
d’une  crise  peuvent  être  importants  et  ne  doivent  pas
être  ignorés  ou  minimisés.  Le  formulaire  d’information  au
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atient  et  de  recueil  du  consentement  éclairé  doit  claire-
ent  informer  de  la  possibilité  de  survenue  d’une  crise,

t  les  investigateurs  doivent  veiller  à  ce  que  les  sujets  ou
atients  en  comprennent  les  implications  potentielles.  Un
outien  médical  et  psychologique  doit  être  prévu  pour  un
ujet  normal  qui  présenterait  une  crise.  Il  faudra  aussi  être
ttentif  au  fait  que  ce  type  d’événement,  a  priori  sans
onséquence  médicale  à  terme,  ne  constitue  pas  un  élé-
ent  péjoratif  pour  le  patient  ou  le  sujet  dans  une  recherche
’emploi  ou  une  demande  d’assurance  par  exemple.

as  particulier  de  l’environnement  en  neuro-imagerie
a  pratique  de  la  TMS  dans  un  environnement  de  neuro-
magerie  a fait  l’objet  de  quelques  dizaines  d’études  et
ourrait  avoir  tendance  à  se  développer  à  l’avenir  [34,392].
orsque  la  TMS  est  appliquée  avant  ou  après  l’examen
’imagerie,  elle  s’effectue  en  dehors  de  la  salle  de  radiolo-
ie  et  ne  comporte  aucune  spécificité  en  termes  de  sécurité.
a  situation  est  différente  si  les  stimulations  s’effectuent
u  cours  de  l’examen  d’imagerie.  Cette  approche  est  tech-
iquement  difficile,  surtout  dans  l’environnement  IRM.  Il
xiste  dans  cette  situation  des  problèmes  de  sécurité  spé-
ifiques  qui  sont  liés  au  champ  magnétique  statique  de  la
achine  IRM  et  aux  impulsions  de  radiofréquences.  Aussi,

ous  les  matériaux  ferromagnétiques  doivent  être  ôtés  de  la
obine  de  stimulation  ou  être  parfaitement  bien  ancrés.  Le
âblage  de  la  bobine  devra  être  bien  blindé  pour  éviter  tout
éclenchement  intempestif  de  stimulations  pendant  l’IRM.
ertaines  bobines  ont  été  spécifiquement  fabriquées  pour
tre  utilisées  dans  un  environnement  « IRM  compatible  » et
épondre  à  ces  exigences.  Il  conviendra  seulement  de  véri-
er  l’intégrité  de  la  bobine  et  son  bon  fonctionnement.  À

’heure  actuelle,  des  études  ont  été  réalisées  avec  des  inten-
ités  de  champ  de  1,5  à  3  Teslas.  Aucune  donnée  n’est  en
evanche  disponible  pour  des  machines  d’IRM  supérieure  à
rois  Teslas.

ésumé  des  contre-indications  et  précautions

a  seule  contre-indication  absolue  de  la  stimulation  magné-
ique  est  la  présence  de  matériel  ferromagnétique  ou
e  dispositifs  implantés  de  neurostimulation  en  contact
troit  avec  la  bobine  (moins  de  2  cm)  en  raison  du  risque
e  déplacement  ou  de  dysfonctionnement.  En  ce  qui
oncerne  les  stimulations  corticales  (bobine  appliquée  sur
e  scalp)  cette  contre-indication  porte  essentiellement  sur
es  implants  cochléaires  et  sur  certains  matériels  implan-
és  au  niveau  intracrânien.  Les  stimulations  corticales  ou
érébrales  profondes  représentent  des  situations  spécifiques
ans  lesquelles  les  protocoles  de  TMS  sont  déconseillés  (sur-
out  les  protocoles  de  rTMS)  ou  nécessitent  des  justifications
u  des  indications  particulières.  La  TMS  corticale  peut  en
evanche  tout  à fait  être  envisagée  en  cas  de  pacemaker
ardiaque,  de  stimulation  du  nerf  vague  ou  de  stimula-
ion  médullaire  par  exemple,  sous  réserve  de  placer  un
cran  d’une  épaisseur  supérieure  à  10  cm  pour  protéger
es  dispositifs  d’un  dysfonctionnement  lié  à  une  stimulation

agnétique  intempestive.
Les  femmes  enceintes,  les  enfants,  et  les  patients

ouffrant  de  troubles  auditifs  représentent  des  situations
pécifiques  dans  lesquelles  les  protocoles  de  TMS/rTMS  sont



2

d
t
q
l

p
T
c
u
(
j
d
l

c
j
l
d
d

•

•

c
p
e
m

A
s
(

I
v
p
i
f

1

1

1

1

1

1

1
1

1

1

2

S
c
m
d
j

C

L
t
c
m
s
d

40  

éconseillés  ou  nécessitent  des  justifications  ou  des  indica-
ions  particulières.  De  façon  pratique,  on  peut  considérer
ue  l’application  de  la  TMS/rTMS  est  contre-indiquée  pour
es  enfants  de  moins  de  deux  ans.

Dans  toute  autre  condition,  il  n’existe  aucun  risque
rouvé  de  la  TMS/rTMS,  notamment  pour  les  protocoles  de
MS  « choc  unique  » ou  « doubles  choc  » ou  pour  les  proto-
oles  de  rTMS  « usuels  » basée  sur  la  délivrance  de  chocs
niques  biphasiques  sur  un  mode  continu  à  basse  fréquence
≤  1  Hz)  ou  sur  un  mode  cyclique  à  haute  fréquence  (>  1  Hz,
usqu’à  20  Hz),  dont  les  paramètres  (intensité,  fréquence,
urée  des  trains  et  des  intervalles  intertrains)  respectent
es  consignes  de  sécurité  décrites  dans  les  Tableaux  3  et  4.

Concernant  la  pratique  de  la  rTMS,  le  seul  risque  à
onsidérer  est  le  risque  épileptique.  Le  risque  auditif,  qui
ustifie  au  mieux  la  mise  en  place  de  protections  auricu-
aires,  a  été  discuté  précédemment.  De  fait,  les  conditions
’augmentation  éventuelle  du  risque  d’induire  une  crise
’épilepsie  sont  :

 conditions  associées  au  protocole  de  stimulation  :
◦  protocoles  « usuels  » de  rTMS  à  haute  fréquence  (>  1  Hz)

avec  des  paramètres  de  stimulation  (intensité,  fré-
quence,  durée  des  trains  ou  des  intervalles  intertrains)
dépassant  les  limites  de  sécurité  décrits  dans  les
Tableaux  3  et  4,

◦ tout  « nouveau  » paradigme  de  rTMS  utilisant  des  hautes
fréquences  (10—50  Hz)  ;

conditions  associés  à  la  maladie  ou  l’état  du  patient  :
◦ antécédents  personnels  d’épilepsie  (non  traitée  ou  mal

équilibrée),
◦ lésion  cérébrale  focale,  quelle  qu’en  soit  l’origine  (vas-

culaire,  traumatique,  tumorale  ou  infectieuse),
◦ antécédent  de  traumatisme  crânien  avec  perte  de

connaissance,
◦ administration  de  médicaments  ou  de  substances  abais-

sant  le  seuil  épileptogène  (Tableau  2),
◦ privation  de  sommeil,  jetlag,  ou  sevrage  médicamen-

teux.

Ces  conditions  sont  à  relativiser  si  une  couverture  médi-
amenteuse  anticomitiale  (à  dose  efficace  en  cas  de  crise
réalable,  ou  préventive  en  l’absence  de  crise  préalable)
st  administrée  de  façon  concomitante  au  protocole  de  sti-
ulation.

utoquestionnaire  de  sélection  des  candidats  à  la
timulation  magnétique  transcrânienne  répétitive
rTMS)

l  peut  être  intéressant  d’utiliser  l’autoquestionnaire  sui-
ant  qui  comprend  les  informations  nécessaires  de  base
our  sélectionner  les  candidats  à  un  protocole  de  rTMS.  Des
nformations  complémentaires  peuvent  être  demandées  en
onction  de  situations  particulières.

1.  Avez-vous  déjà  reçu  des  stimulations  magnétiques  dans

le  passé  ?  Si  oui,  avez-vous  eu  des  effets  secondaires  ou
des  complications.

2.  Avez-vous  déjà  subi  une  IRM  dans  le  passé  ? Si  oui,
pouvez-vous  donner  la  date  du  dernier  examen.
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3. Avez-vous  des  particules  métalliques  (éclats,  clips,
etc.)  dans  le  cerveau  ou  le  cuir  chevelu  ?  Si  oui,  pouvez-
vous  indiquer  de  quel  métal  il  s’agit.

4.  Avez-vous  des  problèmes  d’audition  ou  de  sifflement
dans  les  oreilles  (acouphènes)  ?

5. Avez-vous  un  implant  cochléaire  ?
6. Avez-vous  un  stimulateur  cardiaque  (pacemaker)  ?
7.  Avez-vous  déjà  eu  une  intervention  chirurgicale  au  cer-

veau  ou  à  la  moelle  épinière  ?  Si  oui,  pouvez-vous
indiquer  la  nature  de  cette  intervention.

8.  Avez-vous  un  neurostimulateur  (cortical,  cérébral  pro-
fond,  du  nerf  vague,  médullaire,  etc.)  implanté  dans
votre  corps  ? Si  oui,  pouvez-vous  indiquer  de  quel  type
de  stimulateur  il  s’agit.

9.  Avez-vous  un  dispositif  implanté  de  diffusion  de  médi-
caments  (pompe)  ?  Si  oui,  pouvez-vous  indiquer  de  quel
type  de  pompe  il  s’agit.

0.  Avez-vous  une  valve  de  dérivation  du  liquide  céphalo-
rachidien  pour  traiter  une  hydrocéphalie  ?

1. Avez-vous  déjà  eu  des  convulsions  ou  une  crise
d’épilepsie  ?

2. Avez-vous  déjà  eu  une  perte  de  connaissance  ou  une
syncope  ? Si  oui,  pouvez-vous  décrire  dans  quelle  occa-
sion.

3. Avez-vous  déjà  eu  un  traumatisme  crânien  sévère
(c’est-à-dire  suivi  par  une  perte  de  connaissance)  ?

4. Avez-vous  une  maladie  neurologique  ou  psychiatrique  ?
Si  oui,  pouvez-vous  indiquer  la  nature  de  cette  maladie.

5. Avez-vous  une  maladie  grave,  notamment  cardiaque  ou
respiratoire  ?  Si  oui,  pouvez-vous  indiquer  la  nature  de
cette  maladie.

6. Êtes-vous  enceinte  ou  est-il  possible  que  vous  le  soyez  ?
7.  Êtes-vous  en  privation  de  sommeil  ou  en  décalage

horaire  ?
8. Avez-vous  une  consommation  excessive  de  café,

d’alcool,  ou  de  médicament  ? Si  oui,  pouvez-vous  indi-
quer  la  nature  de  la  (ou  les)  substance(s)  consommées.

9.  Prenez-vous  des  médicaments  ? Si  oui,  pouvez-vous  en
indiquer  la  liste  complète.

0.  Avez-vous  récemment  (moins  d’un  mois)  arrêté  de
consommer  un  médicament  ?  Si  oui,  pouvez-vous  indi-
quer  lequel  (lesquels).

eule  une  réponse  affirmative  à  la  question  5  constitue  une
ontre-indication  absolue  à  la  TMS.  En  cas  de  réponse  affir-
ative  aux  questions  3,  4,  6  à  20,  le  rapport  bénéfice/risque
evra  être  soigneusement  évalué  par  l’investigateur  du  pro-
et  de  recherche  et/ou  par  le  médecin  responsable.

onclusion

’utilisation  de  la  TMS/rTMS  à  visée  diagnostique,  thérapeu-
ique  ou  de  recherche  s’est  considérablement  développée
es  dernières  années,  et  il  est  probable  que  ce  développe-
ent  va  se  poursuivre  et  s’amplifier  à  l’avenir,  notamment

ur  le  plan  des  aspects  thérapeutiques.  Il est  nécessaire
’établir  certaines  règles  de  sécurité  concernant  cette

echnique,  dans  les  différentes  indications  ou  applications
u’elle  peut  avoir.  Ce  texte  a  pour  but  de  mettre  à  dis-
osition  d’un  public  francophone  les  règles  de  sécurité
elles  qu’elles  ont  pu  être  établies  récemment  de  façon
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Recommandations  pour  la  pratique  de  la  rTMS  

consensuelle  par  un  groupe  d’experts  internationaux.  Une
des  limites  de  ces  recommandations  est  liée  au  fait  qu’elles
portent  sur  des  données  expérimentales  relativement  peu
nombreuses,  obtenues  dans  des  populations  restreintes
de  sujets  sains  et  souvent  en  réponse  à  la  stimulation  du
cortex  moteur.  Il  faut  rester  prudent  avant  d’extrapoler
ces  résultats  à  la  stimulation  de  régions  corticales  non
motrices,  dans  des  populations  de  patients  présentant  une
pathologie  neurologique  ou  psychiatrique  et/ou  prenant  des
traitements  médicamenteux  concomitants.  Par  ailleurs,  de
nouveaux  paradigmes  de  rTMS  voient  le  jour  régulièrement,
et  les  données  de  sécurité  restent  très  pauvres  et  difficiles
à  obtenir  pour  tous  ces  paradigmes  dont  la  standardisation
est  loin  d’être  établie.  Une  vigilance  particulière  devrait
être  appliquée  à  ces  nouveaux  protocoles,  avec  un  devoir
de  produire  des  données  de  sécurité  avant  d’envisager  leur
application.  Enfin,  l’attention  de  la  communauté  scienti-
fique  et  médicale  doit  être  attirée  sur  la  nécessité  d’évaluer
la  sécurité  du  personnel  qui  utilise  quotidiennement  ce
type  de  technique,  ainsi  que  d’établir  et  de  reconnaître  la
formation  de  ce  personnel  sur  un  plan  administratif  et  légal.

Applications cliniques de la stimulation
magnétique  transcrânienne répétitive (rTMS)

Méthodologie

Pour  chaque  indication,  une  recherche  bibliographique  a  été
réalisée  indépendamment  par  au  minimum  trois  experts,  à
l’aide  de  mots  clés  qui  seront  spécifiés  au  début  de  chaque
chapitre.  Chaque  expert  a  ensuite  procédé  à  une  lecture
critique  de  l’ensemble  des  publications  retenues  afin  de  les
classer  selon  les  critères  de  la  Fédération  européenne  de
neurologie  (EFNS)  en  Classe  I,  II,  III  ou  IV  [49]. Classe  I  :  étude
prospective,  large  effectif  (n  ≥  25),  randomisée,  contrôlée
contre  placebo  (ou  équivalent).  Classe  II  :  étude  prospec-
tive,  faible  effectif  (n  <  25),  contrôlée  contre  placebo  (ou
équivalent)  ou  étude  rétrospective,  large  effectif,  contrôlée
contre  placebo.  Classe  III  :  tout  autre  type  d’étude  contrô-
lée  quant  il  existe  certains  biais  ou  limites  méthodologiques.
Classe  IV  étude  non  contrôlée,  série  de  cas,  cas  clinique
isolé.

Les  experts  ont  ensuite  comparé  leurs  classifications  au
cours  d’une  série  de  réunions  de  travail  afin  d’aboutir  à
une  classification  commune  permettant  de  retenir  un  niveau
de  preuve  pour  chaque  indication  potentielle  de  la  rTMS
et  d’établir  des  recommandations  de  bonne  pratique.  Les
niveaux  de  preuve  A,  B  et  C  ont  été  déterminés  selon
la  méthodologie  de  référence  de  l’EFNS.  Niveau  A  :  établi
comme  efficace  (plus  d’une  étude  de  classe  I,  ou  plus  de
deux  études  convaincantes  de  classe  II).  Niveau  B  :  proba-
blement  efficace  (une  étude  de  classe  I,  ou  deux  études
convaincantes  de  classe  II,  ou  plus  de  2  études  convaincantes
de  classe  III).  Niveau  C  :  possiblement  efficace  (une  étude
de  classe  II,  ou  deux  études  convaincantes  de  classe  III).  Pas
de  recommandation  :  moins  de  deux  études  de  classe  III,  ou
uniquement  études  de  classe  IV.  Les  études  provenant  de  la

même  équipe  ne  sont  comptabilisées  qu’une  seule  fois  (à
leur  meilleure  classe).

Pour  chaque  application  clinique,  des  tableaux
reprennent  l’ensemble  des  études  contrôlées  de  dix  patients
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u plus,  publiées  à  la  date  de  la  fin  de  la  veille  bibliogra-
hique  (01.09.2011),  lorsqu’existent  au  moins  deux  études
omparables  pour  une  indication  donnée.  Les  résultats
orrespondent  aux  différences  significatives  observées
ntre  la  condition  « active  » et  la  condition  « placebo  » ou
contrôle  ».  Un  résultat  « positif  » témoigne  d’un  effet
ignificatif  de  la  condition  « active  ». Un  résultat  négatif
émoigne  de  l’absence  de  différence  significative  entre  les
onditions  de  stimulation.

Au  terme  de  cette  analyse,  nous  proposons  un  état  des
ieux  actuel  concernant  le  niveau  de  preuve  qui  peut  être
etenu  pour  les  différentes  indications  de  la  rTMS.

timulation  magnétique  transcrânienne  répétitive
rTMS) et  douleur  chronique

a  revue  de  la  littérature  et  les  recommandations  que
ous  proposons  concernent  uniquement  la  douleur  chro-
ique  (douleur  persistante  et  rebelle  aux  traitements  usuels
u-delà  de  trois  à  six  mois)  et  exclut  donc  les  publica-
ions  concernant  l’utilisation  de  la  rTMS  comme  traitement
’appoint  de  la  douleur  aiguë,  thématique  pour  laquelle
es  données  bibliographiques  sont  encore  parcellaires.  La
ouleur  chronique  peut  être  d’origine  neuropathique  (en
apport  avec  une  lésion  du  système  nerveux  en  amont  des
ocicepteurs  périphériques,  à  l’étage  périphérique  ou  cen-
ral)  ou  non  neuropathique,  soit  par  excès  de  nociception
ar  secondaire  à  une  inflammation  ou  lésion  tissulaire  provo-
uant  un  excès  d’influx  douloureux  dans  le  système  nerveux,
oit  psychogène  ou  sans  cause  retrouvée.  La  rTMS  a  été
roposée  dans  le  traitement  des  douleurs  chroniques  neu-
opathiques  et  non  neuropathiques,  dont  les  mécanismes
hysiopathologiques  sont  toutefois  bien  différents.  Pour  la
larté  de  l’exposé,  nous  présenterons  de  façon  distincte
’analyse  de  la  littérature  et  les  recommandations  concer-
ant  la  place  de  la  rTMS  dans  chacun  de  ces  deux  cadres
osologiques.

ouleur  neuropathique
a  douleur  neuropathique  constitue  un  problème  important
e  santé  publique  en  raison  de  sa  prévalence  atteignant  près
e  7  %  de  la  population  générale  [46,418]  et  de  l’efficacité
es  traitements  actuellement  disponibles  qui  reste  souvent
ncomplète  :  en  effet,  seulement  30  à  40  %  des  patients  sont
oulagés  de  plus  de  50  %  de  leur  douleur  par  une  approche
harmacologique  [16]. Dès  les  années  1990,  la  stimulation
u  cortex  moteur  (SCM)  a  été  proposée  par  Tsubokawa
t  al.  [422], en  cas  d’échec  des  traitements  médicamen-
eux  ou  en  complément  de  ceux-ci.  Ce  procédé  permet  un
oulagement  durable  pour  environ  la  moitié  des  personnes
pérées  [77], sans  qu’il  soit  possible  a  priori  d’identifier
vant  implantation  sur  des  critères  de  sélection  fiables  les
atients  potentiellement  répondeurs  à  cette  technique.  La
TMS  appliquée  sur  le  cortex  moteur  a donc  été  proposée  ini-
ialement  pour  tenter  de  mimer  la  SCM,  de  définir  les  bons
andidats  à  la  stimulation  implantée  et  de  mieux  compren-
re  le  mécanisme  de  l’effet  antalgique  de  la  stimulation  du

ortex  moteur.

La  recherche  bibliographique  sur  PubMed  (mots  clés  :
TMS  and  neuropathic  pain) a  permis  d’identifier  31  études,
ont  15  études  (Tableau  6)  répondant  aux  critères  de
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Tableau  6  Études  de  rTMS  dans  les  douleurs  neuropathiques  chroniques.

Articles  (douleur
neuropathique)

Nombre
de
patients

Cible,
type  de
bobine

Condition
contrôle

Fréquence,
intensité  de
stimulation

Nombre  de
chocs  par
séance,
nombre  de
séances

Résultats  Classe  de
l’étude

rTMS  sur  M1  à  basse  fréquence

Lefaucheur  et  al.,  2001  [233]  18  M1,  F8  Bobine  sham  0,5  Hz,  80  %
SMR

1000  chocs,
1  séance

Négatifs  (4  %
répondeurs)

II

André-Obadia et  al.,  2006  [10]  12  M1,  F8  Bobine  active
inclinée

1 Hz,  90  %  SMR  1600  chocs,
1  séance

Négatifs  (0  %
répondeurs)

II

Irlbacher et  al.,  2006  [175]  27  M1,  F8  Bobine  sham  1  Hz,  95  %  SMR  500  chocs,
5 séances

Négatifs  (6  %
répondeurs)

III

Lefaucheur et  al.,  2006  [237]  22  M1,  F8  Bobine  sham  1  Hz,  90  %  SMR  1200  chocs,
1  séance

Négatifs  (14  %
répondeurs)

II

Saitoh et  al.,  2007  [367] 13  M1,  F8  Bobine  active
inclinée

1 Hz,  90  %  SMR  500  chocs,
1 séance

Négatifs  III

Lefaucheur et  al.,  2008  [239]  46  M1,  F8  Bobine  sham  1  Hz,  90  %  SMR  1200  chocs,
1  séance

Négatifs  (9  %
répondeurs)

I

Recommandation  :  pas  d’effet  antalgique  de  la  rTMS  basse  fréquence  de  l’aire  M1  controlatérale  à  la  douleur  dans  les  douleurs  neuropathiques  (niveau  A)

rTMS sur  M1  à  haute  fréquence

Lefaucheur  et  al.,  2001  [233]  18  M1,  F8  Bobine  sham  10  Hz,  80  %  SMR  1000  chocs,
1  séance

Positifs  (39  %
répondeurs)

II

Lefaucheur et  al.,  2001  [234]  14  M1,  F8  Bobine  sham  10  Hz,  80  %  SMR  1000  chocs,
1  séance

Positifs  (57  %
répondeurs)

II

Rollnik et  al.,  2002  [344]  12  M1,  C-DE  Bobine  active
inclinée

20  Hz,  90  %  SMR  800  chocs,
1 séance

Négatifs  (4  %
répondeurs)

III

Lefaucheur et  al.,  2004  [235]  60  M1,  F8  Bobine  sham  10  Hz,  80  %  SMR  1000  chocs,
1  séance

Positifs  (37  %
répondeurs  ;
23  %
amélioration)

I

Khedr et  al.,  2005  [203]  48  M1,  F8  Bobine  active
inclinée

20  Hz,  80  %  SMR  2000  chocs,
5  séances

Positifs  (79  %
répondeurs)

I
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Tableau  6  (Suite)

Articles  (douleur
neuropathique)

Nombre
de
patients

Cible,
type  de
bobine

Condition
contrôle

Fréquence,
intensité  de
stimulation

Nombre  de
chocs  par
séance,
nombre  de
séances

Résultats  Classe  de
l’étude

André-Obadia  et  al.,  2006  [10] 12 M1,  F8 Bobine  active
inclinée

20  Hz,  90  %  SMR 1600  chocs,
1  séance

Négatifs  (36  %
répondeurs  ;
11  %
amélioration)

III

Hirayama et  al.,  2006  [160] 20 M1,  F8 Bobine  active
inclinée

5 Hz,  90  %  SMR 500  chocs,
1 séance

Positifs  (50  %
répondeurs)

III

Irlbacher 2006  [175] 27 M1,  F8 Bobine  sham 5  Hz,  95  %  SMR 500  chocs,
5 séances

Négatifs  (7  %
répondeurs)

III

Lefaucheur et  al.,  2006  [237] 22 M1,  F8 Bobine  sham 10  Hz,  90  %  SMR 1200  chocs,
1  séance

Positifs  (55  %
répondeurs)

II

Defrin et  al.,  2007  [87]  11  M1,  F8  Bobine  sham  5  Hz,  115  %  SMR  500  chocs,
10 séances

Positifs  (30  %
amélioration)

III

Saitoh et  al.,  2007  [367]  13  M1,  F8  Bobine  active
inclinée

5-10  Hz,  90  %
SMR

500  chocs,
1 séance

Positifs  (50  %
répondeurs)

III

André-Obadia et  al.,  2008  [11]  28  M1,  F8  Bobine  sham  20  Hz,  90  %  SMR  1600  chocs,
1  séance

Positifs  (13  %
amélioration)

I

Lefaucheur et  al.,  2008  [239]  46  M1,  F8  Bobine  sham  10  Hz,  90  %  SMR  1200  chocs,
1  séance

Positifs  (43  %
répondeurs)

I

Kang et  al.,  2009  [193]  11  M1,  F8  Bobine  active
inclinée

10  Hz,  80  %  SMR  1000  chocs,
5  séances

Négatifs  (14  %
amélioration)

III

André-Obadia et  al.,  2011  [12]  45  M1,  F8  Bobine  sham  20  Hz,  90  %  SMR  1600  chocs,
1  séance

Positifs  (10  %
amélioration)

I

Recommandation  :  effet  antalgique  certain  de  la  rTMS  haute  fréquence  de  l’aire  M1  controlatérale  à  la  douleur  dans  les  douleurs  neuropathiques  (niveau  A)

rTMS en  dehors  de  M1

Hirayama  et  al.,  2006  [160] 20 S1,
CxPMd,
AMS

Bobine  active
inclinée

5 Hz,  90  %  SMR 500  chocs,
1 séance

Négatifs III

Pas de  recommandation
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mulation  optimaux  pour  produire  un  effet  antalgique.  Enfin,
44  

élection  (étude  contrôlée  de  rTMS  sur  au  moins  dix
atients  présentant  une  douleur  neuropathique  chronique).
ans  le  Tableau  6  les  résultats  sont  présentés  en  fonction  de

eur  significativité  en  réponse  au  traitement  actif  par  rap-
ort  à  la  stimulation  contrôle.  Les  stimulations  ont  toujours
orté  sur  le  cortex  moteur  (précentral)  de  l’hémisphère
érébral  controlatéral  à  la  douleur  (dans  la  région  corticale
omatotopique  de  la  douleur  généralement).

Pour  l’élaboration  des  recommandations  sur  l’effet  antal-
ique  de  la  rTMS  nous  nous  sommes  basés  sur  les  études
liniques  qui  ont  analysé  l’effet  antalgique  rémanent  de  la
TMS  (au  cours  des  jours  suivant  la  séance),  en  excluant  les
tudes  qui  ont  analysé  l’effet  immédiat  de  la  rTMS  ou  son
ction  sur  une  douleur  expérimentale.

Guidés  par  la  méthodologie  de  la  SCM,  tous  les  premiers
rotocoles  de  rTMS  à  visée  antalgique  prenaient  pour  cible
e  cortex  moteur.  En  raison  des  contraintes  techniques  des
ppareils  de  rTMS,  il  est  cependant  impossible  d’appliquer
es  mêmes  paramètres  de  stimulation  que  ceux  utilisés  pour
a  SCM  (en  particulier  une  fréquence  de  stimulation  éle-
ée,  atteignant  50  ou  60  Hz  au  cours  de  la  SCM).  Cela  ne
onstitue  pas  un  obstacle  à  envisager  l’efficacité  de  la  rTMS
tant  donné  que  les  mécanismes  d’action  de  la  SCM  et  de
a  rTMS  ne  sont  pas  strictement  identiques.  Plusieurs  études
nt  donc  eu  pour  objectif  de  définir  les  paramètres  optimaux
e  stimulation,  en  comparant  l’efficacité  d’une  stimulation

 basse  fréquence  (0,5  ou  1  Hz)  et  à  haute  fréquence  (10  ou
0  Hz).  Quatre  études  de  classe  I  ou  II  [10,233,237,239]  et
eux  études  de  classe  III  [175,367],  portant  au  total  sur
38  patients  (Tableau  6)  ont  toutes  montré  que  la  rTMS  à
asse  fréquence  n’induisait  pas  d’effet  antalgique  (niveau
e  preuve  A).

En  revanche,  un  effet  antalgique  significatif  de  la  rTMS
 haute  fréquence  (10  ou  20  Hz)  a  été  décrit  par  ces  mêmes
uteurs  ainsi  que  par  d’autres  équipes  (Tableau  6).  Au  total,
uit  études  de  classe  I  ou  II  provenant  de  trois  équipes  diffé-
entes  [12,11,203,233,237,239,235,234]  et  trois  études  de
lasse  III  [87,160,367], portant  au  total  sur  325  patients,
écrivent  un  effet  antalgique  rémanent  de  la  rTMS  au
ours  de  la  semaine  suivant  une  séance  à  haute  fréquence
ppliquée  sur  le  cortex  moteur.  Il  faut  noter  que  quatre
tudes  [10,175,193,344], portant  au  total  sur  62  patients,  ne
écrivent  pas  d’effet  de  la  rTMS  à  haute  fréquence  compara-
ivement  à  la  stimulation  placebo.  Il  ne  s’agit  toutefois  pas
’une  absence  totale  de  modulation  de  la  douleur  mais  d’un
ffet  antalgique  non  significatif  par  rapport  à  celui  induit  par
a  stimulation  placebo.  Ces  études  se  distinguent  soit  par  la
etite  taille  de  la  population  étudiée  [10,193]  soit  par  de
ombreuses  insuffisances  méthodologiques  [175,344].  Les
1  études  dont  les  résultats  sont  significatifs  permettent
onc  de  retenir  un  niveau  de  preuve  A  concernant  un  effet
ntalgique  de  la  rTMS.  De  plus,  il  existe  un  effet  réma-
ent  de  la  rTMS  au  cours  de  la  semaine  suivant  une  séance
e  stimulation  appliquée  à  haute  fréquence  sur  le  cortex
oteur  [11,234].  L’importance  de  l’effet  antalgique  et  sa
urée  semblent  augmenter  avec  la  répétition  des  séances
203].

Comme  indiqué  précédemment,  l’antériorité  de  la  SCM  a
’emblée  fait  orienter  les  travaux  de  rTMS  sur  la  stimulation

u  cortex  moteur  et  de  ce  fait,  les  données  de  la  littérature
ur  l’efficacité  de  la  stimulation  d’autres  aires  corticales
ont  très  limitées.  Un  seul  travail  utilisant  une  rTMS  guidée
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ar neuronavigation  [160]  (étude  portant  sur  20  patients),  et
epris  dans  une  autre  publication  [366], a  retrouvé  une  effi-
acité  de  la  stimulation  de  M1  mais  aucun  effet  antalgique
n  réponse  à  la  stimulation  de  S1,  du  cortex  prémoteur  ou
e  l’AMS.

Les  conclusions  de  notre  analyse  de  la  littérature  sont
onformes  à celles,  relativement  homogènes,  proposées  par
es  trois  méta-analyses  déjà  publiées  sur  la  place  de  la  rTMS
ans  la  douleur  neuropathique  [77,240,241]  :

absence  d’efficacité  de  la  rTMS  à  basse  fréquence  ≤1  Hz
(la  diminution  moyenne  de  la  douleur  était  de  4  %  dans  la
population  totale  et  un  effet  antalgique  de  plus  de  30  %
n’était  observé  que  chez  5  %  des  patients)  ;

 efficacité  de  la  rTMS  à  haute  fréquence  (≥  5  Hz)  significa-
tive  (effet  antalgique  de  plus  de  30  %  observé  chez  46  %
(104/228)  à  62  %  (155/250)  des  patients).  Pour  29  %  de  ces
patients,  l’effet  antalgique  dépassait  même  50  %  ;

 de  meilleurs  résultats  possiblement  obtenus  par  la  répé-
tition  des  séances  ;

 un  effet  antalgique  de  la  stimulation  placebo  observé  dans
6  %  des  cas.

Au  total,  nous  retenons  donc  un  niveau  de  preuve  A  (plu-
ieurs  études  convaincantes  de  classe  I  ou  II)  concernant
’effet  antalgique  de  la  rTMS  à  haute  fréquence  (≥  5  Hz)  du
ortex  moteur  sur  les  douleurs  neuropathiques.  Cet  effet
ntalgique  est  rémanent  durant  la  semaine  suivant  une
éance  unique  et  l’importance  de  l’effet  antalgique  et  sa
urée  semblent  augmenter  avec  la  répétition  des  séances.

Nous  retenons  également  un  niveau  de  preuve  A  concer-
ant  l’absence  d’effet  antalgique  de  la  rTMS  à  basse
réquence  (≤  1  Hz)  du  cortex  moteur  sur  les  douleurs  neuro-
athiques.

Concernant  les  stimulations  réalisées  en  dehors  du  cor-
ex  précentral,  les  données  actuelles  de  la  littérature
’apportent  aucun  argument  en  faveur  d’un  effet  antalgique
e  ce  type  de  ciblage.  Il  n’est  cependant  pas  envisageable  de
roposer  une  recommandation  compte  tenu  du  peu  d’études
ur  le  sujet,  notamment  d’études  guidées  par  neuronaviga-
ion,  et  de  la  diversité  des  cibles  potentielles.  Par  ailleurs,
’intérêt  plus  spécifique  des  cibles  préfrontales  est  en  cours
’investigation,  du  fait  de  l’efficacité  démontrée  de  cette
ible  dans  le  traitement  de  la  dépression  et  des  relations
ntre  douleur  chronique  et  dépression.  Deux  études  pilotes,
ortant  respectivement  sur  neuf  et  quatre  patients  pré-
entant  des  douleurs  neuropathiques,  ont  montré  un  effet
ntalgique  de  la  rTMS  appliquée  respectivement  à  basse  fré-
uence  sur  le  cortex  préfrontal  droit  et  à  haute  fréquence
ur  le  cortex  préfrontal  gauche,  indépendamment  des  effets
hymorégulateurs  de  ce  type  de  stimulation  [42,371].

On  soulignera  que  quel  que  soit  le  protocole  appliqué,
a  tolérance  de  la  stimulation  était  très  satisfaisante  dans
outes  les  études.  Cependant,  en  pratique  clinique,  une
tude  multicentrique  serait  nécessaire  pour  confirmer  ces
ésultats.  Il  reste  également  à  préciser  les  paramètres  de  sti-
l  faut  définir  la  place  de  la  rTMS  dans  l’arsenal  thérapeu-
ique  de  la  douleur  neuropathique  comme  traitement  au
ong  cours  au  moyen  de  séances  répétées,  ou  l’intérêt  réel
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Recommandations  pour  la  pratique  de  la  rTMS  

pour  aider  à  la  sélection  des  bons  candidats  au  traitement
par  SCM  électrique  épidurale  implantée.

Douleur  non  neuropathique
Les  effets  antalgiques  de  la  rTMS  ont  été  évalués  dans  cer-
taines  douleurs  chroniques  étiquetées  non  neurogènes  telles
que  la  fibromyalgie,  la  migraine,  le  syndrome  douloureux
régional  complexe  (SDRC)  de  type  I  (« algodystrophie  »)
et  les  douleurs  viscérales.  Les  études  contrôlées  réalisées
chez  au  moins  dix  patients  et  retrouvées  dans  PubMed  (mots
clés  :  rTMS  and  fibromyalgia  or  migraine  or  complex  regio-
nal  pain  syndrome  or  visceral  pain) sont  présentées  dans  le
Tableau  7.

La  recherche  bibliographique  a  identifié  cinq  études
concernant  le  traitement  des  douleurs  chroniques  secon-
daires  à  une  « fibromyalgie  » par  rTMS  (au  total  108  patients).
Une  étude  prospective,  randomisée,  contrôlée,  effectuée
en  double  insu  chez  30  patients  fibromyalgiques  (classe  I)
[324]  a  objectivé  une  réduction  significative  du  score  de  sou-
lagement  de  la  douleur  sur  une  échelle  visuelle  numérique
(critère  principal),  ainsi  qu’une  amélioration  de  la  qualité  de
vie  jusqu’à  30  jours  après  le  début  de  séances  quotidiennes
de  rTMS  à  haute  fréquence  sur  le  cortex  moteur  gauche.  Une
seconde  étude  de  la  même  équipe  a  permis  de  confirmer  ces
résultats  et  de  démontrer  l’intérêt  de  séances  d’entretien
pour  obtenir  un  effet  prolongé  dans  le  temps  sur  plusieurs
mois  [282].

Deux  autres  études,  la  première  de  classe  IV  portant  sur
quatre  patients  [370]  et  la  seconde  de  classe  I  portant  sur
26  patients  [62]  ont  évalué  l’efficacité  de  la  rTMS  en  séances
quotidiennes  sur  le  cortex  préfrontal  dorsolatéral  (CxPFDL)
droit  à  basse  fréquence  dans  la  fibromyalgie,  mais  chez  des
patients  souffrant  également  de  dépression.  La  première
étude  pilote  suggérait  une  efficacité  de  la  stimulation  pré-
frontale  droite,  mais  la  seconde  étude,  contrôlée,  n’a  pas
mis  en  évidence  d’effet  antalgique.  Une  étude  plus  récente,
portant  sur  20  patients,  a  en  revanche  montré  une  effica-
cité  antalgique  de  la  stimulation  préfrontale  gauche  à  haute
fréquence  chez  ce  type  de  patients  [383]. Comme  pour  les
douleurs  neuropathiques,  l’intérêt  de  la  cible  préfrontale
reste  encore  à  explorer  chez  les  fibromyalgiques.

Le  nombre  de  patients  traités  par  rTMS  pour  « migraine  »
est  beaucoup  plus  restreint  que  celui  des  patients  fibromyal-
giques.  Une  seule  étude  prospective,  contrôlée,  randomisée
en  double  insu  a  démontré  une  diminution  significative  de
la  fréquence,  de  l’intensité  des  crises  ainsi  que  du  nombre
de  prises  médicamenteuses  comparé  à  la  situation  basale,
jusqu’à  deux  mois  après  la  fin  de  séances  de  rTMS  appli-
quée  à  haute  fréquence  sur  le  cortex  préfrontal  gauche
[53]. Cette  étude  de  classe  III  ne  concernait  que  11  patients.
L’efficacité  de  la  rTMS  dans  le  traitement  des  céphalées
a  également  été  observée  dans  une  étude  de  classe  IV
dans  laquelle  est  décrite  une  amélioration  des  céphalées
chez  deux  patients  au  cours  d’un  traitement  par  rTMS  pour
dépression  chronique  (rTMS  préfrontale  gauche  à  haute
fréquence  également)  [311]. On  distinguera  ces  résultats
de  protocoles  rTMS  « conventionnels  » de  l’efficacité  toute

relative  et  spéculative  récemment  rapportée  avec  des  pro-
tocoles  de  simples  ou  doubles  chocs  [247].

Deux  études  contrôlées  ont  évalué  l’efficacité  de  la  rTMS
dans  le  SDRC  de  type  I  et  ont  démontré  une  réduction
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ignificative  de  l’intensité  de  la  douleur  sur  une  courte
ériode  de  suivi  [329,333].  Ces  deux  études  de  classe  II/III,
ont  les  paramètres  de  stimulation  sont  comparables  (rTMS

 haute  fréquence  sur  le  cortex  moteur  de  la  main  contro-
atéral  à  la  région  lésée)  concernent  au  total  33  patients  et
ermettent  de  retenir  la  possibilité  d’un  effet  antalgique  de
a  rTMS  dans  le  SDRC  de  type  I  (niveau  de  preuve  C).

Enfin,  les  données  de  la  littérature  restent  encore  très
imitées  concernant  le  traitement  par  rTMS  de  « douleurs
iscérales  chroniques  ».  Une  étude  rapporte  les  résultats  de
a  rTMS  sur  les  douleurs  viscérales  secondaires  à  une  pan-
réatite  chronique  chez  cinq  patients  (stimulation  de  S2)
123]  et  une  autre  sur  les  douleurs  aiguës  postopératoires
près  by-pass  gastrique  (stimulation  préfrontale)  [41].

Au  total,  la  rTMS  pourrait  être  un  traitement  efficace
e  douleurs  non  neuropathiques  mais  compte  tenu  du  faible
ombre  d’études  publiées  et  de  patients  traités,  cela  mérite
’être  confirmé  par  de  nouvelles  études,  randomisées,
ontrôlées,  en  double  insu  concernant  un  plus  grand  nombre
e  patients.  À  ce  jour,  il  ne  semble  possible  de  proposer  une
ecommandation  d’efficacité  probable  (niveau  de  preuve  B)
ue  pour  la  fibromyalgie,  où  les  données  sont  suffisantes,
algré  une  hétérogénéité  de  cibles  et  de  paramètres  de

timulation  entre  les  études.  À  l’avenir,  il  conviendra  de
réciser  les  meilleurs  candidats  à  ce  type  de  traitement,
es  paramètres  optimaux  de  stimulation,  la  durée  de  l’effet
ntalgique  et  la  nécessité  ou  non  de  séances  d’entretien.
n  point  fondamental  sera  de  comparer  l’intérêt  des  dif-
érentes  cibles  potentielles  (cortex  précentral,  préfrontal
u  somesthésique)  en  fonction  notamment  de  l’hémisphère
timulé  et  de  la  fréquence  de  stimulation.

timulation  magnétique  transcrânienne  répétitive
rTMS) et  mouvements  anormaux

a  bibliographie  sur  la  rTMS  dans  les  mouvements  anormaux
st  particulièrement  fournie,  avec  plus  d’une  centaine  de
éférences  dont  la  grande  majorité  concerne  la  maladie  de
arkinson.  Un  certain  nombre  d’études  ont  été  écartées
our  des  raisons  méthodologiques  diverses,  se  rapportant
oit  :

 à la  méthodologie  de  stimulation  elle-même  (imprécision
de  ciblage  ou  paramètres  de  stimulation  insuffisamment
décrits  par  exemple)  ;

 à un  nombre  trop  restreint  de  sujets  ;  les  cas  cliniques
ont  été  écartés  de  cette  analyse,  tout  comme  les  études
portant  sur  moins  de  dix  patients  (comme  pour  les  autres
chapitres  de  cette  étude)  ;

 à l’absence  de  critères  d’évaluation  clinique  ;
 enfin,  à  un  manque  de  recul  sur  les  effets  réels  lorsque  les

résultats  n’ont  pas  pu  être  recoupés  par  plusieurs  études
indépendantes.

La  littérature  est  encore  trop  restreinte  pour  fournir  une
ase  suffisamment  solide  à  des  recommandations  à  l’usage
e  la  rTMS  en  pratique  clinique  pour  de  nombreuses  patho-

ogies  du  mouvement.  Ainsi,  même  si  quelques  travaux  ont
té  publiés,  les  effets  de  la  rTMS  dans  l’ataxie  cérébel-
euse,  les  myoclonies  ou  la  maladie  de  Huntington  ne  seront
as  abordés  dans  cette  analyse.  En  revanche,  la  littérature
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Tableau  7  Études  de  rTMS  dans  les  douleurs  non  neuropathiques  chroniques.

Articles
(douleur  non
neuropa-
thique)

Nombre  de
patients

Cible,  type  de
bobine

Condition  contrôle  Fréquence,
intensité  de
stimulation

Nombre  de  chocs
par  séance,
nombre  de
séances

Résultats  Classe  de  l’étude

Fibromyalgie

Passard  et  al.,
2007  [324]

30  M1  gauche,  F8  Bobine  sham  10  Hz,  80  %  SMR  2000  chocs,
5  séances

Positifs  (30  %
amélioration  de  la
douleur  et  de  la
qualité  de  vie)

I

Mhalla et  al.,
2011  [282]

30  M1  gauche,  F8  Bobine  sham  10  Hz,  80  %  SMR  2000  chocs,
14  séances

Positifs  (amélioration
de la  douleur  et  de  la
qualité  de  vie)

I

Carretero
et al.,  2009
[62]

26  CxPFDL  droit,
F8

Bobine  active  inclinée  1  Hz,  110  %  SMR  1200  chocs,
20  séances

Négatifs  (moins  de
20  %  d’amélioration)

I

Short et  al.,
2011  [383]

20  CxPFDL
gauche,  F8

Bobine  sham  10  Hz,  120  %  SMR  4000  chocs,
10  séances

Positifs  (29  %
amélioration,
précédant  l’effet
antidépresseur)

II

Recommandation  :  effet  antalgique  probable  ou  possible  de  la  rTMS  motrice/préfrontale  gauche  à  haute  fréquence  dans  la  fibromyalgie  (niveau  B/C)

Migraine

Brighina et  al.,
2004  [53]

11  CxPFDL
gauche,  F8

Bobine  active  inclinée  20  Hz,  90  %  SMR  400  chocs,
12  séances

Positifs  (diminution
de la  fréquence  et  de
l’intensité  des  crises)

III

Pas de  recommandation

Syndrome  douloureux  régional  complexe  de  type  I

Pleger  et  al.,
2004  [333]

10  M1,  F8  Bobine  active  inclinée  10  Hz,  110  %  SMR  1200  chocs,
1  séance

Positifs  (70  %
répondeurs,  mais
effet  peu  durable  de
moins  d’une  heure)

III

Picarelli et  al.,
2010  [329]

23  M1,  F8  Bobine  sham  10  Hz,  100  %  SMR  2500  chocs,
10  séances

Positifs  (51  %
amélioration,  surtout
dans  la  composante
affective  de  la
douleur)

II
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Tableau  7  (Suite)

Articles
(douleur  non
neuropa-
thique)

Nombre  de
patients

Cible,  type  de
bobine

Condition  contrôle  Fréquence,
intensité  de
stimulation

Nombre  de  chocs
par  séance,
nombre  de
séances

Résultats  Classe  de  l’étude

Recommandation  :  effet  antalgique  possible  de  la  rTMS  à  haute  fréquence  de  l’aire  M1  controlatérale  à  la  douleur  dans  le  SDRC  de  type  I (niveau  C)

Douleur viscérale  chronique

Borckardt
et al.,  2008
[41]

20  CxPFDL
gauche,  F8

Bobine  sham  10  Hz,  100  %  SMR  4000  chocs,
1  séance

Positifs  (diminution
d’utilisation  de
morphine  35  %)

II

Pas de  recommandation

Tableau  8  Études  de  rTMS  motrice  ou  prémotrice  dans  les  dystonies.

Articles  (dystonie
focale  du  m.
sup.)

Nombre  de
patients

Cible,  type
de  bobine

Condition  contrôle  Fréquence,  intensité
de  stimulation

Nombre  de  chocs  par
séance,  nombre  de
séances

Résultats  Classe  de
l’étude

Siebner  et  al.,
2003  [390]

14  CxPMd,  F8  Bobine  sham  1  Hz,  90  %  SMR  1800  chocs,  1  séance  Réduction  du  débit
sanguin  cérébral  dans
nombreuses  régions
corticales  dont  celle
stimulée,  et
augmentation  dans  le
cervelet

III

Murase et  al.,
2005  [295]

16  CxPMd,  M1,
AMS,  F8

Bobine  sham  0,2  Hz,  85  %  SMR  250  chocs,  1  séance  Amélioration  de
l’écriture  et
allongement  de  la
période  de  silence

III

Borich et  al.,  2009
[43]

15  CxPMd,  F8  Bobine  active  inclinée  1  Hz,  90  %  SMR  900  chocs,  5  séances  Amélioration  de
l’écriture  et
allongement  de  la
période  de  silence

III

Recommandation : effet anti-dystonique possible de la rTMS à basse fréquence du cortex prémoteur (niveau C).
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oncernant  les  effets  de  la  rTMS  dans  la  dystonie  (plus  spéci-
quement  la  crampe  focale  de  l’écrivain  ou  du  musicien),  la
aladie  de  Parkinson,  le  tremblement  essentiel  et  la  mala-
ie  de  Gilles  de  la  Tourette  (et  autres  troubles  obsessionnels
ompulsifs,  TOC)  est  plus  étoffée.  En  ce  qui  concerne  la
aladie  de  Parkinson,  on  distinguera  les  effets  de  la  stimu-

ation  basse  fréquence  du  cortex  préfrontal  dorsolatéral  sur
e  syndrome  dépressif  d’une  part,  et  les  effets  moteurs  de
a  stimulation  des  régions  prémotrices  et  motrices  d’autre
art.  Enfin,  les  données  obtenues  par  de  nouvelles  tech-
iques  de  stimulation  magnétique  comme  la  TBS  ou  la  PAS,
ême  si  elles  peuvent  apparaître  prometteuses,  sont  trop
arcellaires  pour  être  discutées  à  ce  jour.

timulation  à  basse  fréquence  dans  la  dystonie
es  études  publiées  dans  le  domaine  du  traitement  de  la
ystonie  concernent  toutes  des  protocoles  de  stimulation  à
asse  fréquence,  destinés  à  réduire  l’excitabilité  des  régions
otrices.  Deux  cibles  ont  été  privilégiées  :  M1  et  le  cortex
rémoteur.  Les  études  contrôlées  réalisées  sur  au  moins  sur
ix  patients  retrouvées  dans  PubMed  (mots  clés  :  rTMS  and
ystonia)  sont  présentées  dans  le  Tableau  8.

À  l’heure  actuelle,  les  résultats  cliniques  de  la  stimula-
ion  de  M1  ne  sont  pas  concluants.  Si  Siebner  et  al.  [387]
ettaient  bien  en  évidence  des  changements  d’excitabilité
u  cortex  moteur  après  une  stimulation  à  1  Hz  de  M1,  aucun
ffet  clinique  n’avait  pu  être  observé  par  Murase  et  al.  [295].

En  revanche,  des  bénéfices  neurophysiologiques  et/ou
liniques  ténus  de  la  stimulation  du  cortex  prémoteur  ont  pu
tre  observés  dans  différentes  études  ouvertes  et  dans  trois
tudes  contrôlées  retenues  dans  cette  analyse  [43,295,390].
es  trois  études  randomisées  évaluaient  les  effets  d’un  pro-
ocole  de  rTMS  active  versus  placebo  chez  des  patients
tteints  d’une  dystonie  focale  du  membre  supérieur  et  des
ujets  témoins.  Siebner  et  al.  [390]  furent  les  premiers

 montrer  des  changements  significatifs  de  débit  sanguin
érébral  dans  des  régions  corticales,  sous-corticales  et  céré-
elleuses  après  rTMS  à  1  Hz  dans  la  région  rostrale  du  cortex
rémoteur  controlatéral  au  membre  le  plus  affecté.  Les
eux  autres  travaux  ont  mis  en  évidence  un  bénéfice  cli-
ique  dans  la  crampe  de  l’écrivain,  sous  la  forme  d’une
mélioration  significative  de  la  précision  graphique  et  d’une
iminution  de  la  pression  exercée  par  la  pointe  du  stylo  sur
e  support  au  cours  d’une  tâche  de  suivi  d’une  cible  [295],
u  d’une  augmentation  significative  de  la  vitesse  d’écriture
près  cinq  sessions  de  rTMS  [43]. L’impact  de  ces  études
oit  toutefois  être  relativisé  du  fait  du  nombre  réduit  de
atients,  de  l’hétérogénéité  des  paramètres  de  stimulation
fréquence  et  durée),  de  la  symptomatologie  des  patients
nclus,  et  de  la  pertinence  clinique  des  effets  produits.  Mal-
ré  ces  différentes  limitations  et  le  faible  nombre  d’études
etenues,  le  niveau  de  recommandation  C  d’efficacité  pos-
ible  de  la  rTMS  prémotrice  à  basse  fréquence  peut  être
etenu  pour  les  dystonies  focales  du  membre  supérieur.

timulation  à  haute  fréquence  du  cortex  préfrontal

orsolatéral  dans  la  maladie  de  Parkinson
uatorze  études  concernant  les  effets  de  la  stimulation  à
aute  fréquence  de  la  région  préfrontale  droite  ou  gauche
ur  la  dépression  dans  la  maladie  de  Parkinson  ont  été

s
d
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m

J.-P.  Lefaucheur  et  al.

dentifiées  dans  PubMed  (mots  clés  :  rTMS  and  prefrontal
nd  depression  and  Parkinson’s  disease).

La  plupart  des  études  ont  ciblé  l’hémisphère  gauche  avec
ne  stimulation  excitatrice  à  haute  fréquence,  et  ont  uti-
isé  diverses  échelles  d’évaluation  de  la  dépression  (Beck
epression  Inventory,  HDRS,  MADRS),  des  fonctions  motrices
UPDRS)  et/ou  des  fonctions  cognitives  (Mini-Mental  State
xamination,  Stroop  test. . .). Six  d’entre  elles  ont  été  clas-
ées  IV  en  raison  de  l’absence  de  condition  de  contrôle
lacebo.  Parmi  les  autres  (présentées  dans  le  Tableau  9),
n  retrouve  une  étude  classée  II  [122]  et  6  études  clas-
ées  III  [38,61,88,126,219,317]  (Tableau  9).  Notamment
rois  de  ces  dernières  études  [38,61,126]  sont  des  décli-
aisons  d’une  étude  princeps  menée  dans  la  même  équipe
122].  Ces  études  visaient  à  comparer  l’effet  d’une  stimu-
ation  haute  fréquence  (15  Hz)  du  CxPFDL  gauche  associée

 l’administration  d’un  placebo  de  la  fluoxétine,  avec  celui
e  la  fluoxétine  associée  à  une  rTMS  sham.  Les  travaux  ont
té  réalisés  chez  21  à  42  patients  parkinsoniens  déprimés,
épartis  aléatoirement  entre  les  deux  groupes.  L’ensemble
e  ces  travaux  montrait  une  influence  bénéfique  de  la  rTMS
ur  la  dépression  comparable  à  celle  de  la  fluoxétine.  Les
tudes  de  Fregni  et  al.  [122]  et  Boggio  et  al.  [38]  ont  révélé
n  outre  une  amélioration  significative  de  certaines  fonc-
ions  motrices  et  cognitives  chez  les  patients  stimulés  par
omparaison  à  ceux  sous  fluoxétine,  les  deux  traitements
e  distinguant  également  par  leur  influence  sur  l’activité
étabolique  des  régions  cérébrales  [61,126].
Le  travail  de  Pal  et  al.  [317]  chez  22  patients  peu

éprimés  répartis  aléatoirement  entre  un  groupe  placebo
stimulation  sham)  et  un  groupe  recevant  une  stimulation

 5  Hz  (600  stimuli  délivrés  quotidiennement  pendant  dix
ours)  a  montré  également  un  bénéfice  significatif  sur  la
épression  30  jours  après  la  fin  de  la  stimulation.

Lorsque  l’hémisphère  droit  était  ciblé  par  la  rTMS  haute
réquence  (5  Hz),  Koch  et  al.  [219]  observait  une  amé-
ioration  de  la  perception  temporelle  chez  les  patients
arkinsoniens  alors  qu’elle  n’avait  pas  d’effets  chez  les
ujets  témoins.  Enfin,  il  faut  signaler  l’absence  d’effets
oteurs  après  stimulation  à  haute  fréquence  (10  Hz)  de

’aire  préfrontale  controlatérale  par  rapport  à  l’hémicorps
e  plus  atteint  [88].

Dans  l’ensemble,  compte  tenu  de  l’existence  d’une  étude
e  classe  II  (déclinée  en  plusieurs  études  satellites  de  classe
II  par  la  même  équipe)  et  de  plusieurs  études  de  classe  III,
e  niveau  C  de  recommandation  (possiblement  efficace)  est
roposé  pour  l’application  de  la  rTMS  à  haute  fréquence  du
xPFDL  gauche  sur  le  syndrome  dépressif  dans  la  maladie  de
arkinson.

timulation  des  régions  prémotrices  et  motrices  dans  la
aladie  de  Parkinson

es  études  visant  à  réduire  les  troubles  moteurs  dans  la
aladie  de  Parkinson  sont  nombreuses,  avec  une  multipli-

ité  de  cibles  et  de  protocoles  de  stimulation  [434]. De
urcroît,  la  variabilité  des  populations  de  sujets  (traitement
harmacologique,  durée  de  maladie,  sévérité  et  nature  des

ymptômes  moteurs)  rend  encore  plus  difficile  l’émergence
’un  protocole  de  stimulation  consensuel.  C’est  M1  qui  a  été
e  plus  souvent  ciblé,  mais  avec  des  résultats  qui  s’avèrent
odestes  par  rapport  à  ceux  obtenus  par  la  stimulation  de
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Tableau  9  Études  de  rTMS  préfrontale  dans  la  maladie  de  Parkinson.

Articles  (maladie
de  Parkinson)

Nombre  de
patients

Cible,  type
de  bobine

Condition  contrôle  Fréquence,
intensité  de
stimulation

Nombre  de  chocs  par
séance,  nombre  de
séances

Résultats  Classe  de  l’étude

Fregni  et  al.,  2004
[122]

42 CxPFDL
gauche,  F8

Bobine  sham 15  Hz,  110  %  SMR 3000  chocs,
10  séances

Effet  antidépresseur
similaire,  mais  plus
d’amélioration  motrice  et
cognitive  et  moins  d’effets
secondaires,  comparé  à  la
fluoxétine

II

Koch et  al.,  2004
[219]

20 CxPFDL
droit,  F8

Bobine  active  inclinée 5  Hz,  100  %  SMR 250  chocs,  1  séance Amélioration  de  la
perception  temporelle

III

Boggio et  al.,  2005
[38]

25 CxPFDL
gauche,  F8

Bobine  active  inclinée 15  Hz,  110  %  SMR 3000  chocs,
10  séances

Amélioration  des  fonctions
exécutives  similaire  à  la
fluoxétine

III

Fregni et  al.,  2006
[126]

26 CxPFDL
gauche,  F8

Bobine  active  inclinée 15  Hz,  110  %  SMR 3000  chocs,
10  séances

Effet  antidépresseur
similaire  à  celui  de  la
fluoxétine,  avec
augmentation  de  la
perfusion  cérébrale  dans  les
CxPFDL  et  le  gyrus
cingulaire  antérieur

III

Cardoso et  al.,
2008  [61]

21  CxPFDL
gauche,  F8

Bobine  active  inclinée  5  Hz,  120  %  SMR  3750  chocs,
12  séances

Effet  antidépresseur
similaire  à  celui  de  la
fluoxétine,  avec  diminution
de  l’activité  BOLD  dans  le
CxPFDL  droit  et
augmentation  dans  le
CxPFDL  gauche  et  le  gyrus
cingulaire  antérieur
spécifiques  à  la  rTMS

III

del Olmo  et  al.,
2007  [88]

13 CxPFDL
controla-
téral  au
côté  le
plus
atteint,  F8

Bobine  active  inclinée  10  Hz,  90  %  SMR  450  chocs,  10  séances  Pas  d’effet  moteur
significatif

III

Pal et  al.,  2010
[317]

22 CxPFDL
gauche,  F8

Bobine  sham 5  Hz,  90  %  SMR 600  chocs,  10  séances Effet  antidépresseur  et
amélioration  cognitive

III

Recommandation : effet antidépresseur possible de la rTMS préfrontale gauche à haute fréquence dans la maladie de Parkinson (niveau C).
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Tableau  10  Études  de  rTMS  motrice  supplémentaire  ou  primaire  dans  la  maladie  de  Parkinson.

Articles  (maladie  de
Parkinson)

Nombre  de
patients

Cible,  type  de
bobine

Condition  contrôle  Fréquence,
intensité  de
stimulation

Nombre  de  chocs  par
séance,  nombre  de
séances

Résultats  Classe  de
l’étude

rTMS  de  l’AMS  à  basse  fréquence

Brusa  et  al.,  2006  [58]  10  AMS  bilatérale,
F8

Bobine  active  inclinée  1  Hz,  90  %  SMR  900  chocs,  1  séance  Réduction  des  dyskinésies
dopa-induites  et
amélioration  du  score
moteur  UPDRS-III

III

Pas de  recommandation

rTMS  de  l’AMS  à  haute  fréquence

Boylan  et  al.,  2001  [48]  10  AMS  bilatérale,
F8

Bobine  active  inclinée  10  Hz,  110  %
SMR

2000  chocs,  1  séance  Augmentation  du  temps  de
réaction  et  dégradation  de
l’écriture

III

Koch et  al.,  2004  [219]  10  AMS  bilatérale,
F8

Bobine  active  inclinée  5  Hz,  100  %
SMR

250  chocs,  1  séance  Pas  d’effet  sur  la
perception  temporelle

III

Hamada et  al.,  2008,
Hamada  et  al.,  2009
[151,152]

98  AMS  bilatérale,
F8

Bobine  sham  5  Hz,  110  %
SMA

1000  chocs,  8  séances  Amélioration  du  score
moteur  UPDRS-III  (47  %  de
répondeurs,  20  %
amélioration),  en  rapport
avec  une  réduction  de
l’akinésie

I

Recommandation  :  effet  antiparkinsonien  probable  de  la  rTMS  à  haute  fréquence  sur  l’AMS  (niveau  B)

rTMS de  M1  à  basse  fréquence  (M1  de  la  main)

Sommer  et  al.,  2002  [397]  11  M1,  F8  Bobine  active  inclinée  1  Hz,  120  %
SMR

900  chocs,  1  séance  Diminution  du  temps  de
mouvement

III

Lefaucheur et  al.,  2004
[236]

12  M1,  F8  Bobine  sham  0,5  Hz,  80  %
SMR

600  chocs,  1  séance  Amélioration  du  score
moteur  UPDRS-III  (20  %
amélioration),  en  rapport
avec  une  réduction
bilatérale  de  la  rigidité  et
restauration  de  l’inhibition
intracorticale

II

Filipovic et  al.,  2009  [107]  12  M1,  F8  Bobine  sham  1  Hz,  90  %  SMR  1800  chocs,  4  séances  Réduction  des  dyskinésies
dopa-induites

II
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Tableau  10  (Suite)

Articles  (maladie  de
Parkinson)

Nombre  de
patients

Cible,  type  de
bobine

Condition  contrôle Fréquence,
intensité  de
stimulation

Nombre  de  chocs  par
séance,  nombre  de
séances

Résultats  Classe  de
l’étude

Rothkegel  et  al.,  2009
[359]

22 M1,  F8 Bobine  active  inclinée 0,5  Hz,  80  %
SMR

600  chocs,  1  séance Pas  d’effet  clinique III

Recommandation  :  effet  antiparkinsonien  probable  de  la  rTMS  à  basse  fréquence  sur  M1  de  la  main  (niveau  B)

rTMS de  M1  à  haute  fréquence  (M1  de  la  main)

Siebner  et  al.,  1999  [386] 12 M1,  F8 Bobine  active  inclinée 5  Hz,  90  %  SMR 750  chocs,  1  séance Diminution  du  temps  de
mouvement

III

Siebner et  al.,  2000  [388] 10 M1,  F8 Bobine  active  inclinée 5  Hz,  90  %  SMR 2250  chocs,  1  séance Amélioration  du  score
moteur  UPDRS-III  (29  %
amélioration)

II

Lefaucheur et  al.,  2004
[236]

12 M1,  F8 Bobine  sham 10  Hz,  80  %
SMR

2000  chocs,  1  séance Amélioration  du  score
moteur  UPDRS-III  (17  %
amélioration)  et
restauration  de  la
facilitation  intracorticale

II

Rothkegel et  al.,  2009
[359]

22 M1,  F8 Bobine  active  inclinée 10  Hz,  80  %
SMR

2000  chocs,  5  séances Pas  d’effet  clinique III

Recommandation  :  effet  antiparkinsonien  probable  de  la  rTMS  à  haute  fréquence  sur  M1  de  la  main  (niveau  B)

rTMS de  M1  à  haute  fréquence  (multisite)

Khedr  et  al.,  2003  [201] 36 M1  membres
sup.  +  inf.
bilatéral,  F8

Bobine  active  inclinée  5  Hz,  120  %
SMR

2000  chocs,
10  séances

Amélioration  du  score
moteur  UPDRS-III  (49  %
amélioration)  et  de  la
vitesse  de  marche

II

Khedr et  al.,  2006  [204] 55 M1  membres
sup.  +  inf.
bilatéral,  F8

Stimulation  occipitale 10  Hz,  100  %
SMR

3000  chocs,  6  séances  Amélioration  du  score
moteur  UPDRS-III  (15  %
amélioration)

II

Khedr et  al.,  2006  [204] 55 M1  membres
sup.  +  inf.
bilatéral,  F8

Stimulation  occipitale 25  Hz,  100  %
SMR

3000  chocs,  6  séances Amélioration  du  score
moteur  UPDRS-III  (>45  %
amélioration),  de  la  vitesse
de  marche  et  de  la
dextérité  manuelle

II
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’AMS.  À  partir  d’une  recherche  PubMed  sur  les  travaux  de
TMS  motrice  ou  prémotrice  dans  la  maladie  de  Parkinson
mots  clés  :  rTMS  and  motor  or  premotor  or  supplementary
otor  area  and  Parkinson’s  disease),  15  études  contrôlées
’au  moins  dix  patients  ont  été  retenues  (Tableau  10).
uelle  que  soit  la  cible,  motrice  ou  prémotrice,  les  proto-
oles  à  haute  fréquence  semblent  plus  efficaces  que  ceux  à
asse  fréquence  [98], et  l’analyse  de  la  littérature  portera
onc  sur  ces  protocoles  visant  à  « activer  » le cortex  moteur,
ême  si  la  correspondance  « haute  fréquence/excitation  »

e  représente  probablement  pas  une  réalité  physiologique
niverselle.
timulation  de  l’aire  motrice  supplémentaire  et  du  cortex
rémoteur.  Boylan  et  al.  [48]  furent  les  premiers  à  sti-
uler  une  région  prémotrice  (en  l’occurrence  l’AMS)  chez
es  patients  parkinsoniens.  Ils  notèrent  une  dégradation  de
’écriture  et  du  temps  de  réaction  et  soulignaient  en  outre
e  caractère  désagréable  d’un  tel  protocole  de  stimulation
ui  ne  fut  pas  toléré  par  deux  des  dix  sujets  ayant  parti-
ipé  à  l’étude.  Néanmoins,  et  du  fait  d’effets  positifs  chez
es  sujets  sains,  le  groupe  de  Hamada  au  Japon  entreprit
ne  vaste  étude  multicentrique  sur  les  effets  moteurs  et
ognitifs  de  la  stimulation  haute  fréquence  de  l’AMS.  Les
ésultats  ont  été  publiés  dans  deux  articles  [151,152]  qui
euvent  être  classés  I  au  vu  de  la  méthodologie  utilisée,  du
aractère  multicentrique,  du  grand  nombre  de  patients  sti-
ulés.  Ceux-ci  recevaient  une  stimulation  à  5  Hz  et  110  %
u  SMR,  à  raison  d’une  séance  par  semaine  pendant  huit
emaines.  Le  premier  article  [151]  montre  une  amélioration
u  score  UPDRS  global.  Le  second  [152]  analyse  plus  fine-
ent  les  résultats  et  constate  que  les  effets  portent  surtout

ur  la  réduction  de  la  bradykinésie.  Dans  deux  autres  études
andomisées  contre  placebo,  mais  incluant  un  nombre  de
atients  beaucoup  plus  faible  (huit  à dix  patients),  Koch
t  al.  ne  montraient  pas  d’effet  de  la  stimulation  de  l’AMS
ur  la  perception  temporelle  [219], mais  constataient  une
éduction  des  dyskinésies  dopa-induites  pour  une  fréquence
e  stimulation  d’1  Hz  [220].

Du  fait  de  l’existence  de  deux  études  positives  de  classe
,  mais  provenant  de  la  même  équipe,  une  recommandation
e  niveau  B  (rTMS  probablement  efficace)  est  proposée  pour
’action  thérapeutique  de  la  rTMS  appliquée  sur  l’AMS  au
oyen  de  séances  répétées  sur  plusieurs  semaines.
Les  travaux  qui  visaient  le  CxPMd  comme  cible  de  la  rTMS

nt  montré  quant  à eux  des  effets  positifs  de  la  stimulation  à
aute  fréquence  qui,  chez  les  patients  traités  par  la  L-dopa,
emblait  être  à  même  de  restaurer  l’efficacité  de  certains
ircuits  corticaux  moteurs  déficients  dans  la  maladie  de
arkinson  [59,284].  En  revanche,  ni  Baumer  et  al.  [26]  ni
edlackova  et  al.  [381]  n’ont  montré  d’amélioration  clinique
otrice  lorsque  le  CxPMd  était  stimulé.  Devant  l’absence
’étude  contrôlée  sur  de  larges  effectifs,  il  n’est  pas  pos-
ible  de  faire  de  recommandation  spécifique  concernant  la
TMS  appliquée  au  CxPMd.
timulation  de  l’aire  motrice  primaire.  Les  effets  de  la
TMS  appliquée  à  haute  fréquence  sur  M1  ont  été  rap-
ortés  dans  plus  de  25  études  ayant  inclus  des  patients
arkinsoniens.  Dans  la  majorité  des  études,  la  sonde  était
ositionnée  en  regard  de  la  zone  contrôlant  des  muscles

u  membre  supérieur,  mais  l’influence  de  la  stimulation
lus  médiane  dans  l’aire  contrôlant  le  membre  inférieur  a
galement  été  abordée  et  corrélée  avec  l’amélioration  de
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la  marche.  Parmi  ces  études  « monosite  »,  rapportant  les
effets  moteurs  de  la  rTMS  « conventionnelle  » à  haute  fré-
quence,  seules  quatre  ont  rempli  les  critères  de  sélection
(étude  contrôlée  sur  au  moins  dix  patients)  classées  II  ou
III  [236,359,388,389]. Les  autres  études,  classées  IV,  n’ont
pas  été  prises  en  compte  pour  la  proposition  de  recomman-
dation.  Par  ailleurs,  on  soulignera  l’existence  de  quelques
études  « multisites  »,  comme  celles  de  Khedr  et  al.  [201,204]
ou  de  Lomarev  et  al.  [249]  qui  stimulaient  différentes
régions  corticales  motrices  et  préfrontales  au  cours  d’une
même  séance,  rendant  difficile  l’interprétation  des  effets
constatés  et  des  mécanismes  physiologiques  impliqués.

Le  premier  constat  de  changements  cliniques  accompa-
gnant  la  rTMS  de  M1  a  été  fait  par  Pascual-Leone  et  al.  [322],
qui  notaient  une  diminution  du  temps  de  mouvement  et
du  temps  de  réaction  chez  quelques  patients  parkinsoniens
pendant  un  train  de  stimulation  à  5  Hz.  Par  la  suite,  d’autres
travaux  sont  venus  étayer  cette  observation  d’une  amélio-
ration  de  la  vitesse  de  mouvement  [141,236,386]  et  plus
globalement  du  score  moteur  UPDRS  III  [141,236].  D’autres
effets  positifs,  avec  en  particulier  une  amélioration  signifi-
cative  de  la  vitesse  de  marche,  ont  été  obtenus  par  Khedr
et  al.  [201,204]  en  stimulant  successivement  les  régions
corticales  motrices  des  membres  inférieurs  puis  celle  des
membres  supérieurs  (de  façon  bilatérale)  au  cours  de  la
même  séance.  La  répétition  quotidienne  des  séances  semble
pouvoir  améliorer  l’effet  bénéfique  de  la  rTMS  sur  les  perfor-
mances  motrices  [201,204,249]. Il  faut  cependant  noter  que
toutes  les  études  en  rTMS  « conventionnelle  » à  haute  fré-
quence  ne  sont  pas  positives.  Un  travail  récent  comparant
les  effets  respectifs  de  la  TBS  (continue  et  intermittente)  et
de  la  rTMS  « conventionnelle  » à  basse  ou  haute  fréquence
dans  la  maladie  de  Parkinson  soulignait  l’absence  de  béné-
fice  clinique  de  tels  protocoles  par  rapport  à  la  condition
placebo  [359]. Le  travail  de  Benninger  et  al.  [31], classé
I,  rapporte  également  l’inefficacité  de  la  TBS  intermittente
de  la  M1,  même  répétée  quotidiennement,  sur  de  nombreux
scores  moteurs  et  l’excitabilité  corticale.  En  résumé,  la  sti-
mulation  du  cortex  moteur  primaire  par  un  protocole  de
rTMS  « conventionnelle  » à  haute  fréquence  se  traduit  par
des  effets  significatifs  sur  des  scores  moteurs,  mais  modestes
quant  à  leur  impact  clinique.  Ces  améliorations  peuvent
s’associer  à  des  changements  neurophysiologiques  comme
l’allongement  de  la  durée  de  la  période  de  silence  [388]  et  la
modulation  de  circuits  intracorticaux  inhibiteurs  ou  facilita-
teurs  [236]. Une  recommandation  B  peut  donc  être  proposée
du  fait  de  l’existence  de  plusieurs  études  positives  d’équipes
indépendantes  de  niveau  II,  concernant  la  stimulation  basse
ou  haute  fréquence  de  la  M1  de  la  main,  ou  la  stimulation
à  haute  fréquence  combinée  sur  différents  sites  des  cortex
moteurs  primaires.  Il  faut  toutefois  noter  que  l’efficacité  cli-
nique  de  la  rTMS  à  haute  fréquence  sur  le  cortex  moteur  est
d’autant  plus  marquée  qu’une  large  région  du  cortex  pré-
central  est  stimulée  et  que  les  séances  de  stimulation  sont
répétées.

Stimulation  de  l’aire  motrice  supplémentaire  dans  la

Maladie  de  Gilles  de  la  Tourette
Plusieurs  régions  corticales,  dont  le  cortex  moteur
primaire  et  le  cortex  prémoteur  présentent  un  état
d’hyperexcitabilité  dans  la  maladie  de  La  Tourette  [439]. Les
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remières  tentatives  d’utilisation  de  la  rTMS  pour  traiter  les
ics  ont  donc  ciblé  ces  deux  régions,  mais  se  sont  révélées
nefficaces  [293,313].  Quelques  années  plus  tard,  Mantovani
t  al.  [269]  choisirent  de  moduler  l’excitabilité  de  l’AMS  par
a  rTMS  basse  fréquence  chez  des  patients  présentant  un
yndrome  de  la  Tourette  associé  ou  non  à  des  troubles  obses-
ionnels  compulsifs.  L’idée  sous  jacente  était  que  de  part
es  connexions  synaptiques  avec  les  noyaux  gris  centraux,
’AMS,  tout  comme  le  cortex  prémoteur,  pouvait  jouer  un
ôle  dans  les  processus  d’intégration  sensorimotrice,  et  que
imiter  son  hyperexcitabilité  par  la  rTMS  pouvait  être  une
oie  thérapeutique  dans  les  formes  pharmacorésistantes  de
a  maladie.  Les  résultats  observés  par  Mantovani  et  al.  [269]
étude  classée  IV  du  fait  de  l’absence  de  condition  placebo
t  du  faible  nombre  de  sujets)  sont  encourageants  puisqu’ils
ontraient  une  amélioration  significative  du  score  de  la

ale-Brown  Obsessive  Compulsive  Scale  (Y-BOCS)  après  plu-
ieurs  séances  de  stimulation  à  1  Hz,  et  un  effet  bénéfique
ui  perdurait  jusqu’à  trois  mois  après  la  période  de  stimula-
ion  (Y-BOCS  et  échelle  d’impression  clinique  globale  [CGI]).
es  résultats  ont  été  en  partie  confirmés  récemment  par
won  et  al.  [227]  (étude  classée  III)  chez  des  enfants  atteints
e  la  maladie  de  La  Tourette  et  chez  qui  le  traitement  par
TMS  basse  fréquence  de  l’AMS  se  traduisait  par  une  amélio-
ation  significative  sur  l’échelle  CGI  et  l’échelle  de  sévérité
e  Yale  (Yale  Global  Tic  Severity).  Des  études  contrôlées  sont
onc  nécessaires  pour  valider  ou  non  l’intérêt  thérapeutique
otentiel  de  la  rTMS  basse  fréquence  de  l’AMS  dans  le  trai-
ement  des  tics,  et  aucune  recommandation  ne  peut  encore
tre  envisagée  à  l’heure  actuelle.

timulation  du  cervelet  dans  le  tremblement  essentiel
e  cervelet  joue  un  rôle  clef  dans  la  synchronisation  tem-
orelle  des  activités  musculaires  au  cours  d’un  mouvement
olontaire.  Chez  les  patients  présentant  un  tremblement
ssentiel,  une  hyperactivité  des  noyaux  profonds  du  cervelet
t  du  cortex  cérébelleux  a  été  mis  en  évidence  par  Cole-
atch  et  al.  [70]. La  première  tentative  de  « normalisation  »
e  l’excitabilité  cérébelleuse  par  rTMS  a  été  rapportée  par
ironell  et  al.  en  2002  [140]. Cette  étude,  classée  II,  réa-

isée  en  double  insu  contre  placebo  évaluait  l’influence  de
a  rTMS  à  1  Hz  (300  chocs)  appliquée  2  cm  sous  l’inion  au
iveau  de  la  ligne  médiane  chez  des  patients  souffrant  de
remblement  essentiel  du  membre  supérieur.  Par  rapport

 la  condition  placebo,  la  rTMS  a  entraîné  une  réduction
ignificative  de  la  puissance  du  pic  de  fréquence  obtenu  par
ccélérométrie,  ainsi  qu’une  amélioration  subjective  des
remblements  (Tremor  Clinical  Resting  Scale).  Ce  premier
ésultat  a  été  en  partie  confirmé  par  une  seconde  étude
classée  III)  évaluant  l’influence  de  la  stimulation  basse  fré-
uence  du  cervelet  latéral  sur  les  paramètres  temporels
’une  tâche  consistant  à  réaliser  une  pince  entre  le  pouce
t  l’index  de  manière  répétitive  à  plusieurs  fréquences  [17].
lors  qu’elle  était  sans  effet  chez  des  sujets  témoins,  la  rTMS

 1  Hz  était  suivie  chez  les  patients  avec  tremblement  d’une
ormalisation  de  la  durée  de  contact  et  de  l’intervalle  entre
eux  mouvements.  Au  vu  des  ces  deux  études,  il  est  envisa-

eable  de  proposer  un  niveau  de  recommandation  de  grade

 (possiblement  efficace)  quant  à  l’application  de  la  rTMS
asse  fréquence  du  cervelet  dans  le  tremblement  essentiel
Tableau  11).
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J.-P.  Lefaucheur  et  al.

timulation  magnétique  transcrânienne  répétitive
rTMS) et  pathologie  vasculaire  cérébrale

’utilisation  de  la  rTMS  à  but  thérapeutique  ou  de  neuro-
ééducation  dans  le  cadre  des  AVC  est  relativement  récente
174].  Les  premiers  essais  cliniques  datent  de  2001.

L’idée  principale  de  la  stimulation  corticale  thérapeu-
ique  en  post-AVC  est  de  corriger  la  plasticité  corticale
normale  induite  par  l’AVC  en  modifiant  localement
’excitabilité  corticale.  En  effet,  il  existe  après  un  AVC  un
ypofonctionnement  dans  le  territoire  cérébral  lésé  et  les
ones  adjacentes  entraînant  une  perte  de  l’effet  inhibi-
eur  qu’ils  exercent  normalement  sur  les  régions  similaires
e  l’hémisphère  sain  controlatéral  par  le  biais  des  projec-
ions  transcalleuses,  ce  qui  a  été  montré  aussi  bien  pour
e  cortex  moteur  primaire  que  pour  le  cortex  somesthésique
rimaire  [118,294].  Cela  entraîne  donc  une  hyperactivité  de
’hémisphère  sain  controlatéral  à l’hémisphère  lésé  qui  ne
ait  qu’augmenter  la  réduction  d’activité  de  l’hémisphère
ésé,  toujours  suivant  les  projections  inhibitrices  transcal-
euses.  Ce  type  d’inhibition  interhémisphérique  ne  peut
tre  généralisé  à  l’ensemble  du  cortex.  Il a  par  exemple
té  montré  que  le  degré  d’interaction  inhibitrice  entre  les
émisphères  était  fortement  asymétrique  dans  les  régions
ariétales  impliquées  dans  le  contrôle  visuospatial  [221].

Les  séquelles  post-AVC  susceptibles  de  bénéficier  des
echniques  de  stimulation  corticale  se  divisent  en  trois
ndications  spécifiques  selon  les  différents  essais  cliniques
apportés  :  le  déficit  moteur,  l’aphasie  et  la  négligence
émispatiale.  Les  essais  thérapeutiques  menés  dans  ces
rois  domaines  ont  généralement  pour  but  soit  d’augmenter
’activité  de  l’hémisphère  lésé,  soit  d’inhiber  l’activité
e  l’hémisphère  sain.  Les  études  portaient  soit  sur  des
rotocoles  de  rTMS  « conventionnels  » (à  haute  ou  basse  fré-
uence),  soit  sur  des  protocoles  de  TBS.  Dans  ce  chapitre,
ême  si  ce  type  d’équivalence  correspond  à  une  interpré-

ation  simpliste,  nous  considérerons  de  façon  classique  que
a  rTMS  à  basse  fréquence  et  la  TBS  continue  produisent
n  effet  inhibiteur,  alors  que  la  rTMS  à  haute  fréquence
t  la  TBS  intermittente  sont  excitatrices.  Nous  détaillerons
i-après  le  niveau  de  preuve  et  les  recommandations  pour
haque  indication.

ccident  vasculaire  cérébral  (AVC)  moteur
es  études  contrôlées  réalisées  sur  au  moins  sur  dix  patients
etrouvées  dans  PubMed  (mots  clés  :  rTMS  and  motor  and
troke)  sont  présentées  dans  le  Tableau  12.  L’inhibition  du
ortex  moteur  controlésionnel  a  fait  l’objet  de  22  études
ubliées,  dont  12  études  contrôlées  retenues  dans  notre
nalyse,  tandis  que  l’effet  excitateur  de  la  rTMS  du  cor-
ex  moteur  atteint  a  été  évalué  dans  huit  études  contrôlées
Tableau  12).  La  fréquence  de  stimulation  utilisée  était  de

 Hz  pour  toutes  les  études  « inhibitrices  »,  et  concernant  les
tudes  « excitatrices  », cette  fréquence  était  de  20  Hz  dans
ne  étude,  10  Hz  dans  quatre,  5  Hz  dans  une  et  3  Hz  avec  une
ntensité  de  stimulation  à  120—130  %  du  seuil  moteur  dans

 études  [205,202,207].

Les  travaux  basés  sur  l’effet  d’une  rTMS  « inhibitrice  » à

asse  fréquence,  appliquée  sur  le  cortex  moteur  sain,  ont
ssayé  de  répondre  aux  questions  suivantes  :  la  rTMS  a-t-
lle  un  intérêt  comme  thérapie  adjuvante  aux  programmes
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Tableau  12  Études  de  rTMS  dans  les  AVC  moteurs.

Articles  (AVC  moteur) Nombre  de
patients

Cible,  type  de
bobine

Condition
contrôle

Fréquence,  intensité
de stimulation

Nombre  de  chocs
par  séance,  nombre
de  séances

Résultats Classe  de  l’étude

rTMS  à  basse  fréquence  sur  le  cortex  moteur  sain  (controlésionnel)  :  AVC  aigu  ou  post-aigu

Liepert et  al.,  2007  [245] 12  (AVC
post-aigu)

M1  controlésionnel,
F8

Bobine  sham 1  Hz,  90  %  SMR 1200  chocs,  1  séance Augmentation  de  la
dextérité  manuelle  (pas  la
force)

III

Pomeroy et  al.,  2007  [337] 27  (AVC
post-aigu)

M1  controlésionnel,
F8

Bobine  sham 1  Hz,  120  %  SMR 200  chocs,  8  séances Effet  sur  l’obtention  des
PEM  (mais  pas  d’effet  sur
les  paramètres  moteurs
cliniques)

II

Dafotakis et  al.,  2008  [78] 12  (AVC
post-aigu)

M1  controlésionnel,
F8

Stimulation  vertex 1  Hz,  100  %  SMR 600  chocs,  1  séance Amélioration  des
performances  motrices
manuelles

III

Nowak et  al.,  2008  [305] 15  (AVC
post-aigu)

M1  controlésionnel,
F8

Stimulation  vertex 1  Hz,  100  %  SMR 600  chocs,  1  séance Amélioration  des
performances  motrices
manuelles  et  réduction  de
l’hyperactivité
controlésionnelle  (IRMf)

III

Khedr et  al.,  2009  [205] 24  (AVC
aigu)

M1  controlésionnel,
F8

Bobine  active
inclinée

1  Hz,  100  %  SMR 900  chocs,  5  séances Amélioration  des
performances  motrices
manuelles  (sauf  la  force),
supérieure  par  rapport  à  la
stimulation  ipsilésionnelle  à
haute  fréquence

II

Recommandation  :  effet  probable  de  la  rTMS  à  basse  fréquence  du  cortex  moteur  sain  dans  l’AVC  moteur  (post-)aigu  (niveau  B)

rTMS à  basse  fréquence  sur  le  cortex  moteur  sain  (controlésionnel)  :  AVC  chronique

Mansur et  al.,  2005  [268] 10  (AVC
chronique)

M1  controlésionnel,
F8

Bobine  active
inclinée

1  Hz,  100  %  SMR 600  chocs,  1  séance  Amélioration  des
performances  motrices
manuelles

III
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Tableau  12  (Suite)

Articles  (AVC  moteur)  Nombre  de
patients

Cible,  type  de
bobine

Condition
contrôle

Fréquence,  intensité
de stimulation

Nombre  de  chocs
par  séance,  nombre
de  séances

Résultats  Classe  de  l’étude

Takeuchi  et  al.,  2005  [406] 20  (AVC  à
6 mois)

M1  controlésionnel,
F8

Bobine  active
inclinée

1 Hz,  90  %  SMR  1500  chocs,  1  séance  Amélioration  des
performances  motrices  de
la  pince  pouce-index
(accélération,  pas  la  force)

III

Fregni et  al.,  2006  [125]  15  (AVC
chronique)

M1 controlésionnel,
F8

Bobine  sham  1  Hz,  100  %  SMR  1200  chocs,  5  séances  Amélioration  des
performances  motrices
manuelles  (augmentant
avec  la  durée  du  traitement

II

Kirton et  al.,  2008  [212]  10  (AVC
chronique)

M1 controlésionnel,
F8

Bobine  sham  1  Hz,  100  %  SMR  1200  chocs,  8  séances  Amélioration  des
performances  motrices
manuelles

II

Takeuchi et  al.,  2008  [407]  20  (AVC
chronique)

M1 controlésionnel,
F8

Bobine  active
inclinée

1 Hz,  90  %  SMR  1500  chocs,  1  séance  Amélioration  des
performances  motrices
manuelles  et  de  l’efficacité
de  la  rééducation  motrice

III

Emara et  al.,  2010  [101] 40  (AVC
post-aigu  /
chronique)

M1  controlésionnel,
F8

Bobine  active
inclinée

1 Hz,  110-120  %  SMR  150  chocs,  10  séances  Augmentation  de  la
dextérité  manuelle

I

Theilig et  al.,  2011  [412]  24  (AVC
post-aigu  /
chronique)

M1  controlésionnel,
F8

Bobine  sham  1  Hz,  100  %  SMR  900  chocs,  1  séance  Pas  d’amélioration  de
l’efficacité  de  la
rééducation  par  stimulation
neuromusculaire

III

Recommandation  :  effet  probable  de  la  rTMS  à  basse  fréquence  du  cortex  moteur  sain  dans  l’AVC  moteur  chronique  (niveau  B)

rTMS à  haute  fréquence  sur  le  cortex  moteur  lésé  :  AVC  aigu  ou  post-aigu

Khedr  et  al.,  2005  [202] 52  (AVC
aigu)

M1 lésé,  F8  Bobine  active
inclinée

3 Hz,  120  %  SMR  300  chocs,  10  séances  Amélioration  sur  différentes
échelles  fonctionnelles

I

Kim et  al.,  2006  [208]  15  (AVC
post-aigu)

M1 lésé,  F8  Bobine  active
inclinée

10 Hz,  80  %  SMR  160  chocs,  1  séance  Amélioration  des
performances  motrices
manuelles

III

Khedr et  al.,  2009  [205]  24  (AVC
aigu)

M1 lésé,  F8  Bobine  active
inclinée

3 Hz,  130  %  SMR  900  chocs,  5  séances  Amélioration  des
performances  motrices
manuelles  (sauf  la  force),
mais  inférieure  par  rapport
à  la  stimulation
controlésionnelle  à  basse
fréquence

II
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Tableau  12  (Suite)

Articles  (AVC  moteur) Nombre  de
patients

Cible,  type  de
bobine

Condition
contrôle

Fréquence,  intensité
de stimulation

Nombre  de  chocs
par  séance,  nombre
de séances

Résultats Classe  de  l’étude

Chang  et  al.,  2010  [63] 28  (AVC
post-aigu)

M1  lésé,  F8 Bobine  active
inclinée

10  Hz,  90  %  SMR 1000  chocs,
10  séances

Amélioration  des
performances  motrices
manuelles  pour  les  AVC
sous-corticaux

II

Khedr et  al.,  2010  [207] 48  (AVC
aigu)

M1  lésé,  F8 Bobine  active
inclinée

3  Hz,  130  %  SMR  or
10 Hz,  100  %  SMR

750  chocs,  5  séances Amélioration  sur  différentes
échelles  fonctionnelles  et
motrices  (idem  3  ou  10  Hz)

I

Recommandation  :  effet  probable  de  la  rTMS  à  haute  fréquence  du  cortex  moteur  lésé  dans  l’AVC  moteur  (post-)aigu  (niveau  B)

rTMS à  haute  fréquence  sur  le  cortex  moteur  lésé  :  AVC  chronique

Malcolm  et  al.,  2007  [265] 19  (AVC
chronique)

M1  lésé,  F8 Bobine  sham 20  Hz,  90  %  SMR 2000  chocs,
10  séances

Amélioration  du  SMR  (mais
pas  d’effet  sur  les
paramètres  moteurs
cliniques)

II

Ameli et  al.,  2009  [7] 29  (AVC
post-aigu  /
chronique)

M1  lésé,  F8 Stimulation  vertex 10  Hz,  80  %  SMR 1000  chocs,  1  séance Amélioration  des
performances  motrices
manuelles  pour  les  AVC
sous-corticaux  (mais  pas
pour  les  AVC  corticaux)

III

Emara et  al.,  2010  [101] 40  (AVC
post-aigu  /
chronique

M1  lésé,  F8 Bobine  active
inclinée

5  Hz,  80-90  %  SMR 750  chocs,  10  séances Augmentation  de  la
dextérité  manuelle

I

Recommandation  :  effet  probable  de  la  rTMS  à  haute  fréquence  du  cortex  moteur  lésé  dans  l’AVC  moteur  chronique  (niveau  B)
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sain  chez  les  patients  présentant  une  aphasie  de  type  Broca.
58  

e  réhabilitation  ?,  la  rTMS  peut-elle  avoir  un  effet  direct  sur
a  récupération  des  fonctions  motrices  perdues  et  améliorer
e  pronostic  fonctionnel  ?

Concernant  la  première  problématique,  certains  auteurs
nt  montré  un  effet  bénéfique  de  la  rTMS  inhibitrice  contro-
ésionnelle  sur  la  spasticité  [190,191]  ou  la  force  musculaire
190,406,407],  mais  ces  études  restent  de  classe  III  ou  IV.
n  revanche,  une  étude  de  classe  II  a  démontré  un  effet
énéfique  sur  le  pourcentage  d’obtention  des  PEM  à  la
timulation  du  cortex  moteur  lésé  (qui  est  corrélé  à  la  récu-
ération  d’une  excitabilité  corticale  dans  la  région  de  l’AVC
oteur)  sans  que  ce  résultat  se  traduise  par  une  améliora-

ion  clinique  des  fonctions  motrices  [337]. Donc,  à  ce  jour,
a  rTMS  inhibitrice  ne  peut  pas  être  recommandée  spéci-
quement  comme  thérapie  adjuvante  aux  techniques  de
éhabilitation.  Cependant,  concernant  la  deuxième  ques-
ion,  plusieurs  études  contrôlées  ont  montré  que  la  rTMS
nhibitrice  du  cortex  sain  pouvait  améliorer  à  court  terme  la
écupération  des  fonctions  motrices.  Le  nombre  et  la  qua-
ité  méthodologique  de  ces  études  permettent  d’établir  une
ecommandation  de  niveau  B,  c’est-à-dire  d’efficacité  pro-
able  (à  décliner  en  fonction  du  délai  de  la  période  post-AVC
endant  laquelle  est  réalisé  le  protocole  de  rTMS).

Les  travaux  de  rTMS  à  haute  fréquence  sur  le  cortex
tteint  sont  moins  nombreux  mais  ont  paradoxalement  ten-
ance  à  avoir  un  niveau  de  preuve  supérieur  par  rapport

 la  rTMS  inhibitrice  controlésionnelle.  Ainsi,  une  étude  de
lasse  II  a  montré  un  effet  de  la  rTMS  couplée  à  un  pro-
ramme  de  réhabilitation  dans  la  période  post-aiguë  [63]  et
et  effet  a  été  retrouvé  dans  une  deuxième  étude  de  classe

 réalisée  en  post-aigu,  avec  une  amélioration  clinique  res-
ant  significative  à  trois  mois  [101]. Une  autre  étude  s’est
ar  ailleurs  intéressée  à  comparer  l’effet  de  la  rTMS  entre
es  AVC  corticaux  et  sous-corticaux  et  les  auteurs  n’ont  mis
n  évidence  un  effet  positif  qu’en  cas  d’AVC  sous-cortical
7].  Cet  effet  positif  n’a  pas  pu  être  retrouvé  dans  le  seul
ravail  où  a  été  étudié  le  rôle  de  la  rTMS  comme  théra-
ie  adjuvante  à  la  rééducation  fonctionnelle  dans  des  AVC
niquement  chroniques  (>  1  an)  [265]  (classe  II).

Comme  pour  la  rTMS  inhibitrice  controlésionnelle,  la
TMS  excitatrice  ipsilésionnelle  atteint  le  niveau  de  recom-
andation  B,  c’est-à-dire  d’efficacité  probable,  notamment

n  phase  aiguë  /  post-aiguë.  Une  seule  étude  a  comparé
es  deux  types  de  protocole  et  a  montré  que  la  rTMS  inhi-
itrice  controlésionnelle  permettait  une  amélioration  plus
ignificative  à  3  mois  que  la  rTMS  excitatrice  ipsilésionnelle
205].  Cependant,  il  faut  rappeler  que  les  niveaux  de  preuve
es  études  contrôlées  publiées  sont  globalement  plus  éle-
és  pour  la  stimulation  excitatrice  ipsilésionnelle.  Enfin,  la
ortée  réellement  thérapeutique  de  ces  résultats  reste  à
éterminer,  notamment  en  ce  qui  concerne  l’effet  à  long
erme.

Concernant  les  paradigmes  de  TBS,  deux  études  de  classe
I  [2,279]  et  une  étude  de  classe  III  [408]  ont  utilisé  un  proto-
ole  de  TBS  délivré  sur  le  cortex  moteur  de  patients  atteints
’AVC  moteur.  Les  deux  premières  études  ont  montré  un
énéfice  de  l’application  de  TBS  « inhibitrice  » (cTBS)  sur  le
ortex  moteur  controlésionnel  sur  l’efficacité  de  protocoles
e  rééducation  et  de  réentraînement.  La  troisième  étude  a

n  revanche  montré  qu’un  protocole  de  TBS  « excitatrice  »
iTBS)  du  cortex  moteur  atteint  pouvait  augmenter  son  exci-
abilité  et  aboutir  à  une  amélioration  des  performances

B
s
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otrices  de  la  main  parétique.  Ces  résultats  confortent
’hypothèse  d’un  intérêt  probable  de  la  stimulation  corti-
ale  non  invasive  dans  la  rééducation  motrice  post-AVC,
n  inhibant  le  cortex  moteur  controlatéral  à  l’AVC  ou  en
xcitant  le  cortex  moteur  lésé.  Cependant,  compte  tenu  du
aible  volume  de  publications,  aucune  recommandation  ne
eut  être  spécifiquement  émise  concernant  l’utilisation  des
aradigmes  de  TBS  dans  le  « traitement  » d’un  AVC  moteur.

phasie
ans  l’aphasie,  toutes  les  études  de  rTMS  ont  utilisé  une
timulation  inhibitrice  (à  basse  fréquence)  de  la  pars  tri-
ngularis  du  gyrus  frontal  inférieur  de  l’hémisphère  gauche
ain  (Tableau  13).  Il  n’existe  en  effet  aucune  étude  ayant
xaminé  les  effets  d’une  stimulation  à  haute  fréquence
u  cortex  lésé  impliqué  dans  le  langage.  Comme  pour  les
utres  types  de  dysfonctionnement  post-AVC,  la  rTMS  inhi-
itrice  du  cortex  sain  entraînerait  une  levée  de  l’inhibition
nterhémisphérique  d’origine  controlatérale  à  la  lésion,  per-
ettant  une  reprise  des  fonctions  des  régions  corticales

ésées.  Néanmoins,  le  choix  d’une  stimulation  inhibitrice
n  territoire  sain  comporte  théoriquement  le  risque  de
iminuer  à  long  terme  la  plasticité  cérébrale  dans  cette
égion.

La  recherche  bibliographique  (mots  clés  :  rTMS  and  apha-
ia  and  stroke) a  montré  qu’à  côté  de  huit  études  de
lasse  IV  (cas  isolés  ou  séries  de  cas),  il  n’existait  que  deux
tudes  contrôlées  de  classe  II/III  ayant  utilisé  un  protocole
e  rTMS  à  basse  fréquence  du  cortex  sain  pour  « traiter  »
ne  aphasie  post-AVC  [25,432].  Une  première  étude  a  porté
ur  différents  types  de  patients  AVC  aphasiques  (fluents,
on  fluents,  ou  amnésiques)  en  période  post-aiguë  [432].
es  patients  ont  été  stimulés  à  basse  fréquence  dans  la
égion  de  la  pars  triangularis  du  gyrus  frontal  inférieur  et
es  effets  positifs  significatifs  ont  été  notés.  La  seconde
tude  a  montré  des  effets  thérapeutiques  positifs  signifi-
atifs  et  rémanents  d’une  stimulation  à  basse  fréquence  de
a  partie  apicale  de  l’aire  45  de  Brodmann  chez  des  patients
tteints  d’une  aphasie  non  fluente  chronique  [25]. Ces  effets
nt  persisté  pendant  au  moins  les  deux  mois  suivant  la
timulation.

Les  autres  études  rapportées  dans  ce  domaine  (cas  iso-
és  ou  séries  de  cas)  ont  été  aussi  basées  sur  la  stimulation

 basse  fréquence  de  la  pars  triangularis  du  gyrus  frontal
nférieur.  La  cible  de  stimulation  a  été  déterminée  dans
a  plupart  de  ces  études  par  une  étude  préalable  en  IRM
onctionnelle  [188]  ou  en  déterminant  la  région  donnant  la
eilleure  réponse  sur  le  langage  à  la  rTMS  à  basse  fréquence

154,274,296].  Toutes  ces  études,  bien  que  non  contrôlées
t  basées  sur  quelques  cas,  ont  rapporté  des  effets  posi-
ifs  significatifs  de  la  rTMS  à  basse  fréquence  appliquée  sur
’équivalent  de  l’aire  de  Broca  du  côté  sain.  Aussi,  compte
enu  des  résultats  de  deux  études  contrôlées  de  classe  II/III,
oncordant  avec  plusieurs  études  non  contrôlées,  un  niveau
e  recommandation  C  peut  être  proposé,  en  faveur  d’une
fficacité  possible  de  la  stimulation  à  basse  fréquence  de  la
ars  triangularis  du  gyrus  frontal  inférieur  de  l’hémisphère
Il  existe  deux  grands  types  d’aphasie  (non  fluente  de
roca  et  fluente  de  Wernicke),  qui  relèveraient  de  deux
ites  de  stimulation  différents  [153]. Pour  l’instant,  seule
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ne  étude  a  rapporté  des  effets  de  la  stimulation  à  basse
réquence  appliquée  au  niveau  de  l’aire  de  Wernicke  droite
hez  deux  patients  présentant  une  aphasie  non  fluente
189].  Cette  étude  étant  non  contrôlée  et  à  faible  effec-
if,  aucune  recommandation  ne  peut  être  émise  quant  à
’intérêt  de  la  stimulation  de  l’aire  de  Wernicke.

Par  ailleurs,  on  mentionnera  l’existence  d’une  seule
tude  de  TBS  excitatrice  appliquée  de  façon  neuronaviguée
ur  l’aire  de  Broca,  le  site  de  stimulation  ayant  été  déter-
iné  en  IRMf  [404]. Cette  étude  a  montré  des  effets  positifs

ur  la  fluence  verbale  avec  une  augmentation  d’activité
n  IRMf  dans  la  région  lésée  après  stimulation.  Il  n’existe
n  revanche  aucune  étude  ayant  examiné  les  effets  d’un
aradigme  de  TBS  inhibiteur  dans  l’aphasie.  Aucune  recom-
andation  ne  peut  donc  être  émise  concernant  l’application
e  protocoles  de  TBS  dans  ce  contexte.

égligence  hémispatiale
a  négligence  hémispatiale  est  définie  comme  étant
’incapacité  de  répondre  ou  de  s’orienter  vers  des  stimuli
ouveaux  présentés  dans  l’espace  controlatéral  à  une  lésion
érébrale.  Une  négligence  peut  s’installer  chez  30  %  des
atients  à  la  suite  d’un  AVC  dans  le  territoire  de  l’artère
érébrale  moyenne  droite.  L’atteinte  des  gyri  pariétal  pos-
érieur  et  temporal  supérieur  droits  est  à  l’origine  de  la
égligence  [100]. Bien  que  ce  symptôme  constitue  un  véri-
able  défi  pour  les  kinésithérapeutes,  une  amélioration
atisfaisante  prend  place  spontanément  dans  la  majorité  des
as.

Comme  pour  l’aphasie,  toutes  les  études  de  rTMS  ont
tilisé  une  stimulation  inhibitrice  (à  basse  fréquence)  de
’hémisphère  gauche  sain  et  les  effets  d’une  rTMS  excita-
rice  du  cortex  atteint  n’ont  jamais  été  évalués.  Le  rôle  de
a  rTMS  dans  le  traitement  de  la  négligence  a  été  exploré
ans  six  études  (recherche  PubMed  avec  mots  clés  :  rTMS
nd  neglect  and  stroke) qui  se  sont  particulièrement  inté-
essées  à  réduire  l’hyperfonctionnement  du  cortex  sain  en
ppliquant  une  stimulation  inhibitrice  (stimulation  tonique
rolongée  à  basse  fréquence  ou  bref  train  à  haute  fré-
uence  de  type  « lésion  virtuelle  »).  Parmi  ces  études,  une
eule  est  contrôlée  mais  ne  porte  que  sur  sept  patients
classe  III).  Cette  étude  a  montré  une  réduction  des  erreurs
ur  la  ligne  bissectrice  pendant  une  séance  de  stimula-
ion  de  type  « lésion  virtuelle  » [310]. Quatre  autres  études
nt  examiné  les  effets  des  stimulations  sur  dix  jours,  mais
es  résultats  n’ont  pas  été  comparés  à une  condition  pla-
ebo.  En  fait,  dans  deux  de  ces  études,  les  auteurs  ont
tilisé  comme  contrôle  un  groupe  de  patients  non  traités
246,399].  Une  de  ces  études  a  montré  des  effets  significa-
ifs  sur  deux  semaines  et  l’autre  n’a  pas  évalué  les  effets

 long  terme.  Ainsi,  vu  le  faible  nombre  d’études  publiées
t  de  données  contrôlées  rapportées  dans  ce  domaine  à  ce
our,  il  n’est  pas  possible  d’émettre  de  recommandation
oncernant  l’utilisation  de  la  rTMS  dans  le  traitement  de
a  négligence  post-AVC.

Quant  aux  paradigmes  de  TBS,  ils  n’ont  été  appliqués  que
ans  une  seule  étude,  qui  a  porté  sur  l’effet  d’une  TBS  inhi-
itrice  (cTBS)  de  l’hémisphère  sain  [306]. Dans  cette  étude

e  classe  II,  des  effets  significatifs  ont  été  observés  à  plus  de
4  heures  d’une  stimulation  appliquée  pendant  deux  heures.
l  ne  peut  cependant  pas  être  établi  de  recommandation  sur
a  base  de  cette  seule  étude.
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ésumé
es  protocoles  de  rTMS  excitatrice  appliquée  au  niveau  de
’hémisphère  lésé  ou  de  rTMS  inhibitrice  appliquée  au  niveau
e  l’hémisphère  sain  ont  une  efficacité  probable  pour  amé-
iorer  les  performances  motrices  dans  les  déficits  moteurs
ost-AVC  (niveau  B  de  recommandation),  avec  des  résultats
tatistiquement  significatifs  dans  des  études  contrôlées.  Il
aut  cependant  souligner  que  l’intérêt  de  l’une  ou  l’autre
odalité  de  stimulation  reste  à  déterminer  de  façon  res-
ective  dans  les  phases  aiguë,  post-aiguë  ou  chronique  d’un
VC.  On  notera  par  exemple  que  les  stimulations  excitatrices
e  la  région  lésée  sont  susceptibles  de  poser  plus  de  pro-
lèmes  de  sécurité  (risque  comitial  notamment)  en  phase
iguë.  Il  reste  aussi  à  évaluer  l’intérêt  à  long  terme  de  ces
timulations  sur  la  prise  en  charge  thérapeutique  ou  les  pro-
rammes  de  rééducation  des  AVC.  Ainsi,  malgré  l’intérêt
onceptuel  certain  et  l’efficacité  probable  de  la  rTMS  dans
’AVC  moteur,  nous  sommes  encore  loin  de  pouvoir  propo-
er  des  stratégies  d’utilisation  de  la  rTMS  dans  la  pratique
eurovasculaire  quotidienne.

Concernant  l’aphasie  non  fluente  (aphasie  de  Broca),  il
xiste  une  possible  efficacité  de  la  rTMS  inhibitrice  de  la  pars
riangularis  du  gyrus  frontal  inférieur  de  l’hémisphère  sain.
ans  les  autres  types  de  déficit  post-AVC,  aucune  recom-
andation  de  la  pratique  de  la  rTMS  ne  peut  être  émise  à

e  jour.

timulation  magnétique  transcrânienne  répétitive
rTMS) et  épilepsie

u  sein  des  épilepsies,  une  part  significative,  dite
 pharmacorésistante  »,  ne  répond  pas  favorablement  à
’utilisation  des  médicaments  antiépileptiques.  Dans  cette
opulation,  certains  patients  peuvent  bénéficier  d’un  trai-
ement  chirurgical,  visant  à  réaliser  l’exérèse  du  tissu
érébral  à  l’origine  de  l’ensemble  des  crises.  Pour  les
utres  patients,  il  est  important  de  pouvoir  développer
es  traitements  alternatifs,  y  compris  non  médicamenteux,
ncluant  les  techniques  de  neurostimulation.  La  rTMS  pré-
ente  l’avantage  d’une  technique  modulant  l’excitabilité
orticale,  qui  joue  un  rôle  majeur  dans  la  survenue  des
rises  épileptiques,  rendant  ainsi  compte  de  l’intérêt  qu’a
apidement  soulevé  son  application  dans  le  domaine  des
pilepsies.  À  partir  d’une  recherche  bibliographique  dans
ubMed  (mots  clés  :  rTMS  and  epilepsy),  les  articles  origi-
aux  en  langue  anglaise  concernant  l’évaluation  clinique  de
’efficacité  de  la  rTMS  ont  été  sélectionnés  dans  cette  indi-
ation.  Seules  les  études  contrôlées  portant  sur  au  moins  dix
atients  ont  été  retenues  dans  le  Tableau  14.

fficacité  de  la  stimulation  magnétique  transcrânienne
épétitive  (rTMS)  dans  le  traitement  des  épilepsies
harmacorésistantes
es  premiers  résultats  cliniques  concernant  l’efficacité  de
a  rTMS  chez  des  patients  épileptiques  ont  été  publiés  en
999  [410]. Toutefois,  plus  de  dix  ans  plus  tard,  les  don-
ées  de  la  littérature  ne  permettent  toujours  pas  d’affirmer

vec  certitude  l’efficacité  de  la  rTMS  dans  le  traitement  des
pilepsies.  Plusieurs  facteurs  sont  susceptibles  de  rendre
ompte  de  l’hétérogénéité  des  résultats  publiés  et  de  la  dif-
culté  d’en  tirer  des  conclusions  définitives,  comme  l’ont

l
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ouligné  des  synthèses  récentes  [60,301,365]. Ces  réserves
ont  présentées  ci-dessous,  ainsi  qu’une  revue  des  princi-
aux  facteurs  pouvant  influencer  les  résultats  observés.

nalyse  critique  des  séries  publiées
ors  de  l’évaluation  de  l’efficacité  d’un  nouveau  traite-
ent  antiépileptique,  les  répondeurs  sont  définis  comme

es  sujets  bénéficiant  d’une  réduction  d’au  moins  50  %  de
a  fréquence  des  crises.  Ce  sont  ces  critères  qui  ont  été
tilisés  dans  les  principales  études  portant  sur  des  groupes
e  patients.  Toutefois,  il  faut  relever  que  seulement  quatre
tudes  portent  sur  des  populations  de  patients  supérieures  à
0  sujets  [60,127,185,413]. Le  problème  de  la  puissance  de
es  études  est  donc  la  première  limitation  à  l’interprétation
es  résultats.

Une  autre  limite  majeure  est  l’absence  de  traitement
ontrôle  dans  la  plupart  des  travaux  et  leur  très  faible  niveau
e  preuve  : quatre  études  seulement  ont  soumis  les  patients

 des  stimulations  « sham  »,  comparées  à  la  condition  de
timulation  active  [60,127,411,413]  (Tableau  14).  Sur  ces
uatre  études,  seule  celle  de  Fregni  et  al.  [127]  a  montré
n  effet  significatif  sur  la  fréquence  des  crises  au  niveau
u  groupe  traité.  Tergau  et  al.  [411]  ainsi  que  Theodore
t  al.  [413]  n’ont  objectivé  qu’une  tendance  à  la  diminution
es  crises.  Quant  à  Cantello  et  al.,  [60]  ils  ne  retrouvent
as  d’efficacité  clinique  alors  que  les  anomalies  EEG  sont
ignificativement  diminuées.

L’hétérogénéité  des  techniques  de  stimulation  utilisées,
n  termes  de  bobines  et  de  fréquences  de  stimulation
tilisées  (Tableau  14),  ne  permet  pas  de  généraliser  ces
ésultats.  Compte  tenu  de  ces  limites  méthodologiques
érieuses,  les  recommandations  concernant  l’utilisation  de
a  rTMS  dans  l’épilepsie  ne  dépassent  pas  le  niveau  C  (effi-
acité  « possible  »).  En  effet,  aucune  des  quatre  études
ontrôlées  publiées  [60,127,411,413]  n’atteint  le  niveau
I  en  ce  qui  concerne  les  résultats  « cliniques  » (dont  le
ritère  majeur  n’est  pas  indépendant  des  patients,  mais
valué  sur  le  calendrier  des  crises).  Cependant,  l’analyse

 électrophysiologique  » qui  a  été  conduite  à  trois  reprises
60,127,185]  montre  que  les  anomalies  intercritiques  (mesu-
ées  sur  l’EEG)  sont  significativement  diminuées  après  rTMS.

acteurs  influençant  la  mesure  de  l’efficacité  de  la
timulation  magnétique  transcrânienne  répétitive  (rTMS)
’importance  clinique  et  thérapeutique  de  la  classification
es  syndromes  épileptiques  (réponse  aux  traitements  anti-
pileptiques,  pronostic)  constitue  un  facteur  susceptible
’influencer  les  résultats  obtenus  après  rTMS.  Toutefois,
ans  la  majorité  des  études,  la  spécificité  du  syndrome  épi-
eptique  n’a  pas  été  envisagée  en  tant  que  telle,  et  les
onnées  ont  été  interprétées  à l’échelle  de  groupes  de
atients  porteurs  de  syndromes  épileptiques  différents,  ce
ui  limite  la  valeur  des  analyses  effectuées.

Concernant  l’épilepsie  du  lobe  temporal  (ELT),  les  résul-
ats  négatifs  de  Theodore  et  al.  [413], qui  suggéraient  que  la
ocalisation  mésiale  du  foyer  le  rendait  moins  accessible  que
a  localisation  latérale  à  la  rTMS,  n’ont  pas  été  confirmés  par

e  travail  de  Cantello  et  al.  [60].

Les résultats  sur  les  épilepsies  du  lobe  frontal  (ELF)  (au
ein  desquelles  sont  classées  les  épilepsies  partielles  conti-
ues,  EPC)  apparaissent  plus  intéressants  car  une  réduction
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Tableau  14  Études  de  rTMS  dans  l’épilepsie.

Articles  (épilepsie) Nombre  de
patients

Cible,  type  de
bobine

Condition  contrôle Fréquence,
intensité  de
stimulation

Nombre  de  chocs  par
séance,  nombre  de
séances

Résultats Classe  de  l’étude

Theodore  et  al.,
2002  [413]

24  (10  ELTM,
10  ELTE,
3  ELF,  1  ELP)

Foyer
épileptique,  C

Bobine  active  inclinée 1  Hz,  120  %  SMR 900  chocs,  10  séances Pas  de  réduction
significative  de  la  fréquence
des crises

III

Tergau et  al.,  2003
[411]

17 (11  EET,
2  ELTM,
2  multifocales,
2  EG)

Vertex,  C Bobine  sham 0,33-1  Hz,  100  %
SMR

1000  chocs,  5  séances Diminution  de  30-40  %  de  la
fréquence  des  crises  sur
2 semaines  après  rTMS
(uniquement  à  0,33  Hz)

III

Fregni et  al.,  2006
[127]

21 (18  EP,
3  EG)

Foyer
épileptique,
F8

Bobine  sham  1  Hz,  70  %  SMR  1200  chocs,  5  séances  Réduction  de  la  fréquence
des  crises  jusqu’  72  %  à
2 semaines  après  rTMS  ;
réduction  des  anomalies
EEG  intercritiques

III

Cantello et  al.,
2007  [60]

43  (41  EP,
2  EG)

Vertex,  C  Bobine  active  placée
sur  une  bobine  non
connectée

0,3  Hz,  100  %  SMR  1000  chocs,  5  séances  Pas  de  réduction  de  la
fréquence  des  crises  ;
réduction  des  anomalies
EEG  ;  excitabilité  non
modifiée

III

Recommandation : effet antiépileptique possible de la rTMS à basse fréquence (cible à déterminer) (niveau C).
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urable  des  crises  (motrices)  a  pu  être  obtenue  par  rTMS,
urtout  quand  il  existait  une  dysplasie  corticale  focale  (DCF)
ous-jacente  (Tableau  14)  [50,280,347]. Le  niveau  de  recom-
andation  de  ces  résultats  reste  toutefois  de  grade  C

ompte  tenu  des  faibles  effectifs  et  du  caractère  ouvert  de
es  études.

L’étude  de  Fregni  et  al.  [127], de  méthodologie  contrô-
ée  et  ayant  inclus  18  patients  affectés  d’épilepsie  focale
frontale  et  temporale),  aurait  pu  être  intéressante  pour
enforcer  la  validité  des  résultats  de  rTMS  et  donc  amé-
iorer  le  niveau  de  recommandation.  Néanmoins,  l’analyse
es  résultats  n’a  pas  tenu  compte  du  type  de  syn-
rome  épileptique  dans  cette  étude.  Enfin,  pour  les  autres
yndromes,  aucune  donnée  rigoureusement  établie  n’est
isponible.
es  étiologies.  L’étiologie  influence  probablement
’efficacité  de  la  rTMS  car  plusieurs  travaux  font  état  de
ons  résultats  des  stimulations  en  présence  d’une  DCF
ssociée  à  l’épilepsie  (Tableau  14).  Les  cas  de  DCF  sont
outefois  uniques  la  plupart  du  temps,  ce  qui  suggère
n  biais  de  publication  (seuls  les  résultats  positifs  sont
ubliés)  en  dehors  de  la  série  contrôlée  de  Fregni  et  al.
127].  L’étude  de  Cantello  et  al.  [60]  n’a  pas  confirmé  ces
ésultats  mais  seulement  deux  DCF  étaient  incluses  et  les
yndromes  n’étaient  pas  spécifiés.  Pour  Daniele  et  al.  [79],
l  apparaît  dans  leur  étude  ouverte  que  la  stimulation  est
fficace  si  le  foyer  EEG  est  unique.  Le  bénéfice  n’est  pas
etrouvé  en  cas  de  foyers  multiples.

Pour  les  autres  étiologies,  aucune  conclusion  ne  peut  être
irée  de  façon  affirmative  à  partir  des  résultats  de  la  litté-
ature.  Deux  cas  de  syndrome  de  Rasmussen  ont  été  évalués
ar  Rotenberg  et  al.  [355]  et  Graff-Guerrero  et  al.  [143]  :
ans  le  premier  cas  la  rTMS  était  inefficace  alors  qu’elle
tait  effective  dans  le  second.  Une  épilepsie  vasculaire  avec
PC  est  décrite  par  Rotenberg  et  al.  [357]  :  la  rTMS  n’était
as  efficace.  Cantello  et  al.  [60]  ont  inclus  six  patients  affec-
és  d’épilepsie  focale  post-traumatique  mais  une  analyse
pécifique  n’est  pas  disponible.

Enfin,  indépendamment  du  syndrome  épileptique  et  de
’étiologie,  toutes  les  investigations  ont  été  conduites  sur
es  patients  pharmacorésistants  dont  l’excitabilité  céré-
rale  est  par  définition  difficile  à  contrôler.  Néanmoins,  le
ositionnement  de  la  rTMS  comme  technique  « palliative  »,
’est-à-dire  alternative  à  la  chirurgie  pour  les  épilepsies  par-
ielles  inopérables,  rendait  inévitable  le  recrutement  de  tels
atients  pour  de  tels  protocoles.
es  paramètres  de  stimulation.  La  fréquence  de  stimu-
ation  utilisée  dans  les  études  montrant  une  diminution
e  la  fréquence  des  crises  [79,127,124,211,372,410,411]
st  de  1  Hz  au  maximum  (Tableau  14).  Il  n’a  pas  été  éta-
li  qu’une  fréquence  inférieure  à  0,5  Hz  soit  plus  efficace
u’une  fréquence  de  1  Hz  puisque  les  meilleurs  résultats
nt  été  obtenus  à  1  Hz  par  Fregni  et  al.  [127]. Il  n’est  pas
ecommandé  d’utiliser  des  fréquences  supérieures  à  1  Hz,  en
aison  du  risque  plus  élevé  d’induction  de  crises  comitiales
430].

La  lecture  des  mêmes  travaux  indique  que  l’intensité  de
timulation  doit  être  au  moins  égale  à  90  %  du  SMR.  Des  effets

ntéressants  ont  été  obtenus  avec  une  puissance  de  sortie  à
0  %  des  capacités  maximales  des  stimulateurs  [357,430],
e  qui  correspond  sans  doute  à  une  intensité  de  stimulation
lus  élevée.
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Le nombre  d’impulsions  semble  devoir  être  supérieur  ou
gal  à  1000  par  séance  ou  par  jour,  ce  qui  peut  être  pro-
lématique  en  termes  de  durée  des  sessions  si  la  fréquence
st  très  basse  (<  0,5  Hz).  Cinq  jours  consécutifs  de  stimula-
ion  semblent  souhaitables.  Concernant  l’EPC,  l’efficacité
’une  seule  session  a  été  mise  en  évidence  dans  certaines
bservations  ;  dans  ce  cas,  rien  n’indique  qu’il  faille  répé-
er  les  séances  pour  maintenir  l’effet  [143,280,285,357].
l  convient  de  souligner  l’absence  d’étude  rigoureuse  per-
ettant  de  vérifier  ces  données  de  manière  contrôlée,  en

omparant  les  différentes  modalités  de  stimulation  chez
n  même  sujet  ou  sur  des  groupes  appariés.  De  même,
es  données  sont  manquantes  concernant  la  possibilité  d’un
ffet-dose,  comme  cela  a  pu  être  rapporté  dans  les  hallu-
inations  acoustico-verbales  psychotiques.  Il  est  impossible
’établir  aujourd’hui  que  2000  impulsions  par  jour  soient
lus  efficaces  que  1000  par  jour  ;  ou  que  cinq  jours  consécu-
ifs  de  stimulation  soient  moins  intéressants  que  dix  jours.
e  caractère  focal  de  la  stimulation.  La  focalisation  de
a  stimulation  avec  des  bobines  en  figure  de  8  semble
référable  puisque  les  résultats  les  plus  intéressants  ont
té  obtenus  avec  ce  type  de  bobine  ciblant  le  foyer  EEG
79,127,124,356,357,372].  La  négativité  de  l’étude  de  Can-
ello  et  al.  [60]  qui  avait  eu  recours  à  une  bobine  circulaire
u  vertex,  ou  le  faible  effet  obtenu  avec  une  bobine  cir-
ulaire  dans  l’étude  de  Tergau  et  al.  [411]  ou  de  Kinoshita
t  al.  [211]  va  aussi  dans  ce  sens.

Néanmoins,  les  résultats  favorables  issus  des  travaux  de
ergau  et  al.  [410]  et  de  Joo  et  al.  [185]  qui  ont  aussi  uti-
isé  une  bobine  circulaire,  contrebalancent  cette  hypothèse.
our  des  raisons  déjà  évoquées  plus  haut,  le  manque  de
obustesse  des  résultats  ne  permet  pas  d’être  affirmatif.

Enfin  la  rTMS  appliquée  au  niveau  du  cervelet  a  fait
’objet  d’observations  en  ouvert  et  non  reproduites  par
’autres  équipes  [54].

écurité  d’utilisation  chez  les  patients  épileptiques
es  données  générales  concernant  la  sécurité  d’utilisation
nt  déjà  été  discutées.  Des  études  complémentaires,  uni-
uement  centrées  sur  l’utilisation  de  la  technique  chez  les
atients  épileptiques  révèlent  que  la  rTMS  est  sûre  dans  ce
ontexte.  Bae  et  al.  [19]  font  état  de  l’absence  d’effets
econdaires  dans  83  %  des  cas.  Pour  les  17  %  restant,  le  prin-
ipal  effet  indésirable  est  une  céphalée  transitoire,  peu
ntense  et  accessible  aux  traitements  antalgiques  simples
pas  de  caractéristiques  migraineuses).  L’autre  effet  secon-
aire  le  plus  fréquent  est  une  impression  d’inconfort  non
pécifique  (ou  asthénie).

L’effet  secondaire  le  plus  redouté  est  la  survenue  d’une
rise  épileptique  pendant  et/ou  au  décours  d’une  session
e  rTMS.  Il  est  rare  puisqu’il  n’a  concerné  que  1  %  des  cas
quatre  occurrences  sur  280  patients  traités  [19]). Un  travail
e  la  même  équipe  [356]  relate  cinq  autres  cas  de  crises  sur-
enues  en  cours  de  sessions  chez  des  patients  jeunes  (âge
oyen  =  15,4  ans)  et  dont  la  fréquence  des  crises  était  élevé

une  crise  par  jour  au  moins  et  jusqu’à  dix  par  jour).  Ces
vénements  survenus  en  cours  de  session  présentaient  la

émiologie  habituelle  des  crises  des  patients  ;  ils  n’ont  pas
té  plus  intenses  ni  suivis  d’une  période  post-ictale  plus  mar-
uée.  La  survenue  de  ces  crises  n’a  par  ailleurs  pas  empêché
rois  des  cinq  patients  de  bénéficier  d’une  réduction  de  la
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fréquence  des  crises  dans  les  jours  qui  suivirent  les  sessions
de  rTMS.

Perspectives  et  développements  ultérieurs  nécessaires
Les  données  actuellement  disponibles  ne  permettent  pas
de  tirer  de  conclusion  définitive  en  faveur  ou  en  défa-
veur  de  l’utilisation  de  la  rTMS  comme  traitement  des
épilepsies.  En  raison  de  l’hétérogénéité  des  populations
étudiées  ou  des  paramètres  de  stimulation  utilisés.  Une  effi-
cacité  « possible  » (niveau  C)  est  au  mieux  attendue,  ce
qui  maintient  pour  l’instant  la  rTMS  dans  le  champ  expé-
rimental  pour  cette  indication,  bien  qu’une  méta-analyse
récente  a  montré  que  l’amplitude  de  l’effet  placebo  était
relativement  faible  [20]. Toutefois,  l’étude  contrôlée  de
Fregni  et  al.  [127]  suggère,  avec  toutes  les  réserves  déjà
émises,  une  situation  épileptologique  possiblement  plus
favorable  à  la  rTMS,  qui  est  l’épilepsie  focale  de  la  convexité
(frontocentrale),  symptomatique  d’une  malformation  du
développement  cortical.  Pour  ce  type  d’épilepsie,  un  effet
thérapeutique  est  attendu  si  la  rTMS  est  appliquée  en  ciblant
le  foyer  EEG  avec  une  sonde  en  figure  de  8,  à  la  dose
d’au  moins  1000  chocs  par  jour,  pendant  au  moins  cinq  jours
consécutifs.

Il  n’y  a  pas  d’arguments  à  ce  jour  pour  privilégier  un
ciblage  du  foyer  en  utilisant  des  repères  de  surface  plu-
tôt  que  des  données  de  neuronavigation  IRM.  Les  travaux
futurs  devront  prendre  en  compte  cette  possibilité  de  béné-
ficier  de  l’imagerie  cérébrale  pour  mieux  définir  la  cible  de
stimulation.

Stimulation  magnétique  transcrânienne  répétitive
(rTMS) et  acouphènes

La  stimulation  magnétique  transcrânienne  répétée  (rTMS)
n’est  utilisée  que  de  façon  récente  dans  la  prise  en  charge
des  acouphènes  subjectifs  [252]. Cet  emploi  résulte  du
développement  de  modèles  centraux  de  génération  et
d’entretien  des  acouphènes  subjectifs  invalidants.  En  sub-
stance,  si  l’acouphène  fait  généralement  suite  à  une  lésion
cochléaire  aiguë  (traumatisme  sonore  aigu,  otite,  toxi-
cité  médicamenteuse. .  .) ou  chronique  (traumatisme  sonore
chronique,  presbyacousie.  .  .), ce  seraient  les  modifications
centrales,  induites  par  cette  déafférentation  auditive,  qui
constitueraient  le  corrélat  neural  de  la  perception  acouphé-
nique  témoignant  de  la  plasticité  neurale  des  voies  auditives
corticales  et  sous-corticales  [97].

De  nombreux  travaux  expérimentaux  chez  l’animal  [303]
ainsi  que  les  nouvelles  techniques  d’imagerie  fonctionnelle
cérébrale  [230], montrent  une  réorganisation  et/ou  une
hyperactivité  des  cortex  auditifs  et  viennent  à  l’appui  de  ces
modèles  neurophysiologiques.  C’est  ce  dysfonctionnement
cortical  qui  est  la  cible  des  tentatives  récentes  de  neuro-
modulation  par  rTMS,  voire  par  implantation  d’électrodes
épidurales  à  demeure.

L’objectif  de  la  rTMS  est  de  tenter  de  moduler  l’activité
des  cortex  auditifs  pour  pallier  ces  dysfonctionnements.
La  majorité  des  études  cliniques  conduites  en  matière

d’acouphène  l’a  été  avec  des  protocoles  en  basse  fré-
quence  (1  Hz  avec  plus  de  1000  impulsions  par  séance)
lors  de  séances  quotidiennes  répétées  sur  une  période  de
cinq  à  dix  jours  avec  ciblage  anatomique  ou  fonctionnel
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es  cortex  temporaux  (cortex  auditifs  primaires  et  secon-
aires).  Quelques  études  ont  également  évalué  l’efficacité
e  séances  uniques,  de  stimulations  de  haute  fréquence
u  bien  de  stimulations  appliquées  sur  des  aires  corticales
xtra-auditives  [216].

nalyse  des  résultats
es  méthodologies  et  résultats  des  études  contrôlées  réa-
isées  sur  au  moins  sur  dix  patients  acouphéniques  et
etrouvées  dans  PubMed  (mots  clés  :  rTMS  and  tinnitus)  sont
olligés  dans  le  Tableau  15.

On  peut  considérer  à  partir  de  l’analyse  des  données  de
a  littérature  que  l’efficacité  de  la  rTMS  en  session  unique
résente  un  niveau  de  preuve  bas,  de  rang  C  (efficacité  pos-
ible),  puisque  qu’aucune  étude  ne  dépasse,  en  qualité,
e  niveau  III.  Au  contraire  l’efficacité  de  la  rTMS  en  ses-
ions  multiples  (portant  sur  plusieurs  centaines  de  patients)
tteint  un  niveau  de  preuve  plus  élevé,  de  rang  B  (effica-
ité  probable),  avec  au  moins  deux  études  de  niveau  II  et
lusieurs  études  de  niveau  III  positives.

On  soulignera  cependant  que  de  nombreuses  incerti-
udes  persistent  actuellement  quant  à  la  pertinence  de
’emploi  de  la  rTMS  comme  moyen  thérapeutique  à  long
erme  dans  cette  indication.  L’effet  positif  est,  en  effet,
énéralement  décrit  comme  partiel  (la  disparition  totale  de
’acouphène  est  rare)  et  temporaire  (variant  de  quelques
ours  à  quelques  mois)  avec  de  grandes  variations  inter-
ndividuelles  [251]. Pour  plusieurs  auteurs,  cet  effet  est
ose-dépendant  [335,348].  Il  semble  que  ce  sont  les  patients
ui  ont  des  acouphènes  récents  de  moins  de  deux  ans  avec
es  seuils  auditifs  corrects  qui  sont  les  plus  à  même  de
énéficier  de  l’effet  favorable  de  la  rTMS.  Cela  pourrait
émoigner  d’une  moins  grande  réversibilité  des  anomalies
orphologiques  ou  fonctionnelles  corticales  associées  aux

couphènes  anciens  ou  aux  déafférentations  sévères  [217].
Concernant  les  paramètres  de  stimulation,  il  faut  souli-

ner  que  la  plupart  des  études  utilisent  un  paradigme  de
timulation  à  basse  fréquence,  ayant  de  ce  fait  un  objectif
e  produire  un  effet  « inhibiteur  » sur  des  aires  corticales
uditives  considérées  comme  devant  être  hyperactive  en
résence  d’acouphènes.  Cependant,  une  étude  [206]  a  mis
n  évidence  une  efficacité  plus  importante  et  prolongée  de
timulations  à  haute  fréquence  (25  Hz)  avec  cinq  patients  sur
4  indemnes  d’acouphènes  un  an  après  la  stimulation  dans  le
roupe  25  Hz,  contre  0/14  dans  le  groupe  placebo,  1/14  dans
e  groupe  1  Hz  et  4/14  dans  le  groupe  10  Hz.  De  même
’emploi  de  paramètres  de  stimulation  à  haute  fréquence
e  type  « burst  » permettrait  de  diminuer  les  acouphènes
t  d’améliorer  l’état  émotionnel  [67]. Ce  type  de  protocole
ourrait  influencer  de  façon  différente  les  acouphènes  de
ype  tonal  (implication  des  voies  lemniscales  tonotopiques)
t  ceux  de  type  bruit  blanc  ou  bande  étroite  (implica-
ion  des  voies  extralemnicales  non  tonotopiques)  [85]. Des
tudes  utilisant  une  imagerie  fonctionnelle  à  visée  prédic-
ive  avant  traitement  par  rTMS  rapportent  une  corrélation
ntre  l’efficacité  thérapeutique  de  la  rTMS  sur  les  acou-
hènes  et  l’activation  en  réponse  à  une  stimulation  sonore

on  seulement  des  aires  auditives  primaires,  mais  également
u  cortex  auditif  secondaire  et  d’aires  impliquées  dans  les
rocessus  associatifs  de  haut  niveau  comme  le  cortex  cingu-
aire  antérieur  [336]. La  rTMS  pourrait  également  servir  de
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Tableau  15  Études  de  rTMS  dans  les  acouphènes.

Articles
(acouphènes)

Nombre  de
patients

Cible,  type  de
bobine

Condition  contrôle  Fréquence,
intensité  de
stimulation

Nombre  de  chocs  par
séance,  nombre  de
séances

Résultats  Classe  de  l’étude

Séances  uniques

Plewnia  et  al.,
2003  [334]

14  CxTP,  F8  Stimulation  d’aires
non  auditives  et
bobine  active  inclinée

10  Hz,  120  %  SMR  30  chocs,  1  séance  Positifs  (58  %  répondeurs)
après  stimulation
temporopariétale  gauche

III

De Ridder  et  al.,
2005  [83]

114  Cortex  auditif
controlatéral
à acouphène,
F8

Bobine  active  inclinée  1,5/10/20  Hz,  90  %
SMR

200  chocs,  1  séance  Positifs  (53  %  répondeurs)  ;
meilleurs  résultats  à  20  Hz
pour  les  acouphènes  anciens

III

Folmer et  al.,
2006  [120]

15  CxTP,  F8  Bobine  sham  bruyante  10  Hz,  100  %  SMR  150  chocs,  1  séance  Positifs  (40  %  répondeurs)  III

Londero et  al.,
2006  [252]

13  Zone
d’activation
auditive  IRMf,
F8

Stimulation  d’aires
non  auditives

1/10  Hz,  120  %  SMR  1200  chocs  (1  Hz)  /
30  chocs  (10  Hz),
1  séance

Positifs  à  1  Hz  (63  %
répondeurs)

III

De Ridder  et  al.,
2007  [85]

46  Cortex  auditif
controlatéral
à acouphène,
F8

Bobine  active  inclinée  5/10/20  Hz
« tonic  » ou
« burst  »,  90  %  SMR

200  chocs,  1  séance  Stimulation  « burst  » plus
efficace  que  stimulation
« tonic  » pour  les
acouphènes  de  type
« bruit» ;  pas  de  différence
pour  les  acouphènes  de
type  « fréquence  ».

III

Lorenz et  al.,  2010
[260]

10  Cortex  auditif
controlatéral
à acouphène,
F8

Bobine  active  inclinée  1/10  Hz,  c/iTBS  1000  chocs  (1  Hz)  /
50  chocs  (10  Hz),
1  séance

Positifs  ;  effet  corrélé  à  la
variation  des  « auditory
steady-state  responses  »
mesurées  par  MEG

III

Recommandation  :  effet  possible  de  la  rTMS  (cible  et  fréquence  de  stimulation  à  déterminer)  sur  les  acouphènes  en  séance  unique  (niveau  C)

Séances répétées

Kleinjung  et  al.,
2005  [215]

14  Zone
d’activation
auditive  TEP,
F8

Bobine  sham  1  Hz,  110  %  SMR  2000  chocs,  5  séances  Positifs  (effet  prolongé
jusqu’à  6  mois)

III

Rossi et  al.,  2007
[348]

16  CxTP  gauche,
F8

Bobine  active  inclinée  1  Hz,  120  %  SMR  1200  chocs,  5  séances  Positifs  (pas  d’effet
prolongé)

III
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Tableau  15  (Suite)

Articles
(acouphènes)

Nombre  de
patients

Cible,  type  de
bobine

Condition  contrôle Fréquence,
intensité  de
stimulation

Nombre  de  chocs  par
séance,  nombre  de
séances

Résultats Classe  de  l’étude

Khedr  et  al.,  2009
[206]

66 CxTP  gauche,
F8

Stimulation  d’aires
non  auditives

1/10/25  Hz,  100  %
SMR

1500  chocs,
10  séances

Positifs  (effet  prolongé
jusqu’à  4  mois)  ;  effet  moins
prononcé  si  acouphène
ancien

II

Anders et  al.,  2010
[8]

42 Cortex
auditif,  F8

Bobine  active  inclinée 1  Hz,  110  %  SMR 1500  chocs,
10  séances

Positifs  (concernant  l’effet
à 3-6  mois  de  la  stimulation,
mais  négatifs  concernant
l’effet  initial)

II

Marcondes et  al.,
2010  [272]

20 Cortex
temporal
supérieur
gauche,  F8

Bobine  sham  1  Hz,  110  %  SMR  1020  chocs,  5  séances  Positifs  (effet  prolongé
jusqu’à  6  mois)  ;  effet
corrélé  à  une  diminution
d’activité  des  cortex
temporaux  inférieurs  en
SPECT

III

Chung et  al.,  2011
[67]

22 Cortex  auditif
gauche,  F8

Bobine  sham TBS  5  Hz,  80  %  SMR 900  chocs,  10  séances Positifs  ;  effet  plus  marqué
sur les  composantes
émotionnelles  des
questionnaires  acouphènes

III

Mennemeier
et al.,  2011
[281]

21 Zone
d’activation
auditive  TEP,
F8

Bobine  sham 1  Hz,  110  %  SMR 1800  chocs,  5  séances Positifs  (43  %  répondeurs,
33  %  amélioration)  ;  pas  de
corrélation  avec  les
variations  d’activité  PET

III

Picirillo et  al.,
2011  [330]

14 CxTP  gauche,
F8

Bobine  sham 1  Hz,  110  %  SMR 1500  chocs,
14  séances

Négatifs III

Recommandation  :  effet  probable  de  la  rTMS  à  basse  fréquence  du  cortex  temporo-pariétal  (côté  ?)  sur  les  acouphènes  en  séances  répétées  (niveau  B)
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66  

est  préimplantatoire  avant  la  mise  en  place,  par  voie  neu-
ochirurgicale,  d’électrodes  de  stimulation  épidurales  pour
es  patients  les  plus  invalidés  en  échec  des  thérapeutiques
onventionnelles  qu’elles  soient  médicamenteuses,  sonores
u  psychothérapeutiques  [84]. Ces  données  sont  cependant
rop  peu  nombreuses  et  disparates  ou  non  répliquées  pour
égager  des  recommandations  claires.

roblèmes  méthodologiques
e  nombreux  problèmes  méthodologiques  et  pratiques  res-
ent  également  à  résoudre  avant  de  pouvoir  envisager  une
iffusion  de  la  rTMS  en  pratique  courante  dans  cette  indi-
ation  thérapeutique.  Les  études  disponibles  ne  permettent
as  de  répondre  de  façon  définitive  à  ces  interrogations.

Cela  concerne  en  particulier  la  méthode  adéquate  de
iblage  de  la  zone  à  stimuler.  Aucune  certitude  n’est  acquise
uant  à  savoir  s’il  est  préférable  de  réaliser  un  ciblage  par
magerie  fonctionnelle  (IRMf,  TEP,  MEG)  de  façon  à  appli-
uer  la  rTMS  sur  la  zone  la  plus  dysfonctionnelle  ou  bien
n  ciblage  anatomique  centré  sur  les  cortex  auditifs  pri-
aire  (gyrus  de  Heschl)  ou  secondaire.  L’apport  clinique  de

’emploi  des  techniques  de  neuronavigation  pour  le  ciblage
’est  pas  clairement  démontré  [229]. La  latéralisation  de  la
timulation  est  également  sujette  à  débat.  Doit-on  stimuler
e  cortex  controlatéral  à  l’acouphène  en  cas  d’acouphène
nilatéral  ?  Quel  côté  stimuler  en  cas  d’acouphène  bila-
éral  [82]  ?  On  insistera  aussi  sur  le  fait  que  bien  peu  de
ervices  ORL  disposent  aujourd’hui  de  stimulateurs  magné-
iques  ou  de  systèmes  de  neuronavigation  indispensables
u  ciblage  cortical.  L’importance  quantitative  et  qualitative
es  « ressources  humaines  » nécessaires  à  ce  type  d’activité
onstitue  certainement  une  importante  limitation  à  la  dif-
usion  de  cette  technique  dans  une  indication  audiologique
ors  du  cadre  de  la  recherche  clinique.  Enfin,  et  même  si
a  rTMS  est  une  technique  réputée  sûre,  quelques  précau-
ions  méritent  d’être  respectées  essentiellement  en  raison
u  risque  théorique  de  déclencher  une  crise  comitiale  et
u  caractère  bruyant  (>  90  dB)  des  stimulations.  Ce  der-
ier  a  été  récemment  décrit  comme  pouvant  diminuer
ransitoirement  l’amplitude  des  otoémissions  acoustiques
rovoquées,  reflet  des  mécanismes  cochléaires  actifs  [421].
algré  l’absence  de  toxicité  auditive  reconnue,  certains
atients  peuvent  se  plaindre  de  l’aggravation  d’une  hyper-
ensibilité  douloureuse  aux  bruits  après  rTMS.  Il  a  également
té  décrit  la  possibilité  d’intensification  d’acouphènes  après
TMS  ciblant  les  régions  préfrontales  dans  le  cadre  du  trai-
ement  de  la  dépression  [271].

onclusion
a  rTMS  est  une  méthode  non  invasive  permettant  de
oduler  l’activité  cérébrale.  Elle  peut  être  appliquée  sur

es  cortex  temporo-pariétaux  de  façon  à  interagir  avec
’hyperactivité  dysfonctionnelle  qui  constituerait  le  corré-
at  neural  de  la  perception  acouphénique.  La  rTMS  a  fait
a  preuve  de  sa  probable  efficacité,  qui  est  généralement
artielle  et  temporaire,  mais  toutefois  supérieure  au  pla-
ebo  dans  la  prise  en  charge  des  acouphènes  subjectifs.  Son

pplication  en  pratique  courante  reste  cependant  encore
oumise  à  de  nombreuses  incertitudes  théoriques  et  certains
bstacles  persistent  quant  à  sa  faisabilité  dans  un  contexte
e  routine  clinique.
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timulation  magnétique  transcrânienne  répétitive
rTMS) et  psychiatrie  : généralités

epuis  une  vingtaine  d’années,  un  grand  nombre  d’études
roposent  d’utiliser  la  rTMS  dans  le  traitement  des  états
épressifs,  ainsi  que  dans  d’autres  indications  psychia-
riques.  Cette  littérature  s’est  peu  à  peu  étoffée  et  la
ualité  méthodologique  des  travaux  s’est  améliorée  en
ême  temps  que  les  paramètres  de  traitement  évoluaient.
ompte  tenu  de  son  efficacité  et  de  sa  simplicité  d’emploi,

a  place  de  cette  technique  dans  l’arsenal  thérapeutique
 notre  disposition,  constitue  un  enjeu  important  d’autant
ue  plusieurs  pays  ont  d’ores  et  déjà  validé  son  utilisation
ans  plusieurs  indications.

En  France,  le  nombre  de  centres  utilisant  la  rTMS  pour
raiter  des  pathologies  psychiatriques  est  conséquent  et
e  nouveaux  établissements  envisagent  de  mettre  en  place
ette  technique  mais  le  cadre  légal  demeure  peu  clair  :  doit-
n  réserver  cette  technique  à  des  protocoles  de  recherche
u  peut  on  élargir  son  utilisation  en  routine  ?  Mais  dans
es  conditions,  comment  positionner  la  rTMS  :  en  première
ntention  ? lors  de  résistance  ?  en  potentialisation  ?  Et  quelle
lace  donner  dans  la  nomenclature  à  un  acte  qui  ne  fait  pas
ncore  l’objet  d’une  reconnaissance  officielle  par  les  auto-
ités,  par  exemple  dans  la  classification  commune  des  actes
édicaux  ?
Dans  ce  chapitre,  nous  présenterons  successivement  les

onnées  concernant  le  traitement  des  troubles  anxieux,  de
’épisode  dépressif  caractérisé  et  des  symptômes  associés

 la  schizophrénie  afin  de  proposer  des  recommandations
oncernant  l’efficacité  mais  aussi  les  paramètres  de  stimu-
ation  à  utiliser  préférentiellement  dans  ces  indications.

roubles  anxieux
es  troubles  anxieux  tels  que  le  TOC,  le  syndrome  de  stress
ost-traumatique  (PTSD)  et  les  TP  sont  actuellement  pris
n  charge  sur  le  plan  thérapeutique  par  une  chimiothérapie
ntidépressive  et/ou  par  des  psychothérapies  dont  les  thé-
apies  cognitivo-comportementales  qui  ont  fait  la  preuve  de
eur  efficacité.  Cependant,  pour  certains  patients,  ces  trai-
ements  restent  insuffisants  pour  contrôler  les  symptômes.
elon  la  Haute  Autorité  de  Santé,  seuls  20  %  des  patients
ouffrant  de  TOC  sont  en  rémission  complète  et  66  %  sont
méliorés  par  les  traitements.  Ainsi,  et  à  la  faveur  des
éveloppements  cliniques  récents,  la  rTMS  pourrait  être  uti-
isée  comme  un  traitement  potentiel  de  la  symptomatologie
nxieuse  résiduelle.
yndrome  de  stress  post-traumatique.  Actuellement,
eules  quelques  études  ont  évalué  l’efficacité  thérapeu-
ique  de  la  rTMS  dans  le  PTSD.  À  partir  de  la  recherche
ibliographique  effectuée  dans  PubMed  (mots  clés  :  rTMS
nd  PTSD),  seules  deux  études  contrôlées  ayant  inclus  au
oins  dix  patients  ont  été  retenues  dans  notre  analyse

Tableau  16).  Ces  études  sont  basées  sur  une  stimulation
u  cortex  préfrontal  dorsolatéral  (CxPFDL)  et  montrent  des
ésultats  assez  homogènes  mais  portent  sur  de  faibles  effec-
ifs,  avec  des  différences  sur  le  côté  de  la  cible  corticale

tilisée,  sur  les  paramètres  de  stimulation,  sur  l’existence
u  non  d’une  coprescription  médicamenteuse,  sur  le  carac-
ère  chronique  et  résistant  ou  non  du  trouble.  Ces  variations
imitent  la  portée  de  ces  résultats  et  leur  généralisation.  Le



Recommandations  pour  la  pratique  de  la  rTMS  

Ta
bl

ea
u 

16

 

Ét
ud

es

 

de

 

rT
M

S 

da
ns

 

le
s 

ét
at

s 

de

 

st
re

ss

 

po
st

-t
ra

um
at

iq
ue

s.

Ar
ti

cl
es

 

(s
tr

es
s

po
st

-
tr

au
m

at
iq

ue
)

N
om

br
e  

de
pa

ti
en

ts
Ci

bl
e,

 

ty
pe

 

de
bo

bi
ne

Co
nd

it
io

n 

co
nt

rô
le

Fr
éq

ue
nc

e,
in

te
ns

it
é  

de
st

im
ul

at
io

n

N
om

br
e 

de

 

ch
oc

s  

pa
r

sé
an

ce
,  

no
m

br
e  

de
sé

an
ce

s

Ré
su

lt
at

s
Cl

as
se

 

de
 

l’
ét

ud
e

Co
he

n 

et

 

al
.,

 

20
04

[6
9]

24
Cx

PF
D

L  

dr
oi

t,
F8

Bo
bi

ne

 

ac
ti

ve

 

in
cl

in
ée

1/
10

 

H
z,

 

80

 

% 

SM
R

10
0  

ch
oc

s  

(1

 

H
z)

 

ou
40

0  

ch
oc

s  

(1
0H

z)
,

10

 

sé
an

ce
s

Po
si

ti
fs

 

(r
éd

uc
ti

on

 

de

 

29

 

%
de

s  

sc
or

es

 

de

 

la

 

PT
SD

ch
ec

k-
lis

t,

 

de

 

39

 

%  

de
l’

éc
he

lle

 

de

 

PT
SD

, 

et

 

de
s

so
us

-s
co

re
s  

de

 

la

 

CA
PS

 

;
ef

fe
t  

su
pé

ri
eu

r  

po
ur

 

10

 

H
z

pa
r  

ra
pp

or
t  

à  
1  

H
z)

III

Bo
gg

io

 

et

 

al
.,

 

20
09

[3
9]

30

 

Cx
PF

D
L 

dr
oi

t
ou

 

ga
uc

he
, 

F8
Bo

bi
ne

 

ac
ti

ve

 

in
cl

in
ée

 

20

 

H
z,

 

80

 

% 

SM
R 

10

 

sé
an

ce
s 

Po
si

ti
fs

 

(r
éd

uc
ti

on
si

gn
ifi

ca
ti

ve
 

de
s 

sc
or

es

 

de

 

la
PT

SD
 

ch
ec

kl
is

t  

et

 

de

 

la
CA

PS
 

;  
ef

fe
t  

su
pé

ri
eu

r  

po
ur

la
 

st
im

ul
at

io
n 

dr
oi

te

 

pa
r

ra
pp

or
t  

à  

la

 

ga
uc

he
)

III

Re
co

m
m

an
da

ti
on

 

:  

ef
fe

t  

po
ss

ib
le

 

de

 

la

 

rT
M

S  

du

 

co
rt

ex

 

pr
éf

ro
nt

al

 

do
rs

ol
at

ér
al

 

(c
ôt

é  

de

 

la

 

ci
bl

e  

et

 

fr
éq

ue
nc

e  

de

 

st
im

ul
at

io
n  

à  

dé
te

rm
in

er
)  

su
r  

le
s  

ét
at

s  

de

 

st
re

ss

 

po
st

-t
ra

um
at

iq
ue

s  

(n
iv

ea
u

C)
.

c
t
p
t
T
p
r
t
d
c
p
h

P
d
p
L
c
s
s
t
c
d
r
m
l
c
m
l
n
t
l
l
p
é
s
s
c
T
r
c
a
U
r
c
s
g
é
I
r
d
M
a
a
m
l
n
d
l
d
d
t

267

lassement  de  ces  études  est  de  niveau  III,  ce  qui  abou-
it  à  un  niveau  de  recommandation  de  grade  C  (efficacité
ossible)  quant  à  l’efficacité  de  la  rTMS  du  CxPFDL  dans  le
raitement  du  PTSD.
rouble  obsessionnel  compulsif.  Quelques  études  théra-
eutiques  ont  été  réalisées  dans  cette  indication.  La
TMS  pourrait  présenter  un  intérêt  thérapeutique  dans  les
roubles  obsessionnels  compulsifs  (TOC)  si  elle  permet  une
iminution  de  l’hyperactivité  des  circuits  impliqués  dans
e  trouble.  Les  études  publiées  présentent  en  fait  des
rotocoles  de  stimulation  très  différents  en  fonction  des
ypothèses  physiopathologiques  retenues.

À  partir  de  la  recherche  bibliographique  effectuée  dans
ubMed  (mots  clés  : rTMS  and  obsessional  compulsive  disor-
er), sept  études  contrôlées  ayant  inclus  au  moins  dix
atients  ont  été  retenues  dans  notre  analyse  (Tableau  17).
es  résultats  de  ces  différentes  études  publiées  sont
ontradictoires,  puisque  3  études  sont  négatives  et  quatre
ont  positives  quant  à  leur  efficacité  sur  les  TOC.  Cela
’explique  en  partie  par  la  grande  hétérogénéité  des  cri-
ères  d’inclusion  et  des  paramètres  de  stimulation.  Dans
es  conditions,  et  du  fait  également  du  faible  nombre
’études  et  de  patients  inclus  dans  ces  études,  et  de  leur
ang  de  classement  (III  en  général),  il  n’est  possible  au
ieux  que  de  retenir  une  efficacité  possible  (grade  C)  sur

es  TOC  de  la  rTMS  à  basse  fréquence  appliquée  sur  le
ortex  préfrontal.  Pour  d’autres  protocoles,  aucune  recom-
andation  n’est  envisageable.  En  fait,  les  données  de  la

ittérature  ne  permettent  pas  de  conclure  de  manière  défi-
itive  quant  à  l’utilité  thérapeutique  de  la  rTMS  dans  le
raitement  des  TOCs.  Nous  sommes  de  fait  en  accord  avec
e  NICE  (http://www.nice.org.uk/  :  CG026NICEguideline)  et
a  méta-analyse  de  Slotema  et  al.  [395]  qui  proposent  de  ne
as  retenir  le  TOC  comme  indication  de  la  rTMS.  Pour  des
tudes  futures,  il  semble  que  le  ciblage  de  l’AMS  avec  une
timulation  à  basse  fréquence  puisse  être  intéressant.  Mais
eule  une  étude  contrôlée  a  montré  l’intérêt  potentiel  de
ette  approche,  qui  nécessite  donc  une  confirmation  [270].
rouble  panique  et  anxiété  généralisée.  L’application  thé-
apeutique  de  la  rTMS  dans  les  autres  troubles  anxieux
oncerne  essentiellement  le  trouble  de  panique  (TP)  et  les
ttaques  de  panique  (AP)  (cinq  études  publiées  à  ce  jour).
ne  seule  étude  a  été  réalisée  sur  le  trouble  anxieux  géné-
alisé  (TAG).  Les  résultats  de  ces  différentes  études  sont
ontradictoires.  Les  critères  d’inclusion,  les  paramètres  de
timulation  et  les  méthodes  d’évaluation  sont  très  hétéro-
ènes.  Le  niveau  de  preuve  reste  insuffisant,  avec  une  seule
tude  contrôlée  dont  les  résultats  sont  négatifs  (niveau
I/III).  Cela  ne  permet  pas  de  conclure  et  d’émettre  une
ecommandation  quant  à  l’utilité  thérapeutique  de  la  rTMS
ans  le  traitement  du  TP  et  du  TAG.
éta-analyses  et  revues  de  la  littérature  dans  les  troubles
nxieux.  Ainsi,  les  études  de  rTMS  dans  les  troubles
nxieux  sont  globalement  hétérogènes  sur  le  plan  des
éthodes  et  des  résultats.  Les  études  présentent  des

imites  importantes  en  ce  qui  concerne  notamment  le  faible
ombre  de  patients  inclus,  le  manque  de  standardisation
es  paramètres  de  stimulation  et  des  critères  d’évaluation,
a  co-médication  non  contrôlée,  le  manque  de  définition

es  critères  d’inclusion  et  de  non  inclusion,  le  manque  de
onnées  concernant  le  suivi  après  traitement,  la  représenta-
ivité  des  patients  traités,  et  l’absence  d’étude  en  intention

http://www.nice.org.uk/
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Tableau  17  Études  de  rTMS  dans  les  troubles  obsessionnels  compulsifs.

Articles  (troubles
obsessionnels
compulsifs)

Nombre  de
patients

Cible,  type  de
bobine

Condition  contrôle  Fréquence,
intensité  de
stimulation

Nombre  de  chocs  par
séance,  nombre  de
séances

Résultats  Classe  de  l’étude

rTMS  à  haute  fréquence
Greenberg  et  al.,

1997  [144]
12  CxPFDL  droit

ou gauche,  F8
Stimulation  vertex  20  Hz,  80  %  SMR  800  chocs,  1  séance  Diminution  du  besoin  de

mouvements  et
amélioration  de  l’humeur
après  stimulation  droite

III

Sachdev et  al.,
2007  [364]

18  CxPFDL
gauche,  F8

Bobine  active  inclinée  10  Hz,  SMR  10  chocs,  20  séances  Pas  d’effet  sur  l’échelle
YBOCS,  même  après  des
séances  répétées

III

Sarkhel et  al.,
2010  [373]

42  CxPFDL  droit,
F8

Bobine  active  inclinée  10  Hz,  110  %  SMR  8000  chocs,
10  séances

Pas  d’effet  sur  l’échelle
YBOCS

III

Pas de  recommandation

rTMS  à  basse  fréquence

Alonso  et  al.,  2001
[5]

18  CxPFDL  droit,
sonde
circulaire

Bobine  active  inclinée  1  Hz,  110  %  SMR  1200  chocs,
18  séances

Pas  d’effet  sur  l’échelle
YBOCS  et  HDS

III

Prasko et  al.,  2006
[339]

33  CxPFDL
gauche,  F8

Bobine  active  inclinée  1  Hz,  110  %  SMR  1800  chocs,
10  séances

Pas  d’effet  significatif  par
rapport  à  la  condition
placebo

II

Ruffini et  al.,  2009
[360]

23  Cortex
orbito-frontal
gauche,  F8

Bobine  active  inclinée  1  Hz,  80  %  SMR  600  chocs,  15  séances  Amélioration  sur  l’échelle
YBOCS  persistant  jusqu’à
10 semaines  après  la  fin  des
séances

III

Mantovani et  al.,
2010  [270]

21  AMS
bilatérale,  F8

Bobine  active  inclinée  1  Hz,  100  %  SMR  1200  chocs,
20  séances

Positifs  (67  %  de
répondeurs  ;  réduction  de
25 %  du  score  YBOCS)

III

Recommandation  :  possiblement  pas  d’effet  de  la  rTMS  du  cortex  préfrontal  dorsolatéral  à  basse  fréquence  sur  les  troubles  obsessionnels  compulsifs  (niveau  C)
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de  traiter.  Ainsi,  les  données  actuelles  ne  permettent  pas
de  conclure  globalement  à  un  intérêt  de  la  rTMS  dans
le  traitement  des  troubles  anxieux  [318,331,395,431,440]
(http://www.nice.org.uk/  :  CG113NICEguideline).

Dépression
La  dépression  est  une  affection  fréquente  dont  la  préva-
lence  annuelle  varie  entre  5  et  15  %,  suivant  les  études
menées  dans  la  population  générale.  D’après  les  recom-
mandations  de  bonne  pratique  et  les  références  médicales
(« Bon  usage  des  médicaments  antidépresseurs  dans  le  trai-
tement  des  troubles  dépressifs  et  des  troubles  anxieux  de
l’adulte  »,  Agence  française de  sécurité  sanitaire  des  pro-
duits  de  santé,  octobre  2006),  environ  un  tiers  des  patients
ne  répondent  pas  à  un  premier  traitement  antidépres-
seur  au  terme  de  quatre  à  huit  semaines  de  traitement.
Or,  la  prise  en  charge  adéquate  du  premier  épisode
dépressif  est  d’autant  plus  importante  que  la  dépres-
sion  est  une  affection  qui  tend  à  récidiver  (dans  50  à
85  %  des  cas)  ou  à  devenir  chronique  (20  %  des  épisodes
dépressifs).  Dans  ce  cas,  les  alternatives  thérapeutiques
peuvent  être  l’augmentation  de  la  posologie  médicamen-
teuse,  le  changement  d’antidépresseur,  les  associations
d’antidépresseurs,  l’association  d’une  psychothérapie  de
type  thérapie  cognitivo-comportementale  ou  thérapie  inter-
personnelle,  ou  le  recours  à  l’électroconvulsivothérapie
(ECT).  Dans  cet  arbre  décisionnel  et  à  l’heure  actuelle,  la
place  de  la  rTMS  n’est  pas  clairement  définie.

Historiquement,  l’effet  de  la  TMS  sur  l’humeur  a  été
découvert  de  façon  fortuite  à  partir  d’explorations  en  neu-
rophysiologie  [35]. Le  choix  des  cibles  corticales  dans  le
traitement  des  troubles  de  l’humeur  par  rTMS  repose  sur
les  anomalies  biologiques  qui  sous-tendent  ces  troubles.  Les
données  actuelles  en  imagerie  cérébrale  montrent  chez  les
patients  déprimés  une  diminution  du  débit  sanguin  céré-
bral  et  de  la  consommation  de  glucose  et  d’oxygène  dans
les  régions  frontales  gauches  [199]  reflet  d’un  hypométabo-
lisme,  qui  s’oppose  à  un  hyper  métabolisme  préfrontal  droit
[27].  Au  niveau  électrophysiologique  les  études  montrent
une  asymétrie  de  l’excitabilité  corticale  avec  une  hypoex-
citabilité  de  l’hémisphère  gauche  et  une  hyperexcitabilité
de  l’hémisphère  droit  [248,321].  La  région  du  cortex  pré-
frontal  dorsolatéral  (CxPFDL)  est  facilement  accessible  par
la  TMS  et  est  connectée  au  système  limbique  (striatum,  tha-
lamus,  et  cortex  cingulaire  antérieur)  [21,325,327], qui  est
impliqué  dans  la  régulation  de  l’humeur.  La  rTMS  corrige-
rait  les  anomalies  observées  au  niveau  de  la  modulation  du
débit  sanguin  cérébral  préfrontal  (dans  le  même  sens  qu’un
traitement  antidépresseur  médicamenteux  ou  l’ECT)  [302]
et  aurait  un  effet  sur  les  systèmes  de  neuromédiation,  les
facteurs  neurotrophiques  et  l’excitabilité  corticale.

Ces  données  expliquent  que  deux  axes  principaux  de
recherche  ont  été  développés  dans  le  traitement  des  dépres-
sions  par  rTMS  :  utilisation  de  hautes  fréquences  (à  visée
excitatrice)  sur  le  CxPFDL  gauche  (a  priori  hypoactif  dans  la
dépression)  d’une  part,  ou  utilisation  de  basses  fréquences
(à  visée  inhibitrice)  sur  le  CxPFDL  droit  (a  priori  hyperactif

dans  la  dépression)  d’autre  part  [135,214,400].
Méthodologie  de  la  recherche  bibliographique  et  résultats
généraux.  Une  revue  exhaustive  de  la  littérature  dans  Pub-
Med  sur  le  sujet  (mots  clés  :  [repetitive]  TMS  and  depression

à
e
t
d
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nd  efficacy)  fait  ressortir  530  références.  Ces  références
nt  été  sélectionnées  dans  un  premier  temps  en  intégrant
omme  limites  : (randomized)  clinical  trial,  review,  meta
nalysis.  Le  nombre  d’études  sélectionnées  se  réduit  à  178.
nsuite  une  sélection  manuelle  des  articles  a  été  réalisée,  en
e  retenant  que  les  études  prospectives,  contrôlées  (versus
omparateur  et/ou  placebo),  et  comprenant  un  minimum
e  10  sujets  par  groupes,  publiées  entre  1995  et  2010.  Une
érie  de  48  études  contrôlées  a  finalement  été  retenue  :
5  études  se  sont  intéressées  à  l’efficacité  de  la  rTMS  haute
réquence  du  CxPFDL  gauche  ; cinq  à  la  rTMS  basse  fré-
uence  du  CxPFDL  droit  ;  trois  au  traitement  bilatéral  et
inq  ont  comparé  rTMS  haute  fréquence  à  gauche  et  basse
réquence  à  droite.  L’ensemble  des  études  est  détaillé  dans
e  Tableau  18.

Parmi  les  études  sélectionnées,  nous  retrouvons  une
étérogénéité  d’objectifs  et  de  paramètres  de  traitement
roposés.  Certaines  études  ont  comparé  spécifiquement
a  rTMS  à  différentes  fréquences,  sur  différentes  cibles,
t/ou  avec  un  traitement  placebo.  D’autres  études  ont
esté  l’influence  des  paramètres  de  stimulation  (inten-
ité  — fréquence  — latéralisation  —  priming).  Enfin,  plusieurs
tudes  ont  testé  l’effet  potentialisateur  de  l’association
e  la  rTMS  avec  les  traitements  médicamenteux.  Mais  glo-
alement  deux  types  de  protocole  se  sont  imposés  :  la
timulation  à  haute  fréquence  du  CxPFDL  gauche  et  la  sti-
ulation  à  basse  fréquence  du  CxPFDL  droit.
Lorsque  l’on  regarde  l’évolution  dans  le  temps  de  la

ualité  méthodologique  des  études  publiées,  il  apparaît
ue  les  travaux  rapportés  avant  2000  présentent  une  plus
rande  hétérogénéité  tant  en  ce  qui  concerne  le  choix  des
aramètres  de  stimulation  que  les  populations  cibles.  Les
ésultats  s’en  ressentent  sur  le  plan  de  l’efficacité  théra-
eutique.

Le  nombre  de  patients  déprimés  inclus  au  total  dans  cette
evue  est  supérieur  à  2000,  avec  29  études  sur  51  ayant  porté
ur  au  moins  30  patients.  Concernant  la  puissance  de  ces
tudes,  les  travaux  issus  des  études  multicentriques  nord-
méricaines  [136,312]  sont  remarquables  par  le  nombre
mportant  de  patients  traités  (301  et  199)  et  le  contrôle
u  traitement  pharmacologique  (études  en  bras  parallèles
’une  condition  active  versus  condition  ‘sham’).
fficacité  globale  de  la  stimulation  magnétique  transcrâ-
ienne  répétitive  (rTMS)  dans  les  études  sélectionnées.
orsque  l’on  prend  en  compte  l’ensemble  des  35  études
ontrôlées  contre  placebo  portant  sur  la  stimulation  du
xPFDL  gauche,  nous  retrouvons  15  études  négatives  et
0  positives  (dont  six  de  niveau  I,  11  de  niveau  II  et  3 de
iveau  III).  En  particulier  deux  études  positives  de  forte  puis-
ance  et  de  qualité  méthodologique  de  niveau  I  démontrent
’efficacité  de  la  rTMS  haute  fréquence  délivrée  au  niveau
u  CxPFDL  gauche  dans  le  traitement  des  dépressions
nipolaires  n’ayant  pas  répondu  à  au  moins  un  traite-
ent  antidépresseur  avec  une  puissance  calculée  de  87  %

136,312].  Ces  résultats  ont  constitué  un  argument  de  poids
our  que  la  food  and  drug  administration  aux  États-Unis
onne  son  accord  pour  « l’indication  de  la  rTMS  dans  le  trai-
ement  des  épisodes  dépressifs  majeurs  (EDM)  ayant  résisté

 au  moins  un  traitement  médicamenteux  antidépresseur  »

n  novembre  2009.  Par  ailleurs,  les  méta-analyses  montrent
outes  un  effet  antidépresseur  significatif  de  la  rTMS  allant
’intensité  modéré  à moyen  (cf.  [99]).

http://www.nice.org.uk/
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Tableau  18  Études  de  rTMS  dans  la  dépression.

Articles
(dépression)

Nombre  de
patients

Cible,  type  de
bobine

Condition  contrôle  Fréquence,
intensité  de
stimulation

Nombre  de  chocs  par
séance,  nombre  de
séances

Résultats  Classe  de  l’étude

rTMS  à  haute  fréquence  du  cortex  préfrontal  gauche

Pascual-Leone
et al.,  1996
[323]

17  CxPFDL  gauche,  F8  Bobine  active
inclinée  ou  autres
sites  de
stimulation  active

10  Hz,  90  %  SMR  2000  chocs,  5  séances  Positifs  (24  %  répondeurs,
48  %  amélioration)

III

George et  al.,
1997  [134]

24  CxPFDL  gauche,  F8  Bobine  active
inclinée

20  Hz,  80  %  SMR  800  chocs,  10  séances  Positifs  (8  %  répondeurs,
16  %  amélioration)

II

Loo et  al.,  1999
[253]

18  CxPFDL  gauche,  F8  Bobine  active
inclinée

10  Hz,  110  %  SMR  1500  chocs,
10  séances

Négatifs  (0  %  répondeurs,
23  %  amélioration)

II

Berman et  al.,
2000  [32]

20  CxPFDL  gauche,  F8  Bobine  active
inclinée

20  Hz,  80  %  SMR  800  chocs,  10  séances  Positifs  (10  %  répondeurs,
35  %  amélioration)

II

Eschweiler et  al.,
2000  [104]

12  CxPFDL  gauche,  F8  Bobine  active
inclinée

10  Hz,  110  %  SMR  1500  chocs,
10  séances

Négatifs  (0  %  répondeurs,
23  %  amélioration)

II

George et  al.,
2000  [135]

30  CxPFDL  gauche,  F8  Bobine  active
inclinée

20/5  Hz,  100  %  SMR  1600  chocs,
10  séances

Positifs  (20  Hz  :  30  %
répondeurs,  28  %
amélioration  ;  5  Hz  :  60  %
répondeurs,  48  %
amélioration)

III

Garcia-Toro et  al.,
2001  [130]

35  CxPFDL  gauche,  F8  Bobine  active
inclinée

20  Hz,  90  %  SMR  1200  chocs,
10  séances

Positifs  (29  %  répondeurs,
30  %  amélioration)  ;  29  %  des
non-répondeurs  à  la  rTMS
sham  répondront
ultérieurement  à  la  rTMS
active

I

Manes et  al.,  2001
[267]

20 CxPFDL  gauche,  F8  Stimulation  vertex  20  Hz,  80  %  SMR  800  chocs,  5  séances  Négatifs  (30  %  répondeurs,
37  %  amélioration)

III

Boutros et  al.,
2002  [47]

21  CxPFDL  gauche,  F8  Bobine  sham  20  Hz,  90  %  SMR  800  chocs,  10  séances  Négatifs  (25  %  répondeurs,
29  %  amélioration)

II

Padberg et  al.,
2002  [314]

31  CxPFDL  gauche,  F8  Bobine  active
inclinée

10  Hz,  90-100  %
SMR

1500  chocs,
10  séances

Positifs  (20-30  %  répondeurs,
15-30  %  amélioration)

II

Loo et  al.,  2003
[256]

19  CxPFDL
droit  +  gauche,  F8

Bobine  inactive  15  Hz,  90  %  SMR  1800  chocs,
15  séances

Négatifs  (22  %  répondeurs,
24  %  amélioration)

II

Nahas et  al.,  2003
[299]

23  CxPFDL  gauche,  F8  Bobine  active
inclinée

5 Hz,  110  %  SMR  1600  chocs,
10  séances

Négatifs  (36  %  répondeurs,
25  %  amélioration)

II
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Tableau  18  (Suite)

Articles
(dépression)

Nombre  de
patients

Cible,  type  de
bobine

Condition  contrôle Fréquence,
intensité  de
stimulation

Nombre  de  chocs  par
séance,  nombre  de
séances

Résultats Classe  de  l’étude

Fregni  et  al.,  2004
[122]

42 CxPFDL  gauche,  F8 Bobine  sham  et/ou
fluoxetine

15 Hz,  110  %  SMR 3000  chocs,
10  séances

Négatifs  (43  %  répondeurs,
38 %  amélioration)  ;
amélioration  pendant  plus
de 2  mois  après  rTMS  idem
fluoxetine,  avec  moins
d’effets  secondaires

II

Haussmann et  al.,
2004  [157]

25 CxPFDL  gauche,  F8 Bobine  sham 20  Hz,  100  %  SMR 2000  chocs,
10  séances

Négatifs  (46  %  amélioration) III

Holtzheimer
et al.,  2004
[167]

15 CxPFDL  gauche,  F8 Bobine  active
inclinée

10 Hz,  110  %  SMR 1600  chocs,
10  séances

Négatifs  (29  %  répondeurs,
32 %  amélioration),  mais
rTMS  plus  efficace  si
épisode  plus  récent

III

Jorge et  al.,  2004
[186]

20 CxPFDL  gauche,  F8 Bobine  active
inclinée

10 Hz,  100  %  SMR 1000  chocs,
10  séances

Positifs  (30  %  répondeurs,
38  %  amélioration)

II

Koerselman  et  al.,
2004  [222]

52 CxPFDL  gauche,  C Bobine  active
inclinée

20 Hz,  80  %  SMR 800  chocs,  10  séances Négatifs  (19  %  amélioration) II

Mosimann et  al.,
2004  [290]

24 CxPFDL  gauche,  F8 Bobine  active
inclinée

20 Hz,  100  %  SMR 1600  chocs,
10  séances

Négatifs  (6  %  répondeurs,
20  %  amélioration)

II

Rossini et  al.,  2005
[352]

54 CxPFDL  gauche,  F8 Bobine  active
inclinée

15 Hz,  80-100  %
SMR

600  chocs,  10  séances Positifs  (80  %  SMR  :  28  %
répondeurs  ;  100  %  SMR  :
61 %  répondeurs)

II

Rossini et  al.,  2005
[353]

99 CxPFDL  gauche,
F8 +  escitalopram,
sertraline,  ou
venlafaxine

Bobine  active
inclinée

15 Hz,  100  %  SMR 900  chocs,  10  séances Positifs  (51  %  répondeurs  à
deux  semaines  ;  80  %
répondeurs  à  5  semaines)

II

Rumi et  al.,  2005
[361]

46 CxPFDL  gauche,
F8 +  amitryptiline

Bobine  sham 5  Hz,  120  %  SMR 1250  chocs,
20  séances

Positifs  (95  %  répondeurs,
57  %  amélioration)  ;  rTMS
augmente  et  accélère
l’efficacité  de
l’amitryptiline

I
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Tableau  18  (Suite)

Articles
(dépression)

Nombre  de
patients

Cible,  type  de
bobine

Condition  contrôle  Fréquence,
intensité  de
stimulation

Nombre  de  chocs  par
séance,  nombre  de
séances

Résultats  Classe  de  l’étude

Su  et  al.,  2005
[403]

30  CxPFDL  gauche,  F8  Bobine  active
inclinée

20/5  Hz,  100  %  SMR  1600  chocs,
10  séances

Positifs  (20  Hz  :  60  %
répondeurs,  58  %
amélioration  ;  5  Hz  :  60  %
répondeurs,  54  %
amélioration)

II

Avery et  al.,  2006
[18]

68  CxPFDL  gauche,  F8  Bobine  active
inclinée

10  Hz,  110  %  SMR  1600  chocs,
15  séances

Positifs  (31  %  répondeurs)  I

Anderson et  al.,
2007  [9]

29  CxPFDL  gauche,  F8  Bobine  sham  10  Hz,  110  %  SMR  1000  chocs,  20  à
30  séances

Positifs  (43  %  répondeurs,
55  %  amélioration)

II

Bortolomasi  et  al.,
2007  [45]

19  CxPFDL  gauche,  F8  Bobine  active
inclinée

20  Hz,  90  %  SMR  800  chocs,  5  séances  Positifs  (diminution
significative  des  scores
HDRS  et  Beck  à  1  et
4 semaines)

III

Herwig et  al.,
2007  [158]

127  CxPFDL  gauche,  F8  Bobine  active
inclinée

10  Hz,  110  %  SMR  2000  chocs,
10  séances

Négatifs  (31  %  répondeurs)  II

Loo et  al.,  2007
[257]

38 CxPFDL  gauche,  F8  Bobine  inactive  10  Hz,  110  %  SMR  1500  chocs,
20  séances

Positifs  (sur  le  score  MADRS
dès  la  2e semaine  et  se
poursuit  jusqu’à  6  semaines)

I

O’Reardon et  al.,
2007  [312]

301  CxPFDL  gauche,  F8  Bobine  sham  10  Hz,  120  %  SMR  3000  chocs,  10  à
30  séances

Positifs  (23  %  répondeurs)  I

Bretlau et  al.,
2008  [51]

49  CxPFDL  gauche,  F8  Bobine  inactive  8  Hz,  90  %  SMR  1289  chocs,
10  séances

Positifs  (33  %  répondeurs)  II

Jorge et  al.,  2008
[187]

30  CxPFDL  gauche,  F8  Bobine  sham  10  Hz,  110  %  SMR  1200  chocs,
10  séances

Positifs  (33  %  répondeurs)  II

Mogg et  al.,  2008
[287]

59  CxPFDL  gauche,  F8  Bobine  sham  10  Hz,  110  %  SMR  1000  chocs,
10  séances

Négatifs  (32  %  répondeurs)  I

Carretero et  al.,
2009  [62]

28  CxPFDL  gauche,  F8  Bobine  active
inclinée

20  Hz,  110  %  SMR  1200  chocs,
20  séances

Négatifs  (22  %  de  réduction
du  score  HDRS)

II

George et  al.,
2010  [136]

199  CxPFDL  gauche,  F8  Bobine  sham  10  Hz,  120  %  SMR  3000chocs,  10  à
30 séances

Positifs  (sur  la  rémission)  I

Paillere-Martinot
et al.,  2010
[315]

48  CxPFDL  gauche,  F8  Bobine  sham  10  Hz,  90  %  SMR  1600  chocs,
10  séances

Positifs  (pour  la  rTMS  guidée
sur la  zone
d’hypometabolisme  frontal
si localisée  à  gauche)

II
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Tableau  18  (Suite)

Articles
(dépression)

Nombre  de
patients

Cible,  type  de
bobine

Condition  contrôle Fréquence,
intensité  de
stimulation

Nombre  de  chocs  par
séance,  nombre  de
séances

Résultats Classe  de  l’étude

Triggs  et  al.,  2010
[420]

48 CxPFDL  gauche,  F8 Bobine  sham 5  Hz,  100  %  SMR 2000  chocs,
10  séances

Négatifs  (baisse  de  9  points
sur l’HDRS  mais  non
significative)

II

Recommandation  :  effet  antidépresseur  certain  de  la  rTMS  à  haute  fréquence  du  cortex  préfrontal  dorsolatéral  gauche  (niveau  A)

rTMS à  basse  fréquence  du  cortex  préfrontal  droit

Klein et  al.,  1999
[214]

70 CxPFDL  droit,  F8 Bobine  active
inclinée

1 Hz,  110  %  SMR 120  chocs,  10  séances Positifs  (49  %  répondeurs,
47  %  amélioration)

I

Kauffmann et  al.,
2004  [196]

12 CxPFDL  droit,  C Bobine  active
inclinée

1 Hz,  110  %  SMR 120  chocs,  10  séances Positifs  (57  %  répondeurs,
48  %  amélioration)

II

Januel et  al.,  2006
[179]

27 CxPFDL  droit,  F8 Bobine  sham 1  Hz,  90  %  SMR 120  chocs,  16  séances Positifs  (64  %  répondeurs,
54  %  amélioration)

I

Fitzgerald et  al.,
2008  [115]

60 CxPFDL  droit,  F8 Bobine  active
inclinée

1 Hz  (priming
6 Hz),  110  %  SMR

900  chocs,  20  séances Positifs  (30  %  répondeurs
dans  le  groupe  priming  et
11 %  répondeurs  dans  le
groupe  sans  priming)

II

Bares et  al.,  2009
[22]

60 CxPFDL  droit,  F8 Bobine  active
inclinée

1 Hz,  100  %  SMR  600  chocs,  20  séances  Pas  de  différence
d’efficacité  entre  la  rTMS
(33  %  répondeurs)  et  la
venlafaxine  (39  %
répondeurs)

III

Recommandation  :  effet  antidépresseur  certain  de  la  rTMS  à  basse  fréquence  du  cortex  préfrontal  dorsolatéral  droit  (niveau  A)

Étude comparant  la  rTMS  à  haute  fréquence  du  cortex  préfrontal  gauche  et  à  basse  fréquence  du  cortex  préfrontal  droit

Fitzgerald et  al.,
2003  [110]

60  CxPFDL  gauche  ou
CxPFDL  droit,  F8

Bobine  active
inclinée

10/1  Hz,  100  %  SMR  1000  chocs  (10  Hz)  /
300  chocs  (1  Hz),
10  séances

Positifs  (effet  amplifié  par
la poursuite  de
stimulations  ;  pas  de
différence  10/1  Hz)

II

Hoppner et  al.,
2003  [168]

30  CxPFDL  gauche  ou
CxPFDL  droit,  F8

Bobine  active
inclinée

20/1  Hz,
90  %/110  %  SMR

800  chocs  (20  Hz)  /
120  chocs  (1  Hz),
10  séances

Négatifs  (pas  de  différence
20/1  Hz)

III

Chistyakov et  al.,
2005  [66]

59 CxPFDL  gauche  ou
CxPFDL  droit,  F8

Bobine  active
inclinée

10/3  Hz,
100/110  %  SMR

450  chocs,  10  séances  Efficacité  corrélée  à
certains  paramètres
d’excitabilité  (période  de
silence,  seuils)  ;  pas  de
différence  10/3  Hz

III
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Tableau  18  (Suite)

Articles
(dépression)

Nombre  de
patients

Cible,  type  de
bobine

Condition  contrôle  Fréquence,
intensité  de
stimulation

Nombre  de  chocs  par
séance,  nombre  de
séances

Résultats  Classe  de  l’étude

Fitzgerald  et  al.,
2006  [113]

50  CxPFDL  gauche  ou
CxPFDL  droit,  F8

Bobine  active
inclinée

10/1  Hz,  110  %  SMR  750  chocs  (10  Hz)  /
420  chocs  (1  Hz),  10  à
30  séances

Positifs  (44  %  répondeurs  ;
pas  de  différence  10/1  Hz)

III

Fitzgerald et  al.,
2009  [116]

27  CxPFDL  gauche  ou
CxPFDL  droit,  F8

Évaluateur
aveugle

10/1  Hz
100  %/110  %  SMR

1500  chocs  (10  Hz)  /
720  chocs  (1  Hz),
15  séances

Positifs  (45/44  %
répondeurs  ;  pas  de
différence  10/1  Hz)

III

Recommandation  :  possiblement  pas  de  différence  d’effet  antidépresseur  de  la  rTMS  préfrontale  gauche  à  haute  fréquence  ou  droite  à  basse  fréquence  (niveau  C)

Association de  rTMS  à  haute  fréquence  du  cortex  préfrontal  gauche  et  à  basse  fréquence  du  cortex  préfrontal  droit

Haussmann et  al.,
2004  [157]

26  CxPFDL  droit  et
gauche,  F8

Bobine  sham  20  Hz  puis  1  Hz,
100 %/120  %  SMR

2000  chocs  (10  Hz)  /
600  chocs  (1  Hz),
10  séances

Négatifs  (idem  rTMS  gauche
unilatérale)

III

Garcia-Toro  et  al.,
2006  [131]

30  CxPFDL  droit  et
gauche,  F8

Bobine  active
inclinée

10  Hz  puis  1  Hz,
110 %  SMR

1200  chocs  (10  Hz)  /
180  chocs  (1  Hz),
10  séances

Positifs  (20  %  répondeurs)  III

McDonald et  al.,
2006  [277]

62  CxPFDL  droit  et
gauche,  F8

Bobine  active
inclinée

1  &  10  Hz  (ordre
randomisé),  110  %
SMR

1000  chocs  (10  Hz)  /
600  chocs  (1  Hz),
10  séances

Négatifs  (12-28  %
répondeurs)

III

Pallanti et  al.,
2006  [319]

60  CxPFDL  droit  et
gauche,  F8

Bobine  sham  1  Hz  puis  10  Hz,
110 %  SMR

420  chocs  (1  Hz)  /
1000  chocs  (10  Hz),
15  à  30  séances

Négatifs  (10  %  rémission  ;
inférieur  à  la  rTMS
unilatérale)

II

Recommandation  :  possiblement  pas  d’effet  antidépresseur  de  la  rTMS  combinée  bilatérale  (niveau  C)
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Recommandations  pour  la  pratique  de  la  rTMS  

Efficacité  de  la  stimulation  magnétique  transcrânienne
répétitive  (rTMS)  dans  le  traitement  des  épisodes  dépressifs
majeurs  (EDM)  comparée  à  une  condition  placebo  « sham  ».
La  plupart  des  études  sélectionnées  montrent  une  effica-
cité  de  la  rTMS  active  supérieure  à  la  condition  contrôle
placebo  (type  sham).  Il  faut  souligner  que  ces  études  concer-
nent  aussi  bien  le  CxPFDL  droit  stimulé  à  basse  fréquence
que  le  CxPFDL  gauche  stimulé  à  haute  fréquence,  mais  qu’il
existe  une  certaine  variabilité  du  nombre  de  séances  propo-
sées  (10  à  30)  et  du  nombre  de  stimulations  par  séances  (de
120  en  basse  fréquence  à  3000  en  haute  fréquence).

Globalement  les  études  ne  montrent  pas  de  supé-
riorité  de  la  stimulation  gauche  à  haute  fréquence  ou
de  la  stimulation  droite  à  basse  fréquence  (Tableau  18)
[66,113,110,116,168].  Les  résultats  obtenus  dans  les  études
comparatives  témoignent  d’une  efficacité  comparable  des
deux  types  de  protocole  avec  un  niveau  de  preuve  de
rang  C  (possiblement  aucune  différence).  En  revanche,  les
différentes  études  qui  ont  proposé  la  combinaison  d’une  sti-
mulation  droite  à  1  Hz  et  d’une  stimulation  gauche  à  10  Hz  au
cours  des  mêmes  séances  chez  les  mêmes  patients  n’ont  pas
montré  d’efficacité  des  stimulations  bilatérales,  et  en  tout
cas  aucune  supériorité  par  rapport  aux  stimulations  unilaté-
rales  (niveau  de  preuve  C)  (Tableau  18)  [131,157,277,319].
Efficacité  de  la  stimulation  magnétique  transcrânienne
répétitive  (rTMS)  dans  le  traitement  des  épisodes  dépres-
sifs  majeurs  (EDM)  comparée  aux  antidépresseurs.  Deux
études  comparatives  de  ce  type  ont  été  retenues  : l’une
comparait  la  rTMS  basse  fréquence  du  CxPFDL  droit  et
la  venlafaxine  (150  à  375  mg)  [22], l’autre  la  rTMS  haute
fréquence  et  la  fluoxétine  chez  des  patients  parkinso-
niens  [122]. Toutes  deux  ne  montraient  pas  de  différence
entre  les  deux  groupes  en  termes  d’efficacité.  La  première
étude  ne  comptait  pas  de  groupe  témoin  et  a  été  clas-
sée  niveau  III.  La  seconde  était  classé  II  mais  portait  sur
une  population  spécifique.  Parmi  toutes  les  publications
retenues,  beaucoup  d’entre  elles  concernaient  des  patients
recevant  parallèlement  la  rTMS  et  des  traitements  phar-
macologiques,  mais  sans  que  le  médicament  administré,
les  posologies  et  les  durées  fassent  l’objet  d’une  étude
contrôlée.
Efficacité  de  la  stimulation  magnétique  transcrânienne
répétitive  (rTMS)  dans  le  traitement  des  épisodes  dépres-
sifs  majeurs  (EDM)  en  association  avec  les  antidépresseurs.
Comme  indiqué  ci-dessus,  il  est  important  de  souligner  que
le  traitement  médicamenteux  antidépresseur  n’était  pas
interrompu  dans  la  majorité  des  études  de  rTMS  publiées.
Nous  avons  sélectionné  ici  les  études  qui  ont  contrôlé  ce
paramètre  en  étudiant  l’effet  de  la  rTMS  associée  à  un  trai-
tement  antidépresseur  bien  défini  et  qui  était  introduit  en
même  temps  que  la  cure  de  rTMS  (effet  additif  d’association
de  type  « add-on  therapy  »)  ou  maintenu  stable  durant  toute
la  cure  de  rTMS  (effet  potentialisateur).

Concernant  l’effet  additif,  nous  avons  retenu  cinq  études
(deux  de  niveau  I  et  trois  de  niveau  II)  [51,130,158,353,361]
et  nous  pouvons  conclure  à  une  efficacité  certaine  de  niveau
de  preuve  A.

Concernant  l’effet  potentialisateur,  nous  avons  retenu

six  études  (un  de  niveau  I,  trois  de  niveau  II  et  deux  de
niveau  III)  [9,45,62,115,287,319]  et  il  est  également  pos-
sible  de  conclure  à  une  efficacité  certaine  de  niveau  de
preuve  A.
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fficacité  de  la  stimulation  magnétique  transcrânienne
épétitive  (rTMS)  dans  le  traitement  des  épisodes  dépres-
ifs  majeurs  (EDM)  comparée  à  l’électroconvulsivothérapie
ECT).  Dans  ce  cadre  spécifique,  le  problème  principal  est
’absence  de  groupe  témoin,  ces  études  étant  d’un  faible
iveau  de  preuve,  deux  étant  en  simple  insu  et  une  ouverte
103,147,345].  Si  les  auteurs  concluent  en  une  efficacité
omparable,  l’analyse  des  données  montre  une  efficacité
odérée  dans  les  groupes  ECT  par  rapport  à  la  littéra-

ure  ce  qui  explique  l’absence  de  différence  significative
vec  le  groupe  de  patients  traités  par  rTMS.  Par  ailleurs,  si
’on  étudie  spécifiquement  le  sous-groupe  des  dépressions
vec  caractéristiques  psychotiques,  l’ECT  est  supérieure  à
a  rTMS.  Enfin,  les  études  comparatives  TMS  versus  ECT  ont
té  également  examinées  dans  la  méta-analyse  de  Slotema
t  al.  [395]. L’effet  de  l’ECT  s’est  avéré  supérieur  à  celui  de
a  rTMS.

Dans  ces  conditions,  on  peut  conclure  que  la  rTMS  est
robablement  inefficace  dans  les  dépressions  avec  carac-
éristiques  psychotiques  (sans  recommandation  formelle
ependant),  formes  cliniques  qui  sont  l’indication  de  l’ECT.
ous  ne  pouvons  pas  conclure  quant  à  l’efficacité  selon  le
iveau  de  résistance.
fficacité  de  la  stimulation  magnétique  transcrânienne
épétitive  (rTMS)  dans  le  traitement  des  épisodes  dépressifs
ajeurs  (EDM)  unipolaires  ou  bipolaires.  Concernant  la
épression  unipolaire,  nous  retrouvons  six  études  positives
ont  quatre  de  niveau  I.  Parmi  ces  études,  trois  utilisent  la
timulation  haute  fréquence  du  CxPFDL  gauche  et  une  celle
u  CxPFDL  droit  à  basse  fréquence.  Dans  ces  conditions,
ous  pouvons  conclure  en  l’efficacité  de  la  rTMS  dans  le
raitement  des  EDM  unipolaires  avec  un  niveau  de  preuve  de
rade  A  (certainement  efficace)  pour  la  stimulation  gauche

 haute  fréquence  et  de  grade  B  (probablement  efficace)
our  la  stimulation  droite  à  basse  fréquence.  Cela  s’applique
ussi  pour  le  traitement  des  EDM  unipolaires  d’intensité
odérée  n’ayant  pas  répondu  à  un  antidépresseur

u  moins.
Concernant  la  dépression  bipolaire,  une  seule  étude

négative,  de  classe  II)  a  mesuré  l’efficacité  de  la  rTMS  dans
ette  population  spécifique  [299]. Il  est  difficile  de  se  pro-
oncer  quant  à la  pertinence  des  résultats  de  cette  étude,
ui  admettait  la  poursuite  des  traitements  thymorégulateurs
nticonvulsivants  (carbamazepine,  valproate  ou  leur  asso-
iation).  Dans  dix  autres  études,  il  était  clairement  spécifié
e  caractère  hétérogène  des  échantillons,  la  proportion  de
atients  bipolaires  présentant  un  EDM  étant  bien  spécifiée.
ême  si  d’autres  travaux  sont  nécessaires,  le  développe-
ent  de  la  rTMS  dans  cette  indication  est  intéressant  du

ait  de  la  difficulté  d’utiliser  les  antidépresseurs  chez  ces
atients.  Cependant,  nous  ne  disposons  actuellement  pas  de
onnées  suffisantes  pour  conclure  et  établir  de  façon  objec-
ive  un  niveau  de  recommandation.  Un  certain  nombre  de
ravaux  standardisés  sont  en  cours  et  plusieurs  études  de  cas
emblent  cependant  plaider  en  faveur  de  la  rTMS  dans  cette
ndication.
fficacité  de  la  stimulation  magnétique  transcrânienne
épétitive  (rTMS)  dans  le  traitement  des  épisodes  dépressifs

ajeurs  (EDM)  dans  des  populations  particulières.  Dans

ertaines  populations  particulières  souffrant  de  dépression,
omme  les  dépressions  d’origine  vasculaire  ou  post-AVC,  ou
ans  les  syndromes  de  fatigue  chronique  ou  la  fibromyalgie,
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es  données  sont  insuffisantes  quant  à  la  possibilité
’émettre  une  recommandation  sur  l’effet  antidépresseur
pécifique.  On  rappellera  en  revanche  qu’il  existe  une
ecommandation  de  niveau  C  (efficacité  possible)  concer-
ant  l’effet  antidépresseur  possible  de  la  rTMS  préfrontale
auche  à  haute  fréquence  dans  la  maladie  de  Parkinson.
iscussion  des  résultats.  La  plupart  des  études  contrôlées
électionnées  sont  satisfaisantes  sur  le  plan  méthodologique
ais  restent  globalement  hétérogènes  sur  le  plan  des  proto-

oles  de  stimulation  notamment.  Une  remarque  importante
oncerne  la  distinction  entre  dépression  unipolaire  et  bipo-
aire  qui  constituent  deux  entités  pathologiques  distinctes
ant  sur  le  plan  des  recommandations  thérapeutiques  que
robablement  sur  un  plan  physiopathologique.  Or,  beaucoup
e  travaux  regroupent  ces  deux  populations  différentes  dans
a  même  analyse  de  l’efficacité  de  la  rTMS  sur  les  EDM,  sans
istinguer  l’effet  spécifique  obtenu  dans  ces  deux  formes  de
épression.

Concernant  le  traitement  médicamenteux,  force  est  de
onstater  que  ce  critère  n’est  que  très  rarement  contrôlé.
e  même,  la  notion  de  résistance  n’est  pas  toujours  spé-
ifiée  et  le  niveau  de  résistance,  en  termes  notamment
e  nombre  d’échecs  à  un  traitement  médicamenteux  pour
’épisode  en  cours  est  variable  (de  un  à  trois  traitements
ien  conduits).

Les  paramètres  de  stimulation  utilisés  pour  obtenir  un
ffet  antidépresseur  semblent  se  préciser  depuis  les  années
000.  En  particulier,  en  2003  a  été  publiée  une  revue  de
a  littérature  [138]  dans  l’American  Journal  of  Psychia-
ry  qui  a  identifié  les  facteurs  pronostiques  de  réponse  au
raitement  rTMS  en  étudiant  spécifiquement  l’influence  du
ombre  de  séances,  de  la  fréquence  et  de  l’intensité  de  sti-
ulation.  Cette  revue  a  démontré  que  le  taux  de  patients

épondeurs  à  la  rTMS  préfrontale  gauche  à  haute  fréquence
tait  très  significativement  augmenté  lorsque  le  nombre  de
éances  était  supérieur  à  10,  que  le  nombre  total  de  stimu-
ations  délivrées  par  séance  était  supérieur  à  1000,  et  que
’intensité  de  stimulation  était  supérieure  à  100  %.  Une  telle
nalyse  des  données  de  la  littérature  n’existe  malheureuse-
ent  pas  au  sujet  de  la  stimulation  à  basse  fréquence  du
xPFDL  droit.

Le gain  des  améliorations  méthodologiques  sur
’efficacité  de  la  rTMS  à  haute  fréquence  du  CxPFDL
auche  est  bien  montré  dans  la  méta-analyse  de  Gross  et  al.
n  2007  [145]  qui  comparent  le  taux  d’efficacité  de  cinq
tudes  récentes  avec  les  résultats  de  la  méta-analyse  de
outurier  et  al.  [76]  et  objectivent  une  taille  de  l’effet  en
aveur  des  études  récentes  de  0,75.  On  notera  par  ailleurs
u’une  méta-analyse  spécifiquement  dédiée  à  la  rTMS  à
asse  fréquence  du  CxPFDL  droit  a  conclu  à  une  efficacité
ignificative  de  ce  type  de  stimulation  avec  une  taille  de
’effet  de  0,63  [379].

Enfin  le  type  de  condition  « sham  » (bobine  sham  ou
obine  active  inclinée)  joue  probablement  un  rôle  important
ans  l’interprétation  des  études  contrôlées  de  rTMS  dans  la
épression.  Une  méta-analyse  de  Brunoni  et  al.  en  2009  [57]

 abordé  cette  question  en  étudiant  l’effet  placebo  dans  les
tudes  escitalopram  et  les  études  rTMS.  Ils  montrent  que
’effet  sham  est  important  dans  les  deux  cas,  supérieur  dans

es  études  évaluant  des  traitements  pharmacologiques  par
apport  aux  études  rTMS.  L’effet  placebo  est  moindre  dans
es  populations  résistantes  (retrouvé  uniquement  dans  cette
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J.-P.  Lefaucheur  et  al.

éta  analyse  que  lorsque  la  rTMS  était  employée  en  add-on
herapy).
nfluence  de  la  fréquence  de  stimulation.  Concernant  la
réquence  de  stimulation,  celle-ci  est  intrinsèquement  liée
u  côté  hémisphérique  où  la  stimulation  est  appliquée
haute  fréquence  à  gauche  et  basse  fréquence  à  droite),
elon  les  concepts  de  modulation  de  l’excitabilité  corti-
ale  basés  sur  les  données  obtenues  au  niveau  du  cortex
oteur.  Seules  quatre  études  ont  comparé  l’efficacité  des
eux  types  de  protocole  de  rTMS  et  aucune  de  ces  études
’a  mis  en  évidence  de  différence  significative  entre  ces
eux  types  de  stimulations.  Dans  ces  conditions,  nous  ne
ouvons  conclure  à  une  supériorité  de  l’une  des  méthodes
ar  rapport  à l’autre.

Cependant,  la  stimulation  gauche  à  10  Hz  a  été  la  plus
argement  utilisée.  Ainsi,  dix  méta-analyses  ont  montré  un
ffet  thérapeutique  significatif  de  ce  type  de  stimulation
llant  de  léger  à modéré.  Par  ailleurs,  au  moins  13  études
ontrôlées  (Tableau  18)  ont  été  réalisées  avec  une  fré-
uence  de  20  Hz,  avec  un  niveau  de  preuve  atteignant  un
rade  A  de  certitude  comme  pour  les  stimulations  à  10  Hz.
ependant,  en  l’absence  de  données  comparatives,  il  n’est
as  permis  de  conclure  à  une  différence  d’efficacité  entre
es  deux  fréquences.  Les  autres  « hautes  fréquences  » de
timulation  plus  rarement  utilisées  ont  été  15  et  5  Hz.  La
réquence  de  15  Hz  a  fait  l’objet  de  deux  études  contrô-
ées  de  classe  II  d’une  même  équipe,  dont  une  avec  un
esign  d’add-on  therapy  (rTMS  combinée  à  venlafaxine,
scitalopram  ou  sertraline)  [353]  et  de  comparaison  de  deux
ntensités  de  stimulation  [352]. Ces  deux  études  ont  conclu

 un  effet  antidépresseur  significatif  de  la  rTMS  à  15  Hz.  La
réquence  de  5  Hz  a fait  l’objet  de  cinq  études  contrôlées
135,299,361,403,420].  Deux  de  ces  études  ont  comparé  des
timulations  à  20  Hz  et  à  5  Hz  sans  trouver  de  différences
ignificatives  dans  l’efficacité  de  la  rTMS  sur  la  dépres-
ion  [135,403].  Une  étude  de  classe  I d’add-on  therapy
rTMS  combinée  à  l’amitryptiline)  a  montré  une  efficacité
emarquable  de  la  rTMS  à  5  Hz  [361]. En  revanche  les  deux
ernières  études  n’ont  pas  montré  d’efficacité  significative
e  la  rTMS  active  à  5  Hz  par  rapport  à  la  condition  contrôle
299,420].  Dans  ces  conditions,  il  semble  prudent  de  recom-
ander  que  la  stimulation  à  haute  fréquence  du  CxPFDL

auche  soit  réalisée  à  10  ou  20  Hz,  et  plutôt  à  10  Hz  préféren-
iellement  pour  limiter  les  risques  épileptogènes.  D’autres
tudes  comparant  les  effets  de  la  rTMS  à  5  Hz  versus  placebo
ont  nécessaires.
éthode  de  ciblage.  La  quasi-totalité  des  études  contrô-

ées  de  rTMS  dans  la  dépression  ont  utilisé  un  ciblage  du
xPFDL  droit  ou  gauche  selon  une  procédure  dite  « guidée
ar  la  fonction  » [232],  comme  un  point  localisé  5  cm  en
vant  du  « hot  spot  moteur  » de  la  main  (c’est-à-dire  le  site
u  scalp  où  la  TMS  produit  des  PEM  d’amplitude  maximale  à
a  main).  Une  telle  méthode  implique  des  biais  importants
iés  à  l’expérience  des  utilisateurs  pour  déterminer  le  « hot
pot  moteur  » et  surtout  à  la  variabilité  interindividuelle
e  l’anatomie  corticale.  Différentes  études  ont  bien  mon-
ré  que  la  procédure  classique  de  ciblage  du  CxPFDL  (5  cm
n  avant  du  « hot  spot  moteur  ») était  erronée  sur  le  plan
natomique,  la  cible  obtenue  étant  bien  plus  prémotrice

ue  préfrontale  dans  la  majorité  des  patients,  avec  une  dis-
ance  moyenne  entre  le  « hot  spot  moteur  » et  le  CxPFDL  plus
roche  de  7  cm  que  de  5  cm  [3,158,238]. Une  seule  étude  a,  à
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Tableau  19  Études  de  rTMS  dans  les  hallucinations  auditives.

Articles
(hallucinations
auditives)

Nombre  de
patients

Cible,  type  de
bobine

Condition
contrôle

Fréquence,
intensité  de
stimulation

Nombre  de  chocs  par
séance,  nombre  de
séances

Résultats  Classe  de  l’étude

Hoffman  et  al.,
2000  [162]

12  CxTP  gauche,
F8

Bobine  active
inclinée

1  Hz,  80  %  SMR  Nombre  de  chocs
croissant  à  chaque
séance  :  de  240  à
1000  chocs,  4  séances

Positifs  (différence  sur
l’échelle  AHRS  à  partir  de  la
3e séance)

II

Hoffman et  al.,
2003  [163]

24 CxTP  gauche,
F8

Bobine  active
inclinée

1  Hz,  90  %  SMR 480—960  chocs,
9 séances

Positifs  (75  %  répondeurs  ;
maintien  de  l’effet  pendant
15  semaines  pour  52  %)

II

McIntosh et  al.,
2004  [278]

16 CxTP  gauche,
F8

Bobine  active
inclinée

1  Hz,  80  %  SMR 240  à  1000  chocs,
4 séances

Négatifs  (sur  la  PANSS) III

Schonfeldt et  al.,
2004  [375]

12 Cibles  fMRI
(tâche  :
discours
intérieur),  F8

Stimulation
occipitale

1  Hz,  90  %  SMR 1000  chocs,  5  séances Négatifs  (mais
5/8  répondeurs  dans  le
groupe  stimulé  au  niveau  du
CxTP  gauche)

III

Chibaro et  al.,
2005  [65]

16 CxTP  gauche,
F8

Bobine  active
inclinée

1  Hz,  90  %  SMR 960  chocs,  4  séances Positifs  (diminution
significative  des  scores  pour
la SAPS,  la  SANS  et  une
échelle  composite
d’hallucinations)

II

Fitzgerald et  al.,
2005  [112]

33  CxTP  gauche,
F8

Bobine  active
inclinée

1  Hz,  90  %  SMR  960  chocs
(discontinus),
10 séances

Négatifs  (pas  d’effet)  I

Hoffman et  al.,
2005  [164]

50  CxTP  gauche,
F8

Bobine  active
inclinée

1  Hz,  90  %  SMR  480—960  chocs,
9 séances

Positifs  (amélioration  des
scores  AHRS  et  CGI  ;
réduction  de  la  fréquence
des  hallucinations)

I

Lee et  al.,  2005
[231]

39  CxTP  gauche  /
droit,  F8

Bobine  active
inclinée

1  Hz,  90  %  SMR  1200  chocs,
10  séances

Négatifs  (pas  d’effet)  II

Poulet et  al.,  2005
[338]

10 CxTP  gauche,
F8

Bobine  sham  1  Hz,  90  %  SMR  1000  chocs,
10  séances

Positifs  (70  %  répondeurs)  II

Brunelin et  al.,
2006  [56]

14 CxTP  gauche,
F8

Bobine  sham  1  Hz,  90  %  SMR  1000  chocs,  5  séances  Positifs  (effet  sur  un  test  de
mémoire  de  source)

II

Saba et  al.,  2006
[363]

18  CxTP  gauche,
F8

Bobine  sham  1  Hz,  80  %  SMR  300  chocs,  10  séances  Négatifs  (mais  tendance  à
la  significativité)

II

Vercammen  et  al.,
2009  [426]

38 CxTP  gauche  /
bilatéral,  F8

Bobine  sham  1  Hz,  90  %  SMR  1200  chocs,  6  séances  Positifs  (réduction  de  la
fréquence  des
hallucinations  pour  les
stimulations  gauches  ;
amélioration  à
l’auto-évaluation  pour  les
stimulations  bilatérales)

I
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e  jour,  utilisé  un  système  de  neuronavigation  pour  cibler  la
timulation  précisément  sur  le  CxPFDL  et  a  comparé  cette
éthode  à  la  procédure  classique  (5  cm  en  avant  du  « hot

pot  moteur  »)  [117]. Si  leurs  résultats  plaident  en  faveur
’un  gain  d’efficacité  obtenu  par  le  ciblage  neuronavigué,
’autres  travaux  apparaissent  nécessaires  avant  d’émettre
ne  recommandation  sur  l’utilisation  d’un  système  de  neu-
onavigation  pour  le  traitement  de  la  dépression  par  rTMS
376].  Enfin,  une  équipe  a montré  l’intérêt  de  combiner
euronavigation  et  imagerie  fonctionnelle  pour  améliorer
’efficacité  de  la  rTMS  dans  la  dépression  et  aussi  pour
ieux  en  comprendre  le  mécanisme  d’action  [315,316].
ans  cette  étude  [315], la  rTMS  utilisant  la  procédure  clas-
ique  de  ciblage  ne  montrait  pas  d’efficacité  supérieure
n  condition  active  par  rapport  à  la  condition  placebo.  En
evanche,  le  ciblage  de  la  stimulation  sur  la  zone  corticale
’hypométabolisme  préfrontal  (déterminée  par  étude  TEP)
tait  significativement  plus  efficace,  uniquement  lorsque
a  zone  ainsi  définie  se  situait  dans  l’hémisphère  gauche.
utre  son  intérêt  méthodologique,  cette  étude  conforte

’hypothèse  d’un  effet  antidépresseur  de  la  rTMS  à  haute  fré-
uence  lié  à  la  réactivation  d’une  région  préfrontale  gauche
ypoactive.
onclusion.  En  conclusion,  la  littérature  concernant  la
TMS  dans  cette  indication  est  très  riche,  parfois  hété-
ogène  par  ses  objectifs,  les  populations  incluses  et  les
aramètres  de  traitement.  La  méthodologie  s’est  amélio-
ée  de  façon  importante  depuis  2000  avec  une  optimisation
es  paramètres  de  stimulation.  L’ensemble  des  données
ermet  de  conclure  à  l’efficacité  de  la  rTMS  préfrontale
roite  à  basse  fréquence  ou  gauche  à  haute  fréquence  dans
a  dépression  unipolaire  en  phase  aiguë.  D’autres  travaux
oivent  être  développés  pour  la  dépression  bipolaire.  Il
’existe  pas  à  ce  jour  de  données  satisfaisantes  ni  de  pro-
ocoles  consensuels  concernant  le  traitement  au-delà  de  la
hase  aiguë  (planification  de  séances  d’entretien).  En  rai-
on  du  coût  de  la  technique  et  des  données  actuelles,  on
eut  proposer  la  rTMS  en  cas  d’échec  d’un  traitement  anti-
épresseur  bien  conduit  en  dehors  des  dépressions  avec
aractéristiques  psychotiques  pour  lesquelles  le  recours

 l’ECT  est  recommandé.  Nos  recommandations  concer-
ant  l’utilisation  de  la  rTMS  dans  le  traitement  des
roubles  de  l’humeur  correspondent  à  celles  du  CAN-
AT  (Canadian  Network  for  Mood  and  Anxiety  Treatment)

200].

chizophrénie
tilisation  de  la  stimulation  magnétique  transcrânienne
épétitive  (rTMS)  dans  le  traitement  des  hallucinations
uditives.  De  par  l’activation  des  aires  cérébrales  impli-
uées  dans  la  perception  du  discours  (aires  auditives
rimaires  et  aires  d’association  du  langage)  au  cours  des
allucinations  auditives,  diminuer  l’excitabilité  du  cortex
emporo-pariétal  (CxTP)  par  la  rTMS  à  basse  fréquence
st  apparu  un  axe  de  recherche  thérapeutique  intéressant
our  le  traitement  des  hallucinations  auditives  résistantes
161].
Une  recherche  bibliographique  effectuée  dans  PubMed
mots  clés  : rTMS  and  auditory  hallucination  and  schizo-
hrenia)  a  permis  d’identifier  40  publications.  Concernant
e  traitement  aigu  des  hallucinations  auditives,  nous  avons
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Tableau  20  Études  de  rTMS  dans  les  symptômes  négatifs.

Articles
(symptômes
négatifs)

Nombre  de
patients

Cible,  type  de
bobine

Condition  contrôle Fréquence,
intensité  de
stimulation

Nombre  de  chocs  par
séance,  nombre  de
séances

Résultats Classe  de  l’étude

Klein  et  al.,  1999
[213]

31 CxPFDL  droit,
C

Bobine  active  inclinée 1  Hz,  90  %  SMR 120  chocs,  10  séances Négatifs  (pas  de  différence
sur  la  PANSS  et  l’HDRS)

II

Rollnik et  al.,  2000
[343]

12 CxPFDL
gauche,  F8

Bobine  active  inclinée 20  Hz,  100  %  SMR 800  chocs,  10  séances Positifs  (sur  la  BPRS) III

Hajak et  al.,  2004
[148]

20 CxPFDL
gauche,  F8

Bobine  active  inclinée 10  Hz,  110  %  SMR 1000  chocs,
10  séances

Positifs  (sur  la  PANSS) II

Holi et  al.,  2004
[165]

22 CxPFDL
gauche,  F8

Bobine  active  inclinée 10  Hz,  100  %  SMR 1000  chocs,
10  séances

Négatifs  (sur  la  PANSS) II

Novak et  al.,  2006
[304]

16 CxPFDL
gauche,  F8

Non  spécifié 20  Hz,  90  %  SMR 2000  chocs,
10  séances

Négatifs  (sur  la  PANSS) II

Jin et  al.,  2006
[183]

35 CxPFDL  bila-
téralement,
F8

Bobine  non  branchée Randomisation  en
trois  fréquences
différentes  :  alpha
TMS  (8—13  Hz)
/3/20  Hz  ou  sham,
80  %  SMR

120  à  800  chocs  selon
la fréquence,
10  séances

Positifs  (diminution
significative  du  sous-score
négatif  de  la  PANSS  pour
l’alpha  rTMS)

III

Goyal et  al.,  2007
[142]

10  CxPFDL
gauche,  F8

Bobine  active  inclinée  10  Hz,  110  %  SMR  980  chocs,  10  séances  Positifs  (sur  la  SANS  et
l’HDRS)

II

Mogg 2007  [286] 17 CxPFDL
gauche,  F8

Bobine  sham  10  Hz,  110  %  SMR  2000  chocs,
10  séances

Négatifs  (sur  toutes  les
dimensions  de  la  PANSS)

II

Prikryl et  al.,  2007
[340]

22 CxPFDL
gauche,  F8

Bobine  active  inclinée  10  Hz,  110  %  SMR  1500  chocs,
15  séances

Positifs  II

Schneider et  al.,
2008  [374]

51 CxPFDL
gauche,  F8

Bobine  active  inclinée  10/1  Hz,  110  %  SMR  2000  chocs,
20  séances

Positifs  (sur  la  SANS  pour  la
rTMS  à  10  Hz  uniquement)

II

Fitzgerald et  al.,
2008  [114]

20 CxPFDL
bilatéra-
lement,
F8

Bobine  active  inclinée  10  Hz,  110  %  SMR  1000  chocs,
15  séances

Négatifs  (sur  la  SANS  et  la
PANSS)

II

Cordes et  al.,  2010
[74]

35 CxPFDL
gauche,  F8

Bobine  active  inclinée 10  Hz,  110  %  SMR  1000  chocs,
10  séances

Positifs  (sur  les  symptômes
négatifs  de  la  PANSS)

II

Pas de recommandation.
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Tableau  21  Résumé  des  recommandations  concernant  l’efficacité  de  la  rTMS.

Douleur  neuropathique  Effet  antalgique  de  la  stimulation  haute  fréquence  et  absence  d’effet  de  la  stimulation
basse fréquence  de  M1  controlatéral  à  la  douleur  (niveau  A)

Douleur non  neuropathique
Fibromyalgie  Effet  antalgique  probable  ou  possible  de  la  rTMS  motrice/préfrontale  gauche  à  haute

fréquence  (niveau  B/C)
Migraine Pas  de  recommandation
SDRC  type  I Effet  antalgique  possible  de  la  rTMS  à  haute  fréquence  de  M1  controlatéral  à  la  douleur

(niveau C)
Douleur  viscérale  chronique  Pas  de  recommandation

Mouvements  anormaux
Dystonie  focale  Effet  anti-dystonique  possible  de  la  rTMS  à  basse  fréquence  du  cortex  prémoteur

(niveau  C)
Maladie  de  Parkinson Effet  antidépresseur  possible  de  la  rTMS  préfrontale  gauche  à  haute  fréquence  dans  la

maladie de  Parkinson  (niveau  C)
Effet antiparkinsonien  probable  de  la  rTMS  à  haute  fréquence  sur  l’AMS  (niveau  B)
Effet antiparkinsonien  probable  de  la  rTMS  à  basse  ou  haute  fréquence  sur  M1  de  la
main ou  à  haute  fréquence  sur  plusieurs  sites  de  M1  (niveau  B)
Probablement  pas  d’effet  antiparkinsonien  de  la  TBS  (niveau  B)

Tics (Syndrome  de  Gilles  de  la  Tourette)Pas  de  recommandation
Tremblement  essentiel Effet  possible  de  la  rTMS  du  cervelet  à  basse  fréquence  sur  le  tremblement  essentiel

(niveau  C)

Pathologies  neurovasculaires
AVC  moteur  Effet  probable  de  la  rTMS  à  basse  fréquence  du  cortex  moteur  sain  dans  l’AVC  moteur

(post-)aigu  ou  chronique,  et  de  la  rTMS  à  haute  fréquence  du  cortex  moteur  lésé  dans
l’AVC moteur  (post-)aigu  ou  chronique  (niveau  B)

Aphasie de  Broca  Effet  possible  de  la  rTMS  à  basse  fréquence  du  gyrus  frontal  inférieur  gauche  dans
l’aphasie  de  Broca  post-AVC  (niveau  C)

Négligence  hémispatiale  Pas  de  recommandation

Epilepsie  Effet  antiépileptique  possible  de  la  rTMS  à  basse  fréquence  (cible  à  déterminer)  (niveau
C)

Acouphènes Effet possible  de  la  rTMS  (cible  et  fréquence  de  stimulation  à  déterminer)  sur  les
acouphènes  en  séance  unique  (niveau  C)
Effet  probable  de  la  rTMS  à  basse  fréquence  du  cortex  temporo-pariétal  (côté  ?)  sur  les
acouphènes  en  séances  répétées  (niveau  B)

Pathologies  psychiatriques
Troubles  anxieux Effet  possible  de  la  rTMS  du  cortex  préfrontal  dorsolatéral  (côté  de  la  cible  et  fréquence

de stimulation  à  déterminer)  sur  les  états  de  stress  post-traumatiques  (niveau  C)
Possiblement  pas  d’effet  de  la  rTMS  du  cortex  préfrontal  dorsolatéral  à  basse  fréquence
sur les  troubles  obsessionnels  compulsifs  (niveau  C)

Épisode  dépressif  majeur  Effet  antidépresseur  certain  de  la  rTMS  à  haute  fréquence  du  cortex  préfrontal
dorsolatéral  gauche  et  à  basse  fréquence  du  cortex  préfrontal  dorsolatéral  droit  (niveau
A). Possiblement  pas  de  différence  entre  les  stimulations  droites  ou  gauches  et  pas
d’intérêt  d’une  stimulation  bilatérale  (niveau  C)

Schizophrénie Effet  certain  de  la  rTMS  à  basse  fréquence  du  cortex  temporo-pariétal  gauche  sur  les
hallucinations  auditives  (niveau  A)

on  su
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Pas de  recommandati

etenu  15  études  contrôlées  décrites  dans  le  Tableau  19.
outes  ces  études  sont  basées  sur  une  stimulation  à  basse
réquence  (1  Hz)  du  CxTP  gauche,  et  portent  sur  un  effectif
otal  de  plus  de  300  patients.
Au  vu  de  ces  données  contrôlées  et  des  résultats  des
éta-analyses  (effet  positif  significatif  avec  une  taille
’effet  allant  de  0,5  à  1  selon  les  publications),  l’efficacité
e  la  rTMS  à  1  Hz  du  CxTP  gauche  peut  être  validée  avec

s
u
c
d

r  les  symptômes  négatifs  de  la  schizophrénie

n  niveau  de  preuve  de  grade  A.  Concernant  d’autres  para-
ètres  de  stimulation  (autre  définition  de  cible,  autre

réquence),  il  ne  peut  être  émis  de  recommandation.  On
otera  cependant  que  si  l’effet  thérapeutique  apparaît

ignificatif  sur  les  hallucinations  auditives  mesurées  par
ne  échelle  spécifique,  l’impact  de  ce  type  de  proto-
ole  sur  d’autres  dimensions  de  la  maladie  n’a  pas  été
émontré.
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candidats  pour  la  chirurgie  et  de  la  validation  d’une  cible
Recommandations  pour  la  pratique  de  la  rTMS  

Paramètres  de  stimulation.  La  seule  cible  validée  à  ce  jour
est  le  CxTP  gauche,  qui  est  défini  soit  par  repérage  anato-
mique  sur  le  scalp  comme  au  milieu  de  la  ligne  réunissant
les  points  T3  et  P3  du  système  10/20  de  localisation  des  élec-
trodes  EEG,  soit  au  moyen  d’un  système  de  neuronavigation
intégrant  les  données  d’imagerie  morphologique  ou  fonc-
tionnelle.  Il  faut  noter  que  les  intérêts  respectifs  de  ces
deux  méthodes  de  localisation  n’ont  pas  été  comparés  à  ce
jour.

Comme  indiqué  précédemment,  seule  la  fréquence  de
stimulation  de  1  Hz  a  été  validée  dans  cette  indication.
Cependant,  il  faut  noter  l’existence  de  résultats  très  positifs
d’une  étude  ouverte  concernant  la  stimulation  de  la  même
zone  corticale  mais  réalisée  à  haute  fréquence  (20  Hz)  [288].
Ce  paramètre  de  stimulation  est  en  cours  d’évaluation  dans
cette  indication.

Concernant  les  autres  paramètres,  on  mentionnera  qu’un
minimum  de  dix  séances  réalisées  en  une  à  deux  semaines
est  de  bonne  pratique  et  que  l’intensité  de  stimulation
généralement  utilisée  est  de  90  %  du  SMR.  Cependant,
aucune  étude  n’a  comparé  à  ce  jour  diverses  intensités  afin
d’évaluer  s’il  était  possible  d’optimiser  l’efficacité  de  la
stimulation  en  jouant  sur  ce  paramètre.

Concernant  la  place  de  la  rTMS  en  pratique  clinique,
cette  technique  peut  être  proposée  comme  traitement
adjuvant  des  traitements  pharmacologiques  usuels,  lors
de  phénomènes  hallucinatoires  persistants.  Ce  traitement
s’applique  plus  particulièrement  chez  des  patients  droi-
tiers  et  stabilisés  pour  le  traitement  médicamenteux.
Aucune  étude  n’a  été  réalisée  dans  d’autres  populations.
Concernant  l’âge  des  patients,  il  n’existe  pas  de  données
spécifiques  à  ce  sujet.  Cependant,  il  est  important  de  noter
que  certains  cas  rapportés  dans  la  littérature  portent  sur  des
schizophrénies  à  début  tardif  (plus  de  50  ans)  mais  égale-
ment  sur  des  formes  précoces,  le  traitement  par  rTMS  ayant
déjà  été  proposé  chez  l’enfant  [180,181].  L’utilisation  de
la  rTMS  dans  ces  populations  spécifiques  apparaît  intéres-
sante  mais  doit  être  discutée  systématiquement  selon  un
rapport  bénéfice-risque  en  respectant  les  règles  de  sécurité
et  d’information.

Dans  les  suites  du  traitement,  la  rechute,  lorsqu’elle
survient,  peut  apparaître  dans  un  délai  moyen  de  huit
semaines.  Le  recours  à  une  nouvelle  série  de  séances  de
rTMS  peut  être  indiqué,  mais  aucune  recommandation  ne
peut  être  émise  sur  les  procédures  à  proposer  pour  préve-
nir  les  rechutes,  faute  de  données  publiées  à  ce  jour  sur  ce
sujet.
Stimulation  magnétique  transcrânienne  répétitive  (rTMS)
et  traitement  des  symptômes  négatifs  dans  la  schizophré-
nie.  De  par  l’hypothèse  d’une  hypofrontalité  chez  les
patients  schizophrènes,  la  stratégie  d’augmenter  l’activité
corticale  frontale  par  une  rTMS  à  haute  fréquence  pourrait
avoir  un  effet  bénéfique  sur  les  anomalies  cognitives  et  les
symptômes  négatifs.

Une  recherche  bibliographique  effectuée  dans  PubMed
(mots  clés  :  rTMS  and  negative  symptom  and  schizophre-
nia)  a  permis  d’identifier  12  études  contrôlées  (Tableau  20).
Toutes  ces  études  portaient  sur  le  traitement  en  phase  aiguë
des  symptômes  négatifs  des  patients  souffrant  de  trouble

schizophrénique.  Un  effet  significativement  supérieur  des
stimulations  actives  par  rapport  aux  stimulations  « sham  »
sur  ces  symptômes  négatifs  a  été  observé  dans  seulement
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uit  de  ces  études.  Aucune  étude  n’a  évalué  l’effet  à  long
erme  de  la  rTMS  ou  l’intérêt  d’un  traitement  d’entretien.

Au  total,  les  résultats  de  ces  études  ne  sont  pas  tou-
ours  répliqués  ou  apparaissent  contradictoires.  Par  ailleurs,
l  n’est  pas  systématiquement  spécifié  si  les  symptômes
épressifs  étaient  contrôlés.  Or,  cet  élément  doit  être  pris
n  considération  pour  l’évaluation  des  symptômes  négatifs.
e  plus,  la  durée  des  effets  n’a  généralement  pas  été  éva-

uée.  Les  méta-analyses  retrouvent  ainsi  une  taille  moyenne
e  l’effet  plutôt  modeste  due  essentiellement  au  faible
ombre  de  patients  inclus  dans  ces  études.
ecommandations.  L’utilisation  de  la  rTMS  dans  le  traite-
ent  des  symptômes  négatifs  de  la  schizophrénie  n’est  pas,

 ce  jour,  démontrée  avec  autant  de  poids  pour  les  études
égatives  que  pour  les  études  positives.  Même  si  les  para-
ètres  de  stimulation  les  plus  fréquemment  utilisés  sont

ne  rTMS  à  haute  fréquence  (10  Hz)  au  niveau  du  CxPFDL
auche,  il  existe  une  réelle  hétérogénéité  concernant  les
éthodes  de  stimulation  appliquées,  mais  aussi  le  profil  des
atients  inclus,  avec  au  mieux  un  effet  thérapeutique  dis-
ret  sur  ces  symptômes  négatifs  au  plan  clinique.  D’autres
ravaux  doivent  être  développés  dans  cette  indication,  avec
es  études  de  plus  forte  puissance,  avant  de  pouvoir  émettre
ne  quelconque  recommandation.  De  plus,  dans  tous  les  cas,
a  place  de  la  rTMS  devra  être  évaluée  en  complément  des
hérapeutiques  médicamenteuses  usuelles.

onclusion générale et perspectives

e  travail  fait  pour  la  première  fois  la  synthèse  des  pos-
ibilités  d’application  thérapeutique  de  la  rTMS  dans  la
otalité  des  pathologies  neurologiques,  ORL,  ou  psychia-
riques  qui  ont  déjà  été  concernées  par  cette  technique.
l  y  a  déjà  pour  certaines  de  ces  pathologies  (douleurs
europathiques  chroniques,  épisodes  dépressifs  majeurs,
allucinations  auditives),  un  niveau  de  preuves  suffisant  des
tudes  publiées,  pour  y  retenir  une  indication  thérapeutique
e  la  rTMS  en  pratique  clinique,  comme  cela  est  résumé  dans
e  Tableau  21.

Ces  indications  devraient  encore  se  développer  dans  les
rochaines  années,  en  parallèle  à  l’optimisation  des  para-
ètres  de  stimulation  à utiliser.  Les  principales  perspectives
e  développement  technique  reposent  sur  la  production  de
ouvelles  bobines  et  formes  de  champ  magnétique  délivré
’une  part,  et  sur  les  progrès  des  techniques  de  neuro-
avigation,  notamment  dans  le  couplage  avec  les  données
’imagerie  fonctionnelle  et  d’EEG  à  haute  résolution.

Cependant,  dans  tous  les  cas,  il  restera  a  priori  une
imite  majeure  à  cette  technique,  qui  est  la  relativement
aible  durée  des  effets  cliniques  produits.  La  répétition  des
éances  et  la  mise  en  place  de  séances  d’entretien  peuvent
allier,  au  moins  en  partie,  cet  inconvénient.  Mais  cela  ouvre
a  porte  à  d’autres  techniques  de  stimulation  corticale,
omme  la  tDCS  ou  surtout  la  stimulation  épidurale  implan-
ée,  en  vue  du  traitement  de  pathologies  très  chroniques.
’application  de  la  rTMS  dans  ce  cadre  serait  d’apporter  des
acteurs  prédictifs  préopératoires  en  vue  de  la  sélection  des
e  stimulation  où  implanter  des  électrodes.  Aussi,  en  tant
ue  solution  thérapeutique  par  elle-même,  la  rTMS  pour-
ait  être  restreinte  en  pratique  à  traiter  des  pathologies
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on  durables  dans  le  temps  ou  des  patients  présentant  une
ontre-indication  à  la  chirurgie.

Il  faut  également  envisager  la  rTMS  comme  une
olution  thérapeutique  additionnelle  à  une  prise  en
harge  médicamenteuse  ou  physiothérapique  dans  le  but
’améliorer  ou  d’accélérer  l’efficacité  de  ces  traitements
lus  « conventionnels  ».  Ce  type  de  stratégie  est  déjà  évalué
ans  certaines  pathologies  psychiatriques  (traitement  com-
iné  de  la  dépression  par  médicaments  antidépresseurs  et
TMS)  ou  dans  la  rééducation  des  AVC.  Une  telle  combinai-
on  d’approche,  en  jouant  notamment  sur  les  phénomènes
e  plasticité  corticale  est  tout  à  fait  susceptible  d’amplifier
onsidérablement  les  effets  propres  de  la  rTMS.

Il  est  donc  certain  que  ce  texte  de  recommandation
evra  être  actualisé  très  régulièrement  compte  tenu  du
arge  éventail  de  possibilités  thérapeutiques  qu’offre  la
TMS  comme  technique  isolée  ou  plus  probablement  asso-
iée  à  d’autres  stratégies  de  prise  en  charge  de  pathologies
eurologiques,  ORL,  ou  psychiatriques.
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