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Liste des abreviations

AVC : accident vasculaire cérébral

BDI : inventaire de la dépression de Beck
BDNF : facteur neurotrophique dérivé du
cerveau

BMS : syndrome de la langue qui briile

BPI : questionnaire concis sur la douleur
CES-D : centre d’étude épidémiologique-
dépression

CHU : centre hospitalier universitaire

CPSP : douleur centrale post AVC

cTBS : stimulation en burst theta continue
DBS : stimulation du cerveau profond
DLPFC : cortex préfrontal dorsolatéral
DPMC : cortex pré-moteur dorsolatéral
DRD?2 : récepteur a la dopamine D2

EEG : électroencéphalogramme

EMG : électromyogramme

EVA : échelle visuelle analogique

F1 : gyrus frontal supérieur

F2 : gyrus frontal moyen

F3 : gyrus frontal inférieur

FCD : dysplasie corticale focale

FDA : Food and Drug Administration
GABA : acide gamma amino butyrique
GHB : acide gamma hydroxy butyrique
IASP: association internationale pour
I’étude de la douleur

ICDH : classification internationale des
maux de téte

IFG : gyrus frontal inférieur

IMMPACT : initiative sur la méthode, la
mesure et 1'évaluation de la douleur dans les
essais cliniques

IPG : générateur d’impulsion interne

IRM : imagerie par résonance magnétique
IRMf : imagerie par résonance magnétique
fonctionnelle

iTBS: stimulation en burst théta
intermittante

LANSS : evaluation Leeds des signes et
symptomes neuropathiques

LTD : dépression a long terme

LTP : potentialisation a long terme

M1 : cortex moteur primaire

M2 : cortex moteur secondaire

MCS : stimulation du cortex moteur
MDMA : méthyléne dioxy
méthamphétamine

MEDP : potentiel évoqué moteur

MIR : réflexe inhibiteur du masséter
NMDA : N-méthyl-D-aspartate

NPS : score net du promoteur

NRS : échelle numérique de la douleur

OFP : douleur oro-faciale

PaD : trouble panique

PCP : phéncyclidine

PEM : potentiel évoqué moteur

PET : tomographie par émission de proton
PSP : douleur post AVC

PTSD : trouble de stress post traumatique

RDC : critere diagnostic de recherche



rTMS : stimulation magnétique
transcranienne répétitive

S1 : cortex somatosensoriel primaire

S2 : cortex somatosensoriel secondaire

SAI : inhibition afférente de courte latence
SAQOS : syndrome d’apnée obstructive du
sommeil
SDRC :

syndrome douloureux régional

complexe
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SLA : sclérose latérale amyotrophique
SMA : aire motrice supplémentaire
SMR:seuil moteur de repos

SNC : systeme nerveux central

SP : période de silence

TACs : céphalée autonome du trijumeau
TBS : stimulation en burst théta

tDCS : stimulation transcranienne a courant

direct
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Introduction

Actuellement les traitements médicamenteux ne permettent pas de prendre en
charge de maniére efficace tous les patients souffrant de douleurs oro-faciales chroniques,

dans ce contexte la stimulation du cortex moteur suscite 1’intérét.

La TMS (stimulation magnétique transcranienne) est une technique de
neurostimulation et de neuromodulation qui repose sur I’induction d’un champ électro-
magnétique dans le cerveau. Lorsque la densité et la magnitude de ce champ sont

suffisantes, il peut dépolariser des neurones (1).

Des 1896 Arsene d’Arsonval décrit une perturbation de perception de la vision
lorsque la téte d’un individu est exposée a un puissant champ magnétique. Quelques
années plus tard, en 1910, Thompson retrouvera cet effet phosphene lorsque la téte est

placée dans un champ magnétique (2).

Figure 1 : Stimulation magnétique du cortex réalisée par Arsene d'Arsonval en 1896 et
par Thompson en 1910 (233).
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En 1965 Bickford et Fremming appliquent un champ magnétique sur I’animal mais
également sur I’homme et obtiennent des contractions musculaires lorsque la stimulation
est appliquée sur les troncs nerveux. En 1985 Barker parvient a stimuler le cortex moteur
grace a un dispositif de stimulation magnétique : ceci est la premiére stimulation
magnétique transcranienne (3). Cette stimulation magnétique transcranienne (TMS) permet
d’étudier le fonctionnement cérébral mais également de traiter des symptomes

psychiatriques et neurologiques de facon non invasive (4).

Figure 2 : Démonstration de TMS par
Barker en 1985 (233).

Ce travail a pour objectif de permettre au lecteur de mieux appréhender le mode
d’action de la stimulation magnétique transcranienne (TMS) ainsi que son intérét

thérapeutique pour la prise en charge de douleurs oro-faciales chroniques.
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I. Principe de fonctionnement de la

bobine

a) Composants d’un dispositif de TMS.

L’équipement de TMS comprend un condensateur, une unité centrale, une bobine
de fil conducteur (généralement du cuivre) et un commutateur. Le condensateur a pour role
d’accumuler les charges électriques fournies par 1’alimentation électrique. L’unité centrale
permet de paramétrer le courant électrique parcourant la bobine (intensité, fréquence,
densité de charge). Le commutateur quant a lui autorise le courant électrique a traverser la

bobine (5).

Figure 3: Circuit simplifié d’un stimulateur
magnétique a impulsion uniquement, V= source de
tensions, C= commutateur, D= diode, R= résistante,
T=thyristor (7).
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b) Principe de fonctionnement.

Concernant le fonctionnement d’un stimulateur de TMS, une impulsion de courant
électrique dans le circuit d’une bobine de stimulation génere une impulsion de champ
magnétique au voisinage de la bobine (1). Suivant la loi d'induction électromagnétique
énoncée par Faraday, la variation de magnitude de ce champ magnétique détermine
lI'induction d'un courant électrique secondaire dans n'importe quel conducteur proche (6).
L’amplitude du champ électrique induit est déterminée par la vitesse de variation du
courant de la bobine. Quand la bobine est maintenue au-dessus de la téte du sujet, le champ
magnétique peénetre dans le cuir chevelu ainsi que dans le crane et induit un champ
électrique dans le cerveau (7). La TMS permet de stimuler les neurones corticaux sans

douleur (7).

Figure 4: Induction électromagnétique d'une bobine de TMS (7).

Figure 5 : Représentation des densités de Figure 6 : Représentation vectorielle des
courant au niveau de la surface corticale  densités de courant sur la surface de matiére
de la TMS (7). grise (7).
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La force et I’orientation du champ électrique induit par la TMS dans le cerveau sont
influencées par des parametres physiques et biologiques (forme d'onde, forme et
orientation de la bobine, intensité, fréquence et schéma de stimulation, distribution du

courant induit dans le cerveau, excitabilité neuronale) (8).

Il a été montré analytiquement que les densités des courants sont maximales a la
surface corticale (9). La TMS ne permet de stimuler que des zones situées dans la
superficie du cortex, elle perd en efficacité lorsque la zone cible se situe en profondeur des
sillons (5). Ceci est dii a I’atténuation du champ magnétique. Plusieurs facteurs en sont a
I’origine et en premier lieu la distance (un champ magnétique s’atténue avec la distance)
(5,10). Le champ magnétique dans les tissus (et donc le champ électrique induit) dépend de
la conductivité des tissus traversés, chaque tissu traversé possede sa conductivité propre
(11). L’intensité est atténuée par 1’air et les différents tissus traversés : le liquide cérébro-
spinal, les structures anatomiques ou ses altérations, les interphases entre les tissus, les

caractéristiques architecturales du cortex (5,12).

Figure 7 : Magnitude de la densité de courant évaluée le long
d'une ligne d'évaluation. A noter que l'amplitude de la densité
varie avec la conductivité des tissus (7).
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Plus I’intensité du courant appliquée dans la bobine est forte, plus I’intensité du
champ magnétique générée est importante, et plus 1’intensité du courant induit est grande

ce qui étend la zone corticale stimulée (5).

Les champs magnétiques produits par les bobines durent une milliseconde pour les
stimulateurs a impulsion unique et un quart de milliseconde pour les stimulateurs rapides.
Les stimulateurs répétitifs ont une modification au niveau systéme de commutation pour

permettre de délivrer plusieurs impulsions par seconde (7).

Les appareils développent environ 1,5 a 2,0 Tesla (T) a la surface de la bobine,
produisent des courants changeants a des vitesses pouvant atteindre 170 A/ps et induisent
des champs électriques dans le cortex a environ 150 V/m. Selon l'intensité de la
stimulation, ils sont censés activer les neurones corticaux a une profondeur de 1,5 a 3,0 cm

sous le scalp en utilisant des bobines en figure de 8, circulaires ou a double cone (1).

La TMS peut générer soit des impulsions monophasiques soit des impulsions
biphasiques. Les impulsions magnétiques monophasiques sont classiquement utilisées pour
les protocoles a impulsion unique. Les ondes biphasiques sont quant a elles utilisées pour

les protocoles de rTMS (13).

Chaque impulsion provoque un son bref et aigu, comme un cliquetis. Ceci est dii a
la contraction du fil conducteur de la bobine causée par le courant électrique passant a
grande vitesse lors de chaque impulsion. Le fil conducteur diffuse la chaleur, une fois un
seuil de température atteint sur la surface de la bobine (normalement entre 37 et 42°C) le
stimulateur s’arréte. Il faut alors soit changer la bobine, soit attendre le refroidissement.
Certaines bobines possédent un systéeme de refroidissement (air ou fluide) pour limiter

I’échauffement des bobines (plus une bobine est petite plus elle s’échauffe) (5).
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c) Les bobines de stimulation.

La bobine est constituée de fil de cuivre étroitement enroulé, isolé et logé dans un
capot en plastique. Les bobines commercialisées vont de 4 a 9 cm de diameétre avec 10 a 20
tours de fil de cuivre. En général 1’inductance (en Henry) des bobines est environ comprise
entre 15 pH et 150 pH) (7). Le design de la bobine est trés important car la forme de la
bobine influence la distribution des courants induits et donc de la zone stimulée (14,15).
Les premieres bobines étaient circulaires avec un diametre de 90mm. Cette forme
circulaire fut adoptée car elle semblait plus efficace. Les formes rectangulaires ou
ellipsoides n’ont pas montré de bénéfices (11). Les bobines les plus utilisées pour la TMS

sont celles en figure de 8 (1).

Tableau 1 : Caractéristiques physiques des bobines utilisées dans I’étude de Jalinous et al.
1991 (11).

Bobine (diameétre Description Diametre interne  Diameétre externe Nombre de
de la bobine) (mm) (mm) tours
S (40 mm) Petit enroulement 20 62 21
circulaire
M (70 mm) Enroulement 40 94 15
circulaire moyen
L (90 mm) Grand enroulement 66 124 17
circulaire
D (70 mm) Double enroulement 56 (par 87 (par 9 (par
circulaire enroulement) enroulement) enroulement)

Bobines circulaires.

De nombreuses études sont réalisées avec des bobines circulaires de différentes
tailles. Plus le diametre est grand, plus la stimulation directe de régions cérébrales sera
profonde, mais moins cette stimulation sera focale (1). Les bobines circulaires ont un
pouvoir de pénétration élevé, mais ne sont pas tres sélectives spatialement (> 4-5 cm?). La
sélectivité spatiale peut étre améliorée si seule la bordure de la bobine est utilisée pour la
stimulation (1,2—1,5 cm?) (5). Le champ magnétique produit par une bobine circulaire est

symétrique par son centre (figures 8 et 9) (11).
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Figure 8 : Représentation en 3D de I’intensité
maximale du champ magnétique a la surface
d’une bobine M montrant que le champ est
symétrique par I’axe central de la bobine (11).

Figure 9 : Profil du champ magnétique a différentes distances en dessous d’une
bobine en figure de 8 M (11).
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Le champ électrique induit (figure 10) a une distribution spatiale totalement
différente. Le champ électrique induit est a 0 sous le centre de la bobine et atteint son
maximum sous le diamétre moyen de la bobine. La stimulation électrique est donc plus
susceptible de se produire sous le bobinage et non directement sous le centre de la bobine.
A noter également que le champ électrique induit diminue rapidement avec la distance de
la bobine. La bobine doit donc étre placée au plus proche de la zone a stimuler pour en tirer

sa puissance maximale (11).

Figure 10 : Profil du champ électrique a différentes distances sous la surface d’une
bobine en figure de 8 taille M (11).

Il est faux d’affirmer que la stimulation est d’autant meilleure que la bobine utilisée
permet de créer un champ magnétique puissant. La relation puissance du champ
magnétique/courant induit est complexe et dépend de plusieurs facteurs, dont entre autre la
taille et la géomeétrie de la bobine, profondeur ainsi que 1’anatomie de la zone a stimuler. A
20 mm le maximum du champ magnétique est d’environ 1 T que se soit pour une bobine S,
M ou L (figure 11). Cependant les profils des champs magnétiques différent
significativement, produisant différents profils de densité de charge induite. Généralement
une grande bobine a une meilleure profondeur de pénétration alors qu’une bobine plus

petite produit une stimulation plus localisée (11).
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Figure 11 : Profil du champ magnétique pour des bobines circulaires S, M, L 20 mm
en dessous de leur surface (11).

Bien qu'aucune étude comparative n'ait été réalisée pour analyser la sécurité des
bobines circulaires par rapport aux bobines en figure 8, rien n'indique de grandes

différences dans les parametres de sécurité (1).

Bobines en figure de huit ou de papillon.

I existe différentes bobines en forme de 8. La plupart sont constituées de deux
bobines circulaires en fil de cuivre isolé (diameétre extérieur de chaque enroulement: 70 a
75 mm), qui sont placées cote a cbte a plat (16). Les bobines en figure de huit, aussi
nommeées bobines doubles ou en forme de papillon, permet au courant électrique de
s’ajouter au niveau de leur jonction, assurant un champ magnétique plus focal (1,5-2 cm2 )
mais légerement diminué. Plus une bobine est étroite, plus la stimulation sera sélective

spatialement, mais le champ magnétique sera moins pénétrant (5).

Les bobines en figure 8 sont plus sélectives que les bobines circulaires ce qui les
rend bobines plus confortables pour le patient. Ces bobines permettent de stimuler le cortex
moteur et d’obtenir un mouvement uniquement dans les membres inférieurs sans créer un

mouvement dans les mains ou le cou par exemple (11).
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La plus grande complexité géométrique des bobines en papillons comparée aux
bobines circulaires, induit un champ magnétique au profil plus complexe (figure 12) et

électrique (figure 13) (11).

Figure 12 : Profil du champ magnétique sous la surface d’une bobine en figure de
8D (11).
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Figure 13 : Profil du champ électrique induit sous la surface d’une bobine en figure
de 8 D (11).

L’amplitude des champs magnétique et électrique induits sont au plus haut ou les
deux bobines se rejoignent. Les fibres nerveuses avec une orientation paralléle au segment
central de la bobine en figure de huit sont celles présentant la plus grande probabilité d’étre
stimulées (1). La probabilité de stimuler uniquement en dessous de I’axe central peut étre

augmentée en stimulant au niveau du seuil, ce n’est cependant pas une garantie.
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L’hypothese énongant que les bobines papillon stimulent uniquement en dessous de son
centre doit étre vu avec précaution. On peut observer sur la figure 13 qu’il existe également
des pics périphériques d’approximativement la moitié de 1’amplitude du pic central de
chaque cd6té de la bobine. De cette facon des fibres nerveuses situées sous d’autres parties

de la bobine, exposées a des courants induits plus faibles peuvent étres stimulées (11).

L’angle entre les deux bobines circulaires (ailes) constituant la bobine en figure de
8 influence I’efficacité et sa capacité a étre focale. Lorsque 1’angle est inférieur a 180°, les
ailes sont plus tangentielles au scalp et ’efficacité s’en trouve augmentée. La conception
plane (angle de 180 °) est la forme la plus retrouvée pour une localisation fine au-dessus de
la téte (1). Lorsque les deux bobines se chevauchent dans la partie centrale, formant ainsi
un angle de 145 ° la bobine génere un champ électrique d’intensité plus élevée a une plus

grande profondeur dans le cerveau que des bobines plates (16).

Figure 14 : A : bobine B70 (fabriqué par Magventure®), avec un
angle de 145°. B : Design et géométrie des champs électriques et
magnétiques de la bobine B70 avec les valeurs maximales en
rouge. C: Exemples de bobine plates construites par
Magventure® (B60 (i) et B65 (iii)) et Magstim® (D70 alpha
uncoated (ii) ou coated (iv)). La direction de décharge du courant
est représentée par des fleches sur la bobine (227).
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I1. Effets sur le cerveau

a) Mécanisme d’action

Comme vu précédemment la TMS repose sur 1’application d’un champ magnétique
a variation rapide produit par une bobine placée au niveau du scalp, les modifications de ce
champ magnétique induisent une modification de I’activité électrique neuronale (4). Cette
impulsion magnétique traverse la peau, le crane et atteint le cortex et induit un champ
électrique (17). Le courant induit au niveau du cortex dépolarise des neurones qui
générent, suivant leur fonction, des effets physiologiques ou comportementaux (5).
L'efficacité de la stimulation semble varier en fonction de la direction des courants induits

dans le cortex (18).

Il existe de nombreuses techniques de neurostimulation, on peut notamment citer la
stimulation du cortex moteur (MCS) ; qui consiste a I’implantation d’électrodes épidurales
afin de stimuler le cortex moteur ; dont les voies descendantes générées sont probablement

semblables a celles générées par la rTMS pour obtenir son effet antalgique (19).
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Figure 15 : Représentation schématique de différentes procédures de
neurostimulation pour un patient souffrant de douleur au niveau de la
main gauche causée par une lésion nerveuse périphérique. (MCS :
stimulation du cortex moteur correspond a I’implantation d’électrodes
épidurales pour stimuler le cortex moteur ; rTMS : stimulation
magnétique transcrdnienne répétitive; DBS : stimulation cérébrale
profonde correspond a [I’implantation dans des structures sous
corticales d’électrodes ; SCS : stimulation de la moelle épiniére
correspond a [I’implantation d’électrodes au niveau cervical de la
moelle épiniere ; TENS : stimulation électrique transcutanée
correspond au placement d’électrodes sur la peau) (234).

La stimulation du cortex moteur (MCS) active les axones plutét que les corps
cellulaires des neurones. Des études utilisant la MCS ont démontré que la stimulation
anodale active préférentiellement les fibres qui sont perpendiculaires a la surface corticale,
ce qui correspond aux axones des cellules pyramidales. Une stimulation anodale du tractus
pyramidal génere rapidement des ondes directes (D-waves) descendant vers la moelle

épiniére. A I’inverse une stimulation cathodique du cortex moteur active préférentiellement
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les fibres des interneurones corticaux qui courent paralléles a la surface corticale. Toutefois
le tractus pyramidal est indirectement stimulé par la cathode, qui produit des ondes
indirectes (I-waves) au niveau de la moelle épiniére (20). La nature de I’activation du
tractus pyramidal dépend de 1’orientation de la bobine en figure de huit utilisée. Lorsque la
bobine est placée perpendiculaire a la ligne médiane interhémisphérique (orientation latéro
médiale), la TMS géneére des D-waves (similaires a la stimulation électrique par une
anode). Inversement quand la bobine est paralléle a la ligne médiane (orientation antéro-
postérieure) la TMS génere des I-waves (semblables a la stimulation électrique par une

cathode). Cette orientation est celle associée a 1’effet antalgique (19,21).

Figure 16 : Mécanisme d’action de la MCS ou de la TMS. a : les fibres perpendiculaires a
la surface corticale sont préférentiellement excitées par la stimulation anodale ou par la
stimulation TMS focale avec une orientation latéro-médiale de la bobine. Il résulte une
stimulation directe (D waves) du tractus cortico-spinal. b : les fibres qui courent
paralléles a la surface corticale sont préférentiellement excitées par la cathode ou par la
bobine TMS avec une orientation antéropostérieure de la bobine. De cette stimulation
résulte une activation indirecte (I waves) du tractus corticospinal (20).
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La TMS entraine une modification du flux sanguin dans la zone stimulée. Cet effet
vasomoteur peut étre objectivé grace a 1‘imagerie fonctionnelle (IRM fonctionnelle) (22—
24). L’électroencéphalographie (EEG) permettrait de mesurer des potentiels au niveau du
scalp consécutif a une impulsion simple (25). Le monitoring EEG pourrait donc permettre

d’étudier les effets de la TMS (26).

b) Influence de la fréquence.

Les fréquences rapides (supérieures a 5 Hz) augmentent 1’excitabilité corticale, les
fréquences lentes (moins de 1 Hz) engendrent une diminution de 1’excitabilité corticale
(27). Les neurones moins actifs seraient les plus influencés pas la TMS. Ceci semble étre
expliqué par le fait qu’il est moins probable d’activer des neurones actifs (donc déja

dépolarisés, subissant une période réfractaire) plutot que des neurones au repos (5).

c) Effets observés

Une série d’impulsions a intervalle régulier est capable de modifier 1’activité

neuronale dans des régions focales du cortex et a distance en subcortical (17,27).

Effets locaux.

Figure 17 : Aires fonctionnelles du cortex cérébral (235).
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Quand la stimulation cible le cortex visuel primaire, elle provoque un effet

phosphene (28-33).

Lorsque la TMS cible le cortex moteur primaire, elle active la voie cortico-spinale
et entraine des contractions des muscles correspondant a la somatotopie de la zone du
cortex stimulée (3,34-36). L'activation de neurones moteurs consécutive a 1’activation des
voies cortico-spinales par la TMS permet la création d’un potentiel évoqué moteur
enregistré par électromyographie (EMG) avec des électrodes de surface appliquées sur le

ventre du muscle (8).

Figure 18 : Organisation somatotopique du cortex moteur
montrant la taille relative des régions représentant différentes
parties du corps (236).
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Figure 19 : Schéma simplifié du mécanisme d’action de la TMS sur le cortex
moteur. La TMS appliquée au dessus du cortex moteur génere I’activation des
voies descendantes dans les axones pyramidaux se projetant sur les
motoneurones spinaux. L’activation des motoneurones par la voie cortico-
spinale provoque une contraction dans le muscle cible suscitant un potentiel
évoqué moteur sur I’EMG. L’amplitude pic a pic est utilisée pour estimer
I’excitabilité du tractus cortico-spinal (8).

La stimulation d’aires corticales associatives impliquées dans des fonctions de plus
haut niveau d’élaboration cognitive (langage, espace, mémoire, imagerie visuelle,
apprentissage, etc) provoque une altération des activités comportementales associées a ces

régions (37-41).

En suivant le raisonnement qu’une suppression de I’activité corticale dans une zone
corticale spécifique ciblée peut significativement diminuer la performance, une
augmentation de 1’excitabilité devrait mener a une amélioration comportementale (26). Des
études appliquant des stimulations a haute fréquence dans de courts trains ont montré une
amélioration du comportement : des trains appliqués sur 1’aire de Wernicke (impliquée
dans la compréhension du langage oral et écrit) on entrainé un gain de temps de réponse
pour traiter des dessins en noir et blanc (42) et de raisonnement (43). Des résultats
similaires ont été observés avec des stimulations a impulsion unique que ce soit pour le

cerveau sain (44,45), et pathologique (46).
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Les mécanismes neurologiques provoquant ces améliorations comportementales
sont au mieux incertains. La TMS pourrait entrainer une facilitation fonctionnelle
paradoxale, cette amélioration comportementale serait causée par une perturbation d’une
région cérébrale qui en temps normal exerce une inhibition de zones cérébrales a distance

(47).

Les effets comportementaux ne dépendent pas uniquement des parametres de
stimulation choisis, ils découlent également de 1’interaction entre la perturbation causée au
niveau de la zone cible cérébrale, les zones cérébrales a distance et la tdche en cours de
réalisation. Une tache cognitive insignifiante, malgré une perturbation corticale importante,
peut n’engendrer aucun trouble du comportement observé. Une stimulation peut produire
une perturbation faible de la fonction corticale, mais une tache cognitive complexe s’en
trouverait déficiente. Du fait de la grande capacité du cerveau a compenser les
perturbations, il est possible que seules les taches complexes permettent d’observer une

altération du comportement (26).

Effets a distance.

Le cerveau posséde un grand nombre d’interconnexions en son sein, chaque zone
du cerveau est associée a d’autres par le biais de connections et de projections. De ce fait,
des effets de la stimulation peuvent étres observés a distance, pas seulement au niveau du
site stimulé. L’interprétation de toute modification comportementale importante est
complexe, les effets observés peuvent représenter la capacité de compenser les
perturbations par d’autres zones du cerveau ou des circuits (26). Des études d’imagerie
fonctionnelle soutiennent cette vision, elles ont mis en évidence des modifications
d’activité cérébrale dans des zones distantes au site de stimulation (22,24). Ces études
pourraient méme ne pas refléter la réalité des modifications cérébrales en sous estimant les

circuits neuronaux affectés par la TMS (26).
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Les projections neuronales issues d'une zone stimulée sont susceptibles d'étre
activées orthodromiquement, ce qui entraine une augmentation des demandes métaboliques
dans un site a distance ou se projettent les neurones, provoquant une augmentation du flux
sanguin (22,48). Par conséquent ces changements peuvent étres utilisés comme des
marqueurs de substitutions de I’effet cortical de la TMS dans une zone ou il est impossible
de faire des mesures. Similairement le monitoring par électroencéphalographie (EEG),

mesurant les modifications d’activité électrique peut étre utilisé.

De plus, les projections sont susceptibles d’étre activées antidromiquement. Bien
que cette activation puisse influencer des sites a distance, ce sera sans changement direct
dans I’activité synaptique. Par conséquence il n’y aura ni changement métabolique ni
changement de flux sanguin. Cependant les effets différentiels sur les changements de flux
sanguin produits par les activations ortho et antidromiques peuvent expliquer pourquoi un
plus large réseau de zones n’est pas visualisé (48). Ces modeles de flux sanguin peuvent
fournir une description de la connectivité fonctionnelle par opposition a une description

anatomique précise du cerveau humain (26).

Lors de la TMS les effets ne sont donc pas cantonnés a la zone stimulée (effets
locaux), du fait des interconnexions de différentes régions cérébrales des effets a distance
peuvent étre identifiés (22,49,50). La nature de la connexion entre les régions cérébrales
influe sur les effets a distance (connexion inhibitrice, excitatrice, richesse de la connexion).
L’importance de 1’effet dans la zone stimulée a également une influence sur ’effet a
distance (51,52). Des auteurs ont prouvé qu’un réseau cérébral stimulé peut tres
rapidement réagir par la plasticité cérébrale pour compenser ses effets (53). Les effets
observés de la rTMS sont donc non seulement les perturbations provoquées par cette

derniere mais également les compensations mises en place.
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d) Effet antalgique

Les mécanismes a 1’origine de I’effet antalgique des techniques de
neuromodulation n’ont pas encore été totalement élucidés. Ils sont probablement multiples,
partiellement dépendants des caractéristiques de la douleur (étiologie, déficits sensoriels ou
moteurs, ...) (54). Toutefois cela semble confirmer que le cortex moteur n’est pas

uniquement dédié a la genése et a I’organisation du mouvement (55).

La diminution de douleur est maximale lorsqu’elle est associée a une orientation
antéro-postérieure de la bobine, parallele a la ligne médiane interhémisphérique (20) qui
génere principalement des I-waves tardives (19). Ceci suggere que la TMS provoque son
effet antalgique en activant des controles descendants provenant des interneurones des
fibres horizontales intracorticales plutot que de la stimulation directe du tractus pyramidal.

Les axones sont activés préférentiellement quand ils se terminent ou se plient (19).

L’efficacité de la MCS implique probablement divers circuits neuronaux qui sont
activés simultanément par diverses fibres dans le gyrus pré-central (cortex moteur
primaire). L’activation de ces fibres peut entralner une activation orthodromique des voies
corticofugales, tout comme une activation antidromique des voies thalamo-corticales (20).
Les efférences du cortex moteur ne sont pas uniquement dirigées vers la corne antérieure
de la moelle épiniére, elles établissent des connexions avec des structures sous corticales et
certaines structures du tronc cérébral (55). Certaines de ces structures sont impliquées dans
I’intégration sensorielle ainsi que la douleur (54). La MCS agit donc probablement a
distance du site de stimulation sur différentes structures et voies impliquées dans la

modulation de la douleur (20).
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Figure 20 : Schéma des principales connexions des aires motrices du
cortex cérébral avec les principales structures sous corticales (236).

Action sur le thalamus

La rTMS produit un effet direct sur le cortex et indirectement dans le sous-cortex
impliqué dans le traitement des sens et de la douleur (56,57). Des preuves obtenues d’IRM
fonctionnel (IRMf) montrent que la stimulation rTMS du cortex moteur induit des
changements dans les noyaux thalamiques qui sont des relais de la douleur (56). Le
thalamus latéral est la région subissant la plus importante augmentation du flux sanguin

mais également la premiere activée par la MCS (58).
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Figure 21 : Anatomie de I'encéphale (237).

Des études ont montré que la MCS agit en réduisant les douleurs en relation avec
une hyperactivité thalamique (59,60). Les connections entre les fibres afférentes des
noyaux thalamiques et des cellules pyramidales semblent avoir un role important dans le
controle de la nociception (20). La MCS pourrait réduire 1'hyperactivité liée a la douleur au
niveau du relais thalamique de la voie de la douleur. Elle pourrait également interférer avec
des oscillations anormales thalamo-thalamiques ou thalamo-corticales, via des projections

cortico-thalamiques et des connexions entre les noyaux thalamiques (54).
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Figure 22 : Schéma des voies lemniscale et spino-
thalamique (238).

Les effets antalgiques semblent spécifiques aux signaux thermaux-nociceptifs
transmis par le tractus spino-thalamique (61). Il est possible que la rTMS influence
différemment les fibres nociceptives A-§ et C (62). La douleur provoquée par la capsaicine
activant les fibres C est modifiée par la rTMS lente (63). La douleur aigué engendrée par
un laser utilise les fibres A-delta et n’est pas modifiée par la rTMS lente (62). Le froid
provoque des douleurs empruntant a la fois les fibres A-delta et C, on peut modifier cette

douleur avec la rTMS rapide (64).

La rTMS du cortex moteur peut donc moduler la transmission ascendante de la
douleur médiée par la voie spino-thalamique en agissant au niveau de son relais : le noyau
thalamique. La rTMS a haute fréquence permet de supprimer I’information de douleur
transmise par la voie spino-thalamique et relayée dans le noyau thalamique. Inversement la

stimulation basse fréquence entraine la désinhibition de la transmission de la douleur (65).
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Action sur d’autres structures sous corticales

La stimulation du cortex moteur a le pouvoir d’activer des structures dont le role de
modulation de la douleur que ce soit dans son versant sensori-discriminatif (thalamus,
tronc cérébral, neurones convergents de la corne dorsale de la moelle...) ou dans son
versant émotionnel et comportemental (le gyrus cingulaire antérieur, la région insulaire,
voire méme le systeme limbique) est connu (55). L’effet de la rTMS dépendrait donc de sa
capacité a recruter des fibres dans le cortex moteur qui se projettent dans des zones

d’intérét afin de diminuer la douleur (54).

Figure 23 : Schéma d'une coupe coronale du cerveau (239).
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Action sur I’excitabilité corticale

Le cortex moteur de patients souffrant de douleurs neuropathiques semble étre
altéré, désinhibé. Ceci semble refléter des perturbations de la neurotransmission de 1’acide
gamma-aminobutyrique (GABA) normalement inhibitrice par rapport au glutamate
(excitateur) (20). L’inhibition de I’activité du cortex moteur primaire est associée a
I’existence d’une oscillation corticale a une fréquence de 20 Hz qui est abolie en présence
de douleur chronique ou provoquée (66). En restaurant cette activité oscillatoire la TMS
permettrait de restaurer les mécanismes d’inhibition défectueux (67). Dans une série de
rTMS a haute fréquence (10 Hz), I’excitabilité du cortex moteur était réduite (I’inhibition
du cortex moteur est rétablie probablement grace a I’augmentation de 1’activation
synaptique de GABA). La rTMS basse fréquence ne produit pas ces effets. La rTMS du
cortex moteur restaure 1’inhibition intracorticale pour des patients souffrant de douleurs
neuropathiques. Cette restauration de 1’inhibition est associée avec une diminution de la

douleur (68).

Diverses études animales ont prouvé que 1’altération de 1’excitation corticale (y
compris la réduction de la transmission inhibitrice du GABA) est un mécanisme important

impliqué dans la douleur chronique (69).

Action sur le systéme opiacé endogéne

D’autres mécanismes d’actions potentiels conférant a la rTMS un r6le antalgique
ne sont pas a exclure. Il est possible que le mécanisme d’action porte non seulement sur
I’inhibition descendante de la transmission de la douleur (voies spinales), mais également

sur le systeme opiacé endogene (65).

Les résultats obtenus dans une étude PET suggere que la MCS peut améliorer la
libération d’opioides endogenes dans diverses structures cérébrales. Ceci est corrélé a une
diminution de la douleur lorsque la libération d’opioides endogéne est observée dans le
cortex cingulaire et la substance grise périaqueducale. Cette étude compare le changement

de disponibilité des récepteurs opioides avant et apres 7mois de MCS par PET (70).



43

Figure 24 : Structures et voies neuronales potentiellement impliquées
dans l'effet analgésique de la stimulation du cortex moteur. Ligne
pointillé grise : voies de la douleur ascendante ; ligne pointillée noire :
modulation descendante de la nociception ; ligne continue noire : voies
et sites potentiels d'action de la rTMS au niveau du cortex moteur sur la
nociception. Abréviation : ACC : cortex cingulaire antérieur ; Ins :
cortex insulaire ; lam : lamina ; LC : locus coeruleus ; M1 : cortex
moteur primaire ; PAG : substance grise périaqueducale ; PB-RF :
noyau parabrachial et formation réticulaire ; PFC : cortex préfrontal ;
RVM : medulla ventro-médiale rostrale ; S1: cortex sensoriel primaire ;
S2 : cortex sensoriel secondaire ; Th-M : noyaux thalamique moteur
(noyaux antéro-ventral et latéro-ventral) ; Th-S/A : noyaux thalamique
sensoriel et associatif impliqué dans le processus de la douleur (noyaux
postéro-ventral, médio-ventral, dorso-médial et intralaminaire) (54).
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e) Effets a long terme

La rTMS est capable de modifier et de moduler I'activité corticale au-dela de la
période de stimulation. Bien que les bases physiologiques des effets persistants de la rTMS
n'ont pas encore été clairement identifiées, de nombreux arguments soutiennent l'idée que
le mécanisme sous-jacent s'apparente a une potentialisation a long terme (LTP) et a une

dépression a long terme (LTD) décrite chez les animaux (8).

Des travaux chez 1’animal ont montré que la rTMS a basse fréquence ou la cTBS
d’une fibre afférente induit des effets durables de type LTD est nécessaire et suffisante pour
induire une dépression durable de I’activité de la synapse, et la rTMS a haute fréquence ou

la iTBS vont pouvoir induire des effets inhibiteurs de type LTP (71).
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II1. Parametre de stimulation

Le succes, et la sécurité de la TMS dépend de son paramétrage. Fréquence,
intensité, durée, intervalle inter-train sont autant de parametres a déterminer (26).
L’application répétitive de rTMS introduit un autre parametre qui rend compte de

I’exposition cumulative (nombre d’impulsions par séance, de séances par jour, de jours par

semaine, de semaines).
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Figure 25 : De bas en haut : 10 sec de rTMS a 1 Hz, a 5
Hz, 1 sec de rTMS a 10 Hz et exemple d’application
thérapeutique de rTMS a 20 Hz avec des trains de 2 sec
(40 impulsions) et des intervalles inter-trains de 28 sec (1).
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a) Intensité

Le seuil moteur au repos (SMR) est I’intensité minimale requise pour déclencher un
potentiel évoqué moteur (PEM) détectable a I’ EMG d’au moins 50 pV (méme s’ils ne sont
pas capables de produire un mouvement) dans un muscle de la main au repos avec une
probabilité de 50 % lorsqu’on cible la représentation somatotopique de la main du cortex

moteur (72).

Ainsi les intensités de stimulation peuvent étre normalisées entre les sujets en
utilisant des pourcentages du seuil moteur. Avec cette méthode les différences
interindividuelles pouvant moduler ’efficacité de la TMS sont prises en compte. Elle
fournit également une mesure composite liée a la profondeur de la stimulation et de

I’excitabilité cortico-rachidienne.

Le SMR dépend de I'excitabilité des axones cortico-corticaux et de leurs contacts
excitateurs avec les neurones cortico-spinaux (8). Ce seuil est modifié par les agents
bloquant les canaux sodiques voltage-dépendants qui ont un role prépondérant dans la
régulation de I'excitabilité des axones (73) et par les agents agissant sur les récepteurs
glutamate non-N-methyl-D-aspartate (non-NMDA) ionotropes (tel que la kétamine),
responsables de la transmission synaptique excitatrice rapide dans le cortex (74). Des
neurotransmetteurs et des neuromodulateurs comme le GABA, la dopamine, la
noradrénaline, la sérotonine ou l'acétylcholine ne modifient pas le seuil moteur. Le PEM
peut-également étre déprimé par des agents inactivant les canaux sodiques (par exemple les
anesthésiques volatils) (75). Dans ce cas la diminution du PEM peut étre la conséquence de
la réduction de I'excitabilité des ondes I causées par l'inactivation des canaux sodiques,
entrainant une diminution du potentiel d'action qui finalement réduit la transmission
synaptique (76). De plus, l'amplitude du PEM varie apres l'application de modulateurs
inhibiteurs et excitateurs de la transmission. Par exemple, le MEP est déprimé par les
modulateurs des récepteurs GABA et augmenté par les agonistes de la dopamine et divers
agonistes de la noradrénaline (8). A noter que des changements d’amplitude MEP peuvent
se produire sans changement significatif du seuil moteur, ce qui conforte la notion de

différence physiologique fondamentale entre les 2 mesures (77).
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Le seuil phosphéne est I’intensité minimale entrainant un effet phosphéne lorsque le
cortex visuel est ciblé (78). Ce seuil semble stable dans le temps pour un méme individu, il
ne semble pas y avoir de corrélation entre seuil moteur et phosphéne pour un méme
individu (79). Ces différences pourraient s’expliquer (du moins en partie) par des

différences de distance entre le crane et le cortex visuel et moteur.

Lorsque la stimulation est réalisée sur des zones non motrices, 1’effet n’est pas
aussi objectif et quantifiable. De nombreuses études ont donc utilisé le seuil moteur comme
marqueur de substitution de I’excitabilité corticale dans sa globalité. 11 semble pourtant
erroné d’élargir les observations faites au niveau du cortex moteur quant a son excitabilité
aux autres zones corticales. Le seuil moteur est donc utilisable uniquement pour évaluer les
effets de la TMS sur le cortex moteur, il est impossible de 1’utiliser pour toute autres zones
corticales. La situation est méme plus complexe car méme au sein d’'une méme zone du
cerveau, I’intensité de la stimulation nécessaire pour provoquer une perturbation du cortex

varie en fonction de la tiche comportementale (26).

Au moins 2 facteurs ont une influence sur la susceptibilité du cerveau a étre
stimulée : force du champ magnétique (qui diminue avec la distance de facon exponentielle

(80-82) et excitabilité corticale (varie d’une zone a I’autre) (26).

b) Fréquence de stimulation

Une revue compréhensive de Fitzgerald et al. 2006 s’est intéressée a 1’effet des
fréquences de stimulation sur 1’excitabilité et 1’inhibition du cortex moteur. La conclusion
de cette revue est que les faibles fréquences (environ 1 Hz) semblent réduire 1’excitabilité
corticale, évaluée par une réduction des PEM de facon transitoire. Ces basses fréquences
semblent toutefois ne pas avoir d’effets substantiels sur I’inhibition corticale. Les hautes
fréquences de stimulation semblent augmenter 1’excitabilité corticale (augmentation du

PEM) et diminuer I’inhibition intracorticale (ICI) (83).
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c) Intervalle inter-train

L’intervalle inter-train est un parametre important de la TMS, il est nécessaire de
suivre les recommandations afin de garantir la sécurité de la stimulation. Cet intervalle
correspond au temps entre deux trains de stimulation. Ceci est plus largement abordé dans

la partie relative a la sécurité.

d) Durée de stimulation.

L’augmentation de la durée de stimulation dans les études est semblerait-il la cause
de plus de perturbations, en vertu de la sommation temporelle des effets de la stimulation.
Toutefois des trains d’ondes plus longs a de hautes fréquences augmentent les risques
d’entrainer des crises d’épilepsie (84). Par conséquent, la durée des trains rTMS est
principalement limitée par les directives de sécurité visant a minimiser le risque d'effets

secondaires (85).

e) Ciblage

Un des problemes les plus importants de la TMS est la localisation
anatomique :relier le site de stimulation au niveau du scalp avec la zone cérébrale. Il existe
une variation interindividuelle entre la position au niveau du scalp suivant des reperes
osseux et la localisation de la zone cérébrale, 1’utilisation de ces repéres osseux entrainera
inévitablement des erreurs dans le ciblage de zones cérébrales (86). Définir des parameétres
objectifs pour le placement de la bobine serait une solution. Au niveau du cortex moteur
primaire ceci est aisément réalisable : contraction musculaire. De méme pour le cortex
visuel avec I’effet phosphéne. Pour les zones corticales ou aucune réponse manifeste de la

TMS peut étre obtenue, le bon placement de la bobine est moins aisé (26).

Une approche possible est de localiser les zones cérébrales en fonction de celles qui
ont une position relativement certaine. Exemple : le cortex dorsolatéral préfrontal (DLPFC)

peut étre défini 5cm en antérieur de la représentation du pouce du cortex moteur primaire
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(comme mesuré par 1’atlas de Talairach) (87,88). Cette méthode est simple a mettre en
ceuvre mais ne prend pas en compte les variations interindividuelles de la distance entre le
cortex moteur et le DLPFC. Cette méthode standard ne permet pas un positionnement
fiable (89).

Une autre approche utilise un systeme stéréotaxique sans cadre pour fournir des
informations « on line »sur I’emplacement de la bobine. Un IRM structurel du cerveau est
réalisé avant la séance de rTMS puis visualisé sur un écran d’ordinateur. Les capteurs sont
fixés a la bobine de stimulation et a la téte du sujet: Ces informations sont envoyées a un
ordinateur qui, apres une procédure d'étalonnage, affiche la position et I'orientation de la
bobine sur I'IRM. La TMS guidée par image permet une visualisation constante du
placement de la bobine par rapport au cerveau du sujet. La stéréotaxie sans cadre peut
également étre utilisée en conjonction avec la neuro-imagerie fonctionnelle, ce qui permet
de cibler les sites activés. Ceci permet de réduire I’influence des variations anatomiques
interindividuelles et ne suppose plus une correspondance entre marqueurs anatomiques du

cortex cérébral et des activations fonctionnelles liées a la tache (89-91).

Les systemes de stéréotaxie sans cadre améliorent la fiabilité et la cohérence du
positionnement de la bobine (91) bien que la valeur thérapeutique de la navigation soit en
cours d’exploration et ait montré des résultats prometteurs pour la dépression (92) et pour
la schizophrénie (93). Il reste encore a déterminer quelle précision est nécessaire afin de
garantir I’efficacité et minimiser les effets secondaires. Fitzgerald et al. 2009 (92) ont
montré une amélioration de 1’efficacité de la TMS guidée par IRM dans le cadre de la
dépression comparée aux méthodes conventionnelles. Il existe également un compromis
entre praticité/disponibilité de la méthode et sa précision. D'autres approches, par exemple,
utilisant le systeme international EEG 10-20, pourraient présenter un compromis dans le

contexte clinique pour informer le positionnement de la bobine (1).
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Figure 26 : Systéeme international 10-20 (240).

La TMS stimule une zone cérébrale plus ou moins importante selon les bobines.
Inévitablement, la grande précision permise par les systémes de navigation est submergée
par une source d’erreur plus importante, inhérent a la technique (26). Des bobines plus
performantes, plus focales sont nécessaires pour obtenir une résolution spatiale et tirer tous
les avantages possibles de I'utilisation d'une combinaison de la stéréotaxie sans cadre et de

la TMS .
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f) Protocole de TBS

De nouveaux protocoles ont été développés comme la stimulation théta burst
(TBS). La TBS est basée sur le rythme théta naturel du cerveau se produisant dans
I’hippocampe. La TBS consiste en une salve de stimulation a haute fréquence. L'intensité
est inférieure au seuil, généralement définie a 80% du seuil moteur (8). La théta burst
stimulation repose sur 1’application de salves de 3 impulsions magnétiques a une fréquence
de 50 Hz. Chaque salve est délivré a une fréquence de 5 Hz. La TBS peut étre appliquée en
continue pendant 40 a 60 secondes, elle produit alors des effets inhibiteurs. On parle de
TBS continue (cTBS). On peut également appliquer la TBS de facon intermittente (iTBS)
avec des trains de 10 salves pendant 2 secondes suivis d’une pause de 8 secondes le tout
pendant 20 a 60 secondes. Dans ce cas la iTBS induit des effets facilitateurs. La TBS
présente comme avantage d’étre plus courte a réaliser comparé a la rTMS. Ce protocole ne
présente pas de risque majeur a condition d’éviter de stimuler avec des trains continus de

longue durée et a forte intensité. Elle est généralement bien tolérée par les patients (94).

Figure 27 : La TBS repose sur des salves de stimulation a haute
fréquence (3 impulsions a 50 HZ) répétés a une fréquence de 5 HZ.
Pour les protocoles de iTBS les salves sont délivrés pendant 2 sec
répétés toutes les 10sec. Dans les protocoles de cTBS les salves sont
répétés pendant 40 sec sans pause (1).
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IV. Consignes de sécurité

Un travail de Wassermann et al. 1998 (85) présente les précautions nécessaires a
I’utilisation de TMS. Ce travail a été approuvé par la International Society for Transcranial
Stimulation et la International Federation for Clinical Neurophysiology ainsi qu’a la Food
and Drug Administration. Les conclusions de la conférence de consensus de Sienne
publiées par Rossi et al. 2009 (1) présentent les recommandations de regles de sécurité
pour la stimulation magnétique transcranienne mises a jour au vu des nouvelles
applications et des nouveaux parameétres de stimulation . Un article publié par Lefaucheur
et al. 2011 (95) est le travail d’un groupe d’experts francais de TMS qui a adapté ces

recommandations pour un public francophone.

Il existe un certain recul sur la stimulation magnétique (des milliers de patients
sains ou présentant une pathologie), le nombre d’effets secondaires rapportés est
extrémement faible (95). La crise d’épilepsie est 1’effet secondaire le plus grave (85). Un
grand nombre des crises sont survenues avec des parametres de stimulation ne suivant pas
les recommandations publiées, il y avait de plus prise concomitante d’un traitement

médicamenteux abaissant le seuil épileptique (95).

a) Sécurité de la TMS.

Echauffement, magnétisation liés aux implants intracraniens.

L’échauffement des tissus cérébraux au-dela de 43°C peut engendrer des dommages
irréversibles (96). Une impulsion de TMS provoque un échauffement des tissus cérébraux
tres faible, inférieur a 0,1 degré (1). La circulation cérébrale entraine une importante
déperdition de chaleur et donne une importante marge de sécurité en ce qui concerne

I’échauffement tissulaire (97).
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Les électrodes ou les implants présents dans le champ de la TMS peuvent
provoquer des problémes d’échauffement tissulaires (96). Cet échauffement est causé par
les courants de Foucault induits a la surface des électrodes et des implants (98,99).
L’échauffement dépend de la forme, de la taille, de I’orientation, de la conductivité et des
propriétés des tissus environnants 1’électrode ou I’implant mais également du type de
bobine, de sa position, et des parametres de stimulation. L’or et 1’argent sont hautement
conducteurs et peuvent chauffer fortement (98). L’utilisation d’électrodes en plastique avec
une faible conductivité peut réduire cet échauffement. Les entailles radiales des électrodes
et les plaques craniennes peuvent aussi réduire 1’échauffement en interrompant le courant
de Foucault sur son trajet (1). Le titane étant faiblement conducteur ne parait pas étre une
entrave a la rTMS (le titane n’est pas ferromagnétique) (99). Les implants cérébraux tels
que les clips pour anévrysme et les électrodes de stimulation peuvent aussi chauffer. Si la
TMS est appliquée proche des électrodes ou des implants, il est conseillé de commencer
par mesurer 1’échauffement ex vivo avec les parametres spécifiés dans le protocole de la

TMS (1).

Force et magnétisation.

Le champ magnétique induit par la bobine crée des forces attractives sur les objets
ferromagnétiques et répulsives sur les conducteurs non ferromagnétiques. La TMS peut
générer des forces sur certains implants craniens potentiellement capables de les déplacer.
Les forces sur les objets ferromagnétiques tendent a étre plus importantes que sur les
conducteurs non ferromagnétiques. Les plaques craniennes en titane sont non
ferromagnétiques et faiblement conducteurs, et peuvent avoir des entailles radiales qui
réduisent les forces induites (1). Certaines plaques craniennes en titane peuvent étre siires
pour la TMS (99). L'énergie nette transmise aux clips d'anévrisme en acier inoxydable ne
risque pas de poser de probleme clinique (100). Les implants cochléaires incorporent un
aimant sous le cuir chevelu qui pourrait étre déplacé ou démagnétisé par l'impulsion de
TMS. De méme que pour 1’échauffement il est conseillé de commencer par mesurer les
forces ex vivo avec les parametres spécifiés dans le protocole. Les bijoux, les lunettes, les
montres et tout autre objet magnétique ou conducteur porté doivent étres enlevés avant la

TMS pour prévenir toute interaction magnétique (1).
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Tension induite.

Les impulsions de champ magnétique induites par la bobine peuvent engendrer une
importante tension a proximité des fils et appareils électroniques. Les implants cérébraux
actifs tels que les systéemes de stimulation cérébrale profonde (DBS), des réseaux
d'électrodes épidurales pour la MCS et les implants cochléaires contiennent des électrodes
intracraniennes connectées a des fils sous-cutanés dans le cuir chevelu. La TMS peut
induire des tensions dans les fils d'électrode, que 1'implant soit allumé ou éteint, ce qui peut
entrainer une stimulation inattendue du cerveau. Les impulsions TMS peuvent également
endommager les circuits internes des implants électroniques a proximité de la bobine,

entrainant ainsi leur dysfonctionnement (1).

Sécurité de la TMS chez les patients avec des électrodes

implantées.

Basé sur des études in vivo et ex vivo, la TMS peut étre appliquée en toute sécurité
chez les patients porteurs de stimulateurs implantés du systéme nerveux central ou
périphérique lorsque la bobine n’est pas a proximité du systéme générateur d’impulsion
interne (IPG). La distance de sécurité qui doit étre respectée entre la bobine et le
stimulateur implanté n’est pas définie par manque d’information. Si une bobine de TMS
est déchargée proche des fils implantés reliant les électrodes (de DBS, MCS) a I’'IPG, des
tensions et des courants potentiellement importants pourraient étre induits entre les
conducteurs d'électrode et de I’'IPG, ce qui pourrait provoquer une stimulation des
neurones et ainsi présenter un probleme sécurité. D’autres études de sécurité sont
nécessaires pour évaluer 1’ampleur des tensions et courants induits dans les systemes de
stimulation implantés. Il faut également déterminer si la forme de bobine, son angulation,
etc., a un impact sur I’IPG. Toutefois I'utilisation de la TMS chez des sujets avec des
stimulateurs implantés doit étre justifiée scientifiquement et médicalement. La TMS doit
suivre scrupuleusement le protocole et les parametres pré-établis, avec une surveillance
appropriée par le comité d'examen institutionnel ou le comité d'éthique. Enfin, la TMS
chez les sujets porteurs d'implants cochléaires ne doit pas étre réalisée en raison de

multiples interactions potentiellement dangereuses entre 1'impulsion TMS et I'implant (1).
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b) Spécificités liées a une pathologie sous-jacente ou aux

traitements médicamenteux concomitants.

Influence de la maladie.

L’effet de la rTMS est dépendant de 1’état d’activation du cortex ciblé. Il est
pertinent de s’intéresser a I’effet de la maladie sur le niveau basal d’activation du cortex
ciblé (1). En effet la maladie peut avoir un impact sur la rTMS en modifiant les niveaux
d’excitabilité corticale (95). Par exemple la dépression modifie 1’activation fonctionnelle
du cortex préfrontal dorso-latéral (1). Une étude a montré que le niveau métabolique basal
du cortex préfrontal dorso-latéral gauche est prédictif de la réponse thérapeutique de cette
région (101). Les maladies qui modifient la neurochimie sous-tendant 1'acquisition de la
plasticité (par exemple, une fonction glutamatergique altérée dans la schizophrénie)
peuvent altérer la réponse a la rTMS. La modification de 1’état basal d’excitabilité corticale
peut avoir une influence sur I’efficacité mais également sur les effets secondaires. Par
exemple : augmentation du risque d’épilepsie chez les patients avec des Ilésions
cérébrovasculaires) (1). Si on se référe au modele de « Bienenstock-Cooper-Munro », plus
le niveau basal d’activité post synaptique est faible plus la stimulation sera efficace a
potentialiser la transmission synaptique (102). Au contraire plus le niveau basal d’activité
post synaptique est élevé, plus la transmission synaptique sera efficace a déprimer. La
plasticité serait a 1’origine de certaines discordances entre les effets obtenus pour les
patients par rapport a des sujets sains (103). La rTMS a haute fréquence du cortex moteur
renforce I’inhibition intracorticale qui est réduite a 1’état basal chez les patients souffrant
de douleurs neuropathiques (68), alors que ce type de stimulation renforce plutdt les sorties
facilitatrices corticospinales chez le sujet sain. Des réponses paradoxales ont été observées
sur des patients schizophrenes par exemple (104). Il est donc erroné d’appliquer une vision
dichotomique obtenue chez des sujets sains aux patients atteints de pathologies ou les

hautes fréquences sont excitatrices et les basses fréquences inhibitrices (1).
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Le pré-conditionnement (par médicament ou stimulation corticale) de 1’activité
cérébrale est envisageable pour obtenir la réponse désirée, c’est une stratégie d’amorcage.
Le risque d’effets secondaires en lien avec la maladie (virage maniaque de patients
bipolaires, crises comitiale ou troubles dysautonomiques en cas d’AVC...), ou avec

certaines comorbidités (atrophies corticales, hydrocéphalie, démence...) est possible (95).

Influence des traitements médicamenteux concomitants.

La prise ou ’arrét de certains médicaments actifs au niveau du systéme nerveux
central (SNC) peut abaisser le seuil d'épilepsie. Le risque réel d’apparition de crises
épileptiques peut dépendre d’autres facteurs, encore peu explorés, tels que la dose de
médicament, la vitesse d'évolution de la dose et les interactions avec d'autres médicaments.
La majorité des crises induites par la rTMS rapportées sont survenues chez des patients
prenant des médicaments avec un potentiel d'abaissement du seuil épileptogéne. Des
médicaments antidépresseurs et des neuroleptiques augmentent le risque d’épilepsie, tandis
que les anticonvulsivants le diminuent. Les patients peuvent prendre une combinaison
d'agents ayant des effets synergiques ou opposés sur le risque de crise (1). La fatigue

extréme et la privation de sommeil abaissent significativement le seuil épileptogene (95).

Figure 28: Tableau 2 :
Meédicaments abaissants le seuil
épileptique (115).
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c) Dépendance a I'état d’activation.

Des études montrent que l’efficacité de la TMS dépend grandement de 1’état
d’activation neuronal des zones ciblées au moment de la stimulation (105). Théoriquement
plusieurs variables peuvent contribuer (seule ou en combinaison) a changer le niveau
d’activité neuronal avant TMS et ainsi modifier les effets mais également les risques de la
TMS : cycle menstruel (106,107), age (108,109), humeur, anxiété, privation de sommeil,
abus de substances, finesse des couches du crane ou atrophie cérébrale (1). Le niveau basal
d’activité neuronal peut également étre modifié par des procédures de pré-conditionnement

(110-112).

d) TMS et grossesse.

Le foetus est a une distance suffisamment grande pour exclure le risque que la TMS
corticale 1’atteigne directement du fait de D’atténuation avec la distance du champ
magnétique (1). Des études ont montré qu’aucun effet secondaire n’a été observé chez des
enfants dont la meére a recu un traitement de la dépression par rTMS (113,114). La
stimulation magnétique rachidienne lombaire est formellement déconseillée (95). Le ratio

bénéfice risque doit étre évalué au cas par cas avant d’utiliser la TMS (1).

e) Marges de sécurité des paramétres de stimulation.

La rTMS est caractérisée par de nombreux parametres : intensité, fréquence, durée
du train, intervalle inter-trains, nombre de trains et d’impulsions, nombre de séances,
nombre de semaines pour la séquence initiale et éventuellement fréquence des séances
d’entretien. Certaines limites de sécurité sont conseillées afin de prévenir le risque de
survenue d’effets indésirables (exemple : crise comitiale). A noter que des limites ont été

fixées a partir de sujets sains et non sur des sujets avec des comorbidités (95).
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Types de champ.

Les stimulateurs utilisés en rTMS géneérent typiquement un champ biphasique,
alors que ceux utilisés pour les impulsions uniques géneérent typiquement un champ
monophasique. Cela donne a penser que des consignes de sécurité spécifiques devraient
étre établies pour la stimulation monophasique (cette stimulation est tres limitée en

intensité et en durée a cause de I’échauffement du matériel) (95).

Intensité de stimulation.

Des réponses motrices cliniques peuvent se substituer a la mesure de PEM pour
déterminer le SMR. Il est préférable de ne pas utiliser cette méthode visuelle car I’intensité
minimale requise pour activer le cortex s’en trouve surestimée (les risques d’obtenir des
effets indésirables sont donc augmentés). Toutefois rien n’est prouvé, et cette méthode est
bien plus simple a mettre en ceuvre (I’enregistrement du PEM nécessite de réaliser un
EMG). 11 est compliqué de savoir quelle dose est effectivement délivrée au niveau du
cortex : il faudrait faire le calcul individualisé de la densité de courant induit (cette valeur
est difficile a obtenir de facon fiable). Des estimations de densité de courant sont parfois
données par certains systemes de navigations ( ils sont basés sur la modélisation du crane
et du cerveau et du type, la position, orientation de la bobine). Cette estimation de densité

de courant induit est insuffisante pour déterminer les niveaux de sécurité (95).

Fréquence de stimulation et durée des trains et des intervalles

inter-trains.

Le Tableau 3 fixe les limites de la durée maximale des trains de stimulation
autorisées en fonction de la fréquence de stimulation pour des intensités de stimulation
allant de 90 a 130 % du SMR. Il n’existe pas de données en revanche pour des intensités

supérieures a 130 % du SMR (115).
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Un point important de la sécurité de la rTMS est I’intervalle inter-trains. Il est

conseillé de suivre les recommandations pour avoir de bonnes marges de sécurité (95).

L’utilisation de parameétres en dehors de ces limites est envisageable si un effet
spécifique, thérapeutique ou autre est recherché, mais a priori pas chez des sujets sains. Il
est probable que ces limites puissent étre dépassées en toute sécurité pour des patients
recevant des médicaments anticonvulsivants. Le seuil d’induction de post-décharge est plus
bas pour le cortex moteur que pour d’autres régions corticales (d’apres les données de
stimulations électriques) il est donc raisonnable de penser que ces parametres sont
également silirs pour des applications de rTMS sur des aires corticales en dehors du cortex
moteur. Toutefois, les relations exactes entre 1’excitabilité du cortex moteur et celle de

régions non-motrices restent encore a déterminer (95).

Tableau 2 : Durée maximale de sécurité (en seconde) des impulsions uniques de rTMS.
Les chiffres précédés de « > » correspondent a la plus longue durée testée sans effet
secondaire (115).

Tableau 3 : Recommandations de sécurité des intervalles inter-trains et de la durée
maximale des trains de rTMS a chaque intensité de stimulation ne devant pas étre
dépassées. Ces données ont été obtenues pour le cortex moteur et restent encore a valider
pour des applications a d’autres zones corticales (115).
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f) Exposition des patients aux champs

magnétiques.

Une seule séance de TMS ou rTMS ne présente pas de risque significatif

d’exposition aux champs magnétiques car la durée d’exposition est trop courte (1).

Il n'est pas clair si la TMS haute intensité a les mémes effets a long terme qu'une
exposition professionnelle continue de faible intensité. De méme si les effets d'une
exposition a long terme a la rTMS puissent étre modifiés par la prise simultanée de
médicaments. Des études sont nécessaires (116). A noter que l'exposition chronique aux
champs électromagnétiques semble sans danger a des niveaux encore supérieurs a ceux

possibles avec le TMS (117,118).

g) Exposition des opérateurs aux champs

magnétiques.

Les niveaux d’exposition professionnelle aux champs magnétiques ont été proposés
par the International Commission on Non-Ionizing Radiation Protection (ICNIRP, 2003) et
par une directive du parlement européen (directive 2004/40/EC). Cette directive donne des
valeurs limites d’exposition ainsi que des valeurs d’action (magnitude du champ
magnétique, directement mesurable). Les effets a long terme sont quant a eux exclus du

cadre de la directive (1).

Des études supplémentaires sont nécessaires pour déterminer la distance minimale
avec la bobine en fonction de la bobine, des paramétres et de la durée de la rTMS. Les

risques potentiels de 1’exposition a long terme doivent encore étres étudiés (1).
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V. Contre-indications et précautions

Les contre-indications a la pratique de la TMS ont été énoncées lors de la

conférence de consensus de Sienne en 2009 (1).

a) Contre-indication absolue

La présence de matériel métallique en contact étroit avec la bobine (tels que les
implants cochléaires, générateurs d’impulsions internes ou des pompes a médicament) est
la seule contre-indication absolue a la TMS. Dans de tels cas il y a un risque de provoquer

un dysfonctionnement de ces matériels implantés (1).

Les implants cochléaires sont constitués d’une antenne en boucle, un aimant
permanent, une puce électronique implantée sous le cuir chevelu et une électrode
implantée dans la cochlée. Il n’y a pas de données sur la sécurité sur la TMS appliquée aux
sujets avec des implants cochléaires, mais des considérations basiques de physique prétent
a penser que c’est probablement dangereux. La TMS peut induire une haute tension dans
I’antenne en boucle, peut déplacer ou démagnétiser 1’aimant , causer un dysfonctionnement
ou un dommage dans la puce électronique. De plus les implants cochléaires ne sont pas
compatibles avec I’IRM. La TMS ne doit donc pas étre réalisée chez des patients porteurs
d’implants cochléaires (sauf si une évaluation détaillée de la sécurité prouve qu'il n'y a pas

d'effets indésirables.) (1).
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b) Conditions de risque accru ou incertain

d’induire une crise d’épilepsie

Liées au protocole de stimulation

Les protocoles présentant des risques accrus ou incertains d’induire une crise
comitiale sont les nouveaux paradigmes, le pré-conditionnement, 1’application sur plus
d’une région du scalp, les protocoles prolongés ainsi que les protocoles de rTMS a haute
fréquence conventionnels avec des parametres de stimulation dépassant les limites de

sécurité connus (1).

Liées a la maladie du patient ou a la condition du patient

Les antécédents d’épilepsie (ou patients traités), les lésions vasculaires,
traumatiques, tumorales, infectieuses ou métaboliques cérébrales (méme sans antécédents
de crise d’épilepsie et sans prise d’anticonvulsivants), la prise de médicaments qui
diminuent le seuil épileptogéne (sans prise concomitante de médicaments
anticonvulsivants qui protegent potentiellement contre la survenue d’une crise d’épilepsie),

la privation de sommeil, la prise d’alcool (1).

c) Conditions de risque accru ou incertain

d’induire d’autres effets indésirables.

Certaines conditions pourraient soit augmenter le risque d’effet indésirable, soit étre
incertaines, on retrouve les patients avec des électrodes cérébrales implantées, une

grossesse, une maladie cardiaque sévere ou récente (1).
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d) Pas de risque

Lorsque aucune contre-indication ou condition de risque accru ou incertain n’est
présente et que les parametres de stimulation respectent les limites de sécurité, la rTMS ne

présente pas de risque (1).

e) Questionnaire pour identifier les contre-
indications et condition a risque chez les candidats
alarTMS (1)

1. Souffrez vous d'épilepsie ou avez-vous déja eu une convulsion ou une crise?

2. Avez-vous déja eu un évanouissement ou une syncope? Si oui, veuillez décrire a quelle
(s) occasion (s)

3. Avez-vous déja eu un traumatisme cranien grave (suivi d'une perte de conscience)?

4. Avez-vous des problemes d'audition ou des bourdonnements d'oreilles?

5. Etes-vous enceinte ou avez-vous des chances de 1'étre?

6. Avez-vous du métal dans le cerveau ou le crane (sauf le titane)? (par exemple, éclats,
fragments, clips, etc.)

7. Avez-vous des implants cochléaires?

8. Avez-vous un neurostimulateur implanté? (par exemple : DBS, VNS)

9. Avez-vous un stimulateur cardiaque ou des lignes intracardiaques ou du métal dans votre
corps?

10. Avez-vous un dispositif de perfusion de médicaments?

11. Prenez-vous des médicaments? (Veuillez énumérer)

12. Avez-vous déja subi une intervention chirurgicale a la moelle épiniere??

13. Avez-vous des dérivations vertébrales ou ventriculaires?

14. Avez-vous déja subi de la TMS dans le passé?

15. Avez-vous déja subi une IRM dans le passé?
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V1. Effets secondaires

Comme vu plus haut, la TMS est une technique siire lorsqu’elle suit les
recommandations concernant les parametres, entralnant un faible nombre d’effets
secondaires, dont la crise comitiale est le plus grave (95). La TMS a la réputation d’étre
une technique indolore et non invasive, elle entraine néanmoins des sensations sensorielles

a commencer par le cliquetis du stimulateur, activation de muscles cervico-faciaux (26).
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Tableau 4 : Effets secondaires potentiels de la TMS, tiré de Rossi et al. 2009 (1), consensus atteint pour ce tableau.

Effet secondaire TMS impulsion unique TMS impulsions par paire rTMS basse fréquence 'TMS haute fréquence TBS

Crise d’épilepsie Rare Non rapporté Rare (généralement effet Possible Possible
protecteur)

Induction d’hypomanie aigué transitoire Non Non Rare Possible aprés stimulation du Non rapporté

Syncope

Maux de téte, douleur locale, douleur
cervicales, douleur dentaire, paresthésies

transitoires

Changements auditifs transitoires

Changements cognitifs

/neurophysiologiques transitoires

Brilure par les électrodes du scalp

Possible comme épiphénomene (i.e., non relié a I’effet cérébral direct)

Possible Probablement possible mais ~ Fréquent
non rapporté/adressé
Possible Probablement possible mais ~ Possible

non rapporté

Non rapporté Non rapporté Globalement négligeable

Non Non Non rapporté

cortex préfrontal

Fréquent

Possible

Globalement négligeable

Occasionnellement rapporté

Possible

Possible

Non rapporté

Altération transitoire de la

mémoire de travail

Non rapporté mais possible

Courants induits dans les circuits électriques Théoriquement possible, mais décrit comme un malfonctionnement uniquement si la rTMS est délivrée a proximité d’un dispositif électrique (notamment

Changements structure cérébrale

Histotoxicité

Autres effets biologiques transitoires

pacemaker, stimulateur cérébraux, implants cochléaires)

Non rapporté Non rapporté Inconsistant

Non Non Inconsistant

Non rapporté Non rapporté Non rapporté

Inconsistant

Inconsistant

Changement des niveaux de

lactate sanguin et de TSH

Non rapporté

Non rapporté

Non rapporté
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VII. Indication

La TMS est utilisée principalement pour trois raisons. Tout d’abord comme outil
d’exploration pour comprendre la connectivité entre les régions du cerveau, sonder les
interactions cérébrales et évaluer la plasticité neuronale. Egalement en tant qu’outil
diagnostic pour estimer la connectivité fonctionnelle entre ou a travers les hémisphéres
cérébraux apres des lésions cérébrales; identifier des biomarqueurs. Enfin comme outil

thérapeutique (119);

Un groupe d’experts francgais a réalisé une analyse exhaustive de la littérature
concernant la TMS. Dans un texte de consensus Lefaucheur et al. 2011 (115) reprend les
conclusions de ce groupe d’experts ou différents niveaux de recommandations sont
attribués pour chacunes des indications en fonction de la qualité des études et leur nombre.
- recommandation de niveau A : « définitivement efficace ou inefficace »

- recommandation de niveau B : « probablement efficace ou inefficace »
- recommandation de niveau C : « possible efficacité ou inefficacité »

- pas de recommandation

a) Douleurs.

Les douleurs concernées sont les douleurs neuropathiques (provoquées par une
lésion ou une maladie du systéme somato-sensoriel qu’il soit périphérique ou central), non
neuropathiques (causées par un exces de nociception secondaire a une inflammation ou une

lésion tissulaire, ou psychogeéne), ou sans cause prouvée (115).
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Douleurs neuropathiques

Les douleurs neuropathiques représentent un probléme majeur de santé publique
par sa prévalence (environ 6-7 % de la population générale est atteinte) (120,121). De plus
les thérapeutiques présentent une efficacité limitée : seul 30 a 40 % des patients déclarent
une diminution satisfaisante (plus de 50%) des douleurs grace aux traitements

pharmacologiques (122).

Tsubokawa et al. 1991 (59) a proposé la stimulation épidurale du cortex moteur
(MCS) pour le traitement de douleurs neuropathiques résistantes au traitement
pharmacologique. La rTMS haute fréquence sur M1 pourrait prédire les résultats de la

MCS (123-126) et a été proposée pour sélectionner les patients répondeurs a la MCS (54)

La stimulation a haute fréquence de M1 controlatéral au c6té douloureux est
indiquée pour diminuer les douleurs neuropathiques avec un niveau A de preuve.
L’efficacité d’une séance unique de rTMS persiste quelques jours et peut étre augmentée et

prolongée en répétant les séances (115).

La place de la rTMS dans I’arsenal thérapeutique doit encore étre définie, si elle
doit étre utilisée comme traitement a long terme des douleurs neuropathiques par des
séances multiples de rTMS ou si elle est une méthode de sélection des candidats pour la
MCS (permettrait de confirmer I’indication mais pas d’exclure les patients a

I’implantation) (115).

Douleurs non neuropathiques

Un niveau C de recommandation est indiqué pour le traitement par rTMS a haute
fréquence de M1 pour les SDRC (syndrome douloureux régional complexe) de type I (il

n’y a pas d’études pour la SDRC de type II) (115).

L’antalgie de la stimulation de M1 a haute fréquence dans le cadre de fibromyalgies

n’a pas été assez étudiée pour qu’elle ait un niveau de recommandation. De méme aucune
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conclusion ne peut étre faite pour la stimulation haute fréquence de DLPFC pour diminuer

les douleurs causées par fibromyalgie par manque d’étude (115).

La FDA approuve I’utilisation d’impulsions uniques de TMS en prévention et en
traitement de migraines et le National Institute for For Health and Clinical Excellence
(NICE) au Royaume-Uni supporte 1’utilisation de la TMS en prévention et traitement de la
migraine. Aucune recommandation de ne peut étre faite pour aucun protocole de rTMS

dans le cadre de migraines par manque d’études satisfaisantes (115).

Aucune recommandation ne peut étre faite dans le cadre de douleurs viscérales tant
que de nouvelles études plus importantes controlées par placebo n’auront

pas été réalisées (115).

b) Troubles moteurs.

Stimulation du cortex dans la maladie de Parkinson.

Niveau B de recommandation est fait pour la stimulation de la représentation de la
main de M1 par rTMS basse ou haute fréquence pour la maladie de Parkinson. De méme
un niveau B est donné a la stimulation a haute fréquence de plusieurs site de M1 a haute
fréquence. Au vu des études cet effet serait modeste, se pose la question de la pertinence
clinique en tant que traitement. Cette option thérapeutique doit donc encore étre améliorée.
Un niveau B de la stimulation a haute fréquence de 1’aire motrice supplémentaire pour un
effet antiparkinsonien. Un niveau C de recommandation est accordé a la rTMS haute
fréquence du DLPFC gauche pour le traitement de symptomes dépressifs associés a la
maladie de Parkinson. Aucune recommandation ne peut étre faite pour le controle des
dyskinésies (pas de résultats réplicables, pas de larges études avec controle utilisant les
mémes cibles et les mémes parameétres de stimulation). La recherche du protocole le plus

efficace est encore en cours (115).
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Stimulation basse fréquence du cortex moteur ou prémoteur pour la

dystonie.

Aucune recommandation ne peut étre faite pour 1’utilisation de la rTMS basse
fréquence du DPMC (cortex prémoteur dorsal) pour la dystonie, méme focale. Le cortex
somato-sensoriel primaire a également été proposé, mais aucune recommandation ne peut

étre faite du fait du manque d’études (115).

Stimulation cérébelleuse lors de tremblements essentiels

Niveau C pour Iutilisation de la rTMS basse fréquence du cervelet lors de

tremblements essentiels (115).

Stimulation de la région motrice supplémentaire dans le

syndrome de Tourette

Aucune recommandation ne peut étre faite pour la stimulation basse fréquence de la

SMA (aire motrice supplémentaire) pour cette indication (115).
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c) AVC.

L’utilisation de la rTMS comme thérapeutique ou comme stratégie de récupération
neurologique pour récupération d’'un AVC date des années 2000. La stimulation corticale
dans le cadre des accidents vasculaires cérébraux vise soit a corriger la plasticité cérébrale
inadaptée induite par 1’accident cérébrovasculaire, soit a améliorer la plasticité cérébrale
adaptative au cours de la rééducation. Cet objectif peut étre atteint en modifiant localement
l'excitabilité corticale ou en modifiant la connectivité dans les réseaux neuronaux. La
valeur thérapeutique potentielle et les mécanismes d'action de la stimulation sont
dépendants de la taille et de la localisation de la lésion, ainsi que du temps écoulé entre le
début de I'AVC et le traitement. Les recommandations peuvent donc dépendre si la rTMS a
été appliquée ou non pendant la période de récupération aigué, post-aigué (subaigué) ou
chronique. La phase aigué est généralement définie comme étant la période entre la
premiere et la troisieme semaine apres un accident vasculaire cérébral. Le stade post-aigu
(subaigu) est défini comme la période de temps qui suit immédiatement la sortie de 1'unité
de soins de courte durée jusqu'a la phase chronique, qui commence généralement six mois
apres le début de I'AVC. Le stade chronique est caractérisé par un ralentissement marqué

du taux de récupération fonctionnelle naturel (115).

Trois types de troubles post-AVC semblent bénéficier le plus des techniques de
stimulation corticale: déficit moteur, aphasie, et 1’héminégligence (négligence spatiale
unilatérale). Les essais thérapeutiques dans ces trois conditions visaient généralement a
augmenter directement l'excitabilit¢é de 1'hémispheére ipsilésionnel ou a diminuer
I'excitabilité de 1'hémisphere contralésionnel, ce qui entrainait une réduction de son

influence inhibitrice sur I'hémisphere 1ésé (115).

L’utilisation de la rTMS basse fréquence pour réduire I’hyperactivité de
I’hémisphere contralésionnel doit étre appréhendée avec précaution, en effet cette
hyperactivité pourrait étre adaptative et promouvoir la récupération d’AVC (127-129). Les
effets prolongés de la rTMS dans le réhabilitation d’AVC au long terme doivent également
étre évalués (au niveau clinique et quotidien). Ainsi, malgré la pertinence conceptuelle et

’efficacité possible ou probable de la rTMS dans les accidents vasculaires cérébraux, des
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stratégies pour 1’utilisation de la rTMS dans la pratique quotidienne ne peuvent pas encore

étre proposées (115).

Il convient de noter que 1'application d'une stimulation augmentant 1'excitabilité sur
le site de la blessure dans la phase aigué de I'AVC souleve des problemes de sécurité,
notamment le risque de convulsions. Cette préoccupation en matiere de sécurité a
également été évoquée chez les patients victimes d'un AVC chronique (130). Le risque
pourrait étre le méme pour la stimulation contralésionnelle, car elle entraine une
augmentation indirecte (via les interactions interhémisphériques) de l'excitabilité dans
I'hémisphere 1ésé. Toutefois, il n’y a pas de preuves mettant en évidence des problémes de
sécurité (y compris le déclenchement des crises convulsives) pour la stimulation

contralésionnelle ou ipsilésionnelle chez les patients avec un antécédent d’AVC (115).

AVC moteur

Un niveau B de recommandation est attribué a la rTMS basse fréquence du cortex
moteur contralésionnel dans la phase chronique du rétablissement d’un AVC. La rTMS a
haute fréquence ipsilésionnelle présente une niveau B de recommandation dans la phase
aigué ou post-aigué de rétablissement. Les études n’ont pas montré laquelle de ces deux

options thérapeutiques est la plus efficace (115).

Aphasie

Efficacité possible (niveau C) de la rTMS basse fréquence sur le IFG (gyrus frontal
inférieur) droit chez des patients avec différents types d’aphasies non sélectionnées dans la
phase post-aigué. Il semble plus approprié de considérer la rTMS avec des formes

spécifiques d’aphasie (115).

Aucune recommandation est faite pour la rTMS basse fréquence pour le gyrus
frontal inférieur droit (contralésionnel) chez des patients avec des aphasies non fluentes de

Broca. Aucune recommandation ne peut étre faite pour les protocoles de iTBS ou de rTMS
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a haute fréquence ciblant des cibles corticales en ipsilésionnel chez des patients avec une

aphasie non fluente de Broca (115).

Aucune recommandation pour la rTMS basse fréquence du gyrus temporal

supérieur pour I’aphasie fluente de Wernicke (115).

Héminégligence ou négligence hémispatiale.

Aucune recommandation ne peut étre faite pour I’utilisation de paradigmes
conventionnels de rTMS (haute ou basse fréquence) pour le traitement d’héminégligence

visuelle consécutive a un AVC (115).

Un niveau C de recommandation peut étre fait pour la ¢cTBS du cortex pariétal
postérieur de I’hémispheére gauche contralésionnel dans le traitement d’héminégligence

post AVC au stade post-aigu (115).

d) Sclérose latérale amyotrophique.

La rTMS pourrait réduire 1’excitabilité du cortex moteur et, par conséquent, il serait
possible d’antagoniser l'excitotoxicité d'une transmission accrue du glutamate dans le
systeme corticospinal moteur. Il a de plus été démontré que la rTMS module les niveaux
plasmatiques du facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF), puissant facteur de
survie des motoneurones, chez I'homme (131-133). Un effet neuroprotecteur de la rTMS
est également suggéré par une étude expérimentale qui démontre dans un modéle
d'ischémie cérébrale transitoire chez les gerbilles que la rTMS haute fréquence administrée
2 a 5 jours avant que 'occlusion de I'artére carotide commune ait un effet protecteur contre
la mort neuronale retardée des neurones de I'hippocampe (134). Toutefois aucune
recommandation ne peut étre faite pour la rTMS dans le cadre de la SLA. d’autres études

sont nécessaires (115).
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e) Sclérose multiple

Aucune recommandation n’est possible pour cette indication, par absence d’études

controlés reproductibles (115).

f) Epilepsie.

Environ 20 % des patients atteints d’épilepsie généralisée primaire et jusqu’a 60 %
des patients atteints d’épilepsie focale ne répondent pas correctement aux médicaments
antiépileptiques et développent une épilepsie résistante aux médicaments (135). Etant
donné que la rTMS module I’excitabilité corticale, qui est prépondérante dans la survenue
de convulsions, le potentiel thérapeutique de cette technique a rapidement suscité son

application dans le domaine de 1’épilepsie (115).

La rTMS pour I’épilepsie n’a pu dégager qu’un niveau C de recommandation (du
moins pour la rTMS basse fréquence des foyers épilepsie). Aucune autre recommandation

ne peut étre faite (115).

La classification thérapeutique et clinique de I’épilepsie pourrait avoir une
influence sur les effets de la rTMS. Les effets thérapeutiques les plus importants ont été
rapportés pour l'épilepsie FCD (dysplasie corticale focale) et néocorticale, ceci est dii a la
localisation superficielle des foyers épileptiques sur la convexité hémisphérique (foyers
fronto-centraux), donc aisément accessibles a la rTMS (136). Cependant dans la plupart
des études le type d’épilepsie n’a pas été pris en compte, ce qui limite la valeur des études

(115).

La sévérité de l1'épilepsie pharmaco-résistante associée a la polythérapie
antiépileptique est un autre facteur de confusion potentiel qui interfere probablement avec
les changements moléculaires et synaptiques subtils qui sous-tendent la réponse a la rTMS
(137). Malheureusement, le positionnement rTMS en tant que technique «palliative» de
deuxieme intention, comme alternative a la chirurgie pour 1’épilepsie partielle inopérable,

rend inévitable le recrutement de cas réfractaires pour les essais de rTMS (115).
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Les fréquences de stimulations utilisées pour entrainer une réduction de survenue
des crises varie de 0,3 a 1 Hz(138-145). L’utilisation de fréquences au-dela de 1 Hz n’est

pas recommandée, a cause de 1’augmentation du risque d’induction d’une crise (1,85).

Des études ont montré que I’utilisation de la rTMS chez des patients atteints
d’épilepsie est stire. Bae et al. 2007 (146) rapporte 1’absence d’effets indésirables dans
83 % des cas. Pour les 17 % restants, 1’effet indésirable le plus fréquent était des maux de
tétes transitoires répondant aux analgésiques simples. Le deuxiéme effet indésirable
retrouvé le plus souvent est un sentiment d’inconfort (ou de faiblesse). L’effet indésirable
le plus redouté est la survenue d’une crise d’épilepsie. Sa survenue est rare (risque brut de

1,4 %) (146).

g) Troubles de la conscience.

Une nouvelle application clinique de la rTMS s’intéresse aux troubles chroniques
de la conscience, terme couramment utilisé dans la littérature pour indiquer un état
végétatif (VS) ou un état de conscience minimale. Il n’y a cependant aucune preuve d’un
effet thérapeutique de la rTMS pour un état végétatif, du moins avec les bobines
conventionnelles et les parametres de sécurité actuels. Aucun niveau de recommandation

ne peut étre fait pour cette indication (115).

h) Maladie d’Alzheimer.

Aucune recommandation ne peut étre faite pour cette indication par manque
d’études controlées par placebo (avec des protocoles de stimulation et méthode

d’évaluation semblables) rapportées par des groupes indépendants (115).
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i) Acouphenes.

Les acoupheénes sont généralement la conséquence d’une lésion ou d’une maladie
cochléaire aigué ou chronique et ses corrélats neuronaux refletent les modifications
centrales induites par la désafférentation auditive (plasticité neuronale avec
hypersynchronie ou hyperactivité des zones auditives et non auditives corticales et sous
corticales) (147,148). L’hypothese de la désafférentation des acouphénes est corroborée par
plusieurs études expérimentales chez 1’animal (149,150) et par I’imagerie fonctionnelle du
cerveau humain (151). Ce dysfonctionnement du systéme nerveux central est la cible de la
neuromodulation en utilisant la rTMS ou une stimulation corticale chronique avec des
électrodes implantées chirurgicalement. La plupart des études utilisent la rTMS basse
fréquence appliquée unilatéralement aux zones corticales temporales ou temporo-pariétales

avec pour objectif inhiber un supposé cortex auditif hyperactif latéralisé (115).

La rTMS basse fréquence appliquée au cortex auditif est créditée d’un niveau B de
recommandation en séances répétées. De nombreuses incertitudes demeurent quant a la
pertinence actuelle de la rTMS pour traiter les acouphenes (surtout a long terme). La
diminution des acouphenes est le plus souvent incomplete apres la rTMS avec des
variations importantes d’un individu a I’autre (il est rare d’avoir une disparition compléte
des acoupheénes) (152,153). Pour plusieurs études cet effet dépend de la dose (154,155).
Des études semblent mettre en évidence des facteurs prédictifs de la réussite de la rTMS :
acouphene de courte durée (moins de 2 ans) (156,157), une audition normale (158).

Cependant ceci n’a pas été confirmé lors d’analyse d’échantillons plus volumineux(159).

De plus en plus de données suggerent que 1’efficacité de la rTMS comme traitement
des acoupheénes peut étre améliorée en stimulant les zones du cortex frontal ou préfrontal

en plus de la TPC (cortex temporo-pariétal) (160-165).
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j) Psychiatrie.

Dépression.

La dépression est un trouble mental courant, dont la prévalence annuelle est
estimée entre 5 et 15 %. Tous les patients ne sont pas répondeurs aux traitements
pharmacologiques classiques (166,167). Au moins 10 % des patients atteints de dépression
majeure chronique sont non répondants a plusieurs traitements pharmacologiques (168). La
r'TMS semble le plus efficace lorsque elle est appliquée au stade aigué chez des individus
relativement jeunes (moins de 65 ans), présentant un niveau limité de résistance au
traitement ou avec une réponse partielle au traitement (169). La rTMS est une option
thérapeutique pour «the American Psychiatric Association » (APA), «the Canadian
Network for Mood and Anxiety Treatments » (CANMAT), et « the World Federation of
Societies of Biological Psychiatry » (WFSBP). La FDA a validé «la rTMS comme
indication dans le traitement des épisodes dépressifs majeurs résistant a au moins un

médicament antidépresseur » en octobre 2008 (115).

Les dépressions unipolaires et bipolaires représentent deux entités bien distinctes au
vue de leur mécanismes physiopathologiques et de leur prise en charge. Dans la majorité
des études évaluant I’effet de la rTMS sur la dépression ces deux entités sont mélangées

sans différences (115).

Deux principales voies de recherches, basées sur I’asymétrie frontale d’activité
corticale dans la dépression ont été développées. Tout d’abord la stimulation basse
fréquence sur le DLPFC droit (semblerait il hyperactif dans la dépression). La stimulation
haute fréquence sur le DLPFC gauche (semblerait-il hypoactif dans la dépression). Mais
également la combinaison des deux approches (170-172). Actuellement il semblerait que

la stimulation a haute fréquence sur plusieurs séances soit la plus utilisée (115).

Il a été prouvé que I’efficacité thérapeutique était significativement plus importante
lorsque plus de 10 séances et plus de 1000 impulsions par séances sont réalisées (au moins

pour la stimulation haute fréquence du DLPFC gauche), que I’intensité était supérieure a
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100 % du seuil moteur de repos (173). Une méta-analyse a mis en évidence une
implication similaire des parameétres de stimulation de la rTMS basse fréquence sur le
DLPFC droit, montrant des taux de réponse plus élevés lorsque plus de 1200 impulsions

étaient délivrées par séance (174).

Un niveau de recommandation A est associé a la rTMS basse fréquence et haute
fréquence des DLPFC respectivement droit et gauche. Ceci s’applique aussi au traitement
d’épisodes de dépression unipolaire d’intensité modérée non répondant a au moins une
classe d’antidépresseur. Un niveau B de recommandation est associé a une efficacité
additive de la rTMS quand elle est associée aux antidépresseurs. Un effet de
potentialisation de la TMS sur les antidépresseurs est associé a un niveau C de
recommandation. Possiblement pas de différence entre la stimulation du DLPFC droit ou

gauche et pas d’intérét de la stimulation bilatérale (115).

Troubles anxieux.

Les troubles anxieux (par exemple le trouble de stress post-traumatique (PTSD), les
troubles de panique (PaD)) sont souvent pris en charge par des antidépresseurs ou par
psychothérapie (comprend les thérapies comportementales et cognitives qui ont montré
leur efficacité). Ces traitements ne sont pas suffisants pour controler les symptomes chez

certains patients (115).

Le trouble de stress post-traumatique présente un niveau C de recommandation

pour ’utilisation de la rTMS haute fréquence appliquée sur le DLPFC droit (115).

Le niveau de preuve des études est insuffisant pour proposer des recommandations

pour les troubles de panique et d'anxiété généralisée (115)
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Troubles compulsifs obsessionnels.

Aucune recommandation ne peut étre faite pour aucun protocole de rTMS en
traitement de troubles compulsifs obsessionnels, les critéres d’inclusion et les parametres
de stimulation sont trop hétérogénes, ainsi qu’au vu du faible nombre de patients inclus

(115).

Schizophrénie.

Hallucinations auditives

Les zones cérébrales impliquées dans la perception de la parole pendant des
hallucinations auditives (cortex auditif primaire et les aires associées du langage dans
I’hémisphere gauche) montrent une hyperactivité pathologique, comme montré par neuro-

imagerie (175,176).

Un niveau A de recommandation est associé a la stimulation basse fréquence par
rTMS du TPC (cortex temporo-pariétal) gauche pour traiter les hallucinations auditives.
Au regard de la pratique clinique, la rTMS basse fréquence du TPC gauche peut étre
proposée comme thérapie d’adjonction aux traitements pharmacologiques fonctionnels
pour des phénomenes hallucinatoires persistants. Ce traitement s’applique particuliérement
aux droitiers stabilisés qui continuent d’avoir des hallucinations. A noter également que
I’effet de la rTMS basse fréquence peut étre inférieure a 1 mois, malgré le fait qu’au moins
10 séances par semaine sont généralement réalisées (177). Lorsque la rechute survient
apres le traitement réussi de la rTMS, une nouvelle série de séances de rTMS peut étre
indiquée. Aucune recommandation ne peut étre faite en ce qui concerne la maintenance

possible pour éviter les rechutes, les données publiées sont tres rares a ce sujet (115).
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Symptémes négatifs

Il a été proposé que les symptomes cliniques peuvent étres améliorés en restaurant
ou du moins en diminuant 1’activité du cortex frontal par rTMS haute fréquence sur le
DLPFC. Cette stimulation pourrait améliorer les symptémes avec une augmentation de
libération de dopamine dans le striatum ventral (178). Un niveau B de recommandation
entoure la rTMS haute fréquence du DLPFC gauche. L'efficacité de la rTMS peut étre die
a un effet sur la composante dépressive de ces symptomes, car la rTMS haute fréquence de
la DLPFC gauche est capable de produire des effets antidépresseurs dans différentes
conditions. Enfin, la durée de I'effet était rarement décrite et aucune étude n'avait évalué les
effets a long terme de la rTMS ou du traitement d'entretien. Aucune autre recommandation

ne peut étre faite pour les autres protocoles de stimulation (115).

k) Abus de substances, addictions.

Il est difficile de prendre en charge ces troubles, il existe un fort taux de rechute,
méme en suivant un traitement de détoxification, pharmacologique et psychologique
(179,180). L’utilisation de la rTMS en traitement de la toxicomanie et de 1’état de manque
repose sur la stimulation du DLPFC, qui joue un r6le majeur dans les mécanismes de
controle inhibiteurs et les mécanismes de récompense descendants. Le DLPFC est

dysfonctionnel dans ces troubles (181,182).

Un niveau C de recommandation peut étre établi pour 1’efficacité de la rTMS haute

fréquence sur le DLPFC gauche pour réduire la consommation de cigarettes (115).

Pour I’alcool et le désir insatiable de nourriture aucune recommandation ne peut

étre faite par manque de données (115).
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) Trouble de la conversion motrice

La gestion des symptomes neurologiques fonctionnels est difficile dans la pratique
clinique, des résultats encourageants ont été observés grace a la rTMS. Cependant, des
données controlées sont nécessaires avant d’envisager ’utilisation de la rTMS dans ce
domaine. Il reste a démontrer que la rTMS peut avoir un impact réel sur les mécanismes
neuronaux de ce trouble et un bénéfice thérapeutique a long terme, en plus d'induire un
effet placebo non spécifique et des modifications immédiates liées au mouvement produit

dans un membre parétique (115).

m) résumé des niveaux de recommandation

Figure 29 : Résumé des recommandations concernant l'efficacité de la
rTMS (115)



81

n) Indications potentielles proposées par Herrero
Babiloni et al. 2018 (119)

TMS et apnée obstructive du sommeil.

L’apnée obstructive du sommeil (SAOS) est un trouble respiratoire du sommeil
défini selon 1’American Academy of Sleep Medicine comme une géne a la ventilation
normale pendant le sommeil. La prévalence du SAOS varie entre 7,0% et 49,7% chez les

hommes et entre 3,0% et 23,4% chez les femmes (183,184).

La TMS a permis d’apprendre sur la physiopathologie du SAOS, mettant en
évidence des irrégularités dans 1'excitabilité corticale : principalement une augmentation du
SMR et de la CSP (période de silence cortical: une pause dans l'activité EMG lors d’un
mouvement produite par la TMS ; bien que la premiere partie de la période de silence soit
diie en partie a la réfractarité de la moelle épiniére, la derniére partie est entiérement diie a
l'inhibition corticale qui est semble-t-il médiée par les récepteurs GABA-B). Une
diminution de la plasticité neuronale et des altérations du systéme cholinergique :SAI
réduite (inhibition afférente de courte latence) ont également été observées. L.a SAI mesure
I'activité cholinergique centrale ainsi que l'excitabilité et I'intégrité du systeme

sensorimoteur (119).

A été émis I’hypothese que la TMS pourrait étre utilisée comme technique de
stimulation des muscles dilatateurs des voies respiratoires supérieures (muscles sous-
mentaux) chez les patients atteints de SAOS afin d’améliorer le flux inspiratoire maximal
pendant le sommeil sans réveiller le patient (185). Lors de cette étude cing a dix
impulsions de TMS uniques et non consécutives ont été appliquées a la fin de 1'expiration
et au début de l'inspiration chez 14 patients présentant un SAOS modéré a grave.
Différentes intensités ont été utilisées allant du seuil moteur sous-mental a la plus faible
intensité associée systématiquement a I’éveil. La stimulation cible la zone antéro-latérale
du cortex moteur primaire non dominant (0—6 cm antérieur et 6-10 cm latéral par rapport
au sommet) au cours du mouvement oculaire non rapide (stade 2 du sommeil) et des cycles

respiratoires isolés. L’étude rapporte que la stimulation augmente le débit inspiratoire
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maximal et le volume inspiratoire des cycles respiratoires a débit limité. Ils ont conclu que
la TMS permet aux muscles sous-mentaux d'étre recrutés pendant le sommeil, augmentant
les inspirations sans éveiller les sujets atteints de SAOS. Ces résultats ont également été
confirmés dans une étude menée par le méme groupe d'investigateurs pour des cycles
respiratoires consécutifs utilisant le méme protocole de stimulation, confirmant la
pertinence de la TMS appliquée sur la représentation corticale des muscles sous-mentaux

en tant qu'option de traitement alternatif potentiel pour SAOS (186).

Le méme groupe a également exploré l'utilisation de paradigmes de rTMS pour le
recrutement de muscles sous-mentaux chez les patients atteints de SAOS, afin d'obtenir des
résultats plus durables. Trois paradigmes de stimulation ont été appliqués : 5 Hz pendant
0,8 seconde; 25 Hz pendant 0,2 seconde; et 25 Hz pendant 0,4 seconde sur la méme région
corticale que celle décrite dans leurs études antérieures. Les résultats n'ont montré aucune
différence entre les mesures de référence et les mesures post-rTMS, ce qui suggere que ces
protocoles de rTMS ne fournissent aucune amélioration du débit d'air des respirations a

débit limité (187).

En conclusion bien qu'un protocole de TMS soit apparu comme une alternative
thérapeutique possible pour certains patients atteints de SAOS, les premiéres études sur la
rTMS ont montré des données contradictoires. Des recherches supplémentaires sont

nécessaires pour évaluer I'efficacité de la TMS dans le cadre de SAOS (119).

TMS et bruxisme nocturne

Classiquement la prise en charge du bruxisme nocturne repose sur l'utilisation de
gouttieres. Le mécanisme d'action exact n'est pas bien compris, mais il semble que leur
utilisation est efficace pour gérer les conséquences du bruxisme nocturne (188). Une autre
approche repose sur l'utilisation de la pharmacothérapie (clonazépam et la clonidine) (189—
192). La toxine botulique injectée par voie intramusculaire est un autre médicament qui a
gagné en popularité ces derniéres années, les études font toutefois état de résultats mitigés
(188). Parmi les autres médicaments qui ont été utilisés avec moins de succes figurent le
propranolol, l'amitriptyline, le pramipexole, la bromocriptine, la gabapentine, le

tryptophane et la lévodopa (188,193).



83

L’utilisation de la TMS pour cette indication est limitée. Seules 3 études connues

des auteurs I’ont étudié : deux en tant qu’outil d’exploration et un pour le traiter (119).

Des impulsions uniques de TMS et par paires ont été réalisées afin d’étudier
I'excitabilité du cortex moteur a 1'éveil chez les participants présentant un bruxisme
nocturne dans 2 études (194,195). Les PEM dans les muscles masséters et le cycle de
récupération du réflexe inhibiteur du masséter (MIR), qui est composé des périodes
silencieuses précoces (SP1) et des périodes silencieuses tardives (SP2), ont été analysés et
compareés aux témoins dans les deux études. Aucune différence dans les PEM et les SP n'a
pu étre mise en évidence en ce qui concerne les groupes avec la TMS a impulsion unique.
En revanche, avec le TMS a double impulsion, la récupération de SP2 était plus faible chez
les patients atteints de bruxisme nocturne dans les 2 études, ce qui suggere une excitabilité

corticale accrue.

Dans une étude pilote (196), 12 sujets souffrants de bruxisme nocturne ont suivi un
protocole de rTMS (1 séance par jour, pendant 5 jours consécutifs soit 5 séances de 20 min
a une fréquence de 1 Hz et 80 % de !’intensité du seuil moteur actif sur la représentation
des deux masséters du cortex somatosensoriel, les sujets sont éveillés et au repos).
L’activité des masséters (enregistré par EMG) ainsi que les douleurs engendrées par
I’activité musculaire (mesuré par échelle d’évaluation numérique) ont été évaluées au
début, pendant et 5 jours apres le traitement. Les résultats ont montré une diminution
significative de ’activité des masséters et de la douleur au cours du traitement et lors du
suivi. Ceci suggere que 5 séances de rTMS a 1 Hz pourraient étre une option pour traiter le
bruxisme nocturne. Cette étude présente cependant un faible niveau de preuve (absence de

groupe controle, conception ouverte) (119).

L’utilisation de la TMS dans le cadre de bruxisme nocturne semble altérer
I’excitabilité corticale, il y a cependant trop peu d’études pour lui donner une place dans la

prise en charge (119).
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VIII. Efficacité de la ¥TMS dans le cadre

des douleurs oro-faciales chroniques

Une revue systématique de Herrero Babiloni et al. 2018 (197) a étudié 'efficacité
de la TMS et de la tDCS (stimulation transcranienne a courant direct) dans la réduction de
l'intensité de la douleur clinique dans les douleurs oro-faciales (OFP) chroniques. Le terme
de douleur oro-faciale chronique englobe différents troubles douloureux non rémittents
situés au niveau de la face et/ou dans la bouche (198). Ces douleurs ont une prévalence de
22% aux USA (soit 39 millions) (199). Lorsque les douleurs persistent plus de 6 mois, on
parle de douleurs chroniques. Ces derniéres sont souvent associées a une détresse
physiologique, invalidité, et diminution de la qualité de vie (200,201). Les traitements ne
sont pas toujours efficaces, certaines douleurs sont réfractaires aux traitements

conventionnels (197).

Figure 30: Dispositif de stimulation électrique transcrdnienne par courant direct
(233).

Le nerf trijumeau posséde un certain nombre de structures distinctes et de
spécialisations associées qui ne sont pas retrouvées dans les nerfs spinaux. Avec
notamment l'innervation de tous les sens spaciaux, un pourcentage plus élevé de fibres C
que de fibres A- § dans certains tissus (la pulpe dentaire), une coalescence élevée entre les
racines sensorielles et motrices (202-204). Les différences anatomiques et fonctionnelles
du nerf trijumeau rendent les troubles OFP moins comparables aux autres troubles des

nerfs spinaux (197).
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La rTMS a été utilisée davantage dans les douleurs neuropathiques, les états
pathologiques présentant des caractéristiques neuropathiques et non clairement définies, les
douleurs faciales atypiques. Seulement quatre études sur la rTMS ont été spécifiquement
congues pour les OFP (205-208). Toutes les études tDCS ont été exclusivement concues
pour les troubles OFP, explorant le role du tDCS dans le traitement de neuropathie du
trijumeau ou TMD (troubles temporo-mandibulaires). Les 11 études de TMS regroupent

162 patients, les 3 de tDCS regroupent 66 patients (197).
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a) Caractéristiques des études

Tableau 5: Caractéristiques des études évaluées dans la revue systématique

Etude Pays

Design  OFP

Critére d’inclusion

Critére d’exclusion

Etudes utilisant la TMS
Andre-Obadia et France

al. 2018 (209)

Ayache et al. France
2016 (210)
Borckardt et al. USA

2009 (211)

Fricova et al.

2013 (205) Tcheque

Hosomi et al.

2013 (212)

Japon

Khedr et al. 2005Egypte
(213)

Crossover Neuropathie du trijumeau

Crossover Neuropathie du trijumeau aprés une
chirurgie, douleur faciale atypique

aprés une chirurgie dentaire

Crossover Neuropathie du trijumeau, douleur

faciale atypique

République Paralléle Neuropathie du trijumeau aprés une

chirurgie dentaire ou neuronale,

douleur faciale atypique

Crossover Douleur neuropathique du trijumeau

Paralléle Neuropathie du trijumeau

Douleur neuropathique pharmaco-résistante depuis au moins 1 an,

avec une médication stable pendant le mois précédant.
Douleur neuropathique unilatérale réfractaire chronique,

médication stable

Douleur neuropathique chronique depuis au moins 1 an

Patients de 18 a 65 ans avec des douleurs faciales pharmaco-

résistantes depuis au moins 6 mois et une médication stable

Patients d’au moins 20 ans avec des douleurs neuropathiques

(critére IASP) depuis au moins 6 mois, médication stable

Diagnostic de neuropathie du trijumeau avec le critére IASP

Epilepsie, addiction, migraine, matériel ferromagnétique

intracranien ou stimulateur implanté (intracérébral ou non)

Pas de contre indication a la stimulation magnétique, incluant

’absence d’antécédent d’épilepsie et les implants ferromagnétiques

Antécédents familiaux d’épilepsie, épilepsie, matériel implanté,
antécédents de tumeurs ou d’anormalités du cerveau, métal
implanté dans la téte le cou ou la poitrine, médicaments diminuant

le seuil épileptogéne

Lésions cérébrales importantes, pathologies importantes, épilepsie,

implants métalliques dans le corps

Incapacité a remplir le questionnaire, démence, aphasie, pathologie
psychiatrique majeure, idées suicidaires, grossesse, contre

indications a la TMS

Matériel métallique intracranien, pacemaker ou autre matériel,

ischémie du myocarde extensive et épilepsie



Kohutova et al.

2017 (206) Tchéque

Lefaucheur et al. France

2001 (214)

Lefaucheur et al. France

2004 (215)

Lindholm et al. Finlande
2015 (207)
Umezakietal. USA

2016 (208)

Etudes utilisant la tDCS
Donnell etal. USA

2015 (216)

Hagenacker et

al.2014 (217)

Oliveira et al.  Brésil

2015 (218)

République Paralléle Douleur oro-faciale chronique

Crossover Neuropathie du trijumeau apreés

chirurgie

Crossover Lésion du nerf trijumeau (échec de la

chirurgie)

Crossover Douleur neuropathique du trijumeau,

douleur faciale atypique, BMS

Parallele BMS

Paralléle Troubles temporo-mandibulaires

Allemagne Crossover Neuropathie du trijumeau

Parallele Troubles temporo-mandibulaires
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Patients agés de 18 a 65 ans avec des douleurs faciales pharmaco- Lésions cérébrales importantes, pathologies importantes, épilepsie,

résistantes depuis au moins 6 mois avec une médication stable implants métalliques dans le corps

Douleur neuropathique pharmaco-résistante unilatérale chronique Antécédent d’épilepsie

Douleur neuropathique pharmaco-résistante unilatérale chronique Antécédent d’épilepsie

Douleur neuropathique quotidienne chronique (ICDH 2013), avec Antécédent d’épilepsie, pacemaker, AVC majeur, autres contre

4/10 d’intensité douloureuse, médication stable indications a la TMS

Sensation quotidienne de briilure bilatérale profonde de la Inflammation ou maladie auto-immune évidente, état psychiatrique

muqueuse orale depuis au moins 4-6 mois, d’intensité primaire actuel, antécédent d’abus de substance, antécédent
constante/croissante pendant la journée, pas de détérioration mais d’épilepsie, chirurgie cérébrale, hypertension intracranienne,
amélioration possible en mangeant/buvant, pas d’interférence avec pacemaker ou autre implant métallique, changement de médication

le sommeil et aspect normal, médication stable 4 semaines avant ou pendant 1’essai thérapeutique

Patients agés de 18 a 65 ans avec des TMD chroniques quotidiens Douleur non principalement diie a la TMS myofasciale, antécédent
(RDC), non contr6lé avec un traitement conventionnel depuis 1  de troubles neurologiques (épilepsie, dépression majeure, AVC,
an, intensité de la douleur 3/10 deux semaines avant 1’étude et neuropathie ou douleur neuropathique)

médication stable

Neuropathie du trijumeau classique avec ou sans douleur Autres troubles douloureux et autres troubles du systéme nerveux
persistante concomitante (ICDH) les 6 mois précédants avec une

médication stable

Patients avec des douleurs myofasciales ou avec une limitation de Thérapie physique dans le mois passé, rhumatisme ou maladie
I’ouverture buccale (RDC), une intensité de la douleur de 4/10 cardiovasculaire, implant métallique dans le cerveau ou le crane

durant les 6 derniers mois

ICDH : classification internationale des céphalées ; IASP : Association Internationale pour I’Etude de la Douleur ; RDC : critére diagnostic de recherche.



88

b) Parameétres et résultats principaux

Tableau 6: Méthodologie et résultats principaux des études incluses dans la revue systématique utilisant la TMS

Etude Taille Age année Femme Intensité de la  Type Zone cible Fréquence, Impulsion/ Effets Résultats principaux
échantillon (moyennete douleur 0-10 intensité  séance, Nombre indésirables
cart type) (moyenne + de séances
écart type)
Andre-Obadia et 12 Non 9 (75%) 7,05 +0,54 'TMS Représentation de M1 de la 20 Hz, 1600/séance, Non Réduction significative de la douleur lors de la
al. 2018 (209) disponible la main ou la face 90 % SMR 1 séance disponible représentation de M1 de la main mais lors de la
stimulation de la représentation de la face
Ayache et al. 16 50,6 +11,3 11(69%) Non disponible " rTMS Représentation de M1 dela 10 Hz, 3000/séance,  Aucun Pas de réduction significative de la douleur
2016 (210) la main ou la face 90 % SMR 3 séances
Borckardtetal. 3 47,7 £13,1 2 (67%) Non disponible ® rTMS Cortex préfrontal gauche 10 Hz, 4000/séance, Non Réduction significative de la douleur lors du contrdle
2009(211) 100 %SMR 3 séances disponible de I’humeur, sommeil et niveaux d’activité
Fricova et al. 13 actif Non Non 5,6 actif 'TMS Représentation 20 Hz, 720/séance, Non Réduction significative de la douleur et des seuils
2013 (205) 10 placebo disponible ® disponible ® 5,7 placebo somatotopique de M1 dela 95 % SMR 5 séances disponible mécaniques a la fin du traitement maintenu 2 semaines
zone oro-faciale affectée
Hosomi et al. 6 Non Non Non disponible " rTMS Représentation de M1 de la 5 Hz, 500/séance, Non Réduction significative immédiate de la douleur
2013 (212) disponible ® disponible ® face 90 % SMR 10 séances disponible effets camulatifs non disponibles pour la face
Khedr et al. 2005 14 actif Non Non 7,9 actif 'TMS Représentation de M1 de la 20 Hz, 1000/séance, Aucun Réduction significative de la douleur immédiatement
(213) 14 placebo disponible * disponible ® 7,7% placebo main 80 % SMR 5 séances apres le traitement maintenu pendant 2 semaines aprés
Kohutova et al. 10 actif 55,5 +12,7 6 (60%) 59 +1,6 actif iTBS Représentation 50 Hz, 600/séance, Légers Réduction modeste significative de la douleur aprés le
2017 (206) 9 placebo 59,3 +14,9 6 (67%) 6,0 £1,2 factice somatotopique de M1 dela 90 % SMR 1 séance maux de  traitement mais pas 2 semaines apres
zone oro-faciale affectée téte
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Lefaucheur et al. 7 57,2 Non 5,9 actif @ 'TMS Représentation de M1 du 10 Hz, Non disponible, Aucun Réduction significative de la douleur apres le

2001 (214) disponible ® 6,0 factice masséter 80 % SMR 1 séance traitement maintenu 8 jours apres

Lefaucheur et al. 12 Non Non Non disponible ® rTMS Représentation de M1 de la 10 Hz, Non disponible, Aucun Réduction significative de la douleur apres le

2004 (215) disponible  disponible main 80 % SMR 1 séance traitement

Lindholm et al. 16 59,5+9,3 14 (88%) 5,4 actif* rTMS a) Représentation 10 Hz, 1000/séance,  Aucun Réduction significative de la douleur et diminution du
2015 (207) 5,4 factice ? controlatérale de S1/M1 de 90 % SMR 1 séance score BPI aprés simulation de S2/M2

la face si symptomes
unilatéraux et S1/M1 droit si
bilatéraux, b) S2/M2 c6té
droit

Umezakietal. 12 actif 63,4 +10,8 11(92%) 6,8 actif ? rTMS Cortex préfrontal gauche 10 Hz, 3000/séance, 10 Légers Réduction significative de la douleur immédiatement
2016 (208) 8 placebo 64,4+8,4 7 (88%) 7,2 factice ? 110 % SMR séance maux de  apreés le traitement, maintenu 60 jours apres le début du

téte traitement. Pas de réduction des scores psychosocial.

2 intensité de la douleur obtenu par estimation visuelle de graphiques ; ° : pour le sous groupe de la face



90

Tableau 7: Méthodologie et résultats principaux des études incluses dans la revue systématique utilisant la tDCS

Etude Taille de Age année femme Intensité de la Aire ciblée Intensité,nombre Durée Effets Résultats principaux
I’échantillon (moyenne douleur (moyenne de séances indésirables
+écart type) + écart type) (0-10)
Donnell et al. 12 actifs 34,8 +13,7 12 (100 %) 3,4 £1,5 2 anodes au niveau de M1 2mA, 20 min Légers maux de Amélioration significative de la douleur et de
2015 (216) 12 placebo 35,6 15,7 12 (100 %) 3,7 £1,4 (représentation de la face), 2 5 séances téte, picotements, 1’ouverture buccale, maintenu 4 semaines apres
cathodes antérieures (FC3+FC5) somnolence
Hagenacker et al 10 58,7 +6,0 5 (50%) 6,7 +1,3 Anode au niveau de M1, cathode 1 mA, 14 20 min Légeres Amélioration significative de la douleur, pas la
2014 (217) 7,2 £1,2 sous-orbitaire séances démangeaisons et fréquence. Cela a fonctionné pour les cas
picotements purement paroxystiques mais pas ceux avec des
douleurs persistantes.
Oliveira et al 16 actifs 23,8 +7,3 15(94%) 5,5+1,4 Anode au niveau de M1, cathode 2mA, 5 séances 20 min Aucun Les 2 groupes ont eu une amélioration
2015 (218) 16 placebo 25,5 16,3 14 (88%) 6,3 +1,2 sous-orbitaire significative méme si aucune différence n’a été

observée entre les 2 groupes

BPI : questionnaire concis sur la douleur, S2 cortex somato-sensoriel secondaire, M2 : cortex moteur secondaire
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c) Résumés des études

Andre-Obadia et al. 2018 (209)

L’ étude évalue I’éventuelle influence de la somatotopie sur 1’effet de la rTMS dans
un échantillon de patients présentant des douleurs neuropathiques. Cet essai randomisé en
simple aveugle controlé par placebo chez des patients atteints de douleurs neuropathiques
chroniques des membres supérieurs ou de la face compare la diminution de la douleur
lorsque la rTMS est réalisée au niveau de la zone corticale correspondant a la somatotopie
de la zone douloureuse (main ou face) ou en dehors de celle ci. 35 patients ont été inclus,
32 ont terminé le protocole :12 présentaient des douleurs neuropathiques pharmaco-
résistantes au niveau de la face et 20 au niveau des membres supérieurs. Trois séances de
rTMS sont réalisées pour chaque patient (2 actives et une factice). Chaque séance (active
ou factice) comprend 20 trains de 80 stimulations a une fréquence de 20 Hz et 90 %

d’intensité du seuil moteur avec un intervalle inter-train de 84 sec pour une durée 26 min.

Les résultats de cette étude ne sont pas en faveur d’un effet somatotopique du site
de stimulation sur la diminution de la douleur. Aucune association significative n’a été
mise en évidence entre le site cortical ciblé et le pourcentage de patients montrant une
diminution significative de la douleur. Des preuves indirectes d'une supériorité de la rTMS
sur la zone motrice de la main ont été obtenues. Le pourcentage de soulagement de la
douleur apres la rTMS lorsque la zone cible était la représentation de la main était
significativement plus élevé que celui apres la stimulation de la zone du visage. Seule la
rTMS ciblant la zone de la main différait du placebo en nombre de patients ayant eu une
amélioration. Cette étude est en faveur d’une plus grande efficacité de la stimulation de la

représentation de la main pour les douleurs faciales ainsi que des membres supérieurs.
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Figure 31 : Effets de la rTMS sur les scores NRS dans
les 3 conditions de stimulation. La stimulation de I’aire
de la face induit une légére diminution de la douleur
pour les membres supérieurs, mais la différence reste
non significative apres correction (*) *** p < 0,001 ;
**p < 0,01.

Figure 32 : Effets de la rTMS sur la
diminution de la douleur (en pourcent). A
noter que la diminution de la douleur
obtenue apres la stimulation de la zone
de la face ne difféere pas significativement
du placebo. ** p < 0,005

Figure 33: distribution du nombre de patients en

considérant le degré de l'effet antalgique et le type
de stimulation.
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Ayache et al. 2016 (210)

L’objectif est d’évaluer I’apport de la navigation en rTMS. L’effet d’une
stimulation factice sans navigation sur le cortex moteur M1 controlatéral au coté
douloureux au niveau du point de stimulation moteur de la main, la stimulation sans
navigation avec méme cible, la stimulation avec navigation de la zone de représentation
anatomique de la zone douloureuse ont été évaluées. 66 patients ont été inclus, avec
différentes douleurs neuropathiques (périphériques ou centrales). Les douleurs
concernaient la face (unilatérales ou franchement asymétriques) pour 16 patients. Pour 7
patients 1’origine des douleurs faciales étaient une chirurgie dentaire, névralgie du
trijumeau avec lésion nerveuse secondaire a un traitement chirurgical antérieur pour 9
patients. Chaque séance dure 15 min, 30 trains de 10 sec sont réalisés (soit 3000
pulsations,) avec un intervalle inter-trains de 20 sec a une fréquence de 10 Hz et une

intensité de 90 % du seuil moteur de repos.

Cette étude permet de confirmer qu’une séance unique de rTMS haute fréquence
délivrée au niveau de M1 produit un effet antalgique significatif statistiquement de courte
durée chez des patients ayant des douleurs neuropathiques chroniques comparé a une
stimulation factice. L’effet antalgique est obtenu lorsque la stimulation est guidée par
navigation ou lorsqu’on cible le point de stimulation moteur de la main. Cependant la
réduction de la douleur au 2 et 3°™ jour aprés la rTMS était similaire pour les deux
procédures. Seul la navigation produisait une antalgie significative pour la semaine entiére
suivant la séance. Ceci serait donc en faveur de la navigation. La non efficacité de la rTMS
sur les patients avec des douleurs faciales peut s’expliquer par un manque de puissance
statistique (échantillon trop petit) ou un biais dans le recrutement d’un nombre significatif
de patients de non répondeurs. Les résultats ont également montré que la rTMS est efficace

uniquement chez des patients répondeurs sélectionnés.
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Figure 34: Valeur moyenne des scores de douleur
(graphique du haut), et pourcentage de réduction des scores
douloureux (graphique du bas) enregistré pour la semaine
avant et la semaine apres chaque séance de stimulation
(factice, ciblage du hotspot et de la procédure de
navigation).

Figure 35: Valeur moyenne des scores de douleur
(graphique du haut), et pourcentage de réduction des scores
douloureux (graphique du bas) enregistré pour les jours 2 et
3 apres chaque séance de stimulation (factice, ciblage du
hotspot et de la procédure de navigation).
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Borckardt et al. 2009 (211)

L’étude évalue les effets de la rTMS sur la douleur, I'humeur, le fonctionnement et
les seuils de douleur chez quatre patients souffrant de douleurs neuropathiques chroniques.
Cet essai pilote a été réalisé suivant un design crossover en simple aveugle contr6lé par
placebo. Chaque participant a regu trois séances réelles et trois séances placebo de rTMS
au niveau du cortex préfrontal gauche a une fréquence de 10 Hz, une intensité de 100% du
seuil moteur au repos, 10 secondes allumées, 20 secondes éteintes pendant 20 minutes

(4000 impulsions) pour chacune des séances TMS.

L'analyse des séries chronologiques au niveau de chaque patient a montré que la
TMS active était associée a une diminution significative de la douleur quotidienne
moyenne chez 3 des 4 participants. Ces effets étaient indépendants des changements
d'humeur pour deux des participants. Au niveau du groupe, une diminution de 19% de la
douleur quotidienne en moyenne, de la douleur maximale et minimale a été observée tout
en controlant les changements d'humeur, de niveau d'activité et de sommeil. La TMS réelle
était associée a une réduction de 14% des scores NPS (échelle de douleur neuropathique),
une réduction de 43% des scores CES-D (centre étude épidémiologique-dépression) et une
réduction de 44% des scores BDI (inventaire de dépression de Beck). Celles-ci étaient
toutes plus importantes que les réductions associées a la TMS factice (4%, 10% et 19%,
respectivement). La TMS placebo était associée a une amélioration de 12% des scores de
fonctionnalité BPI (questionnaire concis sur la douleur), tandis que la TMS réelle n'était
associée qu'a une amélioration de 6%. Les effets de la TMS active étaient significativement
plus importants que la stimulation factice. La TMS active était associée a des
augmentations des seuils de douleur thermique et mécanique, contrairement a la
stimulation factice. La TMS factice n'a pas provoqué de changement significatif des seuils

thermiques ou mécaniques.
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Fricova et al. 2013 (205)

Pour cette étude 23 patients souffrant de douleurs oro-faciales chroniques
(névralgie du trijumeau, douleur oro-faciales atypiques, névralgie post-herpétique, douleur
d’origine dentaire) pharmaco-résistantes ont été inclus. 17 des 23 patients inclus présentent
une névralgie du trijumeau secondaire (dont 11 liées a une chirurgie dentaire, les 6 autres
ont une névralgie secondaire suite a une chirurgie ou neurochirurgie de la téte). Un groupe
a recu cing séances en continu pendant les jours ouvrables (jours 1-5). L'application
individuelle de rTMS comprenait un train de 20 impulsions répétées 36 fois (720
impulsions/séance) avec une fréquence de 20 Hz, un intervalle inter-train de 1,9 s, ciblant
la zone controlatérale du cortex moteur correspondant a la zone somatotopique de la région
douloureuse et en utilisant une intensité de 95% du seuil moteur a des intervalles de 2
semaines apres le traitement par rTMS (jour 21). Le second groupe a regu une stimulation

placebo. Dans tous les cas, 1'évaluateur était en aveugle du type de stimulation réalisée.

Cette étude a confirmé que la rTMS a une fréquence de 20 Hz est efficace dans le
traitement des douleurs oro-faciales chroniques. L'évaluation subjective des scores dEVA
intra et intergroupes, par rapport au groupe témoin, a montré des effets immédiats et
différés dans les mesures ultérieures. La stimulation active est plus efficace que la
stimulation factice. Dans tous les cas il y a la diminution de l'effet aprés la troisiéme
stimulation qui dure jusqu'a 14 jours. La stimulation pendant 5 jours a un effet antalgique

tres fort. Cet effet n'est stabilisé qu'apres 14 jours de stimulation a 20 Hz.
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Figure 36: De haut en bas effet clinique de la rTMS
(10 Hz, 20 Hz) sur la douleur (mesuré par une échelle
visuelle analogique), influence de la rTMS a 20Hz sur
le seuil thermique. rTMS A : rTMS active ; rTMS S :
rTMS simulée ; B : niveau de base pré rTMS de la
douleur ; 2W : niveau de douleur a deux semaines.



98

Hosomi et al. 2013 (212)

Cette étude multicentrique, randomisée, en double aveugle, contrdlée par placebo
en crossover inclut des patients présentant des douleurs neuropathiques depuis au moins 6
mois résistantes aux traitements. La rTMS est appliquée pendant 10 jours consécutifs (hors
week-end), avec une période de suivi d’au moins 17 jours. La bobine est positionnée au
niveau de M1 correspondant a la région douloureuse (visage, main ou pied). Une séance de
rTMS était paramétrée avec 10 trains a 90% d'intensité du seuil moteur au repos (un train

comprend 50 impulsions a 5 Hz; intervalle inter-train de 50 s).

A court terme, la rTMS active a montré plus de réductions sur I'EVA que la
stimulation factice. La diminution moyenne sur 'EVA avec 10 séances de rTMS réelle et
simulée étaient de 6,51% contre 2,44% juste apres la stimulation, et 3,38% contre 0,66 %
60 minutes apres la stimulation. L'effet positif a été observé chez 12 des 61 patients
(19,7%) ayant recu la stimulation réelle et factice. Cette étude montre 1’effet positif a court
terme de la rTMS sur les douleurs neuropathiques sans aucun effet indésirable important.
Cette étude n’a également pas montré d’effets cumulatifs, suggérant que la stimulation doit
étre répétée quotidiennement pour une diminution de la douleur continue. Le taux de
réduction en prenant en compte 1’effet placebo et I’efficacité est relativement faible. Ceci
est possiblement dii a la part prépondérante de CPSP (douleur centrale post AVC)) (81%) et

de participants plus vieux dans cette étude.

Khedr et al. 2005 (213)

Pour cette étude 5 séances quotidiennes consécutives de rTMS sont réalisées au
niveau du cortex moteur. 48 patients présentant des douleurs unilatérales chroniques
résistantes aux traitements sont inclus (24 patients avec une névralgie du trijumeau TGN,
et 24 avec un syndromes douloureux post AVC (PSP). 14 patients de chaque groupe ont
recu 10 min de rTMS au niveau de la zone du cortex moteur correspondant a la main (20
Hz, 10 trains de 10 secondes a une intensité de 80 % du seuil moteur). Ceci a raison d’une
séance par jour pendant 5 jours consécutifs. Les autres patients ont recu une stimulation

factice.
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Il n’y a pas de différence significative entre les scores VAS et LANSS (évaluation
Leeds des signes et symptomes neuropathiques) entre les groupes rTMS active et placebo
avant stimulation. Les scores des patients du groupe rTMS active ont diminués plus au
cours du traitement que ceux du groupe rTMS placebo. Il n'y a pas de changements dans
les scores LANSS apres la rTMS placebo dans le groupe PSP, malgré une légere
diminution des scores VAS aprées les quatrieme et cinquieme séances et apres les deux
semaines de suivi. Les scores LANSS et VAS ont diminué dans le groupe TGN apres les
quatrieme et cinquieme séances et au suivi de deux semaines. L’étude a mis en évidence
une baisse significative des douleurs lors de toutes les évaluations (aprés la premiére,
quatrieme et cinquieme séance puis quinze jours apres la derniére stimulation). La
diminution est de 45 % a la 5eme séance, et de 40 % a quinze jours. En revanche, les
scores de douleur dans le groupe ayant recu la stimulation placebo n'ont respectivement
diminué que de 5% et 2%. Cette étude met en évidence un effet antalgique de la rTMS
chez des patients atteints de TGN et de PSP et ceci au moins 2 semaines apres la rTMS. Un
petit effet placebo a été constaté apreés la quatrieme séance de traitement dans les deux
groupes de patients, en particulier dans les scores VAS. Les effets se sont accumulés assez
lentement, légers juste apres la séance du premier jour, mais assez évidents apres la

quatrieme séance, et bien plus importants que I'effet placebo.

Figure 37 : Effets individuels sur le score LANSS de la rTMS immédiatement apreés la
derniere séance et apres deux semaines en %.

Figure 38 : Effets individuels sur la EVA de la rTMS immédiatement apres la derniere
séance et apres deux semaines en %.
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Kohutova et al. 2017 (206)

L’étude est réalisée en double aveugle, controlée par placebo, groupes paralléles,
randomisée avec 19 patients présentant des douleurs oro-faciales chroniques inclus. Une
séance unique de iTBS active ou factice (placebo) est réalisée ciblant le cortex moteur
controlatéral au co6té douloureux au niveau des zones somatotopiques correspondantes a la
localisation de la douleur. Le protocole de iTBS active comprend 3 impulsions a une
fréquence de 50 Hz 5 fois par seconde, appliqué pendant 2 secondes, avec un intervalle
inter-train de 8 secondes, répété 20 fois (soit 600 impulsions par séance). L’application de
la TBS est repérée par localisation fonctionnelle, utilisant une intensité au-dela du seuil

avec un contrdle visuel de la réponse motrice. L’intensité utilisée est de 90 % du SMR.

Cette étude met en évidence 1’efficacité de la iTBS pour traiter des douleurs oro-
faciales chroniques en comparaison a une stimulation placebo. La iTBS montre une
amélioration significative de I’EVA apres stimulation mais pas apres les 2 semaines de
suivis en comparaison a la stimulation placebo. Cette étude montre une diminution

transitoire et modeste de la douleur.

Figure 39: Effets immédiats et différés de la TBS sur la
modification du score VAS.
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Lefaucheur et al. 2004 (215)

Dans cette étude ont été réalisé des séances uniques de rTMS sur le cortex moteur
(zone correspondant a la main du c6té douloureux) dans une série de 60 patients souffrant
de douleurs neuropathiques chroniques unilatérales pharmaco-résistante. 3 groupes de
patients sont établis en fonction de la localisation de la douleur. Le premier groupe
rassemble les douleurs faciales (12 patients avec des lésions du nerf trijumeau et 2 patients
avec un AVC du tronc cérébral). Le deuxieme groupe rassemble des douleurs des membres
supérieurs (12 patients avec des lésions du plexus brachial, 8 avec un AVC du thalamus et
7 avec un AVC du tronc cérébral). Le troisieme groupe rassemble les patients avec des
douleurs des membres inférieurs (12 patients avec une lésion de la corde spinale, 4 avec un
AVC du thalamus et 3 avec un AVC du tronc cérébral). Deux séances de rTMS sont
réalisées, une réelle et une factice. Une série de 20 trains d'une durée de 5 secondes
(intervalle inter-train de 55 secondes) avec une fréquence de stimulation de 10 Hz et 80%
de l'intensité du seuil moteur au repos est réalisée. Le méme protocole est accompli en

utilisant une bobine factice.

Le pourcentage de réduction de la douleur était significativement plus élevé apres
une rTMS réelle que factice (22,9% contre 27,8%). La douleur est diminuée par rTMS
chez 65% des patients ( supérieur a 30% pour 26,7% des patients (bon résultat) et moins de
30% de réduction pour 38,3% des patients), tandis que la douleur n’est pas modifiée ou
augmente dans 35% des cas. Les meilleurs résultats ont été obtenus chez les patients avec
des lésions du nerf trijumeau (bons résultats individuels chez 58,3% de ces patients). Les
résultats observés sont meilleurs en cas de douleur faciale qu'en cas de douleur des
membres. La condition la plus favorable a I’efficacité de la rTMS était une lésion du nerf
trijumeau, une douleur faciale et I'absence de perte sensorielle sévere dans la zone
douloureuse. Cependant, il était difficile de délimiter 1'influence respective de ces trois

variables qualitatives et dépendantes sur le résultat final de la procédure rTMS.
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Lefaucheur et al. 2001 (214)

La rTMS est appliquée pour controler des douleurs neuropathiques pharmaco-
résistantes. 14 patients ont été inclus ; pour 7 patients la douleur était diie a un AVC
thalamique (infarctus ou hémorragie) ou a une neuropathie du trijumeau (avec antécédents
de chirurgie dans le territoire trijumeau ou thermocoagulation du ganglion trijumeau) pour
7 autres patients. Deux différentes séances de rTMS sont réalisées. La rTMS est appliquée
sur la zone du cortex moteur correspondant a la zone douloureuse. Deux protocoles sont
réalisés pour chaque patient : une série de 20 trains de 5 sec de durée (intervalle inter-train
de 55 sec) a une fréquence de 10 Hz et a 80% de l'intensité du seuil de repos du moteur a

l'aide d'une bobine TMS «réelle» et une stimulation factice avec les mémes parametres.

Une diminution significative sur ’EVA est observée des jours 1 a 8 apres le rTMS
active en comparaison a la rTMS factice. Des jours 9 a 12 la différence entre les 2 séances
est plus significative. Au niveau individuel, une réduction du score quotidien sur 'EVA de
plus de 30%, a été observée chez quatre des sept patients des deux sous-groupes apres la
séance de rTMS. Quatre patients atteints de névralgies du trijumeau (respectivement du 4e
au 12e jour, du jour 2 a 9, du jour 2 a 7 et des jours 1 a 3) ont décrit une diminution d’au
moins 50 %. Cette étude montre que les effets antalgiques de la rTMS pouvaient durer 1
semaine. Aucune conclusion définitive ne peut cependant étre faite en considérant
séparément les deux types de pathologies évaluées dans cette étude et le faible nombre de
patients inclus dans ces 2 sous groupes. Les scores de douleur les plus faibles ont été
observés entre 2 et 4 jours aprés la séance, puis le score sur 'EVA a augmenté
progressivement pour atteindre des valeurs «factices». Méme si elle a duré 1 semaine, la
durée du soulagement de la douleur induite par une séance rTMS était trop courte pour une
application thérapeutique. Des séances répétées de rTMS peuvent prolonger le controle de

la douleur et doivent étre planifiées.
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Lindholm et al. 2015 (207)

Le design de cette étude est en crossover randomisée en simple aveugle contrdlée
par placebo. 20 patients présentant des douleurs neuropathiques chroniques ont été
recrutés. Chaque patient a recu 2 traitements de rTMS active et 1 traitement placebo. La
stimulation factice est réalisée entre les 2 stimulations actives. La stimulation a été réalisée
au niveau du cortex S1/M1 controlatéral représentant la zone du visage lorsque les
symptOomes étaient unilatéraux et au niveau de S1/M1 droit en cas de symptomes
bilatéraux. La stimulation de S2 a toujours été réalisée du c6té droit. La zone de S1 a été
incluse dans la zone cible de stimulation S1/M1 car dans une étude précédente elle a
montré qu'elle pouvait étre efficace chez des sujets sains avec un certain génotype DRD2.
La rTMS est paramétrée a une fréquence de 10 Hz, en train de 50 impulsions (10 sec de
stimulation). 1000 impulsions sont réalisées par séance. Une pause de 15 min est réalisée
au milieu de la séance pour refroidir la bobine. L’intensité de stimulation est de 90 % du

seuil moteur au repos.

La rTMS a haute fréquence de S2 droit, sur des patients souffrant de douleurs
neuropathiques oro-faciales chroniques, a montré un effet analgésique supérieur par
rapport a la stimulation du cortex sensorimoteur S1/M1 ou a une stimulation fictive. Des
améliorations significatives ont été observées dans l'intensité de la douleur et son
interférence avec la vie. Aucun changement significatif de 1'humeur n'a été observé
indiquant que les effets analgésiques n'étaient pas liés ou secondaires a des changements
d'humeur. Les effets de la rTMS sur les scores NRS d'intensité de la douleur étaient pour la
majorité des patients de courte durée, disparaissant dans la semaine apres la stimulation.
Des effets plus durables ont été observés dans de multiples aspects de la douleur et son
interférence sur la vie. Cela pourrait dépendre de la modification de I'attitude des patients
envers la douleur. Cependant, aucun changement significatif n'a été observé dans la qualité
de vie des patients en fonction de la santé. Un léger effet placebo a été observé dans cette
étude. La stimulation de S1/M1 était inefficace voire hyperalgésique chez certains patients.
La stimulation de S1/M1 a induit des effets treés variables, de I'analgésie a I'hyperalgésie,
rendant I'efficacité au niveau du groupe non significative. Cette variabilité n'a cependant
pas pu étre démontrée comme dépendant du génotype DRD?2 des patients. En revanche, la

stimulation de S2 a induit des effets analgésiques plus uniformes quel que soit le coté
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douloureux. Dans cette étude, il y avait une grande variation dans la réponse au traitement
entre les individus, qui ne dépendait pas du diagnostic spécifique de la douleur faciale, du
diagnostic psychiatrique ou du génotype lié au systéeme dopaminergique. Le génotype
homozygote DRD2 TT était surreprésenté (50%) dans le groupe non sélectionné de
patients souffrant de douleurs neuropathiques, ce qui peut avoir rendu les résultats des
analyses d'association génétique non significatifs dans ce petit échantillon avec une

puissance statistique limitée.

Figure 40: Intensité douloureuse moyenne (score NRS)
suivi pendant 7 jours consécutifs avant et apres 3
séances débutant le soir de la premiere séance. Intensité
de la douleur le 3éme jour apres le stimulation était
significativement plus basse apres la stimulation de S2
que de S1/M1 (p = 0,0071) ou factice (p = 0,0187).
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Umezaki et al. 2016 (208)

Cette étude évalue I’effet antalgique produit par 10 jours de rTMS quotidienne
ciblant le cortex préfrontal gauche dans le cadre du BMS en comparaison aux patients qui
ont recu 10 jours de stimulation factice. 30 patients ont été recrutés, 26 patients ont été
diagnostiqués souffrant d’'un BMS. 12 patients du groupe réel et 8 patients du groupe
factice ont terminé le protocole des 10 séances TMS. Pendant la stimulation active et
placebo, la bobine a été positionnée sur le DLPFC gauche. La méme fréquence de
stimulation a été utilisée pour tous les sujets actifs : 10 séances a une fréquence de 10 Hz
en trains de 5 sec, niveaux d'intensité de puissance 110% de RMT, intervalle inter-train de

10 s pendant 15 minutes (pour un total de 30 000 impulsions).

Les résultats ont montré une diminution de la douleur immédiatement apres 1
semaine de traitement et les effets ont duré 2 mois apres le traitement dans le groupe
stimulation réelle, alors qu’elle n’a pas été modifiée dans le groupe factice. Bien que la
douleur BMS ait été temporairement aggravée 1 mois apres le traitement, elle a finalement
diminué de 67% sur ’EVA par rapport a la valeur de référence 2 mois apres le traitement
dans le groupe de stimulation réelle. Une tendance similaire a également été observée dans
I'amélioration de la déficience fonctionnelle. Une constatation intrigante est l'aggravation
de la douleur BMS au jour 30 dans le groupe réel. Une explication simple possible est que
'effet analgésique de la rTMS s'est terminé avant le jour 30. Cependant, cette raison
n'explique pas l'amélioration au jour 60. Cette étude a également mis en évidence une
réduction au jour 60 pour le groupe réel. Les patients de ce groupe ont ressenti une
amélioration non seulement pendant la période de traitement mais aussi pendant la période
de suivi. Cette tendance a également été observée avec le score de déficience fonctionnelle
BPI. Cela suggere que I'amélioration pendant la période de suivi peut étre causée par une
interaction entre la douleur et I'activité fonctionnelle. Une amélioration de 67% des scores
de I'EVA et de 75% des taux de réponse ont été mis en évidence, suggérant que 1'efficacité
de la rTMS administrée sur le DLPFC gauche était similaire au traitement avec d'autres

médicaments.
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d) Risques de biais et limites des études.

Tableau 8: Risques de biais évalués par l'outil de risques de biais Cochrane pour les essais contrélés randomisés

Etude Génération de la  Dissimulation Déclaration Mise en aveugle desMise en aveugle de Résultats Autres biais Qualité globale
séquence de d'affectation (biais sélective des participants et du  1’évaluation des  incomplets (biais
randomisation de sélection) résultats (biais de personnel (biais de résultats (biais de d’attrition)
(biais de sélection) notification) performance) détection)
Etudes utilisant la TMS
Andre-Obadia et al.  Peu clair Elevé Faible Faible Elevé Faible Peu clair Mauvaise
2018
Ayache et al. 2016~ Elevé Elevé Faible Faible Elevé Faible Elevé Mauvaise
Borckardt et al. 2009 Peu clair Elevé Faible Faible Elevé Faible Faible Mauvaise
Fricova et al. 2013 Peu clair Peu clair Faible Faible Faible Faible Elevé Mauvaise
Hosomi et al. 2013 Faible Faible Faible Faible Faible Faible Elevé Acceptable
Khedr et al. 2005 Elevé Elevé Faible Faible Faible Faible Peu clair Mauvaise
Kohutova et al. 2017 Faible Peu clair Faible Faible Faible Faible Peu clair Mauvaise
Lefaucheur et al. 2001 Peu clair Elevé Faible Elevé Elevé Faible Peu clair Mauvaise



Lefaucheur et al. 2004 Peu clair
Lindholm et al. 2015 Peu clair

Etudes utilisant la tDCS
Umezaki et al. 2016  Faible

Donnell et al. 2015  Faible
Hagenacker et al. 2014Peu clair

Oliveira et al. 2015  Faible

Elevé

Elevé

Peu clair

Peu clair

Elevé

Faible

Faible

Faible

Faible

Faible

Faible

Faible

Faible

Faible

Faible

Faible

Faible

Faible
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Elevé

Elevé

Elevé

Elevé

Faible

Faible

Faible

Faible

Faible

Faible

Faible

Faible

Peu clair

Peu clair

Elevé

Peu clair

Elevé

Elevé

Mauvaise

Mauvaise

Mauvaise

Mauvaise

Mauvaise

Acceptable




108

Le manque de description et de clarté de la randomisation, 1’absence de méthode de
dissimulation (ou sa non description), I’absence de mise en aveugle pour 1’évaluation des
résultats sont autant sources de biais. Cette revue évalue la prise médicaments
anticonvulsivants ou GABAergique comme source possible de biais dans la catégorie autre
source de biais (197). La prise d’une médication stable est autorisée dans la majorité des
études (205,206,208-210,212,217,218). Certains traitements pharmacologiques pour prise
en charge des OFP chroniques, en particulier ceux avec des caractéristiques
neuropathiques, comprennent des anticonvulsivants (bloqueur des canaux sodiques et
calciques) et des agonistes de GABA entre autres (219). Une étude a contrélé l'influence
possible des médicaments sur les stimulations actives/factices dans leurs analyses (210),
une seule étude a exclu les participants prenant ce type de médicaments (211). Méme s’ils
ne sont pas cliniquement représentatifs, 1’étude des effets de la rTMS et du tDCS en
I’absence de ces médicaments peut conduire a des résultats différents. Une autre voie
intéressante serait d’étudier les effets de ces techniques de neurostimulation sur la

réduction possible de la prise de médicaments contre la douleur (197).

Une hétérogénéité considérable a été observée entre les études. Tout d’abord, la
revue avait pour objectif d’étre aussi inclusive que possible en ce qui concerne les troubles
OFP, des troubles avec des mécanismes physiopathologiques et des étiologies différentes
ont été étudiés, rendant la comparaison des résultats de ces études peu aisée. De plus :
certaines études utilisaient un critére d'inclusion «flexible» incluant des troubles avec
différentes caractéristiques de douleur (205,207,210,211); d'autres ne donnaient pas de
diagnostics spécifiques (206); d'autres n'étaient pas spécifiquement ciblés rendant
I’extraction et I’interprétation des données complexes (209,210,212,214,215).
Deuxiemement, les résultats varient grandement d'une étude a l'autre. L’intensité de la
douleur est rapportée de différentes facons, y compris des moyennes ou des données
individuelles d’échelle visuelle analogique (EVA) ou d’échelle d’évaluation numérique
(NRS), ou différentes formules permettant de calculer les pourcentages de réduction
(comprenant ou pas la réduction diie a la stimulation factice) (212). Troisiémement, les
protocoles factices de rTMS, primordiaux pour évaluer I’amélioration de la douleur dans
une conception controlée, varient également considérablement entre les études incluses.
Ces limitations et le faible nombre d’études tDCS ont empéché les auteurs de cette revue

systématique d’envisager la réalisation d’une méta-analyse (197).
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La qualité des études est perfectible, les critéres d’inclusion des différents OFP rend
les résultats de cette revue plus larges (moins spécifiques). L’exclusion des maux de téte
comme les migraines ou les céphalalgies autonomes du trijumeau (TACs) peut étre vue
comme une limitation. Cependant, étant donné que l'inclusion des maux de téte dans les
classifications des OFP reste controversée (220), que des examens systématiques et des
méta-analyses ont déja été réalisées dans les cas de la TMS/tDCS et de la migraine
(221,222); et que les TAC sont des désordres tres rares (223), les auteurs ont décidé de ne
pas inclure les maux de téte dans leur examen. La revue n’évalue pas la qualité des

protocoles factices.

e) Résumé de la revue systématique

Les études incluses dans cette revue permettent de dire que la TMS est une
technique siire et efficace pour diminuer 1’intensité des douleurs en comparaison a une
stimulation factice dans le cadre de douleurs oro-faciales chroniques. La diminution était
effective pour au moins 8 jours et au plus 60 jours. Il apparait que plus il y a de séances et
d’impulsions par séances, plus les effets sont durables. Il n’existe pas de consensus
actuellement concernant la méthodologie ou le protocole idéal a suivre pour traiter les

douleurs chroniques (197).

Une incertitude demeure quant a la zone de M1 a stimuler: la représentation
somatotopique du visage ou celle de la main (qui a montré qu’elle diminuait la douleur
dans d’autres zones que la main dans les douleurs neuropathiques non diffus) (57,224).
Cette revue systématique semble en faveur de la représentation de la main de M1 comme
cible de la rTMS pour le traitement des OFP. La stimulation de la représentation
somatotopique de la face a généré des résultats moins cohérents (3 études sur 6 ne
montrent pas d’améliorations) comparé a la représentation de la main (qui diminue de
facon significative les douleurs dans la majorité des cas) dans le cadre des OFP. Des
arguments ont été proposés pour expliquer ces résultats contradictoires. Tout d’abord des
difficultés pour déterminer le hotspot et seuil moteur de repos pour les muscles de la face
en comparaison a ceux de la main. Ensuite la connectivité plus importante de la

représentation somatotopique de la main de M1 avec d’autres structures cérébrales
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(notamment liées a la modulation de la douleur endogene) comparé a la représentation de
la face. Enfin la couche de liquide céphalo-rachidien plus épaisse dans la région proximale

de la représentation du visage de M1 entrainant une diminution de la puissance (197).

Cette revue montre aussi que la stimulation du cortex préfrontal gauche (LPFC)
entraine une diminution significative de l'intensité de la douleur dans le cadre de troubles
tels que le syndrome de la chair blanche ou les douleurs neuropathiques. Les auteurs
proposent une hypothese selon laquelle les effets analgésiques obtenus pourraient étre
causés par la proximité de cette zone avec des zones anatomiques jouant un role important
dans la perception de la douleur, appelée matrice de la douleur. Par conséquent, les zones
LPFC et S2/M2 pourraient étre considérées comme des zones cibles alternatives a M1 pour

la recherche de la rTMS dans le traitement de OFP chronique (207).

Les preuves quant a ’utilisation possible d’un protocole de iTBS dans le cadre OFP
sont tres limitées, une seule étude utilisant ce protocole dans OFP montrant des effets

modestes et transitoires (206).

La rTMS est une technique siire étant donné que seul des effets indésirables 1égers
et transitoires ont été rapportés et dans une minorité d’études. Seules deux études ont
rapporté des maux de tétes légers, et cing n’ont rapporté aucun effet indésirable. Il n’y a

pas d’informations pour les quatre autres études (197).

Les données consacrées a la tDCS dans le traitement des OFP étaient plus limitées
avec seulement trois études incluses dans cette revue. Ceci limite l'interprétation des
résultats. Deux études ont évalué I’utilisation de la tDCS chez les patients atteints de TMD,
tandis que l'autre I'a exploré dans le cadre de neuropathie du trijumeau. Chez les patients
présentant des neuropathies du trijumeau, la tDCS a réduit 1'intensité de la douleur dans le
sous-groupe purement paroxystique et non chez les patients avec une douleur de fond
diffuse concomitante (217). Les études qui s’intéressent aux TMD ont montré une
diminution des douleurs (217,219). Les effets indésirables n’ont été retrouvés que dans 2
études, ces derniers étaient minimes. Les effets indésirables signalés sont des maux de téte
légers, des picotements et une somnolence. De plus ces effets ont également étés retrouvés

dans les groupes placebo (197).
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Il a été émis I'hypothése que la rTMS peut étre plus efficace pour gérer la douleur
avec des caractéristiques neuropathiques située dans les membres supérieurs et le visage,
tandis que le tDCS semble étre plus efficace pour traiter les douleurs musculo-
squelettiques et de maniere mineure, la douleur neuropathique située dans le membre
inférieur en lien a des lésions de la moelle épiniére (67,225,226). Ceci est peut étre la
raison pour laquelle les études de rTMS incluses ont été effectuées principalement dans les
troubles OFP avec des caractéristiques neuropathiques, tandis que les TMD n'ont été

étudiés qu'avec le tDCS (197).

Bien que la TMS apparait comme une alternative prometteuse et siire pour
diminuer la douleur dans différents OFP chroniques, les preuves sont encore assez limitées,
en particulier en ce qui concerne la tDCS. Des recherches supplémentaires sont nécessaires
pour identifier les parameétres optimaux de stimulation dans le but de promouvoir
l'efficacité immédiate et a long terme du TMS/DCS pour le traitement des OFP
chroniques. De plus la standardisation des résultats rapportés, I'homogénéité des
échantillons et la réduction des biais sont nécessaires pour améliorer la qualité des études

et I’analyse de leurs résultats (197).
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IX.Un algorithme pratique pour

I’utilisation de la ¥TMS dans le cadre

de douleurs chroniques

Il n’existe pas de consensus concernant les parameétres de stimulation a utiliser et le
protocole a appliquer pour traiter les douleurs. En 2019 Lefaucheur et Nguyen ont proposé
un algorithme pratique d’utilisation de la rTMS pour traiter les patients avec une douleur

chronique, neuropathique ou pas dans la pratique clinique quotidienne (227).

a) Parameétre de stimulation du cortex moteur.

La stimulation doit étre réalisée au moyen d’une bobine en figure de 8 générant un

champ magnétique biphasique (227).

Le ciblage de M1 peut étre défini par deux méthodes différentes : recherche de
hotspots moteur ou navigation guidée. Peu d'études ont utilisé le ciblage de M1 au moyen
de reperes craniens (site C3/C4 selon le systéeme international d'électroencéphalographie

(EEG) 10-20), cette méthode n’est donc pas recommandée (227).

La méthode de ciblage la plus courante est «guidée par la fonction», c’est le hotspot
moteur, qui correspond au site du scalp ou la stimulation entraine les plus grands potentiels
évoqués moteurs (MEP) dans le territoire musculaire ciblé. Pour déterminer 1’emplacement
du point chaud moteur, la bobine doit étre placée a plat sur le cuir chevelu, a 45 ° de la
ligne médiane interhémisphérique, c’est-a-dire perpendiculairement au sillon central. Cette
orientation de la bobine permet de maximiser I'activation du tractus cortico-spinal au sein
de M1. Le seuil moteur de repos peut étre déterminé au niveau de ce site et avec cette

orientation de la bobine (227).
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Figure 41 : Positionnement de la bobine,
orientée a 45° de la ligne médiane inter-
hémisphérique, c’est a dire perpendiculaire
au sulcus central (ligne rouge) (227).

Une autre option au ciblage de M1 est la neuro-navigation guidée par image
intégrant les données d’IRM de chaque individu traité par rTMS (228). M1 se situe au
niveau du bord antérieur du sillon central et peut étre divisé en 3 régions anatomo-
fonctionnelles le long de I'axe médio-latéral: un segment médial, faisant face au gyrus
frontal supérieur (F1) et correspondant au membre inférieur; un segment central, faisant
face au gyrus frontal moyen (F2), correspondant au membre supérieur, incluant également
le pommeau manuel; un segment latéral faisant face au gyrus frontal inférieur (F3) et

correspondant au visage (227).
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Figure 42 : Localisation des cibles de la navigation basée
sur sur une reconstruction en 3D du cerveau. F1 F2 F3
correspondent respectivement aux gyri frontal supérieur
moyen et inférieur, séparés par le sulcus frontal
supérieur(sFS) et le sulcus frontal inférieur (iFS). Le sFS
et le iF'S sont projetés (lignes en pointillés) au niveau du
sulcus central (CS) pour diviser le cortex moteur primaire
en 3 segments : 1 médial (cercle 1) en face de F1 pour la
représentation des membres inférieurs, un segment central
(cercle 2) en face de F2 pour la représentation des
membres supérieurs et un segment latéral (cercle 3) en
face de F3 pour la représentation de la face. Le cortex
préfrontal  dorsolatéral (cercle 4) se situe plus
antérieurement que F2 (227).

La neuronavigation tient compte des variabilités anatomiques interindividuelles, ce
qui constitue un progres par rapport a la procédure «guidée par la fonction». Cependant, il
reste a déterminer s’il existe une supériorité d’'une méthode sur 1’autre pour traiter les
douleurs par rTMS. Il reste également a déterminer si ce résultat peut étre influencé en
ciblant soit la représentation corticale motrice de la région douloureuse en cas de douleur
focale, soit le hotspot moteur de la main ou le bouton rotatif, quel que soit le lieu de la

douleur (227).
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Peu importe la zone ciblée de M1, I’orientation de la bobine 8 doit étre parallele a
la ligne médiane interhémisphérique, une orientation latéro-médiale de la bobine entraine
une diminution des effets analgésiques (21). Avec une orientation parallele a la ligne
médiane de la bobine, le courant électrique délivré au cerveau peut «entrer» dans le gyrus
précentral avec une direction antéro-postérieure ou postéro-postérieure selon le

positionnement de la poignée de la bobine devant ou derriére la téte (227).

Figure 43: Orientation de la bobine pour une
application thérapeutique : paralléle a la ligne
médiane interhémisphérique pour stimuler le
cortex moteur primaire (T1 a T3 cible
respectivement  les  représentations  des
membres inférieurs, supérieurs et la face) mais
doit avoir une représentation plus latéro-
médiale pour stimuler le cortex préfrontal
dorsolatéral (T4) (227).



116

Avec une impulsion magnétique biphasique, la direction du courant la plus efficace
pour moduler I’activité de M1 correspond a la deuxiéme phase du stimulus. Il est donc
important de savoir que la direction du courant dans une bobine en forme de 8 varie selon
les fabricants. Par exemple, lorsque la poignée de la bobine est orientée vers 1’arriére
(c’est-a-dire que la bobine en forme de 8 est positionnée derriére la téte), la seconde phase
d’une impulsion biphasique stimule préférentiellement M1 de maniéere antéropostérieure
avec les bobines Magstim ®, mais postéro-inférieur avec les bobines MagPro®/
MagVenture®. Dans la mesure ou l'activation antéropostérieure de M1 est optimale pour le
traitement de la douleur par rTMS, une bobine Magstim® doit étre manipulée de derriere
la téte, tandis qu'une bobine MagPro®/MagVenture® en forme de 8 doit étre manipulée en

face de visage (Figure 44) (227).

Figure 44 : Représentation schématique de
I’orientation de la bobine pour une activation
préférentielle de M1 en fonction du modele (227).
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L'intensité de la stimulation doit étre réglée entre 80 et 90% du SMR et la
fréquence du stimulus doit étre de 10 Hz, (de meilleurs résultats ont été rapportés a cette
fréquence) (229). La rTMS a haute fréquence peut théoriquement étre comprise entre 5 et
20 Hz. Les autres réglages de stimulation sont les suivants : 30 trains d’une durée de 10
secondes a 10 Hz (100 impulsions par train), un intervalle inter-train de 20 secondes, soit
au total 3000 impulsions pour une séance d’une durée de 15 minutes. Une durée de séance
de rTMS a haute fréquence supérieure a 10 minutes, peu importe le nombre d’impulsions
réalisées par séance, s'est révélée étre un facteur prédictif de résultats favorables pour le
traitement de la douleur par la rTMS (230). Ces parametres restent dans les limites de

sécurité pour l'utilisation de la rTMS en pratique clinique (1).

b) Procédure.

Pour débuter un traitement de rTMS a haute fréquence, une option est de cibler la
représentation corticale motrice somatotopique de la région douloureuse. Ceci peut étre
réalisé sans systeme de navigation en déterminant le hotspot moteur d'un muscle situé dans
la région douloureuse. Dans les cas ou il n'y a pas de MEP enregistrable, un systéme de
navigation est obligatoire pour cibler la représentation motrice anatomique ou

fonctionnelle de la région douloureuse (227).

Il est concevable de commencer un traitement rTMS haute fréquence en ciblant la
représentation de la main de M1 chez tous les patients et ce peu importe la localisation ou
I'origine de la douleur (227). En effet, cette région est aisément localisée et de plus, il
n’existe aucune preuve convaincante d’un effet somatotopique de 1’analgésie induite par la
r'TMS (57,209). Le traitement par rTMS peut donc débuter dans tous les cas par le ciblage
de la région de la main dans M1, soit controlatérale au coté douloureux en cas de douleur
latéralisée, soit dans I'hémisphere gauche en cas de douleur diffuse. Cette représentation de
la main de M1 correspond au hotspot moteur de la main (en I’absence d’un systeme de
navigation) ou au bouton rotatif (défini sur ’IRM morphologique avec un systeme de

navigation) (227).
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Une phase d’induction doit étre réalisée, 3 a 5 séances par semaine pendant 2
semaines. Apres ces deux semaines (6-7 séances) l’effet antalgique doit étre évalué et
comparé aux données pré rTMS (NRS ou VAS). La réponse a la rTMS doit étre définie
comme une réduction de la douleur de plus de 2 points ou de 30% selon le critere de
«traitement cliniquement significatif» de l'initiative sur la méthode, la mesure et
I'évaluation de la douleur dans les essais cliniques (IMMPACT). Si le patient est non
répondeur a ces séances initiales une cible alternative doit étre recherchée. La stimulation
doit cibler une zone plus médiale ou plus latérale de la zone corticale motrice, c'est-a-dire
correspondant respectivement a la représentation du membre inférieur ou du visage. De
meéme, |'efficacité de la rTMS a haute fréquence devra étre évaluée apres 6 ou 7 séances. Si
le patient ne répond toujours pas, il faut essayer une nouvelle cible, la derniere, le cortex

préfrontal dorsolatéral gauche (DLPFC) (227).

La stimulation du DLPFC gauche doit étre effectuée avec les mémes parametres que pour
la stimulation M1, hormis pour I’intensité de la stimulation (100 a 110% de la SMR au lieu
de 80 a 90%) et de I’orientation de la bobine (orientation latéro-médiale au lieu de

antéropostérieur) (227).

Lorsque la réponse a la stimulation est significative, on rentre dans la phase de
maintenance. Cette derniére peut étre standardisée a 2 séances pour la 3éme semaine, 1
séance pour les semaines 4 et 6 puis une séance mensuelle. La fréquence de séances de
rTMS de maintenance peut étre individualisée suivant la durée de 1’effet produit par le
traitement (227). Il est connu que 1’effet antalgique est maximal apres la stimulation et dure
plusieurs jours aprés une seule séance de rTMS a haute fréquence sur M1 (124,214). La
douleur peut étre contr6lée de maniére significative a long terme chez certains patients,
méme lorsque les séances de rTMS sont largement espacées dans le temps en raison de

séquelles prolongées (123).
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c) Algorithme pratique d’utilisation de la rTMS
pour traiter les patients avec une douleur dans la

pratique clinique quotidienne (227).

Douleur diffuse ?
Dui | Non

7 s¢ances
d’induction

+ Amélioration
—= =

Pas d’amelioration

-
~

.




120

X. Cout de la TMS.

Etcheverrigaray et al. 2015 (231) se sont intéressés aux cofits de rTMS comme
traitement de la dépression dans leur structure hospitaliere du CHU de Nantes. Il n’existe
actuellement aucune indication de la rTMS reconnue et validée par les autorités de santé
francaises, bien que son efficacité soit reconnue. Néanmoins la rTMS est utilisée en France
comme un dispositif médical en psychiatrie a des fins de recherche et en pratique courante.
Il n’existe donc aucune valorisation économique de cette activité en psychiatrie. Leur
article a pour but « de présenter les résultats d’une étude préliminaire d’analyse de cofit de
production de la rTMS en traitement de la dépression en milieu hospitalier, en condition

réelle et pragmatique », dans 1’optique d’une tarification dans le cadre de la dépression.

d) Colts

Colt de matériels.

Le prix d’achat est de 100 000€ TTC pour le CHU de Nantes. La maintenance est
de 7000 € tous les 2 ans environ (changement de la bobine). Le service de psychiatrie
réalise environ 700 séances de rTMS par an. Pour information, les tarifs d’un appareil de
r'TMS vont de 70 000 a 120 000 € TTC environ, selon les différents éléments achetés.

En considérant un taux d’utilisation de 100 % de la machine,il a été retenu un changement

plus fréquent des bobines (21 000€ sur deux ans de maintenance) (231).

Colits de personnel.

La premiére séance dure environ 45 min, les suivantes environ 30 min. Une surveillance
clinique est réalisée pendant environ 30 min suivant la rTMS (varie en fonction des
parametres de stimulation). Au total le patient reste dans le milieu médicalisé 1h15 la
premiere séance et 45 min les séances suivantes. Il convient d’intégrer un temps

paramédical et médical a ces durées (231).
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Colts des structures.

Ces frais représentent les frais relatifs a la logistique générale et a la structure de
I’établissement de santé: systétme d’information (information, réseau, logiciels,
assistante...) ; accueil et gestion des patients (gestion administrative, facturation...) ;
service hotelier, entretien et maintenance, structure immobiliére (nettoyage, services
techniques, maintenance, amortissement des batiments...); services administratifs,
structure financiere (direction, services économiques, emprunts...) ; gestion du personnel
(pole personnel et relation sociales, direction des affaires médicales...). Au total les frais de

structures sont estimés a 23, 11 € par séance (231).

Tableau 9 : Détails des différents colits liés a une cure de
rTMS en euros (231).
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Tableau 10 : Vision synthétique des colits d'une cure de rTMS en euros (231).

Tableau 11 : Variables de I'analyse de sensibilité (231).

Le taux d’utilisation de la machine est un facteur prépondérant du coiit de

production de la rTMS . Ce coiit s’étend de 1932,94 € a 1361,85€ (231).

e) Discussion.

Cet article évalue le colit moyen du traitement par rTMS de la dépression (15 séances) en
milieu hospitalier a 1932,94 € (231). Une étude anglo-saxonne estimait le colit d’une
thérapie de rTMS a 1798 €, cependant cette étude ne prenait pas en compte des coups de
structure (232). Des études complémentaires devront étre réalisées pour déterminer

I’efficience de la rTMS dans la prise en charge des dépressions.
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XI. Conclusion

La rTMS a fait preuve d’efficacité ainsi que de sécurité lors de son utilisation.
Toutefois il n’est pas possible de généraliser son efficacité a toutes les douleurs oro-
faciales compte tenu de la disparité de leurs causes et de leurs caractéristiques. Les
protocoles actuels permettent de prendre en charge les douleurs neuropathiques chroniques
de facon efficace. Le cortex moteur primaire et plus précisément la représentation
somatotopique de la main a démontré son efficacité pour diminuer ces douleurs lorsqu’elle
est ciblée. Cette zone présente de plus 1’avantage d’étre facile a localiser de facon
reproductible comparé a d’autres aires. Cependant 1’arrivée de la navigation rend toutes les
aires corticales faciles a localiser avec reproductibilité, remettant en cause le ciblage de la
représentation somatotopique de la main du cortex moteur. Malgré les études déja
réalisées, il n’existe pas de consensus concernant la zone a cibler ni de protocole avec la

plus grande efficacité thérapeutique.

L’efficacité de la rTMS pour prendre en charge les TMD n’a pas été étudiée. Des
études sont donc nécessaires pour savoir si cette technique est une option thérapeutique
pour la prise en charge des douleurs causées par les TMD. Toutefois les résultats obtenus
par la tDCS, méme s’il existe peu d’études, peuvent susciter un intérét compte tenu d’une
certaine similitude de ces deux techniques. La rTMS semble dans ces conditions étre une

voie intéressante a explorer pour la prise en charge des TMD .

La rTMS est également un outil précieux d’exploration, permettant de mieux
comprendre les liens entre les différentes aires cérébrales ainsi que les mécanismes
physiopathologiques. De cette facon et avec I’apport de l’imagerie fonctionnelle les
douleurs chroniques apparaissent comme une pathologie a part entiére, avec des
mécanismes physiopathologiques a explorer (défaut d’inhibition corticale, hyperactivité
thalamique,...) et non comme la persistance d’un symptome malgré sa prise en charge, le
plus souvent médicamenteuse (qui a montré ses limites). La rTMS ouvre une voie porteuse
d’espoir en se positionnant comme traitement étiologique et non symptomatique des

douleurs chroniques.



124

Il est admis que les effets indésirables consécutifs a la consommation de
médicaments représentent un probleme de santé publique majeur. Le risque d’abus, de
détournement, de mésusage et de dépendance aux substances pharmacologiques sont des
dangers a ne pas négliger. Dans ce contexte, toute technique permettant d’éviter et/ou de

diminuer la consommation de médicaments représente un intérét de santé publique.

Pour conclure la rTMS est une technique d’avenir, permettant d’envisager des
progres pour le traitement de nombreuses pathologies, notamment pour les douleurs
chroniques pour lesquelles 1’efficacité thérapeutique est déja prouvée. De plus, associée a

la neuro-imagerie, elle permet de_fournir des modéles physiopathologiques.
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