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Manuscrit

Mémoire
Intérét de la TMS au long cours au sein d’une population de patients 4gés déprimés
résistants
Six month TMS treatments in elderly resistant depressed patients
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Résumé :

Le traitement des patients déprimés agés présente des difficultés spécifiques lices a la
fréquence dans cette population des comorbidités somatiques, des effets indésirables des
antidépresseurs et de la chimio-résistance. Dans ce contexte, la TMS pourrait présenter un
certain nombre d’avantages par rapport aux ECT notamment en raison de la rareté de ses
contre-indications (hormis [’épilepsie) et de 1’absence d’effets secondaires cognitifs.
Cependant, peu d’études ont évalué I’intérét de la TMS dans cette population et aucune ne I’a
fait sur une période supérieure a un mois. Nous rapportons les résultats d’une étude ouverte
portant sur 12 patients agés de 70 ans (+ 6,24), déprimés résistants traités par quatre semaines
consécutives de TMS du lundi au vendredi (10 Hz sur le cortex dorso-latéral préfrontal
gauche [DLPFC], a 80 % du seuil moteur, 26 trains de 6 secondes avec un intervalle inter-
train de 30 secondes) suivies de cinq mois de séances de maintenance. Une évaluation
cognitive a été réalisée avant le début du traitement et a la fin des six mois. La moyenne des
scores de I’HDRS est passée de 22,50 + 2,84 avant traitement a 10,25 £ 4,18 aprés un mois et
s’est maintenue sur les six mois (9,81.= 7,6). Aucun effet secondaire cognitif ou somatique
n’a été observé. Les deux principales limites de cette étude sont le petit nombre de patients
inclus et ’absence de groupe controle. Ces résultats suggerent un bénéfice thérapeutique de

I’association TMS-antidépresseurs dans le traitement des dépressions résistantes du sujet agé
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et un intérét des TMS de maintenance dans la prévention des rechutes dépressives.
Cependant, ces résultats préliminaires doivent étre confirmés par des études en double

aveugle.

Abstract

Repetitive transcranial magnetic stimulation treatment (rTMS) in elderly depressed
subjects (> 60 years) should be assessed in view of the absence of severe side effects. But
most of the results in the literature were negative probably due to too short a duration of TMS
treatment in this particular population.

In this article, the authors report the results of an open study over a six month period :
one month of curative treatment followed by an average of five months of maintenance
sessions. 12 refractory elderly depressed patients were included (5 men and 7 women, 9
unipolar and 3 bipolar according to the DMS-IV criteria), aged between 60 and 78 years (70+
6.24) and no responders to at least two different antidepressants over 6 weeks. The average
duration of depressive disease was 10.88 years (10.13) with an average of 3.82 (3.28) number
of hospitalizations). All patients provided informed consent.

During the first period, patients received a daily session of rTMS, 5 days a week for
the first and second week then three sessions a week for the third and fourth week. The
stimulation was performed on the left dorsolateral prefrontal cortex (10 Hz, 80 % of the motor
threshold, 26 trains of 6 seconds with an interval of 30 seconds)

In the second period, patients received one weekly session during the second month
(M2), then one rTMS session each fortnight the following months. The Hamilton depression
rating scale (17 items) was used to assess the intensity of depressive symptoms. Clinical
ratings were assessed at baseline, each week during the first month and monthly for five
months (M6). The authors used a 50 % reduction criteria in HDRS scores following treatment
compared to baseline for responders, and HDRS < 8 for patients in remission.

The results show a significant drop in HDRS scores after one month of rTMS : at
baseline 22.50 £ 2.84 versus at M1 10.25 £ 4.18, p<0.001).

Two no responders received only one month of rTMS treatment. The other responder
patients (N=10) had the possibility of receiving the treatment by rTMS maintenance for five
months. The HDRS score showed no difference between the mean HDRS score at M1 and
M6 (p>0.05). We noted a high score in compliance to the TMS treatment in this sample :
75 % (N=9) at M6 with only 3 drop-outs. No side effect was reported, except headache.
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The absence of cognitive effects is a strong argument in favor of TMS use in this
population.
Nevertheless, new double blind studies are needed to confirm this therapeutic tool and

the benefits of rTMS in the treatment of elderly resistant depressed people.

Mots-clés : Cognition ; Dépression résistante ; Population dgée ; TMS d’entretien

Keywords : Cognition; Elderly People; Maintenance TMS; Resistant Depression

1. Introduction

La prescription d’antidépresseurs chez le sujet agé nécessite un certain nombre de
précautions en raison de la fréquence dans cette population des comorbidités somatiques
(cardiovasculaire, maladies neurologiques comme le parkinson, cancers, endocrinologiques
comme le diabéte) nécessitant des précautions particulieres d’emploi. La préservation et la
restauration des fonctions cognitives demandent également des adaptations thérapeutiques
particuliéres. Dans cette population vulnérable, le rapport bénéfice/risque des traitements
médicamenteux habituels doit étre correctement évalué en raison de la potentielle gravité des
effets indésirables (chutes, constipation ou occlusion, confusion) et de leurs conséquences en
terme de pronostic. Dans ces conditions, le traitement par stimulation magnétique
transcranienne répétitive (rTMS) peut €tre une option thérapeutique en raison de I’absence
d’effets secondaires indésirables séveres [12].

La rTMS est un outil d’investigation non invasif de la cartographie cérébrale et de
I’étude de la neuroexcitabilité. Les données de la littérature démontrent 1’excellente tolérance
de cette méthode d’investigation [12]. Plusieurs études randomisées ont montré une efficacité
thérapeutique de la TMS dans les troubles de I’humeur [7,8,12,15]. Huit méta-analyses sur
neuf ont montré une efficacité de la TMS dans la dépression [5,14]. Cependant, ces études
n’incluaient que des patients agés de 18 a 65 ans et un nombre plus réduit d’études concernait
les patients agés de plus de 65 ans. Nous n’avons recensé que six ¢tudes dans la littérature
pour cette population agée, dont quatre études ouvertes et deux en double aveugle (table 1 :
[6,4,9,10,11,13]). Malheureusement, la comparaison des résultats de ces différentes études
reste difficile en raison de la variété des paramétres de stimulation et des méthodologies
utilisées :

- criteres d’inclusion des patients variable : dépression vasculaire ou résistante,

épisode simple ou récurrent ;
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- faible taille des échantillons (3 a 20 patients) avec une durée moyenne de traitement
de 15 jours. Seule une étude propose un traitement d’un mois [6] ;

- si le site de stimulation dans ces études est toujours le cortex dorsolatéral préfontal
gauche, les autres parameétres de stimulation sont variables (fréquence, intensité de la
stimulation, nombre de stimulis...) ;

- enfin, seules trois études sur les six évaluent les fonctions cognitives : elles ne
montrent aucun effet secondaire indésirable, une étude suggérant méme une amélioration de
la fluence verbale [5].

En plus de la résistance au traitement chez le patient déprimé agé, quelques études
négatives ont émis I’hypothése d’un facteur spécifique de résistance li¢ a 1’atrophie corticale
fréquemment retrouvée chez les patients agés [1].

En conclusion, peu d’études ont évalué¢ 1’efficacité thérapeutique de la TMS chez le
sujet agé déprimé et ont estimé son impact cognitif. Par analogie avec les traitements
antidépresseurs médicamenteux, nous faisons I’hypothése que 1’obtention dans cette
population d’une réponse thérapeutique minimale par la TMS nécessiterait une durée de
traitement plus longue que celle proposée habituellement dans les études.

Dans cet article nous rapportons les résultats d’une étude pilote ouverte portant sur 12
sujets agés déprimés résistants, traités par une cure d’un mois de rTMS suivie de cinq mois de

traitement de maintenance.

2. Méthode

Il s’agit d’une étude ouverte dont 1’objectif est d’évaluer 1’effet a long terme d’un
traitement par rTMS sur une population de 12 patients déprimés agés résistants. Tous les
patients ont donné leur consentement éclairé aprés une explication détaillée de 1’étude.
L’évaluation était effectuée par le méme psychiatre tout au long de 1’étude.

Douze patients droitiers déprimés (cinq hommes et sept femmes, neuf unipolaires et
trois bipolaires selon les critéres du DMS-IV), agés de 60 a 78 ans (moyenne de 70 + 6,24),
n’ayant pas répondu a au moins deux séquences d’au moins six semaines d’antidépresseurs de
classe différente a posologie efficace ont été inclus dans cette étude. Les pathologies
neurologiques (notamment antécédent de comitialit¢) et les antécédents de traumatisme
cranien ¢étaient des facteurs d’exclusion.

La durée moyenne de la maladie dépressive était de 10,88 ans (10,13) avec un nombre

moyen d’hospitalisations de 3,82 (3,28). Neuf patients présentaient une comorbidité
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somatique, facteur potentiel de résistance au traitement antidépresseur : atrophie corticale
pour sept patients, hypothyroidie sous traitement pour trois, insuffisance rénale chronique
pour un et cancers pour deux (cancer colique et du sein en rémission avec un suivi régulier).
Enfin, trois patients présentaient des facteurs de risque cardiovasculaire (hypertension et
diabete type 11, infarctus du myocarde, obésité, tableau 2). Ces patients étaient souvent traités
par une association de plusieurs antidépresseurs (trois patients) ou thymorégulateurs (un
patient), trois avaient un antipsychotique (risperidone, olanzapine). Aprés quatre semaines au
moins sans résultat d’un nouvel antidépresseur, la TMS était proposée comme traitement
adjuvant, sans modification des posologies d’antidépresseurs.

Les patients ont été stimulés a 1’aide d’une sonde en forme de 8 de 70 mn avec un
appareil Magstim Super Rapid stimulator (Inomed). Durant la premiére phase de traitement
les patients recevaient une session de stimulation par TMS cinq jours par semaine pendant
deux semaines puis trois sessions par semaine les deux semaines suivantes. Le site de
stimulation était le cortex dorsolatéral préfrontal gauche (10 Hz, 80 % du seuil moteur, 26
trains de 6 secondes avec un intervalle intertrain de 30 secondes). Le seuil moteur était
déterminé avant chaque séance. Le seuil moteur est défini par I’intensit¢ minimale de
stimulation du cortex moteur primaire gauche, nécessaire pour obtenir au moins cinq réponses
motrices du muscle abducteur du pouce controlatéral. La stimulation était ensuite effectuée
sur un point situé 5 cm en avant de 1’aire motrice principale correspondant au cortex
dorsolatéral préfrontal [12].

Durant la seconde phase, les patients recevaient une session hebdomadaire pendant un
mois puis une tous les 15 jours pendant les mois suivant. Cette seconde période constituait la
phase d’entretien du traitement.

Pour évaluer I’intensité des symptomes dépressifs, nous avons utilis¢ ’échelle de
depression d’Hamilton a 17 items (HDRS 17). Les évaluations cliniques étaient effectuées
avant le début du traitement pour définir un niveau de base, chaque semaine le premier mois
puis tous les mois jusqu’au sixiéme mois. La réponse était définie par une baisse d’au moins
50 % au score de ’HDRS et la rémission par un score inférieur a 8 a cette échelle.

Un bilan biologique, un EEG et une imagerie cérébrale (IRM) étaient effectués au
moment de I’inclusion.

Enfin, une évaluation neuropsychologique d’une durée de 130 mn environ était

effectuée avant le début du traitement et a la fin des six mois.
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Pour I’analyse statistique nous avons utilis¢ le logiciel Prims 3 Graph Pad (Graph Pad
software Inc. San Diego, USA) et le test de Tukey Kramer, ANOVA, avec un seuil de
significativité de 5 % (p<0,05).

3. Résultats

Dix patients sur 12 inclus au départ ont terminé 1’étude. Les résultats a un mois ont
montré une diminution statistiquement significative des scores a ’HDRS : 22,50 + 2,84 4 JO
versus M1 10,25 + 4,18, p<0,001. Sept patients sur 12 étaient répondeurs ou en rémission et
cinq étaient répondeurs partiels. Aucun effet indésirable sévere n’a été observé durant toute la
durée du traitement. Aprés le premier mois et jusqu’au sixiéme mois, deux non répondeurs
parmi les 12 patients ont regu seulement un mois de TMS. Les autres patients répondeurs
(N=10) avaient la possibilité de bénéficier d’un traitement de maintenance. Finalement sept
patients étaient en rémission au bout des six mois, un répondeur et quatre perdus de vue (dont
trois non répondeurs et un patient ayant arrété le traitement aprés le premier mois). La
moyenne des scores de ’HDRS ne montrait pas de différence significative entre le premier et
le sixiéme mois (p>0,05, ANOVA, tableau 3). Nous avons noté un score de compliance ¢élevé
dans cet échantillon de 75 % (N=9) a M6 avec seulement trois perdus de vue (deux rechutes a
M1 avec un score HDRS > 18 et un patient qui a refusé de poursuivre le traitement apres le
deuxieme mois. Hormis quelques céphalées répondant bien aux antalgiques habituels, aucun
effet indésirable n’a été rapporté. Neuf patients sur 12 ont accepté les évaluations cognitives a
I’inclusion et a six mois. Cet intervalle de six mois a été choisi pour éviter un effet
d’apprentissage. Les résultats ne montrent pas de différence significative dans les

performances cognitives pour ces deux évaluations (p > 0,05, ANOVA).

4. Discussion

Les résultats que nous rapportons dans cet article suggerent un bénéfice thérapeutique
de la TMS pour les patients agés déprimés résistants a la fois en traitement curatif et de
maintenance. En fait, quatre a six semaines de traitement sont probablement nécessaires dans
cette population pour évaluer I’efficacité de la TMS. Ce délai pourrait expliquer les faibles
résultats obtenus dans les autres études qui utilisaient une durée moyenne de traitement de
deux semaines, probablement insuffisante. Il semble en effet qu’en plus de I’atrophie corticale

et des comorbidités somatiques, le taux de réponse dans cette population dépende plus
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particulierement de la durée du traitement. Concernant les performances cognitives, nos
résultats confirment les données des études précédentes qui montrent 1’innocuité, voire 1’effet
procognitif de la TMS dans cette population de patients déprimés de plus de 60 ans [2,4,9].
Nous faisons I’hypothése que le bénéfice clinique obtenu pourrait étre li¢ a 1’action sur la
neuroplasticité cérébrale de la TMS sur le cortex préfrontal, en raison de I’implication de cette
région dans les processus dégénératifs liés a 1’age. Cependant nous pouvons relever quatre
limites dans cette étude :

1. L’absence de traitement placebo qui ne permet pas la comparaison avec un
groupe contrdle.

2. Le faible nombre de patients inclus dans 1’étude.

3. L hétérogénéit¢ du groupe en terme clinique (unipolaire et bipolaire),
thérapeutique (antidépresseurs, thymorégulateurs, antipsychotiques) et des comorbidités
somatiques associées caractéristiques des patients psychiatriques agés.

4. Le choix des parameétres de stimulation utilisés peut étre critiqué puisque des
auteurs comme Nahas et al. ont montré que 1’activation cérébrale était proportionnelle a
I’intensité de la stimulation [11]. Il n’existe cependant pas de consensus international sur ce

point.

En conclusion, la TMS pourrait constituer une alternative thérapeutique en cas de
résistance au traitement dans la dépression et potentialiser 1’effet des traitements qui restent
inefficaces lorsqu’ils sont utilisés seuls. De plus, I’absence d’effets cognitifs indésirables,
voire I’effet procognitif, est un argument fort en faveur de ’utilisation de la TMS dans cette
population fragilisée, notamment en comparaison des ECT ou de certains antidépresseurs
(tricycliques particuliérement). Enfin, ces résultats pourraient ouvrir des perspectives
thérapeutiques dans d’autres indications (tableau prédémentiel, ou troubles cognitifs 1égers).
Cependant, des études en double aveugle sont nécessaires pour confirmer I’intérét et le
bénéfice de cet outil thérapeutique dans la population spécifique des sujets agés déprimés

résistants.
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Tableau 1. Etudes de personnes dgées déprimées résistantes traitées par TMS (dge > 60ans)

Auteurs Type Patients Echelle Site de - Stimulion ATD Résultats Résultats
d’étude stimulation - durée de traitement cognition cliniques
(en jours)
- Fréquence (Hz)
- Seuil moteur (%)
Januel et Etudes N=3 HDRS DLPFCG - 1600 + + +
ouverte 67+ 9.64 années - 20 jours
(3H) - 10Hz
-80 % SM
Fabre et al. Etude N=11 HDRS DLPFCG 0 FV -
2004al. ouverte 67,9+ 6,7 années - 1600 NS 5R /11
2004 (5F/6H) - 10 jours
- 10Hz
-100 %SM
Nabhas et al. Etudes N=18 HDRS DLPFCG + Non -
2004 ouverte 61,2 + 7,3 années - 2400 5/18
(11E/7H) - 15 jours 4 rémission
RMD - 10Hz
UP et BIP - 114 % SM
-100 %SM
Mosimann  Double N=24 BDI-21 DLPFCG + Non -
etal. 2004  aveugle 62 + 12 années HDRS - 1600 significatif NS
(10F/14H) - 10 jours test 20 %/17%
EDMUP - 20Hz
- 100 %SM-
Manes et Double N=20 HDRS DLPFGC 0 Non testé -
al. 2001 aveugle 60,7 + 9,8 années - 800S NS
(10F10/H) - 5 jours 3R dans chaque
EDMR - 20Hz groupe
- 80 %SM
Rektokova  Etude N=7
etal. 2004  ouverte A HDRS DLPFCG Pas +
Cross over (7221;’/()511—5’4 annees CMG - 450 d’informa Stroop et digit HDRS a D0=7.3
2 sites de (control - 2jours tion symbol 9.1)
stimulat ion - - 10Hz Pas de
lgg?éz?;iasculaire - 100 %SM modification

Abréviations : H :Homme; F : femme; HDRS : Hamilton Depression Rating Scale ; CDLPFG : Cortex Dorso-lateral Prefrontal Gauche ;
CMG : Cortex Moteur Gauche ; NS : No Significatif ; EDMR : Episode Dépressif Majeur Résistante ; EDMVAS : Episode Dépressif Majeur
Vasculaire; EDM-UP : Episode Dépressif Majeur Unipolaire ; R : répondeur ; Jours de TT : jours de traitement; ATD :antidépresseurs; SM :
Seuil Moteur ; FV : Fluence verbale
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Tableau II : Données et résultats de 1’échantillon.

Patients Durée de la Age, Type de HDRS Annova
maladie sexe dépression BL, M1, M6 BL vs M1 M1 vs M6
(année) BL vs M6
P<<0,001 p>0,05,
N=12 10,88 70 ouP / 3 22,50 (2,84) 10,25 P<<0,001
(10.13) (6,24) BIP (4,18) 9,81.(6)
5 M/
7F

Abréviations : BL : baseline, UP : Unipolaire ; Bip bipolaire; M1 :1 mois de traitement; M6 :
six mois de traitement
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