Applications cliniques de la stimulation
magnétique transcranienne répétitive

A. MAERTENS DE NOORDHOUT (*)

RESUME : La stimulation magnétique transcranienne (TMS),
un outil non-invasif permettant de stimuler électriquement les
neurones du cortex cérébral, est capable de modifier durable-
ment I’activité neuronale localement et a distance lorsqu’elle est
administrée sous forme de trains d’impulsions. Les résultats de
la stimulation du cortex moteur suggérent que le type d’effet
sur I’excitabilité corticale dépend de la fréquence de stimula-
tion. Ces données, ainsi que les résultats d’études animales ont
apporté une base théorique pour utiliser la stimulation magné-
tique transcranienne répétitive (rTMS) pour traiter diverses
affections cérébrales et, en particulier, la dépression. Toutefois,
tant que de larges études randomisées n’ont pas été conduites,
on ne peut proposer la rTMS comme alternative de routine aux
traitements existants et validés.

INTRODUCTION

La stimulation magnétique transcranienne
(TMS) permet une activation indolore et atrau-
matique des structures cérébrales excitables
superficielles (1). En bref, une puissante batterie
de condensateurs est déchargée instantanément
au travers d’un bobinage de fils de cuivre, ce qui
induit un champ magnétique puissant et transi-
toire (1-4 Tesla suivant la forme et la taille du
bobinage) capable de traverser sans guere d’atté-
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SUMMARY : Transcranial magnetic stimulation (TMS), when
delivered in trains of pulses is able to induce long-lasting
changes of excitability of neuronal networks, not only in the
vicinity of the stimulating coil, but also at distant sites. Results
of stimulation experiments over the motor cortex indicate that
the effects (excitatory or inhibitory) depend on the frequency of
stimulation. These data have prompted researchers to use repe-
titive transcranial magnetic stimulation (rTMS) as a therapeu-
tic tool in various brain disorders, most notably depression.
However, as long as large randomized trials have not been
conducted, rTMS cannot be recommended as an alternative to
validated conventional therapies of such disorders.
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nuation les tissus mous et structures osseuses
comme le créne et le scalp. Ce champ magné-
tique transitoire induit lui-méme un courant
électrique dans les structures traversées, dont le
sens de circulation est inverse de celui du bobi-
nage (fig. 1). Ce courant électrique est capable
d’activer les tissus excitables avoisinants (neu-
rones, axones, muscles).
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Fig. 1. Champ électrique induit par les anneaux de stimulation circulaire et en forme de huit.
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La technique a été développée dans les années
quatre-vingt dans le but premier d’étudier le
fonctionnement des voies corticospinales a
conduction rapide (2, 3). Elle a rapidement été
admise parmi I’arsenal des technigues neuro-
physiologiques d’investigation au méme titre
que les potentiels évoqués conventionnels. De
nombreuses études cliniques ont mis en évi-
dence la sensibilité de la TMS pour détecter un
dysfonctionnement méme subtil des voies corti-
cospinales dans diverses affections neurolo-
giques comme la sclérose en plaques, la maladie
de Charcot, diverses pathologies médullaires
compressives et dégénératives. Dans I’accident
vasculaire cérébral, la TMS s’avere un outil pré-
cieux pour établir de fagcon précoce un pronostic
de récupération motrice et, par des techniques de
cartographie de représentation corticale des
muscles, d’appréhender d’éventuels méca-
nismes de plasticité corticale, que ce soit en neu-
rophysiologie expérimentale (1) ou dans le suivi
des patients (4).

Parallélement, divers travaux de neurophysio-
logie expérimentale ont montré que I’effet de la
TMS n’était pas limité aux voies corticospinales
excitatrices. Des phosphénes peuvent étre pro-
duites lors de la stimulation de la région occipi-
tale, et des paresthésies lors de la stimulation des
régions pariétales. La TMS possede aussi cer-
tains effets inhibiteurs. Apreés la réponse muscu-
laire évoquée par TMS du cortex moteur
primaire (M1), on observe une période de
silence électromyographique dont I’origine est
largement intracorticale (5). Sa durée est fonc-
tion de I'intensité de stimulation et du muscle
étudié, avec une représentation semblable sur le
cortex a celle des réponses excitatrices, plus
importante pour les muscles de la main et plus
faible pour les muscles proximaux (fig. 2). Lap-
plication de stimulations magnétiques sur M1
lors de la réalisation d’un mouvement volontaire
retarde celui-ci proportionnellement a I’intensité
utilisée (6). Une stimulation conditionnante du
cortex moteur primaire contralatéral ou du cer-
velet inhibe les réponses évoquées par la stimu-
lation de M1 (7, 8). De méme, une stimulation
conditionnante infraliminaire de M1 inhibe la
réponse musculaire évoquée par une seconde sti-
mulation de cette méme région, pour des inter-
valles courts (1-5 ms) alors qu’elle la facilite
pour des intervalles plus longs (6-15 ms) (9)
(fig. 3). Cette inhibition précoce a été appelée
inhibition intracorticale, car diverses études
indiquent qu’elle prend naissance au niveau
d’interneurones intracorticaux inhibiteurs, a
transmission GABA-ergique. Leur activité peut
d’ailleurs étre modulée de facon pharmacolo-
gique (10). L’étude des effets inhibiteurs de la
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Fig. 2. Influence de I’intensité de stimulation et de I’intensité de la
contraction musculaire sur la durée de la période de silence électro-
myographique suivant la réponse excitatrice a la stimulation magné-
tique transcranienne dans I’abducteur du cinquieme doigt de la main
(échelles : 50 ms, 1 mV).

TMS a connu un engouement important pour
mieux comprendre les mécanismes physiopatho-
logiques sous-tendant certaines affections neu-
rologiques comme par exemple la maladie de
Parkinson (11), les épilepsies (12) ou la sclérose
latérale amyotrophique (13). Toutefois, I’intérét
diagnostique de ces explorations des effets inhi-
biteurs de la TMS est resté trés limité, essentiel-
lement par le fait qu’aucun des phénomeénes
décrits n’est spécifique d’une affection donnée
ou méme suffisamment sensible, car de larges
variations individuelles ont été décrites.

LA STIMULATION MAGNETIQUE
TRANSCRANIENNE REPETITIVE

A — TECHNIQUE ET DONNEES PHYSIOLOGIQUES

La stimulation magnétique transcranienne
répétitive (rTMS) est basée sur le méme principe
physique que la TMS conventionnelle, mais une
série de stimulations est administrée avec des
caractéristiques temporelles spécifiques : nombre
total de stimulations, nombre de stimulations par
train, fréquence de stimulation dans un train et
intervalle entre les trains de stimulation. En
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Fig. 3. Inhibition et facilitation intracorticales des réponses a la sti-
mulation magnétique transcranienne (TMS) par un stimulus condi-

tionnant infraliminaire chez un sujet normal. FDI : premier
interosseux dorsal ; ISI : intervalle inter-stimulus.

général, un bobinage autorisant des stimulations
focales, en forme de huit, est utilisé de fagon a
assurer I’excitation de régions cérébrales limi-
tées. Contrairement a la TMS simple, les stimu-
lations répétitives ne sont pas entiérement
anodines. En effet, des crises épileptiformes ont
été provoquées chez quelques sujets normaux
lors de I’utilisation de la rTMS & hautes fré-
guences, particulierement lorsque les intensités
de stimulation sont supérieures au seuil moteur
(soit I’intensité minimale capable d’évoquer une
réponse musculaire lors de la stimulation de
M1). Certains signes moins spectaculaires doi-
vent aussi attirer I’attention, comme la diffusion
de réponses motrices de zones trés excitables
(I’aire de représentation de la main) vers des
zones moins excitables (représentation de
muscles plus proximaux) ou la présence de
contractions musculaires persistantes a I’arrét de
la stimulation (« after-effects »). Des regles de
sécurité, en terme d’intensité, fréquence et durée
des trains de stimulation ont donc été édictées, et
il est important de s’y conformer rigoureuse-
ment pour éviter les accidents (14). Dés la mise
au point de stimulateurs répétitifs, plusieurs
auteurs ont observé que la rTMS a hautes fré-
guences (> 5 Hz) perturbait transitoirement le
fonctionnement normal des aires cérébrales sti-
mulées. C’est ainsi que la rTMS a 10 ou 20 Hz
administrée en regard de I’aire de Broca pro-
voque une aphasie transitoire. Cette particularité
a suscité I’espoir de déterminer de facon non-
invasive la latéralisation des zones du langage,
mais malheureusement la concordance avec le
test de Wada n’est pas absolue (15). En outre, il

a été observé que I’excitabilité de certaines
régions cérébrales était modifiée de maniére
durable (plusieurs dizaines de minutes, voire
plus) aprés rTMS. Leffet dépend de la fréquence
des stimulations et de leur intensité. Il est géné-
ralement admis que des stimulations de basses
fréquences (< 5 Hz) ont un effet rémanent inhi-
biteur (16) alors que des stimulations rapides
(> 10 Hz) sont excitatrices (17), méme si lors de
leur application elles sont en général inhibitrices
sur les fonctions cérébrales complexes. Ces
effets sont probablement analogues aux phéno-
meénes de potentiation et dépression a long terme
connus en neurophysiologie expérimentale,
peut-étre liés a I’activation de génes précoces
(18). Des modifications de libération de neuro-
transmetteurs peuvent aussi jouer un role dans
ces effets durables de la rTMS (18). La rTMS
permet aussi d’étudier les connexions a distance
entre diverses zones cérébrales. En effet, puis-
gu’elle modifie de fagon durable I’excitabilité
de la zone ou elle est administrée, il est possible
de voir si des modifications d’excitabilité de
cette zone ont des répercussions sur d’autres
aires cérébrales, et d’en déduire les connexions
existant entre ces zones ainsi que leurs effets. Il
a, par exemple, été montré que la rTMS a basse
fréquence (donc inhibitrice) appliquée a I’aire
prémotrice latérale provoque une inhibition mar-
guée de M1 (19). On peut donc en déduire que,
dans des circonstances normales, le cortex pré-
moteur latéral exerce un effet facilitateur sur
M1. En outre, les progrés récents de la neuro-
imagerie autorisent une utilisation combinée de
techniques comme la rTMS et la résonance
magnétique fonctionnelle, de fagon a visualiser
les modifications métaboliques locales et a dis-
tance de la rTMS administrée en regard d’une
zone cérébrale donnée (20).

B — APPLICATIONS CLINIQUES THERAPEUTIQUES

DE LA RTMS

Ce qui distingue la rTMS d’autres techniques
électrophysiologiques est son utilisation a des
fins non seulement diagnostiques, mais aussi
thérapeutiques. En effet, la capacité de la rTMS
de modifier assez durablement I’excitabilité
corticale a naturellement amené neurologues et
psychiatres a tenter de traiter de cette maniére
diverses maladies ou une hyper- ou hypo-acti-
vité de certaines zones corticales est suspectée.
Nous passerons brievement en revue les affec-
tions ou I’utilisation thérapeutique de larTMS a
été proposée.
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— La dépression

La dépression est sans conteste la pathologie
ou la rTMS a été le plus largement utilisée a ce
jour, avec des résultats relativement concordants
entre les études, méme si malheureusement elles
ne portent que sur des cohortes limitées de
patients. Depuis les articles séminaux (21, 22),
de nombreuses publications ont confirmé un
effet bénéfique de la rTMS appliquée en regard
du cortex préfrontal dorso-latéral en cas de
dépression sévére pharmaco-résistante. Ces
essais sont basés sur le fait qu’un hypométabo-
lisme a été observé chez les patients déprimés
dans cette région facilement accessible a la
rTMS (23). De plus, des études menées chez des
sujets sains ont suggéré un effet opposé de sti-
mulations du cortex préfrontal dorsolatéral
gauche (tristesse) et droit (joie) (24). En
revanche, chez les patients déprimés, I’effet cli-
nique antidépresseur semble plus marqué lors de
stimulations du cortex préfrontal dorsal gauche
(21, 22), du moins avec des stimulations a haute
fréquence (20 trains quotidiens de 10 s & 10 Hz
séparés par des pauses de 1 min, a 90 % du seuil
moteur, pendant 5 jours). Ces résultats ont été
confirmés par plusieurs auteurs (25, 26), mais la
magnitude de I’effet thérapeutique rapporté est
moindre que dans les publications originelles.
En revanche, certaines études conduites avec les
mémes parametres de stimulation se sont avé-
rées négatives (27, 28). Plus récemment, certains
ont testé I’effet de stimulations a basse fré-
guence (1 Hz ou moins) sur le cortex préfrontal
droit, avec des effets assez similaires a ceux
obtenus & gauche avec la rTMS & haute fré-
quence (29, 30). Tous les articles publiés a ce
jour dans la dépression n’ont mentionné que des
effets secondaires mineurs de la rTMS, hormis
quelques cas ou les patients ont présenté des
symptdmes maniaques apres rTMS de la région
préfrontale droite (31). La relation de cause a
effet reste discutable chez des patients dont on
sait qu’une proportion importante présente un
trouble bipolaire. Deux groupes ont tenté de
comparer les effets de la rTMS avec I’électro-
convulsivothérapie, mais il s’agissait chaque
fois d’études ouvertes pour des raisons bien
compréhensibles. Ces études indiquent une effi-
cacité assez semblable pour les deux techniques,
mais uniquement en cas de dépression non psy-
chotique (32, 33). Globalement, les résultats
obtenus dans la dépression devraient étre confir-
més par une étude multicentrique large, utilisant
dans chaque centre les mémes parametres de sti-
mulation et le méme appareillage, les mémes
critéres de repérage des zones cérébrales a sti-
muler, et une indépendance totale entre les thé-
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rapeutes et évaluateurs. Enfin, avec les stimula-
teurs actuellement disponibles, I’effet thérapeu-
tique de la rTMS, s’il est confirmé, reste de
relativement courte durée ce qui en limite I’uti-
lisation au long cours.

— Autres applications en psychiatrie

Des effets bénéfiques de la rTMS ont aussi
été rapportés dans la schizophrénie et les
troubles obsessionnels-compulsifs. Toutefois,
les résultats comme les cibles visées sont tres
variables, et il s’agit en général de rapports anec-
dotiques. Dans la schizophrénie, des effets favo-
rables ont été décrits pour la rTMS « rapide »
(34) et « lente » (35) sur le cortex préfrontal,
mais aussi sur la région temporo-pariétale
gauche chez les patients souffrant d’hallucina-
tions rebelles (36). Dans les troubles obsession-
nels-compulsifs, des effets favorables de la
rTMS rapide sur le cortex préfrontal droit ont été
aussi décrits (37) mais non confirmés par
d’autres (38).

— Affections neurologiques

Une revue récente (18) analyse les résultats de
diverses études, des effets de la rTMS sur les
zones motrices effectuées dans la maladie de
Parkinson et différentes formes de dystonies
focales. Il s’agit a nouveau d’études anecdo-
tiques, dont les résultats globaux peuvent étre
résumés comme suit. La rTMS a haute fré-
qguence du cortex moteur pourrait améliorer les
performances motrices dans la maladie de Par-
kinson du cdté contralatéral a la stimulation
alors que la rTMS « lente » des mémes zones
aurait un effet favorable dans les dystonies
focales. Les effets dureraient de quelques
dizaines de minutes a plusieurs jours. Le méca-
nisme d’action de la rTMS dans ces affections
reste obscur, mais il faut rappeler un article
récent (39) montrant que la rTMS « rapide » du
cortex moteur provoque une libération accrue de
dopamine dans le noyau caudé et le putamen
ipsilatéraux, ce qui pourrait modifier transitoire-
ment le statut moteur de tels patients. Dans notre
expérience (résultats non publiés), la rTMS a
haute fréquence (10 Hz) avec les parametres sui-
vants de stimulation (110 % du seuil moteur,
5 trains de 10 s séparés par des pauses de 1 min),
administrée en regard de M1 (aire de la main)
chez des parkinsoniens a plutét eu un effet défa-
vorable a la fois sur la dextérité manuelle (nine-
hole peg test) et sur la qualité de I’écriture (test
graphique). Dans I’épilepsie et les myoclonies
corticales, certains auteurs ont essayé la rTMS a
basse fréquence, normalement inhibitrice, mais
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les résultats ont été inconstants et non reproduc-
tibles (voir 18 pour une revue).

— Douleur

On sait depuis quelques années que des sti-
mulations électriques a haute fréquence de la
région pré-rolandique peuvent réduire de facon
significative certaines douleurs neuropathiques
(40). Des stimulateurs spécifiques implantables
ont d’ailleurs été commercialisés a cet effet.
Cependant, indépendamment de la précision de
placement des électrodes de stimulation, les
résultats sont trés variables d’un patient a
I’autre, méme souffrant de douleurs d’origines
similaires. La rTMS a haute fréquence sur les
régions motrices primaires a été proposée pour
définir & I’avance les patients ayant les
meilleures chances de répondre a I’implantation
d’un stimulateur épidural (41). Nous avons I’ex-
périence de ce type de stimulation (5 trains de
10 sa 10 ou 20 Hz espacés de 1 min, a 100 % du
seuil moteur, avec stimulations sur M1, M1
opposé et région occipitale). Certains patients
observent immédiatement une atténuation de
leurs douleurs durant la stimulation de M1 cor-
respondante, pouvant durer plusieurs minutes
alors que les stimulations des autres aires sont
inefficaces. Ce sont les patients les plus suscep-
tibles de répondre aux stimulations chroniques.
Toutefois, dans le domaine de la douleur plus
encore que dans les autres, le caractére subjectif
des effets observés est important et des études
randomisées manquent encore pour affirmer
I’utilité de la rTMS dans ce cadre.

CONCLUSIONS

La rTMS est indéniablement un outil promet-
teur pour explorer les fonctions excitatrices et
inhibitrices de diverses régions corticales et
leurs connexions & distance chez le sujet normal.
En fonction des paramétres de stimulation utili-
sés, il est possible de modifier durablement I’ex-
citabilité des structures stimulées, peut-étre
méme pendant plusieurs semaines. Les méca-
nismes responsables de ces modifications
durables restent discutés. La rTMS possede pro-
bablement des propriétés thérapeutiques dans
diverses affections neurologiques et psychia-
triques, mais les paramétres optimaux de stimu-
lation dans ces affections restent mal définis. A
ce jour, il manque encore de larges études ran-
domisées multicentriques utilisant des critéres
de sélection et de stimulation reproductibles et
rigoureux, avant d’intégrer cette technique dans
I’arsenal thérapeutique.
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