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1. Introduction

Le vieillissement des générations issues du baby-boom et I'allongement continu de
I'espérance de vie, associés a une baisse de la natalité, font que la part des personnes
de plus de 65 ans atteindrait prés de 30% de la population frangaise en 2050 (1). La
survenue avec I'dge de maladies chroniques invalidantes et de ruptures ; deuils,
rupture professionnelle, sensation d’isolement par diminution de l'acuité sensorielle,
incapacités, sont autant de facteurs de risques de souffrance psychique et tout

particuliéerement d’un trouble dépressif.

A. Dépression

1. Définition

Nommée « Episode Dépressif Caractérisé » (EDC) dans la cinquieme de la
classification DSM, la dépression est définie comme une diminution pathologique de
'humeur et de I'énergie (2) et se traduit par des perturbations physiologiques,
psychomotrices et psychoaffectives. LEDC peut s’intégrer dans une entité
nosographique (par exemple le trouble de 'humeur bipolaire), peut se trouver étre une
comorbidité et/ou la complication d’'un autre trouble (trouble lié a 'usage de I'alcool,

trouble anxieux, trouble de la personnalité...)

2. Epidémiologie

L’épisode dépressif caractérisé est la pathologie psychiatrique la plus fréquente. A
I'échelle mondiale, il toucherait 300 millions de personnes par an, dont 3 millions en

France et il s’agit de la premiére cause d’incapacité (3).

La prévalence de la dépression chez les plus de 65 ans, seuil définissant « le sujet
age » pour 'INSEE, est proche de 13% en population générale, 30% chez les sujets
hospitalisés et 50% chez les sujets vivant en institution (4). Notons également que prés
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d’'un tiers des suicides comptabilisés au registre CépiDc en 2017 concernait les plus
de 65 ans quand ils représentaient environ 20% de la population francaise (5). Par
ailleurs, en population générale, la prévalence de la dépression est deux fois plus
élevée chez les femmes que chez les hommes bien que les déces par suicides soit

plus nombreux chez les hommes en particulier ages.

3. Sémiologie

Un épisode dépressif caractérisé se définit comme une tristesse pathologique et/ou
une baisse d’énergie perdurant dans le temps accompagnées d’'un cortéege de
symptoémes variables d'un sujet a [lautre, et dont I'expression varie aussi

particulierement aux différents ages de la vie.
Selon la classification du DSM-5, il existe trois grandes catégories de symptdmes :

- Les perturbations physiologiques : Troubles du sommeil, fatigue ou perte
d’énergie, troubles des fonctions dites instinctuelles (alimentation, sexualité).

- Les troubles psychomoteurs: Ralentissement ou agitation motrice et
comportementale, perturbation du cours de la pensée, troubles cognitifs.

- Les perturbations psychoaffectives : Perturbations de 'humeur, des émotions,

les altérations du contenu de la pensée ou encore les pensées de mort.

Le diagnostic repose sur la persistance de cette sémiologie pendant au moins 15 jours,
et sur I'observations d’au moins cinq des symptédmes suivants dont obligatoirement

'un des deux premiers :

- Humeur dépressive
- Diminution marquée de l'intérét ou du plaisir

- Perte ou gain de poids significatif (56%), ou diminution ou augmentation de
'appétit.

- Insomnie ou hypersomnie

- Ralentissement psychomoteur ou agitation

- Fatigue ou perte d’énergie

- Sentiment de dévalorisation ou de culpabilité

- Diminution de I'aptitude a penser ou a se concentrer ou indécision

- Pensées de mort récurrentes voire idées suicidaires.
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B. Spécificités cliniques de la dépression chez la personne
agée

1. Une période de fragilisation

La période du vieillissement nécessite pour I'individu de mobiliser toutes ses capacités
d’adaptation tant son équilibre de vie et ses reperes (familiaux, financiers, sociaux...)
sont chamboulés de surcroit dans un contexte d’apparition de maladies chroniques,
de douleurs, d’'incapacités, d’'un déclin sensoriel, d’'une rigidification de la personnalité
et du fonctionnement cognitif avec un déficit progressif de flexibilité mentale entravant
les capacités d'adaptation. Alors, il est d’autant plus compliqué de s’adapter a un
éventuel veuvage, aux deuils, a la société qui évolue, a la perte d’autonomie voire a
'extréme la nécessité d’aides pour les activités de la vie quotidienne et les soins
d’hygiéne. Tout cela favorise la rumination d’'un sentiment angoissant et douloureux de

déclin.

2. La dépression derriére le masque

Bien que le tableau clinique de I'épisode dépressif caractérisé puisse chez le sujet agé
étre similaire a celui d’'un jeune adulte, seulement 18 a 20% répondraient aux criteres
du DSM-V, ce qui pourrait laisser présager d’'un nombre considérable de cas non
diagnostiqués (6). La difficulté réside alors dans le fait que I'expression clinique est
dans la grande majorité des cas atypique, avec au premier plan un « masque »
variable. L'alexithymie, c’est-a-dire la difficulté d’expression verbale des émotions,
fréquente chez les personnes agées, les contraint a exprimer la tristesse par un autre

biais.
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a) Masque somatique

Il s’agit de la forme de dépression la plus courante chez la personne agée,
représentant deux tiers des cas. De plus, la plainte somatique marquerait le premier

symptébme dans 30% des cas.

La plainte somatique est donc ici au premier plan, souvent une douleur. Celle-ci est
mal définie, fluctuante voire peu cohérente, souvent a prédominance matinale et
surtout résistante aux antalgiques. On retrouve également fréquemment des plaintes
a type de troubles gastro-intestinaux ou des vertiges. La composante
hypochondriaque peut étre présente et se manifeste par des demandes répétitives de
multiplier les examens cliniques, paracliniques et les thérapeutiques de facon

infructueuse ce qui a tendance a majorer la détresse psychique du patient.

Il existe bien souvent chez ce patient un déni de la dépression avec une absence du

sentiment de tristesse.

b) Masque anxieux

L’épisode dépressif caractérisé a masque anxieux fait la plupart du temps suite a un
événement de vie auquel le sujet n’est pas parvenu a s’adapter. Les ruminations
anxieuses, disproportionnées, sont donc au premier plan. Cliniguement, on retrouve
des patients présentant une dépendance majeure aux proches, aux soignants, un
apragmatisme ou au contraire une grande agitation voire confusion avec

désorientation et propos incohérents lors de paroxysmes anxieux.

Il s’agit de la forme la plus fréquente chez la femme agée, et fait souvent I'objet de
prescriptions d’anxiolytiques isolées et inefficaces (7)

c) Masque délirant

Il est important de rappeler que la dépression est, avec les troubles neurocognitifs

majeurs, la premiére étiologie du délire chez le sujet agé (8).
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L'épisode dépressif caractérisé a masque délirant est un diagnostic difficile, le risque
majeur étant évidemment d’évoquer une pathologie délirante a début tardif, le patient
ne présentant pas d’antécédent délirant, et par conséquent de prescrire a tort un

antipsychotique.

Les thématiques sont congruentes a I'humeur (de jalousie, de persécution,
d’incurabilité, de ruine...) Avec un mécanisme le plus souvent d’interprétation
péjorative de I'environnement. Il existe bien souvent une altération des relations

sociales, des comportements hétéro-agressifs ou procéduriers.

d) Masque hostile

Cette forme de dépression masquée peut se manifester par une grande irritabilité, une
méfiance vis-a-vis de I'entourage, des soignants, une opposition massive aux soins
proposés. Les patients peuvent se montrer agités voire agressifs. On peut également
retrouver une certaine labilité émotionnelle. Souvent, ce tableau peut étre a tort
catégorisé comme un trouble du caractére. La notion de rupture avec I'état antérieur

est essentielle au diagnostic.

Les mécanismes projectifs et de clivage sont au premier plan du tableau.

e) Masque conatif

La conation est définie comme l'impulsion déterminant un acte ou un comportement.
LEDC a masque conatif se retrouve plus fréquemment chez les sujets dits « trés
ageés », au-dela de 85 ans et se caractérise par une démotivation importante, une
apathie, et une grande passivité. On remarque fréequemment un sentiment d’inutilité.
Le désengagement affectif et relationnel est majeur, ce qui ameéne le patient a se
négliger lui-méme, autrui ainsi que tout son environnement. La dépendance est donc
croissante, il s’agit d'un phénoméne régressif. On la retrouve fréquemment en

institution.
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f) Masque cognitif

Les troubles mnésiques son consécutifs aux troubles attentionnels, et sont au premier
plan dans ce tableau d’épisode dépressif caractérisé masqué. La désorientation
temporo-spatiale est, comme dans les troubles neuro-cognitifs majeurs, frequemment
retrouvée. Une perte d’autonomie croissante peut orienter le diagnostic, mais
'apparition est souvent brutale. Les patients donnent limpression d’un vide

intellectuel.

C. Prise en charge de la dépression du sujet agé.

1. Traitements pharmacologiques

La prescription d’'un antidépresseur garde une place primordiale. Comme chez un sujet
plus jeune, il convient évidemment d’en évaluer la balance bénéfices/risques en
fonction des caractéristiques du patient (réponse antérieure a un traitement, tableau

clinique, anticipation de potentiels effets secondaires et I'état somatique).

En premiére intention, le choix doit se porter vers un ISRS, quand les tricycliques
seront eux a éviter a cause de leurs actions anticholinergique et antihistaminique.
L'instauration doit se faire a demi-dose, la majoration de fagon plus prudente que chez
un sujet jeune et toujours sous surveillance clinique et paraclinique étroite (tension

artérielle, ionogramme sanguin, électrocardiogramme...).

On considére que la réponse au traitement sera plus lente, jusqu’a 6 semaines et
malheureusement la prévalence de la dépression résistante est plus élevée que chez
les sujets jeunes (9). En effet, un tiers des patients de plus de 65 ans n’obtiendraient
pas de rémission du syndrome dépressif aprés deux lignes de traitements

médicamenteux (10)(11).

Les effets indésirables sont nombreux, mais de surcroit encore plus nombreux et plus
fréequents chez le sujet agé : nausées, céphalées, insomnies, prise de poids, SIADH,
symptémes extrapyramidaux pour les ISRS ; hypotension orthostatique, troubles

neuro-cognitifs, effets anticholinergiques ou cardiovasculaires pour les tricycliques. De
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surcroit, les comorbidités sont plus fréquentes chez le sujet agé, et engendrent un

risque de polymédication et donc d’interactions iatrogénes.

Par ailleurs, des modifications physiologiques apparaissent avec I'age: Une
absorption orale plus longue, barriere hémato-encéphalique davantage perméable,
diminution de l'efficacité enzymatique hépatique a I'origine d’'une augmentation de la

demi-vie des molécules, ou encore une excrétion rénale moins efficace.

Enfin, les problémes d’observance sont davantage rapportés chez les personnes

agées. Plus d’'une personne agée sur deux ne respecterait pas son ordonnance.

Pour tout cela, il est crucial de réfléchir a des traitements préservant les capacités
cognitives, tenant compte de la polymédication des sujets agés, de leur fragilité
physique, tout en réduisant de maniére efficace l'importance des symptébmes

dépressifs.

2. Traitements non pharmacologiques

L’électroconvulsivothérapie (ECT) est un traitement qui a démontré son efficacité dans
'EDC résistant, utilisée en alternative aux traitements pharmacologiques ou en

association a ces derniers.

Cependant, bien que son efficacité thérapeutique soit parfaitement reconnue et malgré
une grande amélioration dans sa sécurité d’emploi, I'électroconvulsivothérapie reste
malheureusement décriée notamment a cause de ses effets indésirables cognitifs et
patit toujours d’'une représentation plutdét négative dans I'imaginaire collectif, aussi bien
chez les professionnels de santé qu’auprés des usagers, et particulierement des

personnes agées (12)

C’est pour cela que cet outil doit rester un recours en cas d’EDC résistant
particulierement sévere associant des critéres de gravité tels que la catatonie ou la

mélancolie.

C’est a partir de ces limites que la stimulation cérébrale non-invasive est devenue un
enjeu majeur de la recherche scientifique et médicale. La stimulation magnétique

transcranienne (TMS, de I'acronyme anglais Transcranial Magnetic Stimulation) et la
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stimulation directe a courant continu (tDCS, de I'acronyme anglais Transcranial Direct
Current Stimulation), en sont les principales représentantes. Elles différent par le
procédé tout en ayant toutes deux un mécanisme d’action par modification de
I'excitabilité neuronale. Elles sont utilisées couramment en clinique, a la fois en
neurologie et en psychiatrie, mais aussi en recherche médicale ou elles permettent
d’améliorer la compréhension des causalités entre sollicitation d’'une zone cérébrale et

conséquences fonctionnelles ou comportementales (13)(14)(15).

D. La stimulation magnétique transcranienne répétée

1. Historique

L'utilisation premiére de la TMS (non répétitive) était a visée de recherche. En effet,
elle servait a établir une cartographie cérébrale, afin de comprendre la relation causale

entre une zone du cortex et un comportement moteur.

Empiriquement, un effet sur 'lhumeur a été constaté. Pascual-Leone a notamment
démontré en 1996 une augmentation du sentiment de joie en stimulant le cortex pre-
frontal droit, et une augmentation du sentiment de tristesse en stimulant le cortex pré-

frontal gauche (16)

2. Fonctionnement, effets indésirables et contre-indication

Une bobine est positionnée au niveau du scalp du patient, générant un champ
magneétique qui va lui-méme générer un courant électrique secondaire au niveau du

cortex cérébral selon le principe découvert par Michael Faraday (17)(18).

Dans le cadre de la dépression, les cortex préfrontaux droit et gauche sont ciblés de
facon répétée dans le but de diminuer (< 1 Hz) ou d’activer (> 5 Hz) I'excitabilité

neuronale corticale.
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Les effets indésirables sont peu nombreux. Il peut exister des céphalées post-séance,
des sensations de tension musculaire et trés rarement une crise comitiale. Quelques

rares cas de virages maniaques ont été rapportés dans la littérature.

Les contre-indications, comme le suggérent le caractére non-invasif de I'outil et le peu
d’effets indésirables, sont rares. Il s’agit de la présence de matériel ferromagnétique
au niveau du crane qui constitue I'unique contre-indication absolue. La rTMS est
déconseillée chez la femme enceinte, I'enfant (et contre-indiquée avant deux ans) ou

les patients souffrant de troubles auditifs.

3. rTMS et sujet agé

Bien que la rTMS présente en théorie tous les critéres d’'un outil thérapeutique tres
prometteur de la pathologie trés fréquente qu’est la dépression du sujet agé, il est
paradoxal de noter que trés peu d’études se sont intéressées spécifiquement a cette

indication.

La littérature sur le sujet est composée, comme I'ont démontré Cappon et al (19) en
2021, de protocoles trés hétérogenes, ne permettant donc pour le moment pas d’avoir

des recommandations claires concernant cette indication.

Ainsi, la rTMS parait trés prometteuse, alliant une efficacité bien démontré chez les
sujets jeunes a I'absence des effets indésirables des traitements médicamenteux chez
le sujet agé. Certaines études suggérent cependant que des remaniements
intracérébraux liés a I'age, en particulier I'atrophie augmentant la distance entre la
bobine et le cortex cérébral, et 'augmentation du volume de liquide céphalo-rachidien
pouvant perturber la conduction du courant électrique secondaire, pourraient

provoquer une moindre efficacité de la rTMS chez le sujet 4gé (20)(21)(22)

Il nous a donc paru intéressant d’identifier et d’explorer les facteurs cliniques et
neuroanatomiques pouvant influencer spécifiquement chez le sujet 4gé la réponse aux

séances de rTMS dans la prise en charge d’un épisode dépressif caractérisé.
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II. Matériels et méthodes

A. Type d’étude

Nous avons effectué une étude rétrospective, observationnelle et monocentrique, qui
consistait a comparer les caractéristiques cliniques d’un groupe de patients
« répondeurs » et d’'un groupe de patients « non répondeurs » a la rTMS, puis a
effectuer des comparaisons anatomiques cérébrales entre ces deux groupes, a partir

de I'IRM cérébrale pré-thérapeutique de chaque patient.

Nous avons étudié un groupe de patients souffrant d’un épisode dépressif caractérise,
ayant bénéficié d’'une prise en charge par rTMS entre le mois de septembre 2014 et le
mois de juin 2023 a I'Unité de Recherche Clinique Pierre Deniker (Centre Hospitalier
Henri Laborit), sur la base de leurs dossiers médicaux, comprenant des échelles

d’évaluation répétées au cours du temps.

Les patients ont tous donné leur consentement pour la mise en ceuvre du traitement
ainsi que pour l'utilisation ultérieure de leurs données médicales, apres avoir regu une

information éclairée par écrit et a 'oral.

Au total, les dossiers de 68 patients ont été étudiés, et les IRM cérébrales de 25 d’entre

eux ont pu étre utilisées pour les comparaisons anatomiques.

B. Population étudiée

Chacun des 68 patients, de sexe masculin ou féminin, était 4gé de plus de 60 ans au
moment de la prise en charge par rTMS, et souffrait d’'un épisode dépressif caractérisé
unipolaire ou bipolaire dont le diagnostic a été établi selon les critéres définis par le
DSM-V.

Conformément aux régles de bonnes pratiques, et dans le but d'éviter une
décompensation thymique, tout traitement médicamenteux ou non médicamenteux en
cours, était conservé durant I'ensemble de la prise en charge. Par ailleurs, hors

contexte évident d’urgence thérapeutique, aucune modification thérapeutique
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concernant les antidépresseurs ou les thymorégulateurs ne devait étre entreprise dans
les trois semaines précédant l'initiation des séances de rTMS et ce jusqu’a la fin du
suivi (soit un mois aprés la derniére séance), afin d’éliminer tout biais de confusion. En
revanche, les traitements a visée symptomatique tels que les hypnotiques ou les

anxiolytiques pouvaient étre introduits ou modifiés.

La prise en charge par rTMS ne pouvait étre effectuée chez les patients présentant
des soins psychiatriques sans consentement, les patients présentant une contre-
indication a la réalisation d’'une IRM ou a la rTMS, les patients présentant un EDC avec
caractéristiques psychotiques ou comorbidités addictives (excepté le tabac) ainsi que
les patients sous mesure de protection. Cette prise en charge n’était pas non plus

proposée lorsque I'on retrouvait une ou plusieurs anomalies a I'lRM.

Enfin, nous n’avons pas retenu les dossiers des patients n’ayant pas recgu le protocole
complet de séances rTMS ou de ceux n’ayant pas pu recevoir d’évaluation apres la
prise en charge par I'échelle MADRS (selon I'acronyme anglais Montgomery & Asberg

Depressive Rating Scale) (23).

C. Entretiens médicaux et échelles d’évaluation

1. Premiére consultation

Lors de cette premiére consultation, les patients adressés a 'URC par d’autres
praticiens (majoritairement des praticiens de I'Hbpital Henri Laborit, mais également
des patriciens libéraux), étaient examinés par un psychiatre agréeé, expérimenté et
indépendant, qui confirmait ou non le diagnostic d’EDC. Un entretien semi-structuré
était également effectué avec la MINI (selon I'acronyme anglais Mini International
Neuropsychiatric Interview). Il s’agit d’'un outil diagnostique sous forme de
questionnaire permettant de diagnostiquer de maniére structurée les principaux

troubles psychiatriques de I'axe | du DSM (24)

Le psychiatre veillait également a I'absence d’éléments pouvant contre-indiquer la
réalisation d’'une IRM (Imagerie par résonnance magnétique) ou de séances de rTMS

actives tels qu’'un antécédent personnel de crise d’épilepsie, de pathologies
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neurologiques ou neurochirurgicales, ou encore la présence d’éléments ferro-

magnétiques.

L'IRM cérébrale 3D, prescrite par le psychiatre et nécessaire a la neuronavigation,

devait ensuite étre réalisée dans un délai maximum de 15 jours.

2. Les consultations d’évaluation

Chaque patient inclus dans le protocole bénéficiait ensuite de trois nouvelles

consultations médicales :

- Immédiatement avant de débuter la premiére séance de rTMS, constituant la
Co
- Immédiatement aprés la derniére séance de rTMS, constituant la C1

- Un mois apreés la derniére séance de rTMS, constituant la C2
Une variabilité d’évaluation de 3 jours avant ou aprés la C1 et la C2 était tolérée.

Lors de ces trois consultations médicales psychiatriques, un entretien clinique précis,
accompagné d’évaluations standardisées, était réalisé, afin d’évaluer I'état psychique

global du patient, et d’objectiver I'évolution des symptédmes dépressifs.

Deux échelles standardisées ont été utilisées (annexes 1 et 2) : I'échelle MADRS et

I'échelle de BECK (ou BDI selon 'acronyme anglais Beck Depression Inventory) (25)

La premiére échelle citée est utilisée pour dépister un EDC, mais également pour en
évaluer sa sévérité. Sa passation sous forme d’hétéro-évaluation par le psychiatre-
cotateur, durait environ 15 minutes. Cette échelle MADRS, congue pour étre sensible
au changement induit par le traitement, évalue l'intensité des symptémes dans des
domaines variés tels que la thymie, les idées suicidaires, la fatigue physique ou
psychique, I'appétit ou encore le sommeil. Elle comporte au total 10 items cétés de 0
a 6. Un score supérieur ou égal a 20/60 correspondant a un EDC d’intensité au

minimum modérée (26).

L’échelle MADRS représente un élément majeur de cette étude, puisque I'évolution du

score a C1 puis a C2 déterminait la réponse au traitement par rTMS et donc la
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répartition des patients entre groupe « répondeurs » et « non répondeurs » selon que

la réduction de ce score soit ou non de plus de 50% (Figure 1)

La deuxieme échelle citée est un auto-questionnaire permettant au patient d’évaluer
par lui-méme lintensité de ses symptdbmes dépressifs et des manifestations
comportementales associées. Le patient était accompagné dans la passation de cette
échelle par le psychiatre, qui intervenait pour le guider dans la marche a suivre, et qui

pouvait répondre a d’éventuelles questions.

L'échelle BECK donne ainsi une estimation quantitative de l'intensité des sentiments
dépressifs. Elle comporte au total 21 items, cétés de 0 a 3 par une série de 4 énonceés

reflétant le degré de gravité du symptéme. Sa passation durait environ 10 minutes.

Enfin, conformément aux bonnes pratiques, une évaluation du risque suicidaire était
toujours réalisée par le psychiatre a chaque consultation, et une hospitalisation pouvait

ainsi étre réalisée pour les patients présentant un risque suicidaire élevé.

10 :Evaluation initiale CO: début séance | C1 :Fin des séances de rTMS I I C2: 1 mois aprés la fin des séances
IRM | 10a 20 Seances de rTMS I
MINI MADRS MADRS
MADRS Beck Beck

Beck
Signature du consentement

Figure 1 : Déroulé du protocole
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D. Mise en ceuvre du traitement par rTMS

1. Matériel et déroulement des séances

Pour les séances de rTMS de cette étude, nous avons utilisé le matériel suivant :

- Un systéme de neuronavigation SYNEIKA ONEC incluant un logiciel de
neuronavigation, une mire de calibration pour calibrer la bobine, un marqueur
pour repérer le patient, et un pointeur calibré (27).

- Un stimulateur de type MagProO (société Magventure, Danemark) aux normes
CE, avec panneau de réglage, capable de délivrer des hautes fréquences selon
un programme informatisé et couplé une bobine en huit fixée sur un bras
articulé.

Un fauteuil assurant un confort d'assise (rembourré, avec appui-téte,

accoudoirs et repose-jambes).

Chaque patient était évidemment libre de mettre fin aux séances sans nécessité de se

justifier.

Chaque séance de rTMS était encadrée et supervisée par un médecin-opérateur
(indépendant du médecin-cotateur qui réalisait les évaluations cliniques). Celui-ci était
notamment en charge des réglages de la rTMS. Chaque séance de rTMS répondait

au méme schéma :

- Installation confortable du patient

- Mise en place de la neuronavigation

- Détermination du seuil moteur au repos (uniquement pour la premiére séance)

- Reéglage des différents paramétres de stimulation

- Délivrance de la stimulation

- Surveillance du maintien du ciblage du CPFDL (droit pour le protocole 1 Hertz,
gauche pour les protocoles 10 et 20 Hertz)

- Surveillance de la survenue éventuelle d'effets indésirables

Au total, une séance se déroulait sur environ 30 minutes. Il était demandé au
patient de rester le plus immobile possible, afin de maintenir un ciblage précis au
niveau du CPFDL. Une installation confortable du patient était par conséquent
primordiale au préalable.
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2. Les différents protocoles

Trois protocoles différents ont été utilisés, et répartis aléatoirement aux différents
patients.
Les médecins prescripteurs se sont basés sur les connaissances de la science de
I'époque.
Chacun de ces protocoles a été étudié préalablement a cette étude dans différentes

recherches, ce qui garantissait une sécurité d’emploi et une tolérance.
Les paramétres de stimulation du protocole 1 Hertz (Hz) étaient :

- Fréquence : 1 Hertz

- Nombre de pulses par train : 60

- Durée de l'intervalle inter-trains : 30 secondes
- Nombre de trains par séance :6

- Intensité de stimulation : 120% du seuil moteur
- Nombre total de pulses par séance : 360

- Durée totale : 8 minutes et 30 secondes

- Ciblage : Cortex pré-frontal dorso-latéral droit

- Nombre total de séances : 20

Les parametres de stimulation du protocole 10 Hertz étaient :

- Fréquence : 10 Hertz

- Nombre de pulses par train : 40

- Durée de l'intervalle inter-trains : 26 secondes

- Nombre de trains par séance : 75

- Intensité de stimulation : 120% du seuil moteur
- Nombre total de pulses par séance : 3000

- Durée totale :37 minutes

- Ciblage : Cortex pré-frontal dorso-latéral gauche

- Nombre total de séances : 20
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Les parametres de stimulation du protocole 20 Hertz étaient :

- Fréquence : 20 Hertz

- Nombre de pulses par train : 40

- Durée de l'intervalle inter-trains : 10 secondes

- Nombre de trains par séance :80

- Intensité de stimulation : 110% du seuil moteur

- Nombre total de pulses par séance : 3200

- Durée totale : 25 minutes

- Ciblage : Cortex pre-frontal dorso-latéral gauche

- Nombre total de séances : 10 séances

3. Localisation de la zone cérébrale cible

Comme nous l'avons précisé précédemment dans notre propos, une IRM cérébrale
3D en séquence dite anatomique (T1) devait étre réalisée par chaque patient a la suite
de la consultation médicale initiale. Les patients présentant une anomalie cérébrale
découverte fortuitement lors de cette imagerie pouvaient bénéficier des séances de
rTMS apres avis d'un neurologue ou d’un neurochirugien.
L'IRM de chaque patient était ensuite téléchargée dans le systéme de neuronavigation.
La région cérébrale ciblée par la stimulation correspondait au Cortex Pré-Frontal
Dorso-Latéral (CPFDL) droit pour les patients bénéficiant du protocole basse
fréquence 1 Hz, ou au CPFDL gauche, pour les patients bénéficiant des protocoles
haute fréquence 10 ou 20 Hz. La zone cible correspondante était repérée
automatiquement sur I''RM du patient a I'aide d'un atlas anatomique (IRM T1 de
référence), ce qui permettait d'obtenir une précision nettement supérieure au repérage
« manuel » pouvant varier notamment en fonction du médecin opérateur
au repérage manuel pouvant varier notamment en fonction du médecin opérateur (28).
Chaque séance de rTMS débutait par la mise en place de ce systéme de

neuronavigation. Cette opération durait environ une dizaine de minutes.
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E. Mesures anatomiques cérébrales

Nous avons extrait les images en pondération T1 de I'IRM pré-thérapeutique de
chaque patient a partir du support CD-Rom stocké a 'URC. Les fichiers DICOM (Pour
I'acronyme anglais Digital Imaging and Communications in Medicine) obtenus ont été
convertis en format NIfTI (Pour l'acronyme anglais Neuroimaging Informatics

Technology Initiative) a I'aide de I'outil MRlIcron, libre de droits.

Nous avons ensuite exploité ces fichiers via le logiciel SPM (Statistical Parametric
Mapping) ainsi que les modules CAT12 (Computational Anatomy Toolbox, 12éme
édition) et Scalp-GM, également libres de droit et utilisant le langage informatique de
MATLAB R2023a pour effectuer les calculs a partir de I'atlas de référence Desikan-
Killiany-Tourville (29).

Conformément aux bonnes pratiques habituelles, néanmoins empiriques, d’analyse
anatomique par informatique en neuroimagerie, nous n’avons conservé que les IRM
dont le score de résolution donné par CAT12 aprés segmentation initiale dépassait
85%. Il s’agit d’un seuil arbitraire traduisant la fiabilité de la discrimination par le logiciel
de toutes les structures et tissus composant I'encéphale et permettant ainsi les

mesures les plus précises possibles.

Ainsi, nous avons obtenu, pour chaque IRM dont le processus d’analyse (extraction,
conversion, segmentation, mesures) s’est déroulé sans heurt et dont la qualité était
suffisante, I'épaisseur corticale bilatérale du CPFDL (cortex pré-frontal dorso-latéral
associant les gyri frontaux supérieur, moyens rostral et caudal) et la distance peau-

cortex la plus courte.

F. Données recueillies

Toutes les données recueillies ont été anonymisées.
Notre étude avait donc pour objectifs :

- Principal : Définir des caractéristiques cliniques en lien avec la réponse aux
séances de rTMS chez le sujet &gé de plus de 60 ans dans le traitement de

I'épisode dépressif caractérise.
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- Secondaire : La comparaison, a partir de I'|RM cérébrale T1 pré-thérapeutique,
de données anatomiques cérébrale entre un groupe de patients dits
« répondeurs » et un groupe de patients dits « non-répondeurs » issus du

méme groupe de patients.

Nous avons alors collecté des données cliniques et anatomiques, issues des dossiers

meédicaux des patients que nous avons retenus dans notre groupe.

Les données cliniques recueillies sont le sexe, le type de dépression (unipolaire ou
bipolaire), la durée de I'épisode actuel, les traitements médicamenteux en cours (dont
la prescription ne relevait pas du psychiatre-cotateur), le protocole rTMS utilisé, la
résistance de I'épisode selon la classification de Thase & Rush (annexe 3) ou encore

les antécédents personnels de tentatives de suicide.

Les données anatomiques comme nous I'avons vu sont I'épaisseur corticale bilatérale

du CPFDL et la distance peau-cortex la plus courte.

G. Analyses statistiques

L'analyse statistique a été réalisée a l'aide du logiciel JAMOVI. Les variables
quantitatives ont été exprimées en moyenne (moy) et en déviation standard (SD). Les
variables qualitatives ont été exprimées en effectifs (n) et pourcentage (%). Une
différence était considérée comme statistiquement significative lorsque la valeur de

significativité était inférieure a 0,05 (p<0,05).

Notre critére de jugement principal correspondait au score obtenu a I'échelle MADRS
aux trois temps d’évaluation : avant la prise en charge rTMS soit CO, immédiatement
apres les séances soit C1 et 1 mois aprés la derniére séance soit C2. Seuls les patients
ayant fait I'objet d’'une évaluation initiale et d’au moins un score post-rTMS ont été pris
en compte dans les analyses statistiques. Les analyses ont été menées selon la
méthode de la derniére observation reportée jusqu’a la fin de I'étude.

Comme nous l'avons expliqué précédemment, I'échelle standardisée MADRS est un
bon reflet de la sévérité de la dépression, et elle a été congue pour étre sensible aux
changements induits par le traitement. De plus, elle est aisément reproductible au

cours du temps pour un méme patient. Le seuil de réponse retenu a la fois comme

31



crittre d’efficacité et pour la constitution des groupes « répondeurs » et non
répondeurs » correspond a une réduction du score MADRS de 50% au minimum aux
évaluations cliniques de C1 et de C2. Ce seuil retenu permet de nous garantir la
comparabilité des résultats obtenus dans cette étude avec les données existantes de

la littérature.

Nous avons évalué l'efficacité du traitement de la dépression par rTMS au sein de
notre groupe par une comparaison des scores aux échelles MADRS et de BECK a C1
et C2 entre groupe répondeur et groupes non répondeur, puis recherché une
différence, la encore entre les deux groupes concernant I'age, la durée de I'épisode et
le seuil moteur par une comparaison des tests de moyenne non paramétriques a l'aide
du test de Mann-Whitnney. Des modéles de régressions linéaires ont également été
étudiés pour tenter d’établir une relation entre les criteres cliniques cités

précédemment et la réponse ou non aux séances de rTMS.

Nous avons effectué une analyse de variance (ANOVA) pour des mesures répétées
avec le facteur intra-sujet du temps afin d’évaluer I'évolution des symptdmes

dépressifs au cours du temps et de la comparer entre hommes et femmes.

La réponse aux séances de rTMS a aussi été évaluée en fonction du sexe, du
protocole rTMS, du caractére unipolaire ou bipolaire du trouble de 'humeur et de la

sévérité de I'épisode (Tash & Rush) a l'aide du test exact de Fischer

Les données anatomiques ont été comparées entre groupe répondeur et groupe non
répondeur a la fois par ANOVA de Kruskal-Wallis et par comparaison pair-a-pair de

Dwass, Steel, Critchlow et Fligner.

Enfin, nous avons utilisé des modeéles de régression pour étudier l'interaction des

variables entre elles.
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lll. Reésultats

A. Caractéristiques cliniques de la population étudiée

Au total, nous avons étudié les dossiers médicaux de 68 patients, 26 hommes et 42
femmes, agés de plus de 60 ans. lIs souffraient d’'un épisode dépressif caractérisé,
traités notamment par des séances de stimulation magnétique transcranienne
répétitive active selon trois protocoles différents : 23 ont bénéficié d’'un protocole basse
fréquence (1 Hz), 11 ont bénéficié d’'un protocole haute fréquence (8 Hz) et 32 ont
bénéficié d’'un autre protocole haute fréequence (20 Hz). Toutes les caractéristiques
cliniques des patients sont regroupées dans le Tableau 1 pour 'ensemble des patients
du groupe, et dans le Tableau 2 aprés répartition entre les deux groupes,
« répondeurs » et « non répondeurs » des 49 patients ayant pu étre évalués a un mois

des séances.

32 de ces patients souffraient d’'un épisode dépressif résistant d’intensité modérée a

sévére (stade 3 a 5 de la classification de Thase & Rush)

Une évaluation de la réponse aux séances de rTMS a pu étre réalisée pour 62 de ces
patients a C1 (immédiatement aprés les séances) dont 24 présentent une réduction
d’au moins 50% du score MADRS comparativement a CO, les définissant alors comme
« répondeurs », et pour 49 d’entre eux a I'échéance C2 (un mois apres les séances)

dont 23 « répondeurs » (Voir Figure 2 : Diagramme de flux)

68 dossiers de patients
&gés de plus de 60 ans.

Evaluation C2 (MADRS)
I

49 dossiers retenus 19 dossiers sans
évaluation C2

23 "répondeurs" | |26 "non répondeurs|
25IRM non étudiées
- Absence de CD
- Données non extractibles
- Probléme de segmentation
(qualité <85%)

14 IRM étudiées 11 IRM étudiées - Temps

Figure 2 : Diagramme de flux
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Tableau 1 : Caractéristiques cliniques de la population globale étudiée.

Non communiqué | Sous-catégories N (%) Moy
(x SD)
Sexe 0/68 Féminin 42 (61,8%)
Masculin 26 (38,2%)
Age 0/68 71.1
(£ 5,28)
Dépression 0/68 Unipolaire 56 (82,4%)
Bipolaire 12 (17,6%)
Stade de sévérité | 12/68 1a2 24 (42,9%)
(T&R)
3ab 32 (57,1%)
Comorbidités psy | 14/68 37 (68,5%)
Antécédentde TS | 5/68 21 (33,3%)
Protocole rTMS 2/68 1Hz 23 (34,8%)
10 Hz 11 (16,7%)
20 Hz 32 (48,5%)
Traitements 0/68 Antidépresseurs 54 (79,4%)
0/68 Benzodiazépines 53 (77,9%)
0/68 Antiépileptiques 15 (22,1%)
0/68 Neuroleptiques 35 (51,5%)
0/68 Lithium 4 (5,9%)
MADRS 0/68 Co 68 (100%) 27.6
(£8,76)
6/68 C1 62 (91,17%) 17.2
(£10,81)
19/68 Cc2 49 (72%) 16.1
(£8,75)
BECK 4/68 Co 64 (94,11%) 17.2
(£7,25)
8/68 C1 60 (88,24%) 12.0
(£8,03)
21/68 C2 47 (69,11%) 12.0
(£7,41)
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Tableau 2 : Caractéristiques cliniques apreés répartition des 49 patients ayant
pu étre évalués a un mois des séances de rTMS entre groupe « répondeurs » et
« non répondeurs ».

Non Sous-categories | Nbr R Nbr NR Moy (x SD)
communiqué « Répondeurs » | « Non
(par groupe) (%) répondeurs »
(%)
Sexe 0/49 Féminin 18 (62%) 11 (38%)
Masculin 5 (25%) 15 (75%)
Type de 0/49 Unipolaire 16 (42,1%) 22 (57,89%)
dépression
Bipolaire 7 (63,63%) 4 (36,36%)
Sévérité 1Ret4dNR [1a2 12 (60%) 8 (40%)
(T&R)
3ab 10 (41,66%) 14 (58,33%)
Comorbidités | 2 R et4 NR | Oui 14 (45,16%) 17 (54,84%)
psy
Antécédent | 1 NR Oui 10 (58,82%) 7 (41,18%)
de TS
Protocole 0/49 1 Hz 9 (56,25%) 7 (43,75%)
rTMS
10 Hz 2 (25%) 6 (75%)
20 Hz 12 (48%) 13 (52%)
Traitements | 0/49 Antidépresseurs | 20 (47,61%) 22 (52,38%)
Benzodiazépines | 17 (44,74%) 21 (55,26%)
Antiépileptiques | 4 (44,44%) 5 (55,56)
Neuroleptiques 11 (47,83%) 12 (52,17%)
Lithium 1 (50%) 1 (50%)
MADRS 1Ret1NR | C1 22 (46,8%) 25 (53,2%) R 14,45
(+ 13,06)
NR 18
(£ 8,38)
0/49 Cc2 23 (46,94%) 26 (53,06%) | R9,09
(+ 5,08)
NR 22,35
(£6,19)
BECK 1Ret1NR | C1 22 (46,81%) 25 (53,19%) | R9,18
(£ 8,07)
NR 12,36
(+ 6,98)
1Ret2NR | C2 22 (47,83%) 24 (52,17%) | R7,23
(+5,74)
NR 16,25
(£ 6,19)
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1. Comparaison des échelles MADRS et de BECK entre le
groupe « répondeurs » et le groupe « non répondeurs »

Nous avons établi la diminution d’au minimum 50% du score MADRS entre CO et C1-
C2 comme critéere de réponse aux séances de rTMS et de répartition entre des patients
dans les deux groupes. Il n'y avait pas de différence significative entre les deux
groupes a CO0, avec p = 0.779 pour le score de I'échelle MADRS et p = 0.420 pour le
score de I'échelle de BECK. Le score MADRS devenait en revanche significativement
différent immédiatement apres les séances (C1) avec p =0.048 et a un mois (C2) avec
p <0.001. Concernant I'échelle de BECK, la différence de score entre les deux groupes
n’était significative qu’a C2 avec p<0.001 (Tableau 3).

Tableau 3: Comparaison des scores aux échelles MADRS et de BECK a C0, C1
et C2.

Grp | Moy | Med SD Statistique p

MADRS | U de |[R  |2822|26.00 |8.67

CO Mann- 2845 0.779
Whitney | NR |27.5826.00 |8.94

BECKCO | U de R |1567|16.00 |7.95
Mann- 2255 0.420
Whitney | NR | 1752 | 18.00 |6.10

MADRS | U de |R | 1445|900 |13.06

C1 Mann- 182.0 0.048
Whitney | NR | 18.00 | 17.00 |8.38

BECKC1 |U de|[R |9.18 |6.00 |8.07
Mann- 197.5 0.100
Whitney | NR | 1236 | 13.00 | 6.98

MADRS | U de|R 1909 |800 |5.08

C2 Mann- 28.0 <0.001
Whitney | NR | 2235|24.00 |6.19

BECKC2 | U de R 7923 |6.00 |5.74
Mann- 67.0 <0.001
Whitney |NR | 16.25 | 15.00 |6.19

Le nombre de patients « répondeurs » a la rTMS représente environ la moitié du
groupe total, et cette proportion se maintient a un mois des séances.
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2. Comparaison des caractéristiques cliniques des deux

groupes.

La différence d’age moyen et de seuil moteur par test U de Mann-Whitney n’était pas

significative entre les deux groupes, mais la différence de durée de I'épisode

s’approchait de la significativité (p = 0.056) et méme tout juste significative au test t de

Student (p=0.049) avec une durée moyenne de I'épisode plus courte dans le groupe

répondeur (Tableau 4)

Tableau 4 : Comparaison de I’dge moyen, du seuil moteur et de la durée de
I’épisode entre groupe répondeur et non répondeur.

_ Grp | Moy |Med |SD Statistique | p
Age |L\J/| de 'R 7074 |69 5.62 70,0 0567

ann- . :

Whitney NR |71.19 |70.5 |4.72
Seuil U de|R 51.48 | 50.00 | 7.70
moteur | Mann- 287.5 0.825

Whitney NR |54.19 |51.5 |13.45
Durée U de|R 17.27 | 8.5 19.22
de Mann- 1735 0.056 (0.049 au
I'épisode | Whitney | NR | 34.94 | 24.00 | 35.10 ' test t de Student)
(mois)

L'analyse des tableaux de contingence des deux groupes, a partir des données du

Tableau 2 par test exact de Fisher pour le sexe, le protocole de rTMS administré, la

résistance de I'épisode (stade de Thase & Rush), le caractére unipolaire ou bipolaire

de la dépression, les comorbidités psychiatriques et 'antécédent de tentative de

suicide retrouve un nombre supérieur significatif de femmes parmi les répondeurs

(Tableau 5)

Tableau 5: Analyse des tables de contingence des caractéristiques cliniques

entre les deux groupes.

Test statistique p
Sexe Test exact de Fisher 0.019
Protocole Test exact de Fisher 0.399
EDC unipolaire/bipolaire Test exact de Fisher 0.306
Stade de R (Thase & Rush) Test exact de Fisher 0.364
Comorbidités psychiatriques Test exact de Fisher 0.510
Antécédent de tentative de suicide | Test exact de Fisher 0.367
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3. Comparaison des traitements médicamenteux psychotropes
des deux groupes.

La comparaison des tables de contingence concernant les traitements médicamenteux
psychotropes en cours, par test exact de Fisher, ne retrouve pas de différence
significative entre les deux groupes (Tableau 6).

Tableau 6 : Analyse des tables de contingence des traitements médicamenteux
psychotropes des deux groupes.

Test statistique p
Antidépresseurs Test exact de Fisher 1.000
Benzodiazépines Test exact de Fisher 0.734
Antiépileptiques Test exact de Fisher 1.000
Neuroleptiques Test exact de Fisher 1.000
Lithium Test exact de Fisher 1.000
4. Régression logistique binomiale

Nous avons alors étudié dans un modéle de régression les deux variables influengant
la réponse aux séances de rTMS. A savoir le sexe et la durée de I'épisode. Il en résulte
que seul le sexe des patients conserve alors sa significativité, avec un R? faible (0.16).

16% des réponses sont donc prévisibles selon ce facteur (Tableaux 7 et 8).

Tableau 7: Mesures d’ajustement du modéle de régression

Modele Déviance AIC (Critere R2vck
d'information
d'Akaike)

1 52.7 60.7 0.163
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Tableau 8 : Modéle de régression

Prédicteur | Estimation | Erreur Z p Odds ratio
standard

Ordonnée a | 0.9818 0.7635 1.286 0.198 2.669

I'origine

Sexe -1.5796 0.7240 -2.182 0.029 0.206

Durée ep 0.0171 0.0142 1.208 0.227 1.017

Type de | -0.7052 0.8302 -0.849 0.396 0.494

dépression

Afin d’explorer davantage ce résultat significatif, nous avons réalisé une analyse de la

variance a mesures répétées (ANOVA) pour étudier l'interaction entre I'évolution du

score de I'échelle MADRS a chaque consultation et le sexe des patients. Nous

retrouvons alors un résultat significatif avec p = 0.006 (Tableau 9 et Figure 3)

Tableau 9 : ANOVA pour mesures répétées selon les consultations et le sexe

des patients.

Somme des | ddl Carrés F p
carrés moyens
Mesures 3439 2 1719.7 40.43 <0.001
répétées —
Score
MADRS
Mesures 468 2 233.8 5.50 0.006
répétées —
Score
MADRS *
Sexe
Résidu 3828 90 42.5
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Figure 3 : ANOVA pour mesures répétées selon les consultations et le sexe
des patients

30 A
£ 25 1
= sexe
2
8 M
S 20 - F
[

15 -

MADRS JO MADRS J30 MADRS 60
Mesures répétées - facteur 1
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B. Caractéristiques anatomiques

Les mesures anatomiques cérébrales de 14 patients répondeurs et 11 patients non

répondeurs sont répertoriées dans le tableau 10

Tableau 10 : Mesures anatomiques cérébrales

N Moyenne Ecart-type Erreur standard

Volume crane | R 14 1480.74 137.5490 36.7615

NR |11 1524.57 163.7515 49.3729
Epaisseur R 14 2.31 0.1704 0.0455
corticale gyrus
frontal moyen
caudal gauche

NR |11 2.28 0.1024 0.0309
Caudal droit R 14 2.28 0.1802 0.0482

NR |11 2.30 0.0815 0.0246
Gyrus frontal | R 14 2.16 0.1290 0.0345
moyen rostral
gauche

NR |11 2.17 0.0924 0.0278
Rostral droit R 14 2.16 0.1187 0.0317

NR |11 2.17 0.0743 0.0224
Gyrus frontal | R 14 2.37 0.1755 0.0469
supérieur
gauche

NR |11 2.37 0.1291 0.0389
Supérieur droit | R 14 2.40 0.1505 0.0402

NR |11 2.37 0.1581 0.0477
Distance peau- | R 14 16.19 1.0557 0.2821
cortex la plus
courte

NR |11 16.21 0.9319 0.2810
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1.

Les comparaisons des mesures anatomiques issues de I'IRM pré-thérapeutique de 14
patients répondeurs et 11 patients non répondeurs, par ANOVA de Kruskal-Wallis
(Tableau 11) puis par comparaison pair-a-pair de Dwass, Steel, Critchlow et Fligner

(Tableau 12) ne permettent pas de mettre en évidence de différence significative pour

Comparaison des mesures anatomiques cérébrales issues de
la segmentation des IRM

les régions anatomiques explorées.

Tableau 11 : Comparaison des mesures anatomiques cérébrales entre patients

répondeurs et patients non répondeurs.

courte

X ddl P £
Volume 1 0.352 0.03609
) . 0.86613
intracranien
Epaisseur 1 0.311 0.04275
corticale rus
& 1.02612
frontal moyen
caudal gauche
Caudal droit 1 0.978 3.12e-5
7.50e-4
Gyrus  frontal 1 0.978 3.12e-5
moyen  rostral | 7.50e-4
gauche
Rostral droit 1 0.848 0.00153
0.03673
Gyrus  frontal 1 0.935 2.81e-4
supérieur 0.00675
gauche
Supérieur droit 1 0.681 0.00703
0.16865
Distance peau- 1 0.743 0.00450
cortex la plus | 0.10793
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Tableau 12: Comparaison pair-a-pair de Dwass, Steel, Critchlow et Fligner des
mesures anatomiques

W p

Volume intracréanien 1.32 0.352
Epaisseur corticale gyrus | -1.43 0.311
frontal moyen caudal
gauche
Epaisseur corticale gyrus | 0.0387 0.978
frontal moyen caudal droit
Epaisseur corticale gyrus | 0.0387 0.978
frontal moyen  rostral
gauche
Epaisseur corticale gyrus | 0.271 0.848
frontal moyen rostral droit
Epaisseur corticale gyrus | -0.116 0.935
frontal supérieur gauche
Epaisseur corticale gyrus | -0.581 0.681
frontal supérieur droit
Distance peau-cortex la | -0.465 0.742
plus courte

2. Modéle de régression linéaire

Le modéle de régression linéaire ne met pas en évidence d’influence des parameétres

anatomiques mesurés sur la réponse aux séances de rTMS (R2 = 0.406)

Ainsi, tant en analyse univariée qu’en modéle de régression, les mesures
anatomiques cérébrales de notre étude n’expliquent pas la réponse au non aux

séances de rTMS.
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C. Corrélations entre données cliniques et anatomiques

Par la réalisation de tests ANOVA de Welch, nous avons recherché d’éventuelles
corrélation entre les variables cliniques et les variables anatomiques. Nous avons alors
retrouvé une significativité entre le type de dépression et la distance peau-cortex, plus
importante chez les patients présentant un EDC unipolaire avec p = 0.024. Nous
notons aussi la presque significativité d’'une épaisseur du cortex moyen rostral droit en
moyenne plus faible chez les femmes que chez les hommes de notre groupe avec p
= 0.053 (tableaux 13,14, 15 et 16).

Tableau 13 : Statistiques descriptives de la distance peau-cortex chez les

patients présentant un trouble unipolaire et chez ceux présentant un trouble
bipolaire.

Trouble N Moyenne SD Erreur
standard
Distance  peau- | Unipolaire | 17 16.52 0.8481 0.2057
cortex
Bipolaire 8 15.52 0.9395 0.3321

Tableau 14: ANOVA de Welch, distance peau-cortex en fonction du type de
dépression.

F ddil ddi2 p
Distance peau-cortex la plus courte 6.6086 |1 12.6 0.024

Tableau 15: Statistiques descriptives de I’épaisseur du cortex rostral moyen
droit chez les femmes et les hommes

Sexe | N Moyenne | SD Erreur
standard
Epaisseur corticale gyrus frontal | M 8 2.22 0.0662 | 0.0234
moyen rostral droit
F 17 2.14 0.1062 | 0.0258
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Tableau 16 : ANOVA de Welch, épaisseur corticale du gyrus frontal moyen

rostral droit en fonction du sexe.

ddi1

ddi2

Epaisseur corticale gyrus frontal

rostral droit

moyen

4.2213

1

20.9

0.053
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IV. Discussion

Concernant I'aspect clinique de notre étude, les dossiers de 49 patients agés de plus
de 60 ans ont pu étre retenus pour les analyses statistiques, I'évaluation a un mois
des séances de rTMS n’ayant pas pu étre enregistrée pour les 19 autres patients de

la méme tranche d’age.

Il n’existe a ce jour par de définition précise de la personne agée. D’'un point de vue
sanitaire et Iégisltatif, TOMS et la loi francaise de 2015 relative a I'adaptation de la
société au vieillissement ont fixé un age seuil a 60 ans, quand I'INSEE et TANSES le
fixent a 65 ans. Pour notre étude, nous avons choisi un age seuil a 60 ans afin de

favoriser la taille du groupe étudié.

Les données d’'imagerie, par la combinaison de ['utilisation d’'un ordinateur a faible
puissance de calcul, de la multiplication de transformations numériques nécessaires
par des outils open source encore expérimentaux, par la grande hétérogénéité de la
qualité des fichiers (les plus anciens datant de 2014 versus images acquises en IRM
7 TESLA dont nous avons le privilége de disposer a Poitiers) et plus simplement par

des contraintes de temps, n’ont pu étre exploitées que pour seulement 25 patients.

Ce travail rétrospectif est une premiéere étude réalisée dans I'approche a la fois clinique
et neuroanatomique, dans la perspective de comprendre davantage les facteurs
influencant la réponse aux séances de rTMS chez cette population si spécifique a bien
des égards, et pour qui cet outil thérapeutique, comme nous I'avons dit précédemment,
semble étre une perspective extrémement intéressante du véritable probléme de santé
publique, encore aujourd’hui sous-diagnostiqué et sous-traité, qu’est la dépression du
sujet age.

Par leurs effets indésirables, les traitements médicamenteux psychotropes imposent
chez la personne &agée des protocoles de surveillance difficles a appliquer
concretement (passages infirmiers quotidiens, manque de personnel dans les
EHPAD...). Il apparait ainsi indispensable d’élargir les indications thérapeutiques vers
de nouvelles techniques de neurostimulation, en particulier la stimulation magnétique
transcranienne répétitive, qui ont le grand avantage de ne présenter que peu d’effets
secondaires et ayant déja fait preuve dans de leur sareté que de leur efficacité dans

la population adulte. Concernant la population agée, citons parmi le cortége en
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expansion de nouvelles études sur le sujet, celle de Sabesan et al (2015), qui apporte
sa pierre a I'édifice de la preuve de I'innocuité et de la trés bonne tolérance de la rTMS

dans cette population (31)

Malgré les avantages de la rTMS, les résultats de la littérature restent trés disparates
concernant son efficacité. Des données de la littérature indiquent en population
générale I'existence de facteurs cliniques et anatomiques en lien avec la réponse a la
rtMS, citons par exemple les études de Harika-Germaneau et al (33) et de Lacroix et
al (34). Cependant peu de données existent chez la personne agée. En effet, certains
auteurs semblent suggérer que le vieillissement cérébral, et en particulier I'atrophie,
pourrait impacter le courant induit par rTMS chez le sujet agé (38), bien que les
données de la littérature restent encore aujourd’hui faibles et trés hétérogénes. De
plus, trés peu d’études évoquent les dépressions « masquées » que nous avons
définies en introduction, et I'on peut donc penser que les patients ayant bénéficié d’un
protocole rTMS dans ces différentes études, répondaient aux critéres d’'un EDC tel que
décrit par le DSM-V. Dans notre propre étude, nous pouvons donc également nous
poser la question de l'influence qu’aurait pu avoir l'inclusion de patients souffrant de
dépression masquée et il apparait méme comme piste de recherche intéressante
d’évaluer spécifiquement l'efficacité de la rTMS sur les différents masques de

dépression.

A. Caractéristiques cliniques des patients répondeurs et des
patients non répondeurs.

Notre étude retrouve donc, tant en analyse univariée, en modeéle de régression et en
analyse pour mesures répétées (Figure 3), une réponse a la rTMS significativement
supérieure chez les femmes, et qui de surcroit semble perdurer plus longtemps étant
donné que I'on observe une tendance a 'augmentation du score MADRS a un mois
chez les hommes de notre groupe. Il aurait alors été intéressant de disposer d’'une
évaluation encore plus a distance. Ce résultat est concordant avec les études
s’intéressant au sujet, en particulier celle de Hanlon & McCalley parue en 2022 (32),
proposant comme explication a ce phénomeéne quatre facteurs significativement
différents entre hommes et femmes que sont : le taux sanguin supérieur d’cestrogénes

qui faciliterait I'excitabilité corticale, une surface corticale supérieure (gyrification
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supérieure), une moindre anisotropie de la substance blanche et une distance scalp-
cortex plus courte. |l parait intéressant d’envisager de mesurer et comparer ces
parameétres anatomiques spécifiquement au sein d’'un groupe plus grand de personnes

ageée (le dosage hormonal revét alors peu d’intérét).

Cela nous invite donc a réfléchir sur la mise en place de séances d’entretien a
distance, aprés avoir évalué encore plus a distance la persistance de I'atténuation des

symptémes.

L'absence de réponse significativement différente des patients bipolaires de notre
groupe nous interpelle également. En effet, une récente étude observationnelle,
comparative entre un groupe de patients présentant une dépression unipolaire et un
groupe de patients bipolaires conclue a une meilleure réponse, bien qu’avec quelques
limites a I'étude, des patients bipolaires versus patients souffrant d’'une dépression
unipolaire (36). C’est aussi I'observation faite a partir du groupe de patients de tous
ages de la base de données dont sont issus les patients agés de plus de 60 ans de
notre étude. Cela suggére qu’il pourrait étre intéressant de tenter d’objectiver et
d’expliquer, potentiellement par un vieillissement cérébral accéléré par la pathologie
chronique ou la prise de traitements psychotropes au long court, I'effacement de cette

différence de réponse en faveur des patients bipolaires aprés 60 ans.

Quant aux autres caractéristiques cliniques de notre étude, a savoir le stade de
résistance de la dépression, le protocole rTMS utilisé ou les traitements
médicamenteux associés, aucune n’influence de fagon statistiquement significative la

réponse a la rTMS des patients du groupe étudié.

B. Caractéristiques anatomiques

La segmentation informatique des IRM pré-thérapeutiques de 25 patients (14
répondeurs et 11 non répondeurs), en nous limitant pour cette étude au cortex pré-
frontal dorso-latéral bilatéral et a la distance peau-cortex, n’a pas permis de mettre en
évidence de différence significative entre groupe répondeur et groupe non-répondeur.
Nous avons en revanche, dans un modéle de régression linéaire, mis en évidence une

corrélation entre le type de dépression et la distance peau-cortex contre-intuitive vis-
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a-vis de notre réflexion abordée au précédent paragraphe, puisque les patients
bipolaires de notre étude avaient en moyenne une distance peau-cortex moins
importante, ce qui aurait été en faveur d’'une meilleure réponse aux séances de rTMS.
Cependant, ce résultat est a prendre avec précaution du fait du faible nombre de
patients de notre étude, et plus particulierement du faible nombre de patients souffrant
d’'un trouble bipolaire. Des études se sont intéressées spécifiquement au sujet aux
différences structurelles et fonctionnelles cérébrales entre patients présentant un
épisode dépressif caractérisé et patients souffrant d’'un trouble bipolaire, retrouvant
notamment des différences dans les régions d’intérét que sont le CPFDL, ainsi que
des hippocampes et des amydgales de moindre volume chez les patients présentant

un trouble bipolaire. (35)

Il conviendrait alors d’augmenter le nombre d’IRM segmentées, et d’effectuer d’autres
mesures telles que les structures du systéme limbique (37), la substance blanche, ou
la concentration de liquide céphalo-rachidien pouvant influencer la propagation du

courant électrique généré par I'impulsion (21) voire une étude cerveau-entier.

C. Autres limites et perspectives

Notre étude rétrospective porte sur I'étude d’'un nombre faible de dossiers, en ouvert
sans randomisation. Nous avons rassemblé au sein d’'un méme groupe des patients
ayant bénéficié de protocoles hétérogénes de rTMS (a la fois en fréquence et en

latéralite).

Nous pouvons souligner I'absence de données concernant la qualité de vie des
patients de notre groupe. Comme nous l'avons évoqué, I'isolement social, vécu ou
réel, est un facteur de risque trés important d’épisode dépressif caractérisé, d’autant
plus chez la personne agée. Or, la prise en charge par séance de rTMS implique
nécessairement une multitude d’intervenants professionnels et supposons-le
bienveillants. Tout d’abord I'éventuel trajet avec un ambulancier, puis le technicien,
linfirmier, le médecin... La répétition de ces interactions a chaque séance sur une
courte période a pu possiblement influencer la réponse a ces séances par rupture d’'un

isolement social douloureux.
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Il pourrait étre intéressant de comparer un protocole de rTMS avec un protocole de
stimulation transcranienne directe a courant continu (tDCS), cette technique étant
réalisable a domicile et donc pourrait étre une alternative pour les patients agés dont

les déplacements seraient devenus trop compliqués, ou en lieu de vie.
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V. Conclusion

Les décennies a venir seront marquées par un accroissement tres conséquent du
nombre de personnes agées, avec une prévision d’'un doublement du nombre de

patients agés de plus de 65 ans d'’ici 2050.

Le crépuscule de I'existence est propice aux ruminations des ruptures d’équilibre qui
s’accumulent. Départ a la retraite vécu initialement comme une libération idéalisée
mais pouvant laisser peu a peu place a un sentiment de perte de son rdle dans la cité,
apparition de pathologies chroniques potentiellement invalidantes ou encore le
veuvage dans un contexte de rigidification de la personnalité et de diminution des
capacités d’adaptation. Ceci constitue un terrain tout a fait propice a I'apparition de

troubles psychiatriques et en premier lieu de syndromes anxio-dépressifs.

Les défaillances organiques entrainent une augmentation de la consommation de
traitements médicamenteux, si bien que I'on estime a prés de 50% pour les barométres
les plus pessimistes, la part de patients de plus de 75 ans consommant plus de 5
molécules différentes chaque jour (30) avec le risque croissant et inhérent

d’interactions médicamenteuses délétéres.

Les traitements psychotropes que nous prescrivons, bien qu’efficaces, sont par leur
mécanisme d’action et la réceptologie, toujours pourvoyeurs d’effets indésirables
pouvant accentuer les fragilités préexistantes de la personne &gée, qui sont autant de
freins a la bonne observance et a la prescription méme par certains médecins tant ils
sont redoutés. Il s’agit la de risques de perte de chance pour cette population qui

comme nous I'avons vu est sur-représentée dans les statistiques de suicides aboutis.

De plus, le vieillissement cognitif inéluctable des personnes agées impose de rester
particulierement attentifs aux risques induits par les thérapeutiques, par des protocoles

qui restent trés difficiles a appliquer concrétement.

La prise en charge de cette pathologie bien spécifique est légitimement axée sur les
thérapies médicamenteuses psychotropes, mais la iatrogénie induite doit permettre
d’encourager la recherche de nouvelles techniques de neuromodulation, et en ce sens

la recherche tendant a définir les facteurs qui en influencent la réponse.
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ANNEXES

Annexe 1 : Echelle Montgomery-Asberg d'évaluation de la dépression (MADRS
: Montgomery-Asberg depression rating scale)

1. Tristesse apparente :

0 =Pas de tristesse.

2 = A l'air absent mais s'illumine sans difficulté.

4 = Parait triste et malheureux (malheureuse) la plupart du temps.
6 = A constamment I'air misérable. Extrémement abattu(e).

2. Tristesse décrite :

0 = Tristesse occasionnelle dans la gestion des circonstances.

2 = Triste ou morose mais la personne s'égaie sans difficultés.

4 = Sensations insidieuses de tristesse et de morosité. L'humeur est toujours
influencée par des circonstances extérieures.

6 = Tristesse continue ou invariante, sensation de misére ou de découragement.

3. Tension intérieure :

0 = Placide. Seulement quelques tensions passageres.

2 = Sentiments occasionnels d'irascibilité et d'inconfort mal défini.

4 = Sensation continue de tension intérieure ou panigue intermittente que le/la
patient(e) ne peut maitriser qu'avec difficulté.

6 =Effroi ou angoisse incessants. Panique irrésistible.

4. Sommeil réduit :

0 = Dort comme d'habitude.

2 = Petite difficulté a I'endormissement ou quantité du sommeil Iégérement réduite,
sommeil un peu allégé, quelque peu moins réparateur.

4 = Rigidité ou résistance au sommeil modérées.

6 = Sommeil réduit ou interrompu pendant au moins 2 heures.

5. Appétit réduit :

0 = Appétit normal ou augmenté.

2 = Appétit Iégerement réduit.

4 = Pas d'appétit. Les aliments n'ont pas de godt.
6 = Doit étre persuadé(e) de seulement manger.

6. Difficultés de concentration :

0 = Pas de difficultés a se concentrer.

2 = Difficultés occasionnelles a rassembler ses idées.

4 = Difficultés pour se concentrer avec capacité réduite a lire ou a tenir une
conversation.

6 = Incapable de lire ou de converser sans grande difficulté.
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7. Lassitude :

0 = Presque pas de difficultés a démarrer. Pas de mollesse.

2 = Difficultés a commencer des activités.

4 = Difficultés a commencer de simples activités de routine qui se font avec effort.
6 = Lassitude compléte. Incapable de faire quoi que ce soit sans aide.

8. Incapacité a ressentir :

0 = Intérét normal pour son environnement et les gens.

2 = Capacité réduite a prendre du plaisir a ses centres d'intérét habituels.

4 = Perte d'intérét pour son environnement. Perte de sentiments pour ses amis et
connaissances.

6 = Sensation d'étre émotionnellement paralysé, incapacité a ressentir de la colére,
du chagrin ou du plaisir et échec total ou méme douloureux a ressentir quoi que ce
soit pour des parents proches et amis.

9. Pensées pessimistes :

0 = Pas de pensées pessimistes.

2 = Sensations d'échec fluctuantes, autocritique ou dépréciation de soi.

4 = Auto-accusations persistantes, ou idées de culpabilité ou de faute encore
rationnelles. De plus en plus pessimiste vis-a-vis du futur.

6 = lllusions de ruine, de remords, de faute irréparable. Auto-accusations absurdes et
inébranlables.

10. Pensées suicidaires :

0 = Aime la vie ou la prend comme elle vient.

2 = Las de la vie. Pensées suicidaires seulement passageres.

4 = Pense qu'il vaudrait mieux gu'il/elle soit mort(e). Les pensées suicidaires sont

habituelles, et le suicide considéré comme une solution éventuelle, mais sans plan
ou intention particuliére.

6 = Plans explicites de suicide pour la prochaine occasion. Préparation active pour
le suicide.

Total : Le diagnostic de dépression ne peut se faire a partir d'un simple
guestionnaire mais un total supérieur a 20/60 est généralement considéré comme
anormal.

Un niveau de 30 points est considéré comme une définition de la dépression grave
(Montgomery & Asberg 1979).
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Annexe 2 : Inventaire de la dépression de Beck

Mom :

Date :

Résultat :

Ceci est un questionnaire contenant plusiswrs groupes de phrases. Pour chacun des groupes -

1.
2.

3

Lizez attentivement toutes les
Flacez un «X= dans la parenthése & cité de la phrase gui décnt ke mieux comment vous vous sentez depuls une semaine

phrases.

et dans ke moment présent.

Si plusiewrs phrases wous conviennent, placez un «Xs 3 chacune.

LRI K=

[EE——Y

- I " ™R}

WWRHKM =0 WhKk=E

Mo

J& NE ME SENs pas se

Ju ME SENS MONSE D iriste.

Je suds MOPose ou irisie ioul e Iemes of je re peu pas
e remmating o apiomb.

Je suls ielement insie o malheureu’se) que oela me
Tait miad.

Je uis inlement iriste o0 malReUNEUSe) QUE & NE
peisd PG M SUpPOMmer.

J ne SUS pas partioulbnem el pessimisie ou

Je SENS QUE @ N3l Nen 8 amendre du fdur.

Jo Sens que je namkeral jamais & surmonier mes
diffculis.

Je sens ou e be fuivr osi sans espoir et gue les choses
ne pouvent  pas Samékoer

Ja N SENS. Pas QUE B SUlS un dches.

Je sens que [al échoud plus que la moyenne des gens.
Je 5ens que fai accompli tnés peu de choses qui akent
e la vakeur ou une signiiea ion quelcongue.
Cuand ji pEnSe i Ma vis passbe, (& NE PELN VN T
o auire guiun grand nombne d'dchecs.

Jo Sens Que je Suls un échec compiet en ek que
PEFSONNE (panent, mar, femime)

J ne SUS pas partoulbnem e mdcontemie)

J8 M SEnE eEnde)s B plupart du lemps.

Je ni prend s pas plaisic aix choses oomme auparavant.
Je nobiliens plus ot SalEfaclion 0 QUi QU O S0l

Ji sats mibcomieniie] de toul

Jo NE M SENS pas parioubisrement cospable
Je me sens souvent maosvalsie) ou indigne.

Ji mie Sens phiidl coupable

Je me sens mauvais(e] of indigne presque oul ie

Emps.
Jo 5ens que e suls rés mauvais(e] o ks indigne.

J mal pas Nmpression O S pune).

Jai Fimpression que guipue chose de malh pezidt
T e

Je sens que e suls ou serail penkel

Jo Sens quE jo mirie d'8ire puniie)

Jo vieux dire puniie).

Je e me Sens pas dépue] de mobmeme.
e suds iU ) G moi-mame.

Je ne m'ame pas.

Je suls dégoliéie) de mol-mime.

Jo me haks.

Je ne SEnS pas que e suls pire que les auines.

Jo me orifque pour mes fablesses ef Mes emeurs.
Jo me bidmae pow mes s

Ji i Bl el po ot o quil My arThee o mal.

Ji wal aunune iBde de me f@ine du mal.

Jai des isdos g me faie du mal mais @ ne les metims
pas & esbcuiion.

JB SENS QUE & SeraEs M ks maoriie).

Je sens que ma famille seradl mieux S [dlais monie).
Jai des plans difinis pour un acke suicidaie.

Je M s S e pouvals

Ji ne pleure pas plus gue dhabiude.

Jo pledine phs mainbenant ou'aspanavant.

Ju pleune iout ke femps mainienand. Je ne pou plus

I ameer.

Auparvant, fétais capable de pleuner maks maimenan
& NE PEUE pas phemer du toul, méme S je e veus
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e

e e e e e e

e

i ne sus pas plus Privdle] mainderani gee e e suls
ahabdude

Je deviens conirarit(e) cu irikd)e] plus facilement
maintenant gu'en iemes ordinaine

e me sens iribEie) oul e iemps.

8 N SUis plus ieridde) ou oul par les choses qui
mirRent habiuelem eni.

Je n'al pas pendu inbér¥t au auires.

8 SUE moins indénessiie) aux allres mainenant

i aparavant.

J'al perdu la plupari de mon inléels pour les auires e
Jadl s die Senliment pour eux.

Jai percs loul mon inakngt pour les autnes e j ne me
SOUCHE: pas e du tout.

8 prends des déciions aussi biem que dhabiude.
Jessak de rememre 3 pls ard mes Sioisions.

Jal beaiiocap de Siffioulids § prendee des Géoisions.
e ne suis pas capable de prendee des décisions du
Bout

i N s TEmipees slon o paraline e

o aupa ravaint.

S ingue de paradine viedsrveile ) of sans atirai
Je sons quil ¥ a des changemenss pemmanents dans
mon apparence et que oes changemenis me onk
parailTe sans airail.

Je me sens [2ke] f répugnanie).

Ju e ravailler prafiquement aussl beEn ou'aant.
J'al besoin de faine des efods suppiémentaines pour
OOImencer & faire gusique chose:

& ne ravailie pas auss hien gu'avant.

J'al besoin de me pousser fort pour faine quoil gue ce
SOl

Je ne poux faire auosn avai

i i o siesl hien i d Tabibuce.

e me rdvelle plus fatigudie) que dhablude.

g me révele 1-2 heines plus 0 que dTabbede o
Jad ol Rl & el rEnOGITIF.

e me rdveille i chague jour ef j ne pews domeir
plus e cing hsums

Je ne suls pas plus faigudie ) que dhabiiude.
e me fatigue plus facikerment gu'adant.

e me fatigue & faine quoi que o2 soit.

B SUE irop AaSgusie] pour P guni gu o Bodl.

Bon appdiit esi auss] bon que dhabiiude.

Mon appéti mest plus aissi bon que dTabbude.
Mon appdti et BEaucoup moins bon maintenant.
i 'l plus d'appddit da foul.

Ju ai pas pendu beauncep de poids (s fen a
sraiment perdu demiramenty

Jai perd plus de 5 lknes.

Jai percs plus de 10 Evees.

Jai peroa pls 98 15 Bves.

e ne suis pas plus préocoupéies) de ma sanibé que
ahabdude

e SUs pPréocoupdie) par des mau ou des dou keurs,
0 dies probébmes de digestion ou 0 constipation.
Je subs iellement préoccupd{e) par o que j2 esseG
0l DORITHENT it el Sas 'l el difficile powr Mol die
pnser & autne chose

Jo prnse seulement 3§ 00 QUE B PESSENS O COMITHENT
j2 me sens.

Ju n'al noll aacun changement récent dans man
il paour be s

e suls moins inddéressée) par le seoe QU auparasant.
i SUE DESUTcUD MOins iméressd(e) par e sexe
maintenant.

J'al compléiement perdu mon inhérdi pour le sexe



Annexe 3 : Classification de Thase & Rush : stade de résistance de la dépression

Stage Description

Stage 0 | Any medication trials, to date, determined to be
inadequate

Stage | | Failure of 21 adequate trial of 1 major class of
antidepressants

Stage Il | Failure of >2 adequate trials of >2 distinctly different
classes of antidepressants

Stage Il | Stage Il resistance plus failure of an adequate trial
of a tricyclic antidepressant

Stage IV | Stage Il resistance plus failure of an adequate trial
of an monoamine oxidase inhibitor

Stage V | Stage IV resistance plus a course of bilateral

electroconvulsive therapy
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Résumé

Facteurs cliniques et neuroanatomiques de la réponse au traitement par rTMS
de la dépression du sujet agé

Introduction

Le vieillissement significatif de la population dans les décennies a venir va mécaniquement
provoquer une augmentation de la prévalence de la pathologie si particuliére, sous-
diagnostiquée et a I'expression souvent masquée qu’est I'épisode dépressif caractérisé du
sujet 4gé. Les thérapeutiques médicamenteuses, bien que nécessaires et ayant fait preuve de
leur efficacité, montrent leur limite chez cette population déja sujette a la polymédication et
plus sensible a la iatrogénie. Il devient ainsi nécessaire de se tourner vers la neuromodulation.
L efficacité et I'innocuité de la rTMS sont démontrées chez le sujet jeune, mais la littérature est
aussi pauvre qu’hétérogéne chez le sujet agé.

Matériels et méthodes

Une étude rétrospective de 68 dossiers de patients souffrant d’'un épisode dépressif
caractérisé et ayant été traités par séances de rTMS, dont 49 d’entre eux ont pu étre répartis
entre groupe « répondeur » et groupe « non répondeur » selon I'évolution du score MADRS
mesuré lors des trois consultations du protocole. Les caractéristiques cliniques des deux
groupes ont été comparées, puis des mesures anatomiques cérébrales ont effectuées puis
comparées pour 14 patients répondeurs et 11 patients non répondeurs.

Résultats

Le sexe féminin est significativement associé a une réponse a la fois meilleure et possiblement
plus durable aux séances de rTMS chez la population agée de plus de 60 ans. Ce résultat a
déja été démontré chez les sujets jeunes, mais persiste donc méme apres effacement du
critére hormonal.

Contrairement aux observations faites chez les sujets jeunes, les patients atteints d’'un trouble
de ’humeur bipolaire ne répondent pas plus favorablement aux séances de rTMS que les
patients souffrant d’un trouble unipolaire.

Conclusion

La rTMS est un outil d’'avenir dans une démarche de meilleure prise en charge de la
dépression du sujet agé, en complément des thérapeutiques médicamenteuses. Les contours
de la bonne indication, des protocoles, des facteurs cliniques et neuroanatomiques qui sous-
tendent son efficacité chez la population dgée restent a déterminer.

Mots-clés : Episode dépressif caractérisé, sujet agé, stimulation magnétique transcranienne
répétitive (rTMS).
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Résumé

Facteurs cliniques et neuroanatomiques de la réponse au traitement par rTMS
de la dépression du sujet agé

Introduction

Le vieillissement significatif de la population dans les décennies a venir va mécaniquement
provoquer une augmentation de la prévalence de la pathologie si particuliére, sous-
diagnostiquée et a I'expression souvent masquée qu’est I'épisode dépressif caractérisé du
sujet agé. Les thérapeutiques médicamenteuses, bien que nécessaires et ayant fait preuve de
leur efficacité, montrent leur limite chez cette population déja sujette a la polymédication et
plus sensible a la iatrogénie. il devient ainsi nécessaire de se tourner vers la neuromodulation.
L efficacité et I'innocuité de la rTMS sont démontrées chez le sujet jeune, mais la littérature est
aussi pauvre qu’hétérogéne chez le sujet agé.

Matériels et méthodes

Une étude rétrospective de 68 dossiers de patients souffrant d’'un épisode dépressif
caractérisé et ayant été traités par séances de rTMS, dont 49 d’entre eux ont pu étre répartis
entre groupe « répondeur » et groupe « non répondeur » selon I'évolution du score MADRS
mesuré lors des trois consultations du protocole. Les caractéristiques cliniques des deux
groupes ont été comparées, puis des mesures anatomiques cérébrales ont effectuées puis
comparées pour 14 patients répondeurs et 11 patients non répondeurs.

Résultats

Le sexe féminin est significativement associé a une réponse a la fois meilleure et possiblement
plus durable aux séances de rTMS chez la population agée de plus de 60 ans. Ce résultat a
déja été démontré chez les sujets jeunes, mais persiste donc méme apres effacement du
critére hormonal.

Contrairement aux observations faites chez les sujets jeunes, les patients atteints d’'un trouble
de 'humeur bipolaire ne répondent pas plus favorablement aux séances de rTMS que les
patients souffrant d’un trouble unipolaire.

Conclusion

La rTMS est un outil d’avenir dans une démarche de meilleure prise en charge de la
dépression du sujet 4gé, en complément des thérapeutiques medicamenteuses. Les contours
de la bonne indication, des protocoles, des facteurs cliniques et neuroanatomiques qui sous-
tendent son efficacité chez la population agée restent a déterminer.

Mots-clés : Episode dépressif caractérisé, sujet g€, stimulation magnétique transcranienne
répétitive (rTMS).
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