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MISSION

L’'Unité d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé (UETMIS) a pour mission de
conseiller les décideurs du CHUM dans leurs choix de technologies et de modes d’intervention en santé, en
basant sa méthodologie sur les données probantes, les pratiques les plus efficaces dans le domaine de la santé
et I'état des connaissances actuelles. En outre, en conformité avec la mission universitaire du CHUM, elle travaille
a diffuser les connaissances acquises au cours de ses évaluations, tant au sein de la communauté du CHUM qu’a
I’extérieur, contribuant ainsi a I'implantation d’une culture d’évaluation et d’innovation.

En plus de s’associer aux médecins, aux pharmaciens, aux membres du personnel infirmier et aux autres
professionnels du CHUM, 'UETMIS travaille de concert avec la communauté de pratique. Cette derniére est
composée des unités d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé des autres centres
hospitaliers universitaires, de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) ainsi que
du Réseau universitaire intégré de santé de I’'Université de Montréal (RUIS de 'UdeM).

L’'UETMIS participe également au processus permanent d’amélioration continue de la performance clinique. Elle
travaille de concert avec I'’équipe de la gestion de I'information a élaborer des tableaux de bord permettant une
évaluation critique et évolutive des secteurs d’activités cliniques. L’'UETMIS propose des pistes de solution,
contribuant a accroitre la performance clinique par une analyse des données probantes et des lignes directrices
cliniques, de méme que des pratiques exemplaires. Cette démarche est réalisée en collaboration avec les
gestionnaires (administratifs et cliniques).
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RESUME

Le trouble dépressif majeur (TDM) est une affection répandue qui a un impact considérable sur la qualité de vie
des patients et se caractérise par des niveaux importants de morbidité et de mortalité. Au Canada, le trouble
dépressif majeur (TDM) est courant (10 % a 15 % au cours de la vie d’'une personne) et colteux pour le systéme
de santé. Le traitement médicamenteux par antidépresseurs et la psychothérapie sont considérés comme la
premiére ligne de traitement du TDM, mais une rechute survient chez environ 20 % des patients et 30 % des
TDM sont pharmacorésistants. En cas de TDM grave ou qui ne répond pas aux traitements,
I’électroconvulsivothérapie (ECT) peut étre proposée. Malgré son efficacité, ses effets secondaires rendent les
patients intolérants au traitement ou qui refusent de I'utiliser.

Les progres technologiques ont vu I'avénement de nouvelles approches dans le domaine de la psychiatrie, telles
que la reprise de I'ECT, la stimulation magnétique transcranienne répétée (SMTr), la stimulation électrique
transcranienne en courant continu ou encore la stimulation magnétique cérébrale profonde (SMTP). Les
données et les recommandations de bonnes pratiques pour I‘utilisation de la stimulation magnétique
transcranienne (SMT) chez les adultes sont largement disponibles. La SMTr, utilisée dans certaines indications
de maladies mentales, est une approche de neuromodulation cérébrale non invasive et approuvée par I'U.S.
Food and Drug Administration pour la gestion du trouble dépressif majeur (TDM) et le trouble obsessionnel-
compulsif (TOCQC).

Les effets de la SMT dépendent de la durée, de la fréquence et de 'amplitude (intensité) de la stimulation.
Différents types de bobines (H1; H3; f8; etc.) sont utilisés dans divers appareils pour produire des champs
magnétiques électriques distinctifs qui permettent une activation neurologique variable et une pénétration
magnétique. En outre, il existe une hétérogénéité importante dans les protocoles de traitement par SMT en ce
qui concerne la durée et ou lintensité de la stimulation et sa relation avec la gravité et la durée de I'épisode
dépressif. Il existe peu de données sur la durée de I'efficacité du traitement et sur la planification des traitements
récurrents ou d’entretien. De plus, les différents dispositifs offrent des expériences variées aux patients et aux
techniciens sans qu’une supériorité globale puisse étre démontrée pour un appareil particulier.

Compte tenu de la différence potentielle des résultats qui existe dans la maniére dont la SMT stimule les régions
cérébrales ciblées, les objectifs de cette analyse sont d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de la SMTP dans le
traitement des troubles obsessifs-compulsifs et dans la dépression majeure pharmacorésistants et de les
comparer aux résultats obtenus lors de traitements médicamenteux et des thérapies non pharmacologiques
comme la SMTr. Il faut souligner que les études incluses dans cette évaluation de la SMTP montrent certains
biais méthodologigues et un risque de biais important lié aux conflits d’intéréts financiers, car 14 des 18 études
examinées ont démontré une relation financiére avec BrainsWay Ltd.

Notre revue révele que la SMT a une certaine valeur thérapeutique dans le traitement de la dépression majeure
et d’autres problémes de santé mentale, mais souligne également la nécessité de poursuivre les recherches dans
ce domaine. Il existe de multiples combinaisons bénéfiques possibles avec la neuro-imagerie, la modélisation
informatique et les thérapies de modification du comportement, qui ont le potentiel d’améliorer la précision et
I’efficacité thérapeutiques. L‘utilité a moyen et long termes de la SMTP doit étre élucidée. Des essais cliniques
indépendants du soutien financier des fabricants d‘appareils sont encore nécessaires pour évaluer
rigoureusement ces appareils. Le CHUM, en tant que centre de référence tertiaire mandaté pour évaluer les
nouvelles technologies, devrait acquérir un dispositif de stimulation magnétique transcranienne a la fine pointe
de la technologie afin de poursuivre la recherche sur des indications cliniques potentielles et de développer de
nouvelles stratégies de traitement pour cet important domaine de la santé mentale.



EXECUTIVE SUMMARY

The treatment of mental health issues, and more specifically major depression, represents a significant
component of public health care costs. Clinical depression has heterogeneous manifestations and while
psychotherapy may be effective; pharmacotherapy remains the mainstay of therapy. Nonetheless 30% of major
depressions may be resistant to medication therapy. Long term resistant depression may be treated with
electroconvulsive therapy but in spite of its efficacy the secondary effects make patients reticent to utilize this
type of remedy.

Recent progress in transcranial magnetic stimulation (TMS) technology (Repetitive TMS; Deep TMS) offers novel
therapeutic options for non-invasive cerebral neuromodulation. rTMS has been FDA approved for use on
patients with major depressive and obsessive-compulsive disorders. This review was undertaken to evaluate the
safety and efficacy of deep TMS in comparison with medical treatment and other non-pharmacological
treatment of these psychiatric disorders.

TMS uses an external device to apply a painless varying magnetic field which creates electric currents in specific
areas of the brain through electromagnetic induction. The effects of TMS depend on the duration, frequency
and amplitude (intensity) of the stimulation. Different types of coils (H1; H3; f8; etc.) are used in various devices
to produce distinctive electric magnetic fields which allow variable neurologic activation and magnetic
penetration.

There is significant heterogeneity in TMS treatment protocols as concerns the length of time and/or the intensity
of the stimulation and its relation to the severity and duration of the depressive episode. Moreover, there is a
paucity of data on how long the results of treatment lasts and how recurrent or maintenance treatments should
be scheduled. Different devices by different manufacturers provide varying patient - and technician -
experiences without a demonstrable overall superiority of a specific device.

The studies included in the assessment of deep transcranial magnetic stimulation (DTMS) show certain
methodological bias in the primary studies selected for systemic review, meta- analysis and in patient selection
and disease heterogeneity. There is also the potential for significant financial conflict of interest bias as fourteen
(14) of the eighteen (18) reviewed studies demonstrated some fiscal relationship with BrainsWay Ltd.

Our review reveals that TMS has certain therapeutic value in the treatment of major depression and other mental
health problems but also underlines the necessity for continued research in this field. There are multiple possible
beneficial combinations with neuro-imaging, computer modeling and behavior modification therapies that have
the potential to improve therapeutic precision and efficacy. The mid to long term usefulness of DTMS needs to
be elucidated. Clinical trials that are independent of financial support from device manufacturers are still
required to rigorously assess these devices. The CHUM as a tertiary referral center that is mandated to evaluate
new technology should acquire a state-of-the-art TMS in order to continue research on potential clinical
indications and develop new treatment strategies for this important field of mental health.



GLOSSAIRE

Electroconvulsivothérapie (ECT), aussi appelée sismothérapie, électroconvulsothérapie, thérapie électrocon-
vulsivante ou électrochocs : cette thérapie consiste a envoyer, aprés une anesthésie générale, un courant
électrique pendant quelgues secondes au niveau de la téte a I'aide d‘électrodes. C’est un traitement médical
reconnu pour son efficacité dans plusieurs troubles mentaux et certaines conditions médicales graves.

Seuil moteur actif : intensité lorsqu’il y a une contraction musculaire volontaire.

Seuil moteur au repos (resting motor threshold) : intensité minimale requise afin qu’une réponse motrice puisse
étre enregistrée sur ’lEMG dans au moins 5 essais sur 10 a une intensité minimale de 50 uV.

Stroop : I'effet Stroop est défini comme un effet d’interférence de traitements automatiques conduisant a une
diminution de la qualité ou de la rapidité du traitement cognitif principal, et des réponses comportementales
résultantes.

Stimulation transcranienne par courant continu (STCC) (transcranial direct current stimulation (tDCS)):
technique de neuromodulation non invasive et portative au cours de laguelle le cerveau est soumis a de faibles
courants électriques a l'aide d’électrodes posées sur le cuir chevelu.

Theta burst stimulation : variante de la rSMT, cette technique consiste a donner des rafales de stimulations
magnétiques transcraniennes a trés haute fréquence (50 Hz) avec une intensité a 80 % de seuil moteur. Elle
présente deux principales variantes: la cTBS ou la TBS continue, qui aurait les mémes propriétés neuro-
inhibitrices que la rSMT a basse fréquence (< 1Hz), et I'i'TBS ou la TBS intermittente, qui aurait les mémes
propriétés neuroexcitatrices que la rSMT a haute fréquence (> 1Hz).
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1 INTRODUCTION

L’Agence de la santé publigue du Canada rapporte que parmi les principaux problemes de santé au Canada, les
troubles mentaux et les maladies mentales viennent en téte en ce qui concerne les colts associés aux soins
directs (Commission de la santé mentale du Canada [CSMC], 2012). Selon I'OMS, la dépression est un trouble
mental courant affectant 350 millions de personnes de tous dges dans le monde [82]. Le trouble dépressif
majeur (TDM) est une affection répandue qui a un impact considérable sur la qualité de vie des patients et se
caractérise par des niveaux importants de morbidité et de mortalité [66; 75]. En consultation de médecine
générale, prés de 30 % des patients signalent des symptdmes dépressifs, mais moins de 10 % d’entre eux
présentent une dépression majeure.

Au Canada, le trouble dépressif majeur (TDM) est courant (de 10 a 15 % des personnes au cours de leur vie) [57;
812] et colteux pour le systeme de santé3. La dépression est un état clinique trés hétérogéne [45], et méme si
la psychothérapie a démontré son efficacité, le traitement demeure pharmacologique. En effet, le traitement
médicamenteux par antidépresseurs et la psychothérapie sont considérés comme la premiére ligne de
traitement du TDM, mais une rechute survient chez environ 20 % des patients. Cependant, une partie des TDM
est résistante au traitement (TDMR) [87; 108; 109]. Généralement, un tiers des patients parvient a la rémission
au premier antidépresseur essayé, de 30 a 40 % des malades doivent essayer plus d’'un médicament et 30 %
des TDM sont pharmacorésistants [19]. En cas de TDM grave ou prolongé4 ne répondant pas aux traitements,
I’électroconvulsivothérapie (ECT) peut étre proposée. Néanmoins, malgré son efficacité dans le TDM, ses effets
secondaires rendent les patients intolérants au traitement ou qui refusent de I'utiliser [19; 841].

Les troubles obsessionnels-compulsifs (TOC), quant a eux, concernent de 1a 2 % de la population. Le TOC est
un trouble complexe qui présente un pourcentage élevé de résistance aux médicaments (jusqu’a 40 %, voire
plus des TOC). Bien que des traitements médicamenteux soient disponibles, d’autres stratégies thérapeutiques
sont proposées.

Les progrés technologiques ont vu I‘avénement de nouvelles approches dans le domaine de la psychiatrie, telles
que I'ECT, la stimulation magnétique transcranienne répétée (rSMT), la stimulation électrique transcranienne en
courant continu (STCC) ou encore la stimulation magnétique cérébrale profonde (SMTP). On trouve de
nombreuses données et recommandations sur les bonnes pratiques pour [l'utilisation de la stimulation
magnétique transcranienne (SMT) chez les adultes. Bien qu‘il n’y ait peu ou pas de lignes directrices publiées,
son utilisation pratique continue de croitre.

La rSMT, qui semble avoir des effets bénéfiques dans certaines indications de maladies neurologiques, est une
approche de neuromodulation cérébrale non invasive et est approuvée par I'U.S. Food and Drug Administration
pour la gestion du trouble dépressif majeur (TDM) et le trouble obsessionnel-compulsif (TOC). Compte tenu de
la différence potentielle qui existe dans la maniére dont la SMT profonde stimule les régions cérébrales ciblées,
les objectifs de cette analyse sont :

= Evaluer l'efficacité de la DTSM dans le traitement de la dépression majeure et des troubles obsessifs-
compulsifs pharmacorésistants.

m  Comparer les résultats obtenus aux traitements en cours :
¢ Traitement médicamenteux aux antidépresseurs

e Thérapies non pharmacologiques, SMT et ECT

2 En 2012, I'Unité de surveillance des maladies chroniques et de leurs déterminants de I'Institut national de santé publique du
Québec (INSPQ) avait estimé la prévalence des troubles mentaux diagnostiqués au Québec sur un an a 12 % (INSPQ,
2012b). Surveillance des troubles mentaux au Québec : Prévalence, surmortalité et profil d’utilisation des services, Québec,
INSPQ, 26 p.

3 http://www.mentalhealthcommission.ca/sites/default/files/2017-03/case_study_research_project_findings_2017_fr.pdf.

4 20 % présentent des symptdémes chroniques (pendant plus de 2 ans, malgré un traitement standard administré
correctement).
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Dans le cadre d’un élargissement de I'offre de services, I'Unité de neuromodulation psychiatrique (UNP) du
Centre hospitalier de I'Université de Montréal (CHUM) a demandé a I'Unité d’évaluation des technologies et des
modes d’intervention en santé (UETMIS) du CHUM d’évaluer I'efficacité et I'innocuité du dispositif de stimulation
magnétique transcranienne profonde de la compagnie BrainsWay Ltd dans le cadre de la stratégie de prise en
charge des patients atteints de troubles obsessifs-compulsifs et de dépression majeure pharmacorésistants.

2 RAPPELS
2.1 Stimulation magnétique transcranienne

2.1.1 Caractéristiques et mécanismes d’action

Grace a la compréhension des mécanismes de la neuromodulation, la stimulation cérébrale non invasive figure
parmi les nouvelles options thérapeutiques pour certaines maladies neurologiques. La SMT est une technique
qui permet de stimuler le cerveau sans douleur en induisant un champ magnétique généré par un courant qui
circule a travers une bobine de fil de cuivre placée sur la téte d’'un patient. Elle vise a amplifier ou a diminuer
temporairement l'activité d’une zone spécifique du cerveau. La SMT répétitive (rSMT) utilise des dispositifs
contenant des bobines électromagnétiques qui créent des impulsions magnétiques a proximité immeédiate du
crane d’un patient. En théorie, on pense que les impulsions délivrées avec un taux de frégquence élevé (par
exemple, 10 a 20 Hz) augmentent I’excitabilité neuronale et produisent une potentialisation a long terme (LTP),
alors que les impulsions délivrées avec une basse fréquence (par exemple, <5 Hz) sont censées réduire
I’excitabilité neurale, produire une dépression a long terme (LTD) ou réduire les taux de déclenchement [113].
La technique a été approuvée en 2008 par la U.S. Food and Drug Administration (FDA, Etats-Unis) pour le
traitement du trouble dépressif majeur.

Les dispositifs de rSMT conventionnels ciblent des régions cérébrales spécifiques en positionnant une bobine
électromagnétique en 8 (F-8) a c6té du crane, directement sur la zone cérébrale ciblée, afin de fournir un champ
magnétique sécuritaire a une profondeur maximale d’environ 2 cm sous la surface corticale. Cela produit une
activation directe d’un volume limité de la région cérébrale ciblée.

Un systéme de rSMT a deux bobines de deuxieme génération a été concu pour cibler les voies cérébrales
convergentes pour une stimulation potentiellement plus profonde du cortex préfrontal. La stimulation
intermittente en rafale théta (iTBS), qui n’a été utilisée que récemment en pratique clinique, pourrait avoir un
effet plus rapide et plus intense par rapport aux protocoles conventionnels, y compris la rSMT a haute fréquence
a 10 Hz (HF-rTMS). Cependant, la supériorité de I'iTBS reste a démontrer.

2.1.2 Bobines des systemes SMT

Les caractéristiques des bobines comprennent la forme, la taille et le nombre de tours d’enroulement, qui
déterminent la force du champ magnétique induit ainsi que sa largeur d‘impulsion® (via I'induction de la bobine)
[102].

m Le type de bobine SMT le plus simple est circulaire et produit un champ magnétique en forme d‘anneau. Un
modele de champ magnétique plus ciblé est obtenu a 'aide de bobines en figure de 8, ou la surface du cortex
stimulée atteint 1 cm2, en fonction de la force de stimulation [27; 46].

= Les bobines a double céne (ou papillon a angle/double) sont une version plus grande des bobines en figure
de 8 qui permettent au champ magnétique de pénétrer plus profondément. Elles sont moins focales que les
bobines conventionnelles en figure de 8 [27; 28]. Certaines bobines a double céne sont homologuées CE
pour une utilisation en Europe.

5 La longueur du champ E est réglable par I'amplitude du courant de la bobine.
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m  Récemment, un dispositif avec une nouvelle conception de bobine, le H-coil, a été autorisé par la FDA pour
le traitement du TDM. La bobine en H (bobine de Hesel) comporte une configuration de bobine unique, qui
est concue pour activer directement le tissu cérébral plus profondément que les bobines conventionnelles,
comme celles a la conception en forme de huit [103; 105; 132]. Les bobines H sont concues pour induire un
champ E pénétrant plus profondément dans le cerveau que les bobines en figure de 8 typiques au détriment
d’une focalisation réduite [27; 117]. Les bobines H1 et H7 font partie des systeémes approuvés par la FDAS. Au
cours des derniéres années, la bobine H1 a fait I'objet de quelques études cliniques concernant la dépression
(principalement bipolaire). Les résultats rapportés ont montré que 20 séances de rSMT a haute fréquence
(20 Hz) administrées en SMT profonde ou en en SMT bilatérale profonde supplémentaire a haute fréquence
(20 Hz) sur le DLPFC pendant 4 semaines ont entrainé une diminution significative du score HAM-D
(Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) [48; 50; 97]. Le nombre de patients étudiés restait limité (moins
de 30 patients).

m  Le traitement utilisant la bobine H est appelé SMT « profonde » (SMTP)7 pour le distinguer des approches
rSMT de surface conventionnelles. Les résultats d’études sur la profondeur de pénétration de la bobine H
par rapport a la bobine F8 restent controversés [33; 34; 104].

La configuration d’enroulement de certaines bobines H, y compris H3, H6, H7 et H10, ressemble quelque peu a
celle des bobines a double céne [94; 117]. Parmi les autres dispositifs, on utilise aussi une paire de bobines ou
des réseaux de bobines pour la stimulation multi-bobines : paire de bobines en forme de V activées de maniére
synchrone, quatre bobines en forme de V activées simultanément, une paire de bobines H6 activées de maniére
synchrone a 10 Hz sur le PFC gauche et 1 Hz sur le PFC droit. Des SMT avec des dispositifs multi-locus sont aussi
a I’étude [50; 63; 68; 105; 1201.

2.1.3 Systemes SMT

Plusieurs fabricants offrent des dispositifs de stimulation magnétique : BrainsWay Ltd, Rogue Resolutions,
Syneika, Magstim, Neurosoft, Nextim and MAG & More GmbH, etc. (voir le tableau 1).

Tableau 1 - Exemples de compagnies et de systémes SMT (liste non exhaustive)

COMPAGNIES SYSTEMES

MaG & More Apollo TMS®.

Allemagne En 2018, Apollo a recu I'autorisation de la FDA pour le traitement du TDM pharmacorésistant chez

les patients adultes.

BrainsWay BrainsWay Deep TMS®,

Israél En janvier 2013, la FDA a approuvé la thérapie.

En aoUt 2018, BrainsWay est devenu le seul fournisseur de SMT autorisé par la FDA pour le
traitement du TOC a I'aide de la thérapie de SMTP.

Neurosoft Ltd Cloud TMS®
Russie Développement de dispositifs SMT depuis 1996.
Autorisation de la FDA pour le traitement du TDM pharmacorésistant chez les patients adultes.

Autorisations dans plus de 25 pays.

Magstim Pionnier de la technologie de la SMT (25 ans)
Etats-Unis Thérapie Rapid2 : autorisée en 2015 (FDA).

Horizon Performance : autorisé en 2018 (FDA). Ce systéme est indiqué pour le traitement du TDM
pharmacorésistant chez les patients adultes.

StimGuide®: autorisé en 2019 (FDA). C’est le premier systéme de navigation SMT développé
spécifiguement pour le milieu clinique.

6 Trouble dépressif majeur.

7 Fabriqués par la compagnie BrainsWay.
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COMPAGNIES SYSTEMES

En 2019, Magstim a recu une autorisation (FDA) pour le protocole iTBS de 3 minutes.

MagVenture Thérapie MagVenture TMS® : autorisée en 2018 par la FDA pour le protocole de 3 minutes
Etats-Unis commercialisé sous le nom de marque Express TMS®.

MagVenture est également autorisé par la FDA pour le protocole standard de 37 minutes ainsi que
pour le protocole de 19 minutes.

Neurostar Thérapie avancée Neurostar®.

Etats-Unis En octobre 2008, la FDA a approuvé la thérapie de SMT utilisant le dispositif de stimulation
cérébrale NeuroStar Advanced Therapy pour les patients souffrant de TDM pharmacorésistant.
NeuroStar a été le premier a recevoir |‘autorisation de la FDA pour un traitement de 19 minutes.

Nexstim Nexstim® NBT System 2 permet au médecin de définir la cible de la SMT a partir de I'IRM d’un
Etats-Unis patient et d’avoir la confirmation visuelle que le traitement est toujours sur la cible.

SmartFocus® permet au médecin de personnaliser la cible et la dose de SMT répétée et appliquée
sur le cortex préfrontal avec précision en vue de la planification préopératoire.

2.1.4 Protocoles thérapeutiques

Plusieurs types de protocoles thérapeutiques ont été développés et utilisés dans le traitement des maladies
mentales pharmacorésistantes. Ces protocoles induisent différents effets selon le nombre, la fréquence, les
trains d’impulsion et I'intervalle entre les impulsions et leurs cibles. Parmi ces protocoles on retrouve :

e Stimulation magnétique transcranienne standard : une impulsion unique est appliqguée a des intervalles
définis (> 4 sec).

e Stimulation magnétique transcranienne répétitive (rSMT): elle consiste a appliguer des impulsions
électromagnétiques répétées au niveau du cortex préfrontal dorsolatéral. Les protocoles de traitement
peuvent étre a haute ou basse frégquence et viser le cortex préfrontal dorsolatéral gauche, droit ou les deux.
Il existe différentes stratégies d’administration : par exemple, des séances de traitement de rSMT peuvent
étre réalisées quotidiennement pour réduire la durée globale du traitement (SMT accélérée).

e Stimulation magnétique transcranienne profonde avec bobine H: en régle générale, lors d’'une dépression
unipolaire pharmacorésistante, le traitement standard par la SMTP nécessite 5 séances quotidiennes de 20
minutes et s’étale sur 4 a 6 semaines [88; 114; 117]. Le mécanisme d’action de la SMTP dans le TDM n’est pas
complétement élucidé.

e Stimulation magnétique transcranienne synchronisée.

e Stimulation theta-burst : c’est une nouvelle forme de rSMT qui peut étre administrée en 3 minutes (rafales
de trois impulsions a une frégquence élevée appliquées toutes les 200 millisecondes).

3 SMTP ET INDICATIONS THERAPEUTIQUES

Actuellement, la technologie dispose d‘une autorisation de la FDA pour la dépression et d’'une autorisation
européenne pour certains autres troubles. Des études multicentriques ont exploré son efficacité et son innocuité
dans différentes maladies et plusieurs états cliniques, comme le TDM, le TOC, la SSPT et la dépendance a la
nicotine. Cependant, certaines technologies, en particulier des bobines, ont été concues pour cibler les zones
du cerveau associées a ces troubles. Des recherches sont en cours pour étudier 'efficacité de la SMTP dans le
traitement d’une variété de maladies psychiatriques et neurologiques avec des cibles cérébrales identifiables.

En Europe, la SMTP est approuvée CE?® pour le traitement de différentes maladies (par exemple, dépression
majeure, dépression bipolaire, trouble obsessionnel-compulsif, schizophrénie, trouble d’hyperactivité avec
déficit de I'attention) et états cliniques (par exemple, douleur chronique).

8 CE : Conformité européenne.
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Les principales indications d’emploi de la SMT incluent certaines maladies neurologiques, mais aussi d’autres
états cliniques (dépendance a certaines substances, etc.); toutefois, les résultats obtenus sont plus ou moins
encourageants ou I'utilisation de la SMT demeure controversée. Actuellement, les nombreux rapports d’études
portant sur certains troubles mentaux comme la dépression majeure et les troubles obsessionnels-compulsifs
font état de résultats variés. Ces études portent sur la comparaison entre la SMT et les techniques d’intervention
standards ou se limitent a présenter des rapports de cas sur des protocoles en présence d’affections réfractaires
aux traitements standards.

3.1 La SMTP dans le trouble dépressif majeur (TDM) ou la dépression majeure
(DM) pharmacorésistants

De nombreux cas de TDM ne sont pas sensibles au traitement par antidépresseurs et nécessitent d’autres
approches thérapeutiques. L’ECT est utilisée depuis longtemps pour traiter les personnes souffrant de DM
pharmacorésistante (TDMR). Cependant, malgré son efficacité, les contraintes liées a ce traitement rendent les
patients réticents. La stimulation magnétique transcranienne répétitive (rSMT), qui entraine moins d’effets
secondaires, pourrait étre une alternative solution de rechange pour les patients non éligibles ou qui ne veulent
pas subir d’ECT [19; 84]. L’efficacité de la stimulation magnétique transcranienne (SMT) dans le traitement de
la dépression majeure a jusqu’a présent été étudiée principalement avec I'administration d’une stimulation a
haute fréguence (> 10 Hz) (HF-TMS). Cependant, certaines études disponibles sur la SMT a basse fréquence ont
fourni des taux de réponse similaires a ceux de la SMT a haute fréguence avec une meilleure tolérance, mais les
preuves sont mitigées et controverseées.

3.2 La SMTP dans le trouble obsessionnel-compulsif (TOC)

Le trouble obsessionnel-compulsif (TOC) est une maladie chronique qui entraine une baisse significative de la
qualité de vie des personnes touchées. Les nombreuses recherches sur le trouble obsessionnel-compulsif nont
pas encore permis d’en établir 'origine. Comme pour la plupart des troubles psychiatriques, plusieurs facteurs
pourraient étre en cause et une évolution chronique est observée chez la plupart des patients affectés, avec des
taux élevés de comorbidité et le plus souvent une résistance aux médicaments, rendant la prise en charge de la
maladie plus difficile. La connaissance sur les neurocircuits (altérations) dans le TOC, les techniques de
stimulation cérébrale (SMT, TBS?® et tDCS) et la stimulation cérébrale profonde (DBS) ont été plus étudiés avec
des résultats qui semblent prometteurs.

4 METHODOLOGIE DE LA RECHERCHE

4.1 Stratégie de recherche et critéres de sélection

Pour évaluer les effets de la SMT et plus spécifiguement la SMTP dans les TDM et les TOC pharmacorésistants,
nous avons effectué une recension des publications scientifiques a partir des bases de données indexées Medline
(PubMed, Ovid), Embase, DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects), PROSPERO (International
Prospective Register of Systematic Reviews) du UK NHS Centre for Reviews and Dissemination, (University of
York, National Institute for Health Research), ClinicalTrials.gov et The EU Clinical Trials Register (EUCTR), ainsi
gue dans la Bibliotheque Cochrane et le registre des essais contrélés du Groupe Cochrane sur la dépression,
'anxiété et les névroses (CCDANCTR'0).

Les mots-clés utilisés ont été les suivants : brain, magnetic stimulation, transcranial magnetic stimulation (TMS),
deep transcranial magnetic stimulation (dTMS) ainsi que BrainsWay. On a croisé ces mots-clés avec les termes

9 La stimulation intermittente théta burst (iTBS) est une forme plus récente de rSMT. L'étude THREE-D avait démontré que
I'iTBS est non inférieure a la rSMT (10 Hz) pour le traitement de la dépression.

10 e CCDANCTR contient des rapports d’essais contrdlés randomisés (ECR) pertinents tirés de MEDLINE (de 1950 a ce
jour), ’EMBASE et du registre Cochrane des essais contrdlés (CENTRAL).
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major depression, obsessive-compulsive disorders. Cette recherche visait tous les articles et rapports d’études
traitant de la SMT publiés jusqu’a ce jour. Les termes de recherche dans les bases de données électroniques ont
été déterminés selon I'objectif de la requéte.

En outre, nous avons complété notre recherche sur Google Schoolar et Scopus ainsi que sur les sites de la
littérature grise afin d’identifier les études de synthése (revues systématiques, méta-analyses, etc.), les rapports
et les lignes directrices d’agences d’évaluation en santé (ETMIS) et les guides de pratiques cliniques. La liste des
agences consultées et les résultats des bases de données considérés sont présentés a I'annexe F. Enfin, d’autres
publications non indexées ont été prises en considération pour la compréhension de la problématique.

Nous avons également exploré quelques sites Internet de fabricants d’équipements SMT (BrainsWay, MagStim,
Neotonus, Nueronetics, Medtronic, Nexstim) pour obtenir des informations sur les études publiées et non
publiées.

Les articles de synthése et les commentaires ont été exclus de notre étude, mais les résumés analytiques et les
articles pertinents ont été examinés pour vérifier certaines données ou répertorier d’autres études non listées.
Les études dont les résultats sont incomplets ont été prises en considération, selon les renseignements
additionnels gu’elles apportaient a ce rapport.

4.1.1 Stratégies de recherche

Les critéres de prise en compte des études pour cette note informative sont :

= Limites temporelles : en se basant sur I'’évolution de la technologie et des résultats présentés, nous avons
limité notre recherche aux publications effectuées depuis 2010.

m  Types d’études : toutes les études randomisées controlées (ERC) pertinentes sur la stimulation magnétique
transcranienne (SMT) dans le traitement de la DM et du TOC. Les études quasi-randomisées étaient
également admissibles. Nous avons inclus des rapports d’études ou des résumeés publiés en francais ou en
anglais.

= Populations étudiées : les populations étudiées concernent les personnes adultes atteintes de TOC ou de
TDM pharmacorésistants (réfractaires) diagnostiqués et évalués. Nous avons exclu les études dans lesquelles
le TDM était un symptome secondaire d’un trouble différent (autres diagnostics psychiatriques, autres
conditions médicales générales, dépendance a des substances, etc.). Les études dont I’échantillon
populationnel étudié était inférieur a 30 patients nont pas été prises en considération dans notre analyse.

m  Types d’interventions : toutes les méthodes d’application de la SMTP, quels que soient la fréquence (basse
ou haute) et le positionnement de la bobine de stimulation. Nous avons inclus tous les protocoles et toutes
les durées d’intervention.

m  Comparateurs : rSMT; SMTP simulée; ECT et tout autre traitement (antidépresseurs, psychothérapie, etc.).
= Indicateurs et résultats :

e Résultats principaux : efficacité, gravité des symptémes, rechutes.

e Résultats secondaires:

¢ Réponse au traitement (I'échelle des impressions globales cliniques (CGI-1); scores sur les échelles
d’évaluation des symptémes (échelle de dépression de Hamilton (HAM-D), échelle d’évaluation de la
dépression de Montgomery-Asberg (MADRS)).

¢+ Apparition d’effets indésirables ou secondaires (groupes de traitement et de contréle) [70; 102] et
questionnaire (par exemple, questionnaire de qualité de vie (SF) -36).

4.1.2 Limites et risques de biais dans les études incluses

Aprés avoir appligué les critéres d’inclusion et d’exclusion, nous avons effectué une vérification des informations
critiques sur les études sélectionnées, incluant les auteurs, 'année de I'étude par rapport a celle de la publication,
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la nature du devis, la sélection des populations étudiées, etc. Nous avons noté les différentes limites des études
incluses et procédé au signalement de conflits d’intéréts potentiels. La stratégie de recherche utilisée est
rapportée dans les annexes A et B.

5 RESULTATS

En résumé:

m  Les rapports d’études portant sur I’efficacité de la SMT sont trés nombreux et les résultats pertinents sur la
SMTP restent rares.

»  La presque totalité des études sont de type rétrospectif, sans répartition aléatoire ni comparaison.

m  Trés peu d’études comparatives ont porté sur 'emploi de la SMTP en présence de dépression majeure ou de
troubles obsessifs-compulsifs.

m  Trés peu d’études économiques visant a comparer les divers appareils de SMT ont été menées, et la plupart
sont reprises dans les rapports publiés par des agences nationales d’évaluation, comme celle de TOHTAQ,
en Ontario (Canada) [89].

En 'absence d’études comparant les divers appareils employés en SMTP, nous avons inclus a I'analyse celles qui
répondaient a certains critéeres relatifs au type d’indication, a la méthodologie retenue et au nombre de
participants admis, afin de préparer un compte rendu exhaustif des divergences relevées dans les conclusions
des auteurs. Nous les avons examinés par leurs titres et résumeés, puis avons retenu 219 études, dont 85 étaient
admissibles a notre analyse.

Quatre-vingt-cing publications ont été lues dans leur intégralité. Parmi celles-ci, 67 études ne répondaient pas
entierement a nos critéres d’inclusion. Nous avons inclus 18 études, dont 4 revues systématiques ou méta-
analyses et 6 études multicentriques. Les caractéristiques complétes des études incluses se trouvent en annexe.

Les tentatives pour obtenir des informations détaillées et d’autres données ont échoué.

5.1 Etudes sélectionnées

Au total, notre recherche bibliographique a recensé 219 revues ou séries de cas (prospectives ou rétrospectives)
qui répondaient aux criteres de sélection. La comparaison des résultats des deux moteurs de recherche
(PubMed et Ovid®) et I'analyse des résumés analytiques et d’autres études d’intérét nous ont permis de
sélectionner 18 études et 67 publications utiles a notre rapport. En raison de la rareté de résultats spécifiques a
la technologie évaluée, la publication d’'une note informative nous semble plus appropriée.

Cette recherche nous a permis de cibler quelques stratégies parmi les plus fréguemment étudiées qui reflétent
les mécanismes de la SMT. Sur les quatre revues systématiques, trois d’entre-elles avaient comme étude
principale, celle de Levkovitz et coll. (2015) [72], et une méta-analyse avait comparé deux groupes d’études sur
la SMTP a la rSMT appliquées dans différents états pathologiques. Deux d’entre elles, soit Kaster et coll. (2018)
[61] et Myczkowski et coll. (2018) [83], ont été retenues pour notre analyse. Parmi les 14 études restantes, 6
étaient multicentriques (4 études présentaient des résultats en double) et une était comparative, incluant celle
de Levkovitz et coll. (2015) [72].

Il faut signaler que sur les 18 études concernant la SMTP et la compagnie BrainsWay Ltd, 10 auteurs présentaient
des conflits d’intéréts™.

T Voir tableau descriptif des études.
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5.2

Résultats de quelques études

Cette recherche nous a permis de cibler quelques-unes des technologies les plus étudiées dans le domaine de
la stimulation magnétique transcranienne profonde.

5.2.1

Etude de Levkovitz et collaborateurs (2015)

L’étude de Levkovitz et coll. (2015) est une étude randomisée controlée multicentrique en double aveugle qui
incluait 181 patients atteints de TDM résistant a 4 traitements antidépresseurs ou qui n‘avaient pas toléré au
moins deux traitements antidépresseurs [72]. C’est une étude de support pour de nombreuses autres études.
Les auteurs ont comparé les traitements de SMTP en monothérapie active ou simulée (89/92) appliqués
pendant 4 semaines d’affilée, puis toutes les 2 semaines pendant 12 semaines. Les auteurs concluent que les
résultats sont en faveur de l'efficacité et de I'innocuité de la SMTP chez les patients ne répondant pas aux
antidépresseurs, en précisant que cette efficacité est maintenue pendant 16 semaines.

Tableau 2 - Résumé des caractéristiques de I'étude de Levkovitz et coll. (2015)

AUTEUR

OBJECTIF

METHODE

RESULTATS

CONCLUSIONS

Levkovitz
2015 [72]

Evaluation
l‘efficacité et
l'innocuité de
la SMTP dans
le MDD.

= ERC multicentrique en double
aveugle. 181/212 patients
externes adultes (22 a 68 ans),
présentant un TDM ne
répondant pas a 4 traitements
antidépresseurs ou qui
n’avaient pas toléré au moins
deux traitements
antidépresseurs.

L’assignement a été aléatoire a
une monothérapie avec la
SMTP active ou simulée
(89/92).

20 séances de SMTP (18 Hz sur
le cortex préfrontal) ont été
appliquées pendant 4 semaines
de maniére aigug, puis toutes
les deux semaines pendant 12
semaines.

Les critéres d’efficacité
primaires et secondaires
étaient le changement du score
de I'échelle de dépression de
Hamilton (HDRS-21) et des taux
de réponse/rémission a la
semaine 5, respectivement.

= La SMTP a induit une
amélioration de 6,39 points
sur I'échelle HDRS-21,
tandis qu‘une amélioration
de 3,28 points a été
observée dans le groupe
factice (p = 0,008), ce qui a
donné une taille d’effet de
0,76.

Les taux de réponse et de
rémission étaient plus
élevés dans la SMTP que
dans le groupe simulé
(réponse : 38,4 % contre
21,4 %, p = 0,013;
rémission : 32,6 % contre
14,6 %, p = 0,005).

Ces différences entre le
traitement actif et le
traitement simulé étaient
stables pendant la phase
d’entretien de 12 semaines.

La SMTP était associée a
des effets secondaires peu
nombreux et mineurs en
dehors d‘une crise chez un
patient ou une violation du
protocole s’est produite.

= 71 patients ont terminé
I'étude.

Les résultats
suggerent que la
SMTP est efficace et
slre chez les patients
atteints de TDM ne
répondant pas aux
antidépresseurs, et
dont I'effet reste
stable sur 3 mois de
traitement
d’entretien.

5.2.2 Etude de Kedzior et collaborateurs (2015)

Kedzior et collaborateurs ont effectué une revue systématique et une méta-analyse quantitative qui incluait 9
des 17 études recensées [64; 65]. Les 9 études ont inclus 162 patients (au début de I'étude) et ont évalué les
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résultats obtenus par la SMTP dans le traitement du TDM dans trois pays différents’?: Israél = 6 [48; 49; 58; 71,
72;100; 101]; Italie = 2 [97; 98]; Canada =1[8]. Parmi ces études, on retrouve I'étude multicentrique de Levkovitz
et coll. (2015), qui a été menée dans 20 centres médicaux aux Etats-Unis, en Israél, en Allemagne et au Canada
[72]. Les auteurs avaient conclu que la SMTP a haute fréguence est efficace et acceptable dans le traitement de
la DM particulierement unipolaire et résistante. Les auteurs ajoutent que d’autres études sont nécessaires pour
évaluer l‘efficacité de la SMT (seule ou en association avec des antidépresseurs) sur des populations plus
importantes (a court et a long terme) et pour comparer ces résultats a ceux d‘autres méthodes de stimulation

cérébrale appliquées dans le TDM.

Tableau 3 - Résumé des caractéristiques de I'étude de Kedzior et coll. (2015)

AUTEUR OBJECTIF METHODE RESULTATS CONCLUSIONS
Kedzior Evaluation = Revue systématique et = 17 études sur « SMTP » ou « H- = La HF-SMTP semble avoir
2015 I'efficacité de une méta-analyse coil » et « dépression » ont été des effets

[64; 65] la SMTP avec guantitative. retenues. antidépresseurs rapides

des bobines H
dans la
dépression
majeure.

= Recherche sur Medline,
Psyclnfo et Google
Scholar (jusgu’en
novembre 2014).

= Les mesures des
résultats étaient la
différence moyenne
standardisée appariée
(Cohen’s d) dans les
scores de dépression
HDRS, ainsi que les taux
de réponse, de
rémission et d‘abandon
aprés un traitement de
SMTP aigu par rapport
au départ.

Les données de 9 études (150
patients) ouvertes ont été
incluses dans une méta-analyse
a l'aide d‘un modele a effets
aléatoires avec des poids a
variance inverse.

Effet antidépresseur important
apres 20 séances de HF-SMTP
aigués par rapport a la valeur
initiale, selon les scores de
changement sur I’échelle HDRS
(moyenne globale pondérée

d = 2,04, intervalle de
confiance a 95 % : 1,53-2,55.
Les taux de réponse, de
rémission et d’abandon
pondérés globaux étaient
respectivement de 60 %, 29 %
et 18 %.

Les scores de changement
HDRS et les taux de réponse
avaient tendance a étre plus
élevés dans 4 études avec 68
patients sous antidépresseurs
concomitants par rapport a 2
études avec 26 patients ayant
recu de la SMTP en
monothérapie.

apres 20 séances chez les
patients principalement
unipolaires et résistants
au traitement.

Un traitement
concomitant avec des
antidépresseurs pourrait
améliorer I'efficacité de la
SMTP.

Limites : ces résultats
sont basés sur les
données d’un petit
nombre d‘études
ouvertes.

5.2.3 Etude de Nordenskjold et collaborateurs (2016)

Dans une revue systématique publiée en 2016, Nordenskjold et collaborateurs ont rapporté les résultats d’une
seule étude multicentrique, qui est I’étude reprise par 'ensemble des auteurs de la revue systématique, c’est-a-
dire celle de Levkovitz et coll. (2015) [88]. Les auteurs notent qu’il n’existe aucune différence statistiquement
significative et qu’a I'exception de rares cas de crises d’épilepsie, aucun événement indésirable grave n’a été
signalé. A partir de ces résultats, les auteurs concluent que, pour la dépression majeure, les preuves scientifiques
existantes en faveur de la SMTP appliquée avec une bobine H sont insuffisantes. En outre, ils ajoutent qu’en
attendant d’autres études, I‘utilisation de la SMTP dans le TDM devrait étre limitée au cadre d’études cliniques.

2 Huit des études rapportées seront aussi incluses dans I'étude de Gellersen et collaborateurs (2019).
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Tableau 4 - Résumé des caractéristiques de I’'étude de Nordenskjold et coll. (2016)

AUTEUR

Nordenskjold
2016 [88]

OBJECTIF

Evaluation
I'efficacité de la
SMTP avec la
bobine de Hesel
(bobine H) dans la
dépression. Le
rapport comprend
également une
évaluation des
aspects éthiques et
économiques

METHODE

= Revue systématique.

= Evaluation & l'aide de
GRADE.

= 1 ERC a été identifiée.

= 212 participants
souffrant de
dépression majeure
qui ne répondaient
pas aux médicaments
antidépresseurs.

RESULTATS

= Aucune différence

statistiquement
significative : seulement
une supériorité en 2
points dans I'échelle
HAMD-21n a été observée
dans le groupe SMTP par
rapport au groupe factice
a 4 semaines.

Aucun événement
indésirable grave n’a été

CONCLUSIONS

Les preuves scientifiques
existantes pour la
thérapie de SMTP avec
bobine H dans la DM sont
insuffisantes. Implication
clinique : I'utilisation de
la SMTP dans la
dépression doit étre
limitée au cadre d’études
cliniques en attendant
d’autres études.

impligués. signalé en dehors de
rares cas de crises

d‘épilepsie.

5.2.4 Etude de Gellersen et collaborateurs (2019)

En 2019, Gellersen et collaborateurs ont publié les résultats d’'une revue systématique dont I'objectif principal
était d’évaluer et de comparer I'efficacité de la rSMT pratiquée avec des bobines F-8 ala SMTP utilisant la bobine
H1 dans le traitement du trouble dépressif majeur unipolaire (TDMU) [43]. Le principal critére de jugement de
I’analyse était la sévérité de la dépression. A titre de résultats secondaires, les auteurs ont évalué les taux de
réponse et de rémission. Au total, 19 études ont été incluses, dont 8™ avaient déja été incluses dans I'étude de
Kedzior et coll. (2015) [64].

Les résultats de la méta-analyse ont montré une réduction plus importante de la gravité de la dépression dans
les études de stimulation magnétique transcranienne avec les bobines H1 par rapport aux études portant sur les
bobines F8 (indépendamment de la conception de I'étude ou de la pharmacothérapie concomitante) et une
tendance vers des taux de rémission plus élevés dans les SMT avec bobine F8 par rapport aux SMT avec bobines
H1. Selon les auteurs, lorsqu’elle est adaptée, la stimulation a intensité plus élevée et moins focale avec la bobine
H1 réduit davantage la dépression que la stimulation a intensité plus faible et plus focale avec la bobine F8.
Cependant, les auteurs ajoutent que des études sont nécessaires pour comparer les résultats et les effets
antidépresseurs des différentes bobines (F8-coil et H1-coil) afin de déterminer les protocoles de stimulation les
plus optimaux pour une efficacité rapide et plus durable.

Tableau 5 - Résumé des caractéristiques de la méta-analyse de Gellersen et coll. (2019)

OBJECTIF METHODE RESULTATS CONCLUSIONS

AUTEUR |

Gellersen Evaluation = 19 études avec : = Une réduction importante de = Lorsqu’elle est adaptée a la
2019 comparative de « une fréquence de la gravité de la dépression, fréquence, la stimulation a
[43] I'efficacité de la stimulation de 18- taux de réponse de 29 % et intensité plus élevée et

moins focale avec la bobine
H1 réduit davantage la
dépression que la
stimulation a intensité plus
faible et plus focale avec la

taux de rémission de 15 %
apres 10 séances de
stimulation active avec l'une
ou l'autre des bobines par
rapport a la ligne de base.

rSMT™ avec
bobine F-8 ala
SMTP (bobine
H1) dans le

20 Hz utilisant une
bobine F8 (8 ECR,
3 études ouvertes;
n =168 patients)

3 Levkovitz et coll,, 2009; Rosenberg et coll., 2010; Rosenberg et coll., 2010; Isserles et coll., 2011; Harel et coll., 2014;
Levkovitz et coll.,, 2015; Rapinesi et coll., 2015; Rapinesi et coll., 2015.

4 Etudes sur la rSMT avec bobine F8 : George et coll., 1997; Berman et coll., 2000; Catafau et coll., 2001; Garcia-Toro et coll.,
2001; Garcia-Toro et coll., 2001; Boutros et coll., 2002; Bajbouj et coll., 2005; Yukimasa et coll., 2006; Luborzewski et coll.,
2007; Bakim et coll,, 2012; Bakim et coll., 2012; Chen et coll., 2013.
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AUTEUR OBJECTIF

METHODE

RESULTATS

CONCLUSIONS

traitement du
TDMU.

* ou bobine H1 (1 ECR,
7 études ouvertes;
n = 200).

= Critére de jugement
principal : la sévérité
de la dépression (le).

= Les résultats
secondaires : les taux
de réponse et de
rémission ont été
évalués a la séance
10%.

La réduction de la sévérité de
la dépression était plus
importante dans les études
menées aupreés de patients
plus jeunes.

Les protocoles de stimulation
différaient systématique-
ment, car la stimulation était
plus focale mais moins
intense (80-110 % du seuil
moteur au repos, MT) dans
les études sur F8 et moins
focale mais plus intense

(120 % MT) dans les études
sur H1.

Effets indésirables :

bobine F8. Ces effets sont
basés sur un faible volume
d’études, ne sont pas
controlés pour le placebo
et peuvent ne pas étre
cliniquement pertinents.

Des études sont
nécessaires pour comparer
les résultats et les effets
antidépresseurs de F8-coil
et Hl-coil et ainsi
déterminer les protocoles
de stimulation les plus
optimaux pour une obtenir
une efficacité aigué et plus
durable.

* Crises convulsives : 2/H1;
O/F8.

5.2.5 Etude comparative de Zibman et collaborateurs (2019)

L’étude de Zibman et collaborateurs [134] compare les résultats rapportés par Levkovitz et collaborateurs
(SMTP, bobine H1, 2015) [72] et ceux rapportés par O’Reardon et collaborateurs en 2007 (SMT, bobine F8) [90].
Les auteurs ont signalé que des conclusions définitives étaient difficiles a émettre en raison de la différence
entre les études et de la disponibilité des résultats. Cependant, la SMT avec la bobine H1 fournit un rapport de
cotes plus élevé pour la rémission. Tout en notant la supériorité des effets cliniques de la bobine H1, ils notent
que les effets a long terme du traitement n‘ont pas été mesurés. Selon les auteurs, les données post-
commercialisation suggérent que les deux bobines ont un profil de sécurité similaire en pratique clinique, tandis
que les comparaisons de taille d’effet des deux essais pivots respectifs de la FDA suggerent que la bobine H1
peut avoir un avantage en termes d’efficacité.

Pour les auteurs, la mise au point de nouvelles conceptions de bobines devrait étre combinée a I'’étude des effets
de protocoles rSMT spécifiques au traitement des sous-populations spécifiques de TDM (exemple : Nemeroff,

2018; Yesavage et coll., 2018; Kaster et coll,, 2018 [61; 87; 130]).

En outre, ils ajoutent que des traitements individualisés basés sur des biomarqueurs pourraient étre plus
facilement mesurés dans la pratique clinique de routine [67; 111].

Tableau 6- Résumé des caractéristiques de I’étude comparative de Zibman et collaborateurs (2019)

AUTEUR OBJECTIF METHODE RESULTATS CONCLUSIONS
Zibman Comparaison Revue des implications théoriques | Cette étude a indiqué D’autres expériences sont
2019 des effets de la et cliniques des bobines H1 et F8 la supériorité clinique nécessaires pour comparer
[134] SMT effectuée et comparaison de leur innocuité de la bobine H1, mais les effets a long terme,

et de leur efficacité dans le
traitement du TDM.

n’a pas mesuré les
effets a long terme.

I'utilisation de parameétres
de stimulation temporelle
et le nombre d‘impulsions
similaires.

avec bobine F8
par rapport a la
SMTP avec
bobine H1

Mesures avec échelles MADRS et
HAMD-17.

5 Levkovitz et coll., 2009; Rosenberg et coll., 2010; Rosenberg et coll., 2010; Isserles et coll., 2011; Harel et coll., 2014;
Levkovitz et coll.,, 2015; Rapinesi et coll., 2015; Rapinesi et coll., 2015.
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5.2.6 Etude de Filipé&ié et collaborateurs (2019)

En 2019, Filipci¢ et collaborateurs ont présenté les résultats d’'une étude clinigue indépendante de l'industrie,
contrélée (NCT02917499), qui compare deux protocoles de rSMT approuvés par la FDA (rTMS H1-coil® et rTMS
f8-coil®) et appliqués chez des patients atteints de TDM [37]. 228 patients ont été répartis de maniere aléatoire
a un des deux protocoles et ont recu 20 séances de rSMT en complément de la pharmacothérapie standard de
soins, ou de la pharmacothérapie standard de soins seule. Les auteurs rapportent que l‘innocuité, la tolérance
et les changements de qualité de vie étaient comparables. Cependant, ils notent un meilleur taux de réponse et
une plus grande réduction de la sévérité de la dépression chez les sujets du groupe H1-coil, mais sans différence
significative du taux de rémission entre les deux modalités de rSMT.

Tableau 7 - Résumé de I'étude comparative de Filipci¢ et collaborateurs (2019)

AUTEUR

OBJECTIF

METHODES

RESULTATS

CONCLUSION

Filipcic¢
2019
[37]

Comparaison
de deux
protocoles de
rSMT (H1 et f8)
approuvés par
la FDA dans le
traitement du
TDM.

ERC en simple aveugle,
indépendante de
l'industrie, 228 patients
atteints de TDM ont été
randomisés pour recevoir
20 séances de SMT H1ou
SMT f8 en complément
de la pharmacothérapie
standard de soins, ou de
la pharmacothérapie
standard de soins seule.

NCT02917499

= La gravité initiale des
symptoémes de TDM était
presgue la méme dans les 3
groupes.

Le score moyen sur I’échelle
HAM-D17 était de 17 (5,3)
dans le groupe H1, 17 (5,4)
dans le groupe f8 et 19 (6,1)
dans le groupe témoin.

Le critére de jugement
principal était la proportion
de patients obtenant une
rémission définie par un
score HAM-D17 < 7 a la fin du
traitement a la semaine 4.

Dans I‘analyse en intention de
traiter, le rapport de cotes
pour la rémission était de 1,74
(IC de 95 %; 0,79-3,83) dans
le groupe H1 par rapport au
groupe f8.

La différence entre les deux
protocoles de rSMT n’était
pas significative.

Le taux de rémission était
significativement plus élevé
dans les deux groupes HF-
rSMT par rapport au témoin :
60 % (IC de 95 %; 48-71 %),
43 % (IC de 95 %; 31-55 %) et
1 % (IC de 95 %; 5-20 %),
respectivement.

La réponse était significative-
ment meilleure dans Hl-coil
que dans le groupe f8 : OR =
2,33; IC de 95 %; 1,04-5,21

(p = 0,040). Le HAM-D17 a
été abaissé de 59 % dans H1,
de 41 % dans f8 (P = 0,048)
et de 17 % dans le groupe
témoin (P < 0,001 contre HI;
P = 0,003 contre f8).

= L’innocuité, la tolérance
et les changements de
qualité de vie étaient
comparables.

Un meilleur taux de
réponse et une plus
grande réduction de la
sévérité de la
dépression ont été
observés dans le
groupe H1, mais on ne
constate aucune
différence significative
pour le taux de
rémission entre les
deux modalités de
rSMT.
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5.2.7 Etude de Begemann et collaborateurs (2020)

Dans une méta-analyse publiée en 2020, Begemann et collaborateurs ont étudié quantitativement I'effet
procognitif des stimulations non invasives du cerveau (SMT et tDCS'®) dans différents troubles cérébraux (TC),
dont la dépression majeure (mais aussi la schizophrénie, la démence, la maladie de Parkinson, etc.) [7]. Les
auteurs ont noté un effet faible mais significatif a la fois de la SMT et de la tDCS sur la mémoire de travail chez
les patients souffrant de troubles cérébraux par rapport au traitement simulé. La tDCS a également eu un effet
supérieur sur I'attention et la vigilance. Les résultats n’étaient pas significatifs pour les autres domaines cognitifs.
Les résultats étaient similaires dans les différents troubles cérébraux pour les deux techniques. Dans le cas de
la dépression majeure, 14 études étaient incluses, dont 6 ont été publiées depuis 2010 (tableau 5). Les études
sur la SMT concernent I’évaluation de différents types de SMT, dont la SMTP. Deux de ces études, soient celles
de Kaster et coll. (2018) et de Myczkowski et coll. (2018) ont été retenues pour notre analyse [61; 83].

Tableau 8 - Résumé des caractéristiques de I'étude de Begemann et collaborateurs (2020)

AUTEUR OBJECTIF METHODE CONCLUSIONS
Begemann | Analyse des effets Les études sur la SMT incluses. Les auteurs ont noté que la
2020 [7] de différentes SMT SMT et la STCC avaient un

Pour le TDM :

et de la STCC dans
différents TC.

effet faible, mais significatif
sur la mémoire de travail des
patients souffrant de
troubles cérébraux par
rapport au traitement simulé.

» Ullrich (2012) : double left DLPFC / Sham [121]
* Wajdik (2014) : simple left DLPFC / Sham [126]

¢ Cheng (2016) : double iTBS; left DLPFC - cTBS; right
DLPFC - iTBS + cTBS; bilateral DLPFC / Sham [25]

» Kaster (2018) : double DLPFC, VLPFC / Sham [61]
* Kavanaugh (2018) : double left DLPFC / Sham [62]
* Myczkowski (2018) : double left DLPFC / Sham [83]

e + 8 autres études publiées avant 2010

IIs ajoutent que la STCC a
également montré un effet
supérieur sur I'attention et la
vigilance et que les résultats
n’étaient pas significatifs
pour les autres domaines
cognitifs.

Les mesures ont été effectuées avec les échelles
standards.

5.2.8 Autres études incluses

Pour les 12 autres études, les résultats d’'une étude d’lsserles (2011) [58] ont été repris par Kedzior en 2015 [64]
et Gellensen en 2019 [43], et les études de Kaster (2018) [61] et de Myczkowski (2018) [83], qui rapportaient les
résultats de I'application de la SMTP dans le TDM, étaient incluses dans I’'analyse de Begemann (2020) [7]. Enfin,
deux études reprenaient les résultats de deux publications antérieures et concernaient l'utilisation de la SMTP
dans le traitement des TOC : Grammer (2020) [47] et Roth 2020 [106; 107] et Carmi (2019) [21] (voir le tableau
8).

Pour ces quatre analyses (2 études), les auteurs concluent que la SMTP a haute fréquence avec bobine H (H et
H7) a significativement amélioré les symptédmes du TOC et peut étre considérée comme un traitement potentiel
pour les patients qui ne répondent pas de maniere adéquate aux interventions pharmacologiques.

L’étude de Carmi et collaborateurs, qui a été publiée en 2018 (41 patients présentant un TOC), rapporte des
résultats intermédiaires de I'essai clinique NCT01343732 [20]. Dans cette publication, les auteurs présentent les
résultats de I'évaluation de I'activité mPFC-ACC" induite par la SMTP sur les symptémes du TOC. lls concluent
que la SMTP a haute fréquence sur le mPFC-ACC atténue les symptomes du TOC et peut étre utilisée comme
une nouvelle intervention thérapeutique. Les résultats définitifs de I'essai clinigue n’ont pas encore été publiés.

6 |La stimulation transcranienne a courant continu (STCC).

7" Cortex cingulaire préfrontal médian et antérieur.
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Tableau 9 - Résumé descriptif des études de Grammer (2020), Roth (2020) et Carmi (2019)

AUTEURS OBJECTIF METHODES RESULTATS CONCLUSIONS
Grammer Evaluation de = 175 sites cliniques de SMTP = 22/175 (13 %) sites cliniques ont L’amélioration
2020 I'impact de avec H7-coil. fourni des données sur les détails | commence
[47] 'extensiondu | , Le critere de jugement du traitement et les mesures des généralement a 20
traitement de principal était la réponse résultats YBOCS avec un total de | séances et
SMTP sur les définie par une réduction d’'au 192 patients. I'extension du
patignts moins 30 % du score YBOCS | =180 patients qui avaient au moins traiteme’nt au-dela
atteints de du début & la fin. une mesure de YBOCS ont été de 29. seances
Toc. » Les mesures de résultats inclus dans les analyses. erltralqe une
- ) | . . réduction continue
secondaires comprenaient la = Les taux de réponse au point final .

o , . t de ré ¢ taient des symptémes du
premiére rer?onse, qw” ' et de réponse soutenue étaien TOC, augmentant Ia
correspond a la premiére fois de 73,2 % et 62,2 %, ;

X X . . perspective de la
ou le score YBOCS répondait respectivement.
. X valeur de
aux criteres de reponse, etla | .| e taux de réponse était de 58 % protocoles de
reponse soutenue, qui aprés 29 séances de SMTP. traitement
correspond au moment ou N | o | ‘s chez |
deux scores YBOCS = La premiére réponse a été prolonges chez les

e ) obtenue en moyenne aprés 18 patients qui ne
consécutifs répondaient aux , ; )
criteres de réponse séances (5D1/49,4) ou 28 jours répondent pas aux

P ’ (SD1/422,4). traitements
= Les analyses comprenaient le - Une réponse soutenue a &té standards.
taux de réponse au point final, bt P 26 19 5
aprés 29 séances de SMTP, le OSD?;AL,j::presgo §eances
nombre de séances et les ( 6) ou Jours
) i ) (SD1/424,5).
jours nécessaires pour
atteindre la premiére réponse | * Les scores YBOCS moyens ont
durable. démontré une réduction continue
avec un nombre croissant de
séances de SMTP.
Roth Evaluation de = Données détaillées du = 22 sites cliniques. Dans la pratique
2020 |‘efficacité de traitement et des mesures des | . SMTP avec des bobines H7. clinique réelle, la
[107] la SMTP pour résultats. . majorité des
= 219 patients. ; .
le TOC dans = Le critere de jugement patients atteints de
les pratiques principal était la réponse = 167 patients ont été inclus dans TOC ont bénéficié
du monde définie par une réduction d’au | €S @nalyses principales. de la SMTP, et le
réel. . début de 'améliora-

moins 30 % du score YBOCS
du début a la fin.

= Les mesures de résultats
secondaires comprenaient la
premiére réponse, qui
correspond a la premiére fois
ou le score YBOCS répondait
aux critéres de réponse, et au
moins 1 mois de réponse
soutenue.

Les analyses comprenaient le
taux de réponse au point final
(apres 29 séances de SMTP),
le nombre de séances et de
jours nécessaires pour
atteindre la premiére réponse
et une réponse soutenue.

Les taux globaux de premiére
réponse et de réponse soutenue
étaient de 72,6 % et 52,4 %,
respectivement.

Le taux de réponse était de

57,9 % chez les patients qui
avaient des scores YBOCS aprés
29 séances de SMTP.

= La premiére réponse a été
obtenue en moyenne apres 18,5
séances (SD = 9,4) ou 31,6 jours
(SD = 25,2).

Le début d’'une réponse soutenue
a un mois a été obtenu en
moyenne aprés 20 séances (ET =
9,8) ou 32,1 jours (ET = 20,5).

Les scores YBOCS moyens ont
démontré une réduction continue
avec un nombre croissant de
séances de SMTP.

tion survient
généralement a 20
séances.

La prolongation du
traitement au-dela
de 29 séances
entraine une
réduction continue
des symptémes du
TOC, augmentant la
perspective de la
valeur pour des
protocoles de
traitement
prolongés chez les
patients qui ne
répondent pas aux
traitements
standards.
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AUTEURS

OBJECTIF

METHODES

RESULTATS

CONCLUSIONS

Carmi Evaluation des | = Etude multicentrique = 89 % du groupe de traitement La SMTP a haute
2019 effets de la contrélée en double aveugle. actif et 96 % du groupe de fréquence sur le
[21] SMTP chez les | .11 centres. 99 patients atteints traitement simulé ont terminé cortex préfrontal
patients de TOC. I'étude. médian et le cortex
atteints de = Traitement : SMTP & haute " La réduction du score YBOCS cingulaire antérieur
TOC. fréquence (20 Hz) ou chez les patients ayant recu un a 5|9r1|f|’cat|vement
traitement simulé et traitement actif de SMTP était amellore les
traitements quotidiens aprés significativement plus importante symptor?es duTOC
une provocation individuelle que chez les patients ayant recu | ©t pe.ut'e'tre
des symptémes, pendant 6 un traitement fictif (réductions de consw'leree comme
semaines. 6,0 points et 3,3 points, un tralFement
Lare ini respectivement), avec des taux potgnhel pour les
areponse cliniqueau de réponse de 38,1% et 11,1 %, patients qui ne
traitement a été déterminée a respectivement. répondent pas de
'aide de I'’échelle YBOCS. N maniére adéquate
L L . L = A 1 mois, les taux de réponse . .
= Critére principal d’efficacité : s o aux interventions
h td ; étaient de 45,2 % dans le groupe pharmacologiques
c,angerr.\en. u score entre de traitement actif et de 17,8 % .
I’évaluation initiale et post- ) et psychologiques.
X . dans le groupe de traitement
thérapeutique. ) .
simulé.
- Mesqres supplementawes lors 1, Des différences significatives
de I'évaluation post- (s
. A entre les groupes ont été
traitement et apres un autre . .
s d o maintenues lors du suivi.
mois de suivi.
Roth Analyse des = Dans 11 centres, 99 patients = La réponse apres le traitement Cette analyse
2020 données d’une atteints de TOC. était significativement plus élevée | démontre que la
[106] ERC utilisant = Traitement par SMTP & haute dans le groupe de SMTP que dans | SMTP est une
la SMTP chez fréquence (20 Hz) ou le groupe de traitement simulé option de
des patients traitement simulé administré dans les cohortes plus traitement efficace
avec TOC importantes de 3 médicaments et | pour les patients

(Carmi et coll.,,
2019).

guotidiennement aprés une
provocation individuelle des
symptémes, pendant 6
semaines.

La réponse clinique au
traitement a été mesurée a
I'aide de I’échelle YBOCS.

Le critére principal
d’efficacité : le changement
du score entre I’évaluation
initiale et post-thérapeutique.

Mesures supplémentaires :
post-traitement et apres un 1
mois de suivi.

Groupe de sujets ayant une
réponse insuffisante a 1ou 2
médicaments (cohorte 1-2
Meds).

= Groupe aux sujets ayant une
réponse insuffisante a 3
médicaments ou plus
(cohorte 3+ Meds).

Cohortes qui ont recu une
TCC avant (au moins 2 mois
avec un thérapeute) ou n‘ont
pas recu de TCC avant (TCC
antérieure / Pas de TCC).

plus (SMTP : 41,4 %; simulation :
8,3 %; p = 0,0109) et de la TCC
antérieure (SMTP : 33,3 %;
simulacre : 3,3 %; p = 0,0041).

= Voir I'étude de Carmi (2019).

souffrant de TOC,
indépendamment
de la non-réponse
antérieure aux SRI =
antipsychotiques ou
aux séances de
TCC.
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L’étude de Harvey et collaborateurs publiée en 2020 avait comme objectif d’évaluer 'efficacité de la SMTP sur
la DM en pratique clinique réelle a partir des données de 29 sites de traitement différents [52]. Les auteurs
rapportent que la SMTP a un effet bénéfique chez la majorité des patients, avec un début d’amélioration avant
la 20¢ séance, et que de nombreux non-répondeurs initiaux bénéficient aussi de I'effet du traitement a plus long

terme.

Les résultats des études de Feffer [35] et Tavares [114] convergent vers un effet positif de la SMTP dans le cas
des patients présentant un TDM, en particulier les patients dépressifs bipolaires pharmacorésistants et recevant
une pharmacothérapie adéquate. La SMTP pourrait étre considérée comme un traitement d‘appoint
potentiellement efficace et bien toléré. Certaines limites doivent étre prises en considération, comme l'absence
de comparateur et le nombre de patients traités (41 et 43, respectivement).

Tableau 10 - Autres études

AUTEUR

OBJECTIF

METHODES

RESULTATS

CONCLUSIONS

Harvey
2020
[52]

Evaluation de
I'efficacité de
la SMTP dans
le traitement
du TDM dans
la pratique

clinique réelle.

= Recueil de données de
traitement et de résultats de
sites* utilisant une bobine H1.

Mesures des résultats :
échelles cliniques (CGI-S,
HDRS-21 et MADRS) et auto-
guestionnaires (PHQ-9, BDI,
IDS).

Les analyses comprenaient :

* les taux de rémission et de
réponse apres 20 et 30
séances de SMTP;

* le nombre de séances et de
jours nécessaires pour
atteindre la premiere
réponse;

¢ la premiére rémission;

¢ |a réponse soutenue et la
rémission soutenue.

* Tous les sites de SMTP se sont
vus offrir une compensation.

29/481 (6 %) des sites H1 ont
soumis des données sur le
traitement et les résultats pour
1040 patients.

Les taux de rémission (réponse)
étaient de 36,2 % (65,1 %) et de
48,1 % (72,5 %) aprés 20 et 30
séances de SMTP,
respectivement.

Les taux de rémission étaient
les plus élevés lorsgu‘ils étaient
évalués par la HDRS.

Le nombre moyen de séances
(jours) pour la premiere
réponse était de 10,3 (18,6) avec
CGI-S, 14,9 (24,9) avec PHQ-9,
18,0 (33,3) avec BDIl et 17,1
(28,3) avec la HDRS.

Le nombre moyen de séances
(jours) pour la premiére
rémission était de 14,4 (28,5)
avec CGI-S, 21,8 (45,0) avec
PHQ-9, 20,6 (42,8) avec BDI et
18,1 (30,7) avec la HDRS.

Les taux de patients ayant
obtenu la premiére rémission
(réponse) étaient de 50,5 %
(62,1 %) avec CGI-S, 58,9 %
(84,6 %) avec PHQ-9, 75,3 %
(86,7 %) avec BDIl et 78,5 %
(89,7 %) avec la HDRS.

Les taux de patients qui ont
obtenu une rémission soutenue
(réponse) étaient de 61,4 %
(90,0 %) avec CGI-S, 47,0 %
(80,0 %) avec PHQ-9, 65,9 %
(79,5 %) avec BDIl et 70,9 %
(83,2 %) avec la HDRS.

La majorité des
patients présentant
un TDM bénéficient
de la SMTP, avec un
début d’amélioration
avant la 20¢ séance.

De nombreux non-
répondeurs initiaux
bénéficient aussi de
I'effet du traitement a
plus long terme.
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Carmi Evaluation de | = Les participants ayant un TOC | = 41 patients. La SMTP a haute
2018 I‘activité résistant au traitement ont été | , L’analyse intermédiaire a révélé fréquence sur le
[20] .mPF-C—ACC tra’ités avec l'une de ces que les scores YBOCS s'étaient mPFC—ACf: atténue
induite par la méthodes : significativement améliorés les symptémes du
SMTP sur les * Haute fréquence (HF; 20 Hz) | aprés HF (n = 7), mais pas la TOC et peut étre
symptémes i ] stimulation LF (n = 8), par utilisée comme une
du TOC Basse fréquence (LF; 1 Hz) rapport a la simulation (n = 8) nouvelle intervention
pharmaco- * Simulation de la SMTP du et donc le recrutement pour le | thérapeutique.
résistant. mPF(F et de 'ACC pendant 5 groupe LF a été interrompu. Nonobstant d’autres
semaines, en double aveugle N licati | ¢
) o = A l'issue de I'étude, le taux de explications, cela peu
= Tous les traitements ont été réponse dans le groupe HF provenir de la
administrés a la suite de la (n =18) était significativement capacité de la SMTP a
provocation des symptémes, plus élevé que celui du groupe | Modifier directement
et des mesures EEG pendant simulé (n = 15) pendant au I’activité ACC.
une tfache Stroop oqt ete moins un mois apres la fin du
acquises pour examiner les traitement
changements dans l'activité '
lide & l'erreur. = La réponse clinique dans le
La ré lini groupe HF était en corrélation
ta -rteponste ¢ ,'?',que <Iaul R avec une augmentation de la
ré' emen’ 'a ete evaluee a négativité liée a I'erreur (ERN)
I'aide de I’échelle YBOCS. dans la tache Stroop, une
composante électrophysiologi-
que attribuée a I'activité ACC.
Feffer Evaluation de | = Etude de cohorte = Les symptémes dépressifs Des effets
2017 |‘efficacité de rétrospective. (HDRS-21) ont diminué de antidépresseurs
[35] la SMTP dans » 40 patients externes sous maniére significative aprés le significatifs ont été
Ial pratique pharmacothérapie. traitement. observés.
réelle, en tant | 20 traitements de SMTP sur = Le score total HDRS est passé Les résultats
que une période de 4 & 6 d’'une moyenne de 21,22 (+ suggeérent que chez
traitement cemaines 6,09) a TO 13,95 (+ 7,24) a T2. | les patients atteints
d'appoint ' A s de TDM, la sévérité de
pour la = Au départ (TO), visite 10 (T1) | " Peméme, a T2, 32,5 % Féoisode de  ost
- ) J répondaient au traitement et episode depressit es
dépression et visite 20 (12) ftmi ficci associée & un effet
ssistant 20 % étaient en rémission, sur la
resistante. = Mesures : base de la HDRS-21. thérapeutique positif
= - de la SMTP.
Echelle CGI-S = | e traitement a été bien toléré, L
¢ Echelle CGI-l a été effectuée avec un taux d’arrét de 7.5 %. La gravite initiale de
aTletT2 Alors que les symptomes I'épisode dépressif
« HDRS-214a TO et T2 dépressifs au départ ne pourrait guider les
seulement QIDS-SR a TO, T1 prédisaient pas la rémission ou c’I|n'|C|ens'dans
et T2 la réponse & T2, des scores ! orientation des
HDRS plus élevés a TO étaient patients vers la SMTP.
associés a une diminution plus
importante des symptémes
dépressifs au cours de |‘étude.
Tavares Evaluation de = ERC = 43 des 50 patients ont terminé La SMTP est un
2017 I"efficacite: et = Traitement : 20 séances de I‘étude. traitement d’appoint
[Mma] Iinnocuité de SMTP active ou simulée sur le | = potentiellement

la SMTP (HT)
dans la DM
unipolaire
résistante au
traitement.

cortex préfrontal dorsolatéral
gauche (bobine H1, 55 18 Hz,
25,120 % MT).

Critere de jugement principal :
changements dans I’échelle
HDRS-17 entre le début et la
fin (& 4 semaines).

= Mesures secondaires :
changement entre le départ

Abandons dans les groupes
factice 2 et actif 5.

La SMTP active était supérieure
au traitement simulé au point
final (différence en faveur de la
SMTP =4,88; ICde 95 % 0,43 a
9,32, p = 0,03), mais pas lors du
suivi.

= Une tendance a des taux de
réponse plus élevés dans les

efficace et bien toléré
chez les patients
dépressifs bipolaires
pharmacorésistants et
recevant une
pharmacothérapie
adéquate.
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et la fin de la phase de suivi
(aprés 8 semaines) et taux de
réponse et de rémission.

= Linnocuité a été évaluée a
I'aide d‘un questionnaire sur

groupes actif (48 %) contre
simulé (24 %) (OR =2,92; IC de
95 % = 0,87 a 9,78, p = 0,08).

= Taux de rémission : pas de
différence significative.

les effets indésirables de la
SMTP et de la Young Mania
Rating Scale pour évaluer
TEMS*.

= TEMS : aucun épisode n‘a été
observé.

5.3 Recommandations et lignes directrices

Il n’existe pas de lignes directrices publiées par les agences de santé ou les sociétés savantes sur la SMTP'8,
Quelgues agences rapportent les données actuelles sur la rSMT et, dans la plupart des cas, sans
recommandations spécifiques. En 2020, la Haute autorité en santé (France) a publié un modéle de cadrage pour
une évaluation de la SMT dans les maladies psychiatriques.

5.3.1 Au Canada

Institut national d’excellence en santé et services sociaux, Québec, Canada (INESSS, 2020)

Dans une publication (réponse rapide) de 2020 intitulée COVID-19 et la phase de rétablissement a la pandémie
pour les personnes avec des problémes ou des troubles de santé mentale, I'INESSS, en citant Caulfield et coll.
(2020) [23], souligne que les trois technologies jugées comme prometteuses par ces chercheurs sont: la
stimulation magnétique transcranienne répétitive (SMTR/RSMT), approuvée par la FDA pour la dépression
majeure, la stimulation transauriculaire du nerf vague (taVNS) et la stimulation transcranienne a courant direct
(tDCS). Les chercheurs précisent toutefois que I'efficacité de ces traitements a domicile reste a démontrer.
Aucune évaluation sur la SMT ou recommandation n’a été publiée par 'INESSS.

Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé (ACMTS/CADTH, 2019)

En 2014, I'évaluation de I’Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé [16] indique que
certaines études sur la SMT pouvaient montrer un avantage, mais les auteurs avaient conclu que « les preuves
sont généralement incohérentes et de faible qualité ». En 2019 et sur la base de trois revues systématiques [89;
92;110] et de cing ERC [59; 61; 116; 122; 130], ’ACMTS a évalué la SMT pour le traitement du TDM [18]. Ce rapport
est une mise a jour d’'une précédente « réponse rapide » de ’ACMTS sur la SMTr, qui a été publiée en 2015 [17].
Cette derniere présentait des conclusions mitigées quant a I'efficacité comparative de la rSMT par rapport au
traitement simulé et rapportait une efficacité comparative similaire pour la rSMT par rapport aux
pharmacothérapies. Les analyses coUlt-efficacité suggéraient que la SMTr était dominante par rapport aux
pharmacothérapies et associée a un rapport colt-efficacité supplémentaire de 75 844 $ CA par rapport a la
thérapie électroconvulsive. Les deux lignes directives incluses approuvaient l'utilisation de la rSMT chez les
patients adultes atteints de TDM pharmacorésistant. Les lignes directrices de CANMAT [80] considerent la rSMT
comme un traitement de premiére intention pour les patients qui ne répondaient pas a au moins un
antidépresseur. Cette recommandation était basée sur des preuves d’efficacité de niveau 1 et des preuves de
sécurité de niveau 3. En ce qui concerne le Veterans Affairs/Department of Defense (VA/DoD) [124], 'organisme
suggere simplement d’offrir aux personnes atteintes de TDM pharmacorésistant un traitement de rSMT sans
approbation d‘un protocole spécifique. Les preuves a 'appui de cette recommandation ont été jugées faibles
par TACMTS.

8 Actuellement, le systéme BrainsWay dTMS® est étudié dans un essai clinique de la FDA pour une utilisation chez des
patients souffrant de dépression bipolaire.
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Health Quality Ontario (2016)

La revue systématique et la méta-analyse de Health Quality Ontario (Ontario Health Technology Assessment
Services) ont examiné l'efficacité de la SMTr chez les patients atteints de dépression unipolaire résistante au
traitement (2016) [54]. Une recherche documentaire a été effectuée pour les ECR publiés du ler janvier 1994 au
20 novembre 2014. Des méta-analyses ont été menées pour obtenir des estimations sommaires. Le principal
critére de jugement était les changements des scores de dépression mesurés par le HRSD™. La rémission et la
réponse au traitement correspondaient aux résultats secondaires. Au total, 23 ECR comparaient la rSMT a la
simulation, et 6 ECR comparaient la rSMT a I'ECT. Les essais de rSMT par rapport au traitement simulé ont mené
a une amélioration statistiguement significative des scores de dépression avec la rSMT (différence moyenne
pondérée [WMD] 2,31, IC de 95%: 1,19 a 3,43; p < 0,001). Cette amélioration était inférieure a l'effet
thérapeutique préspécifié qui était cliniqguement important. Il y avait une différence absolue de 10 % entre la
rSMT et le traitement simulé dans les taux de rémission ou de réponse. Cela s’est traduit par un nombre a traiter
de 10. Les risques relatifs a la rémission et a la réponse étaient de 2,20 (IC de 95 % : 1,44 a 3,38, p = 0,001) et
1,72 (IC de 95 % : 1,13 a 2,62, p = 0,01), respectivement, en faveur de la rSMT. Les études comparant la rSMT par
rapport a 'ECT ont montré une différence statistiquement et cliniguement significative entre la rSMT et 'ECT
en faveur de 'ECT (DMP 5,97, IC de 95 % : 0,94 a 11,0, p = 0,02). Les risques relatifs a la rémission et a la réponse
étaient respectivement de 1,44 (IC de 95 % : 0,64 a 3,23, p =0,38) et 1,72 (IC de 95 % : 0,95 a 3,11, p = 0,07), en
faveur de I'ECT. Les auteurs ont conclu que I'ensemble des preuves favorisait 'ECT pour le traitement des
patients résistants au traitement. La méta-analyse a montré un effet positif de la rSMT a court terme. Cependant,
les auteurs avaient soulevé un potentiel de biais de publication pour les études avec un échantillon populationnel
de petite taille.

Tout en évaluant 'efficacité clinique de la SMTr par rapport a 'ECT ou au traitement simulé, TOHTAQ2 a estimé
la rentabilité et I'impact budgétaire de la technologie sur un an. Les auteurs avaient conclu que :

e LarSMT est rentable par rapport au traitement simulé lorsque la volonté de payer est supérieure a 98 242 $
par année de vie ajustée en fonction de la qualité.

e L'impact budgétaire sur un an du financement de la SMTr pour la dépression résistante au traitement
dépendrait de 'ampleur de sa mise en ceuvre, mais pourrait varier entre 2 et 25 millions de dollars par an.

Aprées délibérations, TOHTAC a accepté les conclusions de 'examen des données probantes et de I'évaluation
économique, et a convenu que les preuves a I'appui de la SMTr par rapport au traitement simulé étaient de
qualité faible ou modérée. Enfin, 'OHTAC a admis que de nombreux patients refusent d’étre traités par
électrochocs et que de nombreux médecins n’offrent pas ce traitement. A partir de ces conclusions et étant
donné que la rSMT est moins colteuse que I'ECT, 'TOHTAC estime que la rSMT devrait étre financée par des
fonds publics pour les patients chez lesquels I'ECT est contre-indiquée.

HTA Unit at the University of Calgary (Alberta, 2014)

Une évaluation de I'Unité d’évaluation des technologies de la santé de I"'Université de Calgary [69] note que,
chez les adultes atteints de TDM pharmacorésistant, la rSMT est plus efficace que 'labsence de traitement. Selon
les auteurs, I'évaluation a révélé que peu d’études comparaient 'efficacité de la rSMT par rapport a 'ECT. En
outre, ils notent que les estimations mises en commun pour I’évaluation de la réponse au traitement et de la
rémission fournissent des indications contradictoires: la SMTr pourrait étre plus efficace pour obtenir une
réponse, mais moins efficace pour obtenir une rémission. L’évaluation a conclu que I'efficacité de la SMTr par
rapport a 'ECT reste incertaine. L’évaluation a également conclu que l'efficacité chez les jeunes et les jeunes
adultes est incertaine.

9 Une différence moyenne de 3,5 points était considérée comme un effet de traitement cliniguement important.

20 | ’OHTAQ a collaboré avec I'Institut de recherche des programmes d'évaluation de la technologie en santé (PATH).
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Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé (ACMTS, 2014)

L’évaluation de ’Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé [16] indique que certaines
études sur la SMT peuvent montrer un avantage, mais quatre évaluations des technologies de la santé n’ont pas
permis de tirer des conclusions. L’évaluation a conclu que « les preuves sont généralement incohérentes et de
faible qualité ».

5.3.2 En Europe
European Network for Health Technology Assessment (EUNEHTA, 2018)

En 2017, 'European Network for Health Technology Assessment [32] rapportait qu’un faisceau de preuves
indiqgue que la SMTr est généralement sGre et bien tolérée. La SMTr a eu un petit effet a court terme sur
'amélioration de la dépression par rapport au traitement simulé, mais les études de suivi n’ont pas montré que
le petit effet se poursuivrait pendant de plus longues périodes. L’agence conclut que les preuves actuelles ne
sont pas suffisantes pour démontrer que la rSMT est aussi efficace et slre que 'ECT. En raison de la faible qualité
des preuves, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour étayer les résultats avec des preuves de
haute qualité.

Centre fédéral d’expertise belge (KCE, 2017)

En 2017, dans son rapport d’expertise, le Centre fédéral d’expertise belge (KCE) conclut qu’étant donne le
mangque de données probantes, il n'est pas possible d’affirmer que la rSMT est aussi efficace et sGre que 'ECT
dans le TDM2 [31].

National Institute of Health and Clinical Excellence (NICE, 2015)

Une évaluation du National Institute for Health and Care Excellence [85] a conclu que I'utilisation de la SMTr
pour la dépression ne présente aucun probleme d’innocuité majeur et que les preuves de son efficacité a court
terme sont adéquates, bien que la réponse clinique soit variable. L’évaluation du NICE comporte peu de données
sur 'efficacité a long terme et a cité la nécessité de publier des preuves supplémentaires sur la sélection des
patients, des détails sur le type précis et le régime de stimulation utilisé, I'utilisation du traitement d’entretien et
les résultats a long terme.

En outre, les preuves de I'innocuité de la SMTr pour les TOC ne soulevent aucun probléme majeur a ce sujet.
Cependant, les preuves de son efficacité sont insuffisantes en quantité et en qualité. Par conséquent, cette
procédure ne doit étre utilisée que dans le cadre de la recherche.

National Institute for Health and Welfare de Finlande (NHIW, 2014)

En 2014, le National Institute for Health and Welfare?2 note que les preuves des études a court terme indiquent
que la SMTr est un traitement sOr et efficace, en particulier dans le traitement de la dépression
pharmacorésistante. Les preuves d’efficacité a long terme sont jusqu’a présent rares. La SMTr peut étre rentable
par rapport au traitement antidépresseur uniquement, mais I'ECT est plus rentable dans le traitement de la
dépression résistante aux médicaments. Des études sont nécessaires, notamment sur les protocoles appropriés
de traitement d’entretien afin de prévenir les rechutes. Plus d’informations sont également nécessaires sur les
colits, les expériences des patients et la qualité de vie par rapport aux autres options de traitement de la
dépression.

21 KCE rédigé par Nancy Thiry, Sabine Stordeur et Chris De Laet. Publié le 31 octobre 2017.

22 Repetitive transcranial magnetic stimulation in the treatment of depression. Sinikka sSHVo and al. L&a&kariLehti 44/2017
vsk 72.
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5.3.8 Aux Etats-Unis
AETNA Insurance Compagny (AETNA, 2020)

En 2020, dans son rapport sur l'utilisation de la SMT dans le traitement de certaines maladies, AETNA23
considere la SMT comme expérimentale pour plusieurs indications, dont le trouble bipolaire et le trouble
obsessionnel-compulsif, car son intérét et son efficacité n’ont pas encore été établis.

National Network of Depression Centers and American Psychiatric Association Council on Research (2018)

En 2018, le NNDC et APA-CoR notent que plusieurs publications soutiennent I'innocuité et I'efficacité du
traitement antidépresseur de la rSMT. En outre, les recommandations consensuelles, élaborées par le groupe de
travail NNDC rSMT et le groupe de travail APA-CoR sur les nouveaux biomarqueurs et traitements, fournissent
des informations complétes pour I'application clinique slre et efficace de la rSMT dans le traitement du TDM
pharmacorésistant [77].

American Psychiatric Association (APA, 2015)

En 2015, un guide de pratique de I’American Psychiatric Association sur la dépression majeure (2010, réaffirmé
2015) souligne que pour les patients dont les symptémes n‘ont pas répondu de maniére adéquate aux
médicaments, I'ECT reste la forme de traitement la plus efficace et devrait étre envisagée [3]. L’APA souligne
que, en se basant sur les résultats d’'une ERC sur la SMT a haute fréquence sur le cortex préfrontal dorsolatéral
gauche, la SMT a été autorisée par la FDA en 2008 pour le traitement du trouble dépressif nayant pas eu de
réponse satisfaisante a au moins un essai avec les antidépresseurs dans I'épisode en cours de la maladie.

Agency for Health Research and Quality Technology Assessments (AHRQ, 2011)

La FDA déclare que la rSMT est indiquée pour le traitement du trouble dépressif majeur chez les patients adultes
qui n’ont pas réussi a obtenir une amélioration satisfaisante avec un antidépresseur antérieur a une dose égale
ou supérieure a la dose minimale efficace pour la durée de I'’épisode en cours [1].

5.3.4 En Australie et en Nouvelle-Zélande
Medical Services Advisory Committee (MSAC, 2019)

Le Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists (RANZCP) a demandé un financement public par
le I'intermédiaire du Medical Benefits Scheme (MBS) pour la rSMT (stimulation magnétique transcranienne
répétitive) chez les adultes souffrant de dépression majeure qui ont essayé des médicaments antidépresseurs
ou une thérapie psychologique sans obtenir d’'amélioration notable. Le MSAC avait déja soutenu le financement
public pour le traitement initial avec la rSMT. Le MSAC a aussi soutenu le financement public pour un traitement
unique de retraitement avec la rSMT chez les patients ayant répondu au traitement initial et fait une rechute. Il
doit s’écouler au moins quatre mois entre la fin du traitement initial et le début du cycle de retraitement. Le
cours de retraitement ne peut pas dépasser 15 séances au total [78].

6 DISCUSSION GENERALE

On constate une grande hétérogénéité dans les protocoles utilisés, notamment en ce qui concerne la durée ou
I'intensité de la stimulation en fonction de la gravité de I'épisode dépressif ou de sa durée d’évolution. Dans
’ensemble, la stimulation magnétique transcranienne est prometteuse pour traiter une variété de maladies
psychiatriques, comme le TDM ou les TOC, mais on peut noter que différents critéres pourraient influencer
I'efficacité de la rSMT. De plus, nous n’avons trouvé peu ou pas de données sur I'intérét du traitement d‘entretien.

23 www.aetna.com.
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L’utilisation de la stimulation magnétique transcranienne profonde reste marginale. Des données post-
commercialisation suggérent que les bobines utilisées dans la rSMT (f8) et la SMTP (H) ont un profil de sécurité
similaire en pratique clinique, alors que les études pivots déposées de la FDA suggérent que la bobine H1 peut
avoir un avantage en matiere d’efficacité. Cependant, comme pour la rSMT, la supériorité des effets cliniques de
la bobine H1 a été mesurée pour des durées limitées. D’autres expériences comparatives sont nécessaires, en
particulier celles qui compareront les effets a long terme et I'utilisation de parametres de stimulation temporelle
semblables et un nombre similaire d’impulsions [134].

6.1 Données additionnelles

Dans une étude comparative, Lonergan et collaborateurs présentent la premiere étude axée sur les données
examinant I'expérience des patients et des techniciens en utilisant trois dispositifs distincts (NeuroStar, Magstim
et BrainsWay dTMS H-coil®) [74]. L’enquéte était rétrospective et concernait les groupes de patients et de
techniciens. Les patients traités avec le dispositif NeuroStar avaient plus confiance dans la maniére d’exécuter
le traitement par rapport a ceux traités avec le dispositif Magstim. A I'inverse, en ce qui concerne la tolérance,
les patients traités avec le dispositif Magstim ont rapporté moins de douleur en moyenne par rapport a ceux
traités avec le dispositif NeuroStar.

En moyenne, les techniciens ont déclaré avoir le sentiment que le Magstim et le NeuroStar étaient plus faciles a
utiliser que I'appareil BrainsWay dTMS H-coil®. De plus, ils ont trouvé que les dispositifs Magstim et NeuroStar
étaient plus fiables et mieux tolérés. En outre, les techniciens ont signalé une plus grande confiance dans les
appareils Magstim et NeuroStar par rapport au dispositif BrainsWay et ont indiqué gu’ils seraient plus
susceptibles de recommander les deux anciens appareils a d’autres centres de traitement.

Deng et collaborateurs ont rapporté les résultats d’'une simulation de deux conceptions de bobines de SMTP sur
un modele de téte sphérique en utilisant la méthode des éléments finis, et les ont comparées avec cing bobines
SMT commerciales, dont deux qui sont approuvées par la FDA pour le traitement de la dépression (f8 et H1).
Les auteurs signalent que les bobines a double céne offrent une efficacité énergétique élevée et un équilibre
entre le volume stimulé et I'intensité du champ. La SMT directe cible des profondeurs d’environ 4 cm ou plus et
entraine une force de stimulation superficielle qui dépasse la limite supérieure des directives de sécurité
actuelles pour la rSMT. L’approche visant a cibler des profondeurs d’environ 6 cm est pourrait étre dangereuse,
compte tenu de la force de stimulation superficielle excessive et du volume cérébral activé [28].

Ces résultats soulignent I'importance d’études supplémentaires pour obtenir une meilleure compréhension et
améliorer la maitrise de la SMTP, qui pourrait étre une des options de traitement pour les TDM et les TOC.

6.2 Limites de ’analyse sur la SMTP

Les différentes études incluses présentent un certain nombre de biais quant a la qualité des études primaires
incluses dans les revues systématiques et les méta-analyses, a la sélection des patients (identification,
hétérogénéité, etc.) et aux méthodologiques. Cependant, le biais potentiel le plus important est celui du conflit
d’intéréts. En effet, 14 des 18 études sélectionnées sont financées directement par BrainsWay Ltd, la compagnie
qui fabrique les bobines (bobines H) étudiées pour la SMTP. En outre, les auteurs principaux ou coauteurs ont
des intéréts financiers dans cette méme compagnie BrainsWay Ltd. Ces personnes sont les inventeurs et co-
inventeurs occupants des postes de responsabilité importants au sein de cette compagnie?4. D’autres auteurs
sont consultants pour la compagnie BrainsWay Ltd.

24 Tendler, A., médecin chef (CMO), et Roth, Y., directeur scientifique (CSO) au sein de la compagnie BrainsWay Ltd.
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Tableau 11 - Résumé des déclarations de conflit d’intéréts

AUTEURS

LIMITES

Gellersen [43]

L’étude de Levkovitz et coll. (2015) incluse a été soutenue par BrainsWay (fabricant des systémes
SMTP H-coil).

Zibman [134]

Les coauteurs A. Zangen et Y. Roth sont des inventeurs de bobines SMTP H et ont des intéréts
financiers dans BrainsWay.

Kedzior [64]

Contributions scientifiques (BrainsWay Inc.) : A. Zangen, Y. Roth, Dr Rapinesi, Dr Kotzalidis.

Levkovitz [72]
AUTEURS

Isserles [58]

AUTEURS

Grammer [47]

Cette étude a été soutenue par BrainsWay Inc.

LIMITES

Le financement de cette étude a été fourni par BrainsWay Inc. M. Isserles recoit un soutien financier
de BrainsWay Inc.

Les coauteurs : P. Dannon et O. Rosenberg ont regu une subvention éducative sans restriction de
BrainsWay Inc. Y. Levkovitz et A. Zangen ont des intéréts dans BrainsWay Inc. F. Deutsch est
consultant pour BrainsWay Inc.

LIMITES

Financement : BrainsWay.

Les auteurs ont un intérét financier dans BrainsWay ou ont un intérét financier dans la TM
commerciale.

Roth [107]

AUTEURS

L’étude a été soutenue par BrainsWay Ltd, Israél.

A. Tendler, A. Zangen, Y. Roth et T. Harmelech ont un intérét financier dans BrainsWay.

Les coauteurs ont un intérét financier dans la SMT commerciale : A. Tendler, A. Zangen, Y. Roth,
M.K. Arikan, R. Vidrine, D. Kent, O. Muir, C. MacMillan, G. Grammer, etc.

LIMITES

AUTEURS

Harvey [52]

Roth [106] L’étude a été soutenue par BrainsWay Ltd, Israél.
A. Tendler, A. Zangen, Y. Roth et T. Harmelech ont un intérét financier dans BrainsWay.
Les coauteurs ont un intérét financier dans la SMT commerciale : A. Tendler, A. Zangen, Y. Roth,
M.K. Arikan, R. Vidrine, D. Kent, O. Muir, C. MacMillan, G. Grammer, etc.

Carmi [21] Le Dr Carmi a regu un soutien de recherche et de voyage de BrainsWay.

A. Tendler est le médecin-chef de BrainsWay et a un intérét financier dans BrainsWay.

LIMITES

Résumés.

Financement de BrainsWay : les auteurs ont soit un intérét avec la compagnie BrainsWay ou un
intérét financier.

Carmi [20]

L’étude a été partiellement soutenue par BrainsWay Ltd.

A. Zangen est un co-inventeur des bobines SMT H. Consultant et intéréts financiers dans BrainsWay.

Kaster [61]

Au cours des 3 derniéres années, le coauteur Z.J. Daskalakis a recu un soutien financier pour la
recherche et I'équipement pour une étude par I'intermédiaire de BrainsWay Inc. et Magventure Inc.

Feffer [35]

Kyle A.B. Lapidus (coauteur) siege au conseil consultatif de Halo Neuroscience, a recu des appareils,
des repas, des voyages et le soutien a la recherche de Medtronic, Halo Neuroscience et BrainsWay.
Il a été consultant pour FCB Health, SmartAnalyst, Cipla et LCN.

Tavares [114]

BrainsWay Inc. a fourni les dispositifs d et un soutien financier.

Au cours des 3 derniéres années, le coauteur Z.J. Daskalakis a recu un soutien financier pour la
recherche et I’équipement pour une étude par I'intermédiaire de BrainsWay Inc. et Magventure Inc.
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En résumé, la SMTP s’est avérée prometteuse dans le traitement des TDM et les TOC, mais des travaux
supplémentaires indépendants de I'industrie sont nécessaires pour préciser I'utilité de la SMTP par rapport a la
rSMT dans ces maladies.

7 CONCLUSIONS

Les résultats des études cliniques existantes et les nouvelles connaissances sur les effets de la SMT sur les
réseaux cérébraux sont encourageants, mais soulignent également la nécessité de poursuivre les recherches sur
I'utilisation de la SMT comme moyen thérapeutique afin de normaliser sélectivement la dynamique du réseau
cérébral des TOC et de réduire les symptoémes associés. La grande majorité des études concernent la stimulation
magnétique transcranienne répétitive ou ses dérivés quant au protocole thérapeutique. Actuellement, il existe
de nombreuses combinaisons thérapeutiques avec la neuroimagerie, la modélisation informatique et les
protocoles comportementaux, qui ont le potentiel d’améliorer la précision et I'efficacité thérapeutique des
interventions avec la SMT. L’efficacité de la SMTP reste a démontrer a moyen comme a long terme.
Contrairement a la SMT standard et a ses dérivés, la supériorité de I'efficacité de la SMTP reste cependant a
établir dans les contextes cliniques présentés dans cette note informative. Des études cliniques indépendantes
sont nécessaires pour évaluer rigoureusement cette méthode et confirmer I'utilité de la SMTP dans la dépression
majeure et les troubles obsessifs-compulsifs pharmacorésistants.

Dans le cas du Centre hospitalier de I"'Université de Montréal et pour répondre a la demande croissante des
besoins en santé et offrir des services appropriés a la population, si I'on tient compte :

e Des résultats prometteurs des études, mais limités du point de vue des biais

e De I’évolution de ces technologies dans ce domaine (bobines)

e De la mise au point de nouvelles stratégies thérapeutiques

e Etdurodle de pdle de référence du CHUM pour les services tertiaires

L’'Unité d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé suggére d’acquérir un nouvel
appareil de stimulation magnétique transcranienne qui permette de répondre aux besoins actuels de la

population et d’administrer un traitement de type SMTP dans le cadre de la recherche et de la prise en charge
d’autres indications cliniques potentielles.
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ANNEXE A — STRATEGIE DE RECHERCHE DOCUMENTAIRE SELON LES BASES DE
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PubMed Advanced Search Builder
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Results : 9
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ANNEXE D — ETUDES INCLUSES

AUTEURS OBJECTIFS
Begemann Evaluation des effets de
2020 différentes SMT
7] Indications variées.

METHODOLOGIES

Pour le TDM

e Ullrich, H., et coll. (201226) : double left DLPFC
/ Sham

* Wajdik et coll. (2014)27 : simple left DLPFC /
Sham

¢ Cheng et coll. (2016)28 : double iTBS; left
DLPFC - cTBS; right DLPFC - iTBS + cTBS;
bilateral DLPFC / Sham

* Kaster et coll. (201829) : double DLPFC,
VLPFC / Sham

¢ Kavanaugh et coll. (201839) : double left
DLPFC / Sham

¢ Myczkowski et coll. (20183") : double left
DLPFC / Sham

* + 8 autre études publiées avant 2010

Echelle standard32

CONCLUSIONS

Les auteurs ont noté que la SMT et
la tDCS avaient un effet faible, mais
significatif sur la mémoire de travail
chez les patients souffrant de
troubles cérébraux par rapport au
traitement factice.

La tDCS a également montré un
effet supérieur sur I'attention et la
vigilance. Les résultats n’étaient pas
significatifs pour les domaines
cognitifs restants.

Les résultats étaient similaires dans
les différents troubles cérébraux
pour les deux techniques.

Ullrich, H., Kranaster, L., Sigges, E., Andrich, J., & Sartorius, A. (2012). Ultra-high-frequency left prefrontal transcranial magnetic stimulation as augmentation in severely ill patients with
depression: A naturalistic sham- controlled, double-blind, randomized trial. Neuropsychobiology, 66(3), 141-148. https://doi.org/10.1159/000339561.

Wajdik C, Claypoole KH, Fawaz W, Holtzheimer PE 3rd, Neumaier J, Dunner DL, Haynor DR, Roy-Byrne P, Avery DH. No change in neuropsychological functioning after receiving

repetitive transcranial magnetic stimulation treatment for major depression. J ECT. 2014 Dec;30(4):320-4. doi: 10.1097/YCT.0000000000000096. PMID: 24625717; PMCID:

PMC4162863.

28 Cheng CM, Juan CH, Chen MH, Chang CF, Lu HJ, Su TP, Lee YC, Li CT. Different forms of prefrontal theta burst stimulation for executive function of medication- resistant depression:
Evidence from a randomized sham-controlled study. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2016 Apr 3;66:35-40. doi: 10.1016/j.pnpbp.2015.11.009. Epub 2015 Nov 22. PMID:

26593273.

29 Kaster TS, Daskalakis ZJ, Noda Y, Knyahnytska Y, Downar J, Rajji TK, Levkovitz Y, Zangen A, Butters MA, Mulsant BH, Blumberger DM. Efficacy, tolerability, and cognitive effects of deep
transcranial magnetic stimulation for late-life depression: a prospective randomized controlled trial. Neuropsychopharmacology. 2018 Oct;43(11):2231-2238. doi: 10.1038/s41386-018-0121-

x. Epub 2018 Jun 18. PMID: 29946106; PMCID:

PMC6135812.
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31 Myczkowski ML, Fernandes A, Moreno M, Valiengo L, Lafer B, Moreno RA, Padberg F, Gattaz W, Brunoni AR. Cognitive outcomes of TMS treatment in bipolar depression: Safety data from

a randomized controlled trial. J Affect Disord. 2018 Aug 1;235:20-26. doi: 10.1016/].jad.2018.04.022. Epub 2018 Apr 3. PMID: 29631203.

32 Voir les résultats des études correspondantes.
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Carmi Evaluation de I'activité mPFC- Les participants présentant un TOC résistant au | 41 patients. La SMTP a haute fréquence sur le
2018 ACC induite par la SMTP sur traitement ont été traités avec : L'analyse intermédiaire a révélé que les scores YBOCS mPFC-ACC atténue les symptdémes
[201] les symptomes du TOC. ¢ une haute fréquence (HF; 20 Hz); s’étaient significativement améliorés apres HF (n = 7), du TOC et pe.ut étre ut.ilisée comme
Enregistrement de I'essai : « une basse fréquence (LF: 1 Hz): mais pas aprés la stimulation LF (n = 8), par rapport a la une nouvelle intervention
ClinicalTrials.gov ) ) simulation (n = 8), et donc le recrutement pour le groupe | thérapeutique.
NCTO01343732. ‘ une:mulatlon d.e SMTPC?U EIPFC et o:e racc LF a été interrompu. Nonobstant d’autres explications,
pendant 5_ semaines, en’ ?U © -a\-/eu? e: A rissue de I'étude, le taux de réponse dans le groupe HF | C€la peut provenir de la capacité de
To.us les traltements. ont éte admln)stres ala (n =18) était significativement plus élevé que celui du la SMTP & modifier directement
suite de la provocation des sAymptomes, et de,s . | groupe simulé (n =15) pendant au moins un mois aprés la Factivite ACC.
m(_esures EEG pen_dant une tache Stroop ont été fin du traitement.
prises pour examiner les changements dans
Iactivité liée & I'erreur. La réponse clinique dans le groupe HF était en corrélation
i o . o . avec une augmentation de la négativité liée a I'erreur
I\.a r_eponse §I|n|que au traitement a ete_evaluee (ERN) dans la tache Stroop, une composante
a l'aide de I'échelle Yale-Brown-Obsessive- électrophysiologique attribuée & I'activité ACC.
Compulsive (YBOCS).
Carmi Evaluation de I'effet Etude multicentrique contrdlée en double 89 % du groupe de traitement actif et 96 % du groupe de La SMTP a haute fréquence sur le
2019 thérapeutique de la SMTP aveugle. traitement simulé ont terminé I'étude. cortex préfrontal médian et le cortex
(21 dans une étude multicentri- 11 centres, 99 patients atteints de TOC ont été La réduction du score YBOCS chez les patients ayant cingulaire antérieur a significative-
que controlée en double répartis au hasard pour un traitement par SMTP | recu un traitement actif de SMTP était significativement ment amélioré les symptomes du
aveugle et controlée. a haute fréquence (20 Hz) ou simulé et ont plus importante que chez les patients ayant recu un TOC et peut étre considéré comme
recu des traitements quotidiens aprés une traitement fictif (réductions de 6,0 points et 3,3 points, un traitement potentiel pour les
provocation individuelle des symptémes, respectivement), avec des taux de réponse de 38,1 % et patients qui ne répondent pas de
pendant 6 semaines. 1,1 % respectivement. maniére adéquate aux interventions
. . N . . pharmacologiques et
La réponse clinique au traitement a été A 1mois, les taux de réponse étaient de 45,2 % dans le psychologiques.
déterminée a I'aide de I’échelle Yale-Brown groupe de traitement actif et de 17,8 % dans le groupe de
Obsessive-Compulsive Scale (YBOCS), et le traitement simulé. Des différences significatives entre les
critere principal d’efficacité était le groupes ont été maintenues lors du suivi.
changement du score entre I’évaluation initiale
et I’évaluation post-traitement.
Les taux de réponse (définis comme une
réduction 2 30 % du score YBOCS) lors de
I’évaluation post-traitement et aprés un autre
mois de suivi ont aussi été mesurés.
Feffer Evaluation de I'efficacité de la Etude de cohorte rétrospective. Les symptoémes dépressifs (score total HDRS-21) ont Des effets antidépresseurs
2017 SMTP dans la pratique réelle, 40 patients ambulatoires adultes souffrant de diminué de maniére significative aprés le traitement. significatifs ont été observés.
[35] en tant que traitement

d’appoint pour la dépression
résistante.

dépression, tous prenant des médicaments
psychiatriques, ont subi 20 traitements de
SMTP sur une période de 4 a 6 semaines.
Evaluation au départ (TO), visite 10 (T1) et visite
20 (T2).

Mesures par :

Le score total HDRS est passé d’'une moyenne de 21,22 (+
6,09)aTOa13,95(x7,24)aT2.
De méme, a T2, 32,5 % répondaient au traitement et 20 %

étaient en rémission, sur la base du HDRS-21.

Le traitement a été bien toléré, avec un taux d’arrét de
7,5 %. Alors que les symptémes dépressifs au départ ne
prédisaient pas la rémission ou une réponse a T2, des

Les résultats suggérent que chez les
patients atteints de TRD, la sévérité
de I'épisode dépressif est associée a
un effet thérapeutique positif de la
SMTP.

La gravité initiale de I'épisode
dépressif pourrait guider les
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* échelle de gravité de I'impression globale scores HDRS plus élevés a TO étaient associés a une cliniciens dans I'orientation des
clinique (CGI-S); diminution plus importante des symptomes dépressifs au patients pour la SMTP.
¢ échelle d’amélioration de I'impression globale cours de I'étude.
clinique (CGI-D) aTlet T2;
¢ échelle d’évaluation de la dépression de
Hamilton (HDRS-21) a TO et T2 seulement;
¢ Quick Inventory of Depressive Symptoms-
Self-Report (QIDS-SR) a TO, Tl et T2.
Filip¢ic¢ Evaluation ds résultats ERC en simple aveugle, indépendant de 228 patients MDD ont été randomisés pour 20 séances de | L’innocuité, la tolérance et les
2019 cliniques des deux protocoles I'industrie, contrélé e et randomisée, afin H1-coil ou 8-coil en complément de la pharmacothérapie changements de qualité de vie
[37] de rSMT approuvés par la d’évaluer les résultats cliniques des deux standard de soins, ou de la pharmacothérapie standard étaient comparables.
FDA et délivrés par Hl-coil et protocoles de rSMT approuvés par la FDA de soins seule. La gravité initiale des symptémes de TDM Un meilleur taux de réponse et une
la fi_gure 8-coil, chez des déli_vrés par Hl-coil et la f 8-coil, chez des était presque la méme dans les 3 groupes. plus grande réduction de la sévérité
patients MDD. patients MDD. Le score moyen de I'échelle d’évaluation de la dépression de la dépression ont été observés
Cliniques : Clinicaltrials.gov de Hamilton (HAM-D17) était de 17 (5,3) dans le groupe dans le groupe H1-coil, mais sans
NCT02917499. H1, 17 (5,4) dans le 8-coil et 19 (6,1) dans le groupe différence significative du taux de
témoin. Le critere de jugement principal était la rémission entre les deux modalités
proportion de patients obtenant une rémission définie de rSMT.
par un score HAM-D17 < 7 a la fin du traitement a la
semaine 4. Dans I'analyse en intention de traiter, le
rapport de cotes pour la rémission était de 1,74 (IC de
95 %, 0,79-3,83) dans H1-coil par rapport au groupe 8-
coil.
La différence entre deux protocoles de rSMT n’était pas
significative. Le taux de rémission était significativement
plus élevé dans les deux groupes HF-rSMT par rapport au
témoin : 60 % (IC de 95 %, 48-71 %), 43 % (IC de 95 %, 31-
55 %) et 11 % (IC de 95 %, 5-20 %), respectivement.
La réponse était significativement meilleure dans H1-coil
que dans le groupe 8-coil : OR = 2,33; IC de 95 %, 1,04-
5,21 (p = 0,040). Le HAM-D17 a été abaissé de 59 % dans
la bobine H1, de 41 % dans la bobine 8 (P = 0,048) et de
17 % dans le groupe témoin (P < 0,001 par rapport a
bobine H1; P = 0,003 par rapport a bobine 8.
Gellersen Evaluer et comparer La recherche électronique dans Medline et Les résultats de la méta-analyse ont révélé : Lorsqu’elle est adaptée a la
2019 systématiquement la rSMT PsycInfo a permis de relever 19 études avec : « Une réduction importante de la gravité de la fréquence, la stimulation a intensité
[43] avec la bobine en forme de plus élevée et moins focale avec la

huit (F8) et la SMTP avec la
bobine H1 dans le trouble
dépressif majeur unipolaire
(TDM).

* une fréquence de stimulation de 18-20 Hz
utilisant une bobine F8 (k = 8 essais controlés
randomisés, ECR, k = 3 en ouvert; n =168
patients);

* ou bobine H1 (k =1ECR, k =7 en ouvert; n =
200).

dépression, 29 % de réponse et 15 % des taux de
rémission aprés 10 séances de stimulation active avec
I'une ou l'autre des bobines par rapport a la ligne de
base.

e La réduction de la sévérité de la dépression était
plus importante dans les études menées auprés de

bobine H1 réduit davantage la
dépression gue la stimulation a
intensité plus faible et plus focale
avec la bobine F8.
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AUTEURS

OBJECTIFS

METHODOLOGIES

Critére de jugement principal : la sévérité de la
dépression (le).

Résultats secondaires : les taux de réponse et
de rémission ont été évalués a la séance 1033,

RESULTATS

patients plus jeunes utilisant 'une ou I'autre des
bobines.

La comparaison entre les bobines a révélé une réduction
plus importante de la gravité de la dépression dans les
études sur les bobines H1 par rapport aux bobines F8
(indépendamment de la conception de I'étude ou de la
pharmacothérapie concomitante) et une tendance vers
des taux de rémission plus élevés dans les études sur les
bobines F8 par rapport aux bobines H1.

Ces effets sont basés sur un faible volume d’études, ne
sont pas contrélés pour le placebo et peuvent ne pas étre
pertinents cliniqguement.

Les protocoles de stimulation différaient systématique-
ment, car la stimulation était plus focale, mais moins
intense (80-110 % du seuil moteur au repos, MT) dans les
études sur bobine F8, et moins focale, mais plus intense
(120 % MT) dans les études sur bobine H1.

Deux crises sont survenues dans les études sur la bobine
H1, contre aucune dans les études sur la bobine F8.

CONCLUSIONS

Des études sont nécessaires pour
comparer les résultats concernant
les effets antidépresseurs de F8-coil
et de H1-coil pour déterminer quels
sont les protocoles de stimulation
les plus optimaux pour obtenir une
efficacité aigué et plus durable.

Grammer
2020
[47]

Evaluation de I'impact de
'extension du traitement de
SMTP sur les patients atteints
de TOC.

175 sites cliniques.

Le critére de jugement principal était la
réponse, définie par une réduction d’au moins
30 % du score sur la Yale Brown Obsessive
Compulsive Scale (YBOCS), de la ligne de base
au point final.

Les mesures de résultats secondaires
comprenaient la premiére réponse, définie
comme la premiére fois que le score YBOCS
répondait aux critéres de réponse, et la
réponse soutenue, qui correspondait a deux
scores YBOCS consécutifs répondant aux
critéres de réponse.

Les analyses comprenaient le taux de réponse
au point final, aprés 29 séances de SMTP, le
nombre de séances et le nombre de jours
nécessaires pour atteindre la premiére réponse
durable.

22/175 (13 %) sites cliniques avec des bobines H7 ont
fourni des données sur les détails du traitement et les
mesures des résultats (YBOCS), sur un total de 192
patients.

180 patients qui avaient au moins une mesure de YBOCS
aprés I'inclusion ont été inclus dans les analyses.

Les taux de réponse au point final et de réponse
soutenue étaient de 73,2 % et 62,2 %, respectivement.

Le taux de réponse était de 58 % apreés 29 séances de
SMTP.

La premiére réponse a été obtenue en moyenne aprés 18
séances (5D1/49,4) ou 28 jours (5D1/422,4).

Une réponse soutenue a été obtenue apreés 19 séances
(SD1/49,6) ou 30 jours (SD1/424,5).

Les scores YBOCS moyens ont démontré une réduction
continue avec un nombre croissant de séances de SMTP.

L’amélioration commence
généralement dans les 20 séances et
’extension du traitement au-dela de
29 séances entraine une réduction
continue des symptémes du TOC,
augmentant la perspective de la
valeur de protocoles de traitement
prolongés chez les non-répondeurs.

Financement : BrainsWay.

Divulgations : les auteurs ont un
intérét financier dans BrainsWay ou
ont un intérét financier dans la TM
commerciale.

Financement : BrainsWay.

Divulgations : Aron Tendler,
Abraham Zangen, Yiftach Roth et
Tal Harmelech ont un intérét
financier dans BrainsWay. Aron
Tendler, Kemal Arikan, Mark Del.uca,
Ryan Vidrine, David Kent, Owen

33 Levkovitz et coll., 2009; Rosenberg et coll., 2010 [16]; Rosenberg et coll., 2010 [17]. Isserles et coll., 2011; Harel et coll., 2014; Levkovitz et coll., 2015; Rapinesi et coll., 2015; Rapinesi et coll.,

2015.
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Muir, Carlene MacMillan, Leah
Casuto, Deborah Kim, Brent
Peterson, Geoffrey Grammer,
William Sauve, Kellie Tolin, Steven A.
Harvey, Misty Borst, Robert Rifkin,
Manish Sheth, Brandon Cornejo, Raul
Rodriguez, Saad Shakir, Taylor
Porter, Piper Buersmeyer, Julia
Swofford et Brendan Roe ont un
intérét financier dans la TM
commerciale.
Harvey Evaluation de I'efficacité de la Recueil de données de traitement et de 29/481 (6 %) des sites H1 ont soumis des données sur le La majorité des patients présentant
2020 SMTP pour le trouble résultats de sites* utilisant une bobine H1. traitement et les résultats pour 1040 patients. un TDM bénéficient de la SMTP,
[52] dépressif maieﬁlr (TD,M) dans Mesures des résultats : échelles cliniques (CGI- Les taux de rémission (réponse) étaient de 36,2 % I’e,mmélioration débutant avant la 20¢
la pratique clinique reelle. S, HDRS-21 et MADRS) et auto-questionnaires | (65,1 %) et de 48,1 % (72,5 %) aprés 20 et 30 séances de | Séance.
(PHQ-9, BDI, IDS). SMTP, respectivement. De nombreux non-répondeurs
Les analyses comprenaient : Les taux de rémission étaient les plus élevés lorsqu’ils inlitialux bénéficient d'un traitement
fas . FETI plus long.
« les taux de rémission et de réponse aprés 20 étaient évalués a l'aide de la HDRS. o
et 30 séances de SMTP; Le nombre moyen de séances (jours) pour la premiére Limites :
« le nombre de séances et de jours nécessaires réponse était de 10,3 (18,6) avec CGI-S, 14,9 (24,9) avec Financement : BrainsWay.
pour atteindre la premiére réponse; PHQ-9,18,0 (33,3) avec BDI et 17,1 (28,3) avec la HDRS. Les auteurs ont soit un intérét avec
« la premiere rémission: Le nombre moyen de séances (jours) pour la premiére la compagnie BrainsWay ou un
i L rémission était de 14,4 (28,5) avec CGI-S, 21,8 (45,0) avec intérét financier dans la SMT
* la réponse soutenue et la rémission soutenue. | piq.g 20,6 (42,8) avec BDI et 18,1 (30,7) avec la HDRS. | commerciale.
N ) .
Tous les S|.tes SMTP se sont vus offrir une Les taux de patients ayant obtenu la premiére rémission
compensation. (réponse) étaient de 50,5 % (62,1 %) avec CGI-S, 58,9 %
(84,6 %) avec PHQ-9, 75,3 % (86,7 %) avec BDI et 78,5 %
(89,7 %) avec la HDRS.
Les taux de patients qui ont obtenu une rémission
soutenue (réponse) étaient de 61,4 % (90,0 %) avec CGlI-
S, 47,0 % (80,0 %) avec PHQ-9, 65,9 % (79,5 %) avec BDI
et 70,9 % (83,2 %) avec la HDRS.
Isserles Evaluation de la bobine H1- 57 patients ont été inclus dans I'étude, qui 21 des 46 patients (46 %) qui ont re¢u au moins 10 La SMTP sur le PFC s’est avérée slre
2011 SMTP comme un complément comprenait 4 semaines de séances de séances de stimulation ont obtenu une réponse et efficace pour augmenter I'effet
[58] aux antidépresseurs dans le stimulation quotidiennes a 20 Hz et 4 séances (amélioration > 50 % dans I'échelle d’évaluation de la des médicaments antidépresseurs.

traitement des patients
souffrant de DM et son impact
sur la procédure cognitivo-
émotionnelle.

hebdomadaires supplémentaires en tant que
courte phase d’entretien.

2 sous-groupes de patients ont regu une
réactivation cognitive-émotionnelle positive ou
négative avec les séances de stimulation.

dépression de Hamilton (HDRS)) et 13 d’entre eux (28 %)
ont obtenu une rémission (HDRS-24 <10) a la fin de la
phase de traitement quotidien.

Les améliorations étaient plus faibles dans le groupe
réactivé négativement et les scores de 'inventaire de
dépression de Beck ne s’étaient pas significativement
améliorés dans ce groupe.

Une réactivation cognitive émotion-
nelle négative peut perturber I'effet
thérapeutique de la SMTP.

Une grande ERC est nécessaire pour
établir I'efficacité de la SMTP dans le
réle de la réactivation cognitive
pendant la stimulation.
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Kaster Evaluation de I'efficacité, la ERC 52 participants ont été randomisés pour recevoir des La SMTP a haute dose semble sQre,
2018 tolérance et les effets Patients adultes 4gés entre 60 et 85 ans traitements avec une bobine active (n = 25) ou factice H1 bien tolérée et efficace dans le
[61] cognitifs de la SMTP a haute atteints de trouble dépressif majeur (TDM) & (n=27). traitement de la LLD.

dosg dans la dépression une SMR fictive ou profonde active (bobine H1, | Le taux de rémission était significativement plus élevé Déclaration de conflit d’intéréts.
tardive. 6012 impulsions, 18 Hz, 120 % du seuil moteur avec la SMTr active que simulée (40,0 % contre 14,8 %) Soutien & la recherche de
au’repos) administr’ée sur les voies Fiu cortex avec un nombre de patients a traiter de 4,0 (IC de 95 % : Université de Toronto et du
préfrontal dorsolatéral et ventrolatéral. 2,1-56,5). programme de clinicien-chercheur
5 jours par semaine pendant 4 semaines. Il N’y a eu aucun changement sur aucune mesure de la du Département de psychiatrie de
Le critere de jugement principal était la fonction exécutive et aucun événement indésirable grave. I'Université de Toronto.
rémission de la dépression dans une analyse en Les profils d’effets indésirables étaient similaires entre la Au cours des 3 derniéres années,
intention de traiter. SMTr active et fictive, a I’'exception des rapports faisant ZJD a reg¢u un soutien en nature
Evaluation du changement du fonctionnement état d’'une douleur significativement plus fréquente dans pour la recherche et I'égquipement
cognitif avec le traitement de rSMT et la la condition active (16,0 % contre O %). pour une étude‘initiée F)gr .un
tolérance en fonction des effets indésirables. chercheur par l'intermediaire de
BrainsWay Inc. et Magventure Inc.
Kedzior Evaluation de I'efficacité de la Revue systématique et méta-analyse 17 études sur « SMTP ou H-coil » et « dépression » ont été La SMTP a haute fréquence semble
2015 SMTP avec des bobines H gquantitative. relevées. avoir des effets antidépresseurs
[651] dans la dépression majeure. Recherche sur Medline, Psyclinfo et Google Les données de 9 études ouvertes ont été incluses dans aigL_JS apr‘es_ 2(_) séances che_z Ies_
Scholar (jusqu’en novembre 2014). une méta-analyse a l'aide d’un modeéle a effets aléatoires patients principalement unipolaires
e a ; ; et résistants au traitement.
Les mesures des résultats étaient la différence avec des poids a variance inverse. ) )
moyenne standardisée appariée (Cohen’s d) Effet antidépresseur important aprés 20 séances de Un Fra}tement concomlFant a’v.ec des
dans les scores de dépression sur I'échelle SMTP aigués a haute fréquence par rapport a la valeur ant|.dep.re,sseurs pourrait améliorer
d’évaluation de la dépression de Hamilton initiale selon les scores de changement de la HDRS lefficacité de la SMTP.
(HDRS), les taux de réponse, de rémission et (moyenne globale pondérée d = 2,04, intervalle de Limites : ces résultats sont basés sur
d’abandon aprés un traitement de SMTP aigu confiance de 95 % : 1,53-2,55; neuf études; 150 patients). les données d’un petit nombre
par rapport au départ. Les taux de réponse, de rémission et d’abandon pondérés d'études ouvertes.
globaux étaient de 60 %, 29 % et 18 %, respectivement.
Les scores de changement sur la HDRS et les taux de
réponse avaient tendance a étre plus élevés dans 4
études avec 68 patients sous antidépresseurs
concomitants par rapport a 2 études avec 26 patients
ayant regu une SMTP en monothérapie.
Levkovitz Evaluation de I'efficacité et ERC multicentrique en double aveugle. 181 La SMTP a induit une amélioration de 6,39 points sur Ces résultats suggeérent que la SMTP
2015 I'innocuité de la SMTP dans le patients ambulatoires MDD, agés de 22 a 68 I’échelle HDRS-21, tandis qu’'une amélioration de 3,28 est efficace et slre chez les patients
[72] MDD. ans, qui étaient résistants a 4 traitements points a été observée dans le groupe factice (p = 0,008), ne répondant pas aux antidépres-

antidépresseurs ou qui n'avaient pas toléré au
moins deux traitements antidépresseurs.

Assignement aléatoire a une monothérapie
avec SMTP active ou simulée. (89/92).

20 séances de SMTP (18 Hz sur le cortex
préfrontal) ont été appliquées pendant 4

ce qui a donné une taille d’effet de 0,76.

Les taux de réponse et de rémission étaient plus élevés
dans la SMTP que dans le groupe simulé (réponse :

38,4 % contre 21,4 %, p = 0,013; rémission : 32,6 % contre
14,6 %, p = 0,005).

seurs, et que l'effet reste stable
pendant 3 mois de traitement
d’entretien.
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semaines de maniére aigué, puis toutes les Ces différences entre le traitement actif et le traitement
deux semaines pendant 12 semaines. simulé étaient stables pendant la phase d’entretien de 12
Les critéres d’efficacité primaires et semaines.
secondaires étaient le changement du score sur | La SMTP était associée a des effets secondaires peu
I’échelle de dépression de Hamilton (HDRS-21) nombreux et mineurs, en dehors d’une crise chez un
et des taux de réponse et de rémission a la patient ou une violation du protocole s’est produite.
semaine 5, respectivement. 71 patients ont terminé I'étude.
Myczkowski Evaluation des effets cognitifs | 43 patients ont été randomisés pour recevoir Une amélioration cognitive a été démontrée pour tous les Les résultats de cette étude
2018 de la SMT H1-coil (profonde) 20 séances de SMT active (55 trains, 18 Hz, domaines cognitifs. Elle s’est produite indépendamment exploratoire fournissent des preuves
[83] chez des patients souffrant de | 120 % d’intensité du seuil moteur au repos) ou du groupe d’intervention et de I'amélioration de la sur la sécurité cognitive de la SMT

dépression bipolaire
résistante au traitement.

de SMT simulée dans le cadre d’une étude
controlée en double aveugle.

20 évaluations neuropsychologiques ont été
réalisées au départ et aprés 4 et 8 semaines de
début de 'essai.

6 domaines (attention et vitesse de traitement,
mémoire de travail et fonction exécutive,
contréle inhibiteur, langage, mémoire verbale
immédiate et mémoire verbale a long terme).

Les symptdmes dépressifs ont été évalués a
I’'aide de I'échelle d’évaluation de Hamilton a 17
points pour la dépression.

dépression.

Pour le domaine du langage, une plus grande
amélioration a été observée dans le groupe simulé au fil
du temps. Aucune corrélation entre la dépression (au
départ ou pendant le traitement) et 'amélioration
cognitive n’a été trouvée.

Limitations : absence de groupe témoin sain.

H1-coil pour les patients BD.

Les effets procognitifs putatifs de la
rSMT dans la DP n’ont pas été
observés et devraient donc étre
étudiés plus en détail.

Nordenskjold
2016

Evaluation de I'efficacité de la
SMTP avec la bobine Hesel

Revue systématique.

Evaluation & I'aide de GRADE (Grading of

1 ERC a été identifiée.

212 participants souffrant de dépression majeure qui

Le soutien scientifique existant pour
la thérapie de SMTP H-coil pour la

[88] (bobine H) pour la Recommendations Assessment, Development n’avaient pas répondu aux médicaments antidépresseurs. dépression majeure est insuffisant.
dépression. Le rapport and Evaluation) . L o Sur le plan clinique, cela implique
comprend également une Aucune différence ét‘atltc.tl’quement‘ S|gn|f|cat’|\’/e : que l'utilisation de la SMTP dans la
évaluation des aspects S(’aylemen_t une supe’nonte_en 2 pomts_dans ! gchelle i dépression doit étre limitée au cadre
éthiques et économiques d'évaluation de la dépression de Hamilton a été <_)bse\rvee d’études cliniques en attendant
impliqués. dans !e groupe SMTP par rapport au groupe factice a 4 Jd'autres études.

semaines.

o o L i Des études sont en cours.
Aucun événement indésirable grave n’a été signalé, en
dehors de rares cas de crises d’épilepsie.

Roth Analyser les données d’une Dans 11 centres, 99 patients atteints de TOC. La réponse aprés le traitement était significativement Cette analyse démontre que la SMT

2020 étude clinique multicentrique Traitement de SMTP & haute fréquence (20 Hz) plus élevée dans le groupe SMTP que dans le groupe profonde est une option de

[106] en double aveugle utilisant la simulé dans les cohortes plus importantes de 3 traitement efficace pour les patients

SMTP chez des patients TOC
(Carmi et coll., 2019) pour
déterminer si un nombre
élevé de traitements
médicamenteux et une TCC
antérieure limitent I'efficacité

ou simulée et traitements quotidiens aprées une
provocation individuelle des symptémes,
pendant 6 semaines.

La réponse clinique au traitement a été
déterminée a I'aide de la Yale-Brown Obsessive
Compulsive Scale (YBOCS).

médicaments et plus (SMTP : 41,4 %, simulacre : 8,3 %,;
p = 0,0109) et de la TCC antérieure (SMTP : 33,3 %;
simulacre : 3,3 %; p = 0,0041).

Voir I'étude de Carmi (2019).

souffrant de TOC, indépendamment
de la non-réponse antérieure aux SRI
+ antipsychotiques ou aux séances
de TCC.

Déclaration de conflit d’intéréts.
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potentielle de la SMTP dans le Le critére principal d’efficacité était le Carmi, L., Tendler, A., Bystritsky, A., Hollander, E., Déclaration d’intérét concurrentiel :
TOC. changement du score entre I’évaluation initiale Blumberger, D.M., Daskalakis, J., Ward, H., Lapidus, K., le Dr Roth et le professeur Zangen
et I’évaluation post-traitement. Goodman, W., Casuto, L., Feifel, D., Barnea-Ygael, N., sont les principaux inventeurs de la
D’autres mesures évaluaient les taux de Roth, Y., Zangen, A., Zohar, J. Efficacy and Safety of Deep | SMTP et ont un intérét financier
réponse (définis comme une réduction de > Transcranial Magnetic Stimulation for Obsessive- dans BrainsWay; le Dr Barnea-Ygael
30 % du score YBOCS) lors de I'évaluation Compulsive Disorder: A Prospective Multicenter est un employé de BrainsWay; le Dr
post-traitement et aprés un autre mois de suivi. Randomized Double-Blind Placebo-Controlled Trial. Am J | Carmi a recu un soutien de
. o Psychiatry. 2019 Nov 1;,176(11):931-938. doi: recherche et de voyage de
La population a été divisee en groupes 10.1176/appi.ajp.2019.18101180. Epub 2019 May 21. PMID: BrainsWay: le Dr Tendler est le
_conte_nant d?S sujets ay.:-fnt_ une reponse 31109199. médecin-chef de BrainsWay et a un
|nsuff|s_ante aunou?2 med_lcaments (cohorte 1- intérét financier dans BrainsWay: le
2 médicaments) et des sujets ayant une Dr Storch n'a aucun conflit
réponse insuffisante a 3 médicaments ou plus dlintéréts.
(cohorte 3+ médicaments).
Cohortes qui ont regu une TCC avant (au moins
2 mois avec un thérapeute) ou n'ont pas regu
de TCC avant (TCC antérieure/pas de TCC).
Roth Evaluation de I'efficacité de la Toutes les cliniques de SMTP ont été invitées a 22 sites cliniques. Dans la pratique clinique réelle, la
Real-Word SMTP pour le TOC dans les fournir leurs données sur les détails du SMTP avec des bobines H7. majorité des patients atteints de
2020 pratiques du monde réel. traitement et les mesures des résultats. . TOC ont bénéficié de la SMTP, et le
[107] 219 patients. début de 'amélioration survient

Le critére de jugement principal était la
réponse, définie par une réduction d’au moins
30 % du score Yale Brown Obsessive
Compulsive Scale (YBOCS), de la ligne de base
au point final.

Les mesures de résultats secondaires
comprenaient la premiére réponse, définie
comme la premiére fois que le score YBOCS
répondait aux critéres de réponse, et au moins
un mois de réponse soutenue.

Les analyses comprenaient le taux de réponse
au point final (aprés 29 séances de SMTP), le
nombre de séances et de jours nécessaires
pour atteindre la premiére réponse et une
réponse soutenue.

167 patients qui avaient au moins une mesure de YBOCS
apres I'inclusion ont été inclus dans les analyses
principales.

Les taux globaux de premiére réponse et de réponse
soutenue étaient de 72,6 % et 52,4 %, respectivement.

Le taux de réponse était de 57,9 % chez les patients qui
avaient des scores YBOCS apres 29 séances de SMTP.

La premiére réponse a été obtenue en moyenne apres
18,5 séances (SD = 9,4) ou 31,6 jours (SD = 25,2).

Le début d’une réponse soutenue a un mois a été obtenu
en moyenne aprés 20 séances (ET = 9,8) ou 32,1 jours (ET
=20,5).

Les scores YBOCS moyens ont démontré une réduction
continue avec un nombre croissant de séances de SMTP.

généralement dans les 20 séances.

La prolongation du traitement au-
dela de 29 séances entraine une
réduction continue des symptémes
du TOC, augmentant la perspective
de la valeur pour des protocoles de
traitement prolongés chez les non-
répondants.

Limites :

Le Dr Roth est le directeur
scientifique (CSO) de BrainsWay.
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Tavares Evaluation de I'efficacité de la ERC pour évaluer I'efficacité et I'innocuité de la Sur 50 patients, 43 ont terminé I'étude. Il y avait La SMTP est un traitement d’appoint
2017 stimulation magnétique SMTP chez les patients atteints de DB résistant respectivement 2 et 5 abandons dans les groupes factice potentiellement efficace et bien
[m4)] transcranienne profonde au traitement. et actif. toléré chez les patients dépressifs

(SMTP) avecune bobi.ne H_1 Les patients ont recu 20 séances de SMTP La SMTP active était supérieure au simulacre au point bipolaires ré§ista.nts retcevant une
dans la dépression unipolaire. | 5 tive ou simulée sur le cortex préfrontal final (différence en faveur de la SMTP = 4,88; IC de 95 % pharmacothérapie adéquate.

dorsolatéral gauche (bobine H1, 5518 Hz 2 s 0,43 2 9,32, p = 0,03), mais pas au suivi. Il y avait

120 % MT). également une tendance a des taux de réponse plus

Le critére de jugement principal était les élevés dans les groupes actifs (48 %) par rapport aux

1 A 0, = . oY — P -

changements de score sur I'échelle d’évaluation simulés (24 %) (OR =2,92;IC de 95 % = 0,874 9,78, p =

de la dépression de Hamilton a 17 éléments 0,08). Les taux de rémission n’étaient pas statistiquement

(HDRS-17) entre le départ et le point final différents.

(semaine 4). Aucun épisode TEMS n’a été observé.

Les critéres de jugement secondaires étaient

les changements entre le départ et la fin de la

phase de suivi (semaine 8) et les taux de

réponse et de rémission.

L’innocuité a été évaluée a l'aide d’un

questionnaire sur les effets indésirables de la

SMTP et de la Young Mania Rating Scale pour

évaluer l'interrupteur maniaque émergeant du

traitement (TEMS).
Zibman Analyser les implications Les principes de conception des bobines, les Cette étude a indiqué la supériorité clinique de la bobine Nous concluons que d’autres
2019 théoriques et cliniques de ces défis d’identification, de recherche et de H1, mais n’a pas mesuré les effets a long terme. expériences en téte-a-téte sont
[134] différences entre les deux stimulation de la cible cérébrale optimale de nécessaires, en particulier celles qui

bobines et comparer les
preuves de leur innocuité et
de leur efficacité dans le
traitement du TDM.

chaque individu (a la fois du point de vue
fonctionnel et de la connectivité), et
I'implication possible de la stimulation en
dehors de cette cible.

Il N’y a gu’une seule étude qui a effectué une
comparaison directe entre I'efficacité clinique
des deux bobines, en utilisant les protocoles
standards approuvés par la FDA chez les
patients MDD.

Les données post-commercialisation suggérent que les
deux bobines ont un profil de sécurité similaire en
pratique clinique, tandis que les comparaisons de taille
d’effet des deux essais pivots respectifs de la FDA
suggerent que la bobine H1 peut avoir un avantage sur le
plan de I'efficacité.

compareront les effets a long terme
et l'utilisation de paramétres de
stimulation temporelle similaires et
un nombre similaire d’'impulsions.
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ANNEXE E — ETUDES SUR L’UTILISATION DE LA STIMULATION MAGNETIQUE
TRANSCRANIENNE DANS LES TDM ET LES TOC

AUTEURS DESCRIPTIF COMMENTAIRES / CONCLUSIONS
Aguirre N = 34 patients Seuls les patients plus jeunes ont bénéficié de
20T rSMT (a basse fréquence : LF-SMT) la LF-rSMT comme traitement adjuvant aux
antidépresseurs dans cette étude.
TDM
Limites : échantillon de petite taille et
hautement réfractaire.
Arumugham N = 40 patients La rSMT a basse fréquence par rapport a la
2018 LF-rSMT sur aire motrice présupplémentaire pré-SMA peut ne pas étre efficace chez les
bilatérale (pré-SMA) répondeurs partiels ou pauvres aux SRI.
TOC peu ou pas répondant au traitement. Cette étude souligne la nécessité d’explorer
d’autres protocoles de rSMT dans le TOC.
Berlim Méta-analyse : N = 6 études; 392 patients) La HF-rSMT est un traitement acceptable et
2013 DM une stratégie prometteuse pour accélérer la

HF-rSMT (rSMT a haute fréquence)

réponse clinique aux antidépresseurs dans la
DM, offrant des avantages cliniguement
significatifs comparables a ceux d’autres
agents, tels que la triiodothyronine et le
pindolol.

Blumberger
2016

N =121 patients
LF-SMT
DM

Les résultats suggérent que la rSMT bilatérale
séqguentielle est supérieure a la rSMT fictive;
cependant, I'ajustement de la distance
bobine-cortex n’a pas donné de taux
d’efficacité amélioré.

Limites de I'étude :

Le nombre d’impulsions ou de séances dans
le groupe unilatéral était un peu plus faible
dans notre étude que dans les études plus
récentes, et la condition fictive n’impliquait
pas de stimulation active.

Blumberger
2018

N = 205 patients

iTBS par rapport a la rSMT 10 Hz standard

TDM

L’iTBS était non inférieure a 10 Hz pour le
traitement de la dépression par rSMT.

Les 2 traitements présentaient un faible
nombre d’abandons et des profils d’effets
secondaires, d’'innocuité et de tolérance
similaires.

L’utilisation de I'iTBS permettrait
d’augmenter le nombre de patients traités
par jour avec les dispositifs de rSMT actuels,
sans compromettre I'efficacité clinique.

Dépression unipolaire

Brunelin N =170 patients (18 centres) La rSMT a basse fréquence semble aussi
2014 rSMT et de la venlafaxine efficace que la venlafaxine et aussi efficace
NCTO00714090 | . . . que la combinaison des deux traitements.
Dépression unipolaire
En raison de la courte durée de la séance (8,5
min) et de son innocuité, la rSMT lente
pourrait étre une alternative de traitement
pour les patients atteints de DM unipolaire.
Bulteau N = 60 patients Pas de résultats publiés.
2017 iTBS
NCT02376491
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Bulteau N = 318 patients agés Date de fin de I'étude : 30 décembre 2023.
2020 Etude cout-efficacité comparative entre deux
NCTO3701724 stratégies thérapeutiques de rSMT supplémentaires
par rapport a la SMT adjuvante au traitement
habituel seul dans la DM Unipolaire R
Dai N =103 patients agés Les résultats montrent que la rSMT associée
2020 rSMT a un traitement médicamenteux de routine a
montré un effet a début rapide pour
DM améliorer les symptoémes cliniques et réduire
les idées suicidaires chez les patients a4gés
souffrant de dépression.
Duprat N = 50 patients Les résultats indiquent que seulement 4 jours
2016 iTBS accéléré de traitement iTBS accéléré appliqué au
DLPFC gauche dans la DMR améliorent
DMR significativement les symptémes dans les 2
semaines suivant la SMT.
Elbeh N = 45 patients La rSMT a haute fréquence sur le cortex
2016 rSMT a différentes fréquences dans le cortex préfr?ntal m_e'di_ah et_Ie cortex cir?gulz?ire
préfrontal dorsolatéral droit (DLPFC) antérieur a significativement amélioré les
symptémes du TOC et peut étre considérée
ToC comme un traitement potentiel pour les
patients qui ne répondent pas de maniere
optimale aux médicaments et a la
psychothérapie.
Filipcic N = 93 patients Il semble que la rSMT soit plus efficace sur les
2017 rSMT symptoémes de dépression et d’anxiété que le
traitement standard dans le TDM, avec une
TDMR sécurité et une tolérance égale. Des ERC sont
nécessaires.
Filip¢i¢ N = 228 patients L’innocuité, la tolérance et les changements
2019 rSMT par une bobine H1 par rapport & une bobine de qualité de vie étaient comparables.
NCT02917499 en figure de 8 Un meilleur taux de réponse et une plus
DM grande réduction de la sévérité de la
dépression ont été observés dans le groupe
bobine H1, sans différence significative pour
le taux de rémission.
Fitzgerald N = 74 patients iTBS semble avoir une efficacité semblable a
2020a la rSMT standard.

Australian, New Zealand
Clinical Trials Registry :
ACTRN :12616000443493

iTBS et rSMT standard
TDM R

Les taux de réponse globaux dans les deux
groupes de cette étude étaient limités,
probablement par les doses totales fournies
dans les deux divisions de I'étude.

Fitzgerald N = 49 patients Cette étude ne fournit aucun soutien a
2016 rSMT I'utilisation de la rSMT bilatérale séquentielle
| . . . active dans le traitement de la phase
Dépression bipolaire dépressive du trouble affectif bipolaire.
Fitzgerald N =115/138 Il est possible de fournir un traitement rSMT
2018 rSMT accélérée par rapport a rSMT accéléré pour les patients ambulatoires
souffrant de dépression, ce qui est
TOM susceptible de produire des effets
antidépresseurs significatifs.
Fitzgerald N = 300 patients Pas d’association cohérente entre I'effet
2020b HF-rSMT gauche par rapport a LF-rSMT droit antidépresseur de la rSMT et le nombre
ACTRN12612000321842 d’impulsions de SMT fournies.

TDM

L’augmentation du nombre d’impulsions de
SMT lors de séances individuelles semble peu
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susceptible d’améliorer considérablement les
résultats cliniques.

Autres recherches futures nécessaires.

Harika-Germaneau

N = 28/30 patients

L’utilisation de cTBS sur le SMA est slre, mais

2019 Continuous theta burst stimulation (cTBS) sur la insuffisante pour améliorer les symptémes du
zone motrice supplémentaire (SMA) TOoC.
TOCR Des études supplémentaires sont nécessaires.
Hawken N = 22 patients La rSMT semblait améliorer de maniere
2016 LF-rSMT bilatéralement et simultanément sur la sighificativg I’es symptf’)mes du’TQC des
NCT00616486 zone appliquée sensorimotrice patients traités au-dela de la période de
traitement.
TOCR
D’autres études sont nécessaires pour la
généralisation des résultats cliniques.
Hegde N =14/17 patients La LF-rSMT sur la zone motrice pré-SMA ne
LF-rSMT (zone pré-SMA) semble pas étre efficace dans le traitement
des TOC réfractaires.
TOCR
D’autres études sont nécessaires.
Hsu rSMT (2 types) 3 échecs de traitement ou plus peuvent étre
2019 DM associés a des taux de rémission plus faibles
NCTO1887782 avec la rSMT.
Karyotaki Revue systématique Une grande variabilité a été observée dans
2016 Données des ACE des traitements courants et rSMT les résultats des études, ce qui est attribuable
a des différences dans la population, les
DM interventions ou les périodes de suivi.
D’importantes lacunes en matiére de données
économiques demeurent dans le domaine du
TDM.
Kaster N =189 patients Les données fournissent des preuves
2020 supplémentaires confirmant qu’il existe des

ACTRN12616000443493 et
ACTRN 12613000044729

rSMT accélérée DLPFC et rSMT standard
TDM

trajectoires de réponse distinctes aux
symptdémes dépressifs avec une rSMT
administrée au DLPFC gauche.

Kavanaugh N = 84 patients Le dispositif de rSMT a 2 bobines est un
2018 rSMT (2 bobines) traitement cognitivement sGr pour la
dépression résistante au traitement qui peut
TDM présenter des capacités épisodiques
d’amélioration de la mémoire.
La mémoire épisodique de base peut étre un
prédicteur important de la réponse ou de la
rémission ultérieure au traitement de la
dépression a la rSMT.
Kedzior Méta-analyse (16 études) LHF-SMTr a haute fréquence n’a qu’un faible
2015 HF-rSMT (> 1Hz) du cortex préfrontal dorsolatéral effet antidépresseur pendant le suivi aprés un
gauche traitement aigu court (5 a 15 séances) en
DM I’absence de traitement d’entretien actif.
Cet effet dépend de la gravité de la maladie,
diminue avec le temps et semble étre
renforcé par les antidépresseurs.
Liu Méta-analyse La rSMT augmente considérablement I'effet
2014 rSMT des antidépresseurs.
DM C’est une stratégie slre avec des événements

indésirables relativement faibles et un faible
taux d’abandon.
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AUTEURS DESCRIPTIF COMMENTAIRES / CONCLUSIONS
McClintock Revue de la littérature Les résultats publiés soutiennent I'innocuité
2018 17 experts et I'efficacité du traitement antidépresseur

rSMT.

rSMT
Ces recommandations consensuelles,

TDM élaborées par le groupe de travail NNDC
rSMT et le groupe de travail APA-CoR
fournissent des informations complétes pour
I'application clinique slre et efficace de la
rSMT dans le traitement du TDM.

OHTAQ Analyse cout-efficacité Impact budgétaire potentiel de divers
2016 rSMT niveaux de mise en ceuvre de la rSMT en
Ontario : la rSMT peut étre rentable par

TDM rapport au traitement simulé en fonction du
seuil de consentement a payer.

O’Reardon N = 301 La rSMT était efficace dans le traitement du

2007 rSMT/cortex préfrontal dorsolatéral gauche TDM avec des effets secondaires minimes.

NCTO010461 (DLPFC) TDM La rSMT serait une nouvelle option pour le
traitement du TDM.

Pelissolo N = 40 patients La LF-rSMT appliquée a la zone

2016 LF-rSMT sur la zone présupplémentaire présupplémentaire semble inefficace pour le
traitement du TOC.

TOCR
Des recherches supplémentaires sont
nécessaires.

Philip N =120 patients Ces résultats étayent les résultats relatifs a la
2019 rSMT rSMT comme modalité de stimulation
cérébrale non invasive.
D’autres recherches sont nécessaires.
Rehn Méta-analyse : 18 études La rSMT semble offrir une efficacité a long
2018 rSMT terme.
Les résultats suggérent que les futures

ToC études a grande échelle se concentrent sur la
zone motrice supplémentaire et incluent des
périodes de suivi de 12 semaines ou plus.

Sehatzadeh Méta-analyse : 33 études Les résultats suggérent que la rSMT a des

2019 rSMT effets antidépresseurs modérés dans le

. . traitement a court terme du TDM unipolaire.
TDM unipolaire

Sonmez Revue systématique Les résultats de la méta-analyse suggérent

2019 SMT accélérée (aSMT)/rSMT TDM que la SMT diminue la gravité des
symptémes dépressifs.

Taylor N = 62/81 (10 centres) La rSMT démontre son efficacité dans la

2017 rSMT pratique clinique au sein du NNDC, bien que
les taux de rémission semblent |[égérement

TDM inférieurs par rapport a d’autres études
récentes.

Theleritis N = 98 patients La HF-rSMT active administrée 2x/jour
2017 HFE-rSMT pourrait étre plus efficace qu’une fois par jour
ou que la stimulation fictive.

TDM

Trevizol Revue systématique : 15 études; 483 patients La rSMT active était supérieure a la
2016 stimulation fictive pour diminuer les

rSMT
TOC

symptdémes du TOC.

D’autres ECR avec des échantillons de plus
grande taille sont fondamentalement
nécessaires.
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AUTEURS

Vallejo-Torres

DESCRIPTIF

Analyse cout-efficacité

COMMENTAIRES / CONCLUSIONS

L’ECT est probablement I'option la plus

rSMT
TOC

2015 ECT contre rSMT rentable dans le traitement de la dépression
séveére résistante pour une volonté de payer
TDMR de 30 000 € par QALY.
Voigt Revue systématique L’utilisation de la rSMT dans le traitement du
2019 rSMT TDMR doit étre envisagée.
TDMR (résistant < 1)
Wang N =281 Les effets de la rSMT administrée seule ou en
2017 rSMT traitement supplémentaire sont supérieurs a
ceux des antidépresseurs pour prévenir les
TDM rechutes et récidives dépressives, en
particulier dans les TDM (1¢r épisode).
La rSMT peut augmenter le risque de certains
effets secondaires.
Wang N = 43/48 patients Ces résultats indiquent que la rSMT a 10 Hz a
2017 rSMT + paroxétine accéléré le début de I'action et augmenté la
o N L réponse a la paroxétine pour les patients
TDM (p.rer’mer épisode) lorsqu’ils sont associés a déprimés du premier épisode.
des antidépresseurs
Yang N = 52 patients A court terme, la rSMT peut améliorer la
2019 rSMT fonction cognitive chez les patients atteints
3 . . . de DB.
Dépression bipolaire
Yesavage N =164 patients Amélioration cliniquement significative
2018 rSMT entrainant une rémission des symptémes
dépressifs chez 39,0 % des patients
TDMR "
(vétérans).
Aucune preuve de différence dans les taux
de rémission entre les traitements actifs et
simulés.
Importance d’une surveillance clinique étroite
et d’un suivi rigoureux des médicaments
concomitants.
Voir protocole de I'étude de Mi (201734) :
NCTO1191333
Zhou Revue systématique : 20 études; 791 patients Les analyses de sous-groupes ont indiqué
2017 que les patients qui n’étaient pas résistants

au traitement ne présentaient pas de trouble
dépressif majeur concomitant (TDM) et
recevaient une rSMT a seuil d’intensité ont
présenté des effets thérapeutiques plus
importants que les sous-groupes
correspondants.

Les analyses de méta-régression ont révélé
gu’aucune des variables continues n’était
significativement associée aux effets
thérapeutiques.

Limite : seuls les effets thérapeutiques a
court terme ont été évalués dans cette étude.

34 Mi Z, Biswas K, Fairchild JK, Davis-Karim A, Phibbs CS, Forman SD, Thase M, Georgette G, Beale T, Pittman D, McNerney
MW, Rosen A, Huang GD, George M, Noda A, Yesavage JA. Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) for
treatment-resistant major depression (TRMD) Veteran patients: study protocol for a randomized controlled trial. Trials.
2017 Sep 2;18(1):409. doi: 10.1186/s13063-017-2125-y. PMID: 28865495; PMCID: PMC5581925.
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ANNEXE F — RAPPORTS ET LIGNES DIRECTRICES PUBLIES PAR LES AUTRES AGENCES EN SANTE ET LES ASSOCIATIONS

SCIENTIFIQUES (DEPUIS 2010)

. ANNEE DE
AGENCES EN SANTE ET ASSOCIATIONS SCIENTIFIQUES TYPE DE SMT CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS PUBLICATION

AETNA rSMT Aetna considére la SMT comme expérimentale pour les indications dont le 2020
http://www.aetna.com/cpb/medical/data/400_499/0469.html trouble bipolaire et le trouble obsessionnel-compulsif, car sa valeur et son

efficacité n’ont pas été établies (pas une liste exhaustive).
HTA Unit at the University of Calgary (Alberta) rSMT Une évaluation de I'Unité d’évaluation des technologies de la santé de 2014

’Université de Calgary 3% note que, chez les adultes atteints de TRD, la rSMT

est plus efficace que I'absence de traitement. Les auteurs ajoutent que

I’évaluation a révélé que peu d’études ont rendu compte de I'efficacité de la

rSMT par rapport a 'ECT.

L’évaluation a conclu que I'efficacité de la rSMT par rapport a I'ECT reste

incertaine. L’évaluation a également conclu que I'efficacité chez les jeunes et

les jeunes adultes est incertaine.
Agence canadienne des médicaments et des technologies de la rSMT L’évaluation a conclu que « les preuves sont généralement incohérentes et de | 2014/2015
santé (ACMTS/CADTH), Canada faible qualité ».
https://www.cadth.ca/repetitive-transcranial-magnetic-stimulation-
patients-depression-review-clinical-effectiveness-cost
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), Etats-Unis rSMT La FDA déclare que la rSMT est indiquée pour le traitement du trouble 2018
http://www.ah rg.gov dépressif majeur chez les patients adultes qui n’ont pas réussi a obtenir une
https://www.albertahealthservices.ca/assets/about/scn/ahs-scn- amélioration satisfaisante par rapport a un antidépresseur antérieur a ou au-
amh-proj-update-rTMS.pdf dessus de la dose minimale efficace et de la durée de I'épisode en cours.
https://www.cadth.ca/repetitive-transcranial-magnetic-stimulation-
patients-depression-review-clinical-effectiveness-cost
Alberta Health Services. Addiction Mental Health Strategic Clinical rSMT L’Addiction Mental Health SCN™ (AMH SCN ™) soutient le déploiement Mars 2020
Network provincial de la rSMT pour les adultes atteints de TDM pharmacorésistant.
https://www.albertahealthservices.ca/assets/about/scn/ahs-scn-
amh-proj-update-rtms.pdf

35 Leggett LE, Coward S, Soril LJ, et al. Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation for Treatment Resistant Depression. A Health Technology Assessment. Calgary, AB: Health Technology

Assessment Unit, University of Calgary; November 25, 2014.
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AGENCES EN SANTE ET ASSOCIATIONS SCIENTIFIQUES

TYPE DE SMT

CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS

ANNEE DE
PUBLICATION

American Psychiatric Association (APA) rSMT Pour les patients qui n’ont pas répondu de maniere adéquate aux 2015
Practice guideline for the treatment of patients with major médicaments, 'ECT reste la forme de traitement la plus efficace et devrait
depressive disorder. 3rd ed. Arlington, VA: APA; 1993 (revised étre envisagée. Sur la base des résultats d’'une ERC sur la SMT a haute
October 2010; reaffirmed October 31, 2015). fréquence sur le cortex préfrontal dorsolatéral gauche, la SMT a été autorisée

par la FDA en 2008 pour un trouble dépressif nayant pas eu de réponse

satisfaisante a au moins un essai avec les antidépresseurs dans I'épisode en

cours de la maladie.
European Network for Health Technology Assessment (EUNEHTA) rSMT Les preuves actuelles ne sont pas suffisantes pour prouver que la rSMT est 2017
https://5026.makemeweb.net/sites/default/files/Assessment_rTMS_ aussi efficace et stre que I'ECT. En raison de la faible qualité des preuves, des
final.pdf recherches supplémentaires sont nécessaires pour étayer les résultats avec

des preuves de haute qualité.
http://www.hgontario.ca/Portals/O/Documents/evidence/reports/ rSMT Les auteurs ont conclu que I'ensemble des preuves favorisait 'ECT pour le 20716
economic-analysis-rtms-en.pdf traitement des patients résistant au traitement. La méta-analyse a montré

I'effet positif a court terme de la rSMT. Cependant, les auteurs avaient

soulevé un potentiel biais de publication avec les études comportant un

échantillon populationnel de petite taille.
Centre fédéral d’expertise des soins de santé (KCE), Belgique rSMT En raison du mangue de donnees probantes, il n’est pas possible d’affirmer 2017
https://kce.fgo v.be/fr que la rSMT est aussi efficace et sGre que I'ECT.
https://www.ppshp.fi/dokumentit/Kehitys ja tutkimus rSMT Les preuves des études a court terme indiquent que la SMTr est un traitement | 2018
sislttyyppi/Aivojen magneettistimulaatio masennuksen sUr et efficace, en particulier pour la dépression pharmacorésistante.
hoidossa_VE_summary 2017.pdf
Finlande
Haute autorité de la santé rSMT L’objectif de ce travail sera d’évaluer I'apport thérapeutique de la SMTr dans Février 2021
https://www.has-sante.fr/plugins/ModuleXitiKLEE/types/ la dépression unipolaire et pharmacorésistante. En cas d’intérét clinique
FileDocument/ doXiti.jsp?id=p_3212034 démontré, les conditions optimales de réalisation de I'acte seront alors

définies. Validation du College et rédaction de I'avis : janvier-février 2021.
Institut national d’excellence en santé et services sociaux (INESSS), rSMT Les trois technologies jugées comme prometteuses par ces chercheurs sont : 2020

Québec, Canada

COVID-19 et la phase de rétablissement a la pandémie pour les
personnes avec des problémes ou des troubles de santé mentale.
Réponse rapide. 8 mai 2020

la stimulation magnétique transcranienne répétitive (SMTR/rSMT), approuvée
par la FDA pour cette maladie, la stimulation transauriculaire du nerf vague
(taVNS) et la stimulation transcranienne a courant direct (tDCS). Les
chercheurs précisent toutefois que I'efficacité de ces traitements a domicile
reste a démontrer.
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ANNEE DE

AGENCES EN SANTE ET ASSOCIATIONS SCIENTIFIQUES TYPE DE SMT CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS PUBLICATION
Centre fédéral d’expertise belge (KCE) rSMT En 2017, dans son rapport d’expertise, le Centre fédéral d’expertise belge 2017
http://www.eunethta.eu/outputs/ca-ja3-wp4-repetitive-transcranial- (KCE) conclut qu’étant donne le mangue de données probantes, il n’est pas
magnetic-stimulation-treatment-resistant-major-depression possible d’affirmer que la rSMT est aussi efficace et sGre que 'ECT dans le

traitement du TDM.

La stimulation magnétique transcranienne répétitive (rSMT) est généralement

sans danger et bien tolérée

Comparée a une intervention factice, la rSMT entraine une légéere

amélioration de la dépression a court terme (< 6 mois, niveau de preuve bas a

trés bas). Cet effet n’a pas pu étre objectivé a long terme, les données de

suivi étant limitées de 1 a 6 mois.

Etant donné le manque de données probantes, il est impossible d’affirmer

que la rSMT est aussi efficace et slre que I'électroconvulsivothérapie (ECT).
Medical Services Advisory Committee (MSAC), Australie rSMT Le MSAC avait déja soutenu le financement public pour le traitement initial Novembre
http://www.ms ac.gov.au avec la rSMT. Le MSAC a soutenu le financement public pour un traitement 2019
Application No. 1196.3 - Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation unique de retraitement avec la rSMT chez les patients qui ont répondu au
(rTMS) for the treatment of depression - Resubmission traitement initial et qui ont rechute.
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Royaume- rSMT Les preuves de I'innocuité de la SMT pour les troubles obsessionnels ne 2015
Uni soulévent aucun probléme majeur de sécurité. Cependant, les preuves de son | 2020
Transcranial magnetic stimulation for obsessive-compulsive disorder: efficacité sont insuffisantes en quantité et en qualité. Par conséquent, cette
Interventional procedures guidance Published: 5 August 2020. procédure ne doit étre utilisée que dans le cadre de la recherche.
www.nice.org.uk/guidance/ipg676 Les preuves de I'innocuité de la SMTr pour les TOC ne soulévent aucun

probléme majeur. Cependant, les preuves de son efficacité sont insuffisantes

en quantité et en qualité. Par conséquent, cette procédure ne doit étre

utilisée que dans le cadre de la recherche.
National Network of Depression Centers, American Psychiatric rSMT En 2018, le NNDC et APA-CoR notent que plusieurs publications soutiennent 2018
Association Council on Research (NNDC et APA-CoR) I'innocuité et I'efficacité du traitement antidépresseur de la rSMT.
Swedish Agencyfor Health TEechnology Assessment and rSMT La stimulation magnétique transcranienne (SMT) et la stimulation du nerf 2004
Assessment of Social Services vague (VNS) sont des traitements expérimentaux qui manquent de bases
https://www.sbu.se/en/publications/sbu-assesses/treatment-of- scientifiques suffisantes pour une utilisation dans les soins médicaux de
depression/ routine (SBU).

83



ANNEXE G - LES DIFFERENTES
INDICATIONS, SELON LE FABRICANT BRAINSWAY

BOBINES UTILISEES EN

SMT ET LEURS

Tableau : Résumé des caractéristiques des différentes bobines utilisées en STM et de leurs indications, selon

le fabricant BrainsWay

TYPE DE BOBINE ETATS CLINIQUES

La bobine H1 (H1-Coil)36

Zones d’action : cortex préfrontal et orbitofrontal, avec une préférence
hémisphérique gauche.

Stimulation jusqu’a une profondeur de 3 cm.

Dépression majeure
Trouble bipolaire
Schizophrénie (symptomes négatifs)

Trouble de stress post-traumatique

La bobine HPCCMCI (HPCCMCI-Coil)
Zones d’action :

Stimulation jusqu’a une profondeur de 4 cm.

Déficience cognitive légere

Maladie d’Alzheimer

La bobine HAC (HAC-Coil), comme H737

Zones d’action : cortex préfrontal médian et orbitofrontal, et cortex cingulaire
antérieur.

Stimulation jusqu’a une profondeur de 4 cm.

Trouble obsessionnel-compulsif
Douleur chronique

Dépendance

La bobine HPAR (HPAR-Coil)

Zones d’action : bilatéralement, les cortex préfrontal médial et latéral, ainsi
que le cortex orbitofrontal.

Stimulation jusqu’a une profondeur de 3 cm.

Maladie de Parkinson.

La bobine HALZ (HALZ-Coil)

Zones d’action : bilatéralement, les cortex préfrontal, orbitofrontal et
temporal.

Stimulation jusqu’a des profondeurs de 3 cm.

Maladie d’Alzheimer.

La bobine HADD (HADD-Coil), comme la bobine H4
Zones d’action : cortex insulaire droit et gauche, cortex préfrontal.

Stimulation jusqu’a une profondeur de 3 cm.

Toxicomanie (cocaine, opiacé, cannabis,
benzodiazépine, amphétamine)

Alcoolisme
Dépendance a la nicotine38

Troubles de 'alimentation

36 |evkovitz VY, Isserles M, Padberg F, Lisanby SH, Bystritsky A, Xia G, et al. Effi- cacy and safety of deep transcranial
magnetic stimulation for major depression: a prospective multicenter randomized controlled trial. World Psychiatr

2015;14:64e73. https://doi.org/10.1002/wps.20199.

37 Carmi L, Tendler A, Bystritsky A, Hollander E, Blumberger DM, Daskalakis J, et al. Efficacy and safety of deep transcranial
magnetic stimulation for obsessive-compulsive disorder: a prospective multicenter randomized double-blind placebo-
controlled trial. Am J Psychiatr 2019: appiajp201918101180. https://doi.org/10.1176/appi.ajp.2019.18101180.

38 BrainsWay a recu l'autorisation 510 (k) de la Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis pour le systéme Deep
TMS® pour son utilisation comme aide a I'arrét du tabac a court terme chez les adultes.

84



	Table des matières
	Liste des tableaux

	Mission
	Remerciements
	Résumé
	Executive Summary
	Glossaire
	Abréviations et acronymes0F
	1 Introduction
	2 Rappels
	2.1 Stimulation magnétique transcrânienne
	2.1.1 Caractéristiques et mécanismes d’action
	2.1.2 Bobines des systèmes SMT
	2.1.3 Systèmes SMT
	2.1.4 Protocoles thérapeutiques

	3 SMTP et indications thérapeutiques
	3.1 La SMTP dans le trouble dépressif majeur (TDM) ou la dépression majeure (DM) pharmacorésistants
	3.2 La SMTP dans le trouble obsessionnel-compulsif (TOC)

	4 Méthodologie de la recherche
	4.1 Stratégie de recherche et critères de sélection
	4.1.1 Stratégies de recherche
	4.1.2 Limites et risques de biais dans les études incluses

	5 Résultats
	5.1 Études sélectionnées
	5.2 Résultats de quelques études
	5.2.1 Étude de Levkovitz et collaborateurs (2015)
	5.2.2 Étude de Kedzior et collaborateurs (2015)
	5.2.3 Étude de Nordenskjöld et collaborateurs (2016)
	5.2.4 Étude de Gellersen et collaborateurs (2019)
	5.2.5 Étude comparative de Zibman et collaborateurs (2019)
	5.2.6 Étude de Filipčić et collaborateurs (2019)
	5.2.7 Étude de Begemann et collaborateurs (2020)
	5.2.8 Autres études incluses
	5.3 Recommandations et lignes directrices
	5.3.1 Au Canada
	Institut national d’excellence en santé et services sociaux, Québec, Canada (INESSS, 2020)
	Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé (ACMTS/CADTH, 2019)
	Health Quality Ontario (2016)
	HTA Unit at the University of Calgary (Alberta, 2014)
	Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé (ACMTS, 2014)

	5.3.2 En Europe
	European Network for Health Technology Assessment (EUNEHTA, 2018)
	Centre fédéral d’expertise belge (KCE, 2017)
	National Institute of Health and Clinical Excellence (NICE, 2015)
	National Institute for Health and Welfare de Finlande (NHIW, 2014)

	5.3.3 Aux États-Unis
	AETNA Insurance Compagny (AETNA, 2020)
	National Network of Depression Centers and American Psychiatric Association Council on Research (2018)
	American Psychiatric Association (APA, 2015)
	Agency for Health Research and Quality Technology Assessments (AHRQ, 2011)

	5.3.4 En Australie et en Nouvelle-Zélande
	Medical Services Advisory Committee (MSAC, 2019)


	6 Discussion générale
	6.1 Données additionnelles
	6.2 Limites de l’analyse sur la SMTP

	7 Conclusions
	8 Bibliographie
	Annexe A – Stratégie de recherche documentaire selon les bases de données considérées
	Annexe B - Processus de sélection des études
	Annexe C – Études exclues
	Études exclues des sélections Pubmed et Ovid : 134
	Études exclues après analyse complète de la publication

	Annexe D – Études incluses
	Annexe E – Études sur l’utilisation de la stimulation magnétique transcrânienne dans les TDM et les TOC
	Annexe F – Rapports et lignes directrices publiés par les autres agences en santé et les associations scientifiques (depuis 2010)
	Annexe G – Les différentes bobines utilisées en SMT et leurs indications, selon le fabricant BrainsWay
	Tableau : Résumé des caractéristiques des différentes bobines utilisées en STM et de leurs indications, selon le fabricant BrainsWay


