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Histoire
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Histoire

Par suite émerge l'idée de stimuler
électriquement des zones
specifiques du cortex, mais

probleme : la boite cranienne!

Fritsch et Hitzig 1870 : stimulation
avec électrodes aiguilles chez le
chien

Hitzig 1871: patiente débile -
ulcération de la calotte suite a une
infection probablement bactérienne
du cuir chevelu-stimulation directe
du lobe occipital avec électrodes
aiguille =» mouvements oculaires




Stimulation transcranienne ¢lectrique

P.A. Merton 1980:
stimulation
transcranienne
électrique a haut
voltage (2000V)

Probleme :
douloureux ...




Stimulation magnetique transcranienne

Premiére stimulation Barker, 1985

mageétique
transcranienne par
Antony Barker et son
étudiante Reza Jalinous
en 1985




Principe de la TMS

i Bobine de stimulation

— serie d'impulsions magnétiques
sur I'’encéphale a travers le crane

Loi de Lenz-Faraday:

La variation rapide du flux magnétique induit un N Q X /
champ électrique qui modifie I'activité des neurones Q

dans le champ magnétique (cortex céerébral). 'L I)’
= Fréquence > 3 Hz est excitatrice /
= Fréquence < 1 Hz est inhibitrice




Stimulation magnetique transcranienne répetitive
(rTMS)

Cet effet rapelle les effets sur
la transmission synaptique
chez l'animal obtenu apres : 100 o

50 50 -

stimulation axonale o 10 20 50 40 50 e

A basse fréquence long term
depression LTD

A haute fréguence long terme
potentiation LTP

Effet sur la plasticité neuronale




Cortex cercbral et dépression

Kennedy et al Can J Psychiatry 1997

Données en imagerie
fonctionnelle

Chez les déprimes, on
constate :

Une diminution du débit sanguin
et de la consommation de glucose
et d'oxygene traduisant un
hypométabolisme du cortex
préfontal dorsolatéral gauche

Depressed Not depressed

Un relatif hypermétabolisme du
cortex préfrontal dorsolatéral droit




Cortex cerebral et dépression

La région du cortex préfrontal est
facilement accessible en rTMS

Tous les protocoles actuels pour
dépression sont basés sur le
rationnel de stimuler le CPFDL
gauche et inhiber le CPFDL
droit

Protocoles pour inhiber : stimulation
a 1Hz ou theta burst continu

Protocoles pour stimuler:
stimulation a 10 Hz ou theta burst il T e e e e i

intermittent ”“”””“H“ HH”“”””” H”””H”””

Intensité: 90-110% du seuil moteur —_—

1Hz stimuli applied to the Right Dorsolateral Prefrontal Cortex
~1500 stimuli (~25 minutes duration)

Period

1 Second
P




Matériel : MagPro™ (Pavillon 101)
T gm .

Bobine de stimulation en « huit »
(avec systeme de refroidissement)
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Générateur d’'impulsions électromagnétiques




Indications thérapeutiques

Dépressions pharmaco-resistantes

>1000 publications depuis 1997

Statistics for each study Sample size Std diff in means and 95% Cl

Std diff Lower Upper
in means limit limit P-value Sham rTMS
George et al* 2010 Combinad -0.11 -040 0.18 0456 94
Paillére Martinot et al® 2010  Combined -0.40 -1.10 0.31 0269 14
Pallanti et al*' 2010 HAMD -1.33 -2.01 -0.64 0.000 20
Triggs et als2 2010 Combined -0.19 —0.81 0.43 0.548 14
Aguirre et al**2011 HAMD -0.18 —0.86 0.50 0.605 15
He at al* 2011 HAMD -0.44 -0.88 0.01 0.054 43
Lingeswaran et al** 2011 Combinad -0.09 -0.93 0.75 0836 14
Bakim et al** 2012 Combined -093 -179 -007 0.035
Blumberger et al¥” 2012 HAMD 022 -043 0.87 0505 18
Fitzgerald® 2012 Combinad -0.39 -1.03 0.24 0.227
Huang et al® 2012 Combinad -0.95 -1.51 -0.40 0.001
Chen et al® 2013 Combinad 0.38 —0.55 1.30 0.427
Hemandez-Ribas at al®' HAMD -0.89 -1.79 0.01 0.052
Speer et al®2013 HAMD -090 -178 -0.01 0.047

= Fréquence stimulatrice > 3 Hz el A fam I lel 1]
= Zone privilégiée : FTS effecive _ Sham efectve
cortex préfrontal dorso latéral Kedzior et al., Neuropsychiatr Dis Treat 2014;10:727-756
gauche

= 10-20 séances




Interéts rTMS

* Tres bonne tolerance (qd Cl respectees)
* Indolore

* Ne necessite, ni anesthésie (patient conscient),
ni ingestion de produit ou administration parenterale

 Utilisation peu contraigante (ambulatoire)
* Absence d’effets sur la memoire




Efticacitée rTMS vs. ECT

Chaouachi et al., Rev Med Brux 2013:;43:416-422

ETUDES

rTMS

ECT

RESULTATS

Grunhaus et al. 2000¥

Etude contrélée et randomisée
34 patients sans antidépresseurs
16 patients (rTMS)

18 patients (ECT)

10 Hz pendant 4 semaines en
DLPFC gauche, 80 % SM

ECT bilatérale

Une supériorité de I'ECT dans les
dépressions psychotiques (7/8 vs 2/8)
mais un taux de répondeurs équivalent
pour les dépressions non psychotiques
(5/10 vs 5/8)

Pridmore et al. 20003
Etude contrélée et randomisée en
groupes paralléles 32 patients

20 Hz en DLPFC gauche

ECT unilatérale sur
I'hnémisphére droit

Pas de différence significative

Janicak et al. 2002%

Deux groupes de 25 patients
déprimés uni- ou bipolaires sans
traitement médicamenteux

10 a 20 sessions,
10 Hz en DLPFG,
110 % SM

ECT bilatérale

Pas de différence significative

Grunhaus et al. 2003+

Etude contrélée et randomisée en
groupes paralléles de 40 patients

sans caractéristiques psychotiques
et sans réponse a 4 semaines de
traitement médicamenteux

20 sessions,
10 Hz en DLPFG,
90 % SM

ECT unilatérale
initialement puis
bilatérale si pas de
réponse aprés

6 séances

(13 unilatérales et
7 bilatérales)

60 % de réponse dans le groupe ECT
contre 55 % dans le groupe rTMS

Rosa et al. 2006*!

Etude randomisée, chez 42 patients
de 18 a 65 ans, unipolaires sans
caractéristiques psychotiques et
sans réponse a 4 semaines de
traitement médicamenteux

25 trains de 10 s,
10 Hz en DLPFG,
100 % SM

ECT bilatérale

Les évaluations n'ont pas moniré de
différence significative

Taux de réponse (40 % ECT et

50 % rTMS)

Taux de rémission (20 % ECT et

10 % rTMS)

= Efficacitée comparable (hors dépression psychotique)




Indications thérapeutiques

Hallucinations résiduelles (schizophrénies)

= Fréquence inhibitrice < 1 Hz
= Zone: temporo-pariétale gauche
(site P3T3)
= 10 séances
(rapidement efficace £ 1sem)

Study name  Statistics for each study Hedges'g

Lower Upper and 95%ClI

Hedges'g P limit limit

Fitzgerald™ 0.328 0.360 -0.374 1.031 —1 -
Saba®® 0.150 0.752 -0.778 1.078

Lee™ -0.333 0.377 —-1.070 0.405 +—
Chibbaro™ 1.276 0.008 0.339 2.214
Mclntosh®* 0.185 0.593 -0.492 0.862
Hoffman?’ 0.754 0.007 0.202 1.306
Hoffman® 0.816 0.047 0.010 1.622
Poulet®! 1181 0.011 0265 2.097
Brunelin® 0.713 0.084 —-0.096 1.522
Jandl*® 0.387 0.296 -0.339 1.113
Total 0.514 <0.001 0.225 0.804
—2.00—1‘;‘9"0 0.00 1.22 2.00

Tranulis et al., Can J Psychiatry 2008;53:577-588




Indications thérapeutiques

Dépressions pharmaco-resistantes
Hallucinations résiduelles (schizophrénies)

e Recherche clinique :
Trouble obsessionnel compulsif
TDA/H
Troubles cognitifs lies a I'age
PTSD
Addictions (tabac, opiacés)
Douleurs chroniques, Maladie de Parkinson (...)




Contre-Indications

Présence d’eclat métallique ou d'implant
intracranien (sauf implants dentaires)

Epilepsie mal équilibrée (EEG)

Patients porteurs de stimulateur ou
défibrillateur cardiaque implanté ou externe




Effets indésirables

< Technique indolore, effets secondaires rares :
Induction d’une crise d’épilepsie (1/10000)
(si Fqce > 25Hz et prédispositions comitiales)

Céphalées (=> antalgiques classiques)
Géne auditive (=> boules « Quies »)
Nausees

Virage maniaque possible

pratique de routine (Canada, Israél)
réconisé en 2¢Me intention aprés échec a 1 TT AD (USA




Deéroulement de la séance

1. Positionnement
de la bobine

Intensité
maximale




Deéroulement de la séance

2. Détermination du champ magnétique délivre
(% de l'intensité correspondant au seuil moteur de repos [SMR])

cortex moteur primaire \

= |nduction de 5 contractions
involontaires de 'abducteur du
pouce controlatéral pour 10 stimulations

NB: les benzodiazépines et les
anticomitiaux augmentent le seuil moteur




Deéroulement de la séance

programme| A | B | ¢ | D |
3 . Prog ra m m e dépression- dépression- dépression- hallucinations-

indication stimulation- inhibition- stimulation- inhibition-
frontal gauche | frontal droit | frontal gauche | temporal gauche

20 séances / 20 séances 10 séances
20 min. 5 min. 16 min.
» Menu principal « Théta Burst »

type de . . . . : . . .
biphasique biphasique burst biphasique biphasique

impulsions par
stimulus

» Charger

» Menu séquence

fréquence de

intervalle inter
| e | e | e | e

sauvegarde: sauvegarde: sauvegarde: sauvegarde:

» configuration| — configuration | — configuration » configuration
» sélectionner A | —» sélectionner B | — sélectionner C » sélectionner D
» enregistrer » enregistrer » enregistrer » enregistrer




Surveillance

e Pendant 2 heures apres la procedure :
Au 10! si patient ambulatoire (retour domicile seul/accompagné)
Surveillance infirmiére; un meédecin joignable au 101
Dans le service d'origine si hospitalisation a temps complet

e Situation d'urgence : Crise d'épilepsie
Simple (non-prolongée) : hospitalisation 24h

Prolongee : traitement adapté (perf. Valium) & hospitalisation (mini:
24 h);

Si crise durable/état de mal : SMUR




Exemple de stimulation : « théta burst »

Fréquence
de stimulation = 4 Hz (4 pps)

Durée du train ~ Nbre de chocs Nbre de
1 seconde par train (n=10) Trains (n=30)

- , Intervalle
Controle de déclenchement Séquence .
Fréq. de Stim. 4 pps Inter'tral n

Chocs par train 10

Nb. Trains 30 8 SeCondeS

Intervalle Inter-Trains 8.0 sec

Nb Pulses 10
IITT 8.0 sec

Arréter

v | Ooris eacorped —Go | Ameer |

Théta burst
3 pulses




Effet de la rTMS (théta burst/20 séances)
dans les dépressions resistantes

Duval et coll. (données non publiées)

49 patients (22 H/27 F; age [ET] = 57,0 [15,7])
46 Unipolaires/3 Bipolaires
Traitement AD poursuivi sans changement

/ o < 0,000001—

HAMD JO HAMD J20




Taux de rémission

apres 20 seances de rTMS (théta burst)

Duval et coll. (données non publiées)

Rémission Partielle Non-Rémission

(n= 16) (n= 17; HAM-D > 16)

Rémission totale
(n=16; HAM-D < 8)




% ameélioration

100

50

-50

La réponse a la rTMS (théta burst)

Duval et coll. (données non publiées)

Est indépendante du sexe
Est indépendante de I'age

Est indépendante de l'intensité de la
symptomatologie dépressive a J0O
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Beaucoup de parametres. ..

¢ Fréquence/theta burst
¢ Intensité
¢ Nombre de stimulis

¢ Nombre de séances/
séances d‘entretien

¢ Stimulation bilatérale
¢ Priming

¢ Neuronavigation




Neuronavigation
(J. Foucher CEMNIS CHU Strasbourg)

Protocole complexe réalisé par un robot
Pendant stimulation cognitive adaptée




Premiers réesultats

Personalized scales Foucher et coll. (données non publiées)

4 patients / 14 - lésion
cérébrale (29%) !

/\'*’ 5 rémissions / 14 pendant le
P i
1

— i —— protocole — sans entretien
\f\/\/ _ (36%)

7 rémissions au total dont 2

avec augmentation et entretien
rTMS rTMS ( 50%)

tDCS Stand Perso

0% .
' Exclusivement rTMS (pas/peu
-20% tDCS) tDCS: stimulation transcranienne a courant direct

Effet

QIDS16-C

-40%

> Décalé dans le temps (1-2 sem)
-60%




METHYLPHENIDATE
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Chacun des symptomes du TDA/H est
plus ou moins intense...

Déficit de |

I'Attention d Impulsivt

Hyperactivite




Systeme dopaminergique
Me¢socortical => hypoactif dans le TDAH

Aire septale

Systeme
Mesocortical
4 8

Systeé
Mesollmblqu

Systeme/ Tegm.

Tubero- Ventrale

infundibulaire (A10)




Mécanisme d’ action du MPH

Influx nerveux

Dopamine MPH

Recapture
&Transporteur DA)

VV

Synapse >y vvYy

K ¥ xX ‘ ‘I

d.'l / Fb

Récepteurs post-synaptiques
= Effet préedominant dans le striatum




MPH restaure une activité normale du
systeme DA mesocortical

Aire septale

Systéme '
Mesocortical \

p——

1 . Systeme
Nigrostriatal | Striatum :
’ ' Transporteur DA

Systeé ,Te/'
Mesolimbique™—
(As-9)

Systém , ,
Tubero- Ventrale \

infundibulaire (A10)

Récepteurs post-synaptiques




Effets indésirables du Méthylphénidate

1- Effets secondaires frequents
* Diminution de 'appétit

* Dysomnie

« Céphalées

* Irritabilité/nervosité

2- Effets secondaires plus rares

* Digestifs : nausées, vomissements, douleurs abdominales, perte de poids
« Cardiovasculaires : accroissement de la TA et FC (mort subite)
« SNC : vertiges, somnolence, dyskineésie
convulsions, tics, choréoathétose
troubles vasculaires (accidents hémorragiques, ischémie)
« Dermato : prurit, urticaire, alopécie, éruptions cutanées
» Arthralgies, crampes musculaires




Méthylphénidate (MPH) : contre-indications

e Psychiatriques :
- états anxieux, dépressifs (idées suicidaires),
- états psychotiques, Gilles de la Tourette

= nécessitent un traitement adapté préalable

e Hyperthyroidies

e Cardiovasculaires :
- Arythmie, affections cardio-vasculaires séveres (ECG)
- HTA non controlée, angor

e Glaucome

e Traitements :
- IMAO non-sélectifs
- sympathomimétiques directs & indirects




MPH : Pharmacocinétique

Ritaline®
Medikinet®

14 heures
Quasym®

Ritaline®LP

Medikinet®LM |
0) 14 heures

Concerta LP®

|
14 heures




Enrobage
de MPH

Le matin
L’ enrobage du MPH
libére 22% de
la dose intégrale
(dans la premiére heure)

Concerta®LP 18, 36, 54 mg

i
?

Trou percé au
laser

Compartiment
a MPH N° 1

Compartiment
a MPH N° 2

Compartiment
propulseur

1h plus tard
De I’ eau pénétre a travers
I” enveloppe semi-perméable
du comprimé.
Par pression osmotique, du
MPH est libéré

Dans |’ aprés midi
Sous pression osmotique accrue,
la libération du MPH
se poursuit
(pendant 12 h apreés la prise)




Formulation
a libération immédiate
a libération prolongée

Core
Methylphenidate HCI

Protective coating

Quasym®
10, 20, 30 mg

30%
70%

de la dose

Ritaline®LP

10, 20, 30, 40 mg

Medikinet®LM

5, 10, 20, 30, 40 mg

50%
50%

de la dose

Core
Methylphenidate HCI
Protective coating

Release-control
membrane




Forme MPH en Allemagne pour adulte (amm 2011)

Medikinet®Adult

Forme immeédiate

Forme “retard” LM
Formulation

a libération immédiate 50%

a libération prolongée 50%

} 5.10. 20 30. 40

} de la dose




MPH : schéma posologique

Durée
d’action

Posologie
initiale

Adaptation
de dose

Ritaline®
Medikinet®

3-4 h

10 mg
5 mg

/10 mg/j (ou 5-10 mg)
par pallier de 7 |
Max : 60-100 mg/

Ritaline®LP
Medikinet®LM

10 mg
5 mg

/10 mg/j (ou 5-10 mg/j)
par pallier de 7 |
Max : 60-100 mg/

Quasym®

10 mg

/10 mg/j par pallier de 7 |
Max : 80 mg/j

Concerta®

18 mg

18 mg/| par pallier de 7 |
Max : 108 mg/j




MPH : Pharmacocinetique/dose

Compendium Suisse des Médicaments® 2014
Modi et al. J Clin Pharmacol. 2000,;40:379-388.

20 mg Quasym®

40 mg Quasym®
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MPH : Pharmacocinétique/dose

Haessler et al. Int J Clin Pharm Therap 2008;46:466-476

20 mg Medikinet LM®
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MPH : Pharmacocinétique/dose

=
S~~~
(@)}
C
I.
al
=
7))
)
-
o
-
©
=
7))
©
o
7))
-
O
i
©
-
C
)
&)
-
@
@

Compendium Suisse des Médicaments® 2014
Modi et al. J Clin Pharmacol. 2000;40:379-388

http://www.google .com/patents/US20040156896

18 mg Concerta LP®

36 mg Concerta LP®

54 mg Concerta LP®

Temps, heures




MPH : Pharmacocinétique/dose

2x10 mg Ritaline®

20 mg Quasym®
20 mg Medikinet LM®
36 mg Concerta LP®
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MPH en pratique

Ritaline®
10 mg 10-20 mg 10-20 mg 10-20 mqg

Medikinet®
9, 10, 20 mg

[ |
21 heures

Ritaline®LP
QIERYE
Medikinet®m |

21 heures

Concerta®LP Ritgliffe®
1|O mg [ [ |

[ [
9 11 13 15 17 21 heures

18 (36-54) mg




Regles de prescription

MPH = Stupéfiant
MPH n’a pas I AMM chez I" adulte

Prescription initiale hospitaliere
par un specialiste en neurologie, psychiatrie

Validité de la prescription : un an
(entre temps : renouvelable par tout médecin)

Prescription limitée a 28 jours,
sur ordonnance sécurisée (arrété du 31/03/1999)







