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Histoire 
◆  2ème moitié du 19ème siècle (ó observations cliniques)  
⇒  organisation du cortex cérébral en zones fonctionnelles délimitées 
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Histoire 
◆  Par suite émerge l‘idée de stimuler 

électriquement des zones 
spécifiques du cortex, mais  

      problème : la boite crânienne! 

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

◆  Hitzig 1871: patiente débile - 
ulcération de la calotte suite à une 
infection probablement bactérienne 
du cuir chevelu-stimulation directe 
du lobe occipital avec électrodes 
aiguille  è mouvements oculaires 



Stimulation transcrânienne électrique 

◆  P.A. Merton 1980: 
stimulation 
transcrânienne 
électrique à haut 
voltage (2000V) 

    
Problème :  
douloureux … 



Stimulation magnétique transcrânienne 
◆  Première stimulation 

magétique 
transcrânienne par 
Antony Barker et son 
étudiante Reza Jalinous 
en 1985 



Principe de la TMS 

⇒  serie d’impulsions magnétiques   
sur l’encéphale à travers le crâne 

Bobine de stimulation 

Loi de Lenz-Faraday: 
 La variation rapide du flux magnétique induit un 

champ électrique qui modifie l’activité des neurones 
dans le champ magnétique (cortex cérébral). 

⇒ Fréquence > 3 Hz est excitatrice 
⇒ Fréquence < 1 Hz est inhibitrice 



Stimulation magnétique transcrânienne répétitive 
(rTMS) 

◆  Cet effet rapelle les effets sur 
la transmission synaptique 
chez l‘animal obtenu après 
stimulation axonale 

◆  À basse fréquence long term 
depression LTD 

◆  À haute fréquence long terme 
potentiation LTP 

⇒  Effet sur la plasticité neuronale 



Cortex cérébral et dépression 

◆  Données en imagerie 
fonctionnelle 

◆  Chez les déprimés, on 
constate : 
o Une diminution du débit  sanguin 

et de la consommation de glucose 
et d‘oxygène traduisant un 
hypométabolisme du cortex 
préfontal dorsolatéral gauche  

o Un relatif hypermétabolisme du 
cortex préfrontal dorsolatéral droit      

                                                           

 Kennedy et al Can J Psychiatry 1997 



Cortex cérébral 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 
à 1Hz ou theta burst continu 

◆  Protocoles pour stimuler: 
stimulation à 10 Hz ou theta burst 
intermittent 

◆  Intensité: 90-110% du seuil moteur 



Matériel : MagPro™ (Pavillon 101) 

Bobine de stimulation en « huit »  
(avec système de refroidissement) 

Générateur d’impulsions électromagnétiques 

Bras articulé (système porte bobine)  



Indications thérapeutiques 

◆ Dépressions pharmaco-résistantes  
>1000 publications depuis 1997 

Kedzior et al., Neuropsychiatr Dis Treat 2014;10:727-756	



⇒  Fréquence stimulatrice > 3 Hz 
⇒  Zone privilégiée :  
cortex préfrontal dorso latéral      
gauche  
⇒  10-20 séances  



Intérêts rTMS 

• Très bonne tolérance (qd CI respectées) 
• Indolore 
 

• Ne nécessite, ni anesthésie (patient conscient), 
 ni ingestion de produit ou administration parentérale 
 

• Utilisation peu contraigante (ambulatoire) 
 

• Absence d’effets sur la mémoire 
 

 



Efficacité rTMS vs. ECT 
Chaouachi et al., Rev Med Brux 2013;43:416-422	



⇒  Efficacité comparable (hors dépression psychotique)  



Indications thérapeutiques 

◆ Hallucinations résiduelles (schizophrénies) 

 

⇒  Fréquence inhibitrice < 1 Hz 
⇒  Zone: temporo-pariétale gauche 

   (site P3T3) 
⇒  10 séances  

 (rapidement efficace ± 1sem)  

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





Indications thérapeutiques 

◆ Dépressions pharmaco-résistantes  
◆ Hallucinations résiduelles (schizophrénies) 

• Recherche clinique : 
-  Trouble obsessionnel compulsif 
-  TDA/H 
-  Troubles cognitifs liés à l’âge  
-  PTSD 
-  Addictions (tabac, opiacés) 
-  Douleurs chroniques, Maladie de Parkinson (…) 

 



Contre-Indications 

◆ Présence d’éclat métallique ou d’implant 
intracrânien (sauf implants dentaires) 

 

◆ Epilepsie mal équilibrée (EEG) 

◆ Patients porteurs de stimulateur ou 
défibrillateur cardiaque implanté ou externe 

⇒ pacemaker, clips métalliques, stents… 



Effets indésirables 
ó Technique indolore, effets secondaires rares : 
-  Induction d’une crise d’épilepsie (1/10000) 
(si Fqce > 25Hz et prédispositions comitiales) 
-  Céphalées (=> antalgiques classiques) 

-  Gêne auditive (=> boules « Quies ») 

-  Nausées 
-  Virage maniaque possible 

⇒  pratique de routine (Canada, Israël) 
⇒  préconisé en 2ème intention après échec à 1er TT AD (USA) 



Déroulement de la séance 

1. Positionnement  
de la bobine  

Intensité 
maximale 



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

 

Déroulement de la séance 

Intensité minimale de stimulation 
appliquée au  

cortex moteur primaire 
⇒  Induction de 5 contractions 
involontaires de l’abducteur du  

pouce controlatéral pour 10 stimulations 

NB: les benzodiazépines et les 
anticomitiaux augmentent le seuil moteur 



Déroulement de la séance 
3. Programme 

« Théta Burst » 



Surveillance 
• Pendant 2 heures après la procédure : 
-  Au 101 si patient ambulatoire (retour domicile seul/accompagné) 

⇒ Surveillance infirmière; un médecin joignable au 101 

-  Dans le service d’origine si hospitalisation à temps complet 

 • Situation d’urgence : Crise d’épilepsie 
-  Simple (non-prolongée) : hospitalisation 24h 
-  Prolongée : traitement adapté (perf. Valium) & hospitalisation (mini: 
24 h); 
-  Si crise durable/état de mal : SMUR 



Exemple de stimulation : « théta burst » 
Nbre de chocs  
par train (n=10) 

Durée du train 
1 seconde  

Intervalle 
Inter-train 

8 secondes  

Nbre de 
Trains (n=30) 

Thêta burst 
3 pulses 

Fréquence  
de stimulation = 4 Hz (4 pps) 

Contrôle de déclenchement 

Fréq. de Stim. 

Chocs par train 

Nb. Trains 

Intervalle Inter-Trains 

Séquence 

4 pps 

10 

30 

8.0 sec 

DuréeTrain 1000ms 

Nb Pulses 10 

IITT 8.0 sec 



Effet de la rTMS (thêta burst/20 séances)  
dans les dépressions résistantes 

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

Duval et coll. (données non publiées)	



p < 0,000001 



Taux de rémission  
après 20 séances de rTMS (thêta burst) 

Rémission totale 
(n= 16; HAM-D < 8) 

Rémission Partielle 
(n= 16) 

Non-Rémission 
(n= 17; HAM-D > 16) 

Duval et coll. (données non publiées)	





La réponse à la rTMS (thêta burst) 
◆  Est indépendante du sexe 
◆  Est indépendante de l’âge 
◆  Est indépendante de l’intensité de la 

symptomatologie dépressive à J0 

 

Duval et coll. (données non publiées)	





Perspectives  



Beaucoup de paramètres… 

◆  Fréquence/theta burst 
◆  Intensité 
◆  Nombre de stimulis 
◆  Nombre de séances/

séances d‘entretien 
◆  Stimulation bilatérale 
◆  Priming 
◆  Neuronavigation 



Neuronavigation  
(J. Foucher CEMNIS CHU Strasbourg) 



Premiers résultats 
Foucher et coll. (données non publiées)	



tDCS: stimulation transcrânienne à courant direct 
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Chacun des symptômes du TDA/H est 
plus ou moins intense… 



Système dopaminergique  
Mésocortical => hypoactif dans le TDAH 

Hip 
Amy 

Ac 

Tegm. 
Ventrale 
      (A10)  
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Str 

SN 
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infundibulaire 
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Système 
Mesocortical 

A11-14 A11-14 

Aire septale 



Récepteurs post-synaptiques!

Synapse!

Influx nerveux!

Recapture !
(Transporteur DA)"

Dopamine!

Mécanisme d’action du MPH 

MPH"

⇒  Effet prédominant dans le striatum 



 
MPH restaure une activité normale du 
système DA mésocortical 
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Striatum : 
Transporteur DA 

 

 
  

Récepteurs post-synaptiques!

Synapse!

Influx nerveux!

Recapture !
(Transporteur DA)!

Dopamine! MPH!

⇒  Effet prédominant dans le striatum 



Effets indésirables du Méthylphénidate	



1- Effets secondaires fréquents 
• Diminution de l’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, dyskinésie 
           convulsions, tics, choréoathétose 
           troubles vasculaires (accidents hémorragiques, ischémie) 
• Dermato : prurit, urticaire, alopécie, éruptions cutanées 
• Arthralgies, crampes musculaires 
 

 



 

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

⇒   nécessitent un traitement adapté préalable 
 

• Hyperthyroïdies 
 

• Cardiovasculaires : 
 - Arythmie, affections cardio-vasculaires sévères (ECG) 
 - HTA non contrôlée, angor 

 

• Glaucome 
 

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

Méthylphénidate (MPH) : contre-indications	





Quasym® 

Ritaline®LP 
Medikinet®LM 

Concerta LP® 

0 2 4 6 8 10 12 14 heures 

0 2 4 6 8 10 12 14 heures 

0 2 4 6 8 10 12 14 heures 

Ritaline® 

Medikinet®"

MPH : Pharmacocinétique 



Enrobage 
de MPH 

Tunique du 
comprimé 

Compartiment 
propulseur 

Compartiment 
à MPH N° 2 

Trou percé au 
laser 

Compartiment 
à MPH N° 1  

 

Le matin 
L’enrobage du MPH 

libère 22% de  
la dose intégrale 

(dans la première heure) 

1h plus tard 
De l’eau pénètre à travers 

l’enveloppe semi-perméable 
du comprimé.  

Par pression osmotique, du 
MPH est libéré 

Dans l’après midi 
Sous pression osmotique accrue, 

la libération du MPH  
se poursuit 

(pendant 12 h après la prise) 

Concerta®LP 18, 36, 54 mg 



Formulation  
à libération immédiate 
à libération prolongée 

de la dose 30% 
70% 

50% 
50% 

de la dose 

Ritaline®LP 
10, 20, 30, 40 mg Quasym® 

10, 20, 30 mg 

5, 10, 20, 30, 40 mg 

Medikinet®LM 



Formulation  
à libération immédiate 
à libération prolongée 

50% 
50% de la dose 

 
Forme immédiate 
Forme “retard” LM 

  

5, 10, 20, 30, 40, 50, 60 mg 

Forme MPH en Allemagne pour adulte (AMM 2011)  

Medikinet®Adult"



"
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 j"
Max : 60-100 mg/j"

Ritaline®LP"
Medikinet®LM"

8-9 h" 10 mg"
5 mg"

 10 mg/j  (ou 5-10 mg/j) "
par pallier de 7 j"

Max : 60-100 mg/j"
Quasym®	

 8-10 h" 10 mg"   10 mg/j par pallier de 7 j"

      Max : 80 mg/j"

Concerta®	

 12 h" 18 mg"   18 mg/j par pallier de 7 j"
      Max : 108 mg/j"

MPH : schéma posologique 



 
 
MPH : Pharmacocinétique/dose 
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Compendium Suisse des Médicaments® 2014	


Modi et al. J Clin Pharmacol. 2000;40:379-388.	





0 4 8 12 16 20 24 
0 
2 
4 
6 
8 
10 
12 
14 
16 
18 

C
on

ce
nt

ra
tio

ns
 p

la
sm

at
iq

ue
s 

M
P

H
, n

g/
m

l 

Temps, heures 

2x10 mg Ritaline® 

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



20 mg Ritaline LP® 

20 mg Medikinet LM® 

MPH : Pharmacocinétique/dose���
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2x10 mg Ritaline® 

Compendium Suisse des Médicaments® 2014	


Modi et al. J Clin Pharmacol. 2000;40:379-388	


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



3x5 mg Ritaline® 

18 mg Concerta LP® 

36 mg Concerta LP® 

54 mg Concerta LP® 

MPH : Pharmacocinétique/dose���
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MPH en pratique 

Ritaline® 

10 mg 
Medikinet®"
5, 10, 20 mg 7 11 13 15 17 19 21 heures 9 

Concerta®LP 

 
7 9 11 13 15 17 19 21 heures 

18 (36-54) mg 

10-20 mg 10-20 mg 10-20 mg 

Ritaline®LP 

Quasym® 

Medikinet®LM"
 7 9 11 13 15 17 19 21 heures 

Ritaline® 
10 mg 



Règles de prescription 

◆  MPH = Stupéfiant 
◆  MPH n’a pas l’AMM chez l’adulte 
 

◆  Prescription initiale hospitalière  
 par un spécialiste en neurologie, psychiatrie 

 

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

 
Prescription limitée à 28 jours, 
sur ordonnance sécurisée (arrêté du 31/03/1999) 



Merci ! 


