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1. Introduction générale

1.1 Démences et symptomes psychocomportementaux

1.1.1 Définitions

Les maladies démentielles se caractérisent par une altération significative des fonctions
cognitives et conduisent a une détérioration progressive de la qualité de vie et du
fonctionnement social de I’individu. In fine, elles entrainent une perte d’autonomie (1). Elles
incluent la maladie d'Alzheimer et les syndromes apparentés, telles que la démence vasculaire,

la démence a corps de Lewy et la démence frontotemporale (2,3).

Outre l'altération des fonctions cognitives, les maladies démentielles s’accompagnent dans 90%
des cas par des symptdmes non cognitifs, dits psychocomportementaux (4,5). Le plus
fréquemment, il s’agit de troubles du comportement a type d’agitation ou d’agressivité physique
et/ou verbale. Mais il peut également s’agir de symptomes thymiques, d'anxiété, d'apathie, de
symptomes psychotiques allant du délire a I’hallucination, de troubles du sommeil et de
comportements moteurs aberrants (6). Leur fréquence peut varier en fonction du type de
démence : par exemple, une apathie et une labilit¢é émotionnelle sont plus fréquemment
retrouvées dans la démence vasculaire que dans la maladie d’Alzheimer (2). Tous ces
symptomes non cognitifs sont regroupés par I’International Psychogeriatric Association sous le
terme de « Symptomes Psychologiques et Comportementaux liés aux Démences » (SPCD) (7—
10). Depuis la parution de la 5¢ édition du Manuel Diagnostique et Statistique des troubles
mentaux (DSM-5), ils font partie intégrante des critéres diagnostiques des troubles

neurocognitifs (11).
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Les SPCD sont la résultante d'une étiologie complexe et multifactorielle. D une part, les
modifications neurobiologiques associées a la maladie pourraient jouer un role prépondérant,
en affectant le fonctionnement des systémes de neurotransmission dopaminergique,
GABAergique, noradrénergique et sérotoninergique (12—-16). D’autre part, la composante
environnementale semble également primordiale (3,17). A titre d’exemple, on observe que la
survenue de symptomes d’agressivité et d’agitation semble considérablement majorée au

décours des temps de soins par rapport aux temps calmes (18).

Ces comportements perturbateurs ne constituent pas seulement une source de souffrance pour
le patient. Ils augmentent aussi considérablement le « fardeau » de la maladie pour les aidants
et peuvent précipiter 1’hospitalisation et I’institutionnalisation (19,20). Ils représentent ainsi un

enjeu thérapeutique majeur.

1.1.2 Stratégies thérapeutiques usuelles

Les SPCD ayant une étiologie multifactorielle, leur prise en charge nécessite une approche
multidimensionnelle. Il convient avant tout de rechercher et d’¢liminer un diagnostic
différentiel curable comme la confusion. Cela implique un bilan clinique et paraclinique

incluant au minimum un bilan sanguin standard et une bandelette urinaire (6,21,22).

1.1.2.1 Approches non-pharmacologiques

A TD’exception des situations nécessitant une prise en charge urgente, les recommandations
internationales  préconisent en premiére intention [’utilisation d’approches non
pharmacologiques (2). Ces dernicres peuvent étre regroupées en deux volets principaux : les
approches centrées sur la relation aidant-patient ou sur I’environnement, et les approches

psychothérapeutiques.
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Les approches centrées sur la relation aidant-patient ont pour objectif de réduire les facteurs
pouvant favoriser la survenue des troubles du comportement (21). En effet, leur incidence est
directement corrélée a la qualité de la relation aidant-patient (23). Ainsi, la détresse de
I’entourage aidant générée par les SPCD peut elle-méme aggraver I’intensit¢ des dits
symptomes. Ces techniques visent donc a briser ce cercle vicieux par le biais de réseaux de
soutien ou par la formation. Les formations permettent d’améliorer la connaissance des aidants
sur la pathologie et favorisent les attitudes relationnelles bienveillantes et adaptées. Elles
peuvent également étre proposées aux équipes soignantes (24). Il existe d’autres approches,
centrées sur I’environnement, proposant par exemple de réduire le nombre de lits ou de

favoriser un milieu de vie calme et agréable (23).

Les approches psychothérapeutiques dans la prise en charge des SPCD sont multiples (22). Le
soutien psychologique du patient est primordial face a la souffrance générée par la pathologie
(22,25). 1l peut également étre proposé au patient des thérapies basées sur 1’acupuncture (26),
la musicothérapie (27), les huiles essentielles (28), la thérapie animale (29), I’art-thérapie (30),
I’exercice physique (31), la thérapie par le maquillage (32), la réalité virtuelle et la thérapie par

la réminiscence (33,34).

Ces stratégies de premicre intention semblent offrir des résultats probants, bien que difficiles a
¢valuer (24,35-37). Mais elles nécessitent temps et investissement et souffrent aujourd’hui d’un
manque de moyen, notamment humain (20). Ainsi, elles ne sont que trop rarement utilisées a

ce jour au profit des approches médicamenteuses (38).
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1.1.2.2 Approches pharmacologiques

En cas d’efficacité insuffisante des méthodes non médicamenteuses ou lorsque la sévérité des
symptomes représente une menace pour le patient ou son entourage, un traitement
médicamenteux peut étre proposé (21). Bien qu’il n’existe a ce jour aucune molécule titulaire
de I’autorisation de mise sur le marché dans la prise en charge des SPCD, plusieurs classes

thérapeutiques peuvent étre proposées (21).

Les antipsychotiques sont les traitements médicamenteux les plus couramment utilisés,
notamment pour traiter 1’agitation et 1’agressivité. Du fait de leurs propriétés sédatives, ils
permettent de soulager rapidement le patient ainsi que son entourage et les soignants. En réalité,
ils n’offrent qu’une efficacité partielle et sont associés a des effets indésirables fréquents, voire

potentiellement graves et invalidants (22,39,40).

Les antidépresseurs apparaissent comme une option thérapeutique intéressante en cas de
symptomes dépressifs. Ils apparaissent efficaces sur la tristesse de I’humeur, mais également
sur les symptomes fréquemment associés dans la dépression du sujet agé comme I’irritabilité,
I’instabilité¢ émotionnelle, I’impulsivité, 1'agitation voire sur les idées délirantes. Parmi les
molécules disponibles, il est recommandé de privilégier les inhibiteurs sélectifs de la recapture

de la sérotonine, dépourvus d’effets cholinergiques souvent mal tolérés chez le sujet agé

(22,40).

Les benzodiazépines offrent une efficacité modeste sur les symptomes d’anxiété, d’agitation et
d’agressivité liés aux démences (22). Toutefois, leur profil de tolérance semble faible dans cette
population. Leur propriété sédative peut étre a 1’origine de chutes et étre ainsi associée a un

risque majoré d’institutionnalisation (40,41).
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En résumé, les approches pharmacologiques ne semblent offrir qu’une efficacité limitée et
disposent d’un profil de tolérance limité concernant la population agée (42). D’autres classes
thérapeutiques, comme les traitements thymorégulateurs, les traitements anticholinestérasiques
et la mémantine font également I’objet d’un intérét grandissant dans la littérature. Cependant,

les données actuelles sont insuffisantes pour recommander leur usage (21).

Au total, les stratégies thérapeutiques actuelles dans la prise en charge des SPCD s’aveérent
incomplétes. D’une part, nous disposons d’approches non médicamenteuses efficaces mais
inadaptées aux situations d’urgence et difficilement applicables en pratique par manque de
moyens. D’autre part, nous disposons d’approches pharmacologiques souvent mal tolérées par
la population ciblée et n’offrant qu’une efficacité limitée. Ce constat a amené la recherche
d'approches thérapeutiques complémentaires voire alternatives comme

1'électroconvulsivothérapie (ECT) et la stimulation magnétique transcranienne (rTMS).
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1.2 L’électroconvulsivothérapie

1.2.1 Historique

L’utilisation de 1’¢électricité a visée thérapeutique prend ses origines au ler siecle avant J.-C avec
Scribonius Largus. Ce médecin romain a congu une méthode visant a traiter les céphalées en
appliquant sur les zones algiques des poissons torpilles générant de I’¢lectricité (43). Méme si
Aldini aurait utilisé en 1840 un courant galvanique pour traiter un épisode mélancolique, c’est
seulement a partir du début du XXe siecle que I’effet thérapeutique de 1’¢€lectricité sur les
maladies mentales fut réellement questionné. Cette période voit I’émergence des « thérapies de
choc », terme introduit par la psychiatre Constance Pascal, qui inclut entre autres des techniques
générant une crise convulsive dans un but thérapeutique (44). Celle-ci pouvait étre provoquée
soit par induction pharmacologique telle que proposée dans 1’insulinothérapie de Sakel ou dans

les cures au pentylénetétrazole, soit par induction électrique dans ce qui sera nommé ’ECT.

La premiére séance d’ECT a été réalisée en 1938 par deux psychiatres italiens, Ugo Cerletti et
Lucio Bini. Cette technique se montre rapidement a 1’origine d’améliorations cliniques notables
notamment dans le traitement des troubles dépressifs avec un profil de tolérance bien supérieur
a celui des autres méthodes d’induction épileptique. Ces résultats ont encouragé sa
commercialisation rapide, dés 1939. Dans la suite du XXe siecle, la popularit¢ de cette

technique sera ternie par de nombreuses controverses (45—47).

L’ECT est aujourd’hui démocratisée et s’est enrichie au fil des années avec les avancées de la
science et de la médecine. Parmi elles, le monitorage continu par électroencéphalographie
(EEG), les progrés en maticre d’anesthésie et de myorelaxation, et ’utilisation d’ondes pulsées
biphasiques, ou plus récemment d’ondes ultra bréves (UB), remplacant les ondes sinusoidales

pourvoyeuses d’effets indésirables cognitifs plus importants (48).
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1.2.2 Principes généraux

A ce jour, les mécanismes d’action de I’ECT ne sont pas encore complétement identifiés et font
I’objet de plusieurs théories. Il est admis que son utilisation permettrait un remaniement de
certaines structures cérébrales dont 1’hypothalamus, le cortex préfrontal, ’hippocampe et le
gyrus parahippocampique. La crise convulsive générée entrainerait également des
modifications au niveau des concentrations en neurotrophines, comme par exemple le facteur

neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF), impactant ainsi le fonctionnement cérébral (49).

Il existe plusieurs parametres d’ECT (48), a varier en fonction des caractéristiques individuelles
du patient et des effets thérapeutiques recherchés :

- Le placement des électrodes, dépendant du degré d'urgence a traiter la symptomatologie
et du profil de tolérance. En effet, par rapport aux stimulations unilatérales, les
positionnements bilatéraux offriraient une efficacité plus rapide, mais provoqueraient
des effets indésirables cognitifs plus importants sur le court terme (50). Parmi les
configurations les plus couramment utilisées, on retrouve les placements en unilatéral
droit (RUL) et en bitemporal (BT).

- L'intensité de la stimulation, le plus souvent obtenue par titration jusqu’au seuil
épileptogene, afin d’utiliser la charge électrique minimale efficace.

- Ladurée de stimulation de quelques secondes.

- La fréquence et la durée des cures, celles-ci étant généralement espacées de quelques

jours a plusieurs semaines, en fonction de la tolérance et du degré d’urgence.

Le monitorage en continu par EEG permet 1’analyse de la qualité de la crise convulsive et offre

ainsi la possibilité d’adapter les parametres de la s€ance en cours et des séances futures.
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La principale indication de ’ECT est I’épisode dépressif majeur avec ou sans caractéristiques
psychotiques, notamment en cas de résistance médicamenteuse et/ou de risque vital immédiat
(51). En effet, la technique a fait ses preuves en terme d’efficacité sur les dépressions
pharmacorésistantes tout en offrant une rapidité d’action supérieure aux traitements
pharmacologiques usuels (51,52). Elle est également proposée dans les prises en charge de
I’épisode maniaque, des troubles psychotiques ou du syndrome catatonique (53). Les

principaux effets secondaires décrits sont les troubles cognitifs, les céphalées et les myalgies

(51).

1.2.3 Perspectives potentielles sur les SPCD

L’ECT a fait ses preuves chez le sujet agé. D une part, sa rapidité d’action supérieure a celle
des traitements pharmacologiques en fait une option thérapeutique de choix, notamment dans
le traitement des épisodes dépressifs du sujet 4gé pouvant se montrer rapidement pourvoyeurs
d’une détérioration de 1’état physique. D’autre part, I’ECT apparait comme mieux tolérée que
les traitements antidépresseurs et antipsychotiques dans cette population souvent fragile et
porteuse de comorbidités multiples. Il n’y a que trés peu de contre-indications absolues a I’ECT.
Les principales étant le phéochromocytome et I’hypertension intracranienne avec effet de masse
(53). Ainsi, le recours a cette technique chez le sujet 4gé est aujourd’hui particulierement
répandu. Par exemple, en France, 30 a 40% des patients traités par ECT sont des personnes

agees (54).

En résumé, ’ECT s’est aujourd’hui érigée comme une thérapeutique efficace sur bon nombre

de troubles psychiatriques, notamment dans les situations de pharmacorésistance, tout en

jouissant d’un profil de tolérance tres satisfaisant chez le sujet agé. Il est ainsi pertinent de
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questionner un intérét potentiel dans le traitement des SPCD. A noter que par le passé, son
utilisation sur une population souffrant de démence a pu €tre controversée avec la crainte d’une
détérioration cognitive sur le long terme. Mais les données récentes de la littérature semblent

rassurantes a ce sujet (55).
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1.3 La stimulation magnétique transcranienne répétée

1.3.1 Historique

L’utilisation d’un courant électromagnétique a visée thérapeutique est directement issue du
principe d’induction électromagnétique découvert par le physicien Michael Faraday en 1831.
Le lien entre le cortex cérébral et le champ magnétique a été fait pour la premiére fois en 1896
par le physicien frangais Jacques-Arseéne d’ Arsonval qui décrit la survenue de phosphénes chez
des patients dont la téte était positionnée sous une bobine électromagnétique (56). Au cours des
années suivantes, plusieurs travaux chercheront a reproduire ces effets, dont notamment ceux

de Magnussen et Stevens en 1914.

Il faut attendre 1’essor de 1’¢lectrophysiologie a la fin du XXe siecle pour voir émerger une
premiere application clinique. En 1985, Anthony Barker et son équipe ont congu la premicre
méthode de stimulation cérébrale non invasive et indolore (56). C’est la naissance de la
stimulation magnétique transcranienne (TMS). En 1995, Hoflich propose 1'utilisation de cette

technique a visée antidépressive avec des résultats trés encourageants.

Depuis, 1’évolution de la neuro-imagerie fonctionnelle a permis d’objectiver des anomalies
cérébrales structurelles et fonctionnelles liées a plusieurs pathologies psychiatriques dont
notamment les troubles dépressifs (57). Ces avancées ont permis d’¢largir et de préciser le

champ d’action de la TMS.
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1.3.2 Principes généraux

La TMS se base sur la loi de Lenz-Faraday (58), qui explique qu’une variation rapide du flux
magnétique induit un champ électrique. Ainsi, en appliquant une impulsion magnétique au-
dessus de la téte du patient, cela génere un champ électrique directement au sein des tissus
nerveux ciblés modifiant ainsi 1’activité neuronale (59). Lorsque cette série d’impulsion est

répétée, on parle alors de rTMS.

Il est possible de varier les parametres de la rTMS afin d'adapter la stimulation aux
caractéristiques individuelles du patient et aux effets thérapeutiques recherchés :

- La zone cérebrale a stimuler, dépendant de la pathologie a traiter. Par exemple,
classiqguement, le cortex préfrontal dorso-latéral est ciblé dans la prise en charge des
troubles dépressifs et le cortex temporo-pariétal gauche est ciblé dans la prise en charge
de la schizophreénie.

- La fréquence de stimulation, généralement comprise entre 1 Hz et 20 Hz. Les
stimulations a haute fréquence (>5 Hz) stimuleraient I’activité neuronale, tandis que les
stimulations a basse fréquence (<1 Hz) inhiberaient I’activité neuronale (60).

- L’intensité et la durée de stimulation, de quelques secondes, a ajuster en fonction de la
balance bénéfice-risque.

Comme pour I’ECT, I’optimisation des protocoles d’utilisation de la rTMS a été accélérée par

son couplage a 1’¢lectroencéphalographie (61).

Les mécanismes a I’origine des effets thérapeutiques offerts par la rTMS ne sont pas encore a

ce jour complétement €lucidés. Il est cependant admis que ses propriétés influeraient sur les

voies de neurotransmission dopaminergique, sérotoninergique et noradrénergique.
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Actuellement, la fTMS a fait fort de son intérét dans une multitude de pathologies
psychiatriques, comme les troubles de I’humeur, les hallucinations auditives résiduelles et les
symptomes négatifs dans la schizophrénie, les troubles anxieux et les troubles addictologiques.
Ses contre-indications sont peu nombreuses et incluent la présence d’éclat métallique ou
d’implant intracranien a ’exception des implants dentaires, la présence de stimulateur ou de
défibrillateur cardiaque et une épilepsie insuffisamment équilibrée. Le profil de tolérance est
excellent. En effet, les principaux effets secondaires décrits sont le risque de survenue de crises

convulsives, de céphalées, de douleurs cervicales ou d’acouphénes transitoires (59).

1.3.3 Perspectives potentielles sur les SPCD

Chez le sujet agé, les données de tolérance concernant la rTMS sont trés rassurantes (62).
Contrairement a I’ECT, il n’y a ni nécessité d’anesthésie, ni d’effet amnésiant. De plus, la
technique offrirait un effet pro-cognitif qui pourrait étre utilisé au profit du pronostic cognitif
des patients porteurs de démence. C’est d’ailleurs 1’objet d’intérét de plusieurs publications
parues dans la littérature, mettant en évidence I’effet positif de la rTMS a haute fréquence
appliquée au cortex préfrontal dorso-latéral sur le langage de patients porteurs de maladie

d’Alzheimer (63,64).

Au total, la rTMS offre une grande diversité d’indications thérapeutiques en psychiatrie, un
profil de tolérance tres satisfaisant chez le sujet agé et des données encourageantes quant a un
potentiel effet pro-cognitif dans la maladie d’Alzheimer. Ainsi, il est parfaitement licite de

s’interroger sur son application aux SPCD.
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1.4 Autres techniques de neurostimulation

1.4.1 Techniques non invasives et non convulsivantes

La TMS profonde (deepTMS) est une technique proche de la TMS classique, se distinguant
notamment par [’utilisation d’une bobine spécifique appelée Hesed coil (H-coil). Celle-ci rend
possible la stimulation des structures cérébrales profondes sans impacter les structures
superficielles (74). Ainsi, elle pourrait étre intéressante chez le sujet 4gé du fait notamment de

I’atrophie corticale associée a la dégénérescence cérébrale.

La stimulation transcranienne par courant direct (tDCS) est une méthode consistant a appliquer
a la surface du crane un courant ¢lectrique de faible intensité¢ pour induire une modification de
I’excitabilité neuronale. Pour le moment, cette technique est au stade de la recherche. Parmi les
indications thérapeutiques a I’étude, on retrouve des troubles psychiatriques tels que les troubles
de I’humeur, les troubles psychotiques et les troubles addictifs (68). Par ailleurs, des données
préliminaires suggérent des effets bénéfiques sur la mémoire par reconnaissance et une

tolérance satisfaisante chez des patients porteurs de la maladie d’ Alzheimer (69).

1.4.2 Techniques non invasives convulsivantes

La Focal Electrically Administered Seizure Therapy (FEAST) est une forme d’ECT qui utilise
un courant unidirectionnel allant de I’¢électrode postérieure jusqu’a 1’électrode antérieure,
contrairement a I’ECT classique qui utilise un courant bidirectionnel. Il permettrait ainsi de
faciliter I’induction d’une crise convulsive (65). La FEAST serait associée a une efficacité

similaire mais avec des effets cognitifs moins importants (66,67).
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La thérapie convulsive magnétique (MST) est une technique similaire a PECT qui fait
intervenir un champ magnétique a haute fréquence. Elle semble particulierement prometteuse
de par ses effets thérapeutiques similaires et son impact cognitif moindre par rapport a I’ECT

(75). Ce procédé pourrait ainsi €tre particulierement intéressant dans notre problématique.

1.4.3 Techniques invasives

La stimulation cérébrale profonde est un procédé reposant sur I’implantation chirurgicale
d’¢électrodes au sein de structures cérébrales profondes spécifiques. Il y aurait peu d’effets
secondaires, majoritairement liés a I’intervention chirurgicale (71). Elle semble offrir des effets
thérapeutiques sur les troubles obsessionnels compulsifs et les troubles dépressifs (76). Par
ailleurs, des données tres préliminaires indiquent que la technique pourrait améliorer et/ou

ralentir le déclin cognitif dans la maladie d’ Alzheimer avec un bon profil de tolérance (77).

La stimulation du nerf vague est une technique consistant a implanter un générateur sous-
cutané. Ce dernier peut ensuite délivrer un courant électrique intermittent, généralement au
niveau du nerf vague gauche. Son efficacité résiderait dans les afférences de ce nerf au niveau
du systéme nerveux central (70). Cette stimulation aurait des propriétés antidépressives
documentées et sa tolérance semble satisfaisante sur une population de patients porteurs de

maladie d’Alzheimer (71-73).

En résumé, pour ces sept méthodes de neurostimulation, il existe a des degrés divers une
présomption d’efficacité sur diverses pathologies psychiatriques ainsi que des données
préliminaires rassurantes quant a leur tolérance chez le sujet souffrant de démence. Ainsi,
chacune d’entre elles pourrait se révéler pertinente a des degrés divers comme alternative ou

mesure complémentaire potentielle dans la prise en charge des SPCD. Mais a notre
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connaissance, aucune étude clinique publiée avant 2022 ne traite de la question. C’est pourquoi
nous avons fait le choix de consacrer exclusivement notre revue de la littérature aux deux

techniques suffisamment répandues pour étre traitées : I’ECT et la rTMS.
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1.5 Rationnel de I’étude

Aujourd’hui, la population gériatrique est grandissante et la prévalence des maladies
démentielles n’a de cesse de croitre. Aucun traitement curatif n’a été découvert a ce jour. Il est
alors primordial d’optimiser le « vivre avec » et de permettre la meilleure qualité de vie possible
aux personnes atteintes de maladies neurodégénératives et a leur entourage. Les SPCD
constituent pour eux une problématique fréquente, source de souffrance, de désadaptation avec
I’environnement et pourvoyeur d’institutionnalisation. Ils représentent un enjeu de santé

publique croissant.

De par leur origine multifactorielle, la prise en charge des SPCD nécessite une approche globale
et personnalisée. Des solutions existent, basées notamment sur 1’optimisation du milieu de vie
et de la relation aidant-patient, mais sont souvent trop coliteuses en temps et en moyens
humains. Les options pharmacologiques, pertinentes en cas de nécessité d’ une réponse rapide,
n’offrent qu’une efficacité limitée avec une faible tolérance. Ainsi, les stratégies thérapeutiques

actuelles couvrent insuffisamment cette problématique.

La recherche se doit donc de proposer de nouvelles alternatives ou approches complémentaires
pour la prise en charge des SPCD. Ces thérapeutiques devront étre accessibles, efficaces,
adaptées a la population ciblée et utilisables en monothérapie ou en association. Ces dernieres
années, I’ECT et la rTMS ont montré leur efficacit¢ dans de multiples pathologies
psychiatriques dont dans certaines formes de résistance aux traitements médicamenteux. De
plus, ces deux techniques ont montré une sécurité d’utilisation chez le sujet agé. Ainsi, nous
proposons une synthése des données récentes de la littérature concernant 1’intérét de I’ECT et

de la rTMS appliquées aux SPCD.
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2.1 Résumé

Contexte : Les symptomes psychocomportementaux liés aux démences (SPCD) sont
fréquemment retrouvés dans les pathologies neurodégénératives. Ils contribuent a aggraver le
déclin cognitif, la détérioration de la qualité de vie des patients et I'épuisement de I’entourage.
Les stratégies thérapeutiques usuelles reposent sur des mesures comportementales voire
pharmacologiques disposant d’un certain nombre de limites. Cependant, les techniques de
neurostimulation pourraient se révéler étre des alternatives thérapeutiques pertinentes dans la
prise en charge des SPCD. Ainsi, ’objectif de cette revue était de réaliser une synthése des
données actuelles de la littérature portant sur Il'efficacité et la tolérance de
I’électroconvulsivothérapie (ECT) et de la stimulation magnétique transcranienne répétée
(rTMS) appliqués aux SPCD.

Méthodes : Une revue non systématique de la littérature des études publiées entre janvier 2011
et septembre 2022 a été réalisée en utilisant les données de la base de données Pubmed.
Résultats : Cinqg études cliniques en ECT et sept en rTMS évaluant I’efficacité de ces approches
dans la prise en charge des SPCD ont ¢été identifiées. La population étudiée était constituée de
patients porteurs de pathologies neurodégénératives et présentant des SPCD associés dont
I’intensité a été évaluée par différentes échelles. Les données recueillies suggerent que
’utilisation de ’ECT et de la rTMS permettrait une diminution de ’intensité des SPCD dans
cette population. Concernant les effets secondaires rapportés, ceux-ci semblent étre transitoires
et majoritairement peu intenses.

Conclusion : Ces données suggerent que I’ECT et la rTMS pourraient présenter une efficacité
et un profil de tolérance favorable dans la prise en charge des SPCD. Leur interprétation doit
néanmoins se faire avec précaution du fait de la grande hétérogénéité des symptomes étudiés,
ainsi que de la présence de limites méthodologiques et de facteurs confondants. Des études

ultérieures seront nécessaires pour confirmer et étayer ces résultats.
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2.2 Introduction

L’augmentation de I’espérance de vie s’accompagne inéluctablement d’une augmentation de la
prévalence des maladies neurodégénératives au niveau mondial (1). Elles se définissent comme
une altération des fonctions cognitives associée a une perte d’autonomie, et s’accompagnent

dans 90% des cas de symptomes psychocomportementaux liés aux démences (SPCD) (2,3).

L'International Psychogeriatric Association définit les SPCD comme [’ensemble des
manifestations non cognitives apparaissant au cours de [’évolution des pathologies
neurodégénératives. Ils incluent I’agitation, I’agressivité, les symptdmes thymiques, 1’anxiété,
I’apathie, les symptomes psychotiques, les troubles du sommeil ou les comportements moteurs
aberrants (4,5). Ils sont la résultante de mécanismes complexes, multifactoriels et non
completement €lucidés a ce jour. Les modifications neurobiologiques associées a la pathologie
démentielle pourraient jouer un role prépondérant, en affectant le fonctionnement des voies
dopaminergiques, GABAergiques, noradrénergiques et sérotoninergiques (6-10). Par

ailleurs, la composante environnementale semble également primordiale (11,12).

La présence de ces symptomes favorise un déclin cognitif plus rapide et une plus grande
altération des activités de la vie quotidienne. Ils sont a I’origine d’une souffrance accrue pour
le patient mais également pour son entourage (13,14). Ils aggravent ainsi le pronostic et
majorent le risque d’hospitalisation et d’institutionnalisation. De ce fait, ces symptomes
revétent un enjeu de santé¢ publique et leur ¢étude fait ’objet d’un intérét grandissant ces

derniéres années, notamment en ce qui concerne les aspects thérapeutiques (14).
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Il existe aujourd’hui différentes possibilités thérapeutiques usuelles dans la prise en charge des
SPCD, allant de I’intervention comportementale et environnementale a la pharmacothérapie
(15). Cependant, les données de la littérature semblent aujourd’hui questionner les limites de
ces stratégies, imposant par conséquent ’exploration et l'identification de thérapeutiques

complémentaires voire alternatives.

Les techniques de neurostimulation, telles que 1’¢lectroconvulsivothérapie (ECT) et la
stimulation transcranienne magnétique répétée (rTMS), font aujourd’hui 1’objet d’un intérét
croissant, notamment dans la prise en charge de divers troubles psychiatriques, suggérant une

potentielle efficacité de ces approches dans le traitement des patients souffrant de SPCD.

Aprées un bref rappel des stratégies thérapeutiques usuelles, 1’objectif de cette revue était de
réaliser un état des lieux des connaissances actuelles concernant I’intérét de ’ECT et de larTMS
dans la prise en charge des SPCD chez les patients porteurs de maladies neurodégénératives.
Nous avons réalisé une revue non systématique des données récentes de la littérature a partir de
la base de données PubMed en utilisant les mots clés suivant : (“TMS” OR “transcranial
magnetic stimulation” OR “ECT” OR “electroconvulsive therapy”) AND (“behavioral and
psychological symptoms of dementia” OR “BPSD” OR “dementia”). Les études cliniques
sélectionnées et retenues sont celles publiées entre janvier 2011 et septembre 2022, afin

d’exploiter des données récentes.
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2.3 Stratégies thérapeutiques actuelles des SPCD

Les recommandations nord-américaines et frangaises placent actuellement les interventions
environnementales et comportementales comme des stratégies thérapeutiques de premiére ligne
dans la prise en charge des SPCD chez les patients souffrant de pathologies neurodégénératives,

sauf dans les situations d'urgence (4,15,16).

Les approches environnementales ont pour objectif de réduire les facteurs extrinséques au
patient pouvant favoriser la survenue de SPCD (17). En effet, ’incidence de ces derniers serait
directement corrélée a la qualité du milieu de vie et de la relation aidant-patient (18). Ces
approches sont donc essentiellement centrées sur des actions ciblant 1’entourage et
I’environnement du patient. Elles visent en outre, a soutenir psychiquement les aidants et a
améliorer leurs connaissances de la pathologie pour ainsi favoriser les attitudes relationnelles
bienveillantes et adaptées. Elles préconisent également de limiter le nombre de patients par
structure, de favoriser la quiétude du milieu de vie, de préserver les espaces d’intimité, etc. Les
données actuelles de la littérature suggerent que ces approches apportent une efficacité
significative sur le niveau de détresse psychologique des patients, sur ’humeur et le maintien
d’une autonomie (19). Par extension, la formation a ces approches du personnel soignant
intervenant au sein des services spécialisés permet ¢galement de réduire de facon significative

I’intensité des SPCD (20).

Les approches comportementales incluent essentiellement des interventions basées sur la
stimulation du patient. Cette derniére peut se faire par le biais d’exercices cognitifs proposés au
patient, ou par I’activité physique (17,21-23). La stimulation peut également étre sensorielle
avec I’acupuncture (24), la musicothérapie (25), 1’utilisation d’huiles essentielles (26), la

thérapie animale (27), I’art-thérapie (28), la thérapie par le maquillage (29), la réalité virtuelle
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et la thérapie par la réminiscence (30,31). Ces techniques semblent avoir un impact positif sur

le déclin des fonctions cognitives et sur la qualité de vie du patient.

Ces méthodes, bien que reconnues comme efficaces et positionnées en premiere intention dans
les recommandations, nécessitent du temps et de 1’investissement. De ce fait, elles peuvent
apparaitre comme insuffisantes en cas de symptomatologie fréquente et/ou de forte intensité.
De plus, la nécessité parfois d’une réponse sur le court terme peut constituer un frein majeur a

ces techniques, incitant souvent au recours pharmacologique.

L’approche pharmacologique est aujourd’hui couramment indiquée en seconde intention. Elle
repose classiquement sur la prescription de médicaments psychotropes, dont principalement les
antipsychotiques atypiques (32). Ils sont utilisés notamment dans des états d'agressivité et
d’agitation a visée sédative, mais également en cas de syndrome délirant ou de symptomes
thymiques. Ils s'avereraient cependant étre d'une efficacité modeste pour traiter les symptomes
comportementaux et seraient associés a des effets secondaires fréquents, voire potentiellement
invalidants et graves chez les patients souffrant de démence tels qu’une sédation excessive, des
symptomes extrapyramidaux, des dyskinésies tardives, des événements cérébro-vasculaires et
un risque accru de mortalité (33-36). De ce fait, leur utilisation nécessite une surveillance
rapprochée, ainsi qu’une posologie et une durée de prescription adaptées. Ces risques ont
d’ailleurs poussé les autorités sanitaires américaines et francaises a déconseiller leur usage chez

les personnes atteintes de la maladie d’ Alzheimer ou d’une maladie apparentée (15,37).

Outre les antipsychotiques, les molécules issues de la classe des benzodiazépines peuvent

¢galement étre prescrites comme traitement symptomatique en cas d’anxiété, d’agitation et

d’agressivité chez la personne agée. Toutefois, leur tolérance dans cette population ne semble
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étre guere meilleure. Ils doivent par conséquent étre utilisés avec précaution, sous-couvert d’une
¢troite surveillance notamment du fait de leurs propriétés sédatives potentiellement

pourvoyeuses de chutes chez le sujet agé (38).

Les antidépresseurs s€rotoninergiques ont révélé une certaine efficacité sur la tristesse de
I’humeur, mais également sur l'hostilité et les symptomes délirants des patients souffrant de

démence (39).

Un nombre croissant d'études évalue les effets des anticholinestérasiques et de la mémantine
sur les SPCD, au-dela de leur impact positif sur les fonctions cognitives. Elles suggérent une
possible efficacité des anticholinestérasiques sur l'agitation, les symptomes thymiques, les
hallucinations et I’apathie (38). Elles mettent également en évidence une efficacité potentielle
de la mémantine sur l'agitation, 'agressivité et les symptomes délirants. Mais ces données
d’efficacité restent aujourd’hui considérées comme trop modestes et inconstantes pour

recommander [’utilisation de ces deux traitements (39,40).

Au total, les approches environnementales et comportementales peuvent s’avérer efficaces dans
la majorité des prises en charge de SPCD, mais restent a ce jour insuffisamment mises en ceuvre
et peuvent montrer leurs limites sur les symptomes d’intensité séveére ou en situation urgente.
Les approches médicamenteuses usuelles n’offrent qu'une efficacité limitée avec un profil de
tolérance inconstant, du fait notamment des modifications pharmacodynamiques liées a 1’age
des patients porteurs de maladies neurodégénératives (41). C’est ce constat qui a mené a la
recherche d'approches thérapeutiques complémentaires voire d’alternatives comme
1'électroconvulsivothérapie (ECT) et la stimulation magnétique transcranienne (rTMS) visant a

améliorer la prise en charge de ces patients.
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2.4 Données de la littérature sur les technigues de neurostimulation

dans les SPCD

2.4.1 Electroconvulsivothérapie

L’ECT est une technique médicale visant a appliquer un courant €lectrique au niveau cérébral
afin d’induire une crise convulsive généralisée dans un but thérapeutique. Il en résulte des
mécanismes biochimiques tels qu’une libération de neurotransmetteurs a 1’origine d’un
remodelage neuronal. Elle est indiquée dans diverses pathologies psychiatriques telles que la
schizophrénie ou les troubles de I’humeur résistants (42). Il est possible de varier les parameétres
de ’ECT afin d'adapter la stimulation aux caractéristiques individuelles du patient et aux effets
thérapeutiques recherchés. Cette possibilit¢ d’adaptation de la balance bénéfices/risques rend
son utilisation particuliérement intéressante sur une population fragile (43). En France, 30 a

40% des patients traités par ECT sont des personnes agées (44).

Cinq études cliniques traitant spécifiquement de 1’efficacité et de la tolérance de ’ECT dans la
prise en charge de SPCD chez des personnes souffrant de démence ont été identifiées. Elles
incluent trois études rétrospectives (45—47) et deux études prospectives (48,49). Elles traitent
au total de 130 patients dont 97 femmes et 33 hommes, issus généralement de services de
gérontopsychiatrie, tous porteurs d’un diagnostic de démence. Les types de démences sont
variables, la plus représentée étant la maladie d’ Alzheimer (n=58). Tous les stades de sévérité
sont décrits, bien que leur proportion n’est généralement pas spécifiée (46—49). Les patients
bénéficient généralement de plusieurs traitements associés, incluant des antipsychotiques,
antidépresseurs, benzodiazépines, thymorégulateurs et inhibiteurs de la cholinestérase. Seule
une ¢étude précise les approches non-pharmacologiques mises en place : activités sensorielles et

de distraction, activité physique et thérapie récréative (49). La prise en compte des antécédents
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psychiatriques n’est pas fréquente. Uniquement deux études excluent des patients ayant déja
présenté un trouble dépressif majeur traité par ECT au cours de leur vie ou un syndrome délirant
ou un abus de substance dans les 12 mois précédents (45,48). Il n’y a pas de différence socio-
démographique majeure objectivée entre les populations étudiées. L’ensemble des éléments

détaillés sont présentés dans le tableau 1 ci-apres.

Le sismothere le plus répandu est le MECTA spECTrum 5000Q ®. Une seule étude utilisait soit
le MECTA spECTrum 5000Q ® soit le Thymatron ® System IV, les critéres de choix du
sismothere n’étaient pas indiqués (50). Toutes les études ont utilisé une titration afin de repérer
le seuil épileptogeéne de chaque individu. Les traitements anesthésiques utilisés sont quasi-
exclusivement le méthohexital pour I’induction et la succinylcholine pour la relaxation

musculaire.

Deux études s’intéressent a 1’efficacité¢ de protocoles utilisant un placement des électrodes

majoritairement en bitemporal (BT).

L’étude rétrospective d’Ujkaj et collaborateurs s’intéressait a 16 patients porteurs de démence
a des stades plutdt séveres (45). Les auteurs ont mesuré I’intensité et la fréquence globale des
SPCD par leur occurrence de survenue, par la quantité de psychotropes utilisés et par le biais
d’échelles incluant la Clinical Global Impression (CGI), la Global Assessment of Functioning
Scale (GAF). Les symptomes d’agitation et d’agressivité ont été évalués plus spécifiquement
par la Pittsburgh Agitation Scale (PAS). Les résultats réveélent une amélioration significative
permise en moyenne par 9,3 + 3,4 séances d’ECT de la CGI (p<0,001), de la PAS (p<0,001) et
de D'occurrence des symptomes d’irritabilit¢ (p=0,004), dépressifs (p=0,016), anxieux

(p=0,031) et des symptomes délirants (p=0,031). Par ailleurs, il n’y a pas d’amélioration
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constatée sur la GAF, sur la quantit¢ de psychotropes utilisés et sur 1’occurrence des

phénomenes hallucinatoires.

L’¢étude prospective et comparative d’observation de Burton et collaborateurs qui incluait 9
patients dont 3 témoins, s’est intéressée a I’efficacité de ’ECT en BT sur I’agitation évaluée
par la Cohen-Mansfield Agitation Inventory (CMAI) et sur le retentissement global des SPCD
mesur¢ par la CGI et le Neuropsychiatric Inventory (NPI) (49). Elle objective aprés une
moyenne de 5 + 3,1 séances d’ECT une amélioration de ces trois échelles de fagon non

statistiquement significative.

Deux études traitent de 1’application sur les SPCD de protocoles utilisant majoritairement un

placement des électrodes en unilatéral droit (RUL).

L’¢étude prospective ouverte d’Acharya et collaborateurs a étudié 1’efficacit¢ éventuelle de
I’ECT sur le retentissement global mesuré par la CGI, sur 1’agitation et 1’agressivité évaluées
par la CMALI et sur les symptomes dépressifs évalués par la Cornell Scale for Depression in
Dementia (CSDD) (50). Les auteurs ont utilisé également la NPI et ses sous-catégories pour
mesurer 1’intensité des troubles du comportement, de 1’agitation et des symptomes thymiques
et psychotiques. L’ECT aurait permis apres 9,4 séances en moyenne une amélioration
significative de la CGI, de la CMAI (p=0,006), du score total de la NPI (p=0,001) et de ses
sous-domaines des troubles du comportement (p<0,001) et de I’agitation (p<<0,001). La CSDD
et les autres sous-domaines de la NPI n’ont pas montré de changements statistiquement
significatifs. Les quantités de traitements antipsychotiques utilisés en « si besoin » ont pu étre

réduits de fagon significative apres traitement (p=0,018).
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Hermida et collaborateurs se sont intéressés a I’efficacité de ’ECT avec stimulation en RUL a
impulsion ultra-bréve (RUL-UB) a travers une étude rétrospective qui incluait 60 patients (47).
Les auteurs mesuraient 1’intensité de I’agitation par la PAS ainsi que le retentissement global
des SPCD par la GAF et I’utilisation de psychotropes. Les résultats révelent une amélioration
significative de la PAS d¢s la 3¢ séance (p<0,001), une amélioration significative de la GAF
(p<0,001) aprés 6 sé€ances en moyenne et une diminution significative de 1’utilisation des

psychotropes (p<0,001).

Enfin, I’étude rétrospective d’Isserles et collaborateurs incluait 25 patients afin d’étudier
I’efficacité de I’ECT en aigue et en entretien en utilisant une stimulation en RUL-UB (46). Les
auteurs ont mesuré exclusivement le retentissement global des SPCD par la CGI. Leurs données
ont montré que dans 72% des traitements aigus et dans 87% des traitements d’entretien, ’ECT

permet une amélioration significative de la CGI.

Les effets indésirables les plus fréquemment recensés sont réversibles et de faible gravité. Il
s’agit principalement d’agitation post-ictale (47,49), de confusion et de troubles cognitifs (46).
Leur résolution a été soit spontanée, soit obtenue rapidement a 1’aide d’un traitement adapté.
Toutefois, il arrive que des effets plus invalidants soient décrits comme la survenue de
symptomes délirants (47,50), une ataxie, des troubles de la marche, ou des chutes pouvant se
compliquer de fractures (46,50). Des complications cardiovasculaires telles qu’une tachycardie,
une hypertension ou une hypotension et une fibrillation atriale ont également €té rapportées

(47,50).
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2.4.2 Stimulation magnétique transcranienne répétée

La rTMS est une technique médicale non invasive qui permet a 1’aide d’une impulsion
magnétique induite par une bobine de cuivre de moduler des régions focales et superficielles
du cerveau. Elle est indiquée dans de multiples pathologies psychiatriques, incluant les troubles
de I’humeur, les troubles anxieux, certains troubles addictologiques, les hallucinations auditives
résiduelles et les symptomes négatifs dans la schizophrénie (51). L'hypothése actuellement
dominante tend vers le fait qu’une stimulation a haute fréquence (>5 Hz) potentialiserait
’activité neuronale, tandis qu’une stimulation a basse fréquence (<1 Hz) I’inhiberait (52).
Ainsi, la rTMS influerait sur les voies de neurotransmission dopaminergique, sérotoninergique
et noradrénergique. En se basant sur ces propriétés, divers protocoles ont émergé, consistant a
faire varier la fréquence et la durée de stimulation, le type de bobine utilisée, la région cérébrale
a stimuler et le nombre de séances. Les données de tolérance sont trés rassurantes quant a son

utilisation chez une population agée (53).

Sept études cliniques traitant de I’application de la rTMS sur la prise en charge de SPCD chez
des patients porteurs de démences ont ¢té identifiées. Il s’agit exclusivement d’essais controlés
randomisés en double aveugle, dont une étude croisée (54). Elles incluent un total de 112
patients recevant un traitement réel et de 82 patients recevant uniquement un traitement placébo.
La population recevant un traitement réel comporte 58 femmes pour 49 hommes. Le groupe
recevant un placébo comporte 47 femmes pour 41 hommes. La totalité des patients sont porteurs
d’un diagnostic clinique de maladie d’Alzheimer, généralement basé sur les critéres de la
National Institute of Neurological and Communicative Disease and Stroke and Alzheimer’s
Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA) (55). Les autres types de
démences ne sont pas représentés. Les stades de sévérité sont majoritairement légers a modérés.

La présence de traitements associés est fréquente et n’est pas souvent spécifiée par les auteurs.
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Ceux-ci incluent généralement des antipsychotiques, antidépresseurs, benzodiazépines,
thymorégulateurs et inhibiteurs de la cholinestérase. Les mesures non pharmacologiques mises
en place ne sont pas décrites par les auteurs. Il n’y a pas de différences socio-démographiques
majeures objectivées entre les populations étudiées. L’ensemble des ¢léments détaillés de ces

¢tudes est présenté dans le tableau 2 ci-apres.

Quatre études s'intéressent a 1’efficacité de 1’utilisation de stimulations a haute fréquence (HF)
ciblant exclusivement la région du cortex préfrontal dorso-latéral (DLPFC) gauche dans la prise

en charge de SPCD chez les patients atteints de la maladie d’ Alzheimer.

L’¢étude de Wu et collaborateurs a comparé, a tout stade de sévérité, 1’efficacité d’une
monothérapie par Rispéridone a faible dose (1 milligramme par jour) au méme traitement
médicamenteux associ¢ a une prise en charge en rTMS HF (56). L'intensité¢ des SPCD a été
mesurée par 1’échelle Behavior Pathology in Alzheimer’s Disease Rating Scale (BEHAVE-
AD). Le traitement combiné semble montrer une plus forte efficacit¢ que le traitement
antipsychotique seul (p <0,001) sur les troubles du comportement, sur les troubles du rythme
nycthéméral, sur ’agressivité, sur les symptomes thymiques ainsi que sur I’anxiété. Cependant,
I’efficacit¢ du traitement combiné et celle du traitement antipsychotique seul sont
statistiquement comparables sur les symptomes délirants. De plus, aucun des deux protocoles

n’apporte d’amélioration significative sur les symptomes hallucinatoires.

Deux études de Padala et collaborateurs ont étudié 1’utilisation de ces mémes parametres rTMS
sur 1’apathie et 'impression clinique globale (CGI) chez des patients porteurs de démence
l1égere (54,57). Les symptomes d’apathie ont été évalués a I’aide de I’échelle Apathy Evaluation

Scale (AES). Dans la premiére étude, les résultats révelent une efficacité significative sur les
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scores d’AES (p = 0,045) et de la CGI-Improvement (CGI-I) (p = 0,005) et non significative
sur la CGI-Severity (CGI-S) (p =0,146) apres 10 séances (54). Les résultats de la seconde étude
viennent renforcer la présomption statistique et objective d’une amélioration significative sur
I’apathie (p = 0,002) et sur les deux scores d’impression clinique globale CGI-S (p = 0,005) et
CGI-I (p < 0,001) apres 20 séances. Les auteurs ont €galement pu mettre en évidence une

persistance de cet effet trois mois apres la cure (57).

L’étude de Ahmed et collaborateurs, a comparé quant a elle, I’efficacité d’une stimulation a
haute fréquence (20 Hz) par rapport a des stimulations a basse fréquence (1Hz) ciblant
bilatéralement le cortex préfrontal dorso-latéral sur les symptdmes dépressifs de patients
porteurs de la maladie d’Alzheimer a tout stade de sévérité (58). Seule I’utilisation de
stimulation a haute fréquence a montré une amélioration significative des symptomes dépressifs
évalués par la Geriatric Depression Scale (GDS) (p = 0,0001). Cette amélioration semble s’étre
maintenue a trois mois. En prenant en compte le stade de sévérité, cet effet a été retrouvé
uniquement dans les démences d’intensité 1égere et modérée, et non dans les stades séveres (p

= 0,09).

A ce jour, les protocoles ciblant plusieurs aires cérébrales semblent avoir fait 1’objet de moins
d’études. De plus, les données d’efficacité semblent plus discordantes. Ces protocoles sont

utilisés de fagon synergique avec un entrainement cognitif régulier, ainsi nommé protocole

rTMS-CT.

L’¢tude de Zhang et collaborateurs s’est intéressée a étudier I’efficacité de stimulations a haute

fréquence ciblant le DLPFC gauche et le lobe temporal latéral gauche (59). Les résultats

suggerent une amélioration significative des scores NPI particulierement marquée sur les
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symptomes d'agressivité, d’agitation et d’apathie. Cette amélioration clinique semble se
manifester de fagon plus prononcée quatre semaines apres la fin de la cure. Les auteurs n’ont

pas montré d’amélioration sur les sous-groupes de symptomes hallucinatoires et délirants.

Deux autres études portent sur des protocoles rTMS-CT ciblant successivement les aires de
Broca, de Wernicke, le cortex préfrontal dorso-latéral droit et gauche ainsi que le cortex pariétal
somatosensoriel (pSAC) gauche et droit (60,61). Rabey et collaborateurs ont comparé
I’efficacité de I’utilisation de stimulations a haute fréquence (10 Hz) (60), et ont objectivé apres
traitement une amélioration significative (p < 0,05) de la CGI et une amélioration non
statistiquement significative du NPI total. L’¢tude de Lee et collaborateurs, quant a elle, révele
une amélioration significative de la CGI (p=0,009) aprés traitement mais qui ne semble pas
s’étre maintenue a six semaines (p=0,196) (61). Par ailleurs, les auteurs ont montré une

amélioration significative des scores de la GDS uniquement dans le groupe placébo (p=0,02).

Dans I’ensemble des études identifiées, il n’y a eu aucun effet indésirable grave documenté. La
totalité des effets secondaires recens€s se sont avérés légers et transitoires, immédiatement
résolutifs a I’arrét de la stimulation. Les plus courants sont un inconfort, des céphalées ou des
douleurs. A noter que dans ’étude de Padala et collaborateurs, une personne s’est retirée de

I’étude du fait de douleurs trop intenses alors qu’il recevait un traitement placebo (57).
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2.5 Discussion

2.5.1 Electroconvulsivothérapie

Les résultats issus des cinq études cliniques suggérent un effet thérapeutique de I’ECT sur le
retentissement global des SPCD et plus spécifiquement sur les symptomes d’agitation et
d’agressivité. Les données concernant les autres symptomes appartenant aux SPCD sont plus
rares car ils semblent moins étudiés. Elles semblent plus discordantes, rendant difficiles leur
interprétation, particuliérement pour les symptomes thymiques et les symptomes psychotiques
ou les améliorations objectivées ne sont pas toujours statistiquement significatives (50).
L’efficacité sur ’anxiété n’a été évaluée qu’une seule fois, mais les résultats semblent

encourageants (45).

Concernant la tolérance de I’ECT appliquée aux SPCD, la majorité des effets indésirables
recensés sur le court terme sont transitoires et paraissent acceptables. Cela conforte les données
de la littérature préexistantes concernant la tolérance satisfaisante de I’ECT sur une population

de personnes agées, souvent porteuses de multiples comorbidités (62).

Les données recueillies ne concernent quasi-exclusivement que ’ECT utilisée en tant que
traitement en aigu. En effet, il n’existe a ce jour que trés peu de données concernant 1’utilisation
de ’ECT d’entretien dans le cadre des SPCD. Isserles et collaborateurs montrent qu’un
traitement d’entretien a raison d’une séance toutes les deux semaines en moyenne permettrait
de maintenir une amélioration du fonctionnement global pendant plus d’un an avec des données
rassurantes quant a leur tolérance (46). Dans d’autres indications, la littérature semble
rassurante quant au maintien de I’efficacité permise par I’ECT et de son profil de tolérance sur

le long terme, y compris cognitif (63—65).
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Parmi les limites, il existe de nombreux biais méthodologiques. La population étudiée est
hétérogéne, incluant plusieurs types de démences pouvant impliquer des mécanismes
étiopathogéniques différents. Malgré leur fréquence, les prises en charge médicamenteuses,
environnementales et comportementales associées ne sont souvent pas prises en compte ou
détaillées par les auteurs. Comme elles peuvent étre elles-mémes a 1’origine d’un effet
thérapeutique sur les SPCD (15), leur présence constitue un biais de confusion majeur. De plus,
il est impossible d’évaluer ’efficacité de I’ECT utilisée seule dans les SPCD car elle est toujours

associ¢e a diverses thérapeutiques.

Des difficultés éthiques rendent aujourd’hui la réalisation d’essais cliniques de I’ECT en double
aveugle controversée. Cela restreint la recherche aux études observationnelles, limitant ainsi
leur niveau de preuve (46). Cependant, des données récentes sur ’ECT émergent et pourraient
contribuer a la réalisation d’études cliniques ayant un meilleur niveau de preuve dans le cadre
des SPCD (66,67). McManus et collaborateurs proposent ainsi une méthodologie plus éthique
pour réaliser une étude contrélée et randomisée en simple aveugle. A ce jour, ce protocole n’est
cependant valable que pour des patients atteints de la maladie d’Alzheimer a un stade modéré
a sévere (68). Ces nouvelles réflexions méthodologiques sont encourageantes pour les études

futures.

La plupart des échelles d’évaluation utilisées dans les études n’évaluent que le retentissement
global des SPCD, comme c’est le cas pour la CGI ou la GAF (45-47,49,50). Elles ne permettent
pas de préciser si I’effet thérapeutique se manifeste plus spécifiquement sur une ou plusieurs
catégories de symptomes. De plus, méme lorsque ces études utilisent des échelles
multidimensionnelles, les résultats obtenus dans les sous-groupes de symptomes ne sont pas

toujours spécifiés (49). Ainsi, la majorité des publications traitant de ’ECT appliquée aux
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SPCD ne s’intéresse quasi-exclusivement qu’au retentissement global, a ’agitation et a

I’agressivité (46,47,49). Les autres types de SPCD ne sont que trés peu pris en compte.

Les paramétres de I’ECT sont encore a définir précisément pour son application aux SPCD. Le
choix du placement des €lectrodes dans les études identifiées était fait sur la base de 1’évaluation
clinique d’un médecin. Or, les critéres décisionnels utilisés ne sont pas spécifiés. De plus, les
critéres cliniques qui ont pu motiver dans certaines €études le passage d’une stimulation
unilatérale a une stimulation bitemporale ne sont pas décrites. Les données récentes de la
littérature vont dans le sens d’une efficacité et d’une tolérance plus importantes pour la RUL-
UB par rapport a la RUL a impulsion bréve (RUL-BP) (69-71). Il semblerait que le choix de la
largeur d’impulsion ait un impact plus important que le placement des ¢électrodes sur la mémoire
rétrograde. Martin et collaborateurs mettent en avant un bénéfice sur la mémoire rétrograde et
sur le temps de récupération de 1’orientation spatio-temporelle avec un placement en RUL-BP
frontopariétal par rapport au RUL-BP temporopariétal. Ce résultat est cependant a prendre avec

précaution car 1’échantillon étudié est de petite taille (71).
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2.5.2 Stimulation magnétique transcranienne répétée

Malgré la diversité des protocoles et des échelles d’évaluation utilisées, les résultats de
I’ensemble des sept essais cliniques identifiés dans la littérature semblent suggérer un intérét
de I'utilisation de la rTMS dans les prises en charge des SPCD. Les résultats convergent vers
une ameélioration des scores de la CGI, prédictive de I’intensité¢ globale des SPCD, sur
I’agressivité/agitation et sur 1’apathie. En revanche, les données semblent plus discordantes
concernant les autres symptomes, dont 1’efficacité¢ est probablement plus dépendante des

parametres utilisés ou des caractéristiques de la démence.

A I’exception des résultats obtenus par Lee et collaborateurs (61), les améliorations cliniques
apportées par la rTMS se maintiennent au moins deux mois aprés I’intervention, y compris
apres une cure d’une semaine comme dans 1’étude de Ahmed et collaborateurs (58). Les deux
¢tudes de Padala et collaborateurs suggerent qu’il pourrait exister une relation dose-effet
(54,57), I’efficacité étant plus marquée apres une cure de 20 séances par rapport a une cure de
10 séances. Ainsi, il pourrait étre pertinent de comparer 1’efficacité de plusieurs durées de cures

en variant le nombre total de séances, et d’évaluer leur maintien sur un plus long terme.

Comme pour I’ECT, il existe de nombreuses limites méthodologiques pour les études traitant
de la rTMS. Seuls les essais cliniques de Wu et collaborateurs et d’Ahmed et collaborateurs
prennent en compte la présence ou non de traitements antidépresseurs ou antipsychotiques
(56,58). Ils peuvent constituer ainsi un biais de confusion. De plus, il serait intéressant de
comparer 1’effet de la rTMS seule par rapport a I’ effet du traitement rTMS-antipsychotique afin

d’évaluer 1'intérét ou non d’une synergie.
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Contrairement a I’ECT, I’existence de bobines placébo proposées par les constructeurs permet
d’envisager facilement le double aveugle pour la recherche clinique en rTMS sur une
population de patients porteurs de démence. Cependant, les études disponibles dans cette
population semblent davantage porter leur intérét sur les effets éventuels de la rTMS sur le
pronostic cognitif. En effet, seulement sept études a notre connaissance évaluent I’efficacité de
la rTMS sur les SPCD, dont la majorit¢ de fagon non spécifique et en tant que critéres

secondaires.

Seules deux études utilisent des échelles dimensionnelles permettant de préciser I’efficacité de
larTMS spécifiquement sur chaque type de symptomes psychocomportementaux (59,60). C’est
le cas avec la BEHAVE-AD ou le NPI. Mais les résultats obtenus dans les sous-groupes de
symptdmes ne sont pas toujours détaillés par les auteurs, limitant ces échelles a la mesure du

retentissement global des SPCD (59).

La plupart des essais cliniques issus de notre recherche traite de protocoles utilisant des
stimulations a haute fréquence et ciblant exclusivement la région du cortex préfrontal dorso-
latéral gauche. Cela peut étre expliqué par le fait que ces paramétres sont aujourd’hui reconnus
par la littérature comme étant les plus efficaces sur les épisodes dépressifs séveres et sur les
symptomes négatifs de la schizophrénie (72-74). La supériorit¢é du choix de cette cible
thérapeutique tend a apparaitre également dans les données décrites ici. Bien que tous les
protocoles semblent apporter des bénéfices significatifs sur le score de la CGI, la stimulation a
haute fréquence du DLPFC gauche s’avére étre la plus efficace sur les symptdmes thymiques
et sur I’apathie (54,56,57). Ces deux catégories de symptdmes sont liées a un état hypo-
dopaminergique particulierement localis¢ dans le DLPFC (75,76). Les propriétés actives sur la
neurotransmission dopaminergique de 1’utilisation de la rTMS a haute fréquence pourraient
expliquer son efficacité supérieure par rapport aux protocoles ciblant moins spécifiquement le

DLPFC (76,77).
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Sur la base des données disponibles, il est impossible de conclure de l'intérét ou non des
stimulations a basse fréquence sur les SPCD. Seule I’étude de Ahmed et collaborateurs, a évalué
I’intérét des stimulations inhibitrices et uniquement sur la symptomatologie dépressive, sans
efficacité retrouvée (58). L'utilisation de hautes fréquences semble donc étre le choix pertinent
dans cette indication. Toutefois, aucun des protocoles utilisant des stimulations activatrices ne
semble apporter une amélioration sur la symptomatologie hallucinatoire par rapport aux
stratégies pharmacologiques usuelles. Les données actuelles de la littérature suggerent que
seules les stimulations a basse fréquence ont une efficacité sur les hallucinations auditives (78).
Il serait donc pertinent d’évaluer si cette efficacité se retrouve dans le cas des SPCD. Ainsi, a
terme, nous pourrions imaginer privilégier I’utilisation d’un paramétre ou d’un autre en fonction

du sous-groupe de symptomes prédominants.

La majorité des études traitent de démences de stade léger a modéré, méme si leur proportion
n’est pas toujours spécifiée par les auteurs. Certaines données, comme I’étude de Ahmed et
collaborateurs (58), offrent une orientation préliminaire sur le fait que la rTMS pourrait avoir
une efficacité sur les symptomes dépressifs inversement proportionnelle a la sévérité de la
démence, que ce soit sur les fonctions cognitives ou sur les SPCD. Cela pourrait étre expliqué
par le fait que ’atrophie corticale est plus marquée dans les démences plus sévéres (79). La
distance entre la bobine et le scalp est alors majorée, diminuant ainsi 1’intensit¢ du champ
¢lectromagnétique au niveau de la cible et donc I’efficacité (80). Ainsi, la rTMS se placerait
plutot en tant que stratégie thérapeutique utilisée précocement, présentant un intérét des les
premiers stades de démence. Cela est conforté par le caractére exclusivement transitoire et léger
des effets indésirables recensés, prédictif de I’excellente tolérance de cette technique sur la

population ciblée.
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2.5.3 Conclusion et perspectives

Les données de la littérature tendent a placer I’ECT et la rTMS a haute fréquence comme deux
traitements prometteurs des SPCD chez des patients porteurs de maladies neurodégénératives.
En effet, les deux techniques semblent offrir des résultats encourageants sur le retentissement
global des SPCD et plus spécifiquement sur ’agitation et 1’agressivité. La rTMS pourrait
¢galement agir sur I’apathie et sur les symptomes dépressifs dans les stades démentiels 1égers
a modérés. Toutefois, il faut prendre en compte que les SPCD demeurent un groupe de
symptomes trés hétérogénes et que chaque symptdme pourrait étre li€ & un mécanisme
physiopathologique propre. Cette hypothese rendrait illusoire 1’idée de considérer I’ensemble
des SPCD comme une cible thérapeutique unique. Il serait ainsi pertinent de prioriser leur
mesure de fagon exclusivement dimensionnelle, en consacrant des études centrées
individuellement sur chaque symptome. Ainsi, des protocoles d’ECT ou de rTMS pourraient

étre utilisés préférentiellement en fonction de la clinique du patient.

Les deux techniques font I’objet d’un bon profil de tolérance. La majorité des effets secondaires
recensés sont légers et transitoires. Les effets a long terme de ’ECT sur le pronostic cognitif
restent aujourd’hui controversés bien que les données de la littérature demeurent globalement
rassurantes (62). Mais les effets pro-cognitifs de la rTMS, notamment dans les maladies
neurodégénératives, semblent aujourd’hui plus consensuels (81). De ce fait, a ce stade,
I’utilisation de la rTMS pourrait étre proposée dans les prises en charge de fagon plus précoce

que I’ECT qui serait alors réservée aux situations plus réfractaires.
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Méme si une forte présomption statistique et physiopathologique semble se dégager quant a
I’efficacité de ces techniques, ces résultats doivent étre interprétés avec précautions. En effet, il
subsiste de nombreuses limites méthodologiques. Les études sont peu nombreuses et les tailles
d’échantillons sont faibles. La présence ou I’absence de traitement associé, pharmacologique
ou non, peut étre a I’origine de facteurs confondants importants. Elle n’est pas toujours prise en
compte voire méme spécifiée. L’utilisation de critéres d’exclusion incluant les antécédents ou
comorbidités psychiatriques est trop peu fréquente alors qu’il n’existe a ce jour aucun moyen
de différencier avec certitude un SPCD d’un trouble psychiatrique constitué chez un patient
porteur de démence (45,50,59). Cela appelle a la prudence quant a I’inclusion des patients pour

éviter tout biais de confusion ou d’attrition.

En conclusion, PECT et la rTMS pourraient devenir des stratégies thérapeutiques
complémentaires et/ou alternatives crédibles dans la prise en charge des patients souffrant de
pathologies neurodégénératives compliquées de SPCD. Apreés échec des techniques
comportementales de premicre intention, la rTMS pourrait s’envisager parmi les stratégies
thérapeutiques de deuxi¢me intention, en complément du traitement antipsychotique, du fait de
son innocuité et de ses effets pro-cognitifs, par rapport aux traitements médicamenteux usuels.
L’ECT, quant a elle, pourrait étre réservée aux situations d’agressivité/agitation plus
réfractaires, plus sévéres, et résistantes a la pharmacothérapie. Mais les données actuelles
restent préliminaires et encore insuffisantes pour pouvoir aboutir a une conclusion. Ces résultats
appellent donc a la réalisation d’études complémentaires futures dans le but de confirmer et

¢tayer les données rapportées dans cette revue.

- 56 -



2.6 Annexes

Tableau 1 : Caractéristiques des études évaluant ’efficacité de ECT

Référence Population
Année Nombre, sexe, dge, Criteres d’évaluation Parameétres ECT Efficacité Effets indésirables
Type d’étude diagnostics

N=16 CGl CGI : amélioration significative (<0.001)

15 femmes, 1 homme PAS PAS : amélioration significative (p <0.001)
Ujkaj et Age : 66 ans +/- 8,3 S?IF ion d BT: 1‘2 GAF : amélioration non significative
collaborateurs . . ) ! 1;::1 1on des RUL 'fl BT:3 (p .:.0-3.2) )

Maladie d”Alzheimer : 8 psychotropes RUL: 1 Utilisation des psychotropes : réduction non ; _critiaue -
45) . - Confusion post-critique : 10

Démence vasculaire : 2 Occurrence des significative (p = 0.222) Sy

) ) R . , g p=Y. dont 2 sévéres

2012 Démence frontotemporale : 3 sympt.omf.:s.. 9,3 séances t+/- 3,4 R

Autres - 3 - d’irritabilité Occurrence des symptomes : .
, - dépressifs - d’irritabilité : diminution significative (p=0,004) Trouble de la marche : 1
Emde . Démence sévére (31,2%), - d’anxiété - dépressifs : diminution significative (p = 0,016)
; %SZSPZC(;BV; de | odérée a sévére (25%), - délirants - d’anxiété : diminution significative (p = 0,031)

a modérée (25%) et 1égere - hallucinatoires - délirants : diminution significative (p = 0,031)
(18,8%). avant traitement - hallucinatoires : diminution non significative (p
2 ; =0,125)
apres traitement >
CGI : amélioration significative
CMALI : amélioration significative (p=0.006)
_ NPI:

N=23 Gl - score total : amélioration significative (p<0.001)

14 femmes, 9 hommes CMAI 1e R N 1
Acharya et Age - 73.8 ans +/- 9.2 NPI RUL : 17 - trouble du comportement : amélioration Symptdmes délirants : 3
collaborateurs g 72 ’ CSDD RULaBT:2 significative (p<0,001)
48) Maladie d’ Alzheimer - 13 Utilisation des BT:4 - agltat{on : amellloratu?n significative (p<0.001) HTA : 1

Démence vasculaire - 4 svchotrones - symptdmes thymiques : pas de changement
2015 Démence frontotemp.orale 1 psy p 3 séances / semaine significatif FA : 1
) Mixtes - 2 avant traitement , - symptomes psychotiques : pas de changement
Etude Autres - 3 ala 3¢ 65 12¢ ECT 9.4 séances (5-14) significatif Chute : 1
prospective ’ 7 helires avant la ’ CSDD : amélioration non significative (p=0,07)
ouverte Utilisation des antipsychotiques : Eruption cutanée : 1

Sévérité non spécifice

sortie
d’hospitalisation

- en « si besoin » : diminution significative
(p=0,018)

- en traitement de fond : absence de changement
significatif (p=0,764)
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Référence Population
Année Nombre, sexe, age, Critéres d’évaluation Paramétres ECT Efficacité Effets indésirables
Type d’étude diagnostics
N=9
3 femmes, 6 hommes
Age : 82,7 ans
CGI
Burton et Maladie d’Alzheimer : 4 CMAI
collaborateurs | Démence vasculaire : 1 NPI
9 Demem':e.p(?st—AVC 2 . CGI : amélioration non significative Agitation post-ictale : 1
Non spécifiées : 3 avant traitement BT
2017 s S z‘lla 3°ECT CMALI : amélioration non significative Nausées : 1
Sévérité non spécifiée ala6°ECT .
Etude 72 heures aprés la 5 séances +/- 3,1 L T
. . . NPI : amélioration non significative
prospective et Groupe traitement : sortie
comparative n==6 d’hospitalisation

d’observation

2 femmes, 4 hommes

Groupe controéle :
n=3
1 femme, 2 hommes

Isserles et
collaborateurs
(46)

2017
Etude

rétrospective de
2010 a2016

N =25
21 femmes, 4 hommes
Age : 79 ans +/- 6

Maladie d’Alzheimer : 11
Démence a corps de Lewy : 4
Démence frontotemporale : 3
Démence vasculaire : 5
Autres : 9

(3 co-diagnostics)

Sévérité non spécifiée

CGlI

avant traitement
apres traitement aigu
apres traitement
d’entretien

BT
RUL-UB

2 a 3 séances /
semaine

Traitement aigu :
12 séances t/- 5

Traitement
d’entretien :
25 séances +/- 23

CGI :

- amélioration significative apreés 72% des
traitements aigus

- amélioration significative apreés 87% des
traitements d’entretien

Troubles cognitifs :

- apres traitement aigu : 7%

- aprés traitement d’entretien :
13%

Chute avec fracture du col du
fémur : 1
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Référence Population
Année Nombre, sexe, age, Critéres d’évaluation Paramétres ECT Efficacité Effets indésirables
Type d’étude diagnostics
N =60
Hermida et 45 femmes, 15 hommes Agitation post-ictale : 6
collaborateurs | Age: 77,5 ans +/- 8 PAS PAS : amélioration significative aprés la 3¢ séance
“47) GAF . (p <0.001) et la 6° séance ( p <0.0001) Symptdmes délirants : 1
S . I RUL-UB: 52
Maladie d’Alzheimer : 22 Utilisation de RUL-UB 4 BT : 8
2019 Démence mixte : 6 psychotropes ’ GAF : amélioration significative (p <0.0001) 1 patient a rencontré une
) Démence frontotemporale : 2 6 séances +/- 1.5 hypotension suivie d’une
Etude Démence vasculaire : 2 avant traitement ’ Utilisation de psychotropes : diminution tachycardie et possible
rétrospective de | Non spécifiée : 28 apres traitement significative (p < 0,001) pneumonie ayant nécessité un
201222014 transfert aux urgences

Sévérité non spécifice

ADCS-ADL = Alzheimer Disease Cooperative Study-Activities of Daily Living, BT = bitemporal, CGI = Clinical Global Impression, CMAI = Cohen-Mansfield Agitation Inventory, CSDD =
Cornell Scale for Depression in Dementia, DSM-IV-TR = Manuel Diagnostique et Statistique des troubles mentaux - Quatrieme édition - Texte Révisé¢, ECT = électroconvulsivothérapie, GAF =
Global Assessment of Functioning scale, ISRS = inhibiteur de la recapture de la sérotonine, MMSE = Mini-Mental State Examination, ms = millisecondes, N = nombre total de patients, n = nombre
de patients dans le groupe, NPI = Neuropsychiatric Inventory, PAS = Pittsburgh agitation scale, RUL = unilatéral droit, SPCD = symptdmes psycho-comportementaux de la démence, UB = ultra

breve.
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Tableau 2 : Caractéristiques des études évaluant I’efficacité de la rTMS

Essai clinique
controlé

15,3/15,2)

Groupe traitement :
n=26

avant traitement
apres traitement

session

20 séances sur 4

- anxiété : amélioration significative (p<0,001)
- perturbations de activité : amélioration
significative (p<0,001)

Référence Population
Année Nombre, sexe, age, Criteres d’évaluation Paramétres rTMS Efficacité Effets indésirables
Type d’étude diagnostics
N=152
Age (F/H)=171,9/71,4 ans BEHAVE-AD :
. . L DLPFC - score total : amélioration significative (p<0,001)
Wu et I\;[{illacsl;e/ ilArlihelmer - inversion du rythme nycthéméral : amélioration
collaborateurs | “X¢ UstVeme 20 Hz significative (p<0,001
g p
o _ o . e .
(56) Démences modérées BEHAVE-AD 80 % RMT Sisg}:int?ct;)trir:rees (t;;y(;n (;g;l)es : amélioration Réactions extrapyramidales
. . — - ) JP . . .
2015 prédominantes (MMSE 1200 impulsions par - agressivité : amélioration significative (p<0,001) | (res : 6 dont 2 témoins

Céphalées transitoires : 9
dont 5 témoins

Ahmed et
collaborateurs
2011

(38

Essai clinique
controlé
randomisé en
double aveugle

Maladie d’ Alzheimer
exclusivement

Groupe 20Hz :
n=15

Groupe 1Hz :
n=15

Groupe contréle :
n=15

GDS

avant traitement
aprés traitement
a 1 mois
a 3 mois

Groupe « 20 Hz » :
20 Hz, 90 % RMT

Groupe « 1 Hz » :
1 Hz, 100 % RMT

2000 impulsions par
session

5 séances sur 5 jours

randomisé en 16 femmes, 10 hommes semaines - symptomes psychotiques : pas de changement
double aveugle significatif

Groune controle - - symptomes hallucinatoires : pas de changement

_ significatif

n=26

15 femmes, 11 hommes

N =45

Age : 68,4 ans (60-82) L/R DLPFC

GDS :

Groupe 20Hz :
- amélioration significative et persistante a 3 mois

pour les démences légéres a modérée (p = 0,0001)
- pas de changement significatif pour les démences
séveére (p = 0,09)

Groupe 1Hz :
- pas de changement significatif quel que soit le
stade de sévérité

Aucun effet secondaire
rapporté dans 1’étude.
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Référence Population
Année Nombre, sexe, age, Criteres d’évaluation Paramétres rTMS Efficacité Effets indésirables
Type d’étude diagnostics
N=16
Age (F/H) : 75,4/72,6 ans
Rabey et N . cal Brocg,
collaborateurs Malad¥e d’Alzheimer ‘ . Wernicke,
2012 exclusivement z} 6 semaines L/R DLPFC,
s T e - & 4 mois et demi LR pSAC CGI : amélioration significative sur la CGI (p <
(60) Sévérité légere a modérée 0,05) Aucun effet secondaire
exclusivement (MMSE : 18 | - 10 Hz >

Essai clinique
controlé
randomisé en
double aveugle

—24)

Groupe traitement :
n="7

Groupe controle :

NPI

a 6 semaines
a 12 semaines

90 a 110 % RMT

30 séances sur 6
semaines puis 24
séances sur 3 mois

NPI total : amélioration non significative

rapporté dans 1’étude.

n=9

N=26

Age (F/H) : 71,6 ans

Broca,

(72,1/70,3) Wernicke

Lee et F
o . L/R DLPFC, CGI :

:gil)aborateurs Mallad%e d Alihelmer GDS L/R pSAC - amélioration significative immédiatement aprés

exclusivemen CGI traitement par rapport au groupe controle
2016 Tous stades de sévérité o F onificn o e

Essai clinique
controlé
randomisé en
double aveugle

(MMSE : 8- 26)

Groupe traitement :
n=18

Groupe controle :
n=2_8

avant traitement
apres traitement

a 6 semaines

90-110% RMT

1200 impulsions pour 6
zones cérébrales

30 séances sur 6
semaines

- significativité de I’amélioration non maintenue 6
semaines apres traitement (p=0,196).

GDS : amélioration significative dans le groupe fictif

(p=0,02)

Asthénie : 1
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Référence Population
Année Nombre, sexe, age, Criteres d’évaluation Paramétres rTMS Efficacité Effets indésirables
Type d’étude diagnostics
N=9
Age (F/H) : 65,6 ans AES ‘
CGI Inconfort au site de
Padala et Maladie d’Alzheimer L DLPFC traitement : 6
collaborateurs | exclusivement avant traitement
(54) . - 10Hz, 120% RMT, PSR _ Sensation de choc
Sévérité 1égére (MMSE > a la fin de la premicre AES : amélioration significative (p=0,045) - au site de traitement - 1
2018 23) eure 3000 impulsions par CGI : ~aleeil: 1
sessions .

Essai clinique
croisé, controlé

Groupe rTMS-sham :
n=4

au début de la deuxiéme
cure
a la fin de la deuxiéme

10 séances sur 2

- CGI-I : amélioration significative (p = 0,005)
- CGI-S : amélioration non significative (p=0,146)

Contractions musculaires : 1

randomisé en semaines Insomnie : 1
double aveugle | Groupe sham-rTMS : eure
n=5 . . Etourdissements : 1
a 4 semaines
N=28
Age (F/H) : 69/68,54 ans
Zhang et L DLPFC, NPI :
collaborateurs | Maladie d’Alzheimer LTL - score total a 4 semaines : amélioration
59) exclusivement NPI significative (p = 0,017) Légere nervosité : 7
10 Hz, 100% RMT, - score total a 8 semaines : amélioration
2019 Sévérité 1égere a modérée avant traitement significative (p = 0,001) Inconfort au site de

Essai clinique
croisé, controlé
randomisé en
double aveugle

(MMSE : 19,83/20,53)

Groupe traitement :
n=15

Groupe controle
n=13

aprés traitement

a 4 semaines

1000 impulsions sur
deux sites cérébraux

20 séances sur 4
semaines

- agitation et agressivité : amélioration
significative (p=0,030)

- apathie : amélioration significative (p=0,001)
- symptomes dépressifs : absence de changement
significatifs

traitement

Contractions musculaires
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Essai clinique
croisé, controlé
randomisé en
double aveugle

Groupe traitement :
n=9

Groupe contréle
n=10

apres traitement

a 4 semaines
a 8 semaines

20 séances sur 4
semaines

- CGI-S : amélioration significative (p = 0,005)

Référence Population
Année Nombre, sexe, age, Criteres d’évaluation Paramétres rTMS Efficacité Effets indésirables
Type d’étude diagnostics
Inconfort au site de
traitement : 5 dont 2 témoins
N=19 .
Age : 77,3 ans Douleurs : 5 dont 2 témoins
Padala et AES i L .
collaborateurs | Maladie d*Alzheimer CGL-S L DLPFC Céphalées : 9 dont 2 témoins
67 exclusivement CGL1 10 Hz, 120% RMT AES : amélioration significative (p = 0,002) Sensation de choc a Il : 4
g 1A A s . dont 1 témoin
2020 (Sl\e/[\ﬁrétg 1>e%§r)e a modérée avant traitement 3000 impulsions par CGI :
sessions - CGI-I : amélioration significative (p < 0,001) Trouble de

I’accommodation : 1
Douleur dentaire : 1
Confusion : 1

1 retrait de 1’étude pour
cause de douleur

AES = Apathy Evaluation Scale, BEHAVE-AD = Behavior Pathology in Alzheimer’s Disease Rating Scale, CGI = Clinical Global Impression, CGI-I = Clinical Global Impression-Improvement,
CGI-S = Clinical Global Impression-Severity, DA = maladie d’ Alzheimer, GDS = Geriatric Depression Scale, Hz = Hertz, L DLPFC = cortex préfrontal dorso-latéral gauche, L/R pSAC = cortex
pariétal somatosensoriel droit et fauche, LTL = lobe temporal latéral gauche, MMSE = Mini-Mental State Examination, N = nombre total de patients, n = nombre de patients dans le groupe, NPI
= Neuropsychiatric Inventory, R DLPFC = cortex préfrontal dorso-latéral droit, RMT = Resting Motor Threshold = seuil moteur, rTMS = stimulation magnétique transcranienne répétée.
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3 Discussion et perspectives

3.1 Synthése des données actuelles de la littérature

Cette revue de la littérature a permis de mettre en évidence des données encourageantes quant
a Defficacité et a I’'innocuité¢ de 1’électroconvulsivothérapie (ECT) et de la stimulation
magnétique transcranienne répétée (rTMS) dans la prise en charge des symptomes
psychocomportementaux lié¢s aux démences (SPCD). Comme nous 1’avons vu, ces résultats se
doivent d’étre interprétés avec précaution notamment du fait de multiples limites que nous

détaillons dans cette partie, afin d’orienter les recherches futures.

3.1.1 Population

Une des grandes difficultés liées a la population étudiée est la présence de traitements associés.
En effet, la plupart des patients inclus bénéficiaient de nombreux traitements pharmacologiques
dont des antidépresseurs, des antipsychotiques ou des inhibiteurs de la cholinestérase. Cela
semble difficilement évitable, du fait des comorbidités liées a 1’age ainsi que de la nécessité
¢thique de traiter les SPCD indépendamment des protocoles de recherche. Toutefois, certaines
¢tudes excluent les patients ayant recu des traitements psychotropes dans les mois qui précedent
I’¢tude (78,79). D’autres auteurs excluent uniquement leur introduction récente (80,81). Mais
la plupart du temps, leur présence n’est pas prise en compte par les auteurs. Pourtant, nous
I’avons vu en introduction, ces traitements font partie des options thérapeutiques usuelles dans
la prise en charge des SPCD. Ils peuvent ainsi étre a I’origine de 1’efficacité objectivée, et
constituer un biais de confusion. De plus, I’hypothése d’une efficacité propre a ’ECT ou a la

rTMS, indépendamment de tout traitement associé, est rendue difficilement évaluable en I’état.
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Par ailleurs, I’autre difficulté principale liée a la population réside dans le fait qu’il n’existe pas
a ce jour de moyen permettant de différencier un SPCD d’un symptome issu d’une pathologie
psychiatrique constituée. Or, la présence ou non de comorbidités et/ou d’antécédents
psychiatriques n’est 1a aussi que trés peu souvent explicitée par les auteurs. L’ECT et la rTMS
ont fait leurs preuves sur bon nombre de troubles psychiatriques partageant une
symptomatologie commune avec les SPCD. De ce fait, la présence de telles comorbidités peut
étre un facteur représentant un biais de confusion considérable (82). A I’inverse, certains
auteurs prennent le parti d’utiliser parmi leurs critéres d’exclusion la présence d’antécédents de
troubles psychiatriques dans les derniers mois, dont les troubles dépressifs ou les troubles
psychotiques (83,84). Or, de tels critéres peuvent conduire a exclure des patients porteurs de

SPCD et ainsi constituer un biais d’attrition.

Concernant spécifiquement I’ECT, le type de démence présenté par les patients est variable et
n’est pas toujours précisé par les auteurs. La démence la plus représentée est la maladie
d’Alzheimer avec au moins 58 patients atteints. Les autres types de démences comprennent au
moins 10 patients atteints de démence vasculaire, 8 patients atteints de démence
frontotemporale et 8 patients atteints de démence mixte. Si ’on envisage la possibilité que
chaque type de démence puisse mettre en jeu des mécanismes physiopathologiques qui lui sont

propres, I’hétérogénéité dans les diagnostics représenterait une limite.

Concernant spécifiquement la rTMS, la seule démence représentée au sein de la population
¢tudiée est la maladie d’Alzheimer. Cela a I’inconvénient de restreindre la validité de nos
résultats uniquement aux patients porteurs de cette maladie. Par ailleurs, il existe d’importantes
disparités inter-études quant au sex-ratio avec des populations étudi€ées parfois quasi-

exclusivement masculines (80,81).
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Tous ces potentiels biais directement liés a la population peuvent étre limités. D’une part, avec
un recueil exhaustif et systématique des ¢léments anamnestiques incluant le type et la sévérité
de la démence ainsi que la présence ou non de comorbidités et/ou d’antécédents psychiatriques.
D’autre part, avec le choix de critéres d’exclusion comme 1’introduction récente de traitement
psychotrope (78-81), voire avec 1’homogénéisation des thérapeutiques associé¢es pendant

I’étude a I’instar de ce que proposent Wu et collaborateurs (78).

3.1.2 Types d’études

Pour I’ECT, notre revue a permis d’identifier uniquement des études observationnelles, au
niveau de preuve limité par rapport aux études interventionnelles incluant les essais cliniques
randomisés en double aveugle. Mais la réalisation de ces derniéres est aujourd’hui controversée.
Il est en effet difficilement envisageable d’induire une anesthésie sans intention de traiter.
Cependant, des perspectives méthodologiques nouvelles apparaissent. Par exemple, il est
possible de réaliser une étude avec un groupe ECT versus un groupe contrdle de patients ayant
des troubles cognitifs séveres. Leur impossibilité & commenter le traitement regu permet de
conserver 1’aveugle. Cependant, cette méthode n’est applicable que pour une certaine

population de patients atteints de SPCD (85).

Pour la rTMS, les constructeurs proposent des bobines placébo permettant de garantir aisément

le double aveugle. Ainsi au total, nous avons pu mettre en évidence sept essais cliniques

randomisés en double aveugle incluant des critéres d’évaluation relatifs aux SPCD.
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3.1.3 Ciriteéres d’évaluation utilisés

Les SPCD représentent un groupe de symptomes hétérogeénes. Pour les mesurer, les travaux
issus de notre recherche utilisent quasi-exclusivement des échelles. Nous proposons de les
catégoriser en trois groupes :

- Les échelles spécifiques d’un symptome, comme la Pittsburgh Agitation Scale (PAS)
pour I’agitation ou la Cornell Scale for Depression in Dementia (CSDD) pour la
dépression (86,87). Celles-ci peuvent étre utilisées seules ou en association.

- Les échelles globales, évaluant I’impact fonctionnel des symptdmes, comme la Clinical
Global Impression (CGI) ou la Global Assessment of Functioning (GAF) (88,89).
Aspécifiques, elles permettent de monitorer le retentissement sur le fonctionnement
global.

- Les échelles multidimensionnelles, comportant plusieurs sous-groupes de criteres,
comme la Behavior Pathology in Alzheimer’s Disease Rating Scale (BEHAVE-AD) ou
le Neuropsychiatric Inventory (NPI) (90,91). Elles permettent d’étudier a la fois
spécifiqguement chaque SPCD mais eégalement leur retentissement global sur le

fonctionnement.

Outre ces échelles, certains auteurs utilisent la fréquence d’utilisation des traitements

psychotropes comme instrument d’évaluation du retentissement global des SPCD et/ou de

I’intensité des symptomes d’agressivité et d’agitation (82,84,92).

Enfin, Ujkaj et collaborateurs utilisent comme critére d’évaluation la survenue de plusieurs

types de SPCD apparaissant de manicre fortuite (82).

Le tableau 1 ci-apres récapitule la répartition des SPCD étudiés et leurs critéres d’évaluation.
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Tableau 1 : Répartition des critéres d’évaluation utilisés

Symptomes psychotiques
Symptomes hallucinatoires

Y . A 2 . ECT rTMS
Critere d’évaluation Symptomes évalués (N =133) (N=112)
Fonctionnement global
Agitation et agressivité
Symptomes thymiques
Anxiété Wu
BEHAVE-AD Apathie n=26
Inversion du rythme nyctéméral
Symptomes psychotiques
Symptomes hallucinatoires
Fonctionnement global Acharya, Burton Rabey, Zhang
Agressivité et agitation n=232 n=22
NPI Apathie Zhang
Symptomes thymiques / Dépression n=15
Symptomes thymiques Acharya
Symptomes psychotiques n=23
Ujkaj, Acharya, Rabey, Lee, Padala
CGI Fonctionnement global Isserles, Burton (2018). Padala (2020)
n="73 n=43
GAF Fonctionnement global Ujkagl ’ :Hglgmda
Utilisation . Ujkaj, Hermedi,
. . Fonctionnement global Acharya
d’antipsychotiques _
n=99
PAS [79] Agressivité et agitation Ujkafl ’ :Hglgmda
CMALI [80] Agressivité et agitation Achall;yj,zlzurton
R . . . Acharya,
CSDD Symptomes thymiques / Dépression n=23
GDS Symptomes thymiques / Dépression Ahrrlnidi; ce
Padala (2018), Padala
AES Apathie (2020)
n=18
Agressivité et agitation
Oceurrence de Symthmes tymiques / Dépression Ujkaj
R Anxiété
symptomes n=16

AES = Apathy Evaluation Scale, BEHAVE-AD = Behavior Pathology in Alzheimer’s Disease Rating Scale, CGI =Clinical

Global Impression, CMAI = Cohen-Mansfield Agitation Inventory,

CSDD = Cornell scale for depression in dementia,

ECT = électroconvulsivothérapie, GAF = Global Assessment of Functioning scale, GDS = Geriatric Depression Scale,
NPI = Neuropsychiatric Inventory, PAS = Pittsburgh agitation scale, rTMS = Stimulation magnétique transcranienne répétée,
n = nombre total de patients évalués par le critére d’évaluation, N = nombre total de patients issus des études traitant de la

technique.
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Notre revue révele que la majorité de la littérature traitant de 1’application de ’ECT aux SPCD
porte sur le retentissement global et sur les symptomes d’agitation et d’agressivité. Ainsi, les
autres SPCD sont peu étudiés et les données sont peu nombreuses et difficilement

interprétables.

A P’inverse, concernant la rTMS, les données disponibles portent sur une plus grande diversité
de SPCD a I’exception des symptomes psychotiques et hallucinatoires qui n’ont été étudiés que

par Wu et collaborateurs via la BEHAVE-AD (78).

L’utilisation d’échelles multidimensionnelles est rare. De plus, lorsqu’elles sont utilisées, le
détail des résultats des sous-groupes de symptomes est parfois manquant, restreignant leur
intérét a une évaluation globale du fonctionnement (79,93). Pourtant, ces échelles semblent
particulierement intéressantes pour préciser 1’efficacité des différents protocoles d’ECT et de

rTMS pour chaque SPCD.
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3.1.4 Efficacité

3.1.4.1 Electroconvulsivothérapie

Le tableau 2 recense toutes les études identifiées objectivant un effet thérapeutique offert par

I’ECT sur les SPCD.

L’ECT semble apporter des bénéfices sur le retentissement global des SPCD et sur I’intensité
des symptomes d’agressivité et d’agitation (82,84,92,94). Elle pourrait également offrir un effet
thérapeutique sur I’anxiété (82). Il apparait également que la quantité de psychotropes utilisés

pourrait étre diminuée en nombre et/ou en posologie apres son utilisation (84,92).

Les données d’efficacité de ’ECT sur les autres SPCD dont les symptomes dépressifs et les
symptomes psychotiques sont rares et discordantes (82,84). Cependant, il parait difficile de
conclure a une absence d’effet thérapeutique sur ces symptomatologies, notamment lorsque
I’on considere les bénéfices reconnus de ’ECT dans les troubles psychotiques et dépressifs

pharmacorésistants (51).

Shub et collaborateurs, retrouvent une association statistiquement significative entre
I’occurrence des symptdmes psychotiques et ’agressivité (95). Cela souléve la question de la
présence possible de symptomes psychotiques a bas bruit, qui du fait du déficit cognitif ne
s’exprimerait que par le biais de I’agitation et/ou de 1’agressivité. Cela pourrait signifier que
ces symptomes psychotiques seraient en réalit¢ beaucoup plus fréquents que ce que nous
pouvons observer et que 1’efficacité objectivée par I’ECT sur I’agressivité et 1’agitation pourrait

étre étroitement liée a ses propriétés antipsychotiques reconnues dans d’autres indications.
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Tableau 2 : Répartition des résultats de 1’électroconvulsivothérapie par symptdmes

Etudes cliniques

Etudes cliniques

Symptéme d’észll?::ion objectivant une n’objectivant pas
amélioration significative d’amélioration significative
Cal Ujkaj, Acharya, Isserles Burton
n=73 n =64 (87,7%) n=29(12,3%)
GAF Hermida Ujkaj
. n="76 n =60 (78,9%) n=16(21,1%)
Fonctionnement
global NPI total Acharya Burton
n=32 n =23 (71,9%) n=9(28,1%)
Utslllcs}?gtczg (iess Acharya, Hermida Ujkaj
p yn 1 99p n =83 (83,8%) n=16(16,2%)

Sous groupe NPI

Acharya

n=23 n =23 (100%)
Agressivité et PAS Ujkaj, Hermida
agitation n=76 n =76 (100%)
CMAI Acharya Burton
n=32 n =23 (71,9%) n=9(28,1%)
Sous groupe NPI Acharya
n=23 n =23 (100%)
Symptomes CSDD Acharya
thymiques n=23 n =23 (100%)
gommeete
ymp n:16p n= 16 (100%)
Occurrence de o
Anxiété symptdme anxieux Uikaj
- n=16 (100%)
n=16
Sous groupe NPI Acharya
n=23 n =23 (100%)
Symptomes
psychotiques Occurrence de .
symptome délirant Ujkaj
Y n =16 (100%)
Symptomes Occurrence Ujkaj
hallucinatoires d halﬁlil? g tions n=16 (100%)
CGI = Clinical Global Impression, CMAI = Cohen-Mansfield Agitation Inventory,
CSDD = Cornell scale for depression in dementia, ECT = ¢électroconvulsivothérapie,
GAF = Global Assessment of Functioning scale, NPI Neuropsychiatric Inventory,

PAS = Pittsburgh agitation scale, n = nombre de patients issus des études cliniques, N = nombre total de patients évalués par le

critére d’évaluation, % : proportion de n/N
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3.1.4.2 Stimulation magnétique transcrianienne répétée

Le tableau 3 recense les études objectivant une effet thérapeutique offert par la rTMS sur les

SPCD.

L’utilisation de la rTMS a haute fréquence (rTMS HF) semble offrir des bénéfices sur le
retentissement global des SPCD, sur les symptomes d’agressivité et d’agitation, sur I’anxiété,
sur I’apathie et sur I’inversion du rythme nycthémeéral (78-81,83,96). Ces effets thérapeutiques
semblent pouvoir se maintenir au moins deux mois aprés I’intervention, méme aprés une cure
d’une semaine (97). Les résultats sont moins consensuels quant a I’efficacité de la rTMS HF
sur les symptomes thymiques, dont les symptomes dépressifs (78,83,96,97). Il ne semble pas y
avoir d’effet thérapeutique de la rTMS sur une symptomatologie psychotique d’apres les

données issues de notre revue (78).

L’utilisation de la rTMS a basse fréquence (rTMS BF) a été étudiée uniquement dans le cadre
de symptomes dépressifs et ne semble pas apporter de bénéfice dans cette indication (97). Ce
parameétre ayant fait ses preuves sur une symptomatologie négative ou hallucinatoire auditive

(98), il nous parait propice d’axer la recherche sur son efficacité sur ce type de SPCD.

L’étude d’Ahmed et collaborateurs, qui inclut tous les stades de sévérité, révele que les effets
thérapeutiques de la rTMS sur les symptomes dépressifs pourraient €tre inversement
proportionnels aux stades de sévérité¢ de la démence (97). Il serait certainement précoce de
généraliser cette hypothése aux autres SPCD, mais cela conforte la nécessité¢ de prendre en

compte la sévérité des maladies démentielles dans les études futures.
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Outre sa probable efficacité sur les SPCD, les études issues de notre revue confortent
I’hypothése d’un effet pro-cognitif offert par la rTMS (78-81,83,96,97). Ce dernier serait dii en
partie a la plasticité neuronale induite par la stimulation du cortex préfrontal dorso-latéral
gauche (99,100). Cet effet thérapeutique pourrait étre également valable sur une population de
sujets agés porteurs de maladies neurodégénératives et présentant des SPCD. La méta-analyse
de Xie et collaborateurs, corrobore ce constat en mettant en évidence des bénéfices sur les
capacités cognitives globales mais aussi sur la mémoire, sur les fonctions exécutives et sur le
langage (101). L’amélioration des capacités mnésiques, des performances du langage et des
performances exécutives apres 1’utilisation de la rTMS semble perdurer dans le temps (63,102—

104).
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Tableau 3 : Répartition des résultats de la stimulation magnétique transcranienne a haute

fréquence par symptomes

Etudes cliniques

Etudes cliniques

Sous-groupe NPI

Zhang

Symptome 5 C rlterei objectivant une n’objectivant pas
d’évaluation & 3 i q Opeea q Yot q
amélioration significative d’amélioration significative
CGI Rabey, Lee, Padala (2018),
N =43 Padala (2020)
n =43 (100%)
Fonctionnement BEPﬁZE -AD Wu
lobal = 0
globa N = 26 n =26 (100%)
NPI total Zhang Rabey,
N=22 n =15 (68,2%) n="7(31,8%)
Sous-groupe
Wu
BEHAVE-AD
=26 (100%
Agressivité et N =26 " (100%)
itati
agitation Sous-groupe NPI Zhang
N=15 n =15 (100%)
GDS Ahmed (rTMS HF) Lee
N=33 n =15 (45,45%) n =33 (54,55%)
. Sous-groupe
Symptomes BEHAVE-AD e
thymiques N =126 n =26 (100%)
Sous-groupe NPI Zhang
N=15 n =15 (68,2%)
Sous-groupe Wu
Anxiété BEP;]AZ];AD n =26 (100%)
AES Padala (2018), Padala (2020)
N=18 n =18 (100%)
Apathie

N=15 n =15 (100%)
Inversion du rythme BSI;)FIZ%;E?K% Wu

nycthéméral - n =26 (100%)
N=26

Symptomes sgﬁi&%}gﬁ% Wu

psychotiques _ n =26 (100%)
N=26

Symptomes ISSFISA%;E?X% Wu

hallucinatoires N =26 n=26(100%)

CGI = Clinical Global Impression, CMAI = Cohen-Mansfield Agitation Inventory, CSDD = Cornell scale for depression in
dementia, ECT = ¢électroconvulsivothérapie, GAF = Global Assessment of Functioning scale, NPI = Neuropsychiatric
Inventory, PAS = Pittsburgh agitation scale, n = nombre de patient issus des études cliniques, N = nombre total de patients
évalués par le critére d’évaluation, % : proportion de n/N
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3.1.5 Tolérance

Concernant la tolérance de I’ECT et de la rTMS, les données recueillies au cours de notre
recherche sont globalement rassurantes, méme dans cette population de patients

particulierement fragiles.

Concernant ’ECT, les effets indésirables les plus fréquemment rencontrés sont transitoires et
de faible gravité. Il s’agit principalement d’agitation post-ictale rapidement résolutive (92,93),
de confusion et de troubles cognitifs (82). A noter que les confusions recensées ont une durée
allant de quelques heures a plusieurs jours (82,92). Par ailleurs, des effets plus invalidants ont
¢été mis en évidence comme la survenue de troubles de la marche (82), de symptomes délirants
(84,92), d’ataxie ou encore d’une chute responsable d’une fracture du col du fémur (84,94).
Notre recherche recense €galement la survenue de symptomes cardio-vasculaires pouvant
précipiter une décompensation cardiaque telle que la tachycardie, I’hyper ou 1’hypotension et

la fibrillation atriale. Cependant, la survenue de ces effets plus séveres reste moins fréquente.

Concernant la rTMS, les effets indésirables recensés sont exclusivement de faible gravité et
spontanément résolutifs. Ils incluent principalement des céphalées (78,96), une asthénie, des
réactions extra-pyramidales légeres (78), une légere nervosité (83), une insomnie (80), des
contractions faciales (80), des troubles de I’accommodation, une confusion ainsi que des
¢tourdissements en position orthostatique (80,81). Le site de traitement peut aussi €tre le lieu
d’inconfort, de douleurs, de contractions musculaires et de sensations de choc en dessous et au

pourtour de la bobine (80,81,83).
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Au total, méme si les deux techniques semblent étre bien tolérées chez le sujet 4g¢, nos données
suggerent que la rTMS pourrait jouir d’un meilleur profil de tolérance que ’ECT sur une

population de patients porteurs de SPCD.

Concernant plus spécifiquement la tolérance cognitive, particulierement importante au vue de
la population ciblée, les effets au long terme de ’ECT sur le pronostic cognitif restent
aujourd’hui controversés bien que les données récentes de la littérature demeurent globalement
rassurantes (105). L’étude de Martin et collaborateurs met en avant I’importance du placement
des électrodes (50). A I’inverse, comme nous I’avons vu, la rTMS est aujourd’hui plébiscitée

pour ses effets pro-cognitifs (63,100—104).
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3.1.6 Paramétres

L’ensemble des protocoles d’ECT et de rTMS utilisés et leurs données d’efficacité sont résumés

dans le tableau 4.

Concernant ’ECT, I'utilisation de stimulations bilatérales est réguliérement envisagée en
premier lieu (82,93,94). Cela est justifié par 1’atrophie corticale fréquente chez le sujet agé, ou
par la nécessité d’une réponse rapide. Or, ’utilisation de stimulation en RUL pourrait offrir une
efficacit¢ comparable tout en s’accompagnant d’une meilleure tolérance cognitive
(82,92,106,107). De la méme fagon, I’utilisation d’ondes UB offrirait de meilleurs résultats et
aurait également un meilleur profil de tolérance cognitive que I’utilisation d’ondes bréves (108—

110). Toutefois, ces données font encore I’objet de discussions (108).

Concernant la rTMS, la plupart des essais cliniques issus de notre recherche traitent de
protocoles utilisant des stimulations a haute fréquence et ciblant exclusivement la région du
cortex préfrontal dorso-latéral gauche (L DLPFC). Ce choix est aujourd’hui reconnu comme le
plus efficace sur les épisodes dépressifs sévéres et sur les symptomes négatifs de la
schizophrénie (111-113). D’autres zones comme le cortex préfrontal dorso-latéral droit, le lobe
temporal latéral gauche, I’aire de Broca, ’aire de Wernicke et le cortex pariétal somatosensoriel
(pSAC) gauche et droit peuvent étre également stimulées (79,96,97). Mais les données actuelles
ne sont pas suffisantes pour permettre de recommander un site de stimulation plutot qu’un autre

dans les prises en charge des SPCD.
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Tableau 4 : Résumé des données d’efficacité des techniques de neurostimulation sur les

SPCD

SPCD

Protocoles permettant une

amélioration significative
ECT: placement des électrodes — nombre de séances
rTMS: fréquence - site stimulé - nombre séances/durée

Protocoles n’ayant permis aucune

amélioration significative
ECT: placement des électrodes — nombre de séances
r'TMS: fréquence — site stimulé — nombre séances/durée

Fonctionnement global

ECT
BT - x9 (82)
BT, RUL - x12 (94)
RUL - x6 (92)
RUL - x9 (84)

rTMS
20Hz - L DLPFC - x20/4s (78)
10Hz - L DLPFC - x10/2s (80)
10Hz - L DLPFC - x20/4s (81)
10Hz - L DLPFC + LTL - x20/4s (83)
10Hz - Multisites - x30/6s (79, 96)

ECT
BT - x5 (93)

Agressivité et agitation

ECT
BT - x9 (82)
RUL - x9 (84)
RUL - x6 (92)

rTMS
20Hz - L DLPFC - x20/4s (78)
10Hz - L DLPFC + LTL - x20/4s (83)

ECT
BT - x5 (93)

Symptomes thymiques

ECT
BT -x9 (82)

rTMS
20Hz - L DLPFC - x20/4s (78)
20Hz - L/R DLPFC —x5/5j (97)

ECT
RUL - x9 (84)

rTMS
10Hz - Multisites - x30/6s (96)
1Hz - L/R DLPEC — x5/5j (97)

ECT
BT - x9 (82)
Anxiété
rTMS
20Hz - L DLPFC - x20/4s (78)
rTMS
Apathie 10Hz - L DLPFC - x10/2s (80)

10Hz - L DLPFC - x20/4s (81)
10Hz - L DLPFC + LTL - x20/4s (83)

Inversion du rythme
nycthéméral

rTMS
20Hz - L DLPFC - x20/4s (78)

Symptomes psychotiques

ECT
BT - x9 (82)

ECT
RUL - x9 (84)

rTMS
20Hz - L DLPFC - x20/4s (78)

Symptémes hallucinatoires

ECT
BT - x9 (82)

rTMS
20Hz - L DLPFC - x20/4s (78)

BT = bitemporal, ECT = électroconvulsivothérapie, Hz = Hertz, j = jours, L DLPFC = cortex préfrontal dorso-latéral gauche,
LTL = lobe temporal latéral gauche, L/R DLPFC = cortex préfrontal dorso-latéral gauche et droit, L/R pSAC = cortex pariétal
somatosensoriel gauche et droit, rTMS = stimulation magnétique transcranienne répétée, RUL = unilatéral droit, s= semaines
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3.2 Proposition d’un algorithme thérapeutique incluant ECT et
rTMS

Dans cette dernicre partie, nous proposons un algorithme thérapeutique de prise en charge des
SPCD intégrant I’ECT et la rTMS. Basé sur les résultats de notre revue de la littérature, celui-
ci a pour vocation d’exposer les perspectives envisageables pour ces deux techniques. Il ne

constitue en aucun cas une recommandation de bonne pratique.

3.2.1 Stratégies de 1¢¢ intention

Méme en incluant les techniques de neurostimulation, les stratégies comportementales et
environnementales conserveraient leur place de traitement de premicre intention du fait de leur
efficacité et de leur innocuité par rapport aux autres options thérapeutiques disponibles. Pour
rappel, elles incluent en outre une psychothérapie de soutien, une optimisation du milieu de vie,
la stimulation cognitive et/ou physique et/ou sensorielle, le soutien et I’information des aidants

(22).

L’unique critére pouvant motiver I’introduction d’une pharmacothérapie d’emblée est la
présence d’une dangerosité pour le patient et/ou ses proches. En effet, ces situations peuvent
justifier la prescription d’un psychotrope, comme par exemple un antipsychotique a visée
sédative. Mais celle-ci devra étre de courte durée et faire I’objet de réévaluations régulicres.
De plus, elle ne doit pas dispenser de la mise en ceuvre des approches non médicamenteuses

qui sont complémentaires (21).
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SPCD caractérisés

Risque imminent pour I'entourage ou le Traitement psychotrope de
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=
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Figure 1 : Proposition d’un algorithme thérapeutique de prise en charge des SPCD incluant ECT et rTMS au regard des données
issues de notre revue

ECT = ¢électroconvulsivothérapie, MMSE = Mini-Mental State, rTMS BF : stimulation magnétique transcranienne répétée a haute fréquence, rTMS
HF = stimulation magnétique transcranienne répétée a haute fréquence.




3.2.2 Stratégies de 2¢™¢ intention

En cas d’inefficacité des stratégies non pharmacologiques, plusieurs alternatives dont la plupart
incluent la rTMS pourraient alors étre proposées. En effet, les données de la littérature font état
de ’efficacité de cette technique sur une grande variété de SPCD avec un excellent profil de
tolérance. De plus, les effets pro-cognitifs de la rTMS sont bien documentés et permettraient de

ralentir le déclin cognitif dans les démences de stade léger a modéré (63,97,100-104).

En 1I’état, il paraitrait licite de réserver 1’utilisation de la rTMS uniquement pour les maladies
démentielles de stades léger a modéré. Pour rappel, les données de notre revue concernant la
rTMS traitent majoritairement de ces stades. De plus, I’'unique étude portant sur les démences
séveres semble suggérer une efficacité inversement proportionnelle au stade de sévérité de la
démence (97). Ceci pourrait s’expliquer par 1’atrophie corticale observée lors du vieillissement
cérébral qui est plus prononcée dans les maladies neurodégénératives (114). Or, plus la distance
entre le scalp et le cortex augmente, plus la puissance du champ électromagnétique diminue,
réduisant alors I’efficacit¢ de la rTMS (115). Ainsi, les stratégies thérapeutiques pour les
patients porteurs de démences séveres resteraient alors les mémes qu’aujourd’hui, jusqu’a
I’arrivée de nouvelles alternatives incluant potentiellement d’autres méthodes de

neurostimulation.

Il semble ¢également difficile d’envisager 1’utilisation de la rTMS sans traitement
pharmacologique associé. Notre revue de la littérature ne recense aucune donnée a ce sujet et
ne porte que sur des patients bénéficiant de traitements psychotropes en parall¢le des cures de
rTMS. De plus, les traitements synergiques rTMS-antipsychotique jouiraient d’une efficacité

supérieure sur les SPCD par rapport aux traitements antipsychotiques seuls (78). Il serait
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désormais intéressant d’évaluer la rTMS seule versus la rTMS associée a un traitement
médicamenteux, ainsi que l’efficacité¢ des autres synergies envisageables, comme rTMS-

antidépresseur, rTMS-mémantine, rTMS-inhibiteur de I’acétylcholinestérase par exemple.

Notre revue n’objective aucun effet thérapeutique de la rTMS sur les symptdmes psychotiques
dans un contexte de SPCD. Cela nous conduit a ne suggérer aucune modification des
recommandations actuelles face a ces situations. Cependant, les données actuelles de la
littérature suggerent un intérét de la rTMS BF sur les hallucinations auditives et sur les
symptomes négatifs (98). La rTMS BF pourrait alors étre réservée dans les cas ou ces

symptomes prédomineraient. La rTMS HF serait ainsi proposée pour tous les autres SPCD.

En résumé, la combinaison d’un traitement pharmacologique avec la rTMS pourrait aisément

s’ériger comme la stratégie de deuxiéme intention.
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3.2.3 Stratégies de 3°™¢ intention

De par ses données de tolérance moins encourageantes que celles de la rTMS, I’ECT serait
employée en troisiéme intention, en cas de SPCD réfractaires et particuliecrement bruyants. Bien
que cette technique semble étre bien tolérée chez le sujet agé, il convient de prendre en compte

les spécificités inhérentes a cette procédure nécessitant une anesthésie et curarisation.

Les données de la littérature semblent étre favorables a son usage en adjonction avec des
traitements pharmacologiques. A notre connaissance, comme pour la rTMS, aucune étude sur

[’utilisation de ’ECT dans le cadre des SPCD sans traitement associé n’a été réalisée.

Par ailleurs, il existe plusieurs limites rendant difficile d’envisager I'utilisation de I’ECT plus
précocement chez des patients souffrant de SPCD. L’inégalité d’acceés a cette technique en
France et a I’international restreint son utilisation (116,117). Il faudrait par exemple envisager
d’attribuer une plateforme technique d’ECT pour chaque hdpital psychiatrique afin que les
médecins puissent y adresser les patients qui en ont I’indication et ainsi garantir une égalité
d’acces a ce soin (116). De plus, les croyances et représentations négatives de I’ECT dans la
population générale et soignante diminuent le recours a ce traitement (47,117). Une meilleure
information permettrait aux professionnels de santé¢ d’en favoriser 1’indication (118—120) et

améliorer I’acceptation aupres des patients et de leur entourage.

Concernant les parametres qui pourraient étre envisagés, 1’utilisation d’une stimulation en
RUL-UB semble a privilégier par rapport aux stimulations en BT car leur efficacité serait
similaire tout en offrant une meilleure tolérance cognitive (106,121). En cas d’absence de
réponse, la stimulation en BT pourrait alors étre proposée. Enfin, dans le futur, des perspectives
nouvelles comme la FEAST ou le placement des ¢lectrodes en frontopariétal seraient également

a discuter, du fait d’une possible meilleure tolérance cognitive (50,66).
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4 Conclusion

Malgré le nombre restreint d’études traitant spécifiquement du sujet, ce travail de thése a permis
de mettre en évidence des données préliminaires d’efficacité et de tolérance prometteuses
concernant 1’application de I’ECT et de la rTMS sur les SPCD. L’ECT permettrait ainsi de
réduire I’intensité des symptomes d’agressivité et d’agitation. La rTMS offrirait un effet
thérapeutique sur I’agressivité, 1’agitation, 1’apathie, I’anxiété et I’inversion du rythme
nycthéméral. Ces résultats appuient I’hypothése que ces deux techniques pourraient s’inclure
dans les stratégies thérapeutiques futures de prise en charge des SPCD, en association a un
traitement pharmacologique. La rTMS pourrait étre proposée des la deuxieme ligne
thérapeutique, en cas d’efficacité insuffisante des mesures environnementales et
comportementales. L’ECT quant a elle, pourrait étre réservée aux situations réfractaires, en
troisiéme intention. Mais ces données appellent a étre confirmées par de nouvelles études aux
protocoles reproductibles, utilisant des échelles qui permettent une mesure de I’intensité des
SPCD de fagon dimensionnelle et prenant en compte les antécédents et/ou comorbidités
psychiatriques ainsi que les traitements associés. De plus, elles encouragent la recherche a
porter son intérét sur ’application d’autres techniques de neurostimulation comme la tDCS ou

la FEAST dont ’efficacité devra étre validée dans les SPCD.
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RESUME DE LA THESE

Les maladies neurodégénératives s’accompagnent fréquemment de symptomes
psychocomportementaux liés aux démences (SPCD). Ces symptomes majorent le risque
d’hospitalisation et d’institutionnalisation et mettent en difficulté I’entourage mais aussi les
professionnels de santé. Actuellement, les traitements utilisables dans cette indication peuvent
parfois se montrer insuffisants et tre mal tolérés lorsqu’il s’agit de traitements médicamenteux.
Or, de nouvelles thérapeutiques comme la neurostimulation pourraient permettre d’améliorer
ces symptomes. L’objectif de ce travail de thése était de réaliser un état des lieux des
connaissances actuelles concernant ’intérét de 1’¢lectroconvulsivothérapie (ECT) et de la
stimulation magnétique transcranienne répétée (rTMS) dans la prise en charge des SPCD chez
les patients porteurs de maladies neurodégénératives. Cinq études portant sur I’ECT et sept
études sur la rTMS ont été identifiées. Les populations étudiées étaient atteintes de maladies
neurodégénératives compliquées de SPCD. Ces derniers ont été évalués par diverses échelles
génériques et spécifiques a plusieurs reprises au cours des études. Ces techniques ont montré
un bon profil de tolérance et semblent présenter une efficacité dans cette indication. Ces
résultats suggerent que les techniques de neurostimulation pourraient s’inscrire dans la prise en
charge des patients atteints de démences compliquées de SPCD lorsque ceux-ci sont notamment
réfractaires aux thérapeutiques habituelles. Les données actuelles de la littérature semblent

prometteuses mais elles devront étre confirmées par des études futures.
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