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RESUME

Le probléme de la pharmacorésistance est un phénomeéne courant en médecine et qui n’épargne
pas la psychiatrie. Au méme titre qu’on parle « d’épilepsie résistante », on parle de « dépression
ou de schizophrénie résistante ». L’autisme est une situation un peu différente dans la mesure
ou il n’existe pas de traitement de référence pour les troubles du neurodéveloppement. Ces trois
troubles, néanmoins, constituent des enjeux majeurs de santé publique tant du point de vue

¢conomique que sociétal, avec d’importantes répercussions fonctionnelles pour les patients.

Apres nous étre interrogés dans une premiere partie sur la définition méme de la
pharmacorésistance dans la dépression, la schizophrénie et 1’autisme et sur les mécanismes
physiopathologiques possiblement impliqués dans leur genéese, nous avons recherché ce qui
pouvait étre commun a ces troubles. Cette démarche nous a permis de comprendre comment
optimiser leurs traitements. Différentes techniques d’optimisation des traitements sont a la
disposition des cliniciens et incluent la potentialisation des médicaments entre eux ou encore la
potentialisation des médicaments par des techniques de neurostimulation
(I’¢lectroconvulsivothérapie, ECT, la stimulation magnétique transcranienne répétitive, rTMS,
ou la stimulation transcranienne a courant continu, tDCS). Dans une seconde partie de ce
travail, nous avons éetudié différentes approches d’optimisation des traitements : 1’utilisation de
la clozapine dans les troubles du comportement a type d’agressivité dans I’autisme ; I’utilisation
de la tDCS dans les troubles des fonctions exécutives toujours dans I’autisme ; la
potentialisation de la clozapine par I’ECT dans la schizophrénie résistante et enfin la
potentialisation de ’ECT par larTMS dans la dépression résistante. Les résultats encourageants
gue nous avons obtenus nous aménent a réfléchir sur les mécanismes d’action de ces techniques
de potentialisation, notamment ’ECT et sur I’élaboration de protocoles nous permettant de

confirmer nos résultats.

Mots clés: pharmacorésistance ; clozapine; ECT ; rTMS; dépression ; schizophrénie ;

autisme.



ABSTRACT

Drug resistance is a common problem in medicine, that also concerns psychiatry. As there are
resistant epilepsies, there are resistant depression or schizophrenia. Autism is in a slightly
different situation as there is no reference treatment for neurodevelopmental disorders. These
three disorders constitue major public health issues from both the economic and social

perspective with important functional impact of the disease.

After focusing on the definition of drug resistance in depression, schizophrenia and autism and
on the hypothetical underlying pathophysiological processes, we investigated what could be
common to these disorders. This allowed us to understand how to optimize their treatments.
Several augmentation methods are possible, such as the potentiation of drugs between them or
the potentiation of drugs by neurostimulation (electroconvulsive therapy, ECT, repetitive
transcranial magnetic stimulation, rTMS, transcranial direct current stimulation, tDCS). In the
second part of this work, we studied the effects of different ways to optimizing treatments : the
use of clozapine on aggressive behaviors for patients with autism spectrum disorders (ASD) ;
the use of tDCS on executive functions in patients with ASD ; the clozapine augmentation
strategie by ECT in ultra-resistant schizophrenia and the ECT augmentation strategie by rTMS
in treatment-resistant depression. Our encouraging results led us to focus on the mechanisms of
these potentiation strategies, including ECT and on the development of new protocols to

confirm our results.

Keywords : treatment-resistant disorder ; clozapine ; ECT ; rTMS ; depression ; schizophrenia

: autism.
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INTRODUCTION

Selon 1’Organisation Mondiale de la Santé (2011), les troubles mentaux affecteront une
personne sur quatre dans le monde a un moment ou 1’autre de leur vie. Environ 450 millions de
personnes souffrent actuellement de ces pathologies, ce qui place les troubles mentaux dans les
causes principales de morbidité et d’incapacité a I’échelle mondiale. Depuis les années 1950 et
notamment la découverte de la chlorpromazine, les molécules se sont multipliées dans le champ
de la maladie mentale. Pour autant, les nouveaux traitements ne montrent pas d’augmentation
du taux de répondeurs et il est communément admis qu’environ un tiers des patients résistent
aux thérapeutiques usuelles que ce soit dans la dépression (Fekadu et al., 2009) ou la
schizophrénie (Kane et al., 2019). De plus, la mortalité des patients atteints de trouble bipolaire
ou de schizophrenie ne diminue pas, restant supérieure a celle des personnes exemptes de
maladie mentale (Hayes et al., 2017). L’autisme semble €tre une situation a part dans la mesure
ou aucun traitement n’existe pour les troubles du neuro-déeveloppement. Ainsi, la
pharmacorésistance reste un probléme majeur, avec des répercussions importantes tant d’un
point de vue économique que fonctionnel, les patients résistants faisant partie des patients les

plus séveres, avec les qualités de vie les plus altérées.

Prendre en charge des patients pharmacorésistants soulévent de nombreuses questions : i) celle
de leurs définitions tout d’abord, qui rendent compte d’une grande hétérogénéité entre les
troubles ; ii) celle des facteurs pouvant expliquer que ces patients ne réagissent pas de la méme
facon que les répondeurs, laissant suggérer des mecanismes physiopathologiques différents en
jeu ; iii) et enfin celle de leur prise en charge. Cette derniére question en particulier est 1’objet
de cette thése. Nous avons, en effet, voulu étudier différentes stratégies d’optimisation des
traitements dans des troubles aussi variés que la dépression résistante, la schizophrénie
résistante ou 1’autisme, en les abordant du point de vue des principes généraux de la prise en

charge de la pharmacorésistance.
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CHAPITRE 1 : La résistance pharmacologique dans les troubles
psychiatriques : définitions, hypotheses physiopathologiques et stratégies de

prise en charge.
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CHAPITRE 1 : La résistance pharmacologique dans les troubles psychiatriques :
définitions, hypothéses physiopathologiques et stratégies de prise en
charge.

1. La résistance pharmacologique

1.1. Le concept de pharmacorésistance

La résistance a un traitement pharmacologique est un phénomeéne couramment observé dans la
pratiqgue médicale. Ce concept est bien connu dans les domaines de I’infectiologie ou de la
cancérologie mais touche également d’autres spécialités médicales comme la neurologie et la
psychiatrie. On parle d’épilepsie résistante mais aussi de dépression ou de schizophrénie
résistantes au traitement. D’autres troubles, tels que les troubles du spectre autistique (TSA)
sont dans une situation différente car il n’existe pas de traitement pharmacologique efficace sur

les symptomes fondamentaux de I’autisme (Farmer et al., 2013).

La pharmacorésistance pose tout d’abord un probléme de définition quel que soit le domaine
d’étude. Par exemple, les neurologues parlent d’épilepsie résistante en cas d’échec a deux
traitements antiépileptiques bien conduits (Mann et Pons, 2008) et les diabétologues,
d’hypertension artérielle résistante en cas de reponse insuffisante a trois agents
antihypertenseurs (Scheen et al., 2017) mais tous soulignent le manque de consensus dans les
définitions. Le terme de résistance semble renvoyer a la probabilité de rémission apres chaque
ligne de traitement : que ce soit dans la dépression ou 1’épilepsie, elle s’amenuise sous une

troisieme molécule (Kwan et Brodie, 2000 ; Warden et al., 2007).

Dans chaque spécialité médicale, la pharmacorésistance apparait étre un probleme majeur,
associé a une augmentation de la morbidité, de la mortalit¢ mais aussi a des difficultés

d’intégration sociale et professionnelle. Outres I’impact personnel, le cotit socio-économique

est considérable (Mann et Pons, 2008 ; Johnston et al., 2019 ; Kennedy et al., 2013).

Les causes de la pharmacorésistance peuvent étre multiples, pouvant impliquer aussi bien le

médicament, la maladie, le médecin, que le patient (Figure 1) :

- L’observance ou des particularités pharmacocinétiques peuvent étre les premieres
causes d’une pseudo-résistance. Dans ce cas, un suivi thérapeutique des médicaments
(ou Therapeutic Drug Monitoring, TDM) peut étre mené. 11 s’agit de la quantification

et de I’interprétation des concentrations plasmatiques des médicaments afin d’optimiser
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la pharmacothérapie. Elle prend en compte les variabilités pharmacocinétiques
individuelles (I’identification du profil métabolique des patients comme un profil de
métaboliseur rapide ou lent du cytochrome P450) afin d’offrir une approche
pharmacologique personnalisée. Des recommandations existent afin de guider le
praticien dans le choix de la molécule ou du dosage & employer (Hiemke et al., 2018).
La maladie, elle-méme, peut étre particulierement évolutive et sévere.

Le médecin peut également étre impliqué si le diagnostic initial est imprécis ou incorrect
et que le traitement est tout simplement inadapté a la problématique. Une recherche
phénotypique précise comme dans le cas de la dépression (identification des
caractéristiques mixtes, mélancoliques ou d’une dépression bipolaire) est nécessaire
pour ajuster le traitement. Ainsi, toute résistance doit faire remettre en cause le
diagnostic initial. Un autre facteur relatif au médecin est ce qu’on appelle ’inertie

clinique : les stratégies possibles sont différées de fagon plus ou moins légitimes.

Médication inefficace Maladie sévére
Posologie insuffisante Maladie évolutive

« Résistance » « Résistance »
lige au liée a
médicament \ la maladie

«.Pharmaco-
résistance »

« Résistance » [ « Résistance »
liée au liée au
médecin patient

Erreur Défaut
diagnostique d’observance
Inertie clinique Manque

Figure 1 : Illustration des quatre composantes de la pharmacorésistance (Scheen, 2017)

Le concept de pharmacorésistance est donc un phénomene complexe qui englobe un ensemble

de composantes qu’il convient d’appréhender systématiquement et de tenter de solutionner

avant de conclure a une véritable résistance au traitement. Cette derniére serait de plus en plus
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rare si la démarche thérapeutique est bien conduite en fonction d’un bon diagnostic (Scheen,
2017).

Nous avons voulu appliquer cette démarche a certains troubles fréquents que sont la dépression,
la schizophrénie et 1’autisme afin de déterminer des caractéristiques communes de la
pharmacorésistance entre ces trois troubles et entrevoir des hypotheses explicatives qui nous

permettraient de définir des algorithmes de soins plus précis.

1.2. Dans la dépression

1.2.1. Définition

La définition de la dépression pharmacorésistante (TRD, treatment-resistant depression)
n’échappe pas a une certaine hétérogénéité. Les critéres varient selon les études, que ce soit
dans la terminologie employée (dépression difficile a traiter, résistante, réfractaire, etc.), que
par la variabilité du nombre et du type d'essais d'antidépresseurs a considérer (Holtmann et al.,
2016).

Néanmoins, on retient de fagon assez consensuelle qu'elle est caractérisée par une absence de
rémission symptomatique apres le recours a deux essais successifs d'antidépresseurs de classe
pharmacologique différente, bien conduits en termes de posologie et de durée tout en s‘assurant
d'une observance de qualité (au moins 80 % du traitement pris sur la période considérée) (Rush
et al., 2003). La posologie optimale tend a étre définie comme la posologie maximale toléree
par le patient qui permettra d'assurer sa rémission, tout en respectant les recommandations de
bonnes pratiques (Fava, 2003). La durée suffisante est la durée nécessaire pour constater
I’absence de rémission et donc I'échec d'un traitement. D'une durée de 12 semaines pour
optimiser les chances de rémission, certains auteurs considérent une durée de six a dix semaines
suffisante pour obtenir la rémission, voire quatre semaines pour I'observation d'une absence de

réponse (Fava, 2003).

La fin de la résistance est définie par I'obtention d'une rémission symptomatique compléte (Fava
et Rush, 2006). La rémission est I’obtention d’un score inférieur ou égal a sept sur I’échelle de
dépression de Hamilton-17 items (Hamilton Rating Scale for Depression, HAMD (Hamilton,
1980)) ou inférieur ou égal a neuf sur 1’échelle de Montgomery et Asberg (Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale, MADRS (Montgomery et Asberg, 1979)). Certains auteurs

différencient rémission symptomatique et rémission fonctionnelle, cette derniére étant non
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seulement marquée par I’amendement des symptomes dépressifs mais aussi par la reprise d’une
activité professionnelle, sociale et familiale de qualité (Christensen et al., 2017). La rémission

fonctionnelle est donc I’objectif de plus haut niveau a atteindre dans la dépression.

La résistance peut ainsi varier de la non-réponse, définissant une résistance compléte a une
réponse partielle et donc une résistance partielle. La non-réponse est ainsi définie par une
réduction de moins de 25% de l'intensité initiale évaluée a 1’aide d’outils psychométriques
comme la HAMD ou la MADRS, la réponse partielle par une réduction comprise entre 25% et
49% et la réponse par une réduction de plus de 50% de l'intensité initiale sans pour autant
parvenir a la rémission compléte (Fava et Davidson, 1996).

1.2.2. Classifications

Plusieurs auteurs ont proposé des méthodes de classification de la dépression
pharmacorésistante, inspirées des classifications utilisées en cancérologie. Cing modeles sont
actuellement proposés définissant chacun des lignes de traitement de complexité croissante, le

stade de résistance ultime étant I’échec a 1’¢lectroconvulsivothérapie (ECT).

1.2.2.1. L'Antidepressant Treatment History Form (ATHF)
(cf. Annexe 1)

L'ATHF utilise une échelle en cing points pour évaluer chaque essai d'antidépresseur (Sackeim,
2001). Elle a d’abord été utilisée dans les études sur les ECT pour tenter de prédire leur
efficacité. Les scores de un ou deux s'appliquent a des essais « inadéquats », dans lesquels le
traitement a été administré a dose ou durée insuffisantes. Les scores de trois et plus indiquent
différents degrés de résistance au traitement. Pour les agents pharmacologiques, les essais avec
des scores de quatre ou cing se rapportent soit a l'utilisation d'un médicament a une dose
supérieure a ce qui est habituellement prescrit (score de trois) soit a l'utilisation de stratégies
d'augmentation spécifiques (par exemple, un antidépresseur associé au lithium). L'ATHF exige
d’évaluer I'observance du patient tout comme la réponse clinique du patient. Elle évalue chaque
antidépresseur séparément mais aussi les ECT et prend en compte les caractéristiques
psychotiques de 1’épisode dépressif caractérisé (EDC). Il existe une forme plus récente (ATHF-

short form) intégrant les potentialisations par les antipsychotiques atypiques ou les techniques
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de neurostimulation comme la stimulation magnétique transcranienne répétitive (rTMS) ou la

stimulation du nerf vague (Sackeim et al., 2019).

1.2.2.2. La Thase and Rush Staging Model (Annexe 2)

Thase et Rush ont proposé, en 1997, une autre méthode, la Thase and Rush Staging Model
décrivant cing niveaux croissants de résistance, avec une hiérarchisation des différents essais
de traitement antidépresseur : niveau 1 : échec d'un premier traitement antidépresseur bien
conduit ; niveau 2 : échec d'un deuxieme traitement antidépresseur de classe différente ; niveau
3 : échec d'un tricyclique ; niveau 4 : échec d'un Inhibiteur de la Monoamine Oxydase (IMAO)
; et enfin niveau 5 : échec d'une cure d'ECT bilatérale (Thase et Rush, 1997). Bien que tres
utilisée, cette classification reste néanmoins incompléte, ignorant un certain nombre de
stratégies médicamenteuses devenues possibles, comme l'association d'antidépresseurs ou
celles relevant de la potentialisation des effets antidépresseurs par les sels de lithium, les
antipsychotiques atypiques ou encore le pramipexole, voire encore les psychothérapies
(Mclntyre et al., 2014).

1.2.2.3. L’European Staging Model (Annexe 3)

L’European Staging Model définit la résistance comme I’échec a au moins deux essais
d’antidépresseurs de classes différentes avec un degré d’intensité croissant selon la durée des

essais (Souery et al., 1999).

1.2.2.4. La Massachusetts General Hospital (Annexe 4)

La classification du Massachusetts General Hospital, quant a elle, utilise un systéeme de
pondération reposant sur le nombre d'essais medicamenteux, les différentes stratégies
d'augmentation de dose, de potentialisation ou de combinaison essayées, voire le recours aux

ECT, avec une valeur prédictive assez modéree (Fava, 2003).
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1.2.2.5. La Maudsley Staging Model (Annexe 5)

Un outil multidimensionnel récent, le Maudsley Staging Model, semble, par contre, pouvoir
prédire de maniére plus fiable I'évolution ultérieure du trouble (Fekadu et al., 2009 ; Fekadu et
al., 2018). Il est basé sur trois scores de sévérité (Iéger, moyen et sévere) évaluant : le tableau
dépressif, la stratégie des traitements mis en ceuvre et la qualité de la réponse clinique. Une
version néerlandaise comprend également 1’évaluation des répercussions fonctionnelles, de
I'anxiété comorbide et des facteurs de stress psychosociaux dans la quantification de la
pharmacorésistance (Peeters et al., 2016).

Ainsi, il existe une évolution dans les modeles de dépression pharmacorésistante, allant de
I’évaluation de la réponse a un seul antidépresseur & un modele multidimensionnel qui prend
en compte I’évolution du trouble dans sa durée et sa sévérité tout comme les différentes

stratégies de potentialisation et de combinaison.

A noter le cas particulier de la dépression du trouble bipolaire pour laquelle ont été élaborées
des classifications distinctes de la dépression résistante unipolaire, prenant en compte le
manque d’efficacité des antidépresseurs et I’intérét des antipsychotiques de seconde génération
comme la quétiapine. Pacchiarotti et al. (2009) proposent ainsi de définir la dépression bipolaire
résistante (TRBD) par I’absence de rémission sous lithium a dose efficace (0,8 mEq/L) associée
a la lamotrigine (50 a 200 mg par jour) ou a une pleine dose de quétiapine en monothérapie
(300 a 600mg/jour). Plus récemment, cette definition a été enrichie en faisant 1’apparaitre
I’association olanzapine (10 a 20mg/jour) et fluoxétine (20 a 60 mg/jour) et la lurasidone (37 a
148 mg/jour) (Hidalgo-Mazzei et al., 2019).

1.2.3. Epidémiologie

Le trouble dépressif caractérisé (EDC) est actuellement la premiére cause de morbidité et
d’incapacité dans le monde. Selon les derniéres estimations de 2015 de 1’Organisation Mondiale
de la Santé (OMS), environ 322 millions de personnes dans le monde sont touchées par ce
trouble, et cela, sans compter les dépressions bipolaires (WHO, 2017). On note une
augmentation de plus de 18,4% de 2005 a 2015 (GBD 2015).

En 2010, le barometre santé de 1’Institut national de prévention et d'éducation pour la santé
(INPES) estime, qu’en France, la prévalence annuelle de I’EDC est de 7,5% parmi les 15-85

ans, avec une prévalence environ deux fois plus élevée chez les femmes que chez les hommes
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(INPES, 2010). En 2005, sa prévalence vie entiere est de 17,8% (INPES, 2009). Bien que la
définition de la dépression pharmacorésistante ne soit pas univoque, on estime qu’elle

représente 20 a 30% des dépressions (Fekadu et al., 2009).

La principale complication de la dépression reste le déces par suicide, avec prés de 800 000
morts par an dans le monde (WHO, 2017). Chaque année en France, pres de 11000 personnes
souffrant de dépression décedent par suicide et le nombre de tentatives est estimé a 200 000
(Perquier et al., 2017). Environ 30% des patients avec une TRD font une tentative de suicide
au cours de leur vie (Hantouche et al., 2010), soit au moins deux fois plus que les patients
déprimés non-pharmacorésistants (Bernal et al., 2007, Chen and Dilsaver, 1996).

1.2.4. Retentissement fonctionnel et economique

La dépression représente un lourd fardeau médico-économique, se situant au 2°™ rang mondial
pour les années passées en invalidité. Pres de la moitié des congés de maladie chroniques
seraient imputables a la dépression et a I’anxiété et au niveau de 1’Union Européenne (UE), le
cott annuel de ces troubles s’¢éléve a preés de 170 milliards d’euros. La dépression génére
davantage de jours d’incapacité que la dépendance a 1’alcool, les affections cardiaques ou le

diabete, ce qui en fait un enjeu majeur de santé publique (Alonso et al., 2004).

Les dépressions résistantes pourraient constituer une part importante du poids de la maladie, a
travers d’une part, les dépressions ne répondant pas aux antidepresseurs et évoluant vers la
chronicité et d’autre part, les situations de réponse partielle. La pharmacorésistance est associée
a une altération plus importante de la qualité de vie des patients, une plus grande mortalité et
un plus grand risque de rechute comparativement aux patients non-résistants (Fekadu et al.,
2009). De plus, elle serait responsable d’un surcoit au niveau des soins médicaux avec plus

d’hospitalisations (Johnston et al., 2019).

1.2.5. Les facteurs de résistance

Les facteurs associés a la dépression résistante sont nombreux, avec des données de la littérature
disparates sur le sujet, en partie d0 au manque d’homogénéité dans la définition de la résistance.
Les principaux facteurs cliniques exposant a la résistance peuvent étre résumés dans le Tableau
1.
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Tableau 1 : Principaux facteurs de risque de résistance dans la dépression (Holtzmann et al.,
2016 ; Bennabi et al., 2015)

Comorbidités psychiatriques Troubles anxieux
TOC
Syndrome de stress post-traumatique
Troubles des conduites alimentaires
Troubles de personnalité (dépendant)
Addictions
Facteur socio-démographiques Sexe féminin
Age du 1°" épisode <30 ou >60 ans
Statut marital : veuf, divorcé, séparé
Précarité sociale
Bas niveau de scolarisation, d’éducation
Caractéristiques de I’épisode Antécédents familiaux de dépression
dépressif Séveérité, caractéristiques mélancoliques,
symptdmes psychotiques
Délai élevé d’instauration du traitement
Nombre élevé d’épisodes antérieurs, nombre élevé
de traitements tentés pour I’épisode

Les facteurs psychologiques Evenements de vie négatifs
Dysfonction de la sphére professionnelle et
familiale

Les comorbidités somatiques Endocriniennes : dysthyroidies,

hyperparathyroidie, diabéte, affections
surrénaliennes

Cardio-respiratoires : syndrome d’apnée du
sommeil, maladies coronariennes, hypertension
arterielle, bronchopneumopathies chroniques
obstructives

Métaboliques : carences en vitamine D, B12,
acide folique

Neurologiques : maladie de Parkinson, sclérose en
plaques, maladies neurodégénératives
Néoplasiques : pancréas, poumon...

Douleurs chroniques

1.2.5.1. L’existence d’un autre trouble psychiatrique

lIs favorisent le développement d’une dépression résistante. C’est notamment le cas des
troubles anxieux (trouble panique, agoraphobie, phobie sociale, trouble anxieux généralisé), du
trouble obsessionnel-compulsif, du trouble stress post-traumatique, des troubles de conduites

alimentaires et des abus de substances (Rush et al., 2006).

25



L’existence d’un trouble de la personnalité, comme la personnalité dépendante, semble

également influencer la réponse au traitement (Grote et Frank, 2003).

1.2.5.2. Les facteurs socio-démographiques

Plusieurs facteurs socio-démographiques ont été associés a la résistance, tels que 1’age de
survenue du premier épisode, et notamment un début précoce chez les femmes, ou la survenue
du premier épisode aprées 60 ans, le faible niveau socio-économique et les situations d’exclusion
sociale (Thase et al., 1996).

Par ailleurs, I’existence d’une vulnérabilité familiale aux troubles de I’humeur a été également
rapportée comme exposant a un risque accru de résistance aux antidépresseurs (Souery et al.,
1999).

1.2.5.3. Les caractéristiques de 1’épisode dépressif

Il semble que le délai d’instauration du traitement et la durée méme de 1’épisode en cours aient
un impact. Ainsi, une dépression traitée tardivement, ou évoluant sans rémission
symptomatique depuis plus de deux ans apparait de mauvais pronostic (Aan het Rot et al.,
2009). La présence de symptdmes psychotiques apparait également étre un facteur de résistance

au traitement antidépresseur.

1.2.5.4. Les facteurs psychologiques

Parallélement, il semble important de repérer 1’exposition répétée ou chronique a des stress,
sociaux ou familiaux, qui peuvent pérenniser la dépression et 1’absence de réponse favorable

aux traitements.
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1.2.5.5. Les comorbidités somatiques

L’existence d’une pathologie somatique associée au trouble dépressif concernerait 25% des
patients hospitalisés en médecine somatique et est responsable d’une résistance croisée entre
les deux pathologies (Holtzmann et al., 2016). Nous pouvons citer les pathologies
endocriniennes comme les hypothyroidies ou les insuffisances surrénaliennes qui peuvent étre
a Porigine de symptdmes dépressifs. D’autres affections somatiques peuvent aussi constituer
des facteurs de risque comme les douleurs chroniques, les pathologies néoplasiques et les
affections neurologiques dont la maladie de Parkinson, la sclérose en plaque ou les démences
débutantes.

1.2.5.6. Les facteurs pharmacocinétiques

Les variations genétiques des facteurs pharmacocinétiques et pharmacodynamiques (c'est-a-
dire la pharmacogénomique) pourraient contribuer a la résistance au traitement dans la
dépression uni et bipolaire (Porcelli et al., 2012). Plusieurs études ont montré une amélioration
des taux de réponse aux antidépresseurs associée a 1’utilisation de tests pharmacogénomiques
en milieu clinique par rapport a une pratique dite courante (Altar et al., 2015). Ces études ont
utilisé des approches génétiques combinees, utilisant des kits de détection des single nucleotide
polymorphisms (SNPs) des génes codant pour les cytochromes P450 mais également des
protéines impliquées dans la réponse aux traitements. Une méta-analyse de quatre essais
contr6lés randomisés et de deux essais ouverts a montré les mémes réesultats avec un risque

relatif de 1,36 pour la réponse au traitement et de 1,74 pour laremission (Rosenblat et al., 2018).

1.2.5.7. Les facteurs pharmacodynamiques

- Le systéme sérotoninergique :

Une hypothése majeure expliquant I'efficacité des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine (ISRS) est que la dépression résulterait en un déficit de la sérotonine (Mann et al.,
1996). Néanmoins, cette hypothése reste imparfaite puisqu’elle n’explique pas que moins de
50% des patients soient en rémission aprés deux essais de traitement par ISRS (Trivedi et al.,

2006). Aussi, certains auteurs comme Coplan et al. (2014) ont davantage conceptualisé la TRD
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comme le résultat d’une hyperactivité des auto-récepteurs 5-HT1A du raphé dorsal (conduisant
a un rétrocontréle négatif de la transmission sérotoninergique) et a un déficit sérotoninergique
en post-synaptique (avec une diminution des projections fronto-limbiques et des effets

neurotrophiques).

Cette répartition aberrante de la sérotonine, chez les TRD, pourrait étre médiée par des
anomalies fonctionnelles des auto-récepteurs 5-HT1A mais aussi du transporteur de la
sérotonine (SERT), comme 1’ont suggéré plusieurs études par tomographie par émission de
positons (TEP) (Miller et al., 2013 ; Spies et al., 2015 ; Wang et al., 2016). La plupart de ces
études ont révélé une réduction des taux initiaux de SERT et une élévation du taux d'hétéro-
récepteurs 5-HT1A chez les patients TRD (résultats dépendants de la méthodologie du TEP
pour les 5-HT1A) ; les patients non en rémission avaient une liaison plus faible aux
autorécepteurs 5-HT1A dans les noyaux sérotoninergiques du raphé (Miller et al., 2013), ainsi
qu’un niveau de SERT inférieur (Miller et al., 2008).

C’est le géne du transporteur de la serotonine (SLC6A4) qui code pour SERT, une protéine
essentielle a la régulation de la recapture de la sérotonine dans le cerveau (Lesch et al., 1995).
Un polymorphisme de la région promotrice de SCL6A4, appelée 5-HTTLPR, consiste en un
nombre variable de répétitions en tandem. Il existe deux alleles fonctionnellement différents a
5-HTTLPR, l'allele court (« s ») et I’allele long (« | »). L'alléle « s » est associé a une réduction
de la transcription et de la capacité fonctionnelle du transporteur de la sérotonine (Lesch et al.,
1995). Une réponse supérieure aux ISRS chez les patients déprimés porteurs de I'allele long
versus allele court a été rapportée (Gressier et al., 2009 ; Min et al., 2009 ; Hli et al., 2011),
bien que certaines études n'aient pas montré d'effets alléliques (Lewis et al., 2011). On pourrait
penser que la présence d’un allele court, en autres, est associée, chez les TRD, a une incapacité
du transporteur de la sérotonine a faire face a un exces de sérotonine synaptique dans la région

du raphé somatodendritique, méme si cela reste hypothétique.

En ce qui concerne le géne du récepteur 5-HT1A, des modifications de la transcription ont été
observées dans la dépression sous I’effet de facteurs tels que les glucocorticoides ou le facteur
neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF) (Celada et al., 2013). De plus, la présence du
polymorphisme C(-1019)G dans la région promotrice du géne 5-HT1A entraine une expression
plus élevée du récepteur 5-HT1A, ce qui pourrait expliquer en partie I'échec de la réponse aux
antidépresseurs en raison d'une surexpression de l'autorécepteur 5-HT1A. (Celada et al., 2013).
Pour qu’une réponse antidépressive apparaisse, il semble nécessaire qu’une « down-

modulation » suffisante des autorécepteurs 5-HT1A se fasse (Bose et al., 2011).
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Enfin, d’autres mécanismes pourraient contribuer a inhiber la transmission sérotoninergique au
niveau du raphé dorsal en augmentant la concentration de sérotonine au niveau des
autorécepteurs 5-HT1A comme le glutamate, la noradrénaline et 1’histamine qui sont activés
par le stress, mais aussi des facteurs cliniques comme des traumatismes infantiles ou un trouble
bipolaire comorbide (Coplan et al., 2018). (Figure 2).
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Figure 2 : Schématisation de la transmission sérotoninergique chez les patients TRD sous
I’effet d’une stimulation glutamatergique, avec les effets inhibiteurs histaminergiques et

noradrénergiques (Copla et al., 2018)

Cette hypothese sérotoninergique dans la TRD ouvre la voie a de nombreuses applications
pharmacologiques comme 1’utilisation de molécules antagonistes des auto-récepteurs 5-HT1A

et agonistes des récepteurs 5-HT1A post-synaptiques, de la lamotrigine comme modulateur de
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la voie glutamatergique ou encore de I’aripiprazole comme agoniste partiel des récepteurs 5-

HT1A. (Samuels et al., 2016)

- Le systéme histaminergique :

En tant que neurotransmetteur ou neuromodulateur, I'nistamine joue divers réles physiologiques
dans les fonctions cérébrales. Elle est augmentée par le stress aigu et notamment dans le
diencéphale (Ito, 2000). L’histamine a montré qu’elle pouvait également augmenter la réponse
au stress des rongeurs (Cote et Yasumura, 1975). En effet, elle exercerait un effet inhibiteur sur
la transmission sérotoninergique par le biais des récepteurs histaminergiques H1 (Brown et al.,
2002) (Figure 2).

Ainsi, la quétiapine, et en particulier son principal métabolite, la N-désalkyl-quétiapine
(NQuet), sont des inhibiteurs trés puissants du récepteur H1 (Nikisch et al., 2010) et pourraient
faciliter une augmentation de la neurotransmission de la sérotonine via un antagonisme

histaminergique en cas de TRD (Mclintyre et al., 2009).

- Lavoie du GABA (acide y-aminobutyrique) /glutamate :

A c6té de I’hypothése « monoaminergique » de la dépression, le glutamate est apparu comme
un agent primordial dans la physiopathologie de la dépression et la réponse au traitement
(Mathews et al., 2012). Le glutamate est le principal neurotransmetteur excitateur chez les
mammiferes et il joue un rdle central dans les processus mnésiques, la plasticité synaptique
ainsi que la régulation emotionnelle (Machado-Vieira et al., 2012). La transmission
glutamatergique se fait par des récepteurs métabotropiques et ionotropiques. Le récepteur
glutamatergique metabotropique (mGIuR) comprend trois types, avec huit sous-types identifiés,
alors que la famille des récepteurs ionotropiques regroupe les récepteurs AMPA (acide a-
amino-3 -hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionique), NMDA (N-méthyl-D-aspartate) et
kainate (Nakanishi, 1992). Les récepteurs ionotropiques transmettent un signal excitateur
rapide alors que les récepteurs métabotropiques sont couplés a des protéines G et font intervenir

des seconds messagers (Kew and Kemp, 2005).

En pharmacogénétique, un polymorphisme fonctionnel du géne GRIN2B, codant pour la sous-

unité 2B du récepteur NMDA, a été associé a un risque de résistance dans la dépression (Zhang
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et al., 2014). Par ailleurs, des concentrations accrues de glutamate et glutamine ont été
retrouvées dans le cortex occipital de patients déprimés alors que ces mémes neurotransmetteurs
étaient diminués dans le cortex préfrontal (Hasler et al., 2007). De méme, une répartition
anormale glutamate/glutamine/GABA a été mis en évidence chez des patients TRD, avec un
ratio élevé de glutamate/GABA au niveau du cortex occipital et du cortex cingulaire antérieur
suggérant une accumulation de glutamate extracellulaire et une diminution de la libération
synaptique de glutamate conduisant a une réduction corticale du GABA (Sanacora et al., 2003 ;
Prince et al., 2009). Ces données sont en accord avec des études réalisées en post-mortem chez
I’homme, montrant des modifications de I’expression des récepteurs glutamatergiques
(Gibbons et al., 2012). Des anomalies de le voie glutamatergique peuvent contribuer a réduire
la neuroplasticité et a des anomalies structurelles telles qu’elles peuvent étre observées dans le
cerveau de patients déprimés ou dans celui d’animaux exposés a des stress chroniques et ainsi
participer a la physiopathologie de la dépression (Kim and Na, 2016). D’autres phénomeénes
seraient impliqués et renforceraient ces effets déléteres, comme 1’activation de la microglie, des

processus inflammatoires ou 1’activation des récepteurs glucocorticoides (Kim and Na, 2016).

Dans des études pré-cliniques chez 1’animal, des interactions ont été observées entre des
traitements par ISRS ou les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline
(IRSNA) et différents antagonistes des récepteurs NMDA suggérant que les modulateurs de le
voie glutamatergique pouvaient augmenter 1’efficacité des antidépresseurs monoaminergiques

(Ates-Alagos et Adejare, 2013), ce qui a été confirmé en clinique (Jaso et al., 2017).

En bloquant les récepteurs NMDA des interneurones inhibiteurs GABAergiques, la kétamine
est supposée entrainer une augmentation rapide et transitoire du glutamate extracellulaire dans
le cortex préfrontal (Duman, 2013) (Figure 3). L’activation des récepteurs AMPA entrainerait
ensuite une dépolarisation des neurones post-synaptiques, conduisant a une activation des
canaux calcium voltage-dépendant et a un relargage du Brain Derived Neurotrophic Factor
(BDNF). Le BDNF activerait ensuite la voie de mTOR (mammalian target of rapamycin),
impliquée dans la plasticité synaptique (Duman, 2013 ; Machado-Vieira et al., 2017), voie qui

s’est révélée dysfonctionnelle dans le cortex préfrontal des patients TRD (Jernigan et al., 2011).
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Figure 3 : Schématisation du mécanisme d’action supposé de 1’eskétamine (Duman, 2013) ;

TrkB, tropomyosin-related kinase B

- Lavoie du Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) :

Il est de plus en plus admis que le dysfonctionnement synaptique constitue un élément central
dans la physiopathologie de la dépression (Calabrese et al., 2016). Des anomalies structurelles
comme une réduction de la taille des neurones, du nombre d’épines dendritiques ou de
I’arborisation dendritique ont ainsi été retrouvées dans le cortex préfrontal et I’hippocampe des
patients déprimés (Stockmeier et al., 2004 ; Duman et Aghajanian, 2012). Un lien existe
d’ailleurs entre traumatismes infantiles et anomalies structurelles cérébrales (Duman et Duman,
2015), suggeérant peut-étre que c’est par ce biais que les traumatismes infantiles constituent un
facteur de résistance dans la dépression. De plus, ces anomalies structurelles peuvent étre mises
en lien avec des anomalies des génes codant pour les protéines impliquées dans le

fonctionnement synaptique (Kang et al., 2012).
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Parmi les différents mécanismes qui peuvent contribuer aux anomalies structurelles et
dysfonctionnements synaptiques dans la dépression, le BDNF apparait avoir un réle important
(Caraci et al., 2018). 11 s’agit d’un facteur de croissance sécrétoire qui favorise la prolifération
et la survie neuronale, la plasticité synaptique et la potentialisation a long terme du systéeme
nerveux central (Bocchio-Chiavetto et al., 2010). La littérature a confirmé la diminution de la
concentration du transcrit du BDNF dans certaines régions cérébrales de patients déprimés
comme 1’hippocampe ou encore en périphérique, avec une réversibilité sous antidépresseurs en
lien avec I’amélioration clinique (Deltheil et al., 2008 ; Sen et al., 2008 ; Shimizu et al.,
2003 ; Reinhart et al., 2015). De plus, comme le taux de BDNF pré-traitement a été corrélé avec
la réponse aux antidépresseurs, 1’expression des neurotrophines pourraient étre un facteur de

prédiction de réponse aux antidépresseurs (Cattaneo et al., 2013).

Chez les patients TRD, des anomalies de la voie du BDNF ont aussi été retrouvées a travers
une diminution de I’expression du gene du BDNF au niveau sanguin, et de fagon plus
importante que chez les patients déprimés répondeurs au traitement (Hong et al., 2014). Quant
au polymorphisme du BDNF G196A (Val66Met), largement exploré pour son role
potentiellement délétere dans la libération du BDNF, il est inconstamment associé a la TRD
(Antilla et al., 2017 ; Li et al., 2013) suggérant le role d’autres facteurs comme 1’age, le sexe,
les particularités ethniques, les facteurs environnementaux ou les interactions genes-géenes dans
son expression (Tsai, 2018). Par ailleurs, la réponse aux ECT ou a la kétamine s’accompagne
de fagon inconstante d’une élévation du taux periphérique de BDNF (Haile et al., 2014 ; Allen
et al., 2015; Rapinesi et al., 2015). Ainsi, la voie du BDNF serait impliquée dans la
physiopathologie de la dépression et peut-étre encore davantage chez les patients TRD, ce qui
pourrait justifier, dans la TRD, d’utiliser des agents ciblant spécifiquement la voie du BDNF.
On peut citer les travaux s’intéressant aux effets des agonistes du récepteur TrkB (tropomyosin
receptor kinase B) sur 1’activation de la voie du BDNF au niveau de I’hippocampe et des
antagonistes du TRkB permettant de réduire I’activité du BDNF au niveau du noyau accumbens
et ainsi rétablir un déséquilibre observé dans la dépression (Wook Koo et al., 2016 ; Zhang et
al., 2016).
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- La voie hypothalamo- hypophyso-surrénalienne :

L’hypothése a été faite, dans la dépression, que des taux élevés de cortisol ainsi que I’activation
du systeme inflammatoire pouvait entrainer une « résistance des récepteurs glucocorticoides »
(Caraci et al., 2018). Cette dysfonction des récepteurs glucocorticoides (RG) entrainerait une
diminution du rétrocontrdle négatif qu’ils peuvent exercer sur I’axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien (HHS) et ainsi conduirait a des taux élevés de cortisol (de Kloet et al., 2005 ; Maes
et al., 2016 ; Pariante, 2017). Cette résistance des RG serait d’autant plus présente chez les
patients TRD (Bauer et al., 2003) chez qui on observe un déséquilibre de ’axe HHS avec cette
résistance des RG et une hypersensibilité des récepteurs minéralocorticoides (Juruena et al.,
2013).

Différentes hypotheses ont également été formulées pour expliquer les liens entre ce
déséquilibre de 1’axe HHS, I’hypercortisolémie et la physiopathologie de la TRD :

» Le cortisol augmenterait 1’activité du tryptophan 2,3 dioxygenase (TDO) entrainant une
réduction du tryptophan et ainsi des taux de sérotonine.

» L’hypercortisolémie pourrait également réduire la neurogénése dans le gyrus denté de
I’hippocampe (Krishnan et Nestler, 2008) et conduire aux anomalies structurelles déja
citées comme la réduction des dendrites apicales de 1’hippocampe (McLauglin et al.,
2007). Les glucocorticoides favorisent notamment 1’expression de Dickkopf-1 (Dkk-1),
un inhibiteur de la voie de signalisation Wnt qui a un role important dans la
différenciation des cellules, dans les neurones hippocampiques (Matrisciano et al.,
2011).

De ces hypothéses a émergé 1’idée que prévenir 1’hypercortisolémie pouvait constituer une
nouvelle stratégie pharmacologique dans la dépression et en particulier pour la TRD (Henter et
al., 2017). La mifepristone (RU486), un antagoniste des récepteurs de la progestérone, a montré
des résultats dans la dépression avec caractéristiques psychotiques ou les taux de cortisol
seraient particulierement élevés (Blasey et al., 2011 ; Belanoff et al., 2002). Elle a également
une amélioration des performances cognitives (mémoire de travail) dans la dépression du
bipolaire, sans amélioration toutefois sur la thymie par rapport au placebo, en améliorant la
réponse de I’axe HHP (Watson et al., 2012). (La métyrapone (Métopirone®), un inhibiteur de
la 11Bhydroxylase qui peut étre utilisé dans le syndrome de Cushing, pourrait également étre
utilisée dans la TRD en association avec un antidépresseur pour accélérer son délai d’action

(Jahn et al., 2004).
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- Lavoie inflammatoire :

Les processus inflammatoires et la dysrégulation du systéme immunitaire ont montré qu’ils
pouvaient intervenir dans la physiopathologie de la dépression et contribuer a la résistance au
traitement (Pariente et al., 2017 ; Caraci et al., 2018). Ces processus seraient en lien avec les
anomalies de 1’axe HHS (Pariente et al., 2017). De récentes méta-analyses ont trouvé que les
marqueurs de I’inflammation qui étaient le plus constamment associés a la dépression de fagon
longitudinale étaient la C-Reactive Protein (CRP) et ’interleukine-6 (1I-6) (Valkanova et al.,
2013 ; Smith et al., 2018) et des marqueurs d’activation de la microglie (Setiawan et al., 2015).
Une corrélation positive entre la sévérité de la dépression et de 1’inflammation a été mise en
évidence et les cytokines pro-inflammatoires pourraient interférer avec plusieurs mécanismes

physiopathologiques de la dépression (Maes et al., 2016) :

» L’interféron y et le tumor necrosis factor-a (TNF-0) favorisent 1’expression de
I”"indoleamine 2,3-dioxygénase qui est une enzyme permettant la dégradation du
tryptophane par la voie de la kynurénine (Campbell et al., 2014).

» Sicelane s’accompagne pas forcément d’une diminution des concentrations cérébrales
de tryptophane, I’activation de 1’indoleamine 2,3-dioxygénase et du TDO entraine une
production de neurotoxines (3-hydroxykinurenine et acide quinolinique) qui peuvent
contribuer a la physiopathologie de la dépression via I’activation des récepteurs NMDA
(Bay-Richter et al., 2015 ; Remus et Dantzer, 2016).

Ainsi, les cytokines inflammatoires peuvent influencer la voie glutamatergique et inflammation
et augmentation du glutamate sont corrélées dans le cortex cingulaire antérieur dorsal et les
ganglions de la base des patients déprimés et seraient associées a I’anhédonie et au
ralentissement psychomoteur (Harron et Miller, 2017). En effet, 1’activation du systéme
immunitaire et la neuro-inflammation participeraient a un déficit dopaminergique
mésolimbique et ce phénomene, combiné a une dysrégulation du glutamate au niveau préfrontal
conduiraient a I’anhédonie, la perte de motivation, I’asthénie, le ralentissement psychomoteur

et les déficits cognitifs (Eisenberger et al., 2010 ; Leggio et al., 2013 ; Pan et al., 2017).

Les patients TRD ont montré des marqueurs de I’inflammation plus élevés que chez les
répondeurs en ce qui concerne notamment I’interleukine-1, le macrophage inhibiting factor
(MIF) et le TNF-a (Cattaneo et al., 2013 ; Strawbridge et al., 2015). Leurs taux initiaux seraient
capables de prédire environ 50% de la variance de la réponse aux antidépresseurs (Cattaneo et

al., 2013). Et le lien entre inflammation et TRD serait encore plus pertinent pour les dépressions
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du sujet 4gé (Alexopoulos et Morimoto, 2011) ou les dépressions dites vasculaires chez qui ont
¢été retrouvés des taux élevés d’11-1p, 11-8 et 11-6 (Taylor et al., 2013). Par ailleurs, les patients
non-répondeurs aux traitements ont montré des taux initiaux de cytokines anti-inflammatoires
comme le TGF-B1 (transforming growth factor) plus bas que chez les patients répondeurs
(Musil et al., 2011). Les déficits en TGF-B1 sont retrouvés a la fois chez les patients déprimés
et ceux montrant des altérations cognitives (Caraci et al., 2012) et il a été montré que les patients
déprimés avec des troubles cognitifs répondaient moins bien aux antidépresseurs (Silverstein et
Patel, 2011). Ainsi, ’hypothése qui a été faite est que le déficit en TGF-B1 peut contribuer a la
pharmacorésistance chez les patients agés souffrant de dépression par le biais de 1’accumulation
de plaques béta-amyloides et que ces formes de dépression du sujet agée avec troubles cognitifs
et résistance aux traitements pourraient étre des formes inaugurales de la Maladie d’ Alzheimer
(Lietal., 2017).

Par ailleurs, il est possible de détecter 1’activation de la microglie en marquant la protéine
translocatrice (TSPO) en tomographie par émission de positons (TEP). Cette activite a été
correlée positivement avec la durée de la dépression et le temps passé sans traitement et
négativement corrélée avec un traitement par ISRS (Setiawan et al., 2015). Les patients
déprimés TSPO-positifs pourraient ainsi représenter un sous-type de patients plus sensibles aux

traitements ciblant la neuro-inflammation.

1.2.5.8. Les facteurs anatamo-fonctionnels

Comme déja évoqué, plusieurs études ont suggére que les volumes de I'hippocampe étaient liés
a la réponse et a la rémission au traitement antidépresseur (McQueen et al., 2008 ; Phillips et
al., 2015). Un volume initial réduit serait associé a une moindre réponse (Fu et al., 2013) et ce
volume serait augmenté aprés une cure d’ECT (Gryglewski et al., 2019 ; Yrondi et al., 2019)

méme si la corrélation avec 1’amélioration clinique n’a pas été confirmée (Oltedal et al., 2018).

La plus grande étude d'imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf) menée a ce
jour sur des patients atteints de dépression a permis de distinguer quatre sous-types
neurophysiologiques de dépression basés sur les schémas de connectivité différents dans les
régions limbiques et fronto-striatales. Méme si ces sous-types de dépression ne peuvent pas étre
distinguer par ces caractéristiques cliniques communes, elles pourraient permettre de prédire la

réponse a des traitements comme la rTMS (stimulation magnétique transcranienne répétitive)
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(Drysdale et al.,

cingulaire antérieur pouvait prédire la réponse au traitement (Dunlop et al.,

2017). D'autres etudes d’IRMf de repos ont révélé que l'activité du cortex
2017), constat

corroboré par une étude électroencéphalographique (Pizzagalli et al., 2018) ainsi qu'une méta-

analyse (Fu et al., 2013). Des études en 18-FDG TEP (tomographie a émission de positons au

2-[18]-Fluoro-2-désoxy-D-glucose) vont dans le méme sens que les études d’IRMf a savoir que

le métabolisme du glucose dans différentes régions cérébrales peut étre affecté différemment

selon le type de traitement utilisé (Kennedy et al., 2017) (Figure 4).
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Figure 4 : Schématisation des résultats trouvés en neuroimagerie et leurs liens avec la réponse

au traitement (résultats d’imagerie présentant des relations unidirectionnelles dans la

dépression (a gauche) comparés aux résultats bidirectionnels (a droite)) (Kraus et al., 2019).

L’ensemble des anomalies cérébrales lié & la TRD peut étre récapitulé dans le Tableau 2 ci-

dessous.
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Tableau 2 : Anomalies cérébrales liées a la TRD

Anomalies structurelles

Diminution du volume hippocampique

Anomalies fonctionnelles

Diminution de I’activité du cortex cingulaire antérieur

Activation de la microglie

Diminution du SERT et augmentation des héréro-récepteurs (et autorécepteurs ?) 5-HT1A
Anomalies moléculaires

Ratio élevé de glutamate/GABA au niveau du cortex occipital et du cortex cingulaire
antérieur

Diminution de la concentration plasmatique du BDNF

Dysfonction des récepteurs glucocorticoides avec hypercortisolémie et notamment au niveau
de I’hippocampe

Taux élevés d’interleukine-1, du macrophage inhibiting factor (MIF) et du TNF-a

Diminution des cytokines anti-inflammatoires TGF-p1

Bien qu’il n’existe pas de définition univoque, il est communément admis qu’une réponse
partielle a deux ou plus traitements antidépresseurs de mode d’action différents signe une
dépression pharmacorésistante. Compte-tenu de ses répercussions socioéconomiques, il semble
important de parfaitement caractériser la depression résistante afin de pouvoir éliminer une
pseudorésistance et de rechercher les facteurs de résistance qu’ils soient cliniques ou
biologiques. Ces facteurs biologiques regroupent différents mécanismes comme des altérations
de le voie sérotoninergique, de la voie glutamatergique, des anomalies structurelles cérébrales
ou concernant la neuroplasticité, des processus inflammatoires ou encore une dysrégulation de
I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Ces différentes voies peuvent chacune participer a
la physiopathologie de la dépression mais elles peuvent aussi contribuer aux différentes
dimensions observées comme 1’asthénie, I’anhédonie ou les caractéristiques psychotiques. En
identifiant mieux les différents phénotypes dépressifs, il sera peut-étre possible de proposer des
traitements personnalisés et ainsi de parvenir a une rémission compléte, c’est a dire une

rémission fonctionnelle.
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1.3. Dans la schizophrénie
1.3.1. Définitions
1.3.1.1. La résistance

La description faite par Kraeplin de la dementia praecox laisse d’emblée augurer 1’incurabilité
du trouble. Il n’est pas considéré, dés 1’origine de la maladie que M. Bleuler nommera
schizophrénie, la possibilité d’une évolution vers la guérison. Le concept de résistance est ainsi
placé au cceur de la schizophrénie (Nguimfack, 2003). La découverte des neuroleptiques va
permettre des 1952 de changer le traitement de la schizophrénie et I’aper¢u de la notion de
résistance (Delay et al., 1952). Chez un certain nombre de patients, les neuroleptiques vont
juguler les troubles du comportement et les idées délirantes et leur permettre de sortir de 1’asile.
Néanmoins, Deniker et Ginestet vont souligner en 1973 la nécessité de disposer d’agents anti-
hallucinatoires plus puissants que 1’halopéridol (Deniker and Ginestet, 1973). Quatre années
plus tard, L6o et Zarifian développeront la notion de résistance thérapeutique (L6o and Zarifian,
1977). De la recherche pharmacologique aura brievement émergeé la clozapine vers les années
1970, efficace mais vite abandonnée du fait de I’apparition de 16 cas d’agranulocytose mortels
en Finlande. Elle va réapparaitre comme un outil majeur dans I’indication de la schizophrénie

dite résistante (Pere et al., 1992).
La définition de la résistance doit prendre en compte un certain nombre de parametres :

- L’évolution au cours du temps : une résistance au traitement peut étre caractérisée par
une absence de réponse aux antipsychotiques des la premiére décompensation
psychotique (résistance primaire) ou plus tard, apres avoir initialement répondu a un
antipsychotique (résistance secondaire ou acquise). La question se pose si cette
différence repose sur les mémes bases physiopathologiques. Ainsi, il a pu étre proposé
que les résistances primaires seraient plutot d’origine génétique alors que les résistances
secondaires rendraient compte d’un processus neurodégénératif ou d’une
hypersensibilité dopaminergique (de Nayer et al., 2014).

- La« pseudo-résistance » liée a une prise irréguliére de traitements, a des arréts complets

ou partiels voire a des facteurs pharmacocinétiques.
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C’est dans 1’étude de référence sur la clozapine que Kane définit les critéres de résistance en
1988 (Kane et al., 1988) :

- Absence d’amélioration symptomatique significative, se traduisant par une baisse du
score de la Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) (Overall and Gorham, 1962) de 20%
au cours des cinq derniéres années d’évolution, malgré trois séquences différentes d’au
moins six semaines chacune de traitements neuroleptiques, appartenant a au moins deux
classes chimiques, et administrés a des doses au moins équivalentes a 1000 mg de
chlorpromazine ;

- Un mauvais fonctionnement social pendant les cing derniéres années,

- Un score de la BPRS d’au moins 45 ;

- Un score de la Clinical Global Impressions (CGI) (Guy, 1976) d’au moins quatre ;

- Unscore supérieur ou égal a quatre a au moins deux des items suivants : désorganisation
conceptuelle, méfiance, comportement hallucinatoire, pensées inhabituelles,

- Un essai d’halopéridol sans amélioration aprés six semaines de traitement a des

posologies comprises entre 10 et 60 mg.

Suzuki et al. (2012) font évoluer ces criteres et proposent la définition suivante de la
schizophrénie pharmacorésistante ou TRS (Treatment Resistant Schizophrenia) : échec d’au
moins deux antipsychotiques différents, instaurés a la dose équivalente journaliére d’au moins

600mg de chlorpromazine pendant au moins 6 semaines consecutives.

Dans certaines recommandations, notamment anglo-saxonnes, un des deux traitements doit étre
un antipsychotique de seconde génération (Hasan et al., 2012 ; Lehman et al., 2004 ; Mortimer
et al., 2010).

Actuellement, malgré un nombre de travaux importants concernant la schizophrénie résistante,
les définitions utilisées restent hétérogenes, rendant difficile I’interprétation des méta-analyses,
la réplication des résultats des différentes études et 1’établissement d’algorithmes précis de
traitements (Howes et al., 2017). Pour pallier a cette situation, le groupe de travail Treatment
Response and Resistance in Psychosis (TRRIP) a proposé de standardiser la définition de la

schizophrénie résistante au traitement ou TRS (Howes et al., 2018).
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Leurs différents criteres reposent sur les principes suivants (Tableau 3) :

1) I’évaluation des symptomes par des échelles standardisées ;

2) la présence d’un retentissement fonctionnel au moins modéré ;

3) un essai d’au moins deux antipsychotiques pris a une dose et pendant une durée minimales ;
4) une adhésion au traitement systématiquement évaluée ;

5) au moins un essai de traitement mené prospectivement dans 1’idéal ;

6) des critéres permettant de discriminer les patients répondeurs des non répondeurs.
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Tableau 3 : Critéres du TRRIP de la schizophrénie résistante (Howes et al., 2017).

Critéres minimaux

Domaine Sous-domaine

Critéres optimaux

Evaluation Par des outils standardisés Evaluation prospective de laréponse
(PANSS, BPRS, SANS, au traitement en utilisant des outils
SAPS) standardisés
Séverité Au moins modérément sévere  Au moins modérément sévére avec
moins de 20% de réduction
symptomatique pendant une
¢valuation  prospective > six
Symptomes semaines
courants Durée > 12 semaines > 12 semaines en spécifiant la durée
de la pharmacorésistance
Fonctionnement Au  moins un  impact Au moins un impact fonctionnel
fonctionnel modéré évalué par modéré mesuré par une échelle
une  échelle  d’évaluation d’évaluation validée comme Ia
validée SOFAS
Evaluation de la  Informations provenant du ldem
réponse antérieure  patient, des dossiers médicaux
et infirmiers et du suivi des
traitements
Durée > six semaines a dose ldem
thérapeutique ; report de la
durée minimale et moyenne de
chaque traitement
Dose Equivalent a > 600 mg de Ildem
chlorpromazine par jour;
report de la dose minimale et
moyenne de chaque traitement
Nombre > deux traitements antérieurs Idem avec I’utilisation d’au moins
d’antipsychotiques par des  antipsychotiques un antipsychotique d’action
Traitement différents ; spécifier le nombre prolongée (pendant au moins quatre
moyen d’essais  semaines)
d’antipsychotiques

Adhésion

Spécification du domaine de

> 80% des doses prescrites ;
1’adhésion doit étre évaluée par
au moins deux décomptes des
piluliers, rapports du patient ou
des soignants ou suivis des
traitements. Les doses
plasmatiques des
antipsychotiques doivent étre
monitorés au moins une fois.

Idem avec au moins deux dosages
plasmatiques des antipsychotiques
mesurés a deux semaines d’écart (et
sans ’avoir notifié au patient)

Symptémes positifs/négatifs/cognitifs

résistance
Durée d’apparition de la Début précoce (dans les uns ans du debut des traitements) /début a
résistance moyen terme (entre un et cing ans du début des traitements) /debut

tardif (apres plus de 5 ans du début des traitements)
SANS: Scale for the Assessment of Negative Symptoms; SAPS: Scale for the Assessment of Positive Symptoms;
SOFAS: Social and Occupational Functioning Scale
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A noter que la persistance des symptomes positifs, malgré 1’administration d’antipsychotiques
a doses efficaces, a souvent été utilisée comme critére d’une réponse incompléte. Cependant
cette approche sous-estime I’importance des autres symptomes schizophréniques comme les
symptomes négatifs, les dysfonctionnements cognitifs, les déficits dans le fonctionnement
professionnel et social et la qualité de vie qu’il convient de prendre également en compte
(Suzuki et al., 2011 ; Suzuki et al., 2012).

1.3.1.2. L’ultra-résistance

Mouaffak et al. (2011) ont défini la notion de I’ultra-résistance (UR) dans la schizophrénie
(SUR) en s’inspirant des critéres de Kane :

- des patients qui continuent a avoir des symptémes positifs objectivés par : un score >
quatre a au moins deux des quatre items de symptomes positifs de la BPRS (grandiosité,
réticence, hallucinations, bizarrerie de pensees),

- la présence d’une pathologie qualifiée d’au moins « modérément sévére » ¢’est-a-dire
cotant a la BPRS-18 > 45 et a la CGI > quatre malgré un traitement antipsychotique par
deux classes différentes a une dose > 600mg d’équivalent chlorpromazine,

- ’absence de période stable, correspondant a un bon fonctionnement, au niveau social
et/ou professionnel, depuis cing ans (incapacité a maintenir un travail et des relations
sociales) et un score sur 1’¢chelle de fonctionnement Global Assessment of Functioning
(GAF) <40, (Jones et al., 1995),

- la résistance a un traitement par clozapine d’au moins SiX semaines avec une

concentration plasmatique d’au moins 350 ng/ml.

Pour le TRRIP, les SUR présentent les criteres de la résistance au traitement associé a une
absence de réponse adéquate a la clozapine malgré au moins deux dosages plasmatiques
montrant des taux > 350 ng/ml. Ces dosages sont utiles non seulement pour vérifier I’adhésion
au traitement des patients mais également a cause du lien établi entre réponse a la clozapine et

ses taux plasmatiques (Mauri et al., 2003 ; Schulte, 2003).
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1.3.2. Epidémiologie

L’incidence annuelle du trouble schizophrénique est de 1’ordre de 0,1 pour 1000 habitants. La
prévalence est d’environ 1 % dans la population générale, ce qui représente, environ 400 000

sujets malades en France et 10 000 nouveaux cas par an (Haute Autorité de santé, 2007).

La proportion des patients résistants est difficile a évaluer avec exactitude du fait d’une
hétérogénéité des résultats. Environ 10 a 30% des patients atteints de schizophrénie montrent
peu ou pas de réponse aux traitements antipsychotiques tous épisodes confondus, et jusqu’a
30% supplémentaires ont seulement une réponse partielle, c’est-a-dire qu’ils montrent une
amélioration de la psychopathologie, mais continuent a présenter des hallucinations et/ou idées
délirantes d’intensité modérée ou sévere (Hasan et al., 2012).

L’utilisation de critéres plus larges pour définir un manque de réponse, incluant le niveau de
fonctionnement, conduit a des prévalences de 55 a 65% chez des patients traités par
antipsychotiques de seconde géneration (Hasan et al, 2012), des chiffres pouvant étre encore
plus elevés si les déficits cognitifs et la qualité de vie étaient pris en considération (de Nayer et
al., 2014).

En ce qui concerne la schizophrénie ultra-résistante, celle-ci représenterait 12 a 20% des
patients schizophrénes, regroupant les patients avec la symptomatologie la plus sévere et le plus

impactés au niveau socio-professionnel (Siskind et al., 2017).

1.3.3. Retentissement fonctionnel et économique

Dans I’étude de Iasevoli et al., (2016) comparant le fonctionnement social de quatre pathologies
psychiatriques (TRS, schizophrénie non résistante, trouble bipolaire et trouble
anxieux/dépressif), les patients TRS montraient le moins bon fonctionnement social, étant pour
la grande majorité sans travail, dépendants des institutions et célibataires. De plus, les TRS,
comparés aux schizophrénes non-résistants, avaient les plus fortes doses d’antipsychotiques et

le plus grand nombre d’hospitalisations (lasevoli et al., 2016).

Aux Etats-Unis, le colt des soins médicaux pour les patients TRS est estimé entre trois et onze
fois plus important que pour les patients schizophrénes répondants aux traitements, la différence
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se faisant essentiellement sur le nombre et la durée des hospitalisations. Ce codt représenterait
34 milliards de dollars de frais médicaux directs en plus imputables aux TRS, soit 60 & 80% du
codt de la schizophrénie (Kennedy et al., 2014).

1.3.4. Les facteurs de résistance
1.3.4.1. Les facteurs cliniques

Plusieurs caracteéristiques cliniques associées a la TRS ont été identifiées (Gillepsie et al., 2017)

- Un début précoce de la maladie (Hollis, 2000 ; Meltzer et al., 1997) ;

- Une longue durée d’évolution de la maladie non traitée ainsi que 1’essai de multiples
traitements antipsychotiques (Kane et al., 2019) ;

- Des scores éleves a la PANSS et notamment a la PANSS négative (lasevoli et al.,
2016) ;

- Un déficit accru en mémoire verbale et visuelle (Joober et al., 2002 ; de Bartolomeis et
al., 2013)

1.3.4.2. Les facteurs pharmacocinétiques

Les facteurs pharmacocinétiques peuvent déterminer, dans certains cas, la qualité de la réponse
aux antipsychotiques. En effet, les variants génétiques des enzymes hépatiques peuvent réduire
ou augmenter leur métabolisme et étre a I’origine d’une mauvaise réponse a la molécule
(Fleeman et al., 2011). Les cytochromes CYP1A2 et CYP2D6 sont les voies métaboliques
principales de la dégradation des antipsychotiques de seconde génération (ASG) (Zhou, 2009).
La clozapine et I’olanzapine sont principalement métabolisées par le CYP1A2 alors que

I’élimination de la rispéridone va dépendre essentiellement du CYP2D6 (de Nayer et al., 2008).

Plusieurs études ont mis en évidence une association entre ’existence de polymorphismes
fonctionnels des cytochromes CYP 2D6 (Kirchheiner et al., 2004) ou 1A2 (Doude van
Troostwijk et al., 2003) et le dosage plasmatique des traitements antipsychotiques. C’est
pourquoi certains auteurs ont proposé des ajustements de posologie des antipsychotiques en
fonction du statut métaboliseur des patients (statut lent, intermédiaire, rapide ou ultra rapide)
(Kirchheiner et al., 2004) ou encore I’utilisation de molécules comme la fluvoxamine pour

inhiber le CYP 1A2 en cas de statut rapide ou ultra rapide (Thorn et al., 2018). Cependant, la
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plupart des études s’intéressant a I’association entre ces polymorphismes et 1’efficacité clinique
des traitements se sont révélées négatives (Ravyn et al., 2013). Il semblerait en effet que la
corrélation entre les taux plasmatiques de la plupart des antipsychotiques et la réponse au

traitement soit encore assez inexacte (Fleeman et al., 2010 ; Zhang and Malhotra, 2011).

Pour autant, McCutcheon et al (2017) ont retrouvé qu’environ un tiers des patients considérés
comme traitement-résistants, non sous clozapine, avaient des taux plasmatiques
d’antipsychotiques indétectables ou sub-thérapeutiques. Les individus d’origine ethnique noire
et ceux a qui on prescrivait de faibles doses d’antipsychotiques étaient les plus concernés. De
plus, la présence d’un taux plasmatique indétectable ou bas augmentait le risque de 80% d’étre
réhospitalisé. Méme si cette étude ne permettait pas de différencier le manque de compliance
de la participation des facteurs pharmacocinétiques, elle souligne 1’intérét des dosages

plasmatiques des antipsychotiques en pratique courante.

1.3.4.3. Les facteurs pharmacodynamiques

La plupart des études de pharmacogénétique portant sur les antipsychotiques dans la
schizophrénie se sont intéressées au polymorphisme des cibles thérapeutiques. Les données de
neuroimagerie moléculaire viennent enrichir ces études en permettant un examen direct de
I’activité cérébrale (Vita et al., 2019).

- Le systéme dopaminergique :

L’hypothése dopaminergique dans la schizophrénie suppose qu’une hyperactivité
dopaminergique présynaptique striatale est observée a tous les stades évolutifs du trouble et
méme pendant sa phase prodromique (Egerton et al., 2013). L’hyperactivité des récepteurs
dopaminergiques D2 dans les régions subcorticales et limbiques seraient responsables des
symptdmes positifs alors que les symptdmes négatifs et cognitifs pourraient étre attribués a une
hypodopaminergie corticale, bien ce que cette derniére hypotheése soit soumise a plus de caution
(Dollfus et al., 2019). Force est de constater qu’il existe néanmoins une hétérogénéité certaine
dans le délai de réponse aux antipsychotiques (Emsley et al., 2006) et dans la résurgence des

symptdmes malgré un blocage suffisant des récepteurs D2 (Rubio and Kane, 2017).
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Ainsi, les patients TRS ont montré une synthése dopaminergique réduite au niveau du striatum
comparés aux patients répondeurs aux antipsychotiques (Demjaha et al., 2012). La méme
équipe a mis en évidence qu’un taux de dopamine pré-synaptique normal (mesuré par
Tomographie par Emission de Positons, TEP) associé a un taux éleve de glutamate dans le
cortex cingulaire antérieur (CAA) (mesuré par Spectroscopie par Résonance Magnétique)
étaient associes a une moindre réponse au traitement antipsychotique (Demjaha et al., 2014).
L’ensemble de ces données permettent de faire I’hypothése d’un sous type de schizophrénie
« non-dopaminergique » (Howes and Kapur, 2014) caractérisé par une fonction
dopaminergique normale et des anomalies de la voie glutamatergique (Howes et al., 2015).

Un autre phénomene pouvant expliquer la résistance aux antipsychotiques est le phénomeéne de
sensibilisation dopaminergique (« dopamine supersensitivity ») aprés une exposition prolongée
aux antipsychotiques et notamment anti-D2 (Nakata et al., 2017). Le récepteur dopaminergique
D2 peut en effet exister sous deux formes : soit dans un état de faible affinité (D2°") ou de
haute affinité (D279") (Seeman, 2013). Le phénoméne d’hypersensibilité correspondrait & la
fois a une augmentation du nombre de récepteurs D2, mais également a une plus forte
proportion de leur forme & haute affinité pour la dopamine (D2"9") (Seeman, 2011). Ce
phénomene a surtout été mis en évidence chez 1’animal méme si une étude par TEP a montré
que les récepteurs D2 de patients sous antipsychotiques étaient « sur-régulés » (Silvestri et al.,
2000). 11 existerait deux formes d’hypersensibilité : une dite de « sevrage » avec des élements
psychotiques apparaissant chez un patient ayant pris pendant une période prolongée des
antagonistes D2 et les ayant arrétés ; et une forme dite « tardive » avec le développement d’une
tolérance au traitement, c’est-a-dire la nécessité d’augmenter les doses d’antipsychotiques pour
maintenir 1’effet thérapeutique (Seeman, 2011). Les facteurs de risque de développer de tels
phénomenes seraient 1’utilisation d’anti-D2 a forte dose et la présence de syndromes extra-
pyramidaux. Ils pourraient étre évités en utilisant un agoniste dopaminergique partiel,
I’aripiprazole, en utilisant des formes d’antipsychotiques & action prolongée (qui limitent les

variations plasmatiques) ou encore la clozapine (Nakata et al., 2017).

Compte-tenu du réle central de la neurotransmission dopaminergique dans la réponse au
traitement antipsychotique, les genes des récepteurs dopaminergiques, et notamment des
récepteurs D2 (DRD2), ont été largement étudiés (Brandl et al., 2014). Les polymorphismes
TaqlA (Alléle 1, Allele2) et -141C insertion/délétion (-141C Ins/Del) sont les plus connus.
D’un point de vue fonctionnel, I’allele Al et I’allele Del seraient associés a une baisse de la

densité des récepteurs D2 au niveau du striatum (Laakso et al., 2005). Une méta-analyse de
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Zhang et al. (2010 ; six etudes, N=687) a montré que 1’all¢le Del était significativement associé
a une réponse moindre au traitement antipsychotique comparativement au génotype Ins/Ins
mais ces auteurs ne retrouvaient pas d’association pour le polymorphisme TaqlA (N=748).
Pour les autres polymorphismes de DRD2, comme TaqlB, Ser311Cys ou A-241G, quelques
études ont mis en évidence des associations avec la réponse au traitement mais les données
n’ont pas été repliquées (Lencz et al., 2006 ; Zhang et al., 2010). Le méme phénomeéne est
observé pour les variants génétiques des autres récepteurs dopaminergiques DRD3, DRD1,
DRD4 ou DRDS5 (Brandl et al., 2014 ; Hwang et al., 2010 ; Lally et al., 2016).

Pergola et al. (2017) ont étudié par une approche complexe les variants génétiques co-exprimés
avec le géene de DRD2 lors d’une tdche de mémoire de travail, en prenant également en compte
I’activité cérébrale en rapport et la réponse au traitement. IS ont retrouvé qu’une co-expression
du gene de DRD2 avec un ensemble de génes codant pour des protéines associées a la
schizophrénie pouvait moduler le fonctionnement du cortex préfrontal durant une tache de
mémoire de travail ainsi que la réponse aux antagonistes D2. Cette étude montre que 1’analyse
des co-expressions de génes peut permettre de distinguer les génes a risque de schizophrénie

selon leur voie biologique et les rattacher a des phénotypes intermédiaires.

- Le systéme sérotoninergique :

De nombreux polymorphismes des génes des récepteurs de la sérotonine ou du transporteur de
la sérotonine ont été impliqués dans la réponse au traitement dans la schizophrénie. Bien que
plusieurs études aient retrouvé des associations, les résultats ont été inconstamment répliqués
(Vita et al., 2019). Des variants fonctionnels du géne du récepteur 5-HT2A, le plus étudie,
seraient associé a une amélioration moindre des symptdmes psychotiques lors d’un traitement
par clozapine (Arranz et al., 2011), olanzapine (Ellingrod et al., 2002) er risperidone (Lane et
al., 2002) mais des associations négatives ont également été retrouvées pour les mémes
molécules (Malhotra et al., 1996 ; Thomas et al., 2008).

Des résultats plus prometteurs viendraient, comme pour 1’étude de Pergola et al. (2017), des
¢tudes de pharmacogénétiques associant de I’imagerie fonctionnelle. L’étude de Blasi et al.
(2013), notamment, a montré qu’une variation nucléotidique du gene 5-HT2A affectait
I’expression du récepteur 5-HT2AR et pouvait contribuer a moduler des fonctions cognitives,
en lien avec ’activité du cortex préfrontal et la réponse a 1’olanzapine. Ainsi, ils ont retrouvé

que les individus porteurs de 1’allele T avaient une expression réduite de I’ARN messager dans
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le cortex préfrontal post mortem ainsi qu’une expression protéique réduite in vitro, et qu’en
imagerie fonctionnelle, ils montraient une activation inefficace au niveau préfrontal au cours
d’un tache de mémoire de travail et d’attention. De plus, les patients schizophrénes porteurs de
I’allele T montraient moins d’amélioration de leur symptomatologie négative que les patients

non porteurs aprés 8 semaines de traitement par olanzapine (Blasi et al., 2013).

- Le systéme glutamatergique/GABAergique :

L’implication du systéme glutamatergique/GABAergique dans le développement de la
schizophrénie est suspectée depuis de nombreuses années mais il existe actuellement davantage
de preuves en neuroimagerie qui viennent corroborer cette hypothése. Ainsi, la résistance au
traitement dans la schizophrénie serait associée a une production dopaminergique normale au
niveau du striatum, combinée a une élévation du taux de glutamate au niveau du cortex
cingulaire antérieur (Demjaha et al., 2014). La revue de Gillepsie et al. (2017) conclut que les
patients TRS, comparativement aux non-TRS, auraient plus de régions cérébrales avec une
réduction de la substance grise et des anomalies de la voie du glutamate mais pas de la
dopamine. De plus, les antipsychotiques diminueraient les metabolites du glutamate dans au
moins une région cérébrale méme si I’effet mis en évidence est modeste et/ou limité a des sous-

groupes de patients (Egerton et al., 2017).

Les différents génes des récepteurs glutamatergiques ont été analysés en fonction de la réponse
au traitement antipsychotique. Le géne du récepteur métabotropique 3 (GRM3) a été
particulierement investigué du fait de ses liens avec les récepteurs NMDA impliqués dans la
cognition et les symptémes négatifs de la schizophrénie (Maj et al., 2016). Plusieurs études ont
retrouvé une association entre GRM3 et la réponse aux antipsychotiques ou la TRS (Bishop et
al., 2011 ; Fijal et al., 2009 ; Kaur et al., 2014) ou encore GRM7 et la réponse a la risperidone
(Sacchetti et al., 2017 ; Stevenson et al., 2016). Une récente analyse d’exome a également
retrouvé davantage de variations nucléotidiques potentiellement déléteres dans 347 génes en
lien avec les antipsychotiques dans une large cohorte de patients TRS. Ces genes comprenaient
certains génes du systéme glutamatergique/GABAergique comme le récepteur alpha 5 GABA
A (GABRAD), le récepteur béta 2 GABA A (GABRB2) ou le récepteur NMDA type 2A
(GRIN2A) (Ruderfer et al., 2016). Enfin, des genes modulant le signal du récepteur NMDA ont
été associés a la fois aux mécanismes physiopathologiques et a la réponse aux antipsychotiques

dans la schizophrénie (Sacchetti et al., 2013).
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Au final, les récepteurs NMDA (qui seraient hypofonctionnels dans la schizophrénie
(Moghaddam et Javitt, 2012) et les trois groupes de de récepteur mGlu semblent représenter
des cibles potentielles pour le développement de nouveaux antipsychotiques méme si les

recherches en sont toujours aux phases pré-cliniques (Vita et al., 2019).

- Lavoie du Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) :

Compte tenu de son rdle dans la régulation du développement et de I'activité cérébrales, le
BDNF représente un géne potentiellement important pour la schizophrénie. Le BDNF et son
variant fonctionnel non synonyme, rs6265 (C — T, Val — Met) ont été largement étudiés en
génetique psychiatrique et la substitution Val — Met a été associée a une altération de la
sécretion, dépendante de l'activité, du BDNF (Di Carlo et al., 2019). Si les études d'association
pangénomique n‘ont pas permis d'associer le locus BDNF a la schizophrénie, le polymorphisme
Val66Met pourrait étre impliqué dans I'age d'apparition de la maladie, la réponse au traitement
antipsychotique, les fonctions neurocognitives et la morphologie du cerveau (Notaras et al.,
2015). L’équipe de Ho et al. (2006) a ainsi retrouvé que les patients schizophrénes porteurs de
I’allele Met montraient des anomalies de la substance grise au niveau pariétal qui pouvaient

expliquer des troubles visuospatiaux comparativement aux porteurs de 1’alléle Val.

Une compréhension plus approfondie de la biologie du BDNF, de sa régulation épigénétique et
de son interactome au cours du développement pourrait aider a clarifier le réle potentiel de ce
gene dans la schizophrénie, contribuant ainsi au développement de stratégies thérapeutiques

basées sur les facteurs neurotrophiques issus du cerveau.

- L’axe HHP et la voie inflammatoire :

Les marqueurs du stress et de ’inflammation peuvent constituer des facteurs prédictifs de
réponse au traitement dans la schizophrénie : le stress joue un role certain dans la survenue d’un
épisode psychotique ou la rechute et la sécrétion du cortisol en réponse au stress apparait déja
dysfonctionnelle au début de la psychose (Corcoran et al., 2003 ; Walker et al., 2008). On
observe notamment un profil d’activation de I’axe HHP particulier, encore différent de ce qui
est observé dans la dépression : des taux élevés de cortisol tout au long de la journée ; une
diminution de la sécrétion du cortisol au réveil (CAR, cortisol awakening response) et a la
réponse au stress (Ciufolini et al., 2014 ; Mondelli et al., 2010). Un faible niveau de CAR et de
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réactivité de I’axe HHP au stress ont été associés a une symptomatologie plus sévere et a un
déficit cognitif plus prononcé dans la schizophrénie (Aas et al., 2011 ; Breier et al., 1988). De
plus, la CAR ne semble pas se normaliser avec un traitement antipsychotique, ce qui pourrait
en faire un marqueur stable de schizophrénie (Mondelli et al., 2010 ; Mondelli et al., 2015).

De facon similaire, les patients psychotiques ont montré des taux élevés de cytokines
inflammatoires dans le sang périphérique mais aussi dans le LCR (liquide céphalo-rachidien) a
la fois au début de la maladie mais aussi a des stades plus avancés de la maladie (Miller et al.,
2011) et celles-ci sont associées a une réponse moindre aux antipsychotiques (Zang et al.,
2005). Si on étudie conjointement anomalies de 1’axe HHP et marqueurs de 1’inflammation, il
apparait qu’une faible CAR et des taux élevés d’T1-6 et d’IFN-y sont retrouvés chez des patients
psychotiques non-répondeurs a 12 semaines a un premier traitement antipsychotique (Mondelli
et al., 2015). Ces anomalies sont également présentes chez les répondeurs mais a des niveaux
moins élevés. Par ailleurs, des taux élevés de cortisol et d’inflammation se sont aussi montrés
en lien avec une diminution de la taille de I’hippocampe au cours du premier épisode
psychotique, certainement par le biais de leur effet négatif sur la neuroplasticité (Mondelli et
al., 2011). On peut ainsi faire le paralléle avec la description de taux anormaux de cortisol et de
marqueurs de I’inflammation chez les personnes avec des traumatismes précoces, que ce soit
dans la dépression ou la schizophrénie, bien que pour I’instant, la présence de ces traumatismes
précoces constitue un facteur de résistance au traitement seulement dans la dépression (Danese
et al., 2007 ; Douglas et al., 2012).

L’ultrarésistance, quant a elle, est associée a des marqueurs chroniques de I’inflammation de
bas grade (CRP) dans 1’étude de Fond et al. (2018) indépendamment de la consommation de
tabac et de la présence d’un syndrome métabolique mais non dans une population de TRS
(Horsdal et al., 2017). Un facteur confondant pourrait étre que les antipsychotiques atypiques
comme |’olanzapine, la risperidone et la clozapine ont montré un effet anti-inflammatoire en
inhibant le TNF-a, I’T1-6 et en sur-régulant 1’I1-10, la clozapine ayant 1’augmentation sérique

d’I1-10 la plus importante (Sugino et al., 2009).

Ainsi, comme ce qui est également retrouvé dans la TRD, les patients TRS auraient des
marqueurs de I’inflammation plus marqués que les autres et il est possible que ce soit ces

patients qui bénéficieraient davantage d’un traitement anti-inflammatoire. Il est également
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possible que le profil inflammatoire soit différent selon le statut de répondeur ou résistant et

selon I’antipsychotique pris.

1.3.4.4. Les facteurs anatomo-fonctionnels

L’¢élargissement des ventricules est une des variables anatomiques les plus étudiées chez les
patients TRS, avec une relation inverse entre le degré d’élargissement des ventricules et la
réponse aux antipsychotiques (Friedman et al., 1992 ; Mitelman et Buchsbaum, 2007). De fagon
corollaire, les patients TRS ainsi que les « ultra-résistants » montreraient une réduction du
volume de la substance grise plus marquée dans les régions frontales comparés aux répondeurs
(Anderson et al., 2015 ; Quarantelli et al., 2014). Cette réduction pourrait étre en lien avec les
taux éleveés de glutamate retrouvés en neuroimagerie, méme s’il est difficile de distinguer 1’ effet
d’une exposition prolongée aux antipsychotiques d’un marqueur propre de la résistance
(Mouchlianitis et al., 2016). Par ailleurs, ces modifications de la substance grise
s’accompagneraient, chez les TRS, d’une augmentation du volume de la substance blanche et
notamment au niveau des ganglions de la base (Anderson et al., 2015 ; Molina et al., 2008 ;
Mouchlianitis et al., 2016). Pour autant, les patients TRS auraient des défauts de connectivité
plus marques au niveau du striatum ventral, de la substance noire et des voies cortico-striatales
(White et al., 2016).

Au niveau de I’imagerie fonctionnelle, de récentes revues chez des patients TRS ont pu mettre
en évidence un hypométabolisme au niveau du cortex préfrontal, associé a un
hypermétabolisme des ganglions de la base (Nakajima et al., 2015 ; Mouchlianitis et al., 2016).
Par ailleurs, deux études ont montré une association entre le traitement par clozapine et la
réduction du volume du noyau caudé alors que les autres antipsychotiques sont plutdt associes
a une augmentation de volume (Chakos et al., 1995 ; Scheepers et al., 2001). La réduction du
volume du noyau caudé étant associée a une réponse clinique, la clozapine permettrait de
normaliser son volume et cette réduction serait un marqueur de I’efficacité de la clozapine

(Molina et al., 1996).

L’ensemble des anomalies cérébrales observé chez les patients TRS comparativement aux non-

TRS peut étre récapitulé dans le Tableau 4.
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Tableau 4 : anomalies cérébrales retrouvées chez les patients TRS comparativement aux
patients non-TRS.

Anomalies structurelles

Réduction plus marquée du volume de la substance grise et notamment dans les régions
frontales

Diminution de I’épaisseur du cortex préfrontal dorso-latéral (CPFDL)

Augmentation du volume de la substance blanche au niveau des ganglions de la base
Anomalies fonctionnelles

Hypoperfusion des régions fronto-temporales et hyperperfusion des ganglions de la base
Anomalies moléculaires

Réduction de la synthese de dopamine au niveau du striatum

Elévation de la concentration du glutamate dans le cortex cingulaire antérieur
Augmentation des concentrations de glutamate et de glutamine dans le putamen et diminution
dans le CPFDL chez les TRS répondeurs a la clozapine, comparés aux répondeurs a des
antipsychotiques de 1° ligne

Diminution de la sécrétion de cortisol au réveil et de la réactivité de ’axe HHP
Augmentation des taux d’Il-6 et d’IFN-y chez les patients non-répondeurs a un traitement
antipsychotique et augmentation de la CRP chez les URS

La schizophrénie résistante pose des questions similaires a la TRD, a savoir une hétérogénéité
dans la définition et un impact économique et fonctionnel important. La définition consensuelle
de la TRS comprend une réponse partielle a deux antipsychotiques de classe pharmacologique
différente pris a une posologie et pendant une durée optimales et apres avoir éliminé une
pseudorésistance. Les facteurs impliqués dans la TRS semblent également multiples avec un
dépassement de  I’hypothése  dopaminergique au  profit dun  déséquilibre
glutamatergiqgue/GABAergique et de la voie inflammatoire. Ces hypotheses offrent de
nouvelles perspectives thérapeutiques et pourraient amener au « re-découpage » phénotypique
des schizophrénies selon la voie biologique prédominante impliquée dans telle ou telle

présentation symptomatique. Avec les apports de la pharmacocinétique, il s’agirait d’offrir des

soins plus « personnalisés » avec I’impératif toujours d’actualité d’une intervention précoce./
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1.4. Dans ’autisme

1.4.1.Un  trouble neurodéveloppemental par  essence

pharmacorésistant ?

La schizophrénie et 1’autisme partagent certains facteurs de risque génétiques communs
(Guilmatre et al., 2009 ; Takata et al., 2016) et des déficits de la communication sociale. Pour
autant, si ces deux troubles font partie des troubles du neurodéveloppement, leurs trajectoires
sont différentes, expliquant des délais d’apparition des symptdmes cliniques différents (St
Pourcain et al., 2018). Une grande étude sur la schizophrénie précoce (diagnostic de
schizophrénie avant I'dge de 13 ans) a révélé une comorbidité de 28% avec le Trouble du
Spectre de I’ Autisme (TSA), et des études de cohortes sur les antécédents dans la schizophrénie
ont révélé I'existence de retards de développement subtils bien avant I'apparition de psychose
(Rapoport et al., 2009).

Les TSA posent un certain nombre de difficultés thérapeutiques :
- Il n’existe actuellement pas de traitement des anomalies du neurodéveloppement.

- Endehors de I’ocytocine et de la bumétanide, aucune autre molécule n’a montré d’effet
sur les interactions sociales et les résultats obtenus avec ces deux molécules restent a

confirmer (Annexe 6).

- En l’absence de traitement disponible pour les symptomes clés des TSA, les
interventions pharmacologiques se résument a traiter les comorbidités associées comme
les troubles du sommeil, la dépression, 1’anxiété, les stéréotypies, 1’agressivité ou les
éléments délirants et il peut s’avérer difficile de dépister cette derniére comorbidité en

présence de sujets non verbaux (Prata et al., 2017).

Ces differents arguments pourraient faire dire du TSA qu’il s’agit d’un trouble
pharmacorésistant par essence et au méme titre que la TRD ou la TRS, il conviendrait de
rechercher les facteurs de résistance afin de pouvoir mieux cibler une intervention

thérapeutique.
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La figure ci-dessous propose un modele d'intégration des troubles du spectre autistique et de la
schizophrénie. Dans ce modéle hypothétique des interactions entre les TSA et la schizophreénie,
les cercles centraux de méme couleur et leurs intersections illustrent les similitudes entre les
TSA et la schizophrénie, en termes de symptdmes cliniques, tandis que les processus
biologiques sous-jacents sont représentés dans le cercle extérieur (Prata et al., 2017).
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Figure 5 : Modeéle hypothétique des interactions existantes entre les TSA et la schizophrénie.

1.4.2. Les facteurs de résistance
1.4.2.1. Les facteurs pharmacocinétiques

La pharmacocinétique pourrait étre d’une aide utile chez les personnes avec TSA pour
augmenter D’efficacité des traitements psychotropes, réduire les effets secondaires et la
polythérapie (Bose-Brill et al., 2017). A titre de comparaison, en pédiatrie, on estime a moins
d’un tiers, la proportion de patients autistes traités pour dépression ou anxiété, qui sont en
rémission aprés 6 mois d’un traitement par ISRS contre environ 50% dans une population non

autiste (Van Cleave et al., 2015 ; Kennard et al., 2009). Par ailleurs, dans 23 a 38% des cas, les
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ISRS peuvent entrainer des effets secondaires a type d’irritabilité et d’agressivité (King et al.,
2009).

S’il n’existe pas encore de recommandations de pharmacocinétique en pédiatrie ou chez les
TSA, le génotypage du CYP2C19 chez des patients autistes a pu montrer un profil de tolérance
extréme aux ISRS en rapport avec un statut de métaboliseur normal ou ultrarapide (Bishop et
al., 2015). De la méme facon, une étude observationnelle israélienne réalisée chez 40 enfants
et adolescents avec autisme a rapporté une réponse clinique satisfaisante a la rispéridone mais
s’accompagnant d’effets indésirables chez les métaboliseurs lents du CYP2D6 alors qu’aucune
réponse clinique n’était observée chez les métaboliseurs ultra-rapides (Youngster et al., 2014).
Ces résultats sont concordants avec d’autres travaux sur le sujet méme s’il n’est pas encore
possible de généraliser les conduites a tenir face aux différents profils de métaboliseurs du
CYP2D6 (Dodsworth et al., 2018).

1.4.2.2. Les facteurs pharmacodynamiques

Dans les TSA, différentes voies et mécanismes physiologiques semblent étre altérés, a savoir
le systtme immunitaire, 1’inflammation, le stress oxydatif, le métabolisme des acides gras
libres, la fonction mitochondriale et I’équilibre entre les voies excitatrices et inhibitrices (Bent
et Hendren, 2010).

- Lavoie inflammatoire :

Les TSA ont été associés a un état inflammatoire chronique de bas grade, avec des taux
plasmatiques ou dans le LCR de biomarqueurs pro-inflammatoires plus élevés que chez des
sujets contrdles et notamment pour ce qui concerne I'll-6, le TNF-a, I'INF-y, 'IL-1pB et I’T1-8
(Masi et al., 2015 ; Xu et al., 2015). En outre, les niveaux d'lIL-6 et de TNF-o se sont montrés
positivement corrélés a I’intensité des troubles évaluée par la CARS (Childhood Autistic Rating
Scale), tandis que la variation diurne du cortisol était négativement corrélée aux scores de la
CARS (Yang et al., 2015).

Une activation de la microglie a également été rapportée, qui augmenterait le niveau de stress
oxydatif et les cytokines pro-inflammatoires comme 1’I1L-6, le TNF-a et I’IFN-y et du fait d’un
effet cytotoxique, participerait a une altération de la connectivité au niveau synaptique (Figure

6) (Rodriguez et Kern, 2011). Des études post-mortem ont confirmé l'augmentation de
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I'activation de la microglie chez des sujets TSA (Pardo et al., 2005 ; Morgan et al., 2010) ainsi
que la réduction du nombre de neurones dans le gyrus fusiforme (Van Kooten et al., 2008),
I'une des régions corticales impliquée dans la reconnaissance faciale. Une réduction similaire
du nombre de neurones dans I'amygdale a été rapportée (Schumann et Amaral, 2006). Une autre
preuve de I’implication d’une suractivation de la microglie dans 1’autisme vient des modé¢les
animaux de TSA et notamment des rongeurs exposés a 1’acide valproique (Chomiak et al.,
2013). Des études chez ces animaux ont en effet montré des signes d’activation chronique de
la microglie dans I’hippocampe et le cervelet ainsi qu’une réponse systémique altérée a la
stimulation inflammatoire (Lucchina et Depino, 2014). D’autres anomalies comme des
modifications du taux de sérotonine et une inflammation intestinale accrue ont pu étre observées

en plus de la neuroinflammation (de Theije et al., 2014).
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Figure 6 : Schématisation des liens entre microglie, physiopathologie, symptémes du TSA et

comorbidités retrouvées dans le TSA (Rodriguez et Kern, 2015).

Bien qu’il soit maintenant généralement admis que les médiateurs pro-inflammatoires, tels que
les cytokines, sont augmentés dans le plasma des patients atteints de TSA mais aussi de
schizophreénie, il n’existe a ce jour aucun panel validé capable de fournir une signature
inflammatoire fiable pour ces troubles. Une validation supplémentaire de ces biomarqueurs

potentiels reste donc nécessaire avant de pouvoir guider la thérapeutique.
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- Lavoie du BDNF :

Le role du BDNF dans I’autisme ne semble pas clairement établi. Une étude récente sur des
nouveaux nés agés de cing a sept jours a montré une association significative entre un faible
taux plasmatique de BDNF et un risque augmenté de développer un TSA (Skogstrand et
al.,2019). Ce taux etait faiblement corrélé avec une élévation de la CRP et positivement corrélée
avec un autre facteur neurotrophique, le VEGF-A (vascular endothelial growth factor A). Ces
données semblent discordantes avec celles d’une méta-analyse portant sur 20 études retrouvant
des taux élevés de BDNF chez des enfants déja diagnostiqués TSA comparativement a des
controles (Armeanu et al., 2016). Ces résultats pourraient s’expliquer par des techniques de
mesure différentes du BDNF. Certains auteurs suggerent que mesurer le niveau d’expression
d’un des récepteurs du BDNF, le TrkB ou de son précurseur, le pro-BDNF, pourrait apporter
davantage de réponses quant au réle du BDNF dans le développement de 1’autisme (Skogstrand
etal., 2019).

- Lavoie du GABA/glutamate :

Le dysfonctionnement de la voie du glutamate dans 1’autisme est supposé depuis de nombreuses
années. Certains auteurs comme Fatemi (2008) ont proposé « la theorie hyperglutamatergique »
apres que des taux élevés de cet acide aminé aient été retrouvés dans les échantillons sanguins
d’enfants ou d’adultes avec autisme et aient été correlés avec la gravité de leur déficit social
(Moreno et al., 1992 ; Shinohe et al., 2006). Comme le glutamate ne traverse pas facilement la
barriere hémato-encéphalique, il n’apparaissait pas évident que le taux de glutamate
plasmatique puisse refléter le taux de glutamate dans le systéme nerveux central. Des données
post-mortem ont cependant confirmé I’augmentation de glutamate et de glutamine dans le
cortex cingulaire antérieur de personnes avec autisme (Shimmura et al., 2013), tout comme des
études de spectroscopie par résonance magnétique in vivo. Page et al. (2006) ont été les
premiers a examiner directement les taux de glutamate dans ’autisme et a retrouver des
concentrations plus élevées dans I’hippocampe droit par rapport a des sujets contrdles. Par la
suite, des taux élevés ont également été mis en évidence dans le cortex cingulaire antérieur
(Bejjani et al., 2012) et le cortex auditif (Brown et al., 2013).
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Dans les neurones inhibiteurs GABAergiques, le glutamate est synthétisé en GABA via la
glutamate decarboxylase (GAD) présente sous deux isoformes, GAD 67 et GAD 65. Ces deux
isoformes seraient réduits de 40 & 60% dans le cervelet et le cortex pariétal des sujets avec
autisme (Fatemi, 2008 ; Yip et al., 2007). Ces réductions de I’expression de GAD sont
cohérentes non seulement avec 1’augmentation des concentrations de glutamate mais aussi avec
la diminution de GABA et des interneurones inhibiteurs positifs a la parvalbumine retrouvées
dans I’autisme (Gaetz et al., 2013 ; Gogolla et al., 2009).

Ainsi, le glutamate semble impliqué dans la physiopathologie des TSA méme si le lien avec les
symptomes clé n’est pas clairement établi. Il est aussi probable que son role varie en fonction
des sous-types de TSA (I’autisme dit syndromique ou une anomalie génétique causale est
identifiée versus 1’autisme idiopathique), les comorbidités présentes comme 1’€pilepsie, les
troubles anxieux, TDAH (trouble du déficit de l'attention avec ou sans hyperactivité) ou encore

les psychotropes pris (Rojas, 2014).

1.4.2.3. Les facteurs anatomo-fonctionnels

L'une des données les plus robustes concernant les etudes d’imagerie réalisées chez des enfants
autistes en bas age est une augmentation modeste mais significative du volume cérébral global
(Courchesne et al., 2001 ; Sparks et al., 2002 ; Hazlett et al., 2005). Les résultats d'une étude
prospective d’imagerie cérébrale chez des enfants autistes suivis de deux a quatre ans, combinés
avec I’étude de leur périmétre cranien, ont suggéré que I'élargissement du cerveau n'était pas
présent a la naissance mais qu'il apparaissait entre 12 et 24 mois. Cette augmentation du volume
du cerveau était associée a une augmentation de la surface corticale mais non de I'épaisseur
corticale (Hazlett et al., 2011). Des études exploratoires ont révélé que les plus grandes
différences de croissance de la surface corticale étaient observées dans le gyrus occipital moyen
droit et le cunéus gauche du cortex visuel (Fang et al., 2014). Pris dans leur ensemble, les
résultats décrits ci-dessus suggérent une séquence temporelle de modifications cérébrales dans
I’autisme : de I'nyper-expansion de la surface corticale et notamment du cortex visuel qui serait
concomitante de ’apparition de déficits sensorimoteurs et d’orientation visuelle entre 6 et 12
mois, a la prolifération cérébrale ultérieure se produisant la deuxiéme année de la vie, a un
moment ou les difficultés sociales apparaissent et deviennent plus prégnantes (Ozonoff et al.,
2010) (Figure 7).
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Figure 7 : Cascade des changements cérébraux et comportementaux dans I’autisme (Piven et

al., 2017)

Par ailleurs, une organisation aberrante de la substance blanche a été observée a I'age de 6 mois
dans le genou du corps calleux d’enfants diagnostiqués autistes quelques années plus tard
(Wolff et al., 2015). Ces anomalies structurelles ont également été retrouvees dans le cervelet
et pourraient étre en lien avec un déficit de réponse sensorielle et des comportements répétitifs
et restreints (Wolff et al., 2017).

Au niveau de ’amygdale, les données actuelles vont dans le sens d’un élargissement précoce
de I'amygdale au début de la vie postnatale chez les sujets avec TSA, augmentation qui aurait
tendance a ralentir puis s’inverser, de sorte que I'amygdale chez les adultes atteints de TSA peut

comprendre moins de neurones que chez des contrdles (Donovan et Basson, 2017).
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La prolifération des cellules progénitrices neurales est considérée comme un déterminant
majeur affectant les dimensions corticales. Selon le modéle « d’unité radiale » de Rakic (1995),
la surface corticale est directement liée au nombre d'unités radiales ou « mini-colonnes
corticales ». La mention d'un nombre accru de mini-colonnes corticales dans le cerveau de
sujets autistes va dans le sens de 1’hypothése d'une augmentation précoce du nombre de
neurones dans leur cerveau (Casanova et al., 2006). Dans 1’autisme et surtout a un age précoce,
les mini-colonnes seraient plus larges et notamment dans les aires sensorielles associatives. De
larges mini-colonnes supposeraient moins de chevauchement dans les arbres dendritiques et un
fonctionnement plus individuel de chaque mini-colonne, compatible avec une meilleure
discrimination des perceptions alors que des mini-colonnes plus étroites seraient plus
susceptibles d’étre co-activées et de favoriser un traitement intégré (McKavanagh et al., 2015).
Ces données neuro-anatomiques pourraient rejoindre les données d’imagerie fonctionnelle
suggerant une moins bonne connectivité a distance dans I’autisme et un traitement plus focal
des informations (O’Reilly et al., 2017).

Par ailleurs, la période post-natale est marquée, dans le développement cérébral des
neurotypiques, par une phase de modelage des connections nerveuses qui commence a la fin de
la premiere année (Huttenlocher, 1990). Une diminution de I’¢limination des épines
dendritiques post-natales a été rapportée dans une récente étude post-mortem sur les TSA, ce
qui pourrait contribuer a la prolifération cérébrale et a la mise en place de circuits neuronaux
atypiques. Dans cette étude, la densité des épines était corrélée a hyperactivité de la voie mTOR
et a une diminution de la fonction d'autophagie neuronale (Tang et al., 2014). Des anomalies
de la voie Wnt/B catenin pourraient également participer a I’augmentation du volume cérébral.
C’est ce qu’on observe quand on administre un inhibiteur de la voie Wnt a des souris, ce qui va
conduire a un exces de progéniteurs puis de neurones pyramidaux excitateurs. De facon
concomitante, des comportements autistiques ont été relevés (Fang et al., 2014). L'excés de
neurones excitateurs pourraient entraver le développement des dendrites et des épines
dendritiques et affecter la distribution laminaire des interneurones, conduisant a un déséquilibre
entre I'excitation synaptique et l'inhibition, conformément a la théorie du désequilibre
glutamate/GABA dans l'autisme (Rubenstein et Merzenich, 2004). Ainsi, ces différentes études
suggérent un mécanisme cellulaire sous-tendant 1’augmentation du volume cérébral dans
I’autisme, a savoir une augmentation primaire des cellules progénitrices neurales,
éventuellement induite par une activation anormale de la voie Wnt ou mTor, conduisant a une
augmentation du nombre de neurones corticaux, a une augmentation du volume cérébral et a un
déséquilibre de la connectivité neurale (Huang et al., 2016). Ces mécanismes seraient d’autant
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plus présents que I’autisme est associé¢ a une macrocéphalie comme dans le syndrome de

Cowden (ou autisme associé a une anomalie de PTEN) (Piven et al., 2017).

A I’age adulte, les études d'imagerie des TSA ont révélé une diminution de I'épaisseur corticale,
mais aucune modification de la surface corticale (Ecker et al., 2013 ; Zielinski et al., 2014)
suggérant des modifications biologiques tout au long de I'enfance et jusqu'a I'dage adulte,
probablement influencées par les interactions avec 1’environnement et la prise de traitements

psychotropes.

Les anomalies cérébrales les plus fréquemment retrouvées dans I’autisme peuvent étre

résumées dans le Tableau 5.

Tableau 5 : anomalies cerébrales retrouvées chez les patients TSA comparativement a des

patients dits « neurotypiques ».

Anomalies structurelles

Augmentation du volume cérébral global chez les enfants autistes en bas age, associée a une
augmentation de la surface corticale et notamment du cortex visuel

Augmentation du nombre de mini-colonnes corticales/répartition anormale des interneurones
inhibiteurs

Diminution de I’épaisseur corticale a I’age adulte

Anomalies fonctionnelles

Défaut de connectivité a distance

Anomalies moléculaires

Augmentation du glutamate et de la glutamine dans le cortex cingulaire antérieur
Augmentation des marqueurs pro-inflammatoires comme I'll-6, le TNF-a, I’INF-y, I'IL-1p et

I’11-8 et activation chronique de la microglie
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ﬁautisme est un trouble complexe et résistant au niveau pharmacologique du fait notammentb
I’absence de médication réellement efficace sur ses symptomes clés. De plus, les comorbidités
avec d’autres troubles psychiatriques sont fréquentes et sont parfois difficiles a identifier,
rallongeant le délai de prise en charge. Différents mécanismes physiopathologiques semblent
coexister comme des anomalies de la voie inflammatoire, de la neurogénése et de la
neuroplasticité et de la voie excitatrice/inhibitrice. Ces anomalies pourraient étre plus ou moins

by

présentes selon le phénotype examing, ce qui pourrait conduire a utiliser des traitements

)

Qlarmacologiques plus ou moins ciblés comme c’est le cas dans la TRD ou la TRS.

1.5.  Vers une approche commune de la pharmacorésistance ?

Apres avoir exploré individuellement les différents facteurs de résistance dans la TRD, la TRS
et I’autisme, il apparait possible de dégager certaines caractéristiques communes propres a la
pharmacorésistance, que ce soit dans sa définition ou dans les mécanismes supposés impliqués

dans leur physiopathologie (Tableau 6).
Nous retiendrons que :

- Les patients pharmacorésistants sont souvent associés a une symptomatologie sévere,
avec un age de deébut précoce, une longue période non traitée, un nombre important de
traitements médicamenteux essayes et des altérations cognitives.

- Que ce soit dans la dépression ou la schizophrénie, les résistants semblent constituer un
sous-groupe de patients ou les mécanismes jusqu’alors impliqués dans leur
physiopathologie, a savoir le systéme sérotoninergique ou dopaminergique laissent la
place a d’autres mécanismes comme le systéme inflammatoire ou des déséquilibres de
la voie GABA/glutamatergique et la voie de la synaptogénese. Les définitions elles-
mémes de la TRD ou de la TRS laissent entendre que les patients sont résistants « aux
sérotoninergiques » ou aux « dopaminergiques» et qu’il faille cibler d’autres
mécanismes pharmacologiques.

- L’autisme apparait encore une situation plus a part puisqu’aucun traitement n’a réussi
jusqu’a présent a traiter le déficit social au cceur de la problématique. Les traitements
qui semblent les plus prometteurs sur cette dimension sont 1’ocytocine et le bumétanide.

Cette derniere molécule cible le rétablissement de la voie GABA-glutamatergique mais
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les premiers résultats restent a confirmer. Il est également possible qu’une seule
approche pharmacologique ne pourra répondre a I’ensemble des phénotypes présents
dans le TSA et qu’il faille comme la TRD ou la TRS identifier des sous-groupes de
patients marqués par un mécanisme physiopathologique distinct.

Cette approche « par mécanismes physiopathologiques » se traduit également par
1’¢laboration d’une nouvelle classification des psychotropes qui vient se substituer a la
classification ATC (anatomic-therapeutic-chemical), en vigueur depuis les années 60,
qui classaient les psychotropes selon la premiére indication obtenue par les laboratoires.
C’est ainsi que les « antidépresseurs » se trouvent également prescrits dans les troubles
anxieux et que des « antipsychotiques de seconde génération » comme I’aripiprazole ou
la quétiapine sont utilisés pour soigner la dépression sans méme la présence de
symptomes psychotiques. La NbN (new neuroscience-based nomenclature) classe les
psychotropes selon leurs mécanismes d’action et leur profil pharmacodynamique,

laissant libre les prescripteurs de décider de leur indication (Zohar et al., 2015).
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Tableau 6 : Caractéristiques de la pharmacorésistance dans la TRD, la TRS et les TSA.

Caractéristiques

TRD

TRS

TSA

Définition

Absence de rémission symptomatique apres
deux essais successifs d'antidépresseurs de
classe pharmacologique différente, a
posologie maximale tolérée pendant six a dix
semaines, avec au moins 80 % du traitement
pris sur la période considérée

Moins de 20% de réduction
symptomatique aprés deux traitements
antipsychotiques différents, a des doses
> 600 mg d’équivalent chlorpromazine
par jour, pris pendant au moins > six
semaines a au moins 80% de la dose
prescrite

Pas de définition car pas de traitement
recommandé pour traiter le déficit
social

Caractéristiques
cliniques

Sévérité de la symptomatologie

Début précoce ou tardif

Durée non traitée prolongée

Nombre ¢levé d’épisodes antérieurs

Nombre élevé de traitements essayés pour
I’épisode

Présence de comorbidités psychiatriques et
somatiques

Séveérité de la symptomatologie

Début précoce

Durée non traitée prolongée

Nombre élevé de traitements essayeés
Altérations cognitives

Présence d’une déficience
intellectuelle
Présence de comorbidités

psychiatriques

Anomalies structurelles

Diminution du volume hippocampique

Diminution du volume de la substance
grise et notamment dans les régions
frontales ; diminution de 1’épaisseur du
cortex au niveau du CFPDL
Augmentation du volume de Ila
substance blanche au niveau des
ganglions de la base

Augmentation du volume cérébral
global chez les enfants autistes en bas
age, associée a une augmentation de la
surface corticale et notamment du
cortex visuel

Diminution de 1’épaisseur corticale a
I’age adulte

Anomalies
fonctionnelles

Anomalies de la connectivité dans les régions
limbiques et frontostriatales.

Hypoperfusion des régions fronto-
temporales et hyperperfusion des
ganglions de la base

Diminution de la connectivité a

distance

Anomalies de la voie
inflammatoire

Activation de la microglie, taux élevés d’ll-
1, du MIF et du TNF-a
Diminution des

inflammatoires TGF-B1

cytokines anti-

Augmentation des taux d’I1-6 et d’IFN-
Y

Activation chronique de la microglie,
taux élevés I'll-6, le TNF-a, ’INF-y,
IPIL-1pB et I’'T1-8
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Anomalies de I’axe
HHP

Hypercortisolémie diurne et notamment au
niveau de I’hippocampe

Diminution de la sécrétion de cortisol
au réveil et de la réactivité de 1’axe
HHP

Diminution de la réactivité de 1’axe
HHP

Anomalies de la voie du
BDNF

Diminution de la concentration plasmatique
du BDNF

Diminution de la concentration
plasmatique du BDNF

Diminution du BDNF a un éage
précoce ?

Anomalies de la voie
GABA/Glutamatergique

Déséquilibre de la balance glutamate/GABA
avec un ratio élevé au niveau du cortex
occipital et du cortex cingulaire antérieur

Augmentation des concentrations de
glutamate et de glutamine dans le
putamen et diminution dans le CPFDL
Hypofonctionnement des récepteurs
NMDA

Augmentation du glutamate et de la
glutamine dans le cortex cingulaire
antérieur

Anomalies des interneurones
inhibiteurs au niveau frontal
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2. La prise en charge de la résistance pharmacologique : I’optimisation

Aprés avoir exploré les différents mécanismes physiopathologiques liés a la
pharmacorésistance, nous proposons de définir les grands principes de sa prise en charge. Celle-
ci repose sur des techniques d’optimisation du traitement, que ce soit en ajustant les posologies
de traitement en fonction de leur dosage plasmatique ou en augmentant leur durée d’exposition.
Une autre technique consiste a potentialiser le traitement par des associations de médicaments
de la méme classe mais ayant des mécanismes d’action complémentaires, en faisant des
associations de molécules de classes pharmacologiques distinctes ou encore en associant aux
psychotropes des techniques de neurostimulation ou psychothérapeutiques. Enfin, d’autres
approches proposent de cibler les mécanismes physiopathologiques supposes impliqués dans la
maladie (voie inflammatoire, voie du glutamate/GABA, ...) ou encore d’agir sur des

symptdmes précis comme 1’agressivité ou certains traits cognitifs.

2.1. Ajustement des posologies et de la durée d’exposition

La premicre technique d’optimisation des traitements dans la pharmacorésistance consiste a
adapter les posologies des médicaments en fonction de leurs dosages plasmatiques. L’exemple
le plus significatif est celui de la clozapine pour qui des dosages plasmatiques au moins
supérieurs a 350 ng/mL sont associés a une meilleure réponse clinique chez les schizophrénes
résistants (Mauri et al., 2003 ; Schulte, 2003). En cas de concentration plasmatique inférieure,
il est reccommandé d’augmenter les doses de clozapine, de vérifier I’observance du patient et
d’étudier le ratio clozapine/norclozapine (N-desmethylclozapine). Compte-tenu de la demi-vie
de la norclozapine, plus longue que celle de la clozapine, un ratio faible (< 0,5) peut faire
évoquer une faible compliance au traitement dans les dernieres 24h ou un métabolisme rapide
de la clozapine, notamment par le CYP 1A2. A I’inverse, un ratio élevé (> 3) fera évoquer un
statut de metaboliseur lent ou une interaction médicamenteuse inhibant le meétabolisme
(Couchman et al., 2010). Certains auteurs suggérent qu’un ratio élevé clozapine/norclozapine,
obtenu avec ’adjonction de fluvoxamine (qui inhibe le CYP 1A2), permettrait d’obtenir une

meilleure réponse clinique avec moins d’effets secondaires (Lu et al., 2000 ; Lu et al., 2004).
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Le lithium fournit un autre exemple d’optimisation des doses. Ainsi, une lithiémie placée dans
une limite basse (autour de 0,6 mmol/L) s’avérerait suffisante pour potentialiser le traitement
d’une dépression ou prévenir les rechutes dépressives alors que des lithiémies autour de 1
mmol/L sont recommandées pour traiter I’accés maniaque ou prévenir sa rechute (Severus et
al., 2009).

Enfin, la durée d’exposition au traitement a une influence. Toujours pour la clozapine, il a été
montré que les patients répondeurs au traitement continuaient a s’améliorer jusqu’a un an apres
le début du traitement (Meltzer et al., 1989).

2.2. La potentialisation

2.2.1.Par la combinaison de molécules de méme classe

thérapeutique

Cette technique repose sur la notion de synergie pharmacologique. Dans la dépression,
I’association de deux antidépresseurs avec des mécanismes d’action complémentaires a pour
objectif d’agir sur le maximum de neurotransmetteurs différents (sérotonine, noradrénaline,
dopamine) et ainsi des symptdmes distincts. Par exemple, associer un sérotoninergique a un
dopaminergique pourrait permettre de cibler conjointement le trouble émotionnel et I’asthénie.
Dans d’autres cas, 1’association peut servir a corriger des effets indésirables (trouble de la libido
et apathie induite par un sérotoninergique) mais avec le risque d’accroitre les interactions
médicamenteuses.

L’association d’antidépresseurs s’est montrée, dans certaines conditions, une stratégie plus
efficace que la monothérapie (Blier et al., 2010) ou encore le switch d’antidépresseur (Dold et
Kasper, 2017).

En revanche, dans la TRS, la combinaison de la clozapine avec des antipsychotiques
antagonistes des récepteurs D2/D3 peine a montrer un bénéfice sur la symptomatologie (Honer
et al., 2006), probablement parce que la physiopathologie de la TRS n’est pas liée a une
hyperdopaminergie mais fait intervenir davantage la voie du Glutamate/GABA (Veerman et
al., 2014).
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2.2.2. Par la combinaison de molécules de classes thérapeutiques

différentes

La encore, il s’agit d’associer des molécules avec des mécanismes d’action complémentaires

mais n’appartenant pas a la méme classe de médicaments.

Dans la dépression, le principe de potentialisation le plus couramment admis est d’essayer

d’interagir sur les trois monoamines (sérotonine, noradrénaline et dopamine), en essayant d’agir

par exemple :

Sur la transmission sérotoninergique : c’est I’exemple du lithium (de Montigny et al.,
1983 ; Haddjeri et al., 2000 ; Nelson et al., 2014). Son mécanisme d’action reste
incompletement élucidé mais impliquerait une action inhibitrice sur 1’inositol mono-
phosphatase a I’origine d’une déplétion en inositol ainsi qu’une action inhibitrice sur le
récepteur 5-HT2A (Antoniadou et al., 2018). Cette association a montré une efficacité
dans la dépression tant en aigu que sur la prévention de la rechute (Bauer et al., 2000)
et sur le risque suicidaire (Cipriani et al., 2013).

Sur la transmission noradrénergique et dopaminergique : via une activité antagoniste
des récepteurs 5-HT2A et 5-HT2C, comme pour les antipsychotiques de seconde
géneration (Blier et Blondeau, 2011). De plus, certains d’entre eux, tels que
I’aripiprazole et la quétiapine agissent également sur les récepteurs 5-HT1A, ce qui
augmenterait la neurotransmission dopaminergique et font de ces molécules des
traitements intéressants tant du point de vue de ’efficacité que de la tolérance (Citrome,
2010).

Sur la transmission dopaminergique via un agoniste dopaminergique comme le
pramipexole. Cette molécule montrerait une action antidépressive en se liant aux
récepteurs D2/D3 dans le cortex préfrontal, ’amygdale et le thalamus médial et latéral
(Ishibashi et al., 2011). Le pramipexole agirait préférentiellement sur les dimensions
anhédoniques et abouliques des sujets dépressifs uni ou bipolaires (Cassano et al.,
2004 ; Zarate Jr et al., 2004).

Les preuves d’un déséquilibre de la voie glutamate/GABAergique se multipliant dans des

troubles tels que la TRD, la TRS ou I’autisme, d’autres techniques de potentialisation axées sur
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la modulation de cette voie se sont développées. Nous pouvons citer I’exemple du riluzole, une
molécule anti-glutamatergique qui a I’indication pour le traitement de la sclérose latérale
amyotrophique (Miller et al., 2012). Le riluzole agirait en inhibant les canaux sodium voltages-
dépendants, réduisant ainsi la transmission glutamatergique et en favorisant la recapture du
glutamate extracellulaire par les astrocytes (Pittenger et al., 2008). Le riluzole a montré une
efficacité sur les comportements agressifs dans 1’autisme, dans les troubles liés a 1’abus de
substances et également dans la schizophrénie (de Boer et al., 2019). Notamment, dans la TRS,
une diminution des concentrations de glutamate et glutamine au niveau du cortex cingulaire
antérieur a été mise en évidence aprés deux jours de traitement par riluzole (Pillinger et al.,
2019).

De facon interessante, le bumétamide, qui antagonise le co-transporteur sodium-potassium-
chlore (Na-K-Cl), NKCC1, avec pour but de diminuer le taux de chlore intracellulaire et de
restaurer 1’activit¢ GABAergique, a montré une efficacité sur la symptomatologie globale dans

I’autisme et une activité anti-hallucinatoire dans la schizophrenie (Kharod et al., 2019).

2.2.3. Par la neurostimulation

Une autre facon de potentialiser les traitements médicamenteux est la neurostimulation qui
regroupe des techniques allant du plus invasif, 1’¢lectroconvulsivothérapie (ECT) a la
stimulation magnétique transcranienne répétitive (rTMS) et au moins invasif, la stimulation

transcranienne a courant continu (tDCS).

2.2.3.1. L’¢lectroconvulsivothérapie (ECT)

L’ECT a été introduite en France dans le traitement des maladies mentales dans les années 40.
Aujourd’hui, les séances d'ECT sont réalisées sous anesthésie générale et apres curarisation
pour limiter les effets secondaires traumatiques. Le traitement consiste a provoquer une crise
convulsive généralisée au moyen d'un courant électrique délivré par des électrodes disposées
sur le scalp.

L’ensemble des recommandations francaises (Société Frangaise d’Anesthésie et de
Réanimation, 1999 ; Haute Autorité de Santé, 2017) ou internationales (Milev et al., 2016 ;
Shah, 2010) s’accorde sur les modalités de réalisation de cette technique et sur son
positionnement dans la stratégie thérapeutique, que ce soit dans la dépression ou la

schizophreénie. 1l est consensuel de retenir 1’indication d’un traitement par ECT : i) en premiere
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intention pour les patients atteints de symptome sévéres ou lorsque le pronostic vital est engagé
(risque suicidaire, altération grave de I'état général) ; ii) en deuxiéme intention lorsque les
thérapeutiques pharmacologiques de la dépression ou de la schizophrénie se sont montrées
insuffisantes ou ont été mal tolérées. Néanmoins, I’ECT apparait étre une méthode perfectible
puisque 52% des TRD (Heijnen et al., 2010) et 36% des TRS (Lally et al., 2016) ne voient pas
de bénefice aux ECT.

La seule contre-indication absolue a I’ECT est I'hypertension intracranienne du fait du risque
d'engagement cérébral, par élévation de la pression intracranienne lors de la crise convulsive
provoquée.

Le taux estimé d’événements indésirables est d'environ 0,4% (Milev et al., 2016). L’effet
indésirable le plus génant est la survenue de troubles cognitifs a type d’amnésie antérograde
(sur la journée du soin) et rétrograde, géneralement transitoire (diminution a distance du
traitement par ECT). Il s’y associe une sensation de perte de mémoire subjective plus fréquente
et concernant principalement la mémoire autobiographique (Chanpattana, 2007). Ces effets
indésirables augmentent avec le nombre de séances d’ECT.

Les effets secondaires cognitifs ont été tres étudiés. De nombreux essais cliniques ont été
réalisés avec pour objectif d’améliorer la tolérance des ECT sur le plan cognitif, en modifiant
la fréquence des séances (deux versus trois par semaine) ou le placement des électrodes

(bilatérale versus unilatérale) (Kellner et al., 2010).

2.2.3.2. La stimulation magnétique transcranienne répétitive
(rTMS)

La rTMS est une technique de stimulation cérébrale non invasive qui repose sur le principe
d’induction €lectromagnétique décrit par Faraday en 1831. Selon ce principe, lorsqu’un courant
électrique de haute intensité et rapidement variable passe dans une bobine constituée de fil de
cuivre appliquée sur le cuir chevelu, il génere un champ magnétique perpendiculaire au plan de
la bobine. Le champ magnétique induit a son tour un courant électrique secondaire dans le tissu
cérébral. 1l existe un consensus selon lequel la stimulation répétitive a basse fréquence (rTMS-
BF), c’est a dire a une fréquence inférieure ou égale a 1Hz, serait « inhibitrice » et celle a haute
fréquence (rTMS-HF), c’est a dire supérieure ou égale a 5 Hz, serait « facilitatrice » sur
I’activation pyramidale (Lefaucheur et al., 2014). Ses principales contre-indications sont celles
de I’IRM, c’est-a-dire la présence de corps étranger meétallique intracérébral ou une épilepsie

mal contr6lée. Le nombre d’effets secondaires rapportés est extrémement faible et la
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complication la plus sérieuse est la survenue d’une crise d’épilepsie (incidence de 0,01 & 0,1%)
(Lefaucheur et al., 2014).

Dans la dépression, la rTMS se positionne préférentiellement comme un traitement adjuvant
aux psychotropes aprés échec ou efficacité partielle d'un ou deux antidépresseurs (niveau de
résistance peu élevée) pour traiter des épisodes non chroniques (< 2ans), sans critére de gravité
(absence de symptémes psychotiques, risque suicidaire faible) (Bulteau et al., 2019).
Néanmoins, elle a été étudiée dans des populations avec des niveaux de résistance plus éleves,
montrant des taux de réponse de 58% et 41% de rémission en fin de cure pour un protocole a 1
Hz (Brunelin et al., 2014). Ceci a été confirmé pour la stimulation de type thétaburst et le

protocole classique a 10 Hz (Blumberger et al., 2018).

La rTMS a également des indications dans la schizophrénie résistante, notamment dans les
hallucinations résistantes ou la rTMS-BF a montré une taille d’effet de 0,45 (recommandations
de rang C selon le guide frangais d’utilisation de la rTMS) (Lefaucheur et al., 2014). Des
protocoles a haute fréquence (20 Hz) seraient tout aussi prometteurs et beaucoup plus courts
(quatre sessions sur deux jours consecutifs pour la haute fréquence versus plus de 20 séances
sur deux semaines pour la basse fréquence) (Dollfus et al., 2018). La rTMS-HF (10 Hz)
appliquée au niveau du CPFDL gauche a également montré une efficacité en association avec
les antipsychotiques dans la symptomatologie négative, avec un effet global de 0,53 retrouvé
sur 342 patients (Shi et al., 2014) (recommandations de rang B) (Lefaucheur et al., 2014).

Enfin, la rTMS est de plus en plus utilisée dans les TSA du fait de sa facilité d’emploi et de sa
bonne tolérance globale. Une méta-analyse récente a montré un effet significatif, méme si
modére, sur les comportements répétitifs et stéréotypés, le comportement social et le contréle
exécutif. Les protocoles employés étaient préférentiellement de la basse fréquence appliquée
au niveau du CPFDL gauche et de la HF dans les autres localisations comme le CPFDL droit
ou le cortex préfrontal médian (Barahona-Corréa et al., 2018). Cing études rapportaient un
maintien de ’effet jusqu’a six mois apres 1’application du traitement (Barahona-Corréa et al.,
2018).

73



2.2.3.3. La stimulation transcrénienne par courant continu
(tDCS)

La tDCS (transcranial direct current stimulation) est une technique de neuromodulation non
invasive par I’application d’un courant continu de faible intensité (1 a 2 mA) par I’intermédiaire
de deux électrodes, une anode et une cathode, positionnées sur le scalp. Il s’agit d’induire une
modulation de I’activité du réseau neuronal en orientant la polarisation du potentiel
membranaire de repos d’un groupe de neurones. Le sens de cette modulation est dépendant de
la polarit¢ de I’électrode : 1) une stimulation anodique augmente [’activité corticale et
I’excitabilité neuronale ; ii) une stimulation cathodique, a I’opposé, aura un effet inhibiteur sur
I’activité neuronale en abaissant le seuil d’excitabilité neuronal (Lefaucheur et al., 2017).

En utilisant les parametre usuels (une intensité de 1 a 2 mA pendant 20 minutes, avec des tailles
d’électrodes comprises entre 25 et 35 cm?), la tolérance générale de la tDCS apparait excellente
(Davis et van Koningsbruggen, 2013). Les effets secondaires les plus fréqguemment retrouvés
sont des picotements ou des démangeaisons sous les électrodes (5% des séances) et des

céphalées modérées et transitoires (2,2% des séances) (Knotkova et al., 2011).

Dans la dépression, les recommandations s’appuient sur peu d’¢tudes réalisées sur des
échantillons modestes a I’exception de 1’é¢tude de Brunoni et al. (2013) qui a inclus plus de 100
patients. Elles concluent, en ce qui concerne la dépression unipolaire, par une recommandation
de niveau B pour les patients souffrant d’un épisode résistant ou non-résistant, avec ou sans co-
prescriptions médicamenteuses, pour une stimulation anodique du CPFDL gauche (Lefaucheur
etal., 2017). Le niveau de réponse de la tDCS étant inversement corrélé au niveau de résistance
médicamenteuse, sa place dans la TRD reste a définir, peut-étre en la réservant davantage aux

dépressions bipolaires (Blumberger et al., 2012 ; Bennabi et al., 2015 ; Brunoni et al., 2013).

La tDCS a montré une efficacité sur les symptdmes de la schizophrénie avec un effet dépendant
des régions ciblées par le montage d’électrodes. Ainsi, la tDCS cathodale fronto-temporale
permettrait de cibler préférentiellement les hallucinations (Brunelin et al., 2012) méme si aucun
niveau de recommandation n’a encore été formulé (Lefaucheur et al., 2017). Des études ont
également été menées dans les symptdmes négatifs et cognitifs avec un effet bénéfique de la
tDCS anodale du CPFDL (Hoy et al., 2014 ; Palm et al., 2016), sans qu’il soit possible non plus

de conclure a un niveau de recommandation (Lefaucheur et al., 2017).
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Pour ce qui est du TSA, I'utilisation de la tDCS reste encore limitée méme si cette technique
devrait se généraliser dans les années a venir du fait de sa facilité d’emploi, méme a domicile,
de son faible colt, de son extrémement bonne tolérance et de ses multiples applications
possibles. Les quelques études publiées jusqu’a présent, plutdt encourageantes, se sont
intéressées a la mémoire de travail, aux capacités langagiéres, a I’agitation psychomotrice et a
la symptomatologie globale des TSA, avec des montages trés variés qu’ils soient anodal ou

cathodal (Amatachaya et al., 2015 ; d’Urso et al., 2015 ; Van Steenburgh et al., 2017).

2.2.4. Par les thérapies

Une autre fagon de potentialiser les médicaments est 1’adjonction de thérapies. Pour la TRD,
une méta-analyse récente a mis en évidence un bénéfice a court terme sur le taux de réponse et
de rémission, quel que soit le type de thérapie (ljaz et al., 2018).

La thérapie cognitivo-comportementale apparait, quant a elle, étre la thérapie la plus
freguemment recommandeée dans la TRS, montrant une efficacité sur la psychopathologie
génerale et les symptdmes positifs, avec des résultats plus incertains sur les symptomes négatifs.
Les autres formes de thérapies montreraient des résultats equivalents mais sont moins étudiees
(Polese et al., 2019).

Dans les TSA, la situation est encore différente puisqu’en I’absence de traitement de référence,
des interventions globales intégrant une approche plus comportementale telle que I’ABA
(Applied Behavior Analysis), développementale telle que la TEACH (Treatment and Education
of Autistic and related Communication Handicaped Children) ou encore institutionnelle sont

recommandées en premiere intention (HAS, 2012).

2.3. Une approche par symptomes cibles

La meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques sous-tendant les troubles
psychiatriques améne a distinguer des sous-phénotypes de patients dont les caractéristiques
orienteraient vers un type de traitement spécifique.

Nous pourrions citer I’exemple des patients souffrant de dépression atypique chez qui ont été
retrouvés une augmentation des marqueurs de I’inflammation et du syndrome métabolique
comparativement a des patients présentant une dépression avec des caractéristiques
mélancoliques ou des sujets contrbles (Lamers et al., 2013). Ces données pourraient impliquer
que ce sous-type de dépression réponde mieux a un traitement antidépresseur spécifiqgue comme

les tricycliques comparativement aux ISRS (Uher et al., 2014) ou encore aux statines comme
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technique de potentialisation des antidépresseurs (Kim et al., 2019). Une autre illustration de
cette approche par symptdmes est I’utilisation du mifepristone dans la dépression avec
caractéristiques psychotiques ou les taux de cortisol seraient particulierement éleves (Blasey et
al., 2011 ; Belanoff et al., 2002).

C’est également ce que propose la neurostimulation en ciblant les hallucinations, les symptomes
négatifs ou cognitifs dans la schizophrénie. Cette approche par symptémes est déja ce qui est
pratiquée dans d’autres spécialités médicales comme la cardiologie ou des statines sont
introduites pour équilibrer le bilan lipidique, des béta-bloguants pour rétablir la dysfonction
ventriculaire ou les inhibiteurs de 1’enzyme de conversion pour faire diminuer la tension

artérielle (Ibanez et al., 2018).

En conclusion, de nombreuses techniques sont a la disposition des cliniciens pour améliorer la
prise en charge des troubles psychiatriques résistants. L’enjeu semble de bien phénotyper les
patients et d’essayer de cibler les interventions selon les mécanismes potentiellement impliqués.
Dans cette seconde partie de ce travail, nous proposons de présenter nos travaux originaux sur
les différentes techniques de potentialisation en ayant tout d’abord une approche par
symptomes : I’agressivité dans les TSA en faisant de la translation (utilisation d’une molécule,
la clozapine, ayant montré une efficacité¢ dans I’agressivité chez les schizophrénes) ou encore
les troubles des fonctions exécutives dans les TSA (en faisant cette fois-ci de 1’innovation par
I’utilisation de la tDCS). Enfin, nous étudierons les effets de la potentialisation de la clozapine
par une technique de neurostimulation, I’ECT, avant de nous intéresser a une combinaison

innovante, rTMS et ECT, dans la dépression pharmacorésistante.
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CHAPITRE 2: Etudes d’optimisation des traitements dans Dautisme, la
schizophrénie et la dépression.

1. L’utilisation de la clozapine dans les troubles du comportement de

P’autisme

Les patients avec autisme présentent fréqguemment des troubles du comportement ou «
comportements-défis » qui interférent avec leur qualité de vie et leur prise en charge. Ces
troubles du comportement sont d’autant plus fréquents qu’une déficience intellectuelle est
associée au TSA. Différentes thérapeutiques, qu’il s’agisse de chimiothérapies ou de thérapies
comportementales, peuvent améliorer les comportements-defis des patients avec TSA. Les
antipsychotiques atypiques comme 1’aripiprazole et la rispéridone sont les traitements qui ont
montré le plus haut niveau de preuve dans cette indication (McDougle et al., 2008 ; Parikh et
al., 2008). Néanmoins, le taux de non-répondeurs est important : de 30 a 50 % en fonction des
molécules (Shea et al., 2004 ; Owen et al., 2009). La clozapine ayant montré une efficacité sur
’agressivité dans la schizophrénie, cette molécule a été proposée comme traitement de seconde

intention pour prendre en charge les comportements-defis qui resistent aux autres traitements.

La littérature compte 17 cas de patients autistes, agés de 8 a 34 ans, traités par clozapine pour
des troubles du comportement n’ayant pas réepondu a la rispéridone ou a I’aripiprazole. Sous
clozapine, les troubles du comportement étaient diminués de 40 a 80% sur une médiane de suivi
de 6 mois (de 15 jours a 5 ans) (Beherec et al., 2011 ; Chen et al., 2001 ; Gobbi et Pulvirenti,
2001 ; Lambrey et al., 2010 ; Yalcin et al., 2016 ; Zuddas et al., 1996). L’efficacité et la
tolérance a long terme (plus de 5 ans) n’avaient encore jamais fait 1’objet de publications. Dans
ce contexte, nous avons réalisé un suivi a long terme de la premiere cohorte de Béhérec et al.
(2011) et voulu répliquer ses résultats sur une population plus importante de patients avec
autisme (Rotharmel et al., 2018).

Nos résultats sur la premiere cohorte ont mis en évidence un maintien de ’efficacité de la
clozapine a long terme (en moyenne 11 ans), sans effet secondaire grave noté. L’étude de
réplication sur 13 sujets a confirmé I’efficacité de la clozapine sur les troubles du comportement
a type d’hétéro et d’auto-agressivité chez les patients avec autisme (diminution de 65,2% du
nombre de jours avec passage a I’acte). La tolérance s’est aussi révélée bonne dans cette

deuxiéme cohorte, avec néanmoins 1’apparition d’un syndrome métabolique. Les autres effets
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secondaires (constipation, tachycardie, hypersialorrhée, sedation, énurésie) sont apparus
transitoires ou corrigeables avec des traitements symptomatiques.

Malgré ces résultats encourageants, 1’absence d’essai randomisé, en double aveugle, controlé
contre placebo avec la clozapine implique de la réserver aux patients n’ayant pas répondu aux
agents conventionnels et dont les troubles du comportement auto ou hétéro-agressif impactent

fortement la qualité de vie.
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Abstract:

Background: Aulmspccmmdmdcu(ASDu)mnumdcvcbpnmml
disorders that comprise wide grad jons but similar
core symptoms (repetitive, mumlyped behavior, a.nd social communica-
tion disabilitics). Many patients with ASD have disruptive behaviors like
aggressiveness, temper tantrums, or sclf-injury that interfere with their so-
cializations, their leaming abilitics, and their quality of life. These behav-
iors represent a common target for pharmacology. Beheree et al (J Clin
Psychopharmacol. 2011;31:341-344) (first cohort), showed the cfficacy
of clozapine on disruptive behaviors in 6 patients with autism who were
older than 16 years. The aim of this study was to asscss the efficacy and
tolerance of clozapine in a new cohort and the long-term effect in our
first cohort.

Procedures: Conceming the replication study, we conducted a

tive study of the changes of aggressive behaviors for all patients with ASD
who were treated with clozapine from 2011 to 2017. Disruptive behaviors
were monitored from 1 to 6 months before and afier the initiation of
the clozapine.

Results: All the paticnts of the first cohort were still on clozapine afier an
average of 11 + 2.6 years, with the same cfficacy and no scrious adverse
cffect was noted. For the replication study, 13 pati were included
Clozapine resulted in a significant decrease in the number of the days
with aggression (65.2% + 32.6%). Once again, no scrious adverse cffect
was notified. All the patients had a better quality of life.

Conclusions: Our study confirms that clozapine could be an cflicacious
and well-tolerated treatment for ASD patients with disruptive behaviors
who do not d to other antipsychotics on the long term.

Key Words: autism spectrum disorders, clozapine, disruptive behavior,
tolerance

(J Clin Psychopharmacol 2018;38: 00-00)

utism spectrum disorders (ASDs) are neurodevelopmental
disorders with different intensities but identical core symptoms:
abnormalitics in communications, social awareness and skills, and
the presence of restrictive and stereotyped patterns of behaviors,
interests, and activities. The impact of this disorder varies accord-
ing to the severity of the symptoms but also due to the comorbidities.
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For instance, 70% of ASD have an intellectual disability and are
more likely to exhibit disruptive behavmrs like aggression, severe
tantrum, self-injury, and destruction.' Disruptive behaviors can be
dangerous for the patient but also for the caregivers. Such behaviors
tcndtowotscndlcqtmhtyofllfcofd\cscpancmsbyanoid in-
crease in psychiatric hospitalizations and also by restraining their
environments® and by decma.smg their leamnings.* Aggressiveness
is also associated with an increase of psychotropic treatments
and a more severe functional impairment as well as a worsened
prognosis. Antipsychotics are the most efficient treatments for
these disruptive behaviors.”® For patients with ASD, nspendone
and aripiprazole proved to be a very effective cure for treating ir-
ritability in patients with autism. They have been approved since
2006 (risneridone) and 2009 (arininrazole). However. 30% un

— e \RENr ey s \vew e Apre——— gy m vrwy way

to 50% of the patients did not respond to risperidone’®
aripiprazole.”'® Clozapine has largely shown efficiency for ag~
gressiveness of schnm?hremc patients but is less documented
for patients with ASD."" The use of clozapine in ASD is off label
in France. However, our tecam reported 6 patients with ASD and
treatment-resistant disruptive behaviors, which were improved
by clozapine with a decrease of 50% in behavioral disorders in
2011."% At that time, the tolerance of clozapine was good (white
blood cell count and extrapyramidal effects), apart from a signifi-
cant weight gain (14.3 + 10.9 kg/31.5 + 24 Ib), the occurrence of
metabolic syndrome for one patient, and tachycardia for another
one. Currently, there are still limited data regarding the use of clo-
zapine in patients with ASD and more particularly regarding its
long-term safety.'"" In the literature, we count 17 ASD patients
aged from 8 to 34 years treated with clozapine for disruptive
behaviors.'*'* ' We do not consider patients with ASD and psy-
chiatric comorbidities like schizophrenia.'**" The efficacy varies
from a 40% to 80% decrease in aggressive behaviors during a me-
dian follow-up of 6 months (ranging from 15 days to 5 years).

The aim of this study was both to assess the efficacy and the
tolerance of clozapine on a long-term and for a wider population
than in our initial report. To do so, we described the evolution of
our first 6 patients of Beherec 6 years after her study (first cohort).
We also conducted a replication study (replication cohort) for all
patients who have been treated with clozapine in our institution
since 2011. We laid the hypothesis that clozapine would reduce
aggressiveness for patients with ASD and that this treatment
would be well-tolerated in a long-term period.

MATERIAL AND METHODS

Long-Term Efficacy and Tolerance

Regarding the study of both efficacy and tolerance of cloza-
pme on long term, we searched for the evolution of the 6 patients
in the first cohort (see Beherec et al'?). We took into account the
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sociodemographical criteria: their residences, their living condi-
tions, and the relationships with their families. We also analyzed
their current treatments, the notified adverse effects, the previous
biological data (white blood cell and neutrophil counts, fasting
blood sugar, high-density lipoprotein, fasting triglycerides), and
the previous clinical parameters (extrapyramidal symptoms, waist
circumference, body mass index [BMI], blood pressure, pulse).

Replication Study

For the replication study, we conducted a retrospective study
according to the methodology described in Beherec et al. We in-
cluded all patients with ASD according to the Diagnostic and Sta-
tistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition criteria treated
by clozapine for disruptive behaviors who had a follow-up in the
Rouvray Hospital (France) between 2011 and 2017. We selected
3 categories of disruptive behaviors according to the Diagnostic
Criteria for Psychiatric Disorders for Use with Adults with Learning
Disabilitics/Mental Retardation (DC-LD, 2001): aggressiveness
toward others, self-injury, and material destruction. The data con-
cerning behavior were collected from the medical record, the
nurses, and the educative reports. Each day was classified as
“with” or “without” self-injury, assaulting others and objects de-
structions, and then more generally: “with” or “without™ aggres-
sion. Two periods were considered: the first one was the span of
| to 6 months before the onset of clozapine and the second period
was that of the 1 to 6 months after clozapine administered with
stable dose. We recorded the same clinical and biological param-
cters before and after clozapine than in the study on the long term.
Every adverse effect and drug received before and during cloza-
pine was notified. The quality of life of the patients before and af-

ter clozapine was assessed according to different criteria: a long-
term hospitalization, iterative hospitalizations in psychiatry or
within the department of somatic care in charge of disruptive be-
havior disorders, and the use of therapeutic isolation room or re-
straints. We considered the following items as positive elements:
life in an adapted institution, life at home, sport, music or other ac-
tivities, and a part-time or full-time schooling/work.

Metabolic syndrome was defined according to the National
Cholesterol Education Program-AT 111 guidelines with the presence
of 3 criteria among 5 criteria (waist circumference, >102 ¢cm [male],
>88 cm [female]; fasting triglycerides, 21.5 g/L; fasting blood
sugar, 21.0 g/L; high-density lipoprotein, <0.4 g/L. [male], <0.5 g/L.
[female]; blood pressure, 2130/85). Other single risk factors of
cardiovascular discase had been considered in this special popula-
tion®': obesity (BMI, 230 kg/m?), hypertriglyceridemia (fasting
triglycerides concentration, 22 g/L), hypertension (systolic/
diastolic blood pressure, 2140/90 mm g and/or on hypertensive
medication), and hyperglycemia (fasting blood glucose level,
21.26 g/L or on insulin or hypoglycemic medication).

All the families and legal guardians of the patients gave their
agreements for the collection of the retrospective data.

Statistical Analysis

The characteristics of the patients were largely described
using the usual parameters, that is, mean, standard deviation, me-
dian, and range for quantitative characteristics and frequencies for
categorical characteristics.

The changes of the primary outcome (number of days with
aggression) before and after clozapine were assessed with the non-
parametric Wilcoxon test for paired samples. The same strategy
was applied for the secondary outcomes (number of days with ag-
gression toward others, self-injury and material destruction, bio-
logical data, and clinical parameters).

2 | www.psychopharmacology.com

RESULTS

Efficacy and Tolerance on Long Term

The 6 patients of the first cohort were 3 female and 3 male
subjects aged 35.7 + 6.8 years in average. All the patients are still
treated with clozapine. The mean duration of the follow-up was
11 & 3 years (ranging from 8 to 15 years). No death or life-
threatening adverse effect was notified for the patients. There
are all living in institutions or can be (a patient is still hospitalized
spending part time [20%] in an institution for patients with ASD
while still on a waiting list for a specialized establishment). The
improvement of the quality of life initially notified is stable for
all these patients. The behavior disorders remain weak and com-
patible with life in a special institute.

Concerning the long-term tolerance of the clozapine, we no-
ticed a metabolic syndrome for 1 patient. Other adverse effects
were as follows: obesity (1 patient; BMI, 30.7 kg/m?), constipation
(all the patients; with a subocclusive syndrome for 1 patient), enuresis
(3 patients), and hypersialorrhea (3 patients). Weight gain was ob-
served for most of the patients (4 over 6) with an average increase
0f 3.12 + 5.48 points on the BMI.

In the end, the efficacy of the clozapine remains stable over
time for these 6 patients. The long-term tolerance was roughly
good, with one metabolic syndrome for a patient, obesity for an-
other, and an increasing vigilance concerning the constipation
for another. Nevertheless, the balance benefit-risk is in favor of
the clozapine for all the patients and the improvement of the qual-
ity of life persisted over time.

Replication Study

Thirteen patients with severe ASD were included in this
study. Their clinical characteristics are presented in Table 1.
They were 2 female and 11 male subjects (21 + 5 years). Accord-
ing to the International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems, the diagnoses were as follows: typical
autism for 8 patients, atypical autism for 3, and nonspecified au-
tism for 2 patients (1 mutation of SHANK 3 for 1 patient). The
mean Childhood Autism Rating Scale scores of the sample was
37.5 + 7.6 with a median of 35 (range, 26.5-51.5). The 30-point
threshold is typically used as an index of severity. Four patients
did not have any mental retardation. Mental retardation was slight
for 1 patient, moderate for 2 patients, and severe for the 6 others.

The most frequently disruptive behaviors were other-
assaulting and objects-destroying (11/13). Self-harming was no-
ticed for 8 of the 13 patients. Twelve patients had received risper-
idone (92.3%), which is the only treatment recommended for
aggressive behaviors in autism. Seven patients had received at
least one first-generation antipsychotic (53.8%). All the patients
had received second-generation antipsychotics and 8 of them
had been treated with an antiepileptic drug. The mean dose of clo-
zapine was 346.2 + 131.4 mg/d. Patient 13 was excluded from the
analysis because she had a different clinical profile: she had spo-
radic yet serious self-harming behaviors (magnets, staples, and batteries
ingestion, which had led to 3 laparotomics in emergency). Our
main criterion was not adapted for her. Thus, we opted for a
case report.

Efficacy on Aggressive Behaviors

The behavioral data have been collected on a 287 days dura-
tion, which represents 9.4 months, with a minimum of 1 month
before clozapine and 2 months after and a maximum of 6 months
before and 6 months after (Table 2).

© 2018 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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TABLE 1. Demographics, Diagnosis of the 13 Patients
Age at Onset of Time Under
Patient Sex CIM 10 Diagnosis CARS Score  Mental Retardation  Clozapine (Years) Clozapine, mo  Disruptive Behavior
1 M Typical autism 38 Severe 15 80 1,2,3
2 M Typical autism 43 Severe 23 19 1,2,3
3 M Typical autism 51.5 Moderate 13 37 1,2,3
4 M Typical autism 35 Absent 18 15 1,2
5 F Atypical autism 50 Severe 20 15 1,2,3
6 M Typical autism i3 Severe 19 23 1,2,3
7 M Typical autism 43 Moderate 24 26 1,2,3
8 M Typical autism 375 Severe 22 19 1,2
9 M Atypical autism 335 Absent 17 7 1,2
10 M Nonspecified autism 35 Severe 33 18 1,2
11 M Atypical autism 26.5 Absent 20 5 1,2
12 M Nonspecified autism 34 Slight 24 2 3
13 F Typical autism 27.5 Absent 25 15 3

Disruptive behavior: 1, objects-destroying; 2, other-assaulting; 3, sel~harming. CIM-10 indicates International Statistical Classification of Diseases and

Related Health Problems; CARS, Childhood Autism Rating Scale.

Before clozapine, the mean proportion of days with “total
aggressiveness” was 51.2% + 32.6%, and after it, the proportion
was 17.6% + 19.9% (mean decrease of 65.2%). The difference
between the days with “total aggressiveness™ before and afier
clozapine was significant (P = 0.00324) (Fig. 1). The proportion
of days with objects-destroying decreased of 77.3% + 23.6%
(P = 0.0380) and the proportion of days with other-assaulting of
62.3% + 35.1% (P = 0.000510). Regarding self-harming, we ob-
served a 76.5% + 28.9% decrease (P = 0.0247) (Table 2).

Patient 13 (aged 25 years) had self-harming behaviors since
she was 18 years old. At the beginning of the year 2016, she
was hospitalized with the aim of initiating clozapine. The dose
was gradually increased until 350 mg/d. During the phase of in-
crease, she completed 11 acting out (ingestion of staples, batteries,
or buttons). After clozapine was administered (450 mg/d), the
autoaggressive behaviors quickly decreased. She described a relief
of anxiety without sedation. Afterward, she did not complete any
acting out and the autoaggressive ideas disappeared 6 months after
the introduction of clozapine. She went back to high-school.

The Number of Medications Received by the Patients

During the period “before clozapine,” the patients received
3.85 + 1.28 psychotropic drugs and 3.15 + 1.52 after clozapine.
The difference was not significant. The drugs that decreased the
most were benzodiazepines and antihistaminics. The total antipsy-
chotic dose, translated in chlorpromazine equivalents (CPZ eq),
was reduced (1181 + 1063 CPZ eq vs 887 + 447 CPZ eq), but
the difference was not significant.

Tolerance of Clozapine

The tolerance and the efficacy on quality of life of clozapine
were considered for a period longer than the one used for the de-
termination of efficacy (2 months to 6 years). The tolerance was
good in general. No life-threatening adverse effect was observed.
Weight gain was noted in most of the patients with an average
BMI of 24.65 + 5.66 before clozapine and 25.96 + 5.01 after clo-
zapine. Among our 13 patients, only one (patient 11) developed a
metabolic syndrome after the onset of clozapine. Blood pressure
was the metabolic criterion, which was most frequently found af-
ter the onset of clozapine (2 patients before clozapine onset and
5 patients with clozapine). Five patients exceeded the threshold
for metabolic syndrome criteria for blood pressure, 3 patients for
the high-density lipoprotein, and 2 patients for the fasting triglyc-
erides. If we consider the single cardiovascular risk factors, no pa-
tient reached the obesity, hypertension, and hyperglycemia limit.
Two patients had a hypertriglyceridemia (4.09 and 5.01 g/L) for
which an antilipemic has been introduced.

Constipation was common (13/13) but did not cause hospi-
talization for occlusion syndrome and was easily managed with
the use of osmotic laxative and pyridostigmine. Enuresis was pres-
ent for nine patients. Hypersialorrhea occurred for 8 patients.
Three patients had a tachycardia after the onset of clozapine but
were efficiently treated with [3-blockers.

Only one patient developed an extrapyramidal syndrome
and was medicated with lorazepam. One epileptic patient (pa-
tient 5) had more frequently seizures with clozapine. The treatment
could be maintained by increasing antiepileptic drugs and by
reducing clozapine.

TABLE 2. Proportion of Days With Aggression Before and After Clozapine for the Different Sorts of Aggressiveness

Before Clozapine After Clozapine
Disruptive No. Days With Proportion of Days No. Days With Proportion of Days With  Decrease of Days  Wilcoxon Test
Behaviors Aggression  With Aggression, %  Aggression Aggression, % With Aggression, %  Value of P
“Total aggressiveness 56.1 51.2 24.1 17.6 65.2 0.00324
Objects-destroying 323 24 10.5 7 773 0.00380
Other-assaulting 41.6 33 159 12 623 0.00510
Self-harming 27.1 28 37 3 76.5 0.0247

© 2018 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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FIGURE 1. Proportion of days with “total aggressiveness” before and after clozapine for each patient, with the frequency decrease expressed

in percentage of the initial aggressiveness.

One patient (patient 9) had a leukopenia (1.5 G/L neutrophils)
with clozapine. He also had mood fluctuations and thus lithium was
introduced. With lithium, neutrophils increased and the white
blood cell count remained stable afterward.

Efficacy on Quality of Life

All the patients have experienced substantial benefits from
clozapine. Ten of them did not have any rehospitalizations after
clozapine and could carry on living in institutions or in their
homes. Five patients were students, and one of them was looking
for a job. The hospitalizations could not be prevented for
2 patients by the introduction of clozapine. However, there was
no need of the therapeutic isolation room or restraints for them.
The patients were more quiet and involved in the activities of
the institution, For patient 8, even if the frequency of disruptive
behaviors did not decrease during the 6 months after clozapine,
his quality of life improved with an output of the therapeutic
isolation room.

DISCUSSION

In our replication study, clozapine significantly improved the
disruptive behaviors when considered as a whole (65% in average).
Our results confirm the results of our first cohort on a twicely big-
ger sample and show a specific effect of clozapine on different types
of aggressiveness: others-assaulting, objects-destroying, but also on
self-aggressiveness. Moreover, the study of the first 6 patients
shows that clozapine is effective on a long-term period (between
8 and 15 years).

Yet, this study has several limitations: (1) it was a retrospec-
tive open-label study; (2) the sample remained weak and we did
not have enough patients to consider confounding factors in a
multivariate analysis; (3) we used a dichotomous variable (ag-
gression versus nonaggression) and it did not detect the intensity
changes in aggressiveness as is the case with patient 8. Indeed,
his quality of life improved even if the frequency of aggressive-
ness did not decrease; (4) standardized measure of aggression
such as the autism behavior checklist was not used; (5) some data
were not available as the low-density lipoprotein cholesterol.
However, the sample was large'® compared with the literature
on the subject (17 patients in total) and the highlighted effect in
this study was significant. Moreover, we did not consider the

4 | www.psychopharmacology.com

patients with a psychotic comorbidity like schizophrenia and
we included both patients with intellectual disability and with
“high intellectual level.”

As far as we know, our study comprises the largest number
of patients with autism for whom a significant effect of clozapine
on self-aggressiveness was shown. In a 12-year-old child, the
score at the Self-Injurious Behavior Questionnaire decreased
from almost 50% after clozapine.'® In our first cohort, a patient
with self-aggressiveness was also included. The clozapine was
effective in this case, but it was not possible to show a statistical
significance.'® This effect of clozapine has been described in con-
ditions other than autism and particularly in schizophrenia.''?
The case of patient 13 suggested that the effect of clozapine on
self-aggressiveness could be mediated by an anxiolytic effect
and not a sedative effect.

Our study also highlighted an effect of clozapine on the qual-
ity of life in terms of place of living, absence of hospitalization,
and recourse to a therapeutic isolation room or restraints. This im-
provement has been shown in 16 of our total sample and even for

patient 8 who did not respond in terms of frequency of disruptive
behaviors. This patient was able to live safely in the psychiatric
ward without any recourse to a therapeutic isolation room. Through
the lifespan, people with autism experienced a much lower quality
of life compared with people without autism.”> However, few
studies focus on the effect of the psychotropic drugs in relation
to the quality of life of the autistic patients and more particularly
among adults with mental retardation.”* We only found 3 reports
that described an improvement in quality of life for patients with
autism under clozaPinc (transfer to an appropriate institution,'?
lifting of contains,'® and access to a rehabilitation program?').
This information could steer clinicians toward treating patients
with ASD. Thus, we will recommend areas of further study in
pharmacotherapy and quality of living research in this context.
The tolerance on a short- and medium-term period was good:
no patient died and there was no severe adverse effect requiring
any withdrawal of the treatment. Only one metabolic syndrome has
been described. The adverse effects reported in our sample were con-
sistent with the literature: gain wcith, constipation, tachycardia,'?
sedation and nocturnal enuresis,'*'” and hypersialorrhea.'® All
these effects could be managed by reducing the dose of clozapine
or by prescribing symptomatic medications. Concerning the
tolerance, the mean duration of the study of clozapine was

© 2018 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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20.3 + 26 months with a median of 10 months (ranging from
15 days to 5 years maximum) in the literature. For the first time,
we have been able to study the tolerance of clozapine on a long-
term period (11 years in average) for the patients studied by Beherec.
The tolerance was still good, with a favorable benefit/risk ratio. To
conclude, clozapine could be an efficient and well-tolerated treat-
ment even in the long-term period treating disruptive behaviors
not responding to first-line antipsychotic drugs for patients with
ASD. Clozapine can improve the quality of life of these patients.
It might be used shortly after other treatments, which would have
proved inefficacious.
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2. LatDCS dans I’autisme

Toujours selon une approche par « biomarqueur » des TSA, nous nous sommes intéressés a une
autre problématique invalidante qui est le déficit des fonctions exécutives. Le trouble des
fonctions exécutives (TFE) est présent pour la plupart des personnes avec TSA, méme si elles
n'ont pas de déficience intellectuelle (Hill, 2004). Les fonctions exécutives (FE) sont les
fonctions cognitives qui permettent d'accomplir une tache dans une nouvelle situation. Il s'agit
de fonctions de controle de haut niveau qui interviennent dans de nombreux processus cognitifs
comme l'initiation, la planification, la flexibilité, I'inhibition et le contréle exécutif (fonction de
correction). Ces fonctions sont liées a la mémoire de travail et aux processus attentionnels. Le
TFE ou syndrome dysexécutif souffre de I’absence de critéres diagnostiques précis et
consensuels en raison de sa complexité a le modéliser et a I’investiguer. Cependant, il est
usuellement décrit sous la forme de perturbations a des épreuves neuropsychologiques
cognitives (comme le test d’assortiment de cartes de Wisconsin, le test de Stroop, le Trail
Making Test, les fluences verbales...) ou sur le plan comportemental (sont ainsi décrits une
perte d’initiative, une aboulie, une désorganisation, une anosognosie, une distractibilité mais

aussi une irritabilité ou une euphorie, des persévérations...) (Ritter et al., 2014).

Le TFE, et en particulier le deficit de flexibilité mentale et de planification, est associé a
I'anxiété et a la dépression dans lI'autisme sans déficience intellectuelle (Lawson et al., 2015 ;
Wallace et al., 2016). Ces difficultés entrainent une diminution de la capacité d'adaptation et
d'autonomie (Noggle et al., 2014). Jusqu’a présent, le seul traitement spécifique du TFE est la
remédiation cognitive mais ce traitement demande beaucoup de temps (Miyajima et al., 2016)

et les professionnels formés ne sont pas facilement accessibles.

A ce jour, aucune anomalie cérébrale structurelle n'a été détectée chez les adultes autistes en
comparaison des sujets dit « neurotypiques » (Griebling et al., 2010 ; Riedel et al., 2014).
Cependant, des anomalies fonctionnelles au niveau des zones cérébrales impliquées dans le
TFE, a savoir le cortex préfrontal, ont été notées chez des patients autistes (Luna et al., 2002).
Comme évoqué précédemment, il pourrait y avoir des anomalies de la voie GABAergique (voie
inhibitrice) avec un déséquilibre de la balance excitation/inhibition en faveur de I'excitation au
niveau préfrontal (Casanova et al., 2002 ; Enticott et al., 2010). Au niveau microscopique, des
altérations des structures inhibitrices corticales peuvent étre observées entrainant un défaut
inhibiteur (Casanova et al., 2002).
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Pour faire face a ce défaut inhibiteur dans l'autisme, des résultats prometteurs ont été obtenus
par plusieurs études non invasives de neurostimulation (Oberman et al., 2015). Tout d'abord,
des séances de stimulation magnétique transcranienne repétitive a basse fréquence (LF-rTMS)
ciblant le cortex préfrontal dorso-latéral gauche (CPFDL) ont montré une amélioration de la
discrimination visuelle chez des enfants, adolescents et adultes avec autisme dit & « haut
fonctionnement ». La LF-rTMS inhiberait la réponse aux stimuli non cibles (Sokhadze et al.,
2009) et/ou augmenterait la réponse aux stimuli cibles (Baruth et al., 2010). La LF-rTMS
améliorerait également le contrdle de I'erreur et la fonction de correction. Les résultats
concernant l'efficacité de la rTMS sur ces deux derniéres dimensions, qui constituent le controle
exécutif, ont été reproduits dans une étude de la méme équipe en 2012 (Sokhadze et al., 2012).
La rTMS apparait donc un outil thérapeutique intéressant mais a I'inconvénient d'étre contre-
indiqué chez les patients souffrant d’épilepsie. Or, le taux de prévalence de I'épilepsie dans
l'autisme est précisément plus élevé que dans la population générale, méme chez les patients
atteints de TSA sans déficience intellectuelle (environ 5 % a 40 % contre 0,5 % a 1 % dans la

population générale (Amiet et al., 2013)).

Nous avons vu qu’il existe une autre technigque non-invasive de neurostimulation qui a
l'avantage de ne pas induire d’effets secondaires graves et notamment d’épilepsie,
contrairement a la rTMS (Nitsche et al., 2003) : la stimulation transcranienne a courant direct
(tDCS). La tDCS a montré une efficacité sur le TFE dans la schizophrénie (Demirtas-Tatlidede
etal., 2013), la maladie de Parkinson (Doruk et al., 2014) et chez les volontaires sains (Dockery
et al., 2009). Gréace a un effet inhibiteur sur le CPFDL de la cathode, la tDCS pourrait diminuer
I'excitabilité corticale et ainsi améliorer I'attention sélective (Dockery et al., 2009). Ce faisant,
une meilleure sélection de I'information serait possible au niveau neuronal (Dockery et al.,
2009). Quelques auteurs ont rapproché les symptomes comportementaux de 1’autisme avec le
défaut d'inhibition neuronale dans certaines régions corticales spécifiques, parmi lesquelles le
CPFDL (Casanova et al., 2006 ; Enticott et al., 2010).

Ainsi, dans l'autisme, nous avons fait I’hypothese que la tDCS cathodale pourrait permettre une
amélioration du TFE en rétablissant I'équilibre inhibition/excitation au niveau cortical. Le
syndrome dysexécutif peut étre considéré comme une cible importante des interventions visant
a améliorer le fonctionnement global, I'autonomie et I'adaptation chez les adultes avec autisme

sans déficience intellectuelle (Ameis et al., 2017).
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A notre connaissance, notre étude pilote (Rothérmel et al., 2019) est la premiere qui s’est
intéressée a I’effet de séances répétées de tDCS cathodale appliquées au niveau du CPFDL
gauche sur les fonctions exécutives de patients avec TSA sans déficience intellectuelle. Elle a
retrouvé des résultats prometteurs a la fois sur le syndrome dysexécutif comportemental (évalué
par I'Inventaire du Syndrome Dysexécutif Comportemental et I'Echelle d'évaluation des
Comportements Reépétitifs et Restreints: amélioration de 23% a 10 jours de traitement) mais
aussi sur les processus cognitifs tels que ’initiation (évaluée par le Trail Making Test A) et la
flexibilité (évaluée par le Trail Making Test B, les fluences verbales formelles et le nombre
d'erreurs totales au modified Wisconsin Card Sorting Test). Les améliorations des fonctions
exécutives €taient supérieures a celles d’un groupe de sujets sains non traités évalués a deux
reprises a un mois d’intervalle. L’effet cognitif positif mis en évidence dans notre étude n’est
donc probablement pas lié¢ exclusivement a 1’effet d’apprentissage. De plus, I’acceptabilité de

la tDCS par les sujets avec TSA était excellente.

Devant ces résultats encourageants, il apparait nécessaire de mener une étude randomisée en
double aveugle sur un plus grand nombre de sujets en évaluant I’effet de la tDCS sur d’autres
fonctions cognitives (mémoire verbale, mémoire visuelle, attention, cognition sociale) ainsi que
sur la thymie et I’anxiété. De plus, il convient de controler la spécificité du cortex préfrontal en
ajoutant un troisieme bras actif sur la jonction temporo-pariétale, impliquée dans la cognition
sociale (Donaldson et al., 2018). Un eventuel effet placebo pourrait également étre mis en lien
avec les capacités d’abstraction et de théorie de 1’esprit des personnes avec autisme. Enfin, nous
proposons d'étudier I'effet a court et moyen terme (3 mois) de cette technique. Cette étude a fait
I’objet d’une demande de financement auprés de la Fondation de France et si elle était acceptee
pourrait débuter en 2020 en partenariat avec le Centre de Référence pour Autisme de
Normandie-Seine-Eure et le service de Psychiatrie de I’Enfant et de 1’Adolescent du Centre

Hospitalo-Universitaire Régional de Lille.

Si les résultats de cette étude pilote se trouvaient confirmés, la tDCS pourrait constituer un
traitement simple, bien toléré et peu onéreux pour améliorer le fonctionnement et I'autonomie

des personnes avec autisme.
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Abstract

Background: Executive functions (EF) are often impaired in
autism spectrum disorder (ASD). Such dysfunctions are asso-
ciated with anxiety, depression, and a lack of autonomy.
Transcranial direct current stimulation (tDCS) has been
shown to enhance EF in healthy adults and clinical popula-
tions and to improve working memory —a component of the
EF — in adults with high-functioning ASD (HF-ASD). We hy-
pothesized that tDCS could improve the EF of HF-ASD pa-
tients. Such enhancement could improve their adaptive be-
haviors. Method: Eight patients with HF-ASD received 10
consecutive cathodal tDCS sessions (2 mA) over the left dor-
solateral prefrontal cortex (F3) for 15 min each in an open
trial. EF (with the Stroop test, Trail Making Test [TMT] A and B,
Modified Wisconsin Card Sorting Test [nWCST], and Verbal
Fluency Test) and behavioral dysexecutive syndrome (with
the Behavioral Dysexecutive Syndrome Inventory and the Re-
petitive and Restricted Behaviour scale) were assessed before

and 10 days after treatment. Results: This study showed sig-
nificant improvement in initiation (TMT-A time: p = 0.018)
and cognitive flexibility (TMT-B time: p = 0.009; letter Verbal
Fluency Test: p = 0.017; mWCST total errors: p = 0.028) after
tDCS. Regarding behavior, the hypoactivity of the patients
improved, as well as their repetitive and restrictive behaviors.
In addition, this noninvasive neurostimulation technique was
well tolerated. Conclusions: Flexibility and initiation are the
most impaired EF in autism. These are promising results
which justify a randomized and placebo-controlled study in
a wider population. If these results were confirmed by a ran-
domized controlled trial, tDCS could be an easy and well-tol-
erated adjunctive treatment aiming to improve the quality of
life and the autonomy of ASD patients.
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Introduction

Autism spectrum disorders (ASD) are neurodevelop-
mental disorders with different intensities but similar
core symptoms: abnormalities in communications, social
awareness and skills, presence of restrictive and stereo-
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typed patterns of behaviors, interests, and activities
(DSM-5). Executive function deficits (EFD) are present
for most people with ASD even if they do not have any
intellectual disability [1, 2]. Executive functions (EF) are
the cognitive functions which allow to accomplish a task
in a new situation. These are functions of high-level con-
trol, occurring in many types of cognitive activities, in-
cluding initiation, planning, flexibility, inhibition, and
executive control (i.e., function of correction in feed-
back). These functions are linked to working memory
and attentional processes.

In intellectually disabled patients with autism, the im-
pairment would be persistent throughout development,
especially in response inhibition and working memory
[3]. In addition, the EFD, and particularly the deficit of
mental flexibility and planning, are associated with anxi-
ety and depression in autism without any intellectual dis-
ability [4, 5]. These impairments lead to a decrease in the
capacity of adaptation and autonomy [6]. Until recently,
the only specific treatment of EFD was cognitive reme-
diation, but this treatment is time consuming [7]. More-
over, it requires trained professionals who are not found
throughout the country.

Until now, no structural brain anomalies have been
detected in adults with autism compared to healthy sub-
jects [8, 9]. However, functional anomalies in the activa-
tion of the brain areas implied in EF, especially in the
prefrontal cortex, have been noticed [10]. There could be
anomalies of the GABAergic pathway with instability of
the excitation/inhibition balance in favor of excitation at
the prefrontal cortex level [11, 12]. At the microscopic
level, alterations of the cortical inhibitory structures can
be observed, resulting in an inhibitory default [13].

To cope with this inhibitory default in autism, promis-
ing results have been achieved by several noninvasive
neurostimulation studies [14]. First, low-frequency re-
petitive transcranial magnetic stimulations (LF-rTMS)
targeting the left dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC)
improved the visual discrimination in children, teenag-
ers, and adults with high-functioning autism. To do that,
LE-rTMS inhibited the response to non-target stimuli
[15] and/or increased the response to target stimuli [16].
LF-rTMS improved the control of the error and the func-
tion of correction. The results concerning the efficacy of
rTMS on these last 2 parameters, which represent execu-
tive control, were replicated in a study from the same
team in 2012 [17]. rTMS is, therefore, an interesting ther-
apeutic tool but has the disadvantage of being contrain-
dicated in patients with epilepsy. Indeed, the prevalence
rate of epilepsy in autism is precisely higher than in the

2 Neuropsychobiology
DOIL: 10.1159/000501025

general population, even in ASD patients without intel-
lectual disability (approximately 5-40% vs. 0.5-1% in the
general population [18]).

However, there is another noninvasive neurostimula-
tion technique, which has the advantage of not inducing
serious side effects, namely seizures, contrary to rTMS
[19]: transcranial direct current stimulation (tDCS). Such
stimulation improved the EF in schizophrenia [20], Par-
kinson disease [21], and healthy volunteers [22]. Thanks
toaninhibitory effect on the DLPFC when in contact with
the cathode electrode, tDCS could decrease cortical excit-
ability and thus improve selective attention [22]. By doing
s0, a better selection of information is possible at a neu-
ronal level [22]. Some authors have correlated autism and
its behavioral symptoms with deficient neural inhibition
in some specific cortical regions, among which is the
DLPFC [12, 23]. So, in autism, we might assume that
cathodal tDCS could allow an improvement in EF by re-
storing the inhibition/excitation balance at a cortical lev-
el. EFD may be considered an important target for inter-
ventions that are aimed at improving overall function,
autonomy, and adaptation in older youth and young
adults with ASD without intellectual disability [24].

To our knowledge, no study has examined the impact
of several sessions of tDCS on the dysexecutive syndrome
of patients with high-functioning autism. The primary
outcome of the study was to assess the feasibility and safe-
ty of cathodal tDCS on the left DLPEC in high-function-
ing autistic patients with a dysexecutive syndrome. The
secondary outcomes were to study the evolution of EF and
behavioral dysexecutive syndrome before and after tDCS.

Materials and Methods

Participant Recruitment and Informed Consent

We led an interventional, prospective, and monocentric pilot
study between November 2016 and September 2017 at the Rouvray
Hospital, Sotteville-lés-Rouen, France. The participants in the cur-
rent study were recruited via advertisements at the Centre Res-
source Autisme Normandie Seine Eure and the Psychiatric Uni-
versity Department of the Rouvray Hospital.

Study inclusion criteria were: (1) adult patients between 20 and
50 years old; (2) patients diagnosed with autism without any intel-
lectual disability or Asperger syndrome according to the criteria of
the International Classification of Mental and Behavioral Disorders
(ICD-10) codes '84.0, I'84.1, and F84.5; (3) patients with a com-
plaint about their adaptation capacities and autonomy; (4) patients
with 2 impaired scores (i.e., below a pathological threshold) in the
4 tests currently used to assess EF: the Modified Wisconsin Card
Sorting Test (mWCST), the Stroop Color-Word Test (SCWT), the
Trail Making Test part A (TMT-A) and B (TMT-B) as well as the
category and letter Verbal Fluency Test; (5) patients with usual
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2 tDCS sessions a day (V2 to V&)
Total = 10 tDCS sessions
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» Neuropsychological tests

= Behavioral dysexecutive
syndrome

Fig. 1. The study design. V, visit.

treatment maintained for 1 month before and throughout the
study; (6) patients without any tDCS experience; (7) patients affili-
ated to a social security system; (8) patients who took notice of the
letter of information and who signed the consent form; (9) for
women of childbearing age, the use of an efficient contraceptive
method for 1 month was required (estrogen-progestin combina-
tion therapy, intrauterine device, or tubal ligations). Ethical ap-
proval based on the Declaration of Helsinki was provided by the
Comité de Protection des Personnes Nord-Ouest 1 and the Agence
Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
(ANSM) in July 2016 (number RCB2016-A00805-46).

Study Design

The study was an open-label study (Fig. 1) consisting of (1) a
prescreening visit (M-1); (2) a baseline assessment with the admin-
istration of neuropsychological tests and the assessment of the be-
havioral dysexecutive syndrome (D1); (3) 15 days after day 1
(D16), 2 tDCS sessions a day for 5 consecutive days (10 sessions in
total) with an assessment of side effects after each session (between
D16 and D20); and (4) a final assessment 10 days after the end of
the treatment with the same neuropsychological tests and the same
assessment of the behavioral dysexecutive syndrome (D30). In-
deed, Boggio et al. [25] have observed that consecutive daily ses-
sions of tDCS were associated with an effect that lasted for 2 weeks
after treatment. Thus, this study involved 30 days of participation
between the first neuropsychological evaluations (D1) and the re-
test (D30). This 30-day interval between the 2 assessments was
chosen to limit practice effects.

Transcranial Direct Current Stimulation

tDCS was performed using an electrostimulator (StarStim
Noninvasive Wireless tCS Neurostimulator, Neuroelectrics®, Bar-
celona, Spain). It consists of a wireless Neopren headcap with 2
long-sized saline-filled electrodes. Electrode placement is based on
the 10-20 EEG system allowing stimulation of various brain struc-
tures. The headcap is connected through a Bluetooth device for
configuration and monitoring at a distance.

StarStim provides a constant current in accordance with the
relevant data for the study: (1) the cathodal tDCS was applied over
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the left DLPFC in the 10/20 system (F3), and the anodal tDCS was
applied on the right supraorbital area (AF8); (2) intensity: 2 mA;
(3) treatment duration: 15 min; (4) gradual increase and decrease
of the electric current over 10 s at the beginning and the end of
stimulation, respectively; (5) number of sessions: 10; (5) frequency
of treatment: 2 sessions a day with an interval of at least 2 h between
the sessions for 5 consecutive days.

Neuropsychological and Clinical Measures

Modified Wisconsin Card Sorting Test

The mWCST was presented by Nelson [26]. The participants
must sort the cards according to 3 possible criteria (i.e., form, col-

or, number) following the implicit and assumed rule defined by the
examiner. Then, the participants must adapt their behaviors when
having to sort the cards according to another criterion. Three types
of performances are notified: the number of correct categories, the
total number of errors, and the number of perseverations (i.e.,
cards sorted out according to the previous criterion once the rule
changed). Flexibility is mainly measured through the total number
of errors and perseverations. The deduction of the classification
rules is assessed on the basis of the number of the correct catego-
ries. Besides, an increasing number of perseverations points to a
deficiency in inhibition (inhibition of a dominant response). For
the mWCST, a study of the temporal stability, in which the test was
performed twice at 12-day intervals, has indicated a good test-re-
test reliability for the perseverative errors (0.83) and nonperse-
verative errors (0.80) and a small learning effect thanks to mea-
sures of dispersion [27].

Trail Making Test

The TMT was first referenced in 1944 in a battery of individu-
al tests used by the US Army [28]. This test is divided into 2 sub-
calegories: part A, which requires the subject to connect a series of
numbers (1-25) in consecutive order as quickly as possible, and
part B, in which the subject alternates between numbers and letters
(1-A-2-B-3...). Part A assesses initiation, while part B tests cogni-
tive flexibility. Other processes are involved, such as visuospatial
exploration and motor speed performance. The measured scores
for each part are the amount of time required to complete the task
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and the total number of errors. In young adults retested after an
interval of 3 weeks, reliability was low for part A (0.55) but ade-
quate for part B (0.75) in the study of Bornstein et al. [29].

Stroop Color-Word Test

The SCW'T measures initiation (“reading” and “naming” sub-
tests) and inhibition (“interference” subtest) [30]. In the naming
subtest, the subject names patches of different colors (“blue,”
“green,” and “red”). In the reading test, the subject reads names of
colors printed in black on white (“blue,” “green,” and “red”). In the
interference test, the subject must name the color of the ink used
for writing the color name. The color name and the ink are incon-
sistent (“red” written in green). The subject must inhibit the spon-
taneous response stemming from the automatic reading of the
word. For each of the 3 subcategories, this test assesses speed per-
formance (“response time” performance type) and the number of
errors (“errors” performance type). An interference index can be
calculated (subtest interference - subtest naming). It constitutes
an easy and instructive interference score. Golden [31] reported
good reliabilities for the 3 subtests: 0.86 (“reading”), 0.82 (“nam-
ing”), and 0.73 (“interference”) for an individual version.

Verbal Fluency Test

In this test, the subjects have to produce as many words as they
can in 1 min. There is the initial letter fluency test (words beginning
with a specified letter, such as F, for example) and the semantic ver-
bal fluency also called the category fluency test (words from the
same semantic field, for example, the semantic category of animals)
[32]. The number of correct words allows to assess both initiation
and generation of information. Other processes are involved in the
task, such as the spontaneous flexibility or the necessity to inhibit
inconsistent items [33]. The test-retest reliability of the Verbal Flu-
ency Test was good (7 > 0.7) in the study of Strauss et al. [34].

Behavioral Dysexecutive Syndrome Inventory

The behavioral dysexecutive syndrome is assessed with the Be-
havioral Dysexecutive Syndrome Inventory (BDSI) [35]. This rat-
er-administered questionnaire from the GREFEX battery takes
into account the most significant sectors regarding the frontal dys-
functions or the frontal subcortical network. These sectors are rep-
resented according to 12 domains in total: hypoactivity with apa-
thy-abulia; difficulties in anticipation, planning, and initiation of
activities; disinterest and indifference to his/her own concern and
others; hyperactivity-distractibility-psychomotor instability; irri-
tability-impulsivity-aggressiveness; euphoria, emotional lability,
and moria; stereotyped and perseverative behavior; environmental
dependency; anosognosia-anosodiaphoria; spontaneous confabu-
lations; social behavior disorders; and disorders of sexual, eating,
and urinary behavior.

Two elements are assessed in each domain:

— the element of severity, which corresponds to the product of
frequency (ranging from 1 to 4) and prevalence (ranging from

1 to 3), with data ranging thus from 1 to 12;

— the element of impact (ranging from 0 to 5) which corresponds
to a disturbing behavior for the people around.

Behaviors are considered pathological when 1 of these 2 ele-
ments is pathological (either the severity element or the impact
element or both).

Due to the frequency of anosognosia in this type of behavioral
disorders, the inventory is based on the data given by a dependable
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informant who is a close relative of the patient, if possible living
with him or her. Diagnosis of the behavioral dysexecutive syn-
drome is defined when 3 domains at least are considered patho-
logical.

Repetitive and Restricted Behaviour Scale

The Repetitive and Restricted Behaviour scale (RRB) was spe-
cifically designed to assess the restricted and repetitive behaviors
in autism [36]. It is composed of 35 items. This test analyses the
severity and the presence of such behaviors in the following do-
mains: sensorimotor stereotypes (factor 1 or F1), reaction to
changes (factor 2 or F2), restricted behaviors (factor 3 or F3), and
emotion regulation (factor 4 or F4). This test permits the follow-up
of the symptoms and also evaluates the efficacy of the treatments.
There is no threshold value for this test. This test is not part of the
battery of tests of the GREFEX, but nevertheless, the RRB takes
into account several behavioral domains which are also included
in the BDSI. The rating is determined during the observation of
the patient. Such rating can be detailed with a patient’s relative or
friend: spouse, close member of the family, close friend, or care-
giver having a good knowledge of the patient.

Statistical Analysis of the Data

Statistical analyses were performed using SPSS Statistics soft-
ware, version 21.0 (Chicago, IL, USA). The characteristics of the
patients were described with means and standard deviations for
quantitative data and frequencies for categorical data, Paired  tests
were performed to compare cognitive and clinical scores between
D1 (prior to any stimulation) and D30 (10 days after discontinua-
tion of stimulation) only when the equality of variances and the
normal distribution of the data (Kolmogorov-Smirnov test) were
ascertained. When these assumptions were not met, the Wilcoxon
signed-rank test was used. In order to control the risk of false pos-
itives due to multiple comparisons in the cognitive tasks, a Bonfer-
roni correction was performed.

Results

Description of the Population

Sociodemographic Characteristics

A total of 22 participants with autism were screened for
possible participation between August 2016 and August
2017. Eight patients did not meet the inclusion criteria (1
patient was aged 19 years and 7 patients were under
guardianship); 4 patients did not have 2 impaired scores
among the 5 EF tests; 1 patient refused to participate; and
1 patient was depressed. Eight patients (7 men/1 woman)
aged 20-28 years met the study inclusion criteria (mean
age [SD] = 24.25 [3.24] years). Regarding the level of edu-
cation, 25% of the patients were at junior secondary
school level, 37.5% were at senior secondary school level,
while 37.5% were at university level. Regarding socio-
professional activities, all patients were jobless. Besides,
they were all single patients. As regards their autonomy,
62.5% lived with their parents and 37.5% on their own.
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Table 1. Performances of each cognitive test before and after tDCS

Test Before tDCS After tDCS p value
Score Z-score Z-score Score Z-score Z-score
mWCST
Categories completed 575(0.46)  -0.48(1.25) 0.18 6.00 (0.00) 0.20 (0.02) 0.18 0.18
Total errors 6.00(3.70)  0.89(1.06) 059 3.25(2.87) 0.09 (0.81) 0.16 0.028*
Perseverative errors 1.00 (1.60) 0.39(1.56) -047 0.75 (1.04) 0.13(1.01) -0.19 0.285
Stroop test
Denomination time, s 69.25 (6.67) 1.28 (0.64) 1.19 64.50 (4.99) 0.81 (0.54) 0.77 0.067
Denomination errors 0.00 (0.00) -0.31 (0.11) -0.23 0.00 (0.00) -0.31 (0.11) -0.23 1.000
Reading time, s 49.63 (7.29) 1.43 (1.34) 1.13 49,50 (8.43) 1.35(1.33) 1.58 0.482
Reading errors 0.00 (0.00)  -0.16 (0.08)  -0.10 0.25 (0.46) 2.34 (4.66) ~0.10 0.157
Interference time, s 128.88 (35.39)  1.37(1.11) 1.15 114.75 (20.54) 0.15 (2.01) 0.54 0.093
Interference errors 0.25(0.46) -0.21(0.49) -047 0.00 (0.00) -0.49 (0.026) -0.47 0.157
Interference score 59.63 (31.70) 1.06 (1.43) 1.04 50.25(17.32) 0.62 (0.75) 0.52 0.123
T™T
TMT-A time, s 36.75 (9.74) 0.58 (0.78) 0.59 28.38 (10.91) -0.11 (0.91) -0.17 0.018*
TMT-A errors 0.50 (0.76) 1.88 (3.49) -0.14 0.25 (0.46) 0.97 (2.26) -0.21 0.540
TMT-B time, s 82.00 (32.70) 0.84 (1.32) 0.59 69.88 (32.72) 0.31 (1.34) -0.25 0.009%*
TMT-B errors 0.00 (0.00) -0.30 (0.00) -0.30 0.13 (0.35) 0.16 (1.31) -0.30 0.351
Verbal fluency test
Initial letter 13.38 (7.27) -1.39 (0.96) -1.52 15.88 (6.98) -0.97 (0.94) -1.13 0.017%
Category 19.63(8.62)  -1.60(1.04)  -1.68 2263(532)  -1.23(0.54)  -1.37 0.236

Values are means (SD) or medians. mWCST, Modified Wisconsin Card Sorting Test; tDCS, transcranial direct current stimulation;
TMT, Trail Making Test. * p < 0.05; ** p < 0.01. Bold value indicates that the result remains significant after Bonferroni correction.

Clinical Characteristics

Patients were diagnosed with childhood autism (n =
4), Asperger syndrome (n = 2), or atypical autism (n = 2).
Seven patients (87.5%) had at least 1 psychiatric comor-

bidity with an overrepresentation of the anxiety disorders
or obsessive-compulsive disorder (1 = 6), while 1 patient
suffered from a history of depression. All patients with a
psychiatric comorbidity received a medical treatment.
The most represented classes of drugs were (1) antide-
pressants (n = 6); (2) antipsychotics (2 patients with clo-
zapine and 2 with risperidone); (3) benzodiazepines (n =
1); and (4) mood stabilizer (valpromide, n = 1).

Tests of the EF

At the beginning, 5 patients had 2 pathological scores
among the 4 EF tests and 3 patients had 3 pathological
scores. For each cognitive test, performances before and
after tDCS are reported in Table 1.

As regards the mWCST, the total number of errors
significantly decreased after tDCS (p = 0.028). Likewise,
the time to complete the TMT significantly decreased af-
ter tDCS in both TMT-A (p = 0.018) and TMT-B (p =

tDCS in Autistic Patients with a
Dysexecutive Syndrome

0.009). With regard to verbal fluency, the initial letter flu-
ency test was significantly improved (p = 0.017) after
tDCS.

Behavioral Dysexecutive Syndrome

Behaviora.l Dysexecutive Syndrome Inventory

The intensity and the impact on relatives of the 12 dys-
functional domains are reported in Table 2. The percentage
of improvement of these domains is shown in Figure 2.

All patients presented at least 3 deviant domains from
the BDSI before (mean [SD]=6.125[1.36]) and after neuro-
stimulation (mean [SD] = 5.75 [1.04]), which corresponds
to the presence of a behavioral dysexecutive syndrome for
all these patients. The number of the deviant domains be-
fore and after tDCS did not change for 5 patients and de-
creased for the 3 other patients (p = 0.083). However, a sig-
nificant improvement was shown for several domains: (1)
hypoactivity with apathy-abulia (intensity: p = 0.004; im-
pact on relatives: p = 0.021); (2) difficulties in anticipation,
planning, and initiation of activities (intensity: p = 0.007;
impact on relatives: p = 0.024); (3) and irritability, impul-
sivity, and aggressiveness (impact on relatives: p = 0.039).
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Table 2. Behavioral dysexecutive syndrome (RRB and BDSI scores) before and after tDCS

Test Before tDCS After tDCS p value
mean + SD median mean + SD median
Repetitive and Restricted Behaviour scale
F1 (sensorimotor stereotypes) 7.38 (4.07) 6.00 5.88 (3.76) 4.00 0.014*
F2 (reaction to changes) 5.00 (3.46) 4.00 4.00 (3.38) 2.50 0.007+*
F3 (restricted behaviors) 7.63 (5.10) 8.00 6.88 (4.94) 7.00 0.111
F4 (emotion regulation) 6.38 (2.20) 6.50 3.63(1.51) 4.00 <0.001%**
Total score 28.13 (5.79) 29.50 21.63 (5.70) 21.50 <0.001%%*
Behavioral dysexecutive syndrome inventory
Domain 1
Intensity 7.75(1.98) 8.00 4.25(1.67) 4.00 0.004%*
Impact on relatives 3.38 (0.92) 3.00 2.50(0.53) 2.50 0.021*
Domain 2
Intensity 6.63 (2.56) 6.00 3.88 (1.55) 4.00 0.007=*
Impact on relatives 3.38 (0.74) 3.50 2.63(0.52) 3.00 0.02*
Domain 3
Intensity 7.63 (4.41) 7.50 6.63 (4.31) 6.00 0.227
Impact on relatives 3.00(1.41) 3.50 2.75(1.58) 3.50 0.170
Domain 4
Intensity 2.25(2.71) 1.00 2.50 (2.78) 2.00 0.685
Impact on relatives 1.13(1.64) 0.00 1.50 (1.69) 1.00 0.504
Domain 5
Intensity 2.75(3.33) 1.50 1.00 (0.93) 1.00 0.109
Impact on relatives 1.75(1.83) 1.50 0.75(1.17) 0.00 0.039*%
Domain 6
Intensity 2.50 (3.66) 0.00 1.88 (3.23) 0.00 0.180
Impact on relatives 1.13 (1.64) 0.00 1.13 (1.64) 0.00 1.000
Domain 7
Intensity 4.88 (3.36) 6.00 3.75(3.15) 3.50 0.094
Impact on relatives 1.88 (1.36) 2.50 1.63 (1.19) 2.00 0.170
Domain 8
Intensity 1.63 (4.21) 0.00 1.63 (4.21) 0.00 1.000
Impact on relatives 0.13 (0.35) 0.00 0.13 (0.35) 0.00 1.000
Domain 9
Intensity 0.50 (1.41) 0.00 0.50 (1.41) 0.00 1.000
Impact on relatives 0.38 (1.06) 0.00 0.38 (1.06) 0.00 1.000
Domain 10
Intensity 0.00 (0.00) 0.00 0.00 (0.00) 0.00 1.000
Impact on relatives 0.00 (0.00) 0.00 0.00 (0.00) 0.00 1.000
Domain 11
Intensity 3.75(4.17) 2.50 2.25(2.71) 1.00 0.104
Impact on relatives 2.00(1.51) 2.50 1.63 (1.77) 1.50 0.197
Domain 12
Intensity 0.88 (2.10) 0.00 0.00 (0.00) 0.00 0.277
Impact on relatives 0.75 (1.49) 0.00 0.00 (0.00) 0.00 0.197

Domain 1, hypoactivity with apathy-abulia; Domain 2, difficulties in anticipation, planning, and initiation of activities; Domain 3,
disinterest and indifference to his/her own concern and others; Domain 4, hyperactivity-distractibility-psychomotor instability; Domain
5, irritability-impulsivity-aggressiveness; Domain 6, euphoria, emotional lability, and moria; Domain 7, stereotyped and perseverative
behavior; Domain 8, environmental dependency; Domain 9, anosognosia-anosodiaphoria; Domain 10, spontaneous confabulations;
Domain 11, social behavior disorders; Domain 12, disorders of sexual, eating, and urinary behavior. BDSI, Behavioral Dysexecutive
Syndrome Inventory; RRB, Repetitive and Restricted Behaviour scale; tDCS, transcranial direct current stimulation. * p < 0.05; ** p <

0.01; ** p < 0.001.
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Fig. 2. The percentage of improvement in the BDSI domains after
tDCS. D1: hypoactivity with apathy-abulia; D2: difficulties in an-
ticipation, planning, and initiation of activities; D3: disinterest and
indifference to his/her own concern and others; D4: hyperactivity-
distractibility-psychomotor instability; D5: irritability-impulsivi-

Repetitive and Restricted Behaviour Scale

RRB scores are reported in Table 2. A decrease in the
RRB scores was observed after tDCS both for the total
RRB score (p < 0.001) and for all subcategory scores (F1,
sensorimotor stereotypes: p = 0.014; F2, reaction to
changes: p = 0.007; F4, emotion regulation: p < 0.001) ex-
cept F3 (restricted behaviors). The average improvement
in the total score was 23.48% (SD = 8.80%).

Tolerance

All patients experienced minor adverse effects for at
least 1 session. The most frequent effects were local ad-
verse effects where the electrodes were applied: paresthe-
sia with sensations of buzzing, tingling, or heat (n = 7),
pruritus (n = 4), or asthenia (n = 2). Furthermore, ery-
thema was reported twice by the clinical examiner.

Paresthesia and pruritus developed at the beginning of
stimulation with a constant moderate intensity. Some-

tDCS in Autistic Patients with a
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ty-aggressiveness; D6: euphoria, emotional lability, and moria; D7:
stereotyped and perseverative behavior; D8: environmental de-
pendency; D9: anosognosia-anosodiaphoria; D10: spontaneous
confabulations; D11: social behavior disorders; D12: disorders of
sexual, eating, and urinary behavior.

times, they diminished after a few seconds, but sometimes
they lasted until the end of the session. These sensations
were not present for every patient at every session. Eventu-
ally and less commonly, nausea and difficulty concentrat-
ing as well as sleepiness were notified during the session.

No patient experienced any serious side effect that
would have required the premature ending of the ses-
sions. There was no side effect described during the fol-
low-up visit at D30 for the 8 patients.

Discussion

This pilot study showed that 10 sessions of tDCS were ac-
companied by a significant enhancement of initiation and/
or generation of information (TMT-A time) and cognitive
flexibility (TMT-B time, Verbal Fluency Test, and total er-
rorsscoreinmWCST) in adult patients with high-function-
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ing autism. With regard to behavioral aspects, a significant
improvement was found after tDCS for the following di-
mensions assessed with the BSDI: (1) hypoactivity with ap-
athy-abulia; (2) difficulties in anticipation, planning, and
initiation of activities; and (3) irritability, impulsivity, and
aggressiveness (impact on relatives). In addition, sensorim-
otor stereotypes (F1, RRBS), reaction to change (F2, RRBS),
and modulation insufficiency (F4, RRBS) were improved.
The RRB total score decreased by 23% after tDCS.

These results are consistent with the first exploratory
studies on the effect of tDCS in autism. Regarding the im-
pact of tDCS on cognition in autism, Van Steenburgh et
al. [37] demonstrated that both left DLPFC anodal/right
DLPEC cathodal stimulation and right DLPFC anodal/
left DLPFC cathodal stimulation during the cognitive
tasks improved working memory performance in 12
adults with high-functioning autism. This beneficial ef-
fect persisted even 50 min after the session of right DLP-
FC anodal/left DLPEC cathodal stimulation (but not for
left DLPFC stimulation). In a recent study, English et al.
[38] examined the effect of tDCS on pseudo-neglect, ie.,
on the attentional bias toward stimuli presented in the left
hemisphere, driven by the greater lateralization of spatial
attention to the right hemisphere [39]. In neurotypical
individuals with high levels of autistic-like traits, these at-
tentional biases were reduced [40]. In 16 neurotypical
students with high levels of autistic-like traits, 1 session
of anodal tDCS over the right posterior parietal cortex
could restore typical attentional patterns [38].

The cognitive effects of tDCS seem to be particularly
promising in autism, especially since the cognitive scores
improved in our study without the number of errors in-
creasing. This seems to indicate that patients did not
change the method to complete the test but really im-
proved their capacities of initiation and flexibility.

However, it cannot be ruled out that at least some of
these improvements are due to practical effects. Indeed,
even if these cognitive tests have a good reliability, an in-
crease in the scores is possible, as has been observed in
several groups of healthy subjects who were evaluated
twice. In a study on the effects of rTMS, whose data have
not yet been published [41], 15 healthy subjects of the con-
trol group, 25.9 (+6.4) years old on average, were cogni-
tively assessed at a 2-week interval without having bene-
fited from any active therapeutic intervention. In these
subjects, average gains of 6.37 s in TMT-A time, 4.09 s in
TMT-B time, and 2.53 words in letter fluency were ob-
served on the second administration [41]. Similarly, in a
control group of 10 healthy subjects (age: mean [SD] =
30.3 [8.0] years) who were assessed twice at a 1-month in-
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terval, a decrease of 0.5 total errors in mWCST was no-
ticed after 1 month [42]. For the Stroop test, university
students have been tested twice with a 1-month interval
between test sessions [34]. On the second administration,
performance improved by about 2 s on the parts “reading”
and “naming” and by about 5 s on the part “interference.”

If we consider the raw scores obtained by the 8 patients
of the present study, they improved by about 5 s on the
part “reading,” by about 0.12 s on the part “naming,” and
by about 14 s on the part “interference” of the Stroop test;
by 2.75 in total errors of the mWCST; by about 7 s on
TMT-A, 12 s on TMT-B, and 2.50 words in letter fluency
(Table 1). While remaining careful about the outcomes of
this pilot noncontrolled study, the significant evolution
of cognitive scores in the autistic patients after tDCS
seems to be greater than a simple practical effect.

Regarding the impact of tDCS on dysfunctional be-
haviors in autism, d’Urso et al. [43] studied the effect of
10 sessions of cathodal tDCS over the left DLPFC in au-
tistic patients with intellectual disability with the Aber-
rant Behavior Checklist (ABC). Several abnormal behav-
iors were improved after treatment: (1) irritability, agita-
tion, crying; (2) social withdrawal and lethargy; and (3)
hyperactivity and noncompliance. In addition, in 20 male
children without mental retardation, aged 5-8 years, a
single stimulation of anodal tDCS over the left DLPFC
induced improvement in the social domain [44].

Thus, it appears that tDCS could constitute a promising
therapeutic tool both cognitively and behaviorally in pa-

tients with autism. In this pilot study, we hypothesized that
cathodal tDCS could be efficient in autism. We were in-
spired by the studies of Casanova et al. [11, 13] which
found an alteration of prefrontal inhibitory structures. In-
deed, the common assumption is that the anode electrode
causes an enhancement of cortical excitability during stim-
ulation, while the cathode electrode generates the opposite
effect, i.e., anodal-excitation and cathodal-inhibition ef-
fects. Yet, this dual-polarity effect has not been observed in
all tDCS studies and especially in cognitive studies where
alack of inhibitory cathodal effect has been found. It might
reflect compensation processes as cognitive functions are
supported by rich brain networks [45]. Also, direction of
current flow may begin to matter less as amperage increas-
es from 1 to 2 mA [46]. So, this new clinical indication of
tDCS in autism is still in its exploratory phase, the optimal
stimulation parameters (cathodal or anodal) and the best
brain target remaining to be determined (right or left DLP-
CF, right posterior parietal cortex).

Otherwise, a good tolerance of the tDCS was found. All
included patients completed the protocol. The most fre-
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quent side effects were local and transitory adverse ef-

fects. Regarding the sensory hypersensitivity frequently

observed in autism, the result is interesting.

The findings reported here are limited in several ways,
which may inform improvements in future approaches.
The important limitations of the current study are:

— Itsopen-label status, whitout any controlled group. In-
deed, we cannot exclude that the behavioral and cogni-
tive improvement may be due to the natural course of
the disease, the learning effects of the tests, or the pla-
cebo effect.

— The small sample size.

— Regarding the EF assessment, a more ecological test,
such as the Six Elements test, would have been relevant
to assess dysexecutive symptoms in everyday life. In
addition, the lack of a working memory task in this
study is regrettable. Indeed, the recent study of van
Steenburgh et al. [37] showed a significant effect of bi-
frontal tDCS on the dorsolateral prefontal cortex on
working memory tasks.

— The lack of assessment of mood and anxiety, which
could influence the results of the neuropsychological
tests. Indeed, the EFD, and particularly the deficit of
mental flexibility and planning, are associated with
anxiety and depression in autism without any intellec-
tual disability [4, 5]. In addition, tDCS is known to
have an antidepressant effect when applied on the
DLPFC [47]. So, we cannot exclude that the cognitive
improvement observed would be secondary to mood
improvement. However, this antidepressant effect
concerns rather the anodal tDCS over the DLPFC [47],
and although not assessed by scales, none of the pa-
tients were clinically depressed at inclusion and
throughout the study.

— Finally, as tDCS was applied only to the DLPFC, it can-
not be ruled out that any effect observed is due, not to
this specific target, but rather to a nonspecific stimula-
tion of the cortex in general. In the future, it would be
interesting to compare the effects of tDCS according
to the stimulated brain areas in order to address this
question.

Despite these limitations, this study seems interest-
ing because the literature about tDCS in autism re-
mains incomplete, particularly studies related to cogni-
tion. In addition, tDCS appears to be a well-tolerat-
ed, low-cost, and accessible treatment for autistic
patients. In the future, the efficacy of cathodal tDCS
over the left DLPFC should be assessed in a random-
ized placebo-controlled double-blind trial. In this trial,
it would be relevant to test the main cognitive func-

tDCS in Autistic Patients with a
Dysexecutive Syndrome

tions, such as working memory, attention, and verbal
and visual episodic memory, and to use an ecological
EF task.

Conclusion

This pilot study suggests that cathodal tDCS over the
left DLPFC is a possible method to enhance dysexecutive
syndrome in adults with high-functioning ASD, both (1)
cognitively, with an increase in initiation and/or genera-
tion of information and cognitive flexibility, and (2) be-
haviorally, with an improvement in initiation of activities
and motivation. Further studies are necessary to assess
these effects in a placebo-controlled randomized study
with a larger sample.
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3. Potentialisation de la clozapine par les ECT dans la schizophrénie ultra-

résistante

Apres une approche centrée sur les biomarqueurs dans les TSA, nos travaux sur la
pharmacorésistance ont porté sur les techniques de potentialisation par la neurostimulation et
notamment dans la schizophrénie ultra-résistante, la SUR. Si I’efficacité de 1’association
clozapine et ECT semble bien établie dans la littérature, les modalités de la cure (nombre d’ECT
a réaliser, fréquence de réalisation, placement des électrodes, type d’anesthésiant, critéres
d’efficacité de la crise) sont beaucoup moins décrites tout comme la nécessité d’effectuer des
ECT de maintenance. Ce sont ces deux problématiques que nous avons soulevées dans une
étude rétrospective sur neuf patients SUR qui avaient bénéficié de 1’association clozapine et
ECT.

Deux essais contrlés randomisés ont montré des résultats en faveur de I'association clozapine
et ECT par rapport a 'ECT ou a la clozapine seuls (Masoudzadeh and Khalilian, 2007 ; Petrides
et al., 2015). L’étude de Masoudzadeh and Khalilian (2007), menée chez 18 patients resistants
aux antipsychotiques (et non a la clozapine) retrouvaient, apres 12 ECT, une diminution de 71%
a la PANSS pour I’association clozapine et ECT contre 46% pour la clozapine seule et 40%
pour I’ECT seule. L’étude de Petrides et al. (2015), de méthodologie plus robuste et portant sur
49 patients SUR, retrouvait quant a elle, 48,7% de patients avec une diminution d’au moins
40% a la BPRS apres 15 ECT en moyenne réalisées en bitemporal. Ces résultats ont été
confirmeés par la méta-analyse de Lally et al. (2016) regroupant 192 patients ultra-résistants ou
le taux de répondeurs a 1’association s’¢levait a 66% apres en moyenne 11,3 ECT (étendue : 4

a 30 ECT) et sous des clozapinémies moyennes de 772, 6 ng/mL.

L’étude rétrospective sur neuf patients SUR que nous avons effectuée dans le service semblait
en accord avec les données d’efficacité retrouvées dans la littérature avec une diminution
moyenne de 29,8 £ 11,5 % a la BPRS ; huit patients sur neuf étaient considérés comme
répondeurs & I’association. A noter que le nombre moyen d’ECT réalisées (24) était supérieur
a ce qui est habituellement décrit, avec deux patients ayant bénéfici¢ d’ECT de maintenance
(50 et 60 seances sur respectivement 12 et 36 mois). Ces deux patients avaient une
symptomatologie initiale particulierement sévere associée a des comportements agressifs. L’un

de ces deux patients a pu sortir de I’hopital au décours des ECT.
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S’est alors posée la question d’étudier la prévention de la rechute dans la SUR, en comparant
deux schémas d’application des ECT, un court versus un long par le biais d’une étude
prospective, randomisée, en simple aveugle. Cette étude, SURECT, qui a bénéficié d’un Projet
Hospitalier de Recherche Clinique National en 2016 et a débuté en juillet 2018, regroupe 13
services de psychiatrie francais. Elle doit inclure 120 patients adultes, agés de 18 a 70 ans, sur
36 mois. L’objectif principal de cette étude est d’évaluer le taux de réponse mesuré par la
PANSS 4 15 mois chez les patients souffrant d’une schizophrénie ultra résistante entre deux
schémas de potentialisation de la clozapine par ECT (un court, 20 séances en 6 mois et un long,
40 séances en 12 mois). Le critére de réponse est défini par une réduction des symptémes d’au
moins 30% a la PANSS. L hypothese principale est qu'un schéma d’application long est plus
efficace qu’un schéma court. Les objectifs secondaires sont d’évaluer 1’effet de cette association
sur le fonctionnement global du patient, sur les comportements agressifs et sa tolérance,

notamment cognitive.
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Letter to the Editor

Electroconvulsive therapy in ultra-resistant schizophrenia: A case series

Dear Editor,

Clozapine, considered to be the most effective medication for
treatment resistant schizophrenia, does not induce a significant im-
provement in 40-70% of cases (Porcelli et al., 2012). The resulting
“ultra-resistant schizophrenia” (URS) is associated with a lower quality
of life, a decreased autonomy and a high financial burden (Cloutier
et al., 2016). Among augmentation strategies, electroconvulsive
therapy (ECT) seems to be particularly promising with response rates
ranging from 37.5 to 100% (Grover et al., 2015). ECT would be more
efficient if administered in well-defined patients (those who are cur-
rently experiencing psychotic exacerbations, have catatonic symptoms
or who had responded favourably to ECT in the past) (Kumar et al.,
2018; Mitra and Thirthalli, 2018). The role of gender has not yet been
clarified in the response to treatment (Chanpattana and Sackeim,
2010). Furthermore, there is a lack of randomized controlled trials and
long-term follow-up data to support these findings (Petrides et al.,
2015). In addition, many aspects are insufficiently investigated such as
the seizure most reliable efficacy criteria; the most suitable anesthesia
protocol; the optimal number and frequency of sessions and the ne-
cessity of maintenance ECT.

This clinical series reports characteristics and outcomes in nine
patients with URS who had ECT as a potentiation strategy, with an
analysis of the procedure used in these cases. It was a retrospective
study, including patients treated at the Rouvray hospital of Rouen in
France, from January 2009 to August 2018. Included patients had
treatment resistant schizophrenia and did not respond to clozapine
during at least three months with plasma levels of clozapine above
350ng/ml. These patients had been prospectively assessed with the
Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) before and after ECT. The sti-
mulation device was “spectrum 5000Q, MECTA”. The considered sei-
zure efficacy criteria were an electroencephalogram (EEG) seizure
lasting either more than 205 or 15 to 20 s with presence of a postictal
suppression. To determine the seizure threshold, the individual titration
method was used. The initial stimulation during the first session was
administered at twice threshold. In case of inefficacy, another stimu-
lation with a one-step increase of 50% was delivered. The general an-
esthetic used was propofol (2,6 di-isopropylphenol) at doses of 1 to
2mg/kg until induction onset, with suxamethonium chloride at doses
of 0.3 to 0.8 mg/kg for short-term paralysis. ECT was bilateral and
administered twice a week.

Of the nine patients of the study, seven were male. All of them were
single and unemployed. The mean age was 36 years (SD = 7, range
25-48) when ECT was started. Schizophrenia was with prominent
paranoid features for all the patients. The mean age of schizophrenia
onset was 23 years (SD = 5, range 16-30) and the mean duration of the
illness before ECT was 13 years (SD = 9, range 4-28). The mean dosage
of clozapine was 589 mg/day (SD = 215, range 300-1000) and the
mean plasma clozapine concentration was 598 ng/ml (SD = 174, range

https://doi.org/10.1016/j.ajp.2019.07.007
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1876-2018/ @ 2019 Elsevier B.V. All rights reserved.
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380-888). The mean BPRS score before ECT was 78 (SD =7,
range = 68-90). The mean number of ECT sessions for all patients was
24 (SD = 18, range 7-60). Two patients, with a particularly severe
initial symptomatology and aggressive behavior, had maintenance ECT
with a total of 50 and 60 sessions, over periods of 12 and 36 months,
respectively. For all patients, there was an average decrease of 29.8% in
BPRS score (SD = 11.5, range 11-44). Eight patients, including those
who received maintenance ECT, had a decrease of more than 20% in
BPRS score and were therefore considered as responders to ECT. An
outpatient care was possible for six patients; among them one patient
had not been readmitted to hospital during the study period, and the
mean duration before readmission for the other patients was 18 months
(SD = 31, range 2-80). The only significant side effect was a sponta-
neous seizure which happened after 19 sessions of ECT and led to
discontinuation of ECT for the patient.

In the scientific literature, the seizure efficacy criteria are rarely
defined for ECT in patients with URS. In addition, some authors used
motor seizure criteria (Grover et al., 2017), while others considered
EEG criteria (Kho et al.,, 2004; Pawelczyk et al., 2014). The duration
threshold was also different from one study to another. In this study we
used the criterion of an EEG seizure lasting more than 20 s — supposed

to be sufficiently prolonged - or a shorter EEG seizure lasting 15-20s
with presence of a post-ictal suppression because it would be correlated
with restoration of the GABAergic activity in the frontal area of the
brain and effectiveness of ECT in general (Suppes et al., 1996). Con-
cerning anesthetic management during ECT in general, mainly thio-
pental, methohexital, etomidate and propofol have been used in most
studies with a different impact on seizure duration, as well as on ictal
and postictal electrophysiological indices (Eser et al., 2010). For all
patients of this case series, the modern anesthetic propofol (1-2 mg/kg)
was used and seemed not to alter the efficacy of ECT in this indication.
Some studies used unilateral electrode placement (Kho et al., 2004) but
in most studies, as well as in this case series, ECT was bilateral, which
would be more effective. In this study, a fi y of two ions per
week was the rule for all patients since higher frequencies have not
proved more effective (Charlson et al., 2012).

The number of needed ECT sessions for significant clinical im-
provement in patients with URS was found to be between 16 and 20
(Hustig and Onilov, 2009; Pawelczyk et al., 2014), which is consistent
with findings of this case series. Very few data about utility of main-
tenance ECT in patients with URS are available. Some authors have
suggested that ECT acted synergistically with clozapine but that this
effect disappeared rapidly without maintenance ECT (Kales et al.,
1999). In this study, maintenance ECT was beneficial for patients with
severe initial symptomatology and aggressive behavior which has been
already suggested by some authors (Hustig and Onilov, 2009).

In conclusion, bilateral ECT appears to be effective and well toler-
ated when combined to clozapine for patients with URS. It should
consist of 16-20 sessions, twice a week, with maintenance sessions
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when patients have aggressive behavior before ECT. One suitable an-
esthetic agent could be propofol and the post-ictal suppression should
be taken into account in evaluating the seizure efficacy criteria. These
modalities need to be tested in randomized controlled conditions,
which is currently being done as part of a clinical trial involving 13
different French psychiatry centers (NCT03542903).
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4. Potentialisation des ECT par de la rTMS dans la dépression résistante

La derniére partie de ces travaux sur les techniques de prise en charge de la pharmacoreésistance
développe une autre technique de potentialisation, celle des ECT par de la rTMS haute
fréquence dans la TRD (étude STIMAGNECT). Comme pour la tDCS dans les fonctions
exécutives dans 1’autisme, il s’agit d’utiliser une technique innovante, la réalisation de séances
de rTMS au préalable d’une cure d’ECT n’ayant jamais été réalisée sous cette forme, a notre

connaissance.

4.1. Contexte

Il est consensuellement admis que I’ECT est une bonne réponse au probléme du traitement des
dépressions résistantes. Cependant, cette réponse reste partielle, puisqu’une méta-analyse
récente n’a montré qu’un taux de rémission sous ECT de 48% chez les patients présentant une
dépression pharmacorésistante (Heijen et al., 2010). Cette méthode apparait, de plus, perfectible

pour ce qui est de son délai d’action et de sa tolérance, notamment cognitive.

A partir des travaux sur la neuroexcitabilité dans la dépression, suggérant une probable
implication du systeme GABAergique dans son ensemble (GABAa et GABAD) (Siebner et al.,
1998), il est apparu possible que la rTMS et ’ECT partagent certains mécanismes d’action
communs. Ainsi, Bajbouj et al. (2006) ont retrouvé une augmentation de la période de silence
cortical (CSP) aprés des séances répétées d’ECT. Cette mesure électrophysiologique, marquée
par I’extinction de toute activité électromyographique suite a une stimulation TMS en choc
unique du cortex moteur controlatéral, peut concorder avec une activité GABAergique b. En
revanche, ces modifications du CSP n’ont pas été mises en évidence aprés une séance d’ECT
unique (Bajbouj et al., 2005), pouvant indiquer que les changements du CSP ne sont détectables
qu’apres une importante activation des interneurones inhibiteurs. Ces données suggerent que
I’activation des récepteurs GABAD nécessite une exposition prolongée au GABA ou une forte
concentration de GABA. Par ailleurs, la rTMS a également montré une augmentation du CSP
(Daskalakis et al., 2006 ; Romeo et al., 2000) et notamment, I’équipe de Bajbouj a mis en
évidence, chez des patients déprimés répondeurs a de la rTMS haute fréquence (20Hz) du
CPFDL gauche, une augmentation du CSP ainsi que de I’ICI, I’inhibition intra-corticale, cette

derniére mesure étant corrélée avec ’amélioration de la HAMD (Bajbouj et al., 2005). Cette

103



autre mesure de neuroexcitabilité, réalisée cette fois-ci en double choc, serait liée a la mise en

jeu de circuits inhibiteurs intracorticaux médiés par le systeme GABAergique a (GABAa).

Comparée a I’ECT, la rTMS a montré une efficacité moindre, notamment dans les dépressions
a caractéristiques psychotiques (Slotema et al., 2010). De méme, les données de la littérature
n’ont pas permis de conclure quant & son efficacité selon le niveau de pharmacorésistance
présenté par les patients (Lefaucheur et al., 2011). La rTMS constitue néanmoins une technique
de neurostimulation simple d’utilisation, efficace dans la dépression et quasiment dénuée
d’effets secondaires. Notre hypothése de recherche a consisté a potentialiser le traitement par
ECT par de la rTMS effectuée sous neuronavigation, postulant que la rTMS du CPFDL gauche
et les ECT avaient une activité GABAergique corticale allant dans le méme sens (augmentation
du CSP et de I’ICI). Lors d’un traitement par ECT seul, pour mobiliser suffisamment le GABA
sur son récepteur, il serait nécessaire de multiplier les séances afin d’obtenir I’effet attendu.
Dans ce contexte, la réalisation de seances de rTMS haute fréquence du CPFDL gauche
permettrait d’exposer de manicre répétée les récepteurs GABA a leur substrat et donc d’avoir
un réle d’amorce avant la réalisation de séances d’ECT qui seraient plus rapidement efficaces.
Cette hypothéese permettrait d’améliorer 1’efficience des ECT sur la dépression ainsi que sa

tolérance en limitant le nombre de séances necessaires pour obtenir une rémission.

L’objectif principal de cette étude était donc de comparer 1’effet de I’adjonction de séances de
rTMS actives realisées sous neuronavigation avant ECT par rapport a des séances de rTMS
placebo sur la réponse thérapeutique des patients dans la prise en charge des épisodes dépressifs

caractérises pharmacorésistants.
Les objectifs secondaires étaient :

- D’analyser I’impact de cette association sur les troubles cognitifs observés a la fin du

traitement par ECT ;
- D’évaluer les paramétres électroencéphalographiques des séances d’ECT ;

- D’évaluer la charge électrique utilisée pendant les ECT.
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4.2. Méthodologie
4.2.1. Type de recherche
Il s’agit d’une étude prospective, randomisée, en double aveugle et contrblée contre placebo.

D’autres centres ont participé a cette étude (nombre de patients, n= 1 a la Piti¢ Salpétricre a
Paris ; n= 5 au Centre Hospitalo-Universitaire de Caen ; n= 6 au Centre Henri Laborit de
Poitiers). Les résultats rapportés dans ce manuscrit sont préliminaires et ne concernent que le

centre de Rouen.
Cette recherche est enregistrée sur le site http://clinicaltrials.gov/.

Le financement de cette étude a éteé assuré par le PHRC Inter-Régional 2014.

4.2.2. Criteres d'évaluations principaux et secondaires

Le critere de jugement principal était la diminution relative de I’intensité de la symptomatologie
dépressive évaluée par la Hamilton Rating Scale For Depression (HAMD) entre J1 (jour de la

randomisation et de la premiere séance de TMS) et J19 (aprés 5 ECT).

L’échelle de dépression de Hamilton (HAMD-21) (Hamilton, 1980) (Annexe 7) représente
un procédé simple d'évaluation de la symptomatologie dépressive et de ses modifications dans
le temps. Elle est sensible au changement. Sa note totale est corrélée a I'intensité générale de la
dépression.

De nombreux auteurs utilisent la note totale de I'échelle de dépression de Hamilton comme
critere d'inclusion dans les essais thérapeutiques randomisés, en double aveugle, évaluant
I’efficacité des antidépresseurs. Cette utilisation sous-entend que cette note totale est un fidele
reflet de la symptomatologie dépressive globale.

Les notes seuils-reperes pour la dépression, proposées par Bech (1989) sont les suivantes :

- note globale jusqu'a 7 : absence de dépression

- note globale de 8 a 15 : dépression mineure

- note globale de 16 ou plus : dépression majeure.
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Les critéres de jugements secondaires étaient 1’évaluation de la tolérance globale du traitement
par I’échelle des effets indésirables adaptée a la rTMS (UKU adaptée), et plus particulierement
I’évaluation des capacités cognitives des patients, qu’elles soient subjectives, par le Squire
Subjective Memory Questionnaire, et le Cognitive Failures Questionnaire, mais aussi
objectivées par le Mini Mental Status Examination, le test du RL/RI-16, le test des Portes, le
test du d2 et la Figure de Rey. Ces tests existent en version paralléle ou comprennent tres peu

d’apprentissage implicite.

L’échelle des effets indésirables adaptée a la rTMS (U.K.U adaptée) (Lingjaerde et al.,
1987) (Annexe 8)

Il n’existe pas, a notre connaissance, d’échelle spécifique évaluant les effets secondaires
pouvant survenir sous rTMS. Nous avons donc proposé d’adapter 1’échelle des effets
indésirables UKU qui est largement utilisée pour évaluer les effets secondaires chez les patients
traités par des psychotropes, et plus particulierement par des neuroleptiques.

Nous avons selectionné les items en fonction des effets secondaires répertoriés dans la
littérature portant sur la pratique de la rTMS. Sont notamment explorés les effets indésirables
psychiques avec I’induction d’un virage de I’humeur, le risque d’aggravation de la
symptomatologie dépressive, les effets cognitifs, ainsi que I’induction de troubles du sommeil.
Au niveau neurologique, le risque de survenue d’une crise comitiale ou de paresthésies est
évalué, tout comme le risque de survenue de céphalées de tension. L'analyse item par item tient
compte de la nature des effets constatés et de leur intensité. L'échelle prévoit que soit noté en
outre le degré d'imputabilité estimé pour chaque effet.

L'échelle UKU adaptée a la rTMS est constituée de 16 items cotés en 4 degrés d'intensité

clairement définie et en 3 degrés d'imputabilité.

La Squire Subjective Memory Questionnaire ou SSMQ (Squire et al., 1979) (Annexe 9)

La SSMQ est une échelle d’auto-évaluation en 18 questions. Elle permet d’évaluer le ressenti
subjectif de I’altération des fonctions mnésiques. Elle évalue des éléments tels que « Ma
capacité a garder en mémoire des choses que j'ai apprises est ... ». Elle invite a comparer la
mémoire actuelle avec la mémoire avant la rTMS ou les ECT, sur une échelle en 9 points allant
de -4 (pire qu'avant) a +4 (mieux qu'avant). Les scores sont additionnés pour obtenir un score
total SSMQ (variant de -72 a 72). Un score négatif indique une évaluation subjective négative
de sa propre mémoire. Cette échelle est largement utilisée en recherche afin de tester 1’évolution

de ce ressenti spécifiquement lors d’un traitement par ECT (Brakemeier et al., 2011).
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Nous avons proposé une version frangaise de cette échelle qui, a notre connaissance, n’a pas
encore été validée. Bien que regrettable, cette absence de validation ne représente pas un
probléme méthodologique majeure puisqu’il s’agit ici d’utiliser cette échelle pour 1’évolution
du ressenti subjectif individuel. Comme pour le CFQ, le processus de traduction est en cours
avec validation de la traduction par « back-translation » par une équipe de référence dans le
domaine (Sackheim).

Le Cognitive Failures Questionnaire (CFQ) (Broadbent et al., 1982) (Annexe 10)

Le Cognitive Failures Questionnaire est un auto questionnaire évaluant les déficits cognitifs.
Ce questionnaire est généralement trés utilisé dans les études sur I’ECT, principalement en
association avec la SSMQ. Il permet une mesure des déficits auto-déclarés dans la realisation
de taches quotidiennes simples qu'une personne devrait normalement étre en mesure de
terminer sans erreur. Les items évaluent les défaillances de I'attention, de la mémoire, de la
perception, et des fonctions motrices, comme par exemple, « Pensez-vous qu’il vous arrive
d’oublier pourquoi vous étes allé d'une piéce a I’autre a la maison ? » ou « Vous semble-t-il que
vous oubliez vos rendez-vous ? ». Les participants sont invités a préciser la fréquence de
survenue des erreurs constatées sur une échelle de Likert a 5 points, de 0 (jamais) a 4 (trés
souvent). Le score total maximum est de 100. Plus le score est élevé, plus forte est I’incidence
des défaillances cognitives. Ce questionnaire a une forte validité interne (alpha = 0,91) et un
taux de fiabilité test-retest de 0,82 (Wallace et al., 2002). Comme pour la SSMQ, il n’existe pas

encore a ce jour de version francaise validée de ce test.

Le Mini—-Mental State Examination (Folstein et al., 1975) (Annexe 11)

Le Mini Mental State Examination (MMSE) ou test de Folstein est un questionnaire coté sur
30 points, qui est validé dans le dépistage des troubles cognitifs. Il est couramment utilisé en
médecine pour le dépistage de la démence. Le temps de passation est d’environ 10 minutes. Il
est composé d’une série de questions regroupées en subtests portant sur : ’orientation dans le
temps et 1’espace, les capacités d’encodage et de mémoire (rappel immédiat puis différé de trois
mots), les capacités de calcul et d’attention, le langage et les praxies constructives.

Les scores possibles allant de 0 a 30, des scores de 25 ou plus sont considérés comme normaux.
Des scores inférieurs a 10 indiquent généralement une déficience grave, tandis que les scores
entre 10 et 19 indiquent une démence modérée. Toutefois, il peut étre nécessaire d’ajuster ces
scores et de les interpréter différemment selon I'age de la personne, son degré d'éducation, sa

culture, les résultats diminuant avec I'age et augmentant avec le niveau d'enseignement.
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Le MMSE est également utilisé pour estimer la gravité de la déficience cognitive d’un patient
a un moment donné dans le temps et pour suivre son évolution. Dans ce protocole, il est utilisé

avec sa version parallele, lors de la seconde passation.

Le test du Rappel Libre/Rappel Indicé a 16 items (RL/RI-16) (Grober et al., 1988) (Annexe
12)
Ce test évalue la mémoire verbale. Il permet de différencier I’encodage du rappel de
I’information. Il est composé de 16 mots de 16 catégories sémantiques différentes. La tache
comprend :
- une phase de controle de I’encodage et un rappel indicé immédiat.
- une phase de trois rappels libres et de trois rappels indicés avec une tache
interférente de 20 secondes (1’indice catégoriel utilisé lors de I’encodage est fourni au
sujet pour les items non évoqués en rappel libre)
- une phase de reconnaissance
- une phase de rappel libre/ indicé différé (apres 20 minutes).

Le test est utilisé dans le protocole ainsi que sa version paralléle.

Le test des Portes (Baddeley et al., 1995) (Annexe 13)

Ce test évalue la mémoire visuelle. 1l consiste a présenter au patient 24 photos de portes. Le
patient doit ensuite reconnaitre chacune de ces portes lorsqu’elle est présentée avec trois
distracteurs. Le test est divisé en deux parties (12 photos par partie), qui different par la plus ou
moins grande difficulté du test de reconnaissance (dans la partie B, les portes distractrices sont
visuellement plus proches des portes cibles).

Il existe treés peu d’apprentissage implicite pour ce test et il peut donc étre reproduit au bout de

quelques semaines.

Le test du d2 (Brickenkamp, 1966) (Annexe 14)
Ce test évalue I’attention sélective. Il est demandé au patient de repérer et barrer des caracteres
cibles (« d » accompagné de deux traits) parmi un grand nombre de caractéres distracteurs.

De méme, il existe tres peu d’apprentissage implicite pour ce test.
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La figure de Rey (Osterrieth, 1944) (Annexe 15)

La figure de Rey est composée de 18 éléments organisés en trois parties : une forme globale (le
grand rectangle), des éléments externes (carrés, croix, triangles), et des éléments internes a la
forme globale (lignes, ronds...).

Il s’agit d’un test qui permet I'évaluation des fonctions exécutives telles que les capacités visuo-
spatiales et visuo-constructives et la mémoire de travail, I'attention et la planification.

11 existe également trés peu d’apprentissage implicite pour ce test qui peut étre reproduit sur

une courte échelle de temps.

4.2.3. Sélection des personnes de la recherche

Les patients pouvaient étre inclus s’ils présentaient les critéres suivants :
- Patient majeur, entre 18 et 70 ans
- Avec un Episode Dépressif Majeur en cours (selon les critéeres du DSM-IV)
(Annexe 16)
- Une intensité de la dépression évaluée par la HAMD > 15
- Un niveau > 3 de résistance selon la classification de Thase et Rush (Annexe 2)
- Sans changement de traitement antidépresseur ou thymorégulateur depuis au
moins 15 jours

- Patients n'ayant jamais béneficié de rTMS

Les patients étaient randomises entre le bras de traitement « rTMS active et ECT » ou le bras
« r'TMS placebo et ECT » s’ils n’avaient eu aucun changement de traitement antidépresseur ou

thymorégulateur depuis la derniére visite.

Les patients étaient exclus du protocole s’ils avaient :

- Des antécédents d’ECT pour 1’épisode actuel

- Une contre-indication aux ECT : hypertension intracranienne, 1’infarctus du
myocarde récent, 1’insuffisance coronarienne évoluée, une maladie emboligéne, les
insuffisances cardiaques ou respiratoires graves en raison des risques liés a I’anesthésie,
les accidents vasculaires cérébraux récents, 1’existence de Iésions expansives
intracraniennes sans hypertension intracranienne, la présence d’anévrysmes ou
malformations vasculaires cérébrales a risque hémorragique, I’anévrysme de 1’aorte,

I’existence d’un décollement de rétine, I’existence d’un phéochromocytome
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- Des contre-indications absolues a la rTMS : tout matériel électronique implanté,
tout corps étranger métallique intracranien

- Des contre-indications a I’IRM : pacemaker ou stimulateur neurosensoriel ou
défibrillateur implantable ; implants cochléaires ; corps étrangers ferromagnétiques
oculaires ou cérébraux proches des structures nerveuses ; prothéses métalliques ; valves
de dérivation neurochirurgicales ventriculopéritonéales ; tatouages contenant des
particules de fer.

- Des contre-indications au PROPOFOL ou au curare ou a I’un de ses excipients
- Patients atteints d'une pathologie démentielle ou avec des antécédents
d’épilepsie

- Présence de lésion cérébrale connue de quelque nature que ce soit (post-
traumatique, vasculaire, tumorale...)

- Sujets déja traités par une technique de stimulation électrique ou magnétique (ex
- stimulation transcutanée ou radiculaire...)

- Patients souffrant de troubles auditifs séveéres

- Femme en age de procréer ne prenant pas de contraception efficace, enceinte ou
allaitante (réalisation d’un test de grossesse)

- Personne privée de liberté par une décision administrative ou judiciaire ou
personne placée sous sauvegarde de justice, ou tutelle ou curatelle

- Patients participant ou ayant participé a un essai clinique interventionnel dans

les 30 jours précedant la visite d'inclusion

4.2.4. Description des deux bras de traitement

Bras ECT + rTMs active :

Les ECT étaient réalisées de facon bitemporale, a raison de deux séances par semaine avec 5
séances au total. La charge thérapeutique était déterminée apres une titration par seuil et en
prenant deux fois la charge obtenue pour avoir le seuil épileptogene.

Elles étaient réalisées sous anesthésie générale (AG) effectuée grace au propofol a la dose de 1
a 2 mg/kg, associé a une curarisation bréve par chlorure de suxaméthonium entre 0.3 et 0.8

mg/kg.
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Les critéeres d’efficacit¢é de la crise étaient définis par des caractéristiques
électroencéphalographiques :
- Une crise supérieure a 20 secondes
- Ou laprésence d’un SABC en cas de crise courte, comprise entre 15 et 20 secondes. Le
SABC (suppression de I’activité biocorticale) est la période de silence post-ictal qui peut
parfois étre observé au niveau EEG au décours de la crise tonico-clonique. Cet indice
serait un signe de la reprise de I’activité GABAergique au niveau frontal et est considéré

par certains auteurs comme un signe d’efficacité de la crise (Suppes et al., 1996).

Les séances de rTMS étaient réalisées sous neuronavigation en ciblant le CPFDL gauche
identifié par un algorithme de repérage automatique mis au point par I’entreprise Syneika (aires
de Brodmann 9 et 46). Les parametres suivants étaient appliqués :
- Fréquence : 20 Hz
- Intensité de stimulation : 90% du seuil moteur de repos. Le seuil moteur de repos
correspond a I’intensité minimale permettant d’obtenir dans 50% des cas au moins, une
réponse électrique d’une amplitude supérieure a 50V recueilli au niveau du muscle
court abducteur du pouce, ce dernier étant au repos au moment de la stimulation.
- Nombre de séances : 5 (les séances sur la méme journée sont espacées de 3 a 5
heures)
- Nombre de jours de traitement : 4 jours consécutifs
- Durée d’un train individuel de stimulation : 2 secondes
- Durée d’un intervalle intertrains : 60 secondes
- Nombre de trains : 20

- Nombre d’impulsions par séance : 800

Bras ECT + rTMs « sham » :
La méme procédure ECT eétait appliquée et la procédure rTMS ne différait que par 1’utilisation
d’une bobine placebo bloquant la délivrance du champ magnétique au niveau du scalp. La

bobine reproduisait I’artefact auditif de la sonde active.
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4.2.5. Déroulement de 1’étude

L’étude concernait tous les patients présentant un épisode dépressif caractérisé sévere pour qui
une cure d’ECT était prévue. Le patient pouvait étre hospitalisé ou suivi en ambulatoire. Les
patients ¢étaient informés de 1’étude par le médecin qui posait 1’indication d’ECT et s’ils
acceptaient, ils étaient inclus dans un délai d’un mois avant le début des ECT. Pendant ce laps
de temps nécessaire pour la réalisation du bilan pré-ECT (réalisation d’un fond d’ceil, d’une
consultation stomatologique, d’un électrocardiogramme, d’un bilan biologique standard et
d’une consultation d’anesthésie), les patients réalisaient une IRM cérébrale adaptée a la
neuronavigation. lls étaient également évalués au niveau neuropsychologique et tout traitement

par benzodiazépines ou antiépileptiques était arréte.

A V1 (J1), les patients pouvaient étre randomises si leur traitement antidepresseur et
thymorégulateur était resté stable depuis la derniére visite. Ils étaient évalués au niveau
thymique par la HAMD et était randomisé dans un des deux bras de traitement. Ni I’évaluateur
ni le patient n’avaient connaissance de ce bras.

Cing séances de rTMS étaient réalisées de V1 (J1) a V4 (J4). Aprés la 5™ séance de rTMS, le
patient était réévalué au niveau thymique et au niveau de la tolérance du traitement.

Le lendemain de la 5™ séance de rTMS, soit V5 (J5), le patient recevait sa premiére séance
d’ECT.

Apreés trois ECT, a V8 (J12), le patient était réévalué au niveau thymique.

Lors de sa derniére visite, apres 5 ECT (V11, J19), sa thymie était une nouvelle fois évaluée
par la HAMD, de méme que la tolérance au traitement et un bilan neuropsychologique était

effectué. Le patient poursuivait ensuite sa cure d’ECT selon les pratiques habituelles.

Le déroulement de 1’étude est résumé dans le schéma suivant (Figure 8) :
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Figure 8 : Déroulement de I’étude STIMAGNECT

Légende : EC : Examen Clinique (constantes, précision des traitements)

4.2.6. Statistiques

Analyse des donneées cliniques et neuropsychologiques

L’analyse des données a été réalisée avec le logiciel SPSS (version 26).

Une description des caractéristiques des patients a 1’inclusion a été effectuée pour 1’échantillon
entier et selon le groupe tiré au sort.

Les variables quantitatives ont été résumées sous forme de moyenne, écart-type et médiane.

Les variables qualitatives ont été résumées par 1’effectif et le pourcentage de chaque modalité.

La comparaison de la variation des scores quantitatifs entre les deux groupes a été effectuée au
moyen du test non paramétrique de Mann-Whitney.

Pour les variables de nature qualitative, la comparaison des deux groupes a été réalisée avec le
test du Khi-2 de Pearson et, si les effectifs 1’exigeaient, avec le test exact de Fisher.

Ces analyses ont été complétées par des analyses de covariance (ANCOVA) permettant de
controler I’effet de certaines covariables.

A but exploratoire, les mesures cognitives ont été comparées avant et aprés cing ECT au sein
du groupe entier avec un test de Wilcoxon (pour les variables quantitatives) et un test de
McNemar (pour les variables qualitatives). Les associations entre variables étaient testées a

I’aide de corrélations de Spearman.
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Gestion des données manquantes

Conformément a ce qui était mentionné dans le protocole, plusieurs types d’analyses ont été

réalisées pour le critére de jugement principal :
- tout d’abord, une analyse en intention de traiter a été effectuée. Pour les patients
n’ayant pas de score clinique et/ou neuropsychologique a J19 (patients perdus de vue),
I’hypothése du biais maximal a été considerée : on a attribué aux patients concernés du
groupe ayant 1’évolution la plus favorable la valeur minimale d’amélioration relative
observée pour les deux groupes et a I’inverse on a attribu¢ aux patients concernés du
groupe ayant I’évolution la plus défavorable la valeur maximale d’amélioration relative
observée pour les deux groupes afin de réduire le plus possible 1’écart entre les deux

groupes et d’obtenir ainsi une conclusion robuste.

- Puis, une analyse per-protocole a été menée en excluant les patients n’ayant pas

le score clinique et/ou neuropsychologique a J19.

Les analyses sur les critéres de jugement secondaire ont eté effectuées en per-protocole.
Une différence a été considéerée comme statistiquement significative si le degré de signification

(p) était inférieur a 5%.

4.3. Résultats
4.3.1. Diagramme de flux

De juillet 2016 a juillet 2019, 46 patients ont été €ligibles a 1’étude et 44 patients ont été

randomisés. Le diagramme de flux est résumé dans la Figure 9.
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Evalues pour éligibilite (n=46)

Ne remplissaient pas les critéres d'inclusion (n=2)
- Grossesse (n=1)
- Amélioration clinigue (n=1)

Randomisés (n=44)

:
' '

Assignés au bras TMS active (n=22) Assignés au bras TMS placebo (n=22)
100% des patients ont regu 100% des patients ont regu
Fintervention assignée I'intervention assignée
Arréts prématurés (n=1) Arréts prématurés (n=2)

Tentative de suicide - Sortie aprés 1 ECT pour
aprés 4 ECT prescription de diazépam
- Absence lors de la derniére
visite (J19)
Analysés Analysés
- Intention de traiter : n=22 - Intention de traiter : n=22
(imputation de la valeur (imputation des valeurs
manquante) manguantes)
- Per-protocole : n=21 - Per-protocole : n=20

Figure 9 : Diagramme de flux de I’étude STIMAGNECT.

4.3.2. Description de 1’échantillon lors de I’inclusion
4.3.2.1. Caractéristiques sociodémographiques

Quarante-quatre patients (26 femmes, 18 hommes) ont été randomisés dans le centre de Rouen.
Les patients étaient 4gés en moyenne de 48,6 ans (écart-type =14,9 ; étendue=19-69 ans).
Cinquante pour cent des patients étaient mariés/pacsés ou vivaient en couple, 27% étaient
celibataires et 23% étaient divorces ou veufs.

Concernant leur niveau scolaire, 33% des patients avaient un niveau inférieur au BAC, 12% un
niveau BAC et 55% un niveau supérieur au BAC.

Concernant leur statut professionnel, 38,6% étaient actifs, 22,7% retraités, 4,5% étudiants,

13,6% sans profession et 20,5% avaient un statut d’invalidité.
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4.3.2.2. Caractéristiques cliniques

Sur ces 44 patients, 59,1% (n=26/44) souffraient de dépression unipolaire et 40,9% de
dépression bipolaire (n=18/44). Ces patients avaient déjaeu 5,7 + 5,5 épisodes dépressifs. L’age
moyen de debut des troubles était 32,2 + 14,6 ans. En moyenne, 16,7 + 11,7 ans s’étaient écoulés
depuis le début de leur maladie. La durée de 1’épisode dépressif en cours était de 27,8 + 27,2
mois. Leur risque suicidaire était : élevé (40,9%), moyen (11,4%), léger (36,4%). Seuls 11,3%
des patients ne présentaient pas de risque suicidaire. Leur nombre moyen de traitements essayés
pour I’épisode en cours s’élevait a 7 £ 2,8. Leur score moyen a I’échelle d’Hamilton a
I’inclusion était de 27,1 +5,1.

Concernant les comorbidités, 47,7% souffraient d’un trouble panique (4,5% avec
agoraphobie) ; 31,8% de phobie sociale ; 25% d’un trouble anxieux généralisé ; 6,8% d’un
trouble de stress post-traumatique et 4,5% de boulimie. Des symptémes psychotiques étaient
présents chez 9,1% des patients. Concernant les addictions, 11,4% presentaient une addiction a

I’alcool et 4,5% une addiction a une autre substance autre que la nicotine.

Au moment de I’inclusion, les deux groupes ne présentaient pas de différence significative
concernant les variables socio-démographiques et cliniques. Ces données figurent dans le
Tableau 7.

Concernant leur traitement pharmacologique, 52% des patients du groupe actif et 63,6% des
patients du groupe placebo prenaient du Lithium (}?=0,559, p=0,455). Des antipsychotiques
étaient prescrits a 71,4% des patients du groupe actif et a 63,6% des patients du groupe placebo
(¥*=0,297, p=0,586).
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Tableau 7 : Comparaison des deux groupes de patients lors de I’inclusion.

Groupe Actif Groupe Placebo Valeur statistique p
Moyenne (écart-type) Moyenne (écart-type) [degré de liberté]
Fréguence Fréguence
Age 48,64 (14,36) 48,55 (15,84) t42= 0,020 0,984
Sexe 54,5% de femmes 63,6% de femmes X%1;= 0,376 0,540
45,5% d’hommes 36,4% d’hommes

Echelle d’Hamilton 26,09 (5,65) 28,05 (4,50) t4o=-1,270 0,211

Durée de I’épisode 24,64 (19,00) 30,95 (33,72) t42=-0,766 0,448
actuel (en mois)

Nombre 6,95 (3,03) 7,05 (2,58) t30=-0,111 0,912
de traitement

Nombre d’épisode 6,43 (6,32) 5,00 (4,64) t1= 0,848 0,402

dépressif

Age au début de la 31,73 (15,32) 32,73 (14,25) t4=-0,224 0,824
maladie (ans)

Durée totale de la 203,09 (150,15) 198,55 (133,91) t42= 0,106 0,916
maladie (mois)

Présence d’un 81,81% des patients 95,45% des patients Fisher Exact 0,345

risque suicidaire
Type de dépression -unipolaire : 50% -unipolaire : 68,2% X?11=1,504 0,220

-bipolaire : 50%

-bipolaire : 31,8%

4.3.2.3. Données neuropsychologiques

L’ensemble des patients ont pu passer le Mini-Mental State Examination (MMSE) a JO (n=44).
En revanche, 1’état clinique de quelques patients a rendu impossible la passation du test D-2
(n=3), du test des portes (n=1 a la partie A, n=2 a la partie B), et au test de la figure de Rey
(n=3).

Le dépistage des déficits cognitifs a été fait a I’aide du MMSE. Selon les recommandations du
GRECO, le seuil le plus discriminant pour considérer un score comme anormal était 24 (score
inférieur a 24), tout age et niveau socio-culturel confondus : 20,5% des patients (n=9/44)

présentaient un déficit cognitif lors de la premiére évaluation.

Au test des Portes, qui évalue la mémoire visuelle, 48,8% des patients présentaient des résultats
pathologiques (n=21/43) a la partie A, et 35,7% (n=15/42) a la partie B. La relative meilleure
réussite des patients a la partie B témoigne de I’impact de fluctuations attentionnelles sur les
processus mnésiques. Lors de la passation de la partie B, il est précisé au patient qu’elle est plus

difficile, ce qui semble induire une meilleure mobilisation de leurs capacités attentionnelles.
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La figure de Rey permettait d’évaluer les capacités de perception visuo-spatiale, les capacités
visuo-constructives, les capacités de planification et d’organisation : 36,6% des patient de

I’échantillon total présentaient un score pathologique a 1I’épreuve de copie de ce test (n=15/41).

Au test du D2 qui évalue I’attention, 51,2% des patients présentaient un déficit de vitesse de
traitement (indice GZ ; n=21/41) et 7,3% un déficit de concentration (indice KL ; n=3/41). Le

pourcentage d’erreur moyen ¢tait de 4,8% (écart-type =5,1).

Concernant les performances en mémoire verbale, il existait des déficits au RL/RI-16 dans une
partie de I’échantillon. Ainsi, des performances en dessous de la norme apparaissaient chez
20,9% des patients (n=9/43) pour le rappel immédiat, chez 18,6% des patients pour le rappel
total 1 (n=8/43), chez 11,6% pour le rappel total 2 (n=5/43), chez 14,0% pour le rappel total 3
et le rappel total différé (n=6/43). Concernant I’épreuve de reconnaissance, 20,9% des patients

présentaient un déficit (n=9/43). En revanche aucun patient n’a fait de fausses reconnaissances.
Les résultats initiaux des patients aux tests neuropsychologiques entre le groupe rTMS actif et

le groupe placebo figurent dans le Tableau 8. Les deux groupes ne révelaient pas de différence

significative entre les différents tests et subtests.

Tableau 8 : Performances aux tests neuropsychologiques des deux groupes lors de I’inclusion

Groupe Actif Groupe Placebo Valeur p
Moyenne (écart-type) Moyenne (écart-type) statistique
[degré de liberté]

MMS Score Total (/30) 26,38 (3,58) 26,48 (2,46) t4=-0,10 0,921
Test des Portes A: score Z 5,95 (3,68) 7,05 (4,01) t39=-0,913 0,367
Test des Portes B: score Z 7,05 (3,38) 6,76 (3,27) t39=0,277 0,783

Figure de Rey: score Z -1,65 (2,39) -1,11 (1,49) t37=-0,844 0,404

D2 GZ NS 85,37 (9,75) 83,75 (7,30) t37=0,59 0,560

D2 F% 4,12 (3,75) 5,21 (6,11) t37=-0,67 0,509

D2 KL NS 92,74 (6,38) 90,30 (6,23) t37=1,21 0,235
RL/RI-16: rappel libre 1 -0,73 (0,88) -0,84 (1,07) t41=- 0,370 0,713
RL/RI-16: rappel libre 2 -0,72 (0,98) -0,91 (0,96) t41=-0,634 0,530
RL/RI-16: rappel libre 3 -0,88 (1,13) -0,99 (1,11) t41=-0,310 0,758
RL/RI-16: rappel total différé -0,80 (1,19) -1,04 (0,94) U= 276,500 0,269
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4.3.3. Effet de la potentialisation des ECT par la rTMS sur le critere
de jugement principal

Plusieurs types d’analyses ont été menés : une analyse en intention de traiter, ou les données
manquantes ont été¢ imputées selon 1’hypothese du biais maximal (voir partie méthodologie) et
une analyse de type per protocole, excluant les patients n’ayant pas de score a I’échelle

d’Hamilton a J19 (aprés 5 ECT).

- Analyse en intention de traiter :

Trois patients sont sortis de 1’étude précocement (avant J19) : un dans le groupe actif et deux
dans le groupe placebo. La valeur maximale d’amélioration relative a été attribuée au patient
du groupe actif, tandis que la valeur minimale d’amélioration relative a été attribuée aux
patients du groupe placebo.

Conformément au protocole, 1’amélioration relative entre J1 (jour de la randomisation du
patient et de la premiére séance de TMS) et J19 a été comparée entre les deux groupes a I’aide
d’un test de Mann-Whitney.

Une différence significative d’amélioration relative a ét¢ mise en évidence entre les deux
groupes (U= 350 ; p= 0,011 ; n’= 0,1475 (effet large)) avec une médiane de I’amélioration
relative de 47,46% dans le groupe actif versus 25,46% dans le groupe placebo.

Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes a J1 (U= 197 ; p= 0,289).

- Analyses en per-protocole :

Comparaison de I’amélioration relative entre les deux groupes

L’analyse per-protocole portait uniquement sur les patients présentant des mesures a J1 et J19
(N=41). Une différence significative d’amélioration relative a été mise en évidence entre les
deux groupes (U= 348,5; p< 0,001; n’= 0,319 (effet large)) avec une médiane de

I’amélioration relative de 48,48% dans le groupe actif versus 23,44% dans le groupe placebo.

L’amélioration clinique relative a également été comparée entre les deux groupes entre J1 et :
- la fin des séances de TMS active/placebo (J4) : il n’y avait pas de différence entre les groupes
(U=254,5 ; p=0,565) ;

- trois séances d’ECT (J12) : il n’y avait pas de différence entre les groupes (U=291 ; p=0,145) ;
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L’évolution des moyennes des scores a I’échelle d’Hamilton au cours des visites est illustrée
dans la Figure 10.

3s Groupe

= TMS placebo
~=- TMS active

30

25

20

Moyenne HAMD

15

10

i) J4 J11 J19
VISITES

Barres d'erreur : Intervalle de confiance a 95 %

Figure 10 : Evolution des scores a 1’échelle d’Hamilton au cours du temps.

Notes. J1= score a I’inclusion, J4= score aprés les séances de TMS active/placebo, J11= score apres 3 ECT, J19=
score apres 5 ECT

Aprés 5 séances d’ECT, quatre patients se trouvaient en rémission, ¢’est-a-dire que leur score
a I’échelle d’Hamilton était inférieur ou égal a 7 : trois d’entre eux se trouvaient dans le groupe
actif, un dans le groupe placebo (Test Exact de Fisher, p=0,606).

Si I’on considére plutdt le taux de répondeur, défini comme une baisse supérieure a 50% du
score a I’échelle d’Hamilton, huit patients étaient répondeurs dans le groupe actif (38,1%) et
deux dans le groupe placebo (10%). Il n’y avait pas de différence significative a proprement
parler mais une tendance (Test Exact de Fisher, p=0,067).
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Comparaison de [’amélioration relative entre les deux groupes avec ajustement sur des
covariables

Dans un second temps, nous avons voulu examiner la différence d’amélioration relative entre
les groupes en controlant I’effet de certaines variables concomitantes. Pour cela, des ANCOVA
(analyse de la covariance) ont été réalisées aprés avoir vérifié au préalable les postulats! de cette

analyse.

La différence d’amélioration relative restait significative entre les deux groupes lorsque ’effet
de la durée totale de la maladie (F[1,38]=17,036 ; p<0.001 ; partial n?= 0,310 (effet large)) et
de la durée de 1’épisode (F[1,38]=15,756 ; p<0.001 ; partial n?>= 0,293 (effet large)) étaient

controlés.

4.3.4. Etude de la tolérance de la TMS et des ECT

- Bilan neuropsychologique :

Aucune différence significative n’a €té montrée entre les deux groupes concernant 1’évolution

des scores neuropsychologiques avant et apres ECT (Tableau 9).

Concernant les variables qualitatives du RL/RI-16, le pourcentage de patients qui présentaient
une degradation de leurs performances aprés 5 ECT a été comparé entre les deux groupes a
I’aide d’un test de Fisher Exact : il n’y avait pas de différence entre les deux groupes pour le
Rappel immédiat (p=1,00), le Rappel total 1 (p=0,304), le Rappel total 2 (p=0,417), le Rappel
total 3 (p=1,00), le Rappel total différé (p=1,00) et la Reconnaissance (p=0,710).

! normalité de la distribution des résidus, homogénéité des variances, linéarité de la covariate a la variable
dépendante & chaque niveau de la variable groupe, homoscedasticité, homogénéité des pentes de régression
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Tableau 9 : Comparaison de 1’évolution (post — pré) des performances cognitives des deux

groupes

Evolution des indices Groupe Actif Groupe Placebo
Post — Pré Moyenne Meédiane Moyenne Médiane Valeur p
(écart-type) (écart-type) statistique

MMS Score Total (/30) 0,43 (2,64) 0,00 -0,05 (3,61) -1,00 U= 209,5 0,784
Test des Portes A : score Z 0,55 (3,50) 0,00 -0,22 (3,47) 0,00 U=192,0 0,721
Test des Portes B : score Z -0,35 (4,43) 0,00 0,00 (3,85) 0,00 U=170,5 0,780
Figure de Rey : score Z 0,56 (1,74) 0,54 0,66 (2,17) 0,82 U=154,0 0,812
D2 GZ NS 4,37 (8,30) 5 3,24 (7,84) 2,00 U=177,5 0,612
D2 F% 0,17 (5,80) 0,24 -2,43 (6,02) -1,23 U=200,0 0,222
D2 KL NS 3,21 (6,79) 4 5,41 (7,05) 5,00 U=133,5 0,374
RL/RI-16

Rappel libre 1 : score Z -0,14 (1,07) 0,00 -0,12 (0,97) 0,00 U=1815 0,808
Rappel libre 2 : score Z -0,46 (1,02) -0,44 -0,29 (1,00) -0,22 U=169,5 0,756
Rappel libre 3 : score Z -0,36 (1,01) -0,45 -0,45 (1,51) 0,00 U=179,0 0,976
Rappel libre différé : score Z -1,00 (1,06) -0,91 -1,01 (1,06) -0,91 U=176,0 0,906

- Plaintes subjectives :

La plainte des patients concernant leurs éventuels troubles cognitifs était comparéee entre les

deux groupes apres les séances de rTMS (active ou placebo), puis apres les 5 séances d’ECT.

Les résultats figurent dans le Tableau 10.

Concernant I’échelle SSMQ (Squire Subjective Memory Questionnaire), il n’y avait pas de

différence entre les groupes aprés TMS et apres ECT. Concernant 1’échelle CFQ (Cognitive

Failure Questionnaire), il n’y avait pas de différence entre les groupes apres rTMS. En

revanche, il y avait une différence significative apres 5 ECT avec moins de plaintes subjectives

dans le groupe rTMS active que dans le groupe placebo (p=0,016 ; n?= 0,16 effet large).
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Tableau 10 : Plaintes subjectives des patients aprés TMS et apres ECT

Groupe Actif Groupe Placebo

Moyenne Meédiane Moyenne Meédiane Valeur p

(écart-type) (écart-type) statistique
SSMQ aprés TMS 0,33 (1,32) 0,00 -0,2 (0,95) 0,00 U= 239 P=0,183
active/placebo
SSMQ apres5 ECT  -2,19(5,26) -1,00 -6,68 (10,29) -3,00 U= 249,5 P=0,178
CFQ aprées TMS 2,30 (6,16) 0,00 2,63 (10,98) 0,00 U= 213 P=0,531
active/placebo
CFQ apres 5 ECT 2,35 (5,26) 0,00 9,84 (13,60) 5,00 U=105 p=0,016

Aprés 5 ECT, la plainte subjective de troubles cognitifs rapportée par les patients était corrélée
au déficit de mémoire a long terme évaluée par le test RL/RI-16, qu’il s’agisse du SSMQ
(rho=0,353 ; p=0,032) ou du CFQ (rho=-0,326 ; p=0,049).

- Effets indésirables :

A T’aide de I’échelle UKU, les effets indésirables ont été évalués apres les séances de TMS et

les séances d’ECT dans les deux groupes.

Dans 1’échantillon total, tout groupe confondu, les effets indésirables les plus fréquemment
rapportés pas les patients apres les séances de TMS (active ou placebo) étaient : des céphalées
(27%), une asthénie (21%), des troubles du sommeil (7%), des paresthésies (7%) et une

augmentation des réves.
Aprés 5 ECT, les effets indésirables les plus freqguemment rapportés étaient : 1’asthénie (50%),

les céphalées (46%), les troubles mnésiques (50%), les troubles de la concentration (27%), les

vertiges (18%), la sédation (18%), les paresthésies (7%) et I’augmentation des réves (7%).
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Comparaison des groupes apres rTMS

Apres les séances de rTMS (J4), il n’y avait aucune différence entre les groupes concernant la
fréquence des céphalées avec 27% des patients de chaque groupe qui en souffraient (y?= 0 ;
p=1,0). Il n’y avait pas de différence non plus concernant 1’asthénie avec 18% des patients du
groupe placebo et 23% des patients du groupe actif qui en souffraient (Test Exact de Fisher ;
p=1,0).

Comparaison des groupes apres ECT

Aprés 5 ECT, il n’y avait pas de différence statistiquement significative concernant les effets

indésirables entre les groupes (Figure 11).

70%

60%

50%

40% -

30% - B Groupe Actif

B Groupe Placebo

20% -

10% -

0% -

Figure 11 : Fréquence des effets indésirables aprés 5 ECT dans les deux groupes de patients

Notes. Les différences n’étaient pas significatives : asthénie (y*= 1,45; p=0,23), céphalée (x*= 1,47;p=0,23),
troubles de la mémoire (x?= 0,36; p=0,55), troubles de la concentration (y*= 0,46; p=0,50), sédation (Fisher Exact;
p=0,70), vertiges (x>= 0,00; p=1,00), paresthésie( x>= 0,36; p=0,55), , augmentation des réves (Fisher Exact;
p=1,00).

124



4.3.5. Analyses exploratoires

- Effet des ECT sur la cognition :

Les performances de 1I’ensemble des patients, quel que soit leur bras de traitement, ont été

comparées entre 1’inclusion et apres 5 ECT (n=40 patients) (Tableau 11).

Une amélioration significative a été mise en évidence au test du D2, concernant les indices de
vitesse de traitement (GZ) et de concentration (KL). Les performances a la figure de Rey ont
été également améliorées, témoignant soit d’une réelle amélioration des capacités de perception
visuo-spatiale et des capacités visuo-constructives, soit d’une amélioration attentionnelle.

En revanche, une diminution des capacités mnesiques a été montrée au test du RL/RI-16 avec
une baisse significative du rappel libre (2 et 3) et du rappel libre différé. Concernant les
variables qualitatives (Rappel Immediat, Rappel Total (1,2 et 3, Rappel Total différé), le test de
McNemar a mis en évidence une différence significative entre I’inclusion et aprés 5 ECT
pour le Rappel Total 2 (23,5% des patients normaux a 1’inclusion pour cet indice présentaient
un score pathologique aprés 5 ECT ; p=0,039) et le Rappel Total 3 (33,3% des patients normaux
a I’inclusion pour cet indice présentaient un score pathologique aprés 5 ECT ; p=0,022),
reflétant des difficultés d’apprentissage. Le rappel Total Différé était également détérioré avec
48,5% des patients ayant un score normal a I’inclusion présentant un score pathologique apres
5 ECT (p=0,001), ce qui indique une altération de la mémoire a long terme. Enfin, la fréquence
des Fausses Reconnaissances augmentait avec 40% du patients initialement normaux qui

présentaient une réponse pathologique aprés 5 ECT (p=0,035).

Il n’y avait pas de corrélation entre I’amélioration clinique et la dégradation des performances
de mémoire a long terme (rappel libre différé, indice présentant la diminution la plus marquée
aprés 5 ECT) quel que soit le groupe (groupe actif : rho=0,124; p=0,603 et groupe placebo :
rho=-0,168 ; p=0,504).
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Tableau 11 : Evolution des scores neuropsychologiques des patients avant et aprées 5 ECT

AVANT APRES 5 ECT

Moyenne Médiane  Moyenne Meédiane w p Eta carré
MMS Score Total 26,4 (3,08) 27 26,6 (2,76) 27 363,5 0,628
(/30)
Test des Portes A: 6,82 (3,78) 7 7 (4,01) 6 187,5 0,760
score Z
Test des Portes B: 7,08 (3,3) 8 6,89 (4,22) 7 249 0,778
score Z
Figure de Rey: -1,41(2,04) -1,18 -0,8 (1,63) 0 349 0,048* 0,11 medium
score Z
D2 GZ NS 84,64 (8,74) 83,5 88,47 (9,13) 88 497 0,01** 0,18 large
D2 F% 4,69 (5,21) 3 3,63 (4,14) 2,1 245 0,167
D2 KL NS 91,64 (6,55) 90,5 95,89 (6,92) 95,5 461,5 0,001*** 0,29 large
RL/RI-16
Rappel libre 1: -0,78(0,97) -0,77 -0,95 (0,98) -0,82 210,5 0,460
score Z
Rappel libre 2: -0,82(0,96) -0,82 -1,19 (1,08) -1,12 148,5 0,029* 0,12 medium
score Z
Rappel libre 3: -0,94(1,10) -0,84 -1,27 (1,28) -1,30 148,5 0,049* 0,10 medium
score Z
Rappel libre  -0,92 (1,06) -0,69 -1,98 (1,27) -1,99 32,5 <0,001*** 0,52 large

différé : score Z

Notes. Est considéré comme pathologique un score Z inférieur ou égal a -1,65

- Effet du lithium sur la cognition :

L’influence du lithium sur la plainte cognitive subjective, évaluée avec le SSMQ et le CFQ et

sur la diminution des capacités mnésiques a long terme, évaluées avec le RL/RI-16, a été étudiée

en comparant ces variables chez les patients prenant ou non du Lithium.

Apres 5 ECT, il n’y avait pas différence entre les patients prenant ou non du lithium concernant
la plainte subjective (SSMQ : U=137,5; p=0,187 et CFQ : U=181 ; p=0,954) et la détérioration

mnésique (U=137,5 ; p=0,258).

- Impact de la rTMS sur la charge électrique utilisée lors des séances d’ECT :

La charge était significativement différente entre les deux groupes (U=145 ; p=0,036 ; n>= 0,10

effet médium) : la charge moyenne (SD) était de 199 (99) et la médiane a 154 dans le groupe

126



« ITMS active + ECT », tandis que la charge moyenne était de 320 (213) et la médiane a 241
dans le groupe « rTMS placebo + ECT ».

L’amélioration clinique des patients était corrélée négativement avec la charge dans le groupe
« I'TMS active + ECT » (rho=-0,708 ; p<0,001) mais pas dans le groupe « rTMS placebo +
ECT » (rho=-0,268 ; p=0,253).

En revanche, la prise d’antipsychotiques ne modifiait pas la charge (U=215,00 ; p=0,607).

- Impact de la rTMS sur le SABC :

La fréquence des SABC au cours des cinq séances d’ECT ne différait pas entre le groupe rTMS
active et le groupe rTMS placebo (U=224 ; p=0,666). Il n’y avait pas de corrélation entre cette
fréquence et d’une part I’amélioration des symptomes dépressifs (rho=0,149 ; p=0,352), et

d’autre part la dégradation des performances mnésiques (rho=-0,001 ; p=0,993).

- Impact de la rTMS sur la durée de la crise :

On ne retrouvait pas d’effet de la rTMS active sur la durée de la crise (U=279 ; p=0,385), avec

une médiane de 28,4 secondes dans le groupe actif et de 23,4 secondes dans le groupe placebo.

On retrouvait une corrélation entre la durée de la crise et I’amélioration clinique (rho= 0,429 ;

p=0,005) tout groupe confondu.

4.4. Discussion
4.4.1. Caractéristiques de la population étudiée

Les patients qui ont été inclus dans cette étude sont des patients présentant les caractéristiques
habituelles des patients TRD qu’ils soient uni ou bipolaires (Holtzmann et al., 2016 ; Bennabi
et al., 2015), a savoir : une prédominance de femmes (26 pour 18 hommes), un nombre
important d’épisodes dépressifs antérieurs (5,7 £ 5,5) sur 16 ans et demi environ et de
nombreuses lignes de traitements essayées pour 1’épisode en cours (7,0 = 2,8). De plus, les
patients présentaient une symptomatologie sévere (score a la Hamilton de 27,1 £ 5,1), avec une

forte comorbidité anxieuse et un risque suicidaire dans 88,7% des cas.

127



Par contre, la population n’apparaissait pas majoritairement célibataire, avec un faible niveau

d’éducation ou inactive comme le laisse apparaitre la littérature sur la TRD.

Notre population d’étude est également marquée par la présence de nombreux troubles cognitifs
avant méme de débuter les ECT : des altérations de 1’efficience globale (20,5% des patients
avec un MMSE pathologique), de la mémoire visuelle (48,8% de patients avec un test des portes
A pathologique), des fonctions exécutives (36,6% de patients avec une Figure de Rey
pathologique), des troubles attentionnels (51,2% des patients avec une vitesse de traitement
altéree) et de la mémoire verbale (20,9% des patients avec des scores pathologiques au rappel
immédiat du RL/RI-16 et 14% au rappel total différé), qui sont des altérations couramment
retrouvees dans la TRD (Biedermann et al., 2016 ; Murrough et al., 2011).

Ainsi, notre population d’é¢tude semble trés représentative d’une population de TRD et aucun
facteur clinique ni thérapeutique (présence de lithium ou d’antipsychotique) ne différenciait le

groupe actif et placebo.

4.4.2. Effet de la potentialisation sur 1’amélioration clinique des

patients

Le résultat principal de notre étude et qui vérifie notre hypothese de départ est que la réalisation
de cing rTMS-HF active avant la cure d’ECT a amélioré significativement la réponse clinique
des patients aprés cing ECT (47,46% d’amélioration relative a la HAMD dans le groupe actif
versus 25,46% dans le groupe placebo ; p=0,011). Ces résultats restent significatifs aussi bien

en ITT qu’en per protocole.

Cet effet n’a pas été retrouveé apres les cing séances de rTMS, ce qui était attendu, le nombre de
cinq rTMS ayant été choisi pour ne pas observer d’effet antidépresseur propre de la rTMS mais
avoir un effet « d’amorce » (Bortolomasi et al., 2007 ; Roth&drmel et al., 2017). Une tendance a
I’amélioration apres trois ECT laisse suggérer que I’effet potentialisateur de la rTMS sur les

ECT soit différé et qu’il faille probablement entretenir 1’effet au terme de ces cinq ECT.

A notre connaissance, une seule équipe a utilisé la rTMS a haute fréquence en association avec

les ECT afin de diminuer par deux le seuil épileptogeéne d’un patient et ainsi réduire la charge
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¢lectrique nécessaire a la séance d’ECT (Albrecht et al., 2019). Dans cette étude de cas, une
séance de rTMS était réalisée 70 minutes avant chaque séance d’ECT, en utilisant un nombre
de pulses par séance relativement similaire a notre protocole. Le procédé était réalisé en ouvert,
sans groupe placebo, et il n’y avait pas d’effet rapporté sur la thymie de I’association rTMS-HF
et ECT.

Cet effet sur la charge électrique est également retrouvé dans notre étude, puisqu’elle apparait
en moyenne plus basse dans le groupe actif (199 + 99 mC) que dans le groupe placebo (320 +
213), sans influence retrouvée de la prise d’antipsychotique. S’il semble connu que la rTMS-
HF augmente 1’excitabilité corticale (Modugno et al., 2001), il semble qu’il faille un nombre
répete de stimuli pour obtenir une facilitation corticale prolongée, ce qui est le cas dans cette
étude (Peinemann et al., 2004).

Il apparait donc que la rTMS a haute fréquence appliquée suffisamment longtemps avant les
ECT puisse servir de potentialisateur des ECT en augmentant 1’excitabilité corticale et en
baissant le seuil épileptogéne. En revanche, I’association n’augmentait pas la durée de la crise

d’¢épilepsie ni le pourcentage de SABC sur ces cinq ECT.

4.4.3. Effets de I’association sur la tolérance des ECT

Pour ce qui est de la tolérance et notamment cognitive, aucune différence entre le groupe rTMS
active et rTMS placebo n’a été mise en évidence. Les effets secondaires mis en évidence aprés
les cinq séances d’ECT sont les effets habituellement décrits dans la littérature : asthénie,
céphalées (transitoires), troubles de la mémoire et de la concentration et une sensation de
sédation (Chanpattanan, 2007 ; Kennedy et al., 2009 ; National Institute for Clinical
Excellence, 2010).

La meilleure tolérance observée sur le CFQ dans le groupe actif versus le groupe placebo est
sans doute a mettre en lien avec une amélioration de I’attention et de la réponse motrice, ce

questionnaire n’évaluant pas uniquement la mémoire contrairement au SSMQ.

A noter également que nous n’avons pas trouvé d’effet délétere du lithium sur la cognition
(Patel et al., 2019), sans doute parce qu’il était utilisé a des valeurs basses avant et pendant

toute la cure ECT.
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4.4 4. Limites de I’étude

Bien que prospective, randomisée, contrdlée contre placebo et en double aveugle, notre étude

comporte un certain nombre de limites.

La premiére est son manque de suivi a long terme. L’objectif de 1’étude était de montrer une
efficacité a court terme de la potentialisation des ECT par la rTMS, au moment ou ’effet des
ECT commence a étre décrit (Kellner et al., 2010). Des analyses sont en cours sur les données
cliniques (HAMD) a 8 et 12 ECT pour savoir si I’effet se maintient dans le temps. Par ailleurs,
la littérature nous a offert d’autres exemples, dans la dépression, de molécules ayant montré un
effet « starter » en association des antidépresseurs : le lithium (de Montigny et al., 1983) et le
pindolol. L’effet « starter » du lithium a été répliqué alors que celui du pindolol non (Pérez et

al, 1997). Ces données nous invitent a vouloir répliquer nos résultats sur une autre population.

La seconde limite est le manque d’évaluation des mécanismes d’action des ECT et de la rTMS.
Les criteres électroencéphalographiques ne nous ont pas permis d’élucider complétement le
mécanisme de cette potentialisation et d’autres mesures biologiques ou d’imagerie s’avéreraient
nécessaires. On pense a [I’imagerie fonctionnelle pour visualiser le métabolisme

Glutamatergique/GABAergique ou encore le dosage périphérique du BDNF.

En termes d’évaluation clinique, les patients n’ont pas eu d’évaluation standardisée de leur
personnalité alors que les troubles de la personnalité sont souvent cités comme facteur de
résistance dans la TRD (Holtzmann et al., 2016 ; Bennabi et al., 2015). Ce manquement pourrait

constituer une troisieme limite.

Enfin, méme si les traitements par benzodiazépines et antiépileptiques ont été
systématiquement arrétés avant le début de 1’étude, il y a eu cing déviations de protocole : deux
patients n’ont pas pu arréter complétement leur traitement par benzodiazépine et une dose
minimale et stable a été gardée. Les benzodiazépines étaient néanmoins suspendues la veille au
soir et le matin méme des ECT. Trois autres patients sont également restés sous lamotrigine, ce
traitement n’étant pas décrit comme génant la cure (Sienaert et Peuskens, 2007). Sur ces cinq
patients, quatre étaient dans le groupe placebo : trois ont montré des améliorations thymiques
relatives de 27%, 28% et 40%, avec des charges électriques basses a la 5°™ ECT (154 mC, 252

mC et 403 mC). Un seul patient du groupe placebo a montré une amélioration plus faible que
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la moyenne de son groupe, soit 17% d’amélioration, avec une charge élevée a cinq ECT (614
mC). La seule patiente du groupe actif sous benzodiazépine a quant a elle montré 25%
d’amélioration clinique relative avec une charge de 461 mC a cing ECT. Ainsi, méme si ces
données constituent des limites évidentes au protocole, il est difficile de conclure quant a
I’impact de ces traitements sur la réponse a la potentialisation, d’autant qu’un article récent

rapporte plutdt une amélioration des ECT sous benzodiazépines (Delamarre et al., 2019).
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CHAPITRE 3 : Discussion

1. Les patients résistants et ultra-résistants : des maladies a part ?

Un des premiers constats que nous pouvons faire est qu’il est impossible, a I’heure actuelle, de
prédire la réponse a un traitement dans les troubles psychiatriques alors méme que nous
disposons de molécules ayant des profils pharmacologiques différents.

La thématique de la résistance aux thérapeutiques est devenue au cours de ces derniéres
décennies un champ d’investigation afin d’en connaitre les mécanismes physiopathologiques.
Nous disposons ainsi d’études montrant que les patients répondeurs aux antipsychotiques, qui
ont pour propriétés communes d’étre des bloqueurs de la transmission dopaminergique dans la
schizophrénie, seraient caractérises par une hyperdopaminergie comparativement aux résistants
ou une éelévation du taux de glutamate serait observée au niveau du cortex cingulaire antérieur
(Demjaha et al., 2014 ; Guillin et al., 2007 ; Howes et al., 2015). Ces particularités de
fonctionnement se retrouvent également dans la dépression pharmacorésistante ou il existerait
des anomalies fonctionnelles des auto-récepteurs 5-HT1A mais aussi du transporteur de la
sérotonine, comparativement aux patients répondeurs aux ISRS (Coplan et al., 2014 ; Miller et
al., 2013 ; Spies et al., 2015 ; Wang et al., 2016). Les résultats des études d’imagerie
morphologique et fonctionnelle ainsi que 1’études des profils cognitifs dans la TRD, TRS ou
les TSA font également apparaitre des particularités distinguant les patients répondeurs des
non-répondeurs (Anderson et al., 2015 ; Kraus et al., 2019 ; Quarantelli et al., 2014). Mais sans
doute encore plus parlant sont les avancées de la génétique qui pour la premiere fois met en
exergue des facteurs de risque a fort impact mais extrémement rares, laissant penser que la
nosographie actuelle reste trop réductrice et qu’en fait, il se pourrait que ces entités soient de
multiples maladies (Husson et al., 2018 ; lossifov et al., 2014 ; Kebir et al., 2014 ; Munnich et
al., 2019). L’exemple des délétions 22q11, la plus fréquente des variations du nombre de copies
retrouvées dans la schizophrénie ne représente néanmoins que 4% des patients (Bergen et al.,
2019).

L’ensemble de ces données laissent bien penser que nous sommes en présence non pas d’un
trouble mais de plusieurs troubles et que les classifications telles que nous les connaissons vont
étre repensées. Dans ce contexte, il semble logique que ni les définitions de la

pharmacorésistance ni la réponse aux traitements ne soient univoques.
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Ainsi, il semblerait plus juste d’utiliser des termes comme « résistant aux antipsychotiques de
1ére génération » ou « résistant a la clozapine » ou encore « résistant aux ISRS ou aux IRSNa
(Kane et al., 2019).

Il semble enfin essentiel d’identifier précocement les répondeurs des non-répondeurs pour ne
pas retarder la mise en place de la clozapine dans la TRS ou les ECT dans la TRD, la
multiplication des traitements et les polychimiothérapies étant associées a un mauvais pronostic
dans la TRS mais aussi la TRD (Bennabi et al., 2015, Holtzmann et al., 2016 ; Kane et al.,
2019).

Ce changement de paradigme est également illustré par la nouvelle classification des
psychotropes qui les répertorie selon leurs mécanismes d’action et non plus selon ce qu’ils sont
sens€s traités. De plus, la meilleure compréhension des mécanismes d’action permet une
utilisation translationnelle de certains traitements comme la clozapine, le riluzole, les anti-

inflammatoires ou encore la tDCS.

A noter enfin que la non-réponse au traitement est un phénoméne connu en médecine comme
en cancerologie (Lum et al., 1993) et qu’a partir de cette problématique se sont développés des
algorithmes de traitement en fonction du niveau de résistance. C’est ce qui fait actuellement

défaut en psychiatrie ou il n’existe pas d’algorithme de soins précis et consensuel.

2. Comment optimiser les traitements ?

S’il est évident que les nouvelles voies thérapeutiques sont nécessaires, notre travail avait pour
objectif de tenter de démontrer que nous pouvons améliorer la prise en charge des patients par
I’optimisation des stratégies (combinaison de la clozapine par les ECT ou des ECT par la
rTMS), tout comme I’utilisation de thérapeutiques connues sur des cibles cliniques nouvelles
(la clozapine sur 1’agressivit¢ dans 1’autisme) ou encore I’expérimentation de techniques
innovantes sur des dimensions cliniques (I’utilisation de la tDCS dans les trouble cognitifs dans

I’autisme).

Une meilleure compréhension des thérapeutiques disponibles pourrait aussi permettre leur
optimisation. L’exemple le plus flagrant est peut-étre ’ECT chez qui, plus de 80 ans apreés sa
création, il n’existe toujours aucun consensus quant a son mode d’action. Certaines hypothéses

ont cependant été avanceées :
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1)

2)

3)

4)

5)

Les ECT activeraient initialement I’axe HHP avec une augmentation significative du
taux d'adrénocorticotrophine (ACTH), du cortisol et de I'arginine vasopressine
retrouvée dans le sang et la salive (Bernardo et al., 1993 ; Florkowski et al., 1996 ;
Yrondi et al. ; 2018), ainsi que les marqueurs de I’inflammation comme I’I1-1 et 1’11-6.
A lafin de la cure, a long terme, on assisterait plutét a une chute du taux de cortisol, du
TNFa et de I’IL-6 (Yrondi et al., 2018).

Le systéeme dopaminergique mésocorticolimbique serait également activé plusieurs
jours apres le début des ECT (Rudorfer et al., 1991).

Différentes études retrouvent un impact de I'ECT sur le ratio glutamate-GABA dans les
régions fronto-temporales, avec une augmentation aigue du taux de glutamate suivie
d’une diminution du rapport glutamate / GABA, entrainant une augmentation du tonus
inhibiteur, un allongement de la période de silence corticale et une réduction de
I'excitabilité corticale (Biedermann et al., 2012 ; Prikryl et al., 2011).

Les ECT reduiraient I’activité du cortex frontal et des lobes temporaux pendant des
semaines ou des mois apres leur utilisation, comme semblent indiquer les études d’EEG
(ralentissement du rythme EEG avec a une prédominance d’ondes théta et delta)
(Sackeim et al., 1996) et les études d’imagerie cérébrale (Nobler et al., 2001). Ce defaut
de connectivité fronto-temporale serait responsable des effets indésirables cognitifs
observés au décours des ECT (Perrin et al., 2012).

Les ECT ont aussi pu étre associées a une augmentation de la croissance vasculaire, de
la neurogeneése et de la prolifération cellulaire notamment dans I'hippocampe, avec des
augmentations du volume de la substance grise de cette région cérébrale (Van Den
Bossche et al., 2019).

Pour résumer, I'ECT semble présenter plusieurs caractéristiques communes avec un modele de
stress aigu ou trauma, a savoir l'activation aigue de I'axe HHP et du systeme dopaminergique et
des effets a plus long terme, comme la réduction de I’activité fronto-temporale, 1’altération des
processus mnésiques, 1’extinction du systéme HHP et I’activation de la neurogénése (Fosse et
al., 2013). Ces hypothéses replacent complétement les ECT dans la lignée des « thérapies de
choc » et pourraient expliquer certains des résultats observés dans STIMAGNECT. Ainsi, la
rTMS

augmenterait I’efficacit¢ des ECT sur la dépression en augmentant initialement

I’excitabilité corticale, entrainant une augmentation de I’activit¢ glutamatergique et la
production de BDNF. De facon adaptative, on assisterait ensuite a une diminution du ratio

glutamate/GABA et a une perte de la connectivité fronto-temporale entrainant les déficits
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cognitifs et notamment d’encodage et de mémoire a long terme. Cette hypothése pourrait aussi

expliquer pourquoi le SABC n’apparait pas comme un marqueur d’efficacit¢ EEG a 5 ECT.

3. Projets pour ’avenir/perspectives

Les différentes études présentées dans ce travail semblent encourageantes méme si les résultats

demandent a étre confirmés :

Chez les patients TSA montrant des comportements agressifs : il s’avérerait nécessaire
de mener une étude prospective, randomisée, contrélée contre rispéridone sur un large

échantillon de patients.

Chez les patients TSA sans déficience intellectuelle : nous sommes en attente de
financement pour débuter 1’étude TRANSFEX 2 qui permettrait de confirmer les
résultats de la tDCS sur les fonctions exécutives, en controlant I’effet contre placebo, la
localisation de la tDCS, les effets sur les autres fonctions cognitives ainsi que sur

I’anxiété et la dépression. De plus, les effets a moyen terme seraient étudiés.

Pour STIMAGNECT, nous pourrions élaborer une étude a plus long terme, comparant
deux schémas de potentialisation des ECT par de la rTMS, contre placebo. Cette étude
pourrait a la fois prendre en compte les facteurs cliniques et EEG mais aussi les facteurs
anatomo-fonctionnels, les mesures de 1’axe HHP, les marqueurs de I’inflammation et la

mesure des transcrits du BDNF, en apportant une vision dynamique de la « cure ECT ».
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CONCLUSION

Face au probleme de la pharmacorésistance, les changements itératifs de molécules apportent
souvent peu de résultats. Les techniques d’optimisation des traitements psychotropes se sont
donc développées et parmi elles, la neurostimulation occupe désormais une place de choix. Les
indications se multiplient, souvent dans des domaines ou il n’existe pas de traitement
médicamenteux de référence. On pense notamment a la rTMS dans les symptomes négatifs de
la schizophrénie ou a la tDCS pour les troubles cognitifs liés a la dépression ou a I’autisme. Se
pose également la question de la sous-utilisation de certaines molécules comme les IMAO non
sélectifs ou encore du pramipexole dans la dépression du trouble bipolaire. Par ailleurs, la
commercialisation de molécules ciblant de nouvelles voies métaboliques comme 1’eskétamine
invite a penser que I’avenir de la thérapeutique dans les troubles mentaux sera plus en lien avec

la physiopathologie des troubles et non pas probabiliste.

Ainsi, il sera sans doute bientdt possible pour toutes les maladies psychiatriques de mettre en
lien le traitement de 1’information évalué par des tidches neuropsychologiques avec 1’imagerie
fonctionnelle et le comportement et d’agir sur des voies cérébrales. C’est ce qu’a permis la
stimulation cérébrale profonde dans les troubles obsessionnels compulsifs avec de vraies
avancées pour les patients. Une autre avancée en pratique clinique courante pourrait étre
I’utilisation de la TEP a la [18F]-DOPA dans la schizophrénie qui nous permettrait, a priori, de
distinguer les patients avec ou sans hyperdopaminergie et d’introduire au plus t6t la clozapine
et les modulateurs de la voie du glutamate/GABA aux patients ne montrant pas d’hyperactivité
dopaminergique. Et toujours dans la schizophrénie, I’utilisation de nouvelles molécules comme
les antagonistes purs des récepteurs D3 reste une piste originale a explorer. Les données de la
génétique, notamment dans le trouble bipolaire, nous conforte dans cette idée qu’il existe
différentes voies de signalisation a 1’origine des troubles (anomalies de la my¢linisation, de la
neurotransmission, dysfonction de I’axe corticotrope et de la réponse au stress ou encore des
particularités de la réponse immunitaire...) et donc des cibles thérapeutiques différentes (Husson
et al., 2019).
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ANNEXE 1 : L'Antidepressant Treatment History Form (ATHF)

Rating Criteria
0 No treatment or medication with known psychotropic action
1 Any medication = 4 weeks or < minimum adequate daily dose {ar blood levd:)‘

ECT: 1-3 treatments

2 Any medication = 4 weeks at less than the minimum adequate daily dose or blood level*
ECT: 4-6 treatments

3 Any medication = 4 weeks and higher than minimum adequate daily dose or blood level®
For psychotic MDE: combination with an antipsychotic (24{)0 CPZ equivalents} for =3 weeks
ECT;: 7-9 unilateral treatments

4 Any medication = 4 weeks at higher dose or blood level or any medication at level 3 augmented
with lithium = 2 weeks*®
For psychotic MDE: combination with an antipsychotic (z 400 CPZ equivalents) for = 3 weeks
ECT: 10-12 umnilateral treatments; 7-0 bilateral treattnents

5 Any medication at level 4 augmented with lithium =2 weeks®
For psychotic MDE: combination with an antipsychotic I:E 400 CPZ equivalents] for =3 weeks
ECT: = 13 unilateral treatments; = 10 bilateral treatments

ATHEF = Antidepressant Treatment History Form; Minimum adequate daily dosages are provided for all
medications that can be rated “2" or higher. A higher dose range in also provided for ratings of “4" or “5".
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ANNEXE 2 : La Thase and Rush Staging Model

Stage 0: Any medication trials, to date, judged to be inadequate

Stage |: Failure of at least 1 adequate trial of 1 major class of antidepressants

Stage I Failure of at least 2 adequate trials of at least 2 distinctly different classes of
antidepressants

Stage ll: Stage Il resistance plus failure of an adequate trial of a TCA

Stage IV: Stage Il resistance plus failure of an adequate trial of an MAOI
Stage V: Stage IV resistance plus a course of bilateral electroconvulsive therapy
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ANNEXE 3 : L’European Staging Model

A. Nonresponder to:
TCA
Serolonin reuptake inhibitor
MAOI
SNR[
Electroconvulsive therapy
Other antidepressant(s)
Mo response to one adequate antidepressant trial
Duration of trial: 6-8 weeks
B. TRD
Resistance to 2 or more adequate antidepressant trials
Duration of trial(s):
TRD 1: 12-16 weeks
TRD 2: 18-24 weeks
TRD 3: 24-32 weeks
TRD 4: 3040 weeks
TRD 5: 36 weeks—1 year
C. Chronic resistant depression

Resistance to several antidepressant trials, including
augmentation strategy

Duration of trial(s): at least 12 months
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ANNEXE 4 : La Massachusetts General Hospital

1. No response to each adequate (at least 6 weeks of an
adequate dosage of an antidepressant) trial of a marketed
antidepressant generates an overall score of resistance
(1 point per trial)

2. Optimization of dose, optimization of duration, and
augmentation or combination of each trial (based on the
Massachusetts General Hospital or Antidepressant
Treatment Response Questionnaire) increase the overall
score (0.5 point per trial per optimization or strategy).

3. Electroconvulsive therapy increases the overall score by 3
points.
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ANNEXE 5 : La Maudsley Staging Model

Parameter/dimension Parameter categories Score
Duration
Acute (12 months) 1
Sub-acute (13-24 months) 2
Chronic (> 24 months) 3
Symptom severity
(At baseline) Subsyndromal 1
Syndromal
Mild 2
Moderate 3
Severe without 4
psychosis

Severe with psychosis 5

Highest score for iliness dimensions - 8
Overall maximum score for MSM 15
Severity score categories of the Severity range 3-15
MM Mild 3-6
Moderate 7-10
Severe 11-15
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RESUME : Les troubles du spectre de I'autisme (TSA) constituent un ensemble de troubles d’apparition
précoce, caractérisés par des déficits persistants de la communication et des interactions sociales
observés dans des contextes variés ainsi que par le caractére restreint et répétitif des comportements,
des intéréts ou des activités. Cette définition dimensionnelle est complétée par un niveau de sévérité
déterminé par le degré d’autonomie de la personne avec TSA. A ce trouble, sont associés chez la
majorité des patients des troubles psychiatriques, notamment anxieux et attentionnels. Il n’existe
aucun traitement pharmacologique efficace sur les symptomes clés du TSA. Pour autant, certains
traitements pharmacologiques ont un bon niveau de preuve dans la prise en charge de certains
symptomes associés aux TSA comme [l'irritabilité ou les comorbidités psychiatriques fréquemment
associés a l'autisme. Il s’agit essentiellement des antipsychotiques (rispéridone et aripiprazole,
efficaces sur les troubles du comportement, l'irritabilité), et dans une moindre mesure, des
psychostimulants (méthylphénidate efficace sur les symptomes d’inattention et d’hyperactivité) et des
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (fluoxétine et fluvoxamine, efficaces sur les
comportements répétitifs et stéréotypés chez les adultes avec TSA). D’autres traitements retiennent
I’attention et notamment pour cibler les symptomes clés du TSA mais leur niveau de preuve d’efficacité

reste encore insuffisant : ocytocine, molécules GABAergiques et glutamatergiques.
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Introduction

Les troubles du spectre de I'autisme (TSA) constituent un ensemble de troubles d’apparition
précoce, caractérisés par des déficits persistants de la communication et des interactions sociales
observés dans des contextes variés ainsi que par le caractére restreint et répétitif des comportements,
des intéréts ou des activités. Cette définition dimensionnelle est complétée par un niveau de sévérité
déterminé par le degré d’autonomie de la personne avec TSA. Actuellement, il n'existe pas de
traitement pharmacologique efficace sur les symptémes fondamentaux de I'autisme que sont les
troubles de la communication et de la socialisation (Farmer et al, 2013). En général, les traitements
pharmacologiques ont pour cible des symptomes non spécifigues comme [lirritabilité ou les
comorbidités psychiatriques qui sont fréquemment associées a I’autisme. Ainsi, dans une étude anglo-
saxonne portant sur une population d’autistes agés de 10 a 14 ans, la prévalence des comorbidités
psychiatriques était de 71%, incluant I'anxiété sociale, le trouble déficit attentionnel-hyperactivité et

les troubles oppositionnels comme étant les diagnostics les plus fréquents (Simonoff et al, 2008).

Dans une récente revue sur |'usage des psychotropes chez les personnes avec TSA regroupant 47
études de différents pays et pres de 300 000 personnes, il apparait que prés de 46% des personnes
avec autisme regoivent un traitement psychotrope (Jobski et al, 2017). Cette prévalence est d’autant
plus importante que I'dge des patients est élevé ou qu’il existe des comorbidités associées. Les
psychostimulants sont les plus prescrits chez les jeunes patients et sont fréquemment substitués par
des antidépresseurs ou des antipsychotiques a l’adolescence ou I’dge adulte. Alors que les
prescriptions d’antipsychotiques ou de psychostimulants apparaissent relativement stables au cours
des 30 dernieres années, une diminution marquée de la prescription des antidépresseurs est observée,
reflétant peut-étre I'efficacité modérée mise en évidence dans la littérature (Farmer et al, 2013,

Hurwitz et al, 2012, Williams et al, 2013, Mc Pheeters et al, 2011).

1. Les antipsychotigues.

Les troubles du comportement sont fréquents chez les personnes avec TSA puisque
I"agressivité contre autrui ou des objets est retrouvée chez 8 a 32% des patients et les conduites auto-
agressives chez 34% (Levy et al, 2009). A noter que la grande majorité des essais cliniques sur les
antipsychotiques ont été réalisées chez des enfants et adolescents et les données sur les adultes

manquent.

179



1.1. Les antipsychotiques de premiére génération

L’haloperidol, le chef de file des antipsychotiques de premiéere génération, est le plus étudié dans les
essais randomisés, en double aveugle, contrdlés contre placebo (RDBPC). Il a montré une amélioration
significative du repli social et des symptomes stéréotypés mesurés par la Children’s Psychiatric Rating
Scale (CPRS) dans un RDBPC s’intéressant a des enfants avec TSA (Campbell et al, 1978). Des
phénomeénes de sédation en rapport avec les doses utilisées ou des dystonies aigués étaient les effets
secondaires les plus fréquents. Un autre RDBPC a répliqué ces résultats avec I’haloperidol (0,5 a 3
mg/jour) en montrant une amélioration significative a la CPRS et a la Clinical Global Improvement (CGl)

(Anderson et al, 1984).

La fréquence de dyskinésies sous halopéridol (2mg/j en moyenne) a été évaluée dans un groupe de
118 enfants autistes (2 a 8 ans) a 33,9% des enfants (Campbell et al, 1997). Il s’agissait de dyskinésies
aigués sous traitement ou a I'arrét de celui-ci, dont le caractere transitoire était fréquent et qui étaient
dose-dépendantes. Enfin, 7,6% des sujets ont développé des dyskinésies tardives. Ce risque important
de survenue d’effets extrapyramidaux ne permet donc pas I'utilisation de I’"halopéridol en premiere

intention chez les patients avec TSA malgré son efficacité sur les troubles du comportement.

Les données d’efficacité des autres antipsychotiques de premiére génération apparaissent limitées

(Goel et al, 2018).

1.2. Les antipsychotigues de seconde génération

Parmi les antipsychotiques de seconde génération, la risperidone est celui qui a été le plus étudié.
Deux grands essais RDBPC ont mis en évidence son efficacité dans 1’agressivité chez les personnes
avec autisme et ont conduit la FDA (Food and Drug Administration) a approuvé cette indication en 2006
(Mc Craken et al, 2002, Shea et al, 2004). En 2002, Mc Craken et al. publient les résultats d’un essai
multicentrique contr6lé sur la risperidone chez des enfants avec autisme présentant de graves troubles
du comportement (n=101 ; &ge allant de 5 a 17 ans). Soixante-neuf pour cent des participants du groupe
risperidone étaient répondeurs comparé a 12% du groupe placebo, avec une diminution de plus de 25%
a la sous-échelle « irritabilité » de 1’Aberrant Behaviour Checklist (ABC-I) et & la Clinical Global
Impression-Improvement Scale (CGI-I) (statut « trés amélioré » et « considérablement amélioré »). Les

deux tiers des participants conservaient cette amélioration & 6 mois avec une proportion similaire de
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rechute dans le groupe placebo. Une autre étude canadienne de grande ampleur a la méthodologie
sensiblement identique retrouvait un taux de réponse un peu plus faible (54% contre 18% dans le groupe
placebo) sur les mémes criteres de jugement (Shea et al, 2004). D’autres études contrdlées ou en ouvert
sur les effets de la risperidone sur I’agressivité des personnes avec autisme ont pu rapporter des taux de
réponse allant de 57 a 72% (Mc Dougle et al, 1998 ; Malone et al, 2002 ; Nagaraj et al, 2006 ; Troost et
al, 2005).

Les principaux effets secondaires de la rispéridone étaient une augmentation de 1’appétit associée a une
augmentation du poids et de I’Indice de Masse Corporelle (en moyenne 0,5 déviation standard), des
nausees ou vomissements, des malaises et vertiges, une sédation, une rhinite, une augmentation de la
prolactinémie sans signe clinique associé (Aman et al, 2005 ; Anderson et al, 2007 ; Mc Craken et al,
2002 ; Shea et al, 2004). Ces effets secondaires apparaissaient a I’introduction du traitement et avaient
tendance a perdurer mais a un niveau moindre, notamment en ce qui concerne la sédation, la prise de
poids et I’hyperprolactinémie (Aman et al, 2005 ; Anderson et al, 2007). Les données de la littérature
sur les effets cognitifs de la rispéridone dans une population pédiatrique retrouvent soit une stabilité soit
une amélioration des scores a différents tests neurocognitifs (Trooste et al, 2005). La risperidone n’a pas

montré d’effet sur les troubles de la communication ni de la socialisation.

En France, la risperidone a obtenu fin 2004 une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) dans les
troubles du comportement et les stéréotypies chez les sujets &gés de 5 a 11 ans avec autisme. Elle a été
retirée en 2009 dans le cadre de I’harmonisation européenne des AMM. La risperidone reste approuvée
par la FDA aux Etats-Unis dans le traitement de I’irritabilité chez les personnes avec autisme agées de

5a 16 ans (FDA, 2006).

En 2009, I’aripiprazole devient le second antipsychotique approuvé par la FDA pour traiter
I’agressivité chez les enfants avec autisme agés de 6 a 17 ans. Cette décision repose sur les résultats
positifs de deux essais cliniques, multicentriques, randomisés, en double aveugle, contrélés contre
placebo et financés par Bristol-Lyers Squibb (Marcus et al, 2009 ; Owen et al, 2009). Dans la premiere
¢tude incluant 218 autistes, les patients étaient traités a dose fixe par 5, 10 ou 15mg/jour d’aripiprazole.
Tous les groupes montraient une amélioration significative des scores a I’ABC-I1 et a la CGI-1 mais seul
le groupe a 5mg/jour avait un taux de réponse supérieur au placebo (55,8% contre 34,7%). Dans la
seconde étude portant sur 98 patients, I’aripiprazole était dosée de fagon variable jusqu’a 15mg/jour
avec 74% des patients a la dose de 5 ou 10mg/jour a la fin de 1’étude. Le taux de réponse des patients

sous aripiprazole était de 52,2% contre 14,3% pour le groupe placebo.

Dans les deux études, la sédation et la somnolence étaient les effets secondaires les plus fréquemment

rapportés, avec une tendance a la disparition aprés le 19°™ jour de traitement. Il était également noté
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une prise de poids (0,31 déviation standard sur I’'IMC) méme si inférieure a celle notée sous risperidone

(Marcus et al, 2011).

Les autres antipsychotiques de seconde génération, moins étudiés, présentent des résultats moins
robustes. Deux essais en ouvert évaluant I’effet de 1’olanzapine sur les troubles du comportement d’un
faible échantillon d’enfants avec TSA rapportent d’importants taux de réponse (6/7 et 5/6 sujets)
(Malone et al, 2001 ; Potenza et al, 1999), nuancés par deux études additionnelles également en ouvert
qui ne retrouvaient alors que 2/25 et 12/40 des sujets répondeurs (Fido et al, 2008 ; Kemner et al, 2002).
Une étude contrélée randomisée sur 11 patients retrouve un taux de réponse de 50% (3/6 patients)
(Hollander et al, 2006). Le principal effet secondaire était une prise de poids importante ainsi qu’une

sédation modérée et le plus souvent transitoire.

Les études en ouvert sur la quétiapine, réalisée chez des enfants avec autisme, mettent en
évidence une efficacité minimale associée a une mauvaise tolérance due a une sédation excessive, une
prise de poids voire une aggravation de I’agressivité et de I’agitation (Findling et al, 2004 ; Martin et al,
1999). Une étude suggere néanmoins un effet bénéfique de la quétiapine sur les troubles du sommeil
(Golubchik et al, 2011) et deux études de cas rétrospectives retrouvent quant a elles des taux de réponses
sur la CGlI-I allant de 40 a 60% (Corson et al, 2004 ; Hardan et al, 2005).

La ziprasidone a montré des résultats encourageants dans le traitement de 1’agressivité, de
I’hyperactivité et de I’'impulsivité dans I’autisme mais les données sont limitées & une étude en ouvert,
une série de cas et deux cas cliniques (Duggal, 2007 ; Goforth and Rao, 2003 ; Malone et al, 2007,
McDougle et al, 2002). L’avantage serait métabolique avec une prise de poids nulle voire une perte de

poids mais 1’allongement du QT serait a surveiller (Cohen et al, 2004).

Quant & la lurasidone, elle n’a pas montré d’efficacité sur I’agressivité dans une grande étude
randomisée, contrdlée contre placebo portant sur des enfants et d’adolescents avec autisme de 6 a 17
ans. Seule la CGI-1 montrait une amélioration a 20mg/jour mais pas a 60mg/jour (Loebel et al, 2016).

Les vomissements et la sédation étaient les effets secondaires les plus fréquemment rencontrés.

La littérature compte 17 cas de patients autistes 4gés de 8 a 34 ans traités par clozapine pour des
troubles du comportement n’ayant pas répondu a la risperidone ou a I’aripiprazole. Sous clozapine, les
troubles du comportement étaient diminués de 40 a 80% sur une médiane de suivi de 6 mois (de 15 jours
a 5 ans) (Beherec et al, 2011 ; Zuddas et al, 1996 ; Gobbi et al, 2001 ; Chen et al, 2001 ; Lambrey et al,
2010 ; Gunes et al, 2015 ; Yalcin et al, 2016). Une autre étude rétrospective vient compléter le travail
de Beherec et al en évaluant I’efficacité et la tolérance de la clozapine a plus long terme (en moyenne

11 ans) et sur une plus large population (19 patients) (Rotharmel et al, 2018). Cette étude confirme
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I’efficacité de la clozapine sur les troubles du comportement a type d’hétéro et d’auto-agressivité chez
les patients avec autisme (diminution de 65,2% du nombre de jours avec passage a 1’acte). Aucun effet
secondaire grave n’a été noté avec néanmoins I’apparition d’un syndrome métabolique. Les autres effets
secondaires (constipation, tachycardie, hypersialorrhée, sédation, énurésie) apparaissaient transitoires
ou corrigeables avec des traitements symptomatiques. Néanmoins, malgré ces résultats encourageants,
I’absence de RDBPC avec cette molécule implique de la réserver aux patients n’ayant pas répondu aux
agents conventionnels et dont les troubles du comportement auto ou hétéro-agressif impactent fortement

la qualité de vie.

2. Les traitements des symptomes d’hyperactivité et des troubles de [’attention :

psychostimulants et non-psychostimulants

Les symptdmes d’hyperactivité et les troubles de I’attention sont fréquents chez les personnes
avec autisme (entre 28 et 59% des patients (Levy, Mandell et al, 2009)) et entrainent régulierement la
prescription de psychostimulants (Hazell, 2007). Le co-diagnostic autisme et TDAH est désormais

permis avec le DSM-5.

Les premiéeres études controlées contre placebo portant sur de faibles échantillons de patients
(n=10 et n=13) et évaluant I'efficacité du méthylphénidate chez des enfants avec autisme rapportaient
une amélioration de I'hyperactivité (Quintana et al, 1995; Handen et al, 2000). Des effets secondaires
tels qu’un retrait social ou irritabilité étaient notaient a des doses importantes (Handen et al, 2000).
Le RUPP (Research Unit on Pediatric Psychopharmacology) a mené une étude plus large chez 72
enfants avec autisme ayant des symptomes d’hyperactivité qui recevaient du méthylphénidate a des
doses comprises entre 0,125 et 0,5 mg/kg/jour pendant 4 semaines (RUPP, 2005). Cette premiére
phase était suivie d’une phase d’extension a laquelle participaient les répondeurs au méthylphénidate,
pendant 8 semaines, a la dose qui paraissait la plus adaptée pour chaque patient. Trente-cinq des 72
sujets (49%) étaient répondeurs selon une mesure prenant en compte I’'amélioration de I’'hyperactivité
(sous-score hyperactivité de I’ABC) et le score a la CGI-I. Treize sujets (18%) ont quitté I’essai en raison
d’effets secondaires (irritabilité, insomnie, exacerbation de I'hyperactivité et des stéréotypies). En
comparaison, chez les sujets souffrant de Trouble Déficit de I’Attention et Hyperactivité, le taux de
réponse au méthylphénidate est estimé entre 70 et 80% et le taux des effets secondaires seulement
de 1,4% (Greenhill et al, 2001). Un autre essai controlé contre placebo sur 14 enfants d’age préscolaire

retrouvait un taux de réponse et un profil de tolérance similaires a I'étude du RUPP (Ghuman, et al,
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2009). Le méthylphénidate a libération prolongée a également montré une amélioration de

I’hyperactivité et de I'impulsivité dans une étude RDBPC sur 4 semaines (Pearson et al, 2013).

Le méthylphénidate présente donc un intérét dans le traitement des symptoémes
d’hyperactivité chez les sujets souffrant de TSA mais ces patients semblent plus sensibles aux effets
indésirables de cette molécule que les patients avec TDAH et notamment la survenue d’éléments

psychotiques (Ghuman et al, 2009).

L’atomoxétine est disponible en ATU (Autorisation Temporaire d’Utilisation) en France pour
les troubles déficitaires de I'attention avec hyperactivité chez I’enfant de plus de 6 ans. La principale
différence pharmacologique existante entre les dérivés de 'amphétamine et I'atomoxétine est que
I’atomoxétine est un inhibiteur sélectif de la recapture de la noradrénaline, la ol les dérivés de
I"'amphétamine sont des inhibiteurs mixtes de la recapture de la noradrénaline, mais aussi de la
dopamine. Des études RDBPC ont évalué son effet dans le traitement du TDAH dans une population
d’autistes. Elles montraient une amélioration de I’hyperactivité mais pas du fonctionnement global
sous atomoxétine comparé au placebo, avec une poursuite de I'amélioration pendant la phase
d’extension en ouvert de 28 semaines (Harfterkamp et al, 2012, 2013). Des nausées, une perte
d’appétit, une asthénie et des réveils précoces ont été rapportés avec une diminution de leur survenue
au cours du temps. Un autre essai RDBPC de plus grande ampleur (n=128) a montré une efficacité de
I’atomoxétine sur les symptdmes du TDAH chez des enfants avec TSA dgés de 5 a 14 ans (Handen et al,
2015). La combinaison de I'atomoxétine avec une formation des parents sur les symptémes du TDAH
améliorait le plus les symptomes ainsi que la compliance des patients. Ces effets se maintenaient
pendant la phase d’extension de 24 semaines (Smith et al, 2016) et le suivi en ouvert 10 mois apres,
méme si la plupart des patients avaient arrété I'atomoxétine (plus que 34% sous atomoxétine, 27%
prenant d’autres psychostimulants et 25% sans aucun traitement, 14% ayant quitté I’étude) (Arnold et

al, 2018).

L'efficacité de la clonidine (agoniste o, — adrénergique) a été étudiée chez des sujets TSA dans
deux essais controlés, croisés, en double aveugle et de petite taille. Le premier incluait 8 enfants de 5
a 13 ans qui recevaient soit le placebo soit 0,15 a 0,2 mg/j de clonidine (alternativement) (Jaselskis et
al, 1992). Une amélioration de I’hyperactivité, de l'irritabilité, des stéréotypies et des comportements
oppositionnels était notée sous traitement par les parents et les instituteurs mais non par les cliniciens

comparativement au groupe contréle. Le second essai concernait 9 sujets, agés de 5 a 33 ans, recevant
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soit le placebo soit 0,1 a 0,3 mg/j de clonidine. La clonidine améliorait significativement I’hyperactivité
et les relations sociales comparativement au placebo (Fankhauser et al, 1992). La clonidine était
généralement bien tolérée hormis quelques cas de sédation et d’hypotension. Elle se révelerait encore

plus efficace pour améliorer les troubles du sommeil (Ming et al, 2008).

La guanfacine, un autre agoniste o, administrée a une dose de moyenne de 2,6 + 1,7 mg/j
(0,25 -9), a permis I'amélioration de I'hyperactivité, de I'inattention, de I'insomnie et des tics chez 80
sujets souffrant de TSA, d’age moyen 7,7 + 3,5 ans (3-18) dans une étude ouverte (Posey et al, 2004).
La plupart des patients n’avait pas répondu préalablement au méthylphénidate ou ne I’avait pas toléré
et ceux sans déficience intellectuelle montraient les meilleurs taux de réponse. Une étude de faible
échantillon (n=11), croisé, contre placebo, en double aveugle, chez des enfants avec TSA a montré une
amélioration significative au sous-score « hyperactivité » de I’ABC (Handen et al, 2008). Néanmoins,
plusieurs effets secondaires dont une sédation et un regain d’irritabilité étaient rapportés. Plus
récemment, une étude randomisée sur 62 jeunes autistes a montré que la guanfacine a libération
prolongée était efficace pour diminuer I'hyperactivité, I'impulsivité et l'inattention et était
généralement bien tolérée (Scahill et al, 2015). Une analyse des critéres de jugement secondaires
notait également une amélioration des troubles oppositionnels et des comportements répétitifs

(Politte et al, 2018).

Le nombre d’études montrant un intérét des alpha-2 adrénergiques et notamment la guanfacine pour
réduire les symptdomes d’inattention/d’hyperactivité chez des enfants avec TSA est donc croissant.
Pour autant, la HAS, en mai 1017, place I'utilisation de I'Intuniv® (guanfacine) en dernier recours dans
le TADH et notamment du fait d’effets secondaires préoccupants tels que la sédation, I"hypotension
artérielle, la bradycardie, une prise de poids et la survenue d’idées suicidaires (HAS). Des essais sur de
plus grands échantillons et a plus long terme semblent donc nécessaires avant de généraliser leur

emploi dans le TDAH associé au TSA.

Les études concernant 1’utilisation de propanolol, antagoniste des récepteurs B, chez des patients
avec TSA sont au nombre de 16 dont 8 essais cliniques qui ont montré une amélioration significative
des performances cognitives (résolution de problémes verbaux, compétences sociales et
conversationnelles) et leurs corrélats neuronaux (amélioration de la connectivité fonctionnelle dans les
zones du langage) (Sagar-Ouriaghli et al, 2018). Les 8 autres rapports de cas suggéraient une
amélioration de la dysrégulation émotionnelle et comportementale, I’anxiété, I’hétéro et auto-agressivité

et des comportements hypersexuels (Sagar-Ouriaghi et al, 2018).
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3. Les antidépresseurs

Les antidépresseurs parmi lesquels les Inhibiteurs Sélectifs de le Recapture de la Sérotonine
(ISRS) sont les plus fréquemment utilisés pour traiter I’humeur, I'anxiété et les comportements
répétitifs chez les personnes avec TSA malgré le peu niveau de preuve chez les enfants autistes
(William et al, 2013). De plus, ces derniers ont un risque augmenté d’avoir des effets secondaires

comme une augmentation de leur hyperactivité, de leur impulsivité ou des insomnies (Luft et al, 2018).

Les études sur les antidépresseurs tricycliques portant sur de faibles échantillons de jeunes
autistes ont montré des résultats contradictoires et beaucoup d’effets secondaires (Hurwitz et al,

2012).

La fluoxétine a montré une diminution des comportements répétitifs dans une petite étude
chez des adultes avec TSA (Hollander et al, 2012) et chez des adolescents (Hollander et al, 2005) alors
gue ces résultats n’ont pas été répliqués dans une large population d’enfants autistes (Autism Speaks
Announces, 2012). On observe les mémes résultats pour la fluvoxamine : amélioration des pensées
obsessionnelles, des comportements inadaptés et de I'agressivité dans un étude contrélée chez 30
adultes avec TSA (McDougle et al, 1996) mais pas chez 18 enfants avec TSA (Martin et al, 2003). De
méme, une grande étude contrdlée contre placebo sur le citalopram n’a pas montré d’efficacité sur
les comportements répétitifs chez de jeunes autistes alors qu’une grande partie d’entre eux montrait
une hyperactivité accrue (King et al, 2009). Il existe certainement un impact de la maturité du systeme
sérotoninergique sur la réponse aux ISRS expliquant une meilleure réponse et tolérance chez les
adultes avec TSA (Lamy et al, 2018). On peut noter également que les ISRS n’ont pas été évalués dans

I'indication de I’anxiété et de la dépression chez les personnes avec TSA dans des études RDBPC.

La buspirone et la mirtazapine peuvent se révéler des alternatives a la prescription des ISRS
pour améliorer I'anxiété et l'irritabilité fréquemment observées chez les TSA. Une petite étude en
ouvert portant sur 26 jeunes adultes avec TSA a montré une légere amélioration a la CGI aprés un
traitement par mirtazapine (antagoniste alpha 2, inhibiteur de la recapture de la sérotonine a faible
dose et de la noradrénaline a forte dose)) (Posey et al, 2001). Elle peut également se révéler efficace
en cas de troubles du sommeil (Politte et al, 2014). Quant a la buspirone, un agoniste partiel des
récepteurs sérotoninergiques de type 5HT-1A, elle a montré une certaine efficacité sur I’anxiété,
I'irritabilité et I’hyperactivité dans quelques rapports de cas et dans une étude ouverte portant sur 22

patients avec TSA, avec un profil de tolérance bien meilleur que les ISRS (Buitelaar et al 1998). Et enfin,
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dans une grande étude RDBPC plus récente, la buspirone a faible dose (2,5 mg) améliorait
significativement les comportements répétitifs et restreints de jeunes enfants avec TSA alors qu’elle
n’améliorait pas le score global a ’ADOS (Autism Diagnostic Observation Schedule) (Chugani et al,

2016).

4, Les traitements antiépileptiques et thymorégulateurs

Les données de la littérature sur I'efficacité des traitements antiépileptiques sur I’agressivité
et l'irritabilité des enfants avec TSA sont contradictoires. Alors que des études sur de faibles
échantillons avaient montré des résultats prometteurs du valproate pour traiter les comportements
répétitifs (Hollander et al, 2006) ou l'irritabilité (Hollander et al, 2010), une étude RDBPC sur 30 jeunes
TSA avec des comportements agressifs ne retrouvait pas de bénéfice d’un traitement pas valproate
(Hellings et al, 2005). De plus, les effets secondaires les plus fréquemment retrouvés incluaient une
prise de poids, des rashs cutanés, une sédation et une hyperammoniémie (Hollander et al, 2006 et

2010).

Les données d’études RDBPC ne montrent pas d’efficacité de la lamotrigine et du levetiracetam sur
I'irritabilité ou le fonctionnement global d’enfants avec TSA (Belsito et al, 2001 ; Wasserman et al,
2006). Aucune étude RDBPC n’a pas été menée pour I'oxcarbazepine, le topiramate ou le lithium. Une
étude préliminaire chez des enfants avec TSA et un possible trouble de I'humeur comorbide a pu
suggérer une efficacité du lithium sur les symptomes de manie ou d’hypomanie mais cet effet

s’accompagnait d’effets secondaires chez presque 50% des participants (Siegel et al, 2014).

187



5. Les anxiolytiques

Aucune donnée publiée n’existe sur |'efficacité des benzodiazépines dans I'autisme en dehors

de rapports de cas chez des patients avec autisme et catatonie (Mazzone et al, 2014).

Akhondzadeh et al. (2004) ont mené une étude contrblée en double aveugle chez 40 enfants dgés de
3 a 11 ans, recevant soit de I’halopéridol associé a un placebo, soit de I’halopéridol associé a de la
cyprohéptadine. Aprés 8 semaines de traitement, les scores a la CARS et a I'ABC étaient
significativement supérieurs dans le groupe traité par cyprohéptadine, ce qui laisse suggérer une

efficacité quand associée a un antipsychotique.

6. Les agents glutamatergiques et GABA(gamma-aminobutyrique acide)ergiques

Les modeles neurobiologiques du TSA font I’hypothése d’un déséquilibre entre le systeme
excitateur (glutamate) et le systéme inhibiteur (GABA) dans la survenue du trouble (Purcell et al, 2001).
Il'y a donc un intérét croissant pour les molécules agissant sur les récepteurs glutamatergiques (et en

particulier les récepteurs NMDA, N-méthyl-D-aspartate) et les récepteurs GABA.

La N-acétylcystéine (NAC), un modulateur NMDA avec des propriétés antioxydantes, a été
étudiée chez des enfants avec TSA. Bien qu’une petite étude RDBPC montrait une efficacité
significative du NAC sur l'irritabilité d’enfants autistes (Hardan et al, 2012), des études RDBPC plus
récentes et plus importantes n’ont pas montré de supériorité du NAC par rapport au placebo sur les
difficultés sociales, les comportements répétitifs et restreints et le fonctionnement global dans cette
méme population (Dean et al, 2016 ; Wink et al, 2016). De méme, la D-cycloserine, un agoniste partiel
des récepteurs NMDA, n’apportait pas de bénéfice, comparativement au placebo, sur le
fonctionnement social mesuré par la SRS (Social Responsiveness Scale) d’enfants avec TSA participant

a un groupe d’habilités sociales (Minshawi et al, 2016).

Une grande étude RDBPC menée chez des enfants autistes a montré un profil de tolérance
favorable de la mémantine, un antagoniste des récepteurs NMDA, sans mettre en évidence d’effet
significatif de la mémantine par rapport au placebo sur leur fonctionnement social (Aman et al, 2017).
Un autre antagoniste des récepteurs NMDA, I'amantadine, a permis une amélioration significative de

I’hyperactivité mais pas de l'irritabilité chez des enfants et adolescents autistes (King et al, 2001). Enfin,
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une étude pilote sur la kétamine, en double aveugle, contr6lée contre placebo est actuellement en

cours chez des adolescents et jeunes adultes avec TSA pour traiter leur déficit social (NCT02611921).

De facon intéressante, des essais RDBPC ont montré un effet positif sur lirritabilité,
comparativement au placebo, de la risperidone associée avec de la mémantine (Ghaleiha et al, 2013a),
de lariluzole (un antagoniste du glutamate) (Ghaleiha et al, 2013b), de la NAC (Ghanizadeh et al, 2014)
et de I'amantadine (Mohammadi et al, 2013). Ces données suggérent que les agents glutamatergiques
pourraient apporter un bénéfice pour traiter l'irritabilité des enfants avec TSA quand associés a la

risperidone.

L’arbaclofene, un agoniste sélectif des récepteurs GABAb, n’a pas montré d’amélioration sur
le retrait social dans une récente phase Il portant sur 150 sujets autistes agés de 5 a 21 ans (Veenstra-
vanderWeele et al, 2016) mais une analyse des critéres de jugements secondaires révele une
amélioration significative du fonctionnement global évalué par les cliniciens. Cet effet négatif sur le
retrait social est également retrouvé dans deux grandes études de phase Il portant sur des sujets de
tout 4ge avec un syndrome de I’X fragile (presque 2/3 des sujets avec un TSA comorbide), avec un profil

de tolérance assez médiocre (Berry-Kravis et al, 2017).

Pour finir, la bumétanide, un modulateur de la voir GABAergique, s’est montrée supérieure au
placebo pour améliorer les symptémes du TSA mesurés par la CARS (Childhood Autism Rating Scale),
la SRS et la CGI-I chez des enfants et adolescents dans deux essais RDBPC de phase Il (Lemonnier et al,
2012 et 2017). Les effets secondaires de la bumétanide comprenant une hypokaliémie, une polyurie,
une déshydratation, une asthénie et une perte d’appétit, les auteurs concluent que la dose de 1mg

deux fois par jour représente le meilleur compromis entre efficacité et tolérance.

7. Les molécules cholinergigues

En raison des réles joués par les récepteurs de I'acétylcholine, et notamment des récepteurs
de l"acétylcholine nicotiniques, dans les processus attentionnels, cognitifs et mnésiques, certains
auteurs ont étudié les molécules cholinergiques dans le TSA (Perry et al, 2001 ; Deutsch et al, 2010).
Le récepteur de I'acétylcholine alpha7 nicotinique est situé a la surface des neurones inhibiteurs de
I’acide gamma-aminobutyrique, une stimulation sélective de ce récepteur pourrait ainsi favoriser la
libération de I’acide gamma-aminobutyrique et restaurerait le tonus inhibiteur. Le donepezil
(inhibiteur de la cholinestérase) a pourtant donné des résultats contradictoires chez des enfants avec

TSA. Une petite étude PDBPC rapporte un effet significatif du donepezil sur la CARS et la qualité du

189



langage expressif et réceptif (Chez et al, 2003) mais aucun effet n’est retrouvé sur les fonctions
exécutives (Handen et al, 2011). D’autres études sur le donepezil dans I’autisme sont donc nécessaires

pour établir son efficacité et sa tolérance.

8. Les antagonistes opioides

Des anomalies du systéme opioide ont été documentées chez les personnes avec TSA et mises
en lien avec des comportements auto-agressifs (Sandman et Kemp, 2011). La naltrexone, un
antagoniste opioide, a été étudié dans plusieurs essais RDBPC dans I'autisme. La premiéere étude,
réalisée chez 4 enfants agés de 4 a 19 ans, montrait chez 3 d’entre eux une réduction de plus de 30%
de leurs comportements auto-agressifs (Leboyer et al, 1994). Campbell et al, dans un autre essai RDBPC
sur 41 enfants avec TSA, ne montraient pas d’efficacité de la naltrexone comparativement au placebo
sur les comportements auto-agressifs évalués par I’ARS (Aggression Rating Scale) mais notaient une
diminution significative de I’hyperactivité (Campbell et al, 1993). Un autre essai RDBPC, toujours chez
des enfants avec TSA, ne montrait pas d’efficacité de la naltrexone sur les difficultés
communicationnelles des enfants (Feldman et al, 1999). Enfin, dans une review récente, Roy et al
concluent a un effet probablement positif de la naltrexone sur I’hyperactivité des enfants avec TSA
mais pas les autres symptomes clés (Roy et al, 2015). Et les études sur I'efficacité de la naltrexone dans
les comportements auto-agressifs n’atteignent pas de puissance suffisante pour montrer une

différence significative comparativement au placebo (Gormez et al, 2014).

9. L’ocytocine

L’ocytocine est un neuropeptide impliqué dans différentes tches sociales comme I’attachement,
la sexualité, le comportement maternel et 1’agressivité, et qui pourrait améliorer les interactions sociales
chez les personnes avec TSA (Preti et al, 2014). Un essai randomisé en croisé des de jeunes enfants
autistes agés de 3 a 8 ans a montré que I’administration d’ocytocine intranasale conduisait a une
amélioration de la réponse sociale des enfants face a leurs aidants (Yatawara et al, 2016). Chez les
adultes avec TSA, ’ocytocine a aussi permis une réduction des comportements répétitifs (Hollander et
al, 2003) et des comportement sociaux et affectifs plus appropriés (Andari et al, 2010). D’autres études
se sont révélées plus équivoques (Dadds et al, 2014, Anagnostou et al, 2012), ce qui pose la question

des facteurs pouvant influencer la réponse a I’ocytocine. Pour certains auteurs, les sujets avec un niveau
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sanguin d’ocytocine initial bas seraient ceux qui bénéficieraient le plus de I’effet thérapeutique (Parker

et al, 2017).

10. Les traitements alternatifs

La supplémentation en acide gras oméga 3 et les régimes sans gluten ou sans caséine n’ont
pas montré d’effet significatif dans les TSA (James et al, 2011 ; Mari-Bauset et al, 2014). Le
sulforaphane, une substance extraite des pousses de brocoli dotée de propriétés antioxydantes, a
montré une efficacité supérieure au placebo sur l'irritabilité, I'atonie, la communication sociale et le
fonctionnement global de personnes avec TSA dgés de 13 a 27 ans (Singh et al, 2014). La vitamine D3
(Saad et al, 2016) et I'acide folique (Frye et al, 2018) se sont également révélés supérieurs au placebo

pour améliorer la communication, I’hyperactivité et I'irritabilité chez des enfants avec TSA.

Enfin, la mélatonine est le traitement alternatif pour lequel le niveau de preuve d’efficacité est
le meilleur. De nombreuses études RDBPC chez les enfants autistes rapportent que la mélatonine est
bien tolérée et améliore significativement la durée totale du sommeil ainsi que la durée de
I’endormissement comparativement au placebo (Gringras et al, 2017). Son effet serait encore

supérieur quand associé a une thérapie cognitivo-comportementale (Cortesi et al, 2012).

Conclusion

Les patients avec TSA recgoivent pour la moitié d’entre eux des traitements pharmacologiques.
Il n’existe pas pour autant, a I’heure actuelle, de molécules ayant fait la preuve de leur efficacité dans
les symptomes clés de I'autisme tels que les difficultés de communication, d’interactions sociales ou
les comportements répétitifs. De plus, la plupart des données sur |'efficacité des traitements dans les
TSA concerne des populations pédiatriques, et moins souvent les adultes. Seules la risperidone et
I’aripiprazole sont approuvées par la FDA pour traiter l'irritabilité et I’agressivité associées a I’autisme.
Il existe un certain nombre de données qui montrent I’ efficacité d’autres antipsychotiques de seconde
génération comme la ziprasidone, |'olanzapine, la paliperidone et la clozapine pour réduire les
comportements agressifs. Seule la lurasidone n"a pas montré d’efficacité clinique. Les antipsychotiques
de seconde génération sont pourvoyeurs d’effets métaboliques qui requiérent un monitoring tout au
long du traitement. Les traitements du TDAH comme le méthylphénidate, la clonidine ou la guanfacine
apparaissent pouvoir étre une option pour traiter I'hyperactivité des jeunes autistes avec TDAH

associé. Néanmoins, les effets secondaires apparaissent fréquents et leur efficacité moindre comparé
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a des enfants sans TSA. Peu de bénéfices sont également apportés par les ISRS pour traiter les
comportements répétitifs des enfants avec TSA, avec un risque augmenté d’hyperactivation et de
majoration des comportements agressifs. Les ISRS semblent avoir davantage leur place chez les adultes
avec TSA, méme s’ils n‘ont pas été évalués dans lindication de I'anxiété ni de la dépression. La
buspirone montre quant a elle des résultats prometteurs pour traiter les comportements répétitifs
chez les enfants avec TSA mais aurait besoin d’étre étudiée sur de plus grands échantillons. Pour ce
qui est de I'ocytocine et des molécules glutamatergiques et GABAergiques, elles ont le potentiel pour
cibler les symptomes clés de I'autisme mais montrent pour l'instant des résultats mitigés. Les
traitements alternatifs, méme si controversés, ont I’avantage de ne pas entrainer d’effets secondaires
et montrent des résultats encourageants sur I'insomnie, la réactivité et I'irritabilité. Enfin, les TSA étant
un trouble présent tout au long de la vie, les mesures pharmacologiques doivent bien évidemment
s’'intégrer dans une approche multidisciplinaire incluant les mesures éducatives, comportementales et

occupationnelles.
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Tableau synthétisant les molécules pouvant étre utilisées chez les personnes avec TSA en fonction de leur &ge et des symptomes cibles :

Symptomes cibles

Enfants/Adolescents avec TSA

Adultes avec TSA

Molécule Niveau de preuve Effets secondaires Molécule Niveau de preuve Effets secondaires
Symptoémes Risperidone (0,5 a Elevé (plusieurs Prise de poids, Fluoxétine Modéré (RDBPCT Rien de notable
stéréotypés, 4,5mg/jour) R_DBPCT de grandes | sédation (60mg/jour) n=37)
répétitifs » \ tailles) o _ » _
Aripiprazole (2 & Elevé (plusieurs Sédation, prise de Fluvoxamine Modéré (RDBPCT Rien de notable
15mg/jour) RDBPCT de grandes | poids, symptémes (300mg/jour) n =30)
tailles) extrapyramidaux
Halopéridol (0,5 a Modéré (3 RDBPCT | Symptdmes Oxytocine (perfusion) | Faible (RDBPCT Rien de notable
3mg/jour) de n=40 environ) extrapyramidaux n=15)
Buspirone faible dose | Modéré (1 RDBPCT | Rien de notable
(2,5mgl/jour) n=166)
Agressivité- Risperidone (0,5 a Elevé (plusieurs Prise de poids, Risperidone Modéré (RDBPCT Prise de poids, sédation
Irritabilité 4,5mgljour) RDBPCT de grandes | sédation (3mg/jour en n=31)
tailles) moyenne) Prise de poids, sédation,
Aripiprazole (2 a Elevé (plusieurs Sédation, prise de Clozapine Faible (quelques constipation, énureésie,
15mg/jour) RDBPCT de grandes | poids, symptdmes (350mg/jour) rapports de cas), a hypersialorrhée
tailles extra-pyramidaux réserver aux patients
résistants
Hyperactivité et Méthylphenidate (7,5 | Elevé (plusieurs Retrait social, Pas de donnée
impulsivité a 50mg/jour) RDBPCT de grandes | irritabilité, insomnies,
tailles) stéréotypies, éléments
psychotiques
Atomoxétine (1,2 Elevé (plusieurs Anorexie, insomnies
mg/kg/jour) RDBPCT de grandes
tailles)
Guanfacine (1 a Modéré (2 RDBPCT | Sédation, anorexie
4mg/jour) de taille modérée)
Troubles du Mélatonine (3mg/jour | Elevée (plusieurs Somnolence Pas de donnée
sommeil en moyenne RDBPCT de grandes
tailles
Difficultés sociales | Bumétanide Modéré (2 RDBPCT, | Hypokaliémie, Sulforaphane (50 a Modéré (1 RDBPCT | Prise de poids
(Img/jour) n=60 et 88 polyurie, 150 micromol/jour) n=44)
déshydration,
anorexie

Légende : RDBPCT, randomized double blind placebo controlled trial
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ANNEXE 7 : L’échelle de dépression de Hamilton (HAMD-21)

THE HAMILTON RATING SCALE FOR DEPRESSION |

(io ke administered by a health care professional)

Patient's Name

Date of Assessment

To rate the severity of depression in patients who are already diagnosed as depressed, administer this
questicnnaire. The higher the score, the more severe the depression.

For each item, write the correct number on the line next to the item. (Only one response per item}

DEPRESSED MOOD (5adness, hopeless, helpless, worthless)

0= Absent

1= These feeling states indicated only on guastioning

2= These feeling states spontaneously reported verbally

3= Communicates feeling states non-verbally—i.e.. through facial exprassion, posture,
voice, and tendency to weep

4= Patient reports VIRTUALLY ONLY these feeling states in his spontaneous verbal and non-
verbal communication

FEELINGS OF GUILT

0= Absent

1= 5elf reproach, feels he has let people down

2= Ildeas of guilt or rumination over past errors or sinful deeds

3= Present illness is a punishment. Delusions of guilt

4= Hears accusatory or denunciatory voices and/or experiences threatening wisual
hallucinations

SUICIDE

0= Absent

1= Feels life is not worth living

2= Wishes he were dead or any thoughts of possible death to self
3= Suicidal ideas or gesture

4= Attempts at suicide (any serious attempt rates 4}

INSOMNIA EARLY

0= Mo difficulty falling asleep
1= Complains of occasional difficulty falling asleep—i.e., more than 1/2 hour
2= Complains of nightly difficulty falling asleep

INSOMNIA MIDDLE

0= No difficulty
1= Patient complains of being restless and disturbed during the night
2="Waking during the night—any getting out of bed rates 2 {except for purposes of voiding)
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10,

INSOMMNIA LATE

0= Mo difficulty
1="Waking in early hours of the morning but goes back to sleep
2= Unable to fall asleep again if he gets out of bed

WORK AND ACTIVITIES

0= Mo difficulty

1= Thoughts and feelings of incapacity, fatigua or weakness related to activities, work or
hiobbies

2= Loss of interest in activity; hobbies or work—either directly reportad by patient, or
indiract in listlessness, indecision and vacillation (feels he has to push self to work or
activities)

3= Decrease in actual time spent in activities or decrease in productivity

4= Stopped working because of present illness

RETARDATION: PSYCHOMOTOR (5lowness of thought and speech; impaired ability
to concentrate; decreased motor activity)

0= Mormal speech and thought

1= Slight retardation at interview
2= Obvious retardation at interview
3= Interview difficult

4= Complete stupor

AGITATION

0= None

1= Fidgetiness

2= Playing with hands, hair, etc.

3= Moving about, can’t sit still

4= Hand wringing, nail biting, hair-pulling, biting of lips

ANXIETY (PSYCHOLOGICAL)

0= No difficulty

1= Subjective tension and irritabilivy

2= Waorrying about minor matters

3= Apprehensive attitude apparent in face or speech
4= Fears expressed without guestioning

ANXIETY SOMATIC: Physiclogical concomitants of anxiety, (i.e., effects of autonomic
overactivity, “butterflies,” indigestion, stomach cramps, belching, diarrhea, palpitations,
hyperventilation, paresthesia, sweating, flushing, tremor, headache, urinary frequancy).
Avoid asking abowt possible madication side effects (i.e., dry mouth, constipation)

0= Absent

1= Mild

2= Moderate

3= Seveore

4= Incapacitating
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. SOMATIC SYMPTOMS (CASTROINTESTINAL)Y

0= None

1= Loss of appetite but eating without encouragement from others. Food intake
about normal

2= Difficulty eating without urging from others. Marked reduction of appetite and
food intake

. SOMATIC SYMPTOMS CENERAL

0= Mone

1= Heaviness in limbs, back or head. Backaches, headache, muscle aches. Loss of energy
and fatigability

2= Any clear-cut symptom rates 2

. GENITAL SYMPTOMS (Symptoms such as: loss of libido; impaired sexual performance;

menstrual disturbances)
0= Absent

1= Mild

2= Severe

. HYPOCHOMNDRIASIS

0= Mot presant

1= Salf-absorption (bodily)

2= Preoccupation with health

3= Frequent complaints, requests for help, etc.
4= Hypochondriacal delusions

. LOSS OF WEIGHT

A. When rating by history:
0= Mo weight loss
1= Probably weight loss associated with present illness
2= Definite (according to patient} weight loss
3= Mot assessed

. INSIGHT

0= Acknowledges being depressed and ill

1= Acknowledges illness but attributes cause to bad food, climate, overwork, virus, need
for rest, etc.

2= Denies being ill at all

. DIURNAL VARIATION
A. MNote whather symptoms are worse in morning or evening. If NO diermal variation, mark nona

0= No variation
1=Worse in AM.
2="Worse in PM.
B. When prasent, mark the severity of the variation. Mark “Nong™ if NO variaticn
0= None
1= Mild
2= Severa
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19. DEPERSONALIZATION AND DEREALIZATION (Such as: Feelings of unreality;

20.

21.

Nihilistic ideas)
0= Absent

1= Mild

2= Moderate

3= Severa

4= Incapacitating

PARANOID SYMPTOMS

0= None

1 = Suspicious

2= |deas of reference

3= Delusions of reference and persecution

OBSESSIONAL AND COMPULSIVE SYMPTOMS

0= Absent
1= Mild
2= Severa

Total Score
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ANNEXE 8 : L’échelle des effets indésirables adaptée a la rTMS (U.K.U adaptee)

Numéro d’identification du patient

Date de I'évaluation . /
Nom de I'examinateur /
i Notifié
Degré du o
A Non A Imputabilité aux
SHMPETEs évalué symptome autorités
1 2 |3 d p

1.Psychiques

Difficultés de concentration

Asthénie, fatigue et
fatigabilité accrue

Somnolence, sédation

Troubles de la mémoire

Dépression

Tension, agitation
intérieure

Durée du sommeil :
Augmentation
Diminution

Augmentation de l'activité
onirique

Indifférence émotionnelle

2.Neurologiques

Tremblements

Convulsions

Paresthésies

Céphalées :

De tension
Migraine

Autres formes de
céphalées

3.Neurovégétatifs

Nausées, vomissements

Vertiges orthostatiques

Palpitations, tachycardie

i :improbable-d : pas exclu, possible-p : probable
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1. EFFETS SECONDAIRES PSYCHIQUES
1.1. Difficultés de concentration
Difficultés a se concentrer, a rassembler ses idées ou a maintenir |'attention.
0 : Difficultés de concentration absentes ou doute.
1 : Le patient doit faire plus d'efforts que d'habitude pour rassembler ses idées, mais sans
gue cela le géne apparemment.
2 : Les difficultés de concentration sont suffisamment prononcées pour qu'elles génent le
patient dans sa vie de tous les jours.
3 : Les difficultés de concentration du patient apparaissent clairement au cotateur au cours
de l'entretien.

1.2. Asthénie, fatigue et fatigabilité accrue.
Le patient ressent de la fatigue et un manque d'endurance. L'évaluation se fonde
sur les affirmations du patient.
0 : Fatigue nulle ou doute.
1 : Le patient se fatigue plus facilement que d'habitude, mais ne doit pas se reposer plus que
d'habitude au cours de la journée.
2 : Le patient doit se reposer de temps en temps au cours de la journée, a cause de sa
fatigue.
3 : Il doit se reposer pendant la plus grande partie de la journée, a cause de la fatigue.

1.3. Somnolence, sédation (somnolence, sédation excessive)
Diminution de la capacité de demeurer éveillé au cours de la journée.
L'évaluation s'appuie sur les signes cliniques relevés au cours de I'entretien.
0 : Somnolence absente ou doute.
1 : Légerement somnolent/assoupi d'aprés I'expression du visage et de I'élocution.
2 : Somnolent / assoupi de fagon plus marquée. Le patient baille et tend a s'assoupir lorsque
la conversation marque une pause.
3 : Difficultés a maintenir le patient éveillé ou a le réveiller.

1.4. Troubles de la mémoire
Diminution de la fonction mnésique. L'évaluation doit étre indépendante des difficultés de
concentration.
0 : Troubles de la mémoire nuls ou doute.
1 : Sentiment léger subjectif de baisse de la mémoire par rapport a I'état habituel du patient,
mais sans conséquences génantes.
2 : L'affaiblissement de la mémoire géne le patient et/ou on en observe des signes légers au
cours de l'entretien.
3 : Au cours de l'entretien, le patient montre des signes évidents de perte de mémoire (signe
clinique).
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1.5. Dépression
Expressions a la fois verbales et non verbales indiquant que le patient ressent de la
tristesse, de la dépression, de la mélancolie, du désespoir, un sentiment d'incapacité, avec
éventuellement des tendances suicidaires.
0 : Humeur neutre ou euphorique
1 : L'humeur du patient est Iégérement plus déprimée et triste que d'habitude, mais le patient
trouve toujours que la vie vaut la peine d'étre vécue.

2 : L'humeur du patient est nettement déprimée et il peut exister des expressions non
verbales de désespoir et/ou de souhaits de mort, mais le patient n'élabore guére de plans
définis de suicide.

3 : Les expressions verbales et non verbales de désespoir et de tristesse du patient sont
importantes et/ou il y a toute probabilité que le patient envisage de se suicider.

1.6. Tension, agitation intérieure.
Impossibilité de se détendre, impatience nerveuse.
0 : Tension/impatience nerveuse absente ou doute.
1 : Le patient indique qu'il est Iégérement tendu et agité, mais sans que ceci géne son
fonctionnement.
2 : Tension et agitation internes considérables sans qu'elles soient suffisamment intenses ou
constantes pour influencer de facon marquée la vie quotidienne du patient.
3 : Le patient ressent une tension ou une impatience tellement importante que sa vie de tous
les jours s'en ressent nettement.

1.7. Durée du sommeil
Augmentation de la durée de sommeil.

Il s'agit d'une augmentation de la durée du sommeil. L'évaluation doit se fonder sur la
moyenne du temps de sommeil des trois derniéres nuits par rapport a I'état habituel du
patient avant sa maladie.

0 : Augmentation nulle de la durée du sommeil ou doute
1 : Dort jusqu’a deux heures de plus que d’habitude
2 : Dort jusqu’a trois heures de plus que d’habitude
3 : Dort plus de trois heures de plus que d’habitude

Diminution de la durée du sommeil.

Il s’agit d’'une augmentation de la durée du sommeil. L’évaluation doit se fonder sur la
moyenne du temps de sommeil des trois dernieres nuits par rapport a I'état habituel du
patient avant sa maladie.

0 : Diminution nulle de la durée du sommeil ou doute.

1 : Dort jusqu'a deux heures de moins que d'habitude.

2 : Dort jusgu'a trois heures de moins que d'habitude.

3 : Dort plus de trois heures de moins que d'habitude.
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1.8. Augmentation de l'activité onirique.
L'évaluation se fait indépendamment des contenus oniriques. Elle se fonde sur la moyenne
des trois nuits précédentes, par rapport a l'activité onirique habituelle avant la maladie.
0 : Modification nulle de I'activité onirique ou doute.
1 : Activité onirique Iégérement augmentée, sans pour autant qu'elle dérange le sommeil
nocturne.
2 : Augmentation prononcée de l'activité onirique.
3 : Augmentation trés prononcée de l'activité onirique.

1.9. Indifférence émotionnelle
Appauvrissement de I'empathie du patient, amenant a une attitude apathique.
0 : Indifférence émotionnelle nulle ou doute.
1 : Léger appauvrissement de I'empathie du patient.
2 : Indifférence émotionnelle évidente.
3 : Indifférence prononcée au point que le sujet se comporte de fagon apathique vis-a-vis de
son entourage.

1. EFFETS SECONDAIRES NEUROLOGIQUES
2.1. Tremblements
Cet item comprend toutes les formes de tremblement.
0 : Tremblement absent ou doute.
1 : Tremblement Iéger, ne génant pas le patient.
2 : Tremblement net, génant le patient ; I'amplitude du tremblement des doigts ne dépasse
pas 3 cm.
3 : Tremblement net avec une amplitude de plus de 3 cm (incontrblable par le patient).

2.2. Convulsions
Seules les crises tonico-cloniques généralisées (Grand-Mal) sont enregistrées ici.
0 : Aucune crise.
1 : Une seule crise au cours du traitement par rTMS
2 : Deux ou trois crises au cours du traitement par rTMS
3 : Plus de trois crises au cours du traitement par rTMS

2.3. Paresthésies
Sensations anormales au niveau de la peau telles que picotements, fourmillements,
sensations de bralure.
0 : Paresthésies absentes ou doute.
1 : Paresthésies Iégéres mais génant a peine le patient.
2 : Paresthésies nettes et génant nettement le patient.
3 : Paresthésies graves, génant fortement le patient.
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2.4. Céphalées. L'échelle distingue les variétés suivantes de céphalées :
a) céphalées liées a une tension nerveuse excessive,
b) migraine,
c) autres formes de céphalées.
0 : Céphalée absente ou doute.
1: Légére céphalée.
2 : Céphalée nette, génante, mais qui n'influence pas la vie de tous les jours du patient.
3 : Céphalée intense qui influence la vie de tous les jours du patient.

2. EFFETS SECONDAIRES NEUROVEGETATIFS
3.1. Nausées, vomissements
Doivent étre évalués a partir des derniéres 72 heures.
0 : Nausées absentes ou doute.
1 : Nausées légeres non génantes.
2 : Nausées génantes, mais sans vomissements.
3 : Nausées avec vomissements.

3.2. Vertiges orthostatiques.
Sensation de faiblesse, impression de voile noir, sifflement dans les oreilles, tendances a
I'évanouissement lorsque le patient, couché ou assis, se leve.
0 : Vertiges absents ou doute.
1 : Présence nette mais supportable, ne nécessite pas de prendre des mesures particulieres
2 : Génant, mais le symptbme peut étre neutralisé en se levant lentement et/ou par étapes
successives.

3.3. Palpitations/Tachycardie.
Palpitations, sensation de pulsations cardiaques rapides, fortes et/ou irréguliéres dans la
poitrine.
0 : Symptdme absent ou doute.
1 : Nettement présent sans étre génant, crises occasionnelles de courte durée ou plus
constantes, sans palpitations marquées.
2 : Palpitations génantes, fréquentes ou constantes, qui inquietent le patient ou troublent son
sommeil nocturne, toutefois sans symptémes concomitants.
3 : On craint une véritable tachycardie, par exemple parce que le patient éprouve en méme
temps une sensation de faiblesse et ressent le besoin de s'étendre ou une dyspnée, une
tendance a I'évanouissement ou une précordialgie.
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ANNEXE 9 : La Squire Subjective Memory Questionnaire ou SSMQ

En comparant par rapport a mes capacités avant d’étre malade et traité par ECT :
1. Ma capacité a retrouver et me remémorer le nom de personnes ou des souvenirs
que je sais connaitre est...

-1
‘ -4 ‘ -3 ‘ -2 ‘ 0 +1 +2 ’ +3 ‘ +4
Pire que jamais Comme avant Meilleur que jamais

2. Mes parents et connaissances juge que ma mémoire actuelle est...

-1
‘ -4 -3 ‘ -2 ‘ 0 +1 +2 +3 +4
Pire que jamais Comme avant Meilleur que jamais

3. Ma capacité a me souvenir de chose quand j'essaye vraiment est...

-1
‘ -4 -3 ‘ -2 ‘ 0 +1 +2 ’ +3 ’ +4
Pire que jamais Comme avant Meilleur que jamais
4. Ma capacité a retenir des choses que j'ai apprises est...
-1
‘ -4 -3 -2 0 +1 +2 +3 ’ +4
Pire que jamais Comme avant Meilleur que jamais

5. Si 'on m’interrogeait sur ce questionnaire dans un mois, ma capacité a me souvenir
des items de celui-ci serait...

-1
‘ -4 -3 ‘ -2 ‘ 0 +1 +2 +3 ’ +4
Pire que jamais Comme avant Meilleur que jamais

6. Latendance a avoir quelgue chose que je savais «sur le bout de ma langue», mais
ne pas arriver a le retrouver est...

-1
‘ -4 -3 ‘ -2 ‘ 0 +1 +2 +3 ‘ +4
Pire que jamais Comme avant Meilleur que jamais

7. Ma capacité a se rappeler ce qui s'est passé il y a longtemps est...

-1
‘ -4 -3 -2 0 +1 +2 +3 ‘ +4
Pire que jamais Comme avant Meilleur que jamais

8. Ma capacité a se souvenir des noms et des visages des gens que je rencontre est...

-1
-4 -3 ‘ -2 ‘ 0 +1 ‘ +2 +3 +4
Pire que jamais Comme avant Meilleur que jamais

9. Ma capacité a me rappeler ce que je faisais avant de m’étre changé les idées
pendant quelques minutes est...

-1
‘ -4 -3 ‘ -2 0 +1 +2 +3 ‘ +4
Pire que jamais Comme avant Meilleur que jamais

10. Ma capacité a me souvenir de choses qui se sont produites il y a plus d'un an
est...
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-1
HVI P P B P PP PP (Y
Pire que jamais Comme avant Meilleur que jamais

11. Ma capacité de me rappeler ce que je lis ou regarde a la télévision est...

-1
‘ -4 ‘ -3 ‘ -2 ‘ 0 ‘ +1 ‘ +2 +3 ‘ +4
Pire que jamais Comme avant Meilleur que jamais

-1
‘ -4 -3 ‘ -2 0 +1 +2 ’ +3 ‘ +4
Pire que jamais Comme avant Meilleur que jamais

12. Ma capacité a me rapreler ce qui s'est passé pendant mon enfance est...

13. Ma capacité a savoir si les choses auxquels je suis attentif vont me rester en
mémoire est...

-1
‘ -4 -3 ‘ -2 ‘ 0 +1 +2 ’ +3 ’ +4
Pire que jamais Comme avant Meilleur que jamais

14. Ma capacité a donner du sens a ce que les gens m'expliquer est...

-1
‘ -4 -3 ‘ -2 ‘ 0 +1 +2 +3 ’ +4
Pire que jamais Comme avant Meilleur que jamais
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15. Ma capacité a me remémorer ce qu’il s’est passé il y a quelques minutes est...

-1
-4 ‘ -3 ‘ -2 ‘ 0 ‘ +1 ‘ +2 ‘ +3 ‘ +4
Pire que jamais Comme avant Meilleur que jamais

16. Ma capacité a préter attention a ce qui se passe autour de moi est...

-1
-4 ‘ -3 ‘ -2 ‘ 0 ‘ +1 ‘ +2 ’ +3 ‘ +4
Pire que jamais Comme avant Meilleur que jamais

17. Ma capacité générale a étre attentif a ce qui se passe autour de moi est...

-1
-4 ‘ -3 ‘ -2 ‘ 0 ‘ +1 ‘ +2 ’ +3 ‘ +4
Pire que jamais Comme avant Meilleur que jamais

18. Ma capacité a suivre ce que disent les gens est...

-1
-4 ‘ -3 ‘ -2 ‘ 0 +1 ‘ +2 ’ +3 ’ +4
Pire que jamais Comme avant Meilleur que jamais
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10.

11.

12.

13.

ANNEXE 10 : Le Cognitive Failures Questionnaire (CFQ)

(Broadbent, Cooper, FitzGerald & Parkes, 1982)
Les questions suivantes portent sur des erreurs mineures que tout le monde fait de temps a
autre, mais dont certaines peuvent apparaitre plus souvent que d'autres. Nous voulons savoir
combien de fois ces choses se sont produites au cours des 6 derniers mois. Vous devez
encercler la réponse appropriée.

Vous arrive-t-il... Tres Assez Occasion-  Trés
frequemment fréquemment nellement rarement

...de lire quelque chose et de trouver que vous 4 3 2 1

n'étiez pas concentré sur ce sujet et devoir le

relire?

...d’oublier pourquoi vous aviez changé de piece a 4 3 2 1

votre domicile?

...de ne pas remarquer des panneaux de 4 3 2 1
signalisation sur la route?

... de confondre votre droite et votre gauche 4 3 2 1
lorsque I'on vous dirige?

...de heurter des gens dans la rue? 4 3 2 1

... d’'oublier que vous avez éteint une lumiére, les 4 3 2 1
plaques de cuissons ou de verrouillé la porte?

...de ne pas vous rappeler des noms des gens 4 3 2 1
lorsque vous les rencontraient?

... de dire quelque chose et de vous rendre 4 3 2 1
compte par la suite que cela pourrait étre
considéré comme insultant?

...de ne pas entendre les gens vous parler quand 4 3 2 1
vous faites quelque chose d'autre?

...de perdre votre sang-froid et de le regretter? 4 3 2 1

...de laisser des lettres importantes sans réponse 4 3 2 1
pendant plusieurs jours?

...d’oublier de quel cbté tourner sur une route que 4 3 2 1
vous connaissez bien, mais utilisez rarement?

...de ne pas trouver dans un supermarché ce que 4 3 2 1
vous vouliez (bien qu'il y soit)?
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Vous arrive-t-il...

...de vous demander soudainement si vous aviez
correctement utilisé un mot?

...d'avoir des difficultés a vous décider?
...d’oublier des rendez-vous?

... d’oublier ot vous mettez quelque chose
comme un journal ou un livre?

... accidentellement de jeter la chose que vous
vouliez garder et garder ce que vous vouliez jeter
- par exemple de jeter la boite des allumettes et
garder les allumettes utilisés dans votre poche?

...de révasser alors vous devriez étre entrain
d’écouter?

...d’oublier les noms des gens?

... de commencer a faire une chose a la maison
et de vous laisser distraire et commence a faire

autre chose (involontairement)?

...de ne pas arriver a vous souvenir de quelque

chose alors que vous l'aviez «sur les bout de la

langue»?

...d’oublier ce que vous étiez venu acheter dans
un magasin?

...de laisser tomber des choses?

...de ne pas pouvoir trouver quoi dire?

Trés
fréquemment

4

Assez
fréquemment

3

Occasion-
nellement

2

Tres
rarement
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ANNEXE 11 : Le Mini—-Mental State Examination

traduit en Mini Mental Score (MMS)

Mini Mental State Examination (MMSE) (Version consensuelle du GRECO)

Orientation

Je vais vous posar qualques UESTIoNS LT Spprecier conument fonetionme votre maninire
Les umes sont tres simples, les anizes 1m pew moins. Vous devez repondre du misn: que vous pomez

Craelle est L= date complete d’myjourd e 7

i 1a réponse est incommects ou inconmpléte, posées les questions restées sans Teponsa, dans I ordre sudvant -
1. En quelle annés sonunes-nous 7
2. En quelle saison 7
3. En quel mois 7
4. Quel jour du mois 7
5. Quel jour da 1n semaine 7

Je vais vous poser maintenant quelgues questions sur |'endsoit o nous TorooDs,
ﬁ Quel est le nom de |"hopisl ob nous seomies ™
7. Danz quelle ville se frowve-t-dl 7
S el 25t le nom dn département dans laquel st simée cette ville 7*

9. Dans guelle provinos ou région est sitiee ce depamemens 7
10. A quel enge sommes-nous 7

Apprentizsage

Te vais vous dire trois mots ; je vous voudrais que vous me les répetier ef que vous essayier de les retenit
oA je vins les redemanderal fous 2 I'hemre.

11. Cigara Ciron. Fampeil

12. Flaww ou Cle ou Tulipe

13, Porte Ballon. Canard
Fapater les 3 mots.

Attention et caleul

Vioulez-vous compter 3 partir de 104 en retirant 7 a chague fiois ™
4.
15.
16.
17.
18

Pourr tous les sujets, meme pour coux qub ont obtemn le mesimmm de points, demandes -
Vioulez-vous epeler le miot MONDE a1 smvers 7

a3

T

65

Eappel

Porrvez-vous me dire quels atzient les 3 mots que je vous al demsmdes de repéter et de retend o & Uheure 7
11. Cigars Ciron Fauteuil
12. Flewr ou Cla on Tulipe
13. Porte Ballon Canard

Langaze

Mionsrer 1m aEyon 22 Cmel est ke nom de cet objer ™

Mionfrer voire monire 23, Quel est le nom de cet objet T

24. Ecoutez bien et répeter aprés moi - « PAS DE MATS, DE 5L NI DE ET w***

Poser me fauille de papier sur ke nrean, 13 montrer an sujet en b disant @ « Ecowsez bien ot faites ce que je vais vous dire

25. Prenes cetie feuille de papier svec voire main droite,
26. Pliez-1a en dar;,
27 Et jetaz-1a par temre, nhbee

Tendre au sujet ime feille de papier sur laquelle e85t &crit en gros caractere | « FERMEZ 1ES YEUX » ef dire a sujet -

28. « Faites oo qui est écrit ».

Tendre au swjet une fuille de papier et 1wm stylo, en disant -
20, & Voulsz-vous m'écrive wme phrase, ce que vous vouler, mais ume phrase entisre peee s

Praxdes constructives

Tendre au swet 1me fuille de papiar ot hn demander : 30, « Vonlez-vous recopler ce dessm 7w

I

«w  Ooo

00O 0O0O0. OOO I |

O

O

O~

216



« FERMEZ LES YEUX »

N\
>




ANNEXE 12 : Le test du Rappel Libre/Rappel Indicé a 16 items (RL/RI-16)

Protocole de reconnaissance pour la RL/RI-16 : « liste de base » -

48 items
Nom : Prénom : Age: Date :
Items Réponse Items Réponse

1 plombier 25 angine

2 Gilet 26 chalet

3 clarinette 27 tabouret

4 hélicoptere 28 lait

5 domino 29 aluminium

6 soleil 30 Jfourchette

7 Judo 31 tenaille

8 colonel 32 jonquille

9 doigt 33 rougeole

10 sardine 34 abricot

11 train 35 tracteur

12 divan 36 platane

13 puzzle 37 mésange

14 groseille 38 ail

15 valse 39 cuivre

16 bouteille 40 tango

17 corbeau 41 harpe

18 hareng 42 épinards

19 cave 43 celeri

20 mathématiques 44 tilleul

21 dentiste 45 muguet

22 geographie 46 mazout

23 tasse 47 sabre

24 equitation 48 bonnet

Sujet Controles

Reconnaissances correctes : /16
Acceptations de distracteurs sémantiques : /16
Acceptations de distracteurs neutres : /16
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RL/RI-16 : modéle de protocole pour la version de base

Nom : Prénom : Age: Date :
Rappel 1 Rappel 2 Rappel 3 Rappel différe
Catégorie Ttem RIM RL1 RI1 RL2 RI2 RL3 RI3 RLD RID
poisson hareng
vetement gilet
jeu domino
fleur jongquille
profession dentiste
fruit groseille
metal cuivre
inst muos. harpe
oiseau mésange
arbre tilleul
sport judo
légnme céleri
danse valse
maladie rougeole
meuble tabouret
science géographie

Rép. correctes

Score total (RL + RI)

Faux
Doubles
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ANNEXE 13 : Le test des Portes

Feuille de cotation

PORTES
A B
A B C D A B
A B C D A B
A B C D A B
A B C D A B
A B C D A B
A B C D A B
A B C D A B
A B C D A B
A B C D A B
A B C D A B
A B C D A B
A B C D A B

SCORE : SCORE :
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: Le test du d2

ANNEXE 14
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ANNEXE 15 : La figure de Rey
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ANNEXE 16 : Critéres de I’Episode Dépressif Majeur selon le DSM-1V

 Présence d’au moins cing symptdmes de cette liste et obligation d’'un des deux

premiers critéres

humeur dépressive pratiquement toute la journée, presque tous les jours
désintérét ou perte d’un plaisir pratiquement toute la journée, presque tous les
jours

insomnie ou hypersomnie presque tous les jours

perte ou gain de poids significatif (5% en un mois)

ralentissement ou agitation presque tous les jours, constaté par les autres, non
limité a un sentiment subjectif

fatigue ou perte d’énergie presque tous les jours

culpabilité ou dévalorisation presque tous les jours

baisse de I'aptitude a penser ou a se concentrer

idée de mort ou de suicide

« Durée supérieure ou égale a deux semaines

* Indices de handicap (social, familial, professionnel)

 Ce n'est pas un épisode mixte

* Les symptdmes ne sont pas imputables a un abus de substance ou a une affection

médicale générale
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ANNEXE 17 : Troubles de ’humeur ? Quand recourir a la stimulation magnétique
transcranienne ? (Bulteau et al., 2019).

Troubles de I'humeur : quand recourir a la
stimulation magnétique transcranienne 2™

Samuel Bulteau "**¢, Charline Guirette "°, Jérome Brunelin >*°, Emmanuel Poulet "7 Benoit Trojak *,
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M Résumé

La stimulation magnétique transcranienne répétée (rTMS) est un outil thérapeutique d'utilisation
encore récente en psychiatrie. Cet article a pour objectif d'actualiser I'état des connaissances sur la
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rTMS dans le traitement des troubles de I'humeur. La rTMS possede une efficacité certaine (niveau
de preuve de grade 1) dans le traitement initial curatif de la dépression unipolaire 3 condition
d'utiliser des parameétres efficaces, c'est-a-dire, pour les schémas classiques a haute fréquence (5a
20 Hz) : 20 a 30 séances, plus de 1200 pulses/séance, 5 Hz & 20 Hz, et au moins 110 % du seuil
moteur. Les protocoles a 1 Hz sont également efficaces et bien tolérés. La durée de I'efficacité varie
avec des taux de rechutes autour de 50 % a 1 an. Un traitement pharmacologique est, en regle,
associé. La rTMS se positionne préférentiellement comme un traitement adjuvant aux psycho-
tropes apres échec ou efficacité partielle d'un ou deux antidépresseurs (niveau de résistance peu
élévée) pour traiter des épisodes non chroniques (< 2 ans), sans critere de gravité (absence de
symptomes psychotiques, risque suicidaire faible). En ce qui concerne les états maniaques et les
états mixtes, les résultats ont encore un faible niveau de preuve se limitant 3 une possible
réduction des symptomes. Dans le risque suicidaire associé aux troubles de I'humeur, l'intérétde la
rTMS est encore a démontrer, ainsi que dans la catatonie.

B Summary
Mood disorders: When should we use repetitive transcranial magnetic stimulation?

Repeated transcranial magnetic stimulation (rTMS) is still a recent treatment in psychiatry. This
article aims at updating the clinicians'knowledge about rTMS in the treatment of mood disorders
(uni and bipolar depressive disorders, manic/mixed states, suicidal risk, catatonia). It is intended
for clinicians who are required to indicate and/or use rTMS in their current practice. riMShas the
highest level of evidence for the treatment of unipolar depression, provided that effective
parameters are used, that is to say, for classical high frequency protocols: 20 to 30 sessions,
1000 pulses/session, 5 to 20 Hz, and 110 % of the motor threshold. Low frequency protocol are
also efficient and well tolerated. The duration of the efficacy varies with relapses rates around
50 9% at one year. Pharmacological treatment generally remains associated. With regard to manic
states, and mixed states the results are preliminary and limited to a possible reduction in
symptoms. In the suvicidal risk associated with mood disorders, the interest of rTmMs is still to
demonstrate, as well as in catatonia. The current place of the rTMS is no longer disputed in the
curative treatment of major depressive disorder, preferentially used after one or two lines of
antidepressants upstream. Further studies are needed to confirm preliminary positive findings in
other aspects of mood disorders.

Introduction

Les épisodes dépressifs caractérisés (EDC), qu'ils soient isolés ou
récurrents (trouble unipolaire) concernent 20 % de la population
francaise sur la vie entiére [1]. Ils peuvent aussi s'inscrire dans
un trouble bipolaire (1 a 4 % de la population) caractérisé par
des épisodes thymiques périodiques (dépressifs, maniaques, ou
mixtes). Leurs conséquences sont considérables : risque suici-
daire (causés par la dépression dans plus 50 % des cas),
comorbidités psychiatriques et somatiques, handicap psychique,
colt pour la société.

Traiter les épisodes thymiques et lutter contre leur chronicisation
et la chimio-résistance constituent donc des enjeux cliniques et
économiques majeurs. De plus, les cliniciens rencontrent des
formes de sévérité trés variables avec des stratégies thérapeu-
tiques aadapter a chaque patient. Les techniques de stimulation

cérébrale non invasives, en plus des stratégies de psychothé-
rapie et de psycho-éducation, représentent maintenant une
alternative validée scientifiquement [2]. L'électroconvulsivothé-
rapie (ECT) reste le traitement de référence en cas d'épisode
thymique tres sévere et/ou de risque vital engagé. La stimula-
tion magnétique transcranienne répétée (rTMS) est une tech-
nique de neurostimulation non invasive qui consiste a moduler
I'activité de réseaux neuronaux via l'application d'un champ
magnétique sur le scalp. Elle est reconnue dans de nombreux
pays pour son efficacité thérapeutique dans les EDC 3], sa
souplesse d'utilisation et sa bonne sécurité d'emploi [4,5].
Cet article a pour objectif d'actualiser la place de la rTMS dans
le traitement des troubles de I'humeur, a savoir les états dépres-
sifs uni et bipolaires, les états maniaques et mixtes, le risque
suicidaire et la catatonie, a destination des cliniciens.
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Méthode

La recherche bibliographique (SB, CG, AS) a porté sur les bases
PubMed et Science direct, jusqu'a février 2017 avec les mots
clés suivants : « rTMS » et « depression » ou « major
depressive disorder » ou « manic episode » ou « mixed state »
ou « suicide risk » ou « catatonia ». Larecherche a été complétée
par une recherche manuelle. Les critéres d'inclusion étaient : les
études randomisées controlées princeps, les méta-analyses et
les études naturalistiques, en langue anglaise et langue fran-
caise, portant sur les populations souffrant d'états dépressifs uni
ou bipolaires. Les case-reports ont été retenus pour les indica-
tions encore trés exploratoires. En ce qui concerne les méta-
analyses, nous n'avons retenu que celles publiées aprés 2013,
puisqu'une revue de la littérature sur le sujet avait déja été
publiée [6].

Résultats

Les résultats sont présentés de facon pragmatique. Les méta-
analyses sont résumées dans le tableau | et les études natu-
ralistiques dans le tableau I1.

rTMS dans les états dépressifs

Données générales d'efficacité

Les premieres études dans le champ du traitement curatif des
EDC datent des années 1990 [7-9]. Trés rapidement 3 été
soulignée I'importance cruciale en matiére d'efficacité de cer-
tains paramétres tels que I'intensité, le nombre d'impulsions et
de séances [10-14].

Longtemps controversée, I'efficacité de la rTMS pour traiter les
EDC est de plus en plus reconnue, avec des publications récentes
caractérisées par une méthodologie plus unifiée, un nombre de
séances plus important et un placebo de meilleure qualité
(tableau ).

L'efficacité antidépressive de la rTMS est donc validée apres
échec d'un antidépresseur dans de nombreux pays dont le
Canada depuis 2002 et les E'tats-Unis depuis octobre 2008. Cette
indication a été validée sur la base une étude multicentrique
comportant 301 sujets, retrouvant une supériorité de réponse
a 4 et 6 semaines versus placebo par une stimulation a haute
fréquence (10Hz) du cortex préfrontal dorsolatéral (CPFDL)
gauche [14].

Pris dans leur ensemble, les taux de réponse (réduction d'au
moins 50 % du score d'intensité dépressive sur les échelles
validées) se situent entre 24,7 % et 47,2 % en fonction des
études et les taux de rémission (score inférieur & 10 sur les
échelles MADRS et HAM-D) entre 18,6 % et 35,1 %. Legget et al.
en 2015 évoquent méme un taux de réponse deux fois supé-
rieur au placebo [15].

Les études naturalistiques (tableau II), mise a part celle de Frank
en 2011 [16], confirment I'efficacité de la rTMS avec les mémes
taux de réponse (23 % a 63 Y% vs 24,7 % a 47,2 %

respectivement) et de rémission (17,9 % a 37,1 % vs 18,6 %
a 35,1 %) que les méta-analyses (tableau 1).

Six d'entre elles étudiaient I'efficacité de la rTMS sur des troubles
dépressifs résistants a deux antidépresseurs ou plus montrant
une amélioration significative dans cette population mais avec
logiquement des taux de réponse/rémission plus modérés
[17,18]. Toutes confirment également la bonne tolérance de
cet outil thérapeutique. La rTMS serait aussi efficace dans la
dépression unipolaire que la dépression bipolaire [19]. Concer-
nant la dépression bipolaire I'analyse par sous-groupe des étu-
des existantes incluant des EDC uni ou bipolaires ne semble pas
montrer de différence mais il manque d'études spécifiques
versus placebo avec une puissance suffisante. (cf. paragraphe
sur la dépression bipolaire) De facon surprenante, la majorité
des études porte sur des populations en échec d'au moins un
traitement antidépresseur. Il y a en effet peu d'études compa-
rant en premiére intention versus antidépresseurs. L'induction
d'un virage maniaque a été rapporté dans quelques études,
avec un risque faible autour de 1 %, contre 10 % avec les
antidépresseurs sous couverture thymoréqulatrice [19-25]. Il
a également été décrit dans la littérature sous stimulation
placebo [26]. Il est maintenant nécessaire de répliquer et d'étu-
dier les marqueurs prédictifs de réponse associés a ces différents
protocoles.

rTMS et dépression résistante

D'apres |'étude de référence STAR"D seulement 20 % des
patients dépressifs résistants étaient répondeurs & un traite-
ment d'augmentation apres échec de 2 traitements, tandis que
35 % des patients gardaient un bénéfice thérapeutique d'une
troisieme ligne de traitement médicamenteux a 1 an [27].
Dunner et al., ont étudié en 2006 dans une cohorte de
127 patients souffrant de dépression résistante chronique ou
récurrente, malgré I'utilisation préalable de 2 a 6 antidépres-
seurs, 65 % des patients n'expérimenterent aucune réponse et
81 % aucune rémission sur la période. A 1 an, les taux de
réponse et de rémission étaient de 11,6 % et 3,6 % respecti-
vement [28].

La plupart des études (cf. Tableau I et I) ont inclus des patients
souffrant de dépression résistante, montrant l'intérét de la rTMs
dans cette population. Ceci est confirmé en contexte francais
dans un essai multicentrique avec 58 % de réponse et 41 % de
rémission en fin de cure (stimulation a basse fréquence 1 Hz
aussi efficace que 150 a 225mg/j de venlafaxine) chez
170 patients [29] confirmée par le travail de Blumberger
etal. (n = 385) pour le thetaburst (iTBS) et le protocole classique
a 10 Hz [30]. Berlim en 2011 a étudié spécifiquement la rTMS
comme stratégie de potentialisation aprés résistance a deux
antidépresseurs chez le sujet unipolaire, avec une amélioration
significative [31]. La rTMS est donc utile pour les EDC résistants
mais sans doute encore plus pertinent pour des épisodes durant
moins de 2 ans et ayant recu au plus 2 lignes de traitement [32].
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Méta-analyses

2 antidépresseurs

Berlim et al., Efficacité versus 29 RLCT, EDM résistant CPFDL G, HF, 80 4 120 % Efficacité : rTMS
2013 [6] placebo 13N SM, 13,4 séances (+ 5,7) seule = rTMS
+ psychotropes
Groupe
unipolaire = groupe
unipolaire + bipolaire
Taux d'abandon :
M5 = placebo
Berlim, Van Den Efficacité et 7 RCT, EDM unipolaire ou CPFDL G (10 & 20 Hz) et Amélioration
Eynde, Daskalakis, l'acceptabilité 279 dépression CPFOL D (1 Hz), 90 4 significative vs
2013 [172] versus placebo bipolaire résistant 120 % S5M, 12,9 séances placebo (taux réponse
(£2,7) el rémission)
Taux d'abandon : rTM5
bilatérale = placebo.
Berlim, Van Den Efficacité en 6 RCT, EDM unipolaire ou CPFDL G, HF, 90 3 120 % Groupe
Eynde, Daskalakis, potentialisation 392 dépression SM, 13,3 séances (+ 4,08) unipolaire = groupe
2013 [5] d'un bipolaire Durée (T1) : 2,67 avec unipolaire et
antidépresseur + 0,82 semaines bipolaire
Durée (12) : 6,8 Taux d'abandon :
+ 3,11 semaines TMS = placebo
Berlim, Van Den Efficacité versus 8 R(T, EDM unipolaire ou CPFOL D, LF, 90 3 110 % La LF rTM5 plus
Eynde, Daskalaki, placebo 263 dépression SM, 12,6 (£ 3,9) séances efficace que le
2013 [74] bipolaire placebo.
Taux d'abandon : 1TMS
active = placebo
Chen et al.,, 2013 Efficacité rTMS BRLT, EDM unipolaire et CPFDL G (10 a 20 Hz) ou Effet thérapeutique
[63] basse vs haute 249 dépression CPFDL D (= 1Hz), 90 3 similaire
fréquence bipolaire 100 % SM, entre 10 et
20 séances sur 2,57
+0,78 semaines
Chen et al., 2014 Efficacité rTms 7 R, EDM unipolaire CPFDL G (10 @ 20 Hz) ou D Efficacité et taux
[173] bilatérale versus 509 (15 % de {1 Hz) ou CPFOL D et G, d'abandon identique
unilatérale dépression 100 a 120 % SM, entre
bipolaire) 10 et 30 séances
Sur 3,28 £+ 1,60 semaines
Gaynes et al., Efficacité vs 18 RCT, EDM (20 % CPFOL G (HF) ou CPFDL D Efficacité rTms
2014 [174] placebo 791 bipolaire) résistant (LF) active = placebo
3 au moins entre 10 et 30 séances
2 antidépresseurs sur 2,67 semaines en
moyenne
Kedzior et al., Efficacité a court 40 RCT, EDM unipolaire ou CPFDL G (10 Hz) et/ou supérionité (effet de
2014 [175] terme 1583 bipolaire CPFDL D (1 Hz), 80 4 taille modéré) mais
110 % SM, 5 a significative & court
20 séances terme
Liu et al., 2014 Efficacité et 7 RCT, EDM résistant & au CPFDL G (HF), 90 a 110 % Différence significative
[107] tolérance en 279 moins 5M, 10 a 30 séances dans seulemnent

2 études
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stratégie de
potentialisation
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Effets secondaires
faibles ainsi qu'un
taux d'abandon bas

thang et al., 2015
[176]

Efficacité rTMs
bilatérale versus
unilatérale versus

placebo

10 RCT,
634

EDM résistant a au
moins
1 antidépresseur

CPFDL G (=10 Hz) et/ou D

(1Hz), 90 4120 % SM,
sur 14 6 semaines

RTMS
bilatérale = unilatérale
(REP et REM)
Efficacité rTMS
bilatéral > placebo

Kedzior et al.,
2015 [97]

Effet a long terme
de la L-HF rIms et
facteurs prédictifs

16 RCT,
495

EDM unipolaire ou
bipolaires résistant
a au moins
2 antidépresseurs

CPFDL G (HF), 80 3 100 %

SM, 5 a 15 séances, suivi
entre 1 et 16 semaines

Scores de dépression
plus bas a la fin de la
cure et du suivi qu'au
début
Supériorité vs placebo
Durabilité associée a -
durée plus courte de
I'épisode, moindre
séverite, forme
unipolaire résistante
sans symptomes
psychotiques, age
jeune (<40 ans)

Legget et al.,
2015 [15]

1TMS vs placebo
(45) ; HF vs LF
(14) ; bilatérale vs
unilatérale (5) ;
intensité élevée vs
basse (3) ; rIMS
classique vs autres
protocoles (13) ;
1TMS vs ECT (6)

73RO

EDM unipolaires
ou bipolaires
résistants a au
moins
2 antidépresseurs

CPFDL G (HF) ou CPFDL D
(LF) ou bilatérale ou ECT

La 1TMS est 2 fois plus
efficace que le
placebo
Pas de différence avec
I'ECT (réponses et
rémissions), ni entre
rTMS unilatérale et
bilatérale, ni entre les
hautes et les basses
fréquences ou selon
l'intensité
La rTMS serait efficace
chez l'adolescent

Chen et al.,, 2016
[177]

Efficacité et
tolérance
respective de I'ECT
et des différents
types de rTMS

25 RCT,
1288

EDM

CPFOL G (HF) ou CPEDL D
(LF) ou bilatéral ou ECT

Efficacité ECT = rTMS
mais tolérance mains
bonne. LF-rTMS la
mieux tolérée. La
TMS bilatérale aurait
le meilleur ratio
efficacité,/tolérance

Health Quality
Ontario, 2016

Efficacité versus
placebo et versus

23 RCT (placebo) et
& RCT (ECT),

EDM résistant a au
moins

CPFOL G (HF) vs placebo
ou vs ECT

1TMS = placebo (mais
faible taille d'effet)

[178] ECT dans la 1156 et 266 2 antidépresseurs ECT > 1TMS
dépression 50 % de rechute
résistante a 6 mois dans les

2 groupes

Brunonl et al., Efficacité 81 RCT, EDM uni ou CPFOL G et/ou D LF-TMS, HF-TMS, TMS

2017 [90] comparative de LF- 4233 bipolaire (pas de bilatérale, p-TMS et
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TMS, HF-TMS,
bilatérale, TBS,
pTMS, aTMs, dTMS,
sTMS, placebo

dépression
secondaire)

1BS > placebo
aTBs, dTSM, STMS :
pas de différence avec
le placebo (mais
nombre d'études trés
restreint encore)
pas de nette
différence entre les
différentes modalités
actives
TMS bilatérale et pTMS
ont les deux
meilleures places pour
les réponses, les
rémissions et pour
l'acceptabilité

RCT : étude controlées et randomisées (Randomized controlled trials) ; CPFOL : cortex préfrontal dorsolatéral ; EDM : épisode dépressif majeur ; L-HF : haute fréquence a gauche (left-
high frequency) ; R-LF : basse fréquence (right-low frequency) ; REP : réponse ; REM : rémission ; N : nombre de sujets.

rTMS dans la dépression bipolaire

Plus de 30 % des patients souffrant de trouble bipolaires sont
susceptibles de présenter un état dépressif chimio-résistant
(apres essai de 2 thymoréqulateurs efficaces sur la polarité
dépressive du trouble comme la quetiapine, le lithium ou la
lamotrigine). Les diverses guidelines internationales recom-
mandent 'optimisation des thérapeutiques thymoréqulatrices
initiales et leur association [33-35]. Malgré ces stratégies cette
affection reste difficile a traiter. Une efficacité de la rTMS haute
fréquence a été suggérée par Dolberg et al. (n = 20) [36]. Nahas
etal. en 2003 retrouvaient une tendance a la supériorité |a aussi
versus placebo (23 patients, 20 séances a 5 Hz) [37]. Dell'Osso
etal.en 2009, ont suivi 11 patients non répondeurs au valproate
associé a des antidépresseurs. Apres 3 semaines de stimulation
3 1 Hz a droite, 4 étaient en rémission et 6 répondeurs, avec un
bénéfice maintenu a 1 an [38]. Kazémi et al., ont montré des
taux de répanse de 80 % chez des patients traités en bilatéral
(n=15) versus 47 % en unilatéral (n=15) avec 40 % de
rémission dans les deux groupes [39]. Li et al. en 2004 ont
traité sept patients déprimés bipolaires par rTMS avec des
sessions d'entretien pendant un an sans observer de virage
maniaque, ce qui pourrait suggérer tout de méme un effet
stabilisateur de I'humeur [40], a I'instar d'une patiente bipolaire
pharmaco-résistante ayant obtenu une stabilité pendant 7 ans
(plus de 2 millions de stimuli) a raison d'une séance tous les
15 jours [41]. Ces résultas n'ont pas été répliqués par Hu et al.,
dans la dépression bipolaire de type 2 en association avec la

quetiapine [42], ni par Fitzgerald et al., avec un protocole
séquentiel chez 49 sujets [43]. Cependant sur de plus grands
effectifs Rostami et al. ont rapporté récemment une efficacité
similaire (45 % de réponse en moyenne) de 20 séances de rTMS
pour les sujets unipolaires (n = 102) et bipolaires (n = 146) [19].
En conditions naturalistiques, Alino et al., en 2010, ont mis en
évidence chez 107 patients des taux d'amélioration au moins
aussi bon dans le sous-groupe des patients bipolaires [44].

Les facteurs prédictifs de réponse

Dans le cadre des dépressions, les facteurs cliniques en faveur
d'une réponse thérapeutique a la rTMS sont résumés dans le
tableau 1 [45,46,32,47-50].

Les anomalies neurobiologiques, comme une hypoactivité pré-
frontale et une hyperactivité du cortex cingulaire antérieur,
mises en évidence dans les études utilisant les techniques
TEP [51,52], SPECT [53], et EEG [54] ainsi que structurales (par
exemple hippocampiques) [55] seraient également des facteurs
prédictifs de réponse.

Enfin, le génotype L/L du géne du transporteur de la serotonine
5-HTTLPR, I'homozygotie C/C des régions promotrices du gene
du récepteur 5-HT1A, et I'homozygotie Val/Val du géne du BDNF
pourraient expliquer des variations interindividuelles dans la
réponse thérapeutique [50,56,57].

Parmi les facteurs de réponse discutés, le sexe n'est a priori pas
un facteur pronostique en soi. Cependant, le statut hormonal
féminin, connu pour madifier I'excitabilité corticale, pourrait
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Fitzgerald, 2006 [179]  Prospective, non Efficacité sur la 19, CPFDL gauche (10 a 20 Hz 110 % Amélioration Non controlée, Pas d'effets
contiolée rechute dépressive Patients SM) ou droit (1 Hz 100 % SM) ou significative du i Jail
précédemment bilatéral (10Hz G et 1Hz D BDI dans les hétérogénes
traités 100 % SM) 3 groupes
efficacement par Durée 15 jours en moyenne (10 &
s 20 j) pour une 1%, 27, 3% oy 4°
rechute
Cohen, 2010 étrospective é la 56, CPFDL G (20 Hz) ou D (1 Hz), 15 séances au Effets secondaires
[180] durée prédictive Dépression 100 &% moins nécessaires transitoires
d'une éponse bipolaire en S, 10 & 30 séances sur pour les formes
émission depuis 3 en moy i ou
plus de 6 mois séveres
Alino, 2010 [44] Prospeclive Efficacité HF (TMS 107, CPFDL G (10 & 20 Hz), 70 % SM 1TMS plus efficace Critére de Pas d'effets
« Symptomes 10 séances sur 2 semaines dans les troubles  jug princip dai
dépressifs » (dans dépressifs non objectif,
diverses affections récurments et les intensité et
psychiatriques) dépressions nombie de
bipolaires séances limitées
Berlim, 2011 [17] Prospective, non Efficacité HF rIMS 15, CPFDL G, 10 Hz, 120 % SM, Amélioration : Nombre de sujet 1 abandon pour
contiolée en add-on EDM unipolaires 3000 pulses/séances, 20 séances HAM D el IDS-SR faible ; pas de intolérance
résistants a au sur 4 semaines HAM- A el BAI groupe émoin
mains trois qualité de vie
antidépressenrs (WHOQoL BREF)
Frank, 2011 [16] Rétrospective Efficacité rIMS 232, CPFDL G, 20 Hz, 110 % SM, Amélioration de Analyse HDRS 4 abandons pas
Rémission 2000 pulses/séance, 10 & I'HDRS (non possible pour deffet secondaire
incompléte malgré 20 séances sur 2 & 4 semaines significatif 56 % des patients, sévere
un traitement isti ) i
antidépresseur pharmacologique
{sujet unipolaires non constant,
el bipolaires) durée variable
Ullrich, 2012 [181] Prospeclive Efficacité HF (TMS 43, CPFDL G 1800 pulses & 30 Hz en Supériorité HF 5 patients sous Pas d'effets
randomisée, en EOM modérés actif vs 990 pulses a 1 Hz pour le s lithium dans le secondaires
double insu vs a séveres placebo, 110 % SM, 15 séances groupe 30 Hz vs
placebo sur 3 semaines aucun dans le
groupe placebo
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Carpenter, 2012 [151]

Prospeclive

Efficacité rmMs

307,

CPFDL gauche, HE, 120 1% 5M,

Réduction

1 crise convulsive

multicentrique non EDM résistants 3000 pulses par séance, significative de la
contiolée A au mains un 28,3 séances en moyenne sur CGl-5 antre le
anlidépresseur 6 semaines début et la fin
Connolly, 2012 [182] Rétrospective Efficacité et 100, Réduction du 3ty d'abandon,
tolérance ENM {unipolaire et sCOre honne tolérance
hipolaire) (G, HDSR, QIDS-
SR, BOI, BAI, D5
Ciobanu, 2013 [18] Prospective non Efficacité rTMS en 93, CPFOL G (10 Hz) ou CPFOL O Efficacite
ontrolée fonction de I'dige EDM résistants {1 Hz) 90 % 5K, 2000 pulses; significative sans
& au moins deux séance, 15 seéances sur différence entre
anlidépresseurs 3 semaines les deux
groupes < el = 65 ans Traitement Mon renseigné
pharmacologique
nan contralé
Dunner, 2014 [99] Prospective Efficacité a long 257, CPFDL G, HF, 120 % SM, Réduction Participation Pas deffels
multicentricque non terme EDM non traités 3000 pulses/séance, sur plus de significative du financiére au secondaires graves
wontrolée par 15 jours score de ['1DS-5R traitement
antidépressenrs hétéragene selon
les patients
Galletly, 2017 [183] Prospective, non Efficacité R-LF rTMS 135 CPEDL D, IF {1 Hz) Pas de différence Non contrilée Bonne
contiolée vs 1TMS bilatérale (78 LF el CPFOL G {10 Hz) et D {1hz) significative entre
57 bilatérale), 1Es de fagon sé iell les dews groupes -
EDR unilatéral vs
bilatéral
Taylor, 2017 [184] Multicentricue, Cfficacite 62, 70 % CPOFOL G 10 Hz, sinon 1 Hz Amelioration : MNon controlée Gonne
non contrilée FOM ou 5 Hr, 6 semaines QIDS-5R ; PHO-9 ;
oGl
Stress de vie
précoce facteur de
bonne réponse
carnell, 2017 [185] Prospective, non Efficacite 240 Bilatéral : CPEOL G{10 Hz) Taux de répanse Non contrilée Bonne
contiolée EDM 1500 pulses puis D {1 Hz) non différents (placabo,
900 pulses pour les traitements,
Unilateral : CPFOL O (1 Hz) sur 3 protocoles comarbidités)
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avoir selon certains auteurs une influence sur les effets théra-
peutiques [58].

Les traits de personnalité pourraient également intervenir
[59,60].

Paramétres de stimulation

Les principaux protocoles utilisables par le clinicien en pratique
courante sont résumés dans le tableau IV.

Les paramétres utilisés sont déterminants dans I'efficacité de la
rTMS. Les méta-analyses montrent, en effet, un doublement de
la taille de I'effet dans les études avant et aprés 2003 [61] et une
amélioration de la méthodologie grace notamment a I'augmen-
tation du nombre de séances et I'optimisation des parameétres
(nombre de pulses, localisation...) a partir de 2005 [62]. Les
études naturalistiques ont des résultats comparables aux méta-
analyses pour le choix des paramétres de stimulations (nombre
de séances, fréquence, site, nombre de stimuli, intensité).

Le site de stimulation

Le site de stimulation le plus fréquent est le cortex préfrontal
dorsolatéral (CPFDL) (figure 7).

La stimulation du CPFDL - haute fréquence a gauche et basse
fréquence a droite - ont montré leur efficacité de facon équi-
valente dans le traitement curatif des EDC [15,63-73]. Les méta-
analyses rapportent également un odds ratio de 3,3 pour la rTMS
haute fréquence a gauche et de 4,76 pour la rTMS basse fré-
quence a droite [74]. En pratique, il serait possible d'envisager
en cas dinefficacité ou d'efficacité partielle d'une cure un
changement de coté [75]. La stimulation bilatérale semble
efficace, avec une taille d'effet inférieure a la stimulation uni-
latérale [76].

L'optimisation de l'effet de la rTMS est liée a la méthode de
repérage de la zone ciblée (figure 7). Avec la méthode empi-
rique dite « des 5cm », seuls 30 % des patients seraient
stimulés au regard de la jonction des aires 9 et 46 de Brodman
[77].

La méthode de Beam permet de localiser le CPFDL (cible F3 du
systeme EEG 10-20) sur un bonnet & partir d'un algorithme basé
sur de mesures simples comme le périmetre cranien, la distance
nasion-inion et entre les 2 tragus et constitue une alternative en
matiere de localisation (http://clinicalresearcher.org/F3 /calcu-
late.php) [78], qui serait assez proche de la technique guidée
par la neuronavigation a partir de I'RM individuelle qui reste la
meilleure garantie de précision et d'efficacité et d'adéquation
du positionnement de la bonine sur la cible en temps réel [79-
82]. En revanche, stimuler l'aire 9 ou plutot l'aire 46 serait
indifférent en termes d'efficacité [83]. Plusieurs facons de trou-
ver le CPFDL sur I''RM ont été décrites [84,85] (figure 2). Le
ciblage pour les casques de deep TMS est prépositioné. Cette
méthode a montré une efficacité intéressante dans une méta-
analyse récente mais reste encore exploratoire [86].

Par ailleurs, de nouvelles cibles thérapeutique continuent d'étre
explorées pour le traitement de I'EDC en fonction des
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Principaux facteurs de réponse thérapeutiques a la rTMS dans les
dépressions

Facteurs cliniques

Age jeune (effet plus marqué et prolongé)

Ralentissement psychomoteur marqué

Présence des signes somatiques

Absence de symptomes psychotiques

Episode dépressif de durée d'évolution courte (effet meilleur si
épisode inférieur a 2 ans)

Episode dépressif d'intensité moyenne

Un degré moindre de résistance (meilleur effet en cas d'échec d'un
seul traitement préalable)

Degré modéré de récurrence

Existence d'une réponse antérieure a la TMS

Traitements pharmacologiques synergiques en cours

Absence de lésion cortico-sous-corticales

Facteurs en lien avec les parameétres de stimulation

Intensité de stimulation supérieure a 90 % du seuil moteur

Nombre de stimulations par session supérieur a 1000

Facteurs neurobiologiques

Hypoactivité préfrontale

Hyperactivité du cortex cingulaire antérieur

Structure hippocampique

Polymorphisme des génes 5-HT-1a du génotype LL du transporteur
de la sérotonine et des génes codant pour le BONF

Facteurs associés a une durée plus importante de I'effet
thérapeutique de la rTMS (réponse a long terme)

Un nombre moindre d'épisode dépressifs caractérisés antérieurs

Durée restreinte de I'épisode dépressif en cours

Absence de symptémes psychotiques

Moindre résistance au traitement antidépresseur

Age plus jeune (meilleure réponse sur du long terme)

symptomes associés, de facon a mieux personnaliser les cures
a l'avenir [87].

La fréquence

Les effets thérapeutiques de la stimulation haute fréquence (5,
10, 15, 20 ou 25 Hz) et basse fréquence sont comparables
[15,63-73].

La basse fréquence a 1 Hz semblerait plus appropriée dans les
formes anxieuses de dépression ou de comorbidité anxieuse
(88,89].

De nouveaux protocoles telles que le Thetaburst (50 Hz), la rTMS
synchronisée a l'activité EEG (sTMS), la rTMS profonde (deep
TMS) sont encore a I'étude [90]. La stimulation Thetaburst per-
mettrait une action plus forte et plus rapide de la stimulation par
comparaison aux parametres classiques [91], avec une bonne
tolérance [92]. Une récente méta-analyse montre une supéri-
orité au placebo sur 5 études (221 patients) [93].

Une étude récemment publiée dans le Lancet démontre la non-
inferiorité de 3 min de Thetaburst intermittent (iTBS) versus un
protocole de 37,5 min classique a 10 Hz chez 385 patients avec
20 a 30 séances [30].

La priming rTMS ou rTMS « amorcée » (pTMS) est un protocole de
stimulation qui consiste 3 stimuler d'abord par un protocole
3 haute fréquence suivi d'une stimulation a basse fréquence
du CPFDL droit (ou inversement pour le CPFDL gauche) afin de
majorer I'amplitude de l'effet et constitue une piste promet-
teuse [90].

L'intensité

L'intensité de la stimulation oscille entre 70 & 120 % du seuil
moteur de repos (intensité minimale nécessaire pour obtenir
5 potentiels évoqués moteurs sur 10 supérieurs 3 50 microvolts).
Une intensité autour de 110 % du seuil moteur de repos devrait
étre utilisée du fait d'une meilleure efficacité [4]. Une mauvaise
tolérance peut nécessiter des ajustements individuels (diminu-
tion de l'intensité ou changement de coté et de fréquence).
Le nombre de séances

Parmi les 15 méta-analyses publiées depuis 2013, la plupart
proposaient un schéma de 3 a 6 semaines et toutes montraient
une efficacité de la rTMS (tableau I).

Actuellement des protocoles dit « accélérés » sont a I'étude
permettant par exemple de condenser 20 séances bréves d'iTBS
sur une semaine [94].

Le nombre de stimuli

L'étude princeps ayant entrainé la validation officielle par Ia FDA
utilisait 3000 pulses par séance. Les récentes méta-analyses
faisaient état d'un minimum de 120 pulses par séance (1200 pul-
ses au total) jusqu'a 3000 pulses par séance (30 000 pulses au
total).

Il est conseillé maintenant d'utiliser un minimum de 1200 pulses
par séance sans dépasser 3000, pour la haute fréquence [95,96].
Pour les basses fréquences, le nombre de pulses n'est pas
forcément prédictif de la réponse.

Durée de l'effet thérapeutique et rTMS de consolidation/
maintenance

L'efficacité de la rTMS peut se révéler en cours de cure, méme
tardivemnent (a partir de 3 a 4 semaines de cure et jusqu'a un
mois aprés via des effets sur la neuroplasticité) [97]. Une
efficacité est évoquée 3 long terme, jusqu'a 6 [98], voire 12 mois
[99]. Une méta-analyse récente incluant 19 études depuis
2002 a décrit les taux de réponse maintenus a M3 et M6
(18 études) ainsi que M12 (9 études). 66,5 % maintiennent
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Ce qui est acquis

Site de stimulation

Cortex préfrontal dorsolatéral droit
Cortex préfrontal dorsolatéral gauche

Principaux parameétres et protocoles de rTMS utilisés dans les troubles dépressifs, en pratique courante et en recherche

Ce qui est encore a I'étude

Stimulation simultanée des deux CPFDL (rTMS
bilatérale)

Autres cibles telles que le cortex préfrontal
dorso-médial, ventro-médial, ventro-latéral
ou orbito-frontal (selon les symptomes
dépressifs présentés)

Fréquence

Haute fréquence sur le CPFDL gauche
Basse fréquence sur le CPFDL droit

Théta Burst Stimulation TBS : trains ou

« burst » de 3 pulses (50 Hz) délivrés toutes
les 200 ms (2 5 Hz)

0n distingue deux types de TBS : TBS

continue (cTBS : 40 sec en continu), qui
aurait un effet inhibiteur ; TBS intermittente
(iTBS : 2 sec de TBS et 8 sec de pauses), qui

aurait un effet excitateur

Intensité

> 110 % du seuil moteur

Nombre de séances

4 a 6 semaines de traitement (5 jours par
semaine) soit entre 20 et 30 séances

Protocoles dits « accélérés » : le principe est
d'accélérer le rythme des séances : soit en
proposant plusieurs séances par jour,
espacées de 15 a 60 minutes ; soit en
proposant des séances de durée plus longue,
sur un protocole court de quelques jours

Protocole FDA

Cible / % du seuil moteur /
Fréquence / Nombre de trains /
Durée du train / Intervalle
intertrain / Nombre de pulses /
Durée totale de la séance / Nombre
de séances

CPFDL gauche / 120 % du seuil
moteur / fréquence 10 Hz /

75 trains / durée du train 4 sec /
intervalle inter-train 26 sec /
3000 pulses par séance / durée
totale de la séance 37,5 minutes /
20 a 30 séances quotidiennes
Référence : 0'Reardon et al., 2007

Nombre de stimuli Entre 1200 et 3000 iulses ial séances

« French protocole »

CPFDL droit / 120 % du seuil
moteur / fréquence 1 Hz /

6 trains / durée du train 60 sec /
intervalle inter-train 30 sec /

360 pulses par séance / durée totale
de la séance 8 min 30 5/10 a

30 séances quotidiennes

Référence : Brunelin et al.,, 2014

CPFDL : cortex préfrontal dorso-latéral ; FDA : Food Drug Administration ; 18S : Théta Burst Stimulation.

la réponse a M3, 52,9 a M6 et 46,3 % a M12 soulignant donc la
présence d'effets along terme de la rTMS mais aussi la nécessité
d'études évaluant I'effet de séances de maintenance systéma-
tiques [100].

L'age jeune (< 65 ans) et un nombre de séances plus élevé sont
prédictifs d'une plus longue rémission. Plus la réponse initiale
3 la rTMS est complete, plus la stratégie d'entretien a une
probabilité d'étre efficace dans le temps [101].

Certains auteurs avancent l'intérét de stratégies « starter » sur
I'effet antidépresseur initial de la rTMS avec un relais précoce
ensuite, par des psychothérapies structurées type TCC ou Mind-
fulness pour mieux maintenir l'effet thérapeutique dans le
temps [102].

Apres une cure efficace de rTMS, deux attitudes sont possibles

pour le clinicien, en fonction du choix du patient et/ou des

conditions logistiques locales :

= proposer une nouvelle cure des les premiers signes précoces
de récidive ou de rechute ;

- élaborer d’emblée un programme de maintenance en fonction
de I'histoire clinique du patient.

L'étude de Richieri et al., montre un taux de rechute de 38 %

dans le groupe mTMS versus 82 % dans le groupe sans main-

tenance [103]. Selon des experts reconnus (Fitzgerald et Das-

kalakis), la rTMS de maintenance n'a pas vocation a s'appliquer

a tous les patients aprés une cure de rTMS mais préférentiel-

lement a ceux qui ont une forme résistante ou qui ont déja
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FIGURE 1

Localisation schématique de la bobine en 8 sur le cortex préfrontal dorso-latéral gauche (avec I'aimable autorisation de Jérome

Brunelin)

présenté des rechutes [104]. Des séances isolées mensuelles ne
sont pas supérieures au placebo [101].

Les schémas de consolidation et d'entretien s'inspirent de ceux
établis en ECT. Par exemple certains proposent 2 séances par
semaine pendant 1 mois puis une séance par semaine pendant
2 mois et enfin une séance tous les 15 jours jusqu'a 12 mois
[105]. Fitzgerald et al. ont suggéré I'efficacité d'un schéma diten
cluster lors d'une deuxiéme cure chez 25 sujets (5 séances sur
deux jours tous les mois) avec un délai de rechute retardé
a 10 mois versus moins de 3 mois lors du premier épisode
[104]. L'intérét de cette approche en cluster a été récemment
confirmée avec l'exemple chez 281 patients randomisés en
3 groupes montrant des taux de rechutes a 12 mois de
15,9 % (antidépresseurs et mTMS), 24,2 % (mTMS seule) et

44,4 % (antidépresseurs seuls) (p < 0,001) [106]. Le traitement
par mTMS est une stratégie possible mais doit privilégier le
maintien d'un traitement antidépresseur associé, des séances
suffisamment rapprochées (15 j maximum) et des protocoles
bien tolérés initialement.

Les facteurs prédictifs du maintien de I'effet thérapeutique de la
rTMS sont résumeés dans le tableau I1l.

rTMS et association aux traitements pharmacologiques

On sait maintenant que la rTMS serait efficace en traitement
adjuvant (ou « add on ») c'est-a-dire en potentialisation d'un
traitement pharmacologique déja en place [107] avec un poten-
tiel d'accélération de la réponse antidépressive [5]. Dans
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FIGURE 2

Détermination de la cible du cortex dorsolatéral préfrontal. Fleche rouge : Sillon frontal supérieur ; fleche jaune : sillon frontal

inférieur (avec I'aimable autorisation de Clément Nathou)

presque toutes les études naturalistiques, les patients gardaient
leur traitement pharmacologique.

La question des synergies possibles entre rTMS et les différents
types de traitement pharmacologique associés reste encore
posée. Il s'avere que la rTMS 3 haute fréquence potentialiserait
la réponse au traitement sous ISRS ou tricyclique [108,109]. En
revanche, dans un large essai francais multicentrique (18 centres
et 170 patients), alors que la stimulation a 1 Hz surle CPFDL droit
se révelerait aussi efficace que la venlafaxine dans la dépression
unipolaire résistante, il n'existait pas de synergie entre les deux
[110].

A l'inverse, les benzodiazépines ou certains anticonvulsivants
pourraient diminuer la réponse attendue. Enfin, les antipsycho-
tiques ne semblent pas moduler les effets thérapeutiques de la
fTMS [111]. Au vu de l'impact potentiel des traitements phar-
macologiques, il semble donc important de bien les renseigner
dans les études a venir, en soulignant l'intérét des études de
pharmaco-TMS [112]. De plus la consommation de substances
telle que la nicotine ou le sevrage pourrait modifier les effets de
la stimulation cérébrale sur I'efficacité [113].

Comme pour I'ECT, il faut insister sur I'optimisation du traitement
médicamenteux en fin de cure de rIMS, pour prévenir les
rechutes. Il convient de porter une attention particuliere au
risque de crise convulsive du fait d'une polymédication avec
des substances abaissant le seuil épileptogene (en sus de la
privation de sommeil ou d'un éventuel trouble neurologique
associé).

Considérations réglementaires, économiques et
structurelles

Sur le plan réglementaire, la rTMS n'a a ce jour aucune recon-
naissance officielle en France par la Haute Autorité de Santé en
France et sa réalisation ne peut donc pas donner lieu a un
remboursement spécifique. Des travaux récents ont démontré
I'efficience (ou coit-efficacité) supérieure de la rTMS, versus les
traitements médicamenteux, dans la dépression peu sévere et
non résistante, apres échec d'un ou deux antidépresseurs
[114,115]. Ces données plaident pour une utilisation précoce
de la rTMS dans le parcours de soins des patients dépressifs peu
séveres et non résistants. Par contre, dans les dépressions
résistantes et séveres, I'ECT semble plus efficiente que la rTMS
[116,117]. Les premiers travaux médico-économiques sur la
rTMS en France ont évalué le codt moyen de production
d'une cure, pour la dépression, a 2000 euros, et proposé des
pistes de remboursement [118,119]. L'acces a la rTMS est actuel-
lement limité principalement en raison : 1) d'absence de rem-
boursement ; 2) Difficultés d'acces géographique (Entre 80 et
100 centres seraient équipés en France). A notre connaissance,
la pratique en France de la rTMS se fait a la fois dans le cadre de
recherche, mais aussi en pratique clinique quotidienne, par des
cliniciens désireux de pouvoir proposer cette alternative théra-
peutique a des patients qui pourraient en relever, selon les
recommandations internationales. Tous ces éléments condui-
sent les sociétés savantes 3 soutenir une demande de recon-
naissance officielle de la rTMS en France [120]. L'organisation de
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la rTMS comme offre de soins en France devrait étre portée,
idéalement, au-dela des données d'efficacité et, d'efficience,
par des unités spécifiques de neuromodulation en psychiatrie
[121].

Place relative de la rTMS dans les stratégies
thérapeutiques des dépressions

La rTMS se positionne préférentiellement comme un traitement
adjuvant aux psychotropes aprés échec ou efficacité partielle
d'un ou deux antidépresseurs (niveau de résistance peu élevé)
pour traiter des épisodes non chroniques (< 2 ans), sans critére
de gravité (pas de symptomes psychotiques, d'idée suicidaire
marquee, de perplexité anxieuse.) [34].

L'ECT reste le traitement de référence avec 80 a 90 % d'efficacité
en premiere intention (en urgence le plus souvent), 70 % en cas
de pharmaco-résistance peu élevée, et 48 % pour les degrés
élevés [122]. Méme si certaines méta-analyses ont évoqué une
équivalence de la rTMS et de I'ECT en I'absence de symptomes
psychotiques [123] I'ECT est plus efficace que la rTMS pour le
traitement de la dépression résistante. Jin et al. ont compare
150 sujets recevant de I'ECT et 150 sujets recevant de la rTMS
dans un contexte de trouble dépressif récurrent. Le taux de
réponse était en faveur de I'ECT (58,7 % versus 46 %), mais avec
moins de troubles cognitifs, de céphalées dans le groupe rTMS
[124].

Les échecs antérieurs aux agents antidépresseurs et aux stra-
tegies de potentialisation semblent étre plus un facteur pro-
nostique de mauvaise réponse 3 la rTMS qu'a I'ECT [125]. Son
effet sur le risque suicidaire est moins démontré et reste a étu-
dier, alors qu'il est rapidement maitrisé avec I'ECT [126].
Certains argumentent a partir de séries de cas que des séances
de rTMS espacées d'une ou deux semaines pourraient étre une
alternative 3 I'ECT d'entretien mensuelle [127-129). S'il n'y a pas
de contre-indication ou de refus du patient, il faut rappeler qu'a
un rythme mensuel les ECT restent préférables en matiére
d'efficacité et ont peu d'effets indésirables mnésiques a cette
fréquence [130,131].

rTMS dans les états maniaques

Dans la manie, une dizaine d'études sont actuellement
publiées avec des paramétres inverses de ceux utilisés dans
la dépression (hautes fréquences sur le CDLPF droit). En effet,
Grisaru et al. en 1998 ont montré un effet anti-maniaque de la
rTMS a haute fréquence sur COLPF droit versus le CDLPF gauche
[132], et en 2004 deux autres études suggerent I'efficacité de la
TS dans la manie avec une réduction significative des symp-
tomes [133,134]. Cependant les résultats ne sont pas univo-
ques, notamment lorsqu'ils sont comparés au placebo
[135,136].

rTMS dans les états mixtes

Dans |'état mixte, I'étude de Zeeuws et al. en 2011 concernait un
cas de patient en état mixte résistant a I'ECT et traité avec succés
par rTMS a haute fréquence sur le CDLPF gauche [137]. Puis en

2014, Pallanti et al. ont publié une étude sur I'efficacité de la
rTMS a basse fréquence sur le CDLPF droit associé a un thymo-
régulateur dans I'état mixte [138]. Le taux de réponse (réduction
des symptomes de plus de 50 %) a la HAM-D était de 46,6 % et
de 15 % a la YMRS. 28,6 % des patients avaient un score HAM-D
<8 en fin de traitement. Cela suggére |'efficacité potentielle de
la rTMS & basse fréquence a droite en stratégie de potentialisa-
tion dans I'état mixte mais |la rTMS reste a manier avec prudence
compte tenu de I'instabilité de ces états, qui nécessitent souvent
une hospitalisation, et le risque, bien qu'inférieur aux antide-
presseurs, de virage de I'humeur déja décrit dans cette
population.

ITMS dans le risque suicidaire

Face au risque suicidaire |'efficacité de la rTMS est moins démon-
trée qu'avec I'ECT [126].

Une réduction significative des idées suicidaires aprés de hautes
doses de stimulation sur des durées courtes avec un protocole
acceléré en iTBS a été observée mais sans différence avec le
placebo [139], tandis qu'une étude plus récente rapportait, avec
le méme type de protocole, une diminution significative entre la
TMS active et placebo [140]. D'autres études sont nécessaires
pour évaluer l'intérét de la rTMS dans ce contexte.

rTMS dans la catatonie

Ce syndrome pourrait concerner jusqu'a 3 % des patients ayant
un trouble psychiatrique chronique au cours de la vie. Il est le
plus fréquemment associé au trouble bipolaire. L'intérét de la
rTMS dans la catatonie a surtout été rapportée essentiellement
sous forme de case reports, dans le cadre de troubles schizo-
phréniques [141-143], organiques [144], et dans le cas de
troubles bipolaires [145].

Tolérance de la rTMS et utilisation potentielle pour
des populations spécifiques et vulnérables

La tolérance des patients dépressifs traités par rTMS est bonne,
en particulier sur le plan cognitif [146-148]. Les effets indésira-
bles les plus retrouvés mais transitoires sont une contracture
désagreable du scalp, des céphalées et une diminution d'acuité
auditive. Dans les méta-analyses, le taux d'abandon était équi-
valent dans le groupe bénéficiant de la rTMS active et dans le
groupe placebo. Le taux d'observance est de ce fait excellent
autour de 95 Y [61], versus 37 % avec les psychotropes [149].
Les études naturalistiques confirment la bonne tolérance de la
TMS dans les EDC, pour des patients qui ont un profil clinique
plus hétérogéne que dans les études contrélées randomisées.
Le risque épileptogéne est extrémement rare dans un protocole
bien conduit avec les recommandations actuelles [ 150] sachant
que les patients aux antécédents d'épilepsie sont par précaution
exclus. Une seule crise convulsive a été rapportée [151] parmi
les 12 études naturalistiques ces 10 dernieres années, tandis
qu'aucune n'a été observée parmi les 15 méta-analyses. La
tolérance du 1Hz est la meilleure a intensité égale, avec un
risque épileptogéne faible wvoire inexistant puisque ces
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fréquences seraient méme bénéfiques dans certaines formes de
maladie épileptique. Ce choix de fréquence peut étre recom-
mandé en premiere intention.

Enfin, la rTMS est associée a une amélioration de certains criteres
de qualité de vie [152].

Chez l'enfant et l'adolescent, les données de la littérature,
encore peu nombreuses, suggérent une efficacité de la rTMS
pour les dépressions unipolaires de I'enfant et I'adolescent, avec
une bonne tolérance [153-155].

Chez la femme enceinte, la rTMS semble efficace dans la
dépression perpartum, selon une revue récente de la littéra-
ture, sans effet tératogene rapporté [156]. Cette option thé-
rapeutique serait prometteuse pour cette population ou' la
prévalence de la dépression est élevée, avec une utilisation
limitée des psychotropes, en raison de leurs effetsindésirables
chez le foetus. La rTMS aurait également aussi une efficacité
dans la dépression du post-partum mais les données sont
encore réduites [157,158]. Elle pourrait etre envisagée chez
la femme allaitante, dont I'utilisation de psychotropes peut
étre compromise en raison de leur passage dans le lait
maternel.

Chez les populations pédiatriques, les femmes enceintes
et allaitantes, le principe de précaution reste de rigueur en
attente d'études plus robustes portant a la fois sur I'efficacité
de la rTMS et sa tolérance.

Chez la population agée dépressive, la rTMS serait également
efficace. En effet, Sayar et al. en 2013 observaient 58 % de
réponses et 29 % de rémissions chez 65 patients de plus de
60 ans [159]. Atteignant jusqu'a 20 % de la population géria-
trique, au-dessus de 60 ans, la dépression est associée a un
mauvais pronostic, un risque plus grand de chronicité, un taux
plus élevé de rechutes, de comorbidités, de troubles cognitifs, et
résistance au traitement et de mortalité. Les patients agés sont
plus exposés aux effets secondaires des psychotropes. Les taux
de réponse a la rTMS varieraient entre 18 et 58,5 % [160]. L'age
(au-dessus de 60 ans) a été dans un premier temps considéré
comme un facteur prédictif d'une moins bonne réponse a Ia
rTMS. Avec l'optimisation des parametres (intensité plus forte,
nombre plus important de pulses et de sessions) ce n'est plus le
cas aujourd'hui [161] Ces données sont confirmées par les
études naturalistiques. Ainsi, Ciobanu et al., en 2013, suggerent
a partir de 93 cas que la rTMS conserve son intérét en cas de
pharmacorésistance que I'on soit 3gé de moins de 65 ans ou plus
[18]. Si cette efficacité diminue proportionnellement avec |'age
[162], il semble que ce soit en lien avec le degré d'atrophie
cérébrale [163]. Une corrélation inverse entre le volume du
cortex frontal et la réponse a la rTMS a été mise en évidence
[164].

Il n'y a donc aucune raison de renoncer a cette thérapeutique
trés bien tolérée chez cette population [160], qui plus est
particulierement  sensible aux effets indésirables des
psvchotropes.

Pour les populations intolérantes aux traitements psychotropes
et/ou comorbides, la rTMS pourrait, en raison de sa tres bonne
tolérance sur les plans cardio-vasculaire, métabolique, extra-
pyramidal, hépatique, rénal, sexuel, ou encore sur le poids ou la
cognition [165] et son absence connue de risque d'interactions
pharmacologique, étre une indication préférentielle en cas de
dépression, comme le suggeére son utilisation dans le cadre de la
psychiatrie de liaison [166].

Conclusion et perspectives

Ce qui est acquis

L'efficacité de la rTMS n'est plus & démontrer dans le traitement
curatif de I'épisode dépressif caractérisé - avec le meilleur
niveau de preuve scientifique dans le traitement de la dépres-
sion unipolaire (niveau A, « efficacité incontestable ») -y
compris sévere et résistant aux antidépresseurs & condition
de respecter un nombre de séances suffisant (20 a 30) et
d'utiliser des parametres efficaces (> 1200 stimuli par séance,
une intensité autour de 110 % par exemple pour la haute
fréquence) et une localisation précise de la cible (neuronaviga-
tion notamment ou méthode Beam). La bonne tolérance glo-
bale de cette thérapeutique est confirmée.

Cette revue didactique rapporte une réelle cohérence entre les
méta-analyses et ce qui est constaté en pratique clinique quo-
tidienne, dans les études naturalistiques. Il est rassurant de
pouvoir confirmer son efficacité avec des patients moins stric-
tement sélectionnés en termes de comorbidités et de conclure
a des résultats similaires. Une meilleure réponse est attendue
chez : le sujet de moins de < 65 ans, mais sans exclure le sujet
3gé, présentant une dépression de moins de 2 ans, une résis-
tance a 1 ou 2 lignes de traitement, une intensité modérée de
I'épisode, un ralentissement psychomoteur, ou une réponse
antérieure a la TMS.

Les données scientifiques actuelles nous permettent déja de
proposer un outil thérapeutique de plus dans la prise en charge
de cette maladie. Il est maintenant évident que les paramétres
sont & adapter aux patients (cure antérieure efficace, age,
symptomatologie, tolérance etc.).

Ce qui reste a confirmer et a explorer

Sur le plan scientifique, la comparaison de nouveaux protocoles
(hautes doses, cTBS, iTBS, deep TMS...) aux protocoles stan-
dards [167] et au placebo devrait ouvrir |a porte a une meilleure
efficacité thérapeutique, sur des séances plus courtes, éventuel-
lement pluriquotidiennes et plus facilement reconductibles
(traitement de maintenance) [168]. L'identification de facteurs
prédictifs de réponse et notamment la personnalisation des
traitements via des biomarqueurs basés sur les circuits céré-
braux d'intérét en fonction des sous-type de dépression est un
enjeu majeur des années 3 venir [169,170]. Les études doivent
désormais mettre I'accent sur les effets longitudinaux et le
desian de schémas d'entretien pratiaues et efficients. Une étude
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multicentrique francaise (318 patients, 17 centres) vient de
débuter pour évaluer l'intérét médico-économique de séance

de maintenance a 1 an et 2 ans [171].

Les interactions, ainsi que le séquencage optimal entre la rTMS
etles traitements psychotropes restent a définir. Des recherches

d'approches cognitives avec |a stimulation de facon ciblée pour-
rait créer des synergies pour moduler les processus neuronaux

comme la neuroplasticité. Enfin, l'intérét de la rTMS dans les

sont également nécessaires pour mieux articuler le traitement

par rTMS avec les autres modalités de prises en charge (biolo-
giques, psychologiques, et environnementales) ciblées sur la

liens d'intéréts.

trajectoire individuelle du malade. Par exemple la combinaison
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ANNEXE 18 : Repeated Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS) to improve

Electroconvulsive Therapy (ECT) in Treatment-Resistant Depression : a report of two

cases. (Rotharmel et al., 2018).

Repeated Transcranial Magnetic Stimulation (r'TMS) to improve Electroconvulsive

Therapy (ECT) in Treatment-Resistant Depression: a report of two cases

Introduction

Major Depressive Disorder (MDD) is an important and worldwide health problem with
almost 121 million affected people. Its entire life prevalence is 5 to 15% (1). Suicide 1is the
major complication of depression. Among inpatients, the risk of completed suicide is as high
as 20-fold compared with the normal population (2). Approximately 20 % of the depressive
episodes become chronic and 30 % of all the depressions do not respond to antidepressant
treatments (3). The pharmacological resistance, the time needed for drugs to be effective and
the severity of complications of MDD (suicide, undernutrition or dehydration) are major
problematics for MDD caregivers.

Electroconvulsive therapy (ECT) remains one of the most effective interventions for MDD
(4). It is indicated in cases of MDD when adequate antidepressant treatment proves to be
meffective or intolerable or when the severity of symptoms requests a rapid response.
However, this response remains partial. A recent meta-analysis showed only a rate of
remission under ECT in 48 % at the patients presenting a resistant depression maybe due to
the fact that some of the patients had a seizure threshold over the maximum intensity able to
be delivered by our devices (5). According to Lysanby, 5 to 10 % of the patients would have a
seizure threshold particularly raised (6). Furthermore, ECT can result in both anterograde and
retrograde memory impairments. These unwanted effects increase with the number of

sessions of ECT and the intensity of the stimulation (7).

High-Frequency Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (HF-rTMS) is a non-invasive
mstrumental therapy which had proven its efficiency in MDD but its appropriate part in the
therapeutic decision tree is not clearly defined to date (8, 9, 10). Nevertheless, rTTMS 1s an
accepted, evidence-based treatment option by the American Psychiatric Association (APA),
the Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT), and the World
Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP).

We were interested in the possibility to improve the treatment by ECT thanks to rTMS,
knowing that rTMS of the left dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) and ECT appear to
have a similar cortical GABAergic activity, according to the studies on the neuroexcitability.

Our hypothesis is that the realization of sessions of HF-rTMS of the left DLPFC would allow
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to expose in a repeated way the receivers GABA to their substrate and thus to have a role of
onset before the realization of ECT sessions which would be more quickly eftective.

We present here the cases of two patients treated for refractory MDD. They benefited from a
treatment by rTMS in the lapse of time necessary for the implementation of a ECT cure and

the obtained results were in the sense of a possible potentiation of these two treatments.

Case reports

The first patient was a 27-year-old woman with a bipolar disorder type 1 diagnosed at the age
of 22. She presented a depressive state evolving for 9 months. She received aripiprazole and
lithium, after having tested several mood stabilizers and even antidepressants. The symptoms
of depression were a major psychomotor retardation, a depressed mood, crying, anxiety and
suicidal ideations. She received 10 HF-rTMS sessions of the left DLPFC followed by a
bitemporal electroconvulsive therapy. The suicidal ideation disappeared and her mood
improved after the third session of ECT.

The second patient was a 39-year-old woman with refractory recurrent depression and
histories of suicide attempts. Her current treatment included sertraline, lithium and loxapine.
At admission, she presented a psychomotor retardation, anhedonia, anxiety, sleep
disturbances and suicidal ideations. She received 7 sessions of HF-rTMS before
electroconvulsive therapy. The patient was released from the hospital after the sixth ECT
Sess1on.

Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation was administrated by a MagPro magnetic
stimulator with a figure 8 coil. The left dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) was stimulated
at high-frequency (20 Hz, 90% of the motor threshold, 20 trains of 2 seconds with an
intertrain interval of 60 seconds) (11, 12). Before each session, motor threshold (MT) was
visually determined over the left primary motor cortex by finding the minimal intensity that
produced five abductions out ten stimulations of the right abductor pollicis brevis (thumb).
Stimulations were performed over the left DLPFC at a point 5 cm anterior to the point at
which the MT was determined. Patients received daily sessions during two weeks (10 sessions
in all). The ECT device used was a spectrum 5000Q, MECTA. The anesthesic medications
that were used were propofol at 1-2 mg/kg and suxamethonium at 0.3-0.8 mg/kg. The
treatment was realized m bitemporal (site of stimulation allowing to obtain a faster
efficiency). A titration was realized to define the individual seizure threshold of the patient
(13). Once the seizure threshold determined, the first therapeutic stimulation was then

processed. The dose delivered for the therapeutic stimulation was of twice the seizure
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threshold. In the case of the patient 1, the operator chose to gradually increase the dose
delivered by considering that the seizure threshold of the patients increased during the cure of
ECT (14). In the case of the patient 2, the operator preferred to keep the same dose delivered
as long as the duration of the electric crisis exceeded 20 seconds.

For both patients, the seizure duration were longer with lower stimulus intensity than
expected based on our experience with other patients with the same medical condition (Table
1). Thus, the two patients improved after 3 to 6 sessions of ECT. The ECT sessions were
continued as maintenance treatment. Except for stiffness for the first patient after the first
session, the patients did not report side effect, including cognitive impairment, during the

treatment. The seizure characteristics are shown 1n the table 1.

Table I: seizure characteristics

Discussion

Neuro-cortical excitability was studied in patients with Major Depressive Disorder. Various
studies have demonstrated a decrease mn ICI (intracortical inhibition) and CSP (cortical silent
period) during MDD, indicating a probable involvement of the GABAergic system as a whole
(GABA-A and GABA-B).

Furthermore, the intrathecal administration of the agonist of GABA-B receptors baclofen
increased CSP and different authors highlighted decreased GABA concentrations in the
occipital cortex and in the prefrontal areas of the brain (including DLPFC) (15, 16, 17, 18).
Moreover, the normalization of the prefrontal GABA rate 1s associated with remission in
MDD (19). All together, these results are in favor of a decrease of GABAergic transmission in
depression resulting in changes in measures of neuro-excitability: decrease in CSP and ICI.
Authors showed an up-regulation of the GABA-B receptors in the brain of rats after ECT
sessions and an increase of the brain GABA rates as well as an increased activity of the
GABA-B after treatment with ECT in humans (20, 21, 22). However, a single session of ECT
does not increase CSP 23 while several ECT increase CSP (24), a finding consistent with
GABAergic activity of ECT. Transcranial magnetic stimulation also increases the CSP and
depressed patients who responded to the high frequency rTMS (20Hz) of the left DLPFC have
an increase of CSP and ICT (25, 26, 27). Change of ICI was correlated with improved HAM-D

score (Hamilton Rating Scale for Depression) (28).
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This results support the view that changes in the CSP are only detectable after a significant
activation of inhibitory interneurons, suggesting that activation of GABA-B receptors requires
prolonged exposure to GABA or strong GABA concentration (29).

Therefore, left DLPFC High-rTMS and ECT seem to have the same effect on cortical
GABAergic activity with an increase in brain GABA rates and neuroexcitability changes. We
could expect that high frequency rTMS of the left DLPFC would repeatedly expose GABA
receptors to their substrate and it would have a priming role before performing ECT sessions

which would be more quickly effective.

Conclusions

For those two patients, we observed longer seizure duration with low electrical charges and an
earlier improvement than for those treated by ECT alone. Indeed, the cure of ECT requires 8
to 12 sessions to obtain a sufficient clinical improvement (30). Our two patients showed an
obvious clinical improvement only after only the 3rd and the 6th ECT sessions. These cases
suggest that the addition of rTMS sessions in a cure of ECT could represent an efficient and

safe treatment for resistant depression.
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Table 1: seizure characteristics

Table

Patient 1 Patient 2
Charge (C) Seizure duration Biaraiiie) Seizure duration

(sec) (sec)
ECT1 33.6 > 40 24 > 60
ECT 2 72 23 52,8 20
ECT3 153,6 24 52.8 24
ECT 4 192 21 52.8 >42
ECTS 230 32 52.8 29
ECT 6 268 25 52.8 24
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ANNEXE 19 : Identification of potential genetic risk factors for bipolar disorder by
wholeexome sequencing (Husson et al., 2018).

Identification of potential genetic risk
factors for bipolar disorder by whole-
exome sequencing

Thomas Husson®'?, Jean-Baptiste Duboc', Olivier Quenez?, Camille Charbonnier?, Maud Rotharmel'?,
Macarena Cuenca', Xavier Jegouzo', Anne-Claire Richard?, Thierry Frebourg?, Jean-Francois Deleuze®, Anne Boland®,
Emmanuelle Genin®, Stéphanie Debette®, Christophe Tzourio®, Dominique Campion'?, Gaél Nicolas?,
Olivier Guilin™? and The FREX Consortium

Abstract

This study aims at assessing the burden of rare (minor allele frequency < 19%) predicted damaging variants in the
whole exorme of 92 bipolar | disorder (BD) patients and 1051 controls of French ancestry. Patients exhibiting an
extreme phenotype (earlier onset and family history of mood disorder) were preferentially included to increase the
power 1o detect an association. A collapsing strategy was used to test the overall burden of rare variants in cases
versus controls at the gene level. Only protein-truncating and predicted damaging missense variants were included in
the analysis. Thirteen genes exhibited p values exceeding 10 and could be considered as potential risk factors for BD.
Furthermore, the validity of the association was supported when the Exome Aggregation Consortium database non-
Finnish European population was used as controls for eight of them. Their gene products are involved in various
cerebral processes, some of which were previously implicated in BD and belong to pathways implicated in the
therapeutic effect of lithium, the main meod stabilizer. However, exome-wide threshold for association study was not

reached, emphasizing that larger samples are needed.

Introduction

Bipolar I disorder (BD) is a chronic psychiatric illness
characterized by mood oscillations, with episodes of
mania and depression. The impact of BD on patients can
be devastating, with up to 15% of patients committing
suicide, enduring serious medical comorbidities such as
endocrine disorders, cardiovascular disease, and drug
abuse. The onset is usually during early adulthood. BD is
known to be one of the leading cause of morbidity
worldwide'. Family, twin, and adoption studies have
provided strong evidence for the importance of genetic
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factors in the etiology of BD*. However, linkage studies in
multiplex families identified mostly non-replicated find-
ingsa Hence, Mendelian genes are unlikely to be involved
in BD. Beside, in contrast with schizophrenia and autism,
the burden of copy number variants seem not to be
increased in BD*, More 1‘ece11tly, genume—wide association
studies (GWAS) identified several significantly associated
loci carrying common variants that explain altogether
only a small fraction of the genetic component of BD”. It
has been hypothesized that for complex diseases such as
BD, rare non-synonymous coding variants of moderate-
to-large effect might explain a substantial part of the so-
called missing heritability®. With the development and
generalization of massive parallel sequencing, it is now
possible to assess this hypothesis at the scale of all 20,000
human genes

by whole-exome sequencing (WES).
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Concerning BD, this technology has already carn sig-
nificant results in an intra-familial desigrf.

The power to detect associations of rare variants with a
disease in a case—control setting is limited by the extreme
rarity of most variants. To tackle this issue, variants can be
collapsed at the gene-level or even gene networks. These
strategies already provided significant results for several
neuropsychiatric diseases such as Alzheimer disease at the
gene level®, and schizophrenia at the gene-network
level ™17,

This study aims at comparing the burden of rare pre-
dicted damaging variants in the whole exome between BD
and controls at the gene level.

Materials and methods
Patients

Unrelated patients of French ancestry (1 = 94) fulfilling
the diagnosis of BD were recruited from Centre Hospi-
talier du Rouvray (n=90) and from Centre Hospitalier
Saint-Anne (7 = 4). Patients were prescreened according
to the MINI scale (Mini International Neuropsychiatric
Interview) according to DSM-IV-TR criteria and under-
went a comprehensive clinical examination including the
assessment of the Diagnostic Interview for Genetic Stu-
dies scale'’ and psychiatric family history through
Affective Disorder Evaluation'”. Patients were considered
as lithium responders if the treatment had been admi-
nistered for >2 years',

affective disorder (bipolar disorder in one h'rst deéree
relative and one in first to third-degree relative) and 63%
of them had an early onset (before 22 years'®). Under the
assumption of stronger genetics factors involved in these
subjects, this extreme phenotype sampling strategy aimed
at increasing the statistical power"_'.

Controls

A total of 1084 controls of French ancestry were
recruited from two studies. A first series of 585 controls
belongs to the FREX (French Exome) project, which aims
at studying the stratification of rare variants among the
French population and consists in healthy subjects
recruited from six different cities. The remaining 499
belong from the three city cohort'®, which includes
elderly subjects not diagnosed with dementia.

All patients and controls gave informed, written consent
for genetic analyses. This study was approved by the
ethics committee of our institution.

Whole-exome sequencing

Exomes were captured using the Agilent SureSelect
Human All Exon Kit (Santa Clara, United-States) V5 or
V5-UTR. Library preparation failed for two cases.
Sequencing was performed in the remaining 92 cases on

an [lumina HiSeq2500 (Illumina, San Diego, CA, USA) at
the CNRGH (Centre National de Recherche en Génomi-
que Humaine, Evry, France) with paired end mode, for
100 or 150 base pairs (bp) reads.

Bioinformatics pipeline

Exome samples were all processed through the same
bioinformatics pipeline following GATK 3.3-0 Best Prac-
tices recommendations and as previously described”.
Reads were mapped to the GRCh37 1000Genomes build
using BWA 0.7.5a"". Picard Tools 1.101 (http://picard.
sourceforge.net) was used to flag duplicate reads. GATK'®
was applied for short insertion and deletion (InDels)
realignment, base quality score recalibration (BQSR) and
finally single-nucleotide variants and InDel discovery
using Haplotype Caller across all samples simultaneously.
Variants were annotated with SnpEff 4.2'" and SnpSift
42* software using dbNSFP 29.1 and Ensembl
GRCh37.75. Exonic and splice site variants (located + 2 bp
around each coding exon) with a minor allele frequency
(MAF) of <1% in our whole data set were then extracted
within each gene region. A quality score (VQSLOD) was
estimated for each variant with the VQSR function from
GATK 3.4. Only genotypes satistying the following quality
filters were retained for analysis: genotype read depth >6
and genotype quality =20. Genotypes failing these two
criteria were set as missing.

The sample QC was performed on the bi-allelic sites of
the data set fulfilling the VQSLOD sensitivity threshold of
99.5% for single-nucleotide variants and 99% for InDels,
as recommended in GATK best practices. To include
multi-allelic sites in the analysis, they were converted into
multiple bi-allelic variants that were then left-aligned
using bcftools 1.3. Most checks were carried out with
PLINK 1.9 (https://www.cog-genomics.org/plink2). All
individuals in the sample were processed through the
following steps: (i) verilying concordant sex information
using Plink sex check, (ii) discarding contaminated sam-
ples identified as such by significantly high heterozygosity
rates and freemix contamination scores provided by the
VerifyBamlID software, and (iii) discarding the sample of
worst overall quality among each pair of samples with
Plink pi_hat relatedness estimation exceeding 0.15 and
(iv) discarding samples with overall missingness above
15%.

All cases and 1051 out of 1084 controls passed these
quality checks.

Besides, no individual of divergent ancestry could be
detected by either of the three following analyses: (i)
extreme Pling neighbor statistics, (ii) principal component
analyses on common (MAF > 5%) and rare (MAF <5%)
variants long-range  linkage

after  exclusion of
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lisequilibrium regions®! and variant pruning on linkage
lisequilibrium (+*>02), and (iii) outlying number of
rivale mutations. Variants were excluded from statistical
malysis if they (i) were missing in more than 5% of
ndividuals, (i) showed a significant deviation from
Jardy—Weinberg equilibrium, (iii) presented significantly
lifferent missing call rates between cases and controls, as
:onfirmed by Plink test missing at a threshold of 107%, or
iv) showed an average allele balance below 25% or above
5% for heterozygous calls or below 90% for homozygous
alls. We also excluded variants in low-complexity regions
s identified by the mdust program®’, and variants in
imple tandem repeal regions located by Tandem Repeats
Yinder™ and retrieved using the UCSC Table browser™,

itatistics

A standard collapsing approach was used to test the
werall burden of rare variants in cases vs conlrols at the
ene level. Protein-truncating variants (PTV) were
lefined following the annotation as “LOF” by SnpEff

based on the conservative definition provided by
MacArthur et al.”. In brief, they included the nonsense,
frameshift InDels, and canonical splice site variants that
are predicted to result in a loss of function, taking into
account their position in the gene sequence. Missense
variants were classified as Mis3, Mis2, and Misl or benign
if they were predicted damaging by respectively 3, 2, 1, or
0 of the following bioinformatics predictions tools: poly-
phen2 (HumDiv)™®, Mutation Taster2”, and SIFT?®. After
exclusion of benign variants, statistical analyses were
based on four embedded classes of variants: P'I'V, PTV
+Mis3, PTV+Mis3+Mis2, and PTV+Mis3+Mis2+Misl.
For every gene, the proportions of variant carriers were
compared between cases and controls using a Fisher exact
test with the R statistical software (http://www.R-project.
org/). The same gene-level association tests were applied
to every coding region to extract all possible gene-level p
values. A Bonferroni adjusted p<2.5x10 ° was con-
sidered to be statistically significant on an exome-wide
level given the theoretical number of genes tested. In
addition, we computed a false discovery rate (FDR).

Consistency with ExAC

All variants detected in non-Finnish European (NFE)
individuals from the Exome Aggregation Consortium
database (ExAC) were downloaded from the open access
web resource http://exac.broad institute.org/. Variants
with MAF below 1% and missingness below 20% within
this population were retained for analysis. They were
annotated for functional consequences with SnpEff 4.2
and SnpSift 4.2 and classified into PTV, Mis3, Mis2, Misl,
and benign variants exactly like all variants from our own
data set. For each variant class of interest (PTV, PTV
+Mis3, PTV4HMis3+Mis2, PTV+Mis3+Mis2+Misl),

allele counts were aggregated by gene (total allele count,
TAC) and divided by the maximum number of individuals
with allele information (ANmax) on this gene o oblain an
approximation of the proportion of variant carriers in the
NFE population. The validity of this approximation relies
on the rarity of double carriers, which is a sound
assumption considering the extreme rarity of most var-
iants, but also presumes that coverage is close to uniform
within a gene and that most samples with missing infor-
mation will not carry any variant.

Two Fisher exact tests were then computed. For each
gene and variant class, the proportion of case variant
carriers in our data set was compared with the ratio TAC/
ANmax. Interpretation of this test was subject to the
comparison of the proportion of control variant carriers
in our data set to the ratio TAC/ANmax. This second test
in particular should help highlight potential false positive
resulls stemming [rom pultatively abnormally low variant
detection within our controls.

Results

A total of 92 WES of unrelated BD patients and 1051
WES of controls passed the quality criteria for subsequent
association analysis. The demographic and clinical char-
acteristics of the sample are summarized in Table 1a, b.
Except for rapid cycling, which is at the lower-end (11%)
of what is usually observed in epidemiologic studies, all
clinical features affected a proportion of bipolar patients
consistent with the literature. On average per subject,
22,425 variants mapping to the exons or the canonical
splice sites (—2; —2) were called 749 were rare (MAF <
1%), from which 330 were classified as PTV, Mis1, Mis2,
or Mis3 and included in the association test.

When collapsing PTV with missense variants falling
into the three categories of Mis3, Mis2, or Misl, no gene
reached the exome-wide p value threshold of 2.5 x 10°°
nor FDR threshold of 10%. However, 13 genes exceeded a
p value of 10~ * with odds ratios (OR) ranging from 3 to
23.7 for 10 of them, whereas three showed no variants in
controls, hence having infinite ORs (Table 2). The asso-
ciation was essentially driven by missense variants. For

Table 1a Demographic characteristics of the sample

Cases Controls
N 92 1051
% females 58.70% 57.60%
Mean age 48 74
(sd. range) (155, 18-81) (15,19-103)
Mean age of onset 239 /
(sd. range) (11.7, 8-45)
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each gene, the number of PTV was extremely low (Sup-
plementary table 1) and their inclusion only marginally
affected the p value (Supplementary table 2).

Except lor ACPP, all top-hits genes are expressed in the
brain®. Nevertheless, an isoform of ACPP is known to be
expressed in brain.

To assess the plausibility of these results, we compared
both the proportions of variant carriers among cases and
controls with an approximation of the proportion of
variant carriers observed in the ExAC NFE population
through the TAC/ANmax ratio (Table 3). NDUFAF2 gene
showed a large depletion of P'T'V, Mis3, Mis2, and Misl
missense variant carriers among our controls compared
with what was observed in the ExAC NFE population,

Table 1b Clinical characteristics of the cases

Clinical feature N (%)

Lithium response 59/92 (B4%)

Suicidal atternpt 42/92 (45%)
Rapid cycling 10/92 (11%)
Psychotic symptoms 58/92 (63%)
Substance abuse 35/92 (38%)
Depressive polarity 18/92 (20%)

Manic palarity 20/92 (22%)

Table 2 Top-hits for rare variants (MAF < 1%) burden tests

which suggests that the strength of the association might
result from chance alone for this gene. To a lesser extent,
two genes showed a relatively slight depletion in the same
calegories ol wvariants in our conlrols compared with
ExAC NFE data: CCDCI71 and FAMI9A3. Of note, LGRS
gene did not exhibit a clear depletion in PTV, Mis3, and
Mis2 variants but the inclusion of Mis1 variants disclosed
a significant depletion of variants in our controls. Hence,
comparison with ExAC data also casted doubts about the
reality or the strength of the association of CCDCI7I,
FAMI9A3, and LGRS variants with BD. On the contrary,
MYOEI gene suflered from a lack of variants within the
ExAC NFE population, not allowing us to compare cases
to the ExAC NFE population.

In the light of ExAC, the remaining association results
seem more robust. The absence of PTV, Mis3, Mis2, or
Misl variants in our controls overestimated the strength
of the association of ACPP, ERI3, and PLCXD3 variants
with BD in our data but appears to be consistent with the
extremely low TAC/ANmax ratio in ExAC NFE data
(Table 3). Regarding the other genes TCF7LI, BOC,
VPS52, ABCC10, and ARHGAPY, comparison ExAC NFE
controls displayed odd ratios of similar range, thus sup-
porting our results,

Discussion

We found 13 genes exhibiting a burden of rare trun-
cating and missense predicted damaging variants with a
level of association significance below 10 * and ORs all

N wvariant carriers

Gene Category Cases Controls OR (ClI 95%) p value
CCoCizl PTVA4 Mis3+Mis2 +Mis] 11 (11.5%) 31 (2.9%) 44(15-95) 27107
FAMI19A3° PTVAMis3+Mis2+MisT* 5 (5.4%) 4 (0.4%) 15 (3.1-76.8) 300077
ToF7 Y PTVMis3+Mis2 +Mis1 5 (54%) A (0.45) 15 (3.1-76.8) 3007
Boc? PTVA4Mis3+Mis2 +Mis1* 10 (10.8%) 26 (2.5%) 48 (2107) 311077
MYOTE PTVAMis3+Mis2* 10 (10.8%) 27 (2.6%) 46 (15-102) 40107°
ACPP PTV+Mis3 3 (3.2%) 0 oo (4.8—ez) 51107
PLCXD3? TV Mis3* 3 (3.2%) 0 ca (48 ce) 511071
NDUFAFZ” PTV+Mis3* 4 (3.7%) 2 (0.2%) 237 (33-2639) 521077
VPS5 PTV+Mis3* 5 (54%) 5 (0.5%) 12 (2.7-53.1) 55107
ERIZ PTV+Mis3-+Mis2+MisT* 3 (3.2%) 0 oo (4.8-00) 5107
ARHGAPS™ PTV4Mis3+Mis2 +Mis1 1T (11.5%) 36 (34%) 38(1.7-8) 77107"
ABCCIC PTV Mis3 1 Mis2 | Mis] 15 (13.8%) 64 (6.1%) 3(15 58 92107
LGRS’ PTW=+Mis3+Mis2 10 (10.8%) 31 (2.9%) 4 (1.7-87) 9610 "

OR (i 95%) odds ratio with 95% confidence interval, PTV protein-truncating variant, Mis3 missense variants predicted damaging by 3 software out of 3, Mis2 missense
variants predicted damaging by 2 software out of 3, Mis7 missense variants predicted damaging by 1 software out of 3. Genes previously implicated in (1) myelination,
(2} neurcdevelopment, (3) corticotropic axis, (4] microglia, (5) oxidative stress. ® No PTV observed
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Table 3 Comparison with EXAC data

N variant carriers

Cases vs ExAC NFE Controls vs ExAC NFE

Gene Category Cases Controls ExAC NFE OR ExAC NFE  p value OR ExAC NFE p value
ccncizie PTVHMis3+Mis2-+Mis1 11 (11.9%) 31 (2.9%) 1347 (4%) 32 (15-61) 1.25%107° 072 (049-1.04) 7861072
EAMI9A37 PTW-HMis3 -+ Mis2-+Mis1* 5 (5.4%) 4 {0.4%) 362 (1.1%) 52 (16-128) 343107 035 (0.09-0.90) 2151072
ToF7L T PTV4-Mis34+-Mis2+Mis1 5 (5.4%) 4 {0.4%) 145 (0.4%;) 13.2 (4.1-328) £08x107° 088 (0.23-2.30) 1

soc’ PTWHMis3+Mis2+Mis1* 10 (10.8%) 26 (2.5%) 651 (1.9%) 61 (28-119) 1.42x10°° 1.27 (0.82-1.90) 215x10-"
Myor® PTV | Mis3 | Mis2* 10 (10.8%) 27 (26%) 272 (0.8%) 148 (63-29.1) 6051077 321 (207438 62431077
ACPP! PTV+Mis3 3 (3.2%) 0 88 (0.3%) 127 (25-397)  205x107° 0 (0-1.36) 118107
PLCKD3 PTW+Mis3* 3 (3.2%) 0 39 (0.1%) 28.8 (56-933) 21410 0 (0-3.15) 633x10°
NOUFAFZ? PTVHMis3 - Mis2-+Mis1 4 (3.7%) 2 (0.2%) 434 (1.3%) 35 (09-92) 330x1077 04 (0.02-053) 225x107°
vpsss PTW-HMis3* 5 (5.4%) 5 (0.5%) 121 (0.3%) 158 (49-393) 264x107° 131 {042-3.16) 440107
FRI3’ PTWV+Mis3+Mis?+Mis1* 3 (3.2%) 0 a4 (0.2%]) 134 (27-41.7) 1.80x103 0 0-142) 188107
ARHGAPY PTW-+Mis3+Mis2+Mis1 11 (11.9%) 36 (34%) 931 (2.7%) 47 (2.3-9) 5.50x10°7 124 (086-174) 217107
ABCC10" PTW+Mis3+Mis2+Mis1 15 (13.8%) 64 (6.1%) 1604 (4.1%) 39 (2-68) 3411077 1.28 (0.98-1.66) 676x1077
LGRS? PV Mis3 4 Mis2 10 (10.8%) 37 (2.9%) 1223 (3.65%) 32(15-62) 2081077 080 (054-1.15) 242107

OR (Cf 95%) odds ratio with 95% confidence interval, NFE non-Finnish Europeans. Controls. Robustness of the association results (1) reinforced (2) questionable (3)

potential false positive (4) not analyzable

above three in our case—control study of 92 BD patients
and 1051 ethnically matched controls. However, none of
the association signals reached the exome-wide p value
threshold of 2.5 x 107® and a FDR threshold of 10%. Our
series ol patients was enriched in patients with an early
onset (63% patients with AOO below 22) and all patients
had a positive family history of mood disorder. Despite
limited sample sizes, this extreme phenotype sampling
strategy is likely to have enriched our sample in patients
carrying rare variants with a moderate-to-high impact.
To further examine the top-hits, we performed the same
burden tests using the NFE individuals of the ExAC
sample as controls (around 33,300 subjects depending on
the depth of coverage). Given potential population stra-
tification or exome coverage biases, as well as the absence
of individual-level allelic information allowing for exact
carrier proportion computations, it is not possible to
conduct meta- analyses or draw firm conclusions from
Lthese statistics based on ExAC. However, consistency with
ExAC allele frequencies strengthens the validity of the
association for eight different genes, namely TCF7LI,
BOC, VPS52, ABCCI0, ARHGAPY, PLCXD3, ACPP, and
ERI3. This is, to our knowledge, the first case—control
study using WES of patients and ethnically matched
controls. These genes can be considered as potential risk
factors for BD that warrants further consideration.
Among these genes, [our deserve a particular attention.
PLCXD3 (Phosphatidylinositol Specific Phospholipase C
X Domain Containing 3) C and ARHGAPY (Rho GTPase

Activating Protein 9) are involved in the phosphoinositide
pathway, which is suspected to be implicated in the
therapeutic effect of lithium, the main mood stabilizer®'.
PLCXD3 encodes a phospholipase C and this locus was
associated with early-onset BD though common variants
in a GWAS study™.

ARHGAPY encodes a Rho GTPase with a binding site
for various phosphoinositides®, Moreover, it seems to be
involved in a co-inhibition loop with GLII (GLI Family
Zine Finger 1)* whose expression is necessary for the
correct repartition of dopaminergic neurons in the mid-
brain®” and for the remyelinisation process of the cerebral
stem cells®, a process that is enhanced by lithium
exposure”’,

TCF7L1 (Transcription Factor 7 like 1) encodes a
transcription factor involved in the WNT pathway?’x,
which is critical for the therapeutic effect of lithium™.
TCF7LI has been implicated in the development of the
corticotropic axis in mice*®. Of note, two variants mapped
to the binding site of Catenin Beta-1 (a central messenger
in the WNT pathway) in two cases: ¢.112C> A, p.
Leu38Met (Misl) and ¢.190G = C, p(Glu64Gln) (Mis3).
This active site is crucial in the mediation of the WNT
pathway signaling.

Regarding the BOC (Brother Of CDON) gene, it
encodes a protein involved in early and late neurodeve-
lopmental processes such as axonal guidance and synap-
togenesis, respectively’'*?. Interestingly, three patients
carried ac.1031 G > A, p.Cys344Tyr Mis3 variant (and 1/
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1051 control), which is predicted to remove a cysteine
residue involved in a disulfide bond in the extracellular
domain of this transmembrane protein, further increasing
the probable deleteriousness of this variant to the protein
function. This variant is rare in EXAC with a MAF < 0.001
among NFE individuals.

As show in Table 2, 7 out of 13 top-hits are known to be
involved in various cerebral functions and pathways,
which show defects or atypical functioning in BD.

A substantial part of these hits could be truly positive as
the strength of the signal increased while using ExAC NFE
as controls. However, exome-wide threshold for associa-
tion study was not reached in this study, emphasizing that
much larger samples are needed. Nevertheless, those
results obtained on a small sample of extreme cases are
encouraging and underline the importance of case selec-
tion in genetic association studies.
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