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I. INTRODUCTION

« ce que nous appelons le hasard nest et ne peut
étre que la cause ignorée d'un effet connu »
Voltaire

Mythe ou réalité, la fibromyalgie ne laisse pas indifférent. Parfois sous-estimée
voire déniée, elle n'en reste pas moins un enjeu actuel de santé publique avec des
implications socio-économiques considérables. Souvent considérée comme une
pathologie borderf/ine entre pathologies psychiatriques et somatiques, le syndrome
fibromyalgique a connu a travers les dges des homs variables, de la neurasthénie a
l'acronyme SPID (Syndrome Poly-algigue Idiopathigue diffus). Cest en 1976
qu'apparait le terme de fibromyalgie, faisant 'unanimité au sein des sociétés savantes.
La physiopathologie de la fibromyalgie n'est pas completement élucidée a I'heure
actuelle, mais les données récentes sont en faveur d'un dysfonctionnement global des
processus centraux de la neuro-modulation de la douleur. La fibromyalgie est un
syndrome douloureux chronique caractérisé par des douleurs musculo-squelettiques
diffuses associées a la présence de points douloureux reproduits a la pression. Il s’y
associe classiquement la coexistence d'une fatigue importante et de troubles du

sommeil. Une autre difficulté engendrée par la fibromyalgie réside dans les
19



possibilités thérapeutiques actuelles. En effet de nombreux médicaments sont usités
habituellement, des antalgiques « purs» aux antidépresseurs en passant par les
antiépileptiques. Néanmoins la prise en charge de la fibromyalgie n'en demeure pas
moins une entreprise ardue voire insurmontable et démoralisante tant pour le clinicien
que pour le patient, raison donnée soit a une efficacité modeste de ces traitements,
soit a une mauvaise tolérance. L'hypotheése d'une anomalie de neuro-modulation
d'origine centrale faisant intervenir notamment les voies sérotoninergiques et
dopaminergiques, lesquelles sont également impliquées dans la dépression a entrainé
un intérét croissant pour un traitement non médicamenteux ayant fait ses preuves
dans la prise en charge de I'état dépressif : la stimulation magnétique transcranienne
répétée ou rTMS. Ainsi des travaux récents ont montré son efficacité dans la douleur
chronique, que ce soit la douleur neuropathique ou plus particulierement le syndrome
fibromyalgique. Il s'agit d'une technique non médicamenteuse, non invasive, et bien
tolérée visant a rétablir une sorte de « modulation» de la douleur de maniére a

rendre celle-ci plus tolérable.
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IT. GENERALITES SUR LA FIBROMIALGIE

« La plus grande gloire n'est pas de ne
Jamais tomber mais de se relever aprés
chaque chute »

Confucius

a) Quelques mots d'Histoire

Le Scepticisme est probablement une des premiéres réactions qui ressort dans
les discussions autour de la fibromyalgie. Tour a tour maladie articulaire, musculaire,
neuro-psychiatrique, voir imaginaire ou <« de civilisation», les errements
nosographiques refletent bien la complexité de ce syndrome douloureux chronique qui

fait tant parler de lui depuis quelques décennies.

Mais ce syndrome douloureux est-il si récent que cela ?

Il est bien évidemment impossible de cerner avec précision son époque
d'apparition; toutefois certaines descriptions datant de |'antiquité pourraient y faire
penser. C'est le cas de certains papyrus égyptiens datant de 1850 avant JC, a savoir
les papyrus Ramesseum et Ebers ou sont retrouvées des descriptions entierement
consacrées aux traitements des troubles rhumatismaux. Une affection parmi ceux-ci
nécessiterait en effet un reméde  permettant  «d'assouplir les
muscles », « d'assouplir toute raideur ». Il y est précisé |'utilisation de remedes a
base de corps gras et de graisse animale. Dans le papyrus de Kahoun, 9 observations
gynécologiques s'accompagnent de douleur du cou, de la hanche, des machoires, des
poignets ou des membres. On y retrouve également une entité douloureuse désignée

sous le nom de « phénomene inout de la chair douloureuse, dans les extrémités de ses
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deux bras ou la douleur ftiraille sans cesse ». Ce «phénomeéne inout de la chair

douloureuse » pourrait-il évoquer la premiére description de la fibromyalgie ?

Job dans |'Ancien Testament décrit également des douleurs intolérables: « la
nuit ronge les os de mon corps, mes nerfs ne jouissent d'aucun repos » (Job 30 :17).
Certains se sont ainsi demandé si elles ne doivent pas étre rattachées a la

fibromyalgie.

Plus tard, dans la droite ligne de |'école d'Hippocrate (lequel avait utilisé pour
la premiére fois le terme de «rheuma» qui littéralement signifie « fluide» en
référence aux théories humorales de la maladie), Théophrate (372-287 av JC),
médecin grec d'Aristote, publie son ouvrage « Les caractéres», dans lequel il décrit
une entité clinique qu'il désigne sous le nom d'« endolorissement général», se
manifestant par des douleurs électivement localisées aux muscles, aux tendons et aux

ligaments, auquel il attribue également le nom de « /assitude ».

Plusieurs siecles apres, en 1592, Guillaume de Baillou est le premier a décrire le
rhumatisme musculaire quand il évoque les manifestations douloureuses musculaires
dans ses travaux consacrés au «rheuma», terme qu'il utilise pour |'appellation des

maladies articulaires (1).

Au XVIIIe siecle, il est fait la différence entre les rhumatismes articulaires
d'une part et les rhumatismes musculaires d'autre part. Ce dernier terme correspond
aux tableaux cliniques se manifestant par la survenue de douleur et de raideur au

niveau des muscles et des tissus mous.

En 1801, Xavier Bichat, dans son ouvrage intitulé « anatomie générale appliguée
d la physiologie et a la médecine», évoque le concept selon lequel le « rAumatisme

musculaire » serait la conséquence d'un désordre des tissus de jonction ou du tissu
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fibreux. Il s'agit probablement de la naissance de |'hypothese musculaire concernant

la physiopathologie de la fibromyalgie.

En 1815, le britannique William Balfour décrit la présence de points douloureux
siégeant au hiveau des tissus mous chez des patients atteints de rhumatisme (2).
Quelques années apres, il définira le rhumatisme musculaire comme « une douleur d'un
genre particulier, habituellement sous-tendu par une action inflammatoire affectant
les éléments fibreux et blancs appartenant aux muscles et aux articulations comme
les tendons, les aponévroses, les ligaments, les membranes synoviales ».

Il en est de méme en 1841 quand Frangois Louis Isidore Valleix évoque la fréquence
de points de sensibilité douloureuse localisés chez des patients ayant une douleur

somatique (3).

Parallelement a |I'hypothese musculaire de la fibromyalgie, se développe une
autre orientation physiopathologique, plus sur le versant psychiatrique. Une nouvelle
entité clinique est ainsi décrite pour la premiere fois par |'américain Georges Miller
Beard en 1869, c'est la neurasthénie (4). C'est I'avenement des liens entre douleurs
et atteintes psychologiques. La fibromyalgie sera d'ailleurs considérée par de
nombreux médecins comme une entité proche (5), voire comme une résurgence (6) de
la neurasthénie. C'est le début des liens étroits que la fibromyalgie établira avec la

psychiatrie.

En 1904, Sir William Gowers émet |'idée selon laquelle le « rhumatisme
musculaire » résulte d'une inflammation des tissus fibreux des muscles donnant un
état douloureux musculo-squelettique diffus chronique qu'il dénomme « fibrositis»
(7).

En 1934, Michael/ Good montre |'existence de « points myalgiques » dont la
pression provoque une douleur locale et souvent irradiée, et ceci sur une étude de

prés de 1000 personnes (8).
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En 1943, une nouvelle entité nosographique appardit. Elle est I'ceuvre d' Edward
Boland qui introduit le terme de « rhumatisme psychogénique » (9) concernant la
symptomatologie douloureuse de soldats, devant |'absence de signes cliniques
probants, d'anomalies biologiques et radiographiques. Cela donnera lieu, environ un
demi siecle plus tard a un tableau assez proche connu sous le nom de « syndrome de /a
guerre du Golf». On y voit bien la le réle des traumatismes physiques et surtout

psychiques dans la fibromyalgie.

De 1904 a 1976, plusieurs dénominations seront utilisées pour décrire
probablement des entités tres proches. On trouve ainsi les noms de « nodular
fibromyositis» décrit par Telling (10), puis de « myogélose» par Schade (11), de
« myofascitis» par F.Albee (12), de « myofibrositis» par GMurray (13), de
« neurofibrositis» par Clayton (14). D'autres termes seront également utilisés,
comme « myodysneurie », « tendomyopathie généralisée », ou encore « myofibrositis

interstitielle ».

C'est en 1976 que P.K Hench introduit le terme de fibromyalgie (15) utilisé de
nos jours, en remplacement de la dénomination de fibrositis, étant donné |'absence de
support inflammatoire a cette maladie. Ce terme sera repris un an apreés, en 1977, par
deux médecins canadiens Smythe et Modofsky dans leur travail princeps sur la
fibromyalgie (16).

Quelques années apres, en 1981, Yunus établit les premiers critéres
diagnostiques (17) de la fibromyalgie associant, a la présence de points douloureux a la
pression, des critéres mineurs comme la présence d'une asthénie, une lassitude, un
état anormal d'anxiété, un sommeil de mauvaise qualité mais également une sensation
d'engourdissement ou de gonflement, des symptomes de colopathie fonctionnelle

etc...
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C'est en 1990 que | ‘American College of Rheumatology établit les criteres
diagnostiques encore utilisés de nos jours (18). En effet, 3 ans auparavant,
I'Association médicale américaine avait reconnu la fibromyalgie comme une « vraie »
maladie, et source majeure d'handicap. Ces critéeres ACR de la fibromyalgie sont issus
d'une étude multicentrique a laquelle ont participé 293 patients (seulement pourrait-
on dire ) souffrant de fibromyalgie et 265 témoins, provenant de 16 centres des
Etats-Unis. Ces critéres permettent d'identifier les patients fibromyalgiques avec
une sensibilité de 88,4%, une spécificité de 81,1% et une précision de 84,9%. Tres
rapidement ces critéres ont soulevé des critiques, mais ce n'est qu'en 2010 que de
nouveaux criteres ont été proposés, méme s'ils ne sont pas encore utilisés en pratique
clinique quotidienne. Ces nouveaux critéres associent d'une part un score d'extension
de la douleur et d'autre part un score de sévérité des symptomes, lequel évalue
notamment de maniere semi-quantitative la fatigue, la qualité du sommeil, les troubles

cognitifs ainsi que la sévérité des symptomes somatiques (cf Annexes).

b) Rappels sur les voies de la douleur

Le message douloureux passe par une voie réflexe partant du récepteur
sensoriel en périphérie vers la moelle. Le message est ensuite transmis a la fois vers
un motoneurone et vers le tronc cérébral ou il fait relais jusqu'au thalamus et au
cortex. Le thalamus est le siege de réactions biologiques (via la sécrétion des
neurotransmetteurs comme par exemple la sérotonine, la noradrénaline et les
neurotransmetteurs opioides endogeénes) participant au traitement des informations

émotionnelles, motrices et cognitives.
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Chez les patients douloureux chroniques comme les patients fibromyalgiques,
certaines zones du cerveau ayant un réle dans I'élaboration des cognitions et des
affects ont une activité particulierement importante : le cortex cingulaire antérieur
(cognitions, affects et réponses motrices a la douleur), le cortex préfrontal
(stratégies d'évitement, distraction de I'attention, inhibitions motrices), |'amygdale
(signification émotionnelle et activation de |'hyper-vigilance), le /ocus coeruleus

(réponse de fuite ou de combat).

A I'état normal, |'organisme est envahi de messages douloureux en permanence.
Il existe donc un systéme de régulation pour faire la part des choses entre les
informations de danger et les informations bénignes, ainsi que pour tempérer une
douleur frop importante. Chez les patients fibromyalgiques il y a une diminution des
neuromédiateurs qui interviennent dans |'inhibition de la douleur (sérotonine) et une
augmentation de ceux qui transmettent cette sensation douloureuse (substance P)
(19). Or le systeme sérotoninergique (axe hypothalamo-hypophysaire) est de
particuliere importance dans le contréle des messages douloureux mais aussi dans la
régulation de I'humeur, et dans la qualité du sommeil. Les attitudes mentales
prévalentes (par exemples les pensées négatives ou positives) influencent la géne que
procure un stimulus douloureux commun, avec une modification du flux sanguin dans le
gyrus cingulaire antérieur. Les données physiologiques sur |'activité préfrontale
montrent |'importance de I'interaction entre douleur et cognitions, tant sur le plan
des perceptions que sur celui des significations et des stratégies de coping

(littéralement « faire avec ») mises en place dans ces situations de douleur (20).
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c) Rappels physiopathologiques

« Heureux qui peut savoir [origine des choses »

Virgile

Tout comme la véracité du syndrome fibromyalgique, sa physiopathologie a été,

et demeure toujours un sujet de controverse. C'est ainsi qu'a |'heure actuelle il
n'existe encore aucun consensus sur |'explication physiopathologique de ce syndrome
douloureux chronique. Cette difficulté est possiblement due au fait qu'il ne s'agit pas
d'une pathologie d'organe et donc que la source méme de la douleur est difficile a

préciser.

Historiquement, la premiere orientation physiopathologique a été I'hypothése
musculaire, dans la droite ligne de la pensée du XIX®™ ol il n'était pas encore
question de fibromyalgie mais de rhumatisme musculaire. En 1986 Bengtsson et al.
avaient mis en évidence des modifications mineures plus fréquentes chez les
personnes souffrant de fibromyalgie (21). Il était en effet rapporté d'une part des
modifications des pressions tissulaires d'oxygéne, d'autre part une diminution de
I'ATP, de |'ADP et de la phosphocréatine ainsi qu'une augmentation de I'AMP et de la
créatine dans le muscle trapeze des patients fibromyalgiques. Néanmoins ces
résultats seraient plutdot imputables au déconditionnement musculaire et ne
permettent pas de considérer la fibromyalgie comme une pathologie primitivement
musculaire. En outre, Yunus, dans une étude de microscopie électronique portant sur
des biopsies musculaires réalisées chez 21 patients fibromyalgiques, n'avait pas pu
mettre en évidence d'anomalies musculaires inflammatoires, ni d'atteintes

spécifiques (22).

L'absence de lésions organiques visibles, |'absence d'état inflammatoire
clinique ou biologique, la (relative) bonne réponse aux antidépresseurs, sont autant

d'éléments ayant sous-tendu |'hypothése d'une origine psychogéne dans Ila
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fibromyalgie. La réalité est sans doute plus complexe. Par exemple |'effet antalgique
des médicaments antidépresseurs est obtenu pour des doses moins élevées et avec un

effet plus rapide et distinct de I'effet antidépresseur proprement dit.

Il est vrai que de nombreux travaux ont montré que les critéres en faveur d'un
syndrome anxieux et dépressif étaient plus fréquents dans la fibromyalgie que chez
les témoins. Néanmoins, ces troubles psychiques ne sont ni stéréotypés, ni constants.
Il est important de noter que les enquétes familiales ont montré une incidence plus
¢élevée d'épisodes dépressifs majeurs dans les familles de patients fibromyalgiques,
ceci en faveur d'un probable terrain génétique prédisposé. Dépression et douleur
chronique sont deux entités souvent associées, voire confondues, du fait de leurs
interactions et renforcement mutuel. Ceci est probablement d'autant plus vrai s'il
n'existe pas de substratum organique a leur explication. Il est cependant reconnu
qu'il existe une sur-morbidité psychiatrique chez les personnes souffrant de
fibromyalgie. Les années 1980-1990 ont vu I'émergence de la théorie du stress dans
la fibromyalgie. Ce rdle du facteur stress avait par ailleurs déja été mis en lumiere
lorsqu' Edward Boland, en 1943, avait établi une relation entre une entité qu'il avait
appelé « rhumatisme psychogene » et le stress psychologique auquel étaient soumis
les militaires (9). Dailey et al. en 1990, ont démontré que les personnes souffrant de
fibromyalgie avaient des scores significativement plus élevés sur la mesure du stress
au quotidien que les personnes atteintes de polyarthrites rhumatoides ainsi que les
personnes du groupe contrdle (23). Néanmoins, des liens pourraient exister entre
fibromyalgie et stress post-traumatique, tant il est retrouvé de maniére plus
fréquente chez les patients fibromyalgiques des évenements traumatiques précoces,
comparativement a la population générale. Ces évenements ne différent cependant pas
de ceux retrouvés dans les états dépressifs et anxieux. Il s'agit particulierement de
traumatismes physiques et psychiques importants comme les agressions, les abus

sexuels, les catastrophes naturelles ou les guerres.
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Plus qu'une origine psychogene, il est plus judicieux de parler de comorbidité
psychiatrique dans la fibromyalgie ot douleur et dépression n'interviendraient non pas
dans une relation de cause d effet mais coexisteraient sous la dépendance de
facteurs psychologiques communs dans un continuum douleur-dépression.

Enfin le sentiment de catastrophisme est une réponse cognitive et affective a la
douleur, avec ruminations, désespoir et impuissance, fréquemment retrouvé chez les
patients fibromyalgiques. Il induit une amplification de |'intensité douloureuse, de la

détresse émotionnelle et des conduites d'évitement.

Un autre axe de recherche a été I'exploration des dysfonctions du systeme
neuroendocrinien, et notamment de |'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. En
effet diverses anomalies hormonales ont été rapportées au cours de la fibromyalgie
(24), mais celles-ci sont inconstantes et ne permettent pas de retenir une hypotheése
physiopathologique précise. Il est par ailleurs difficile de dire si ces anomalies sont la
cause ou la conséquence des symptomes observés. Il a ainsi été retrouvé chez les
patients fibromyalgiques une diminution du taux d'IGF-1, ce qui traduit un déficit en
hormone de croissance (GH), comparativement au groupe témoin (25). L'hormone de
croissance est normalement synthétisée au cours des phases 3 et 4 du sommeil,
lesquelles sont justement perturbées au cours de la fibromyalgie, si bien que cette
diminution des taux d'IGF-1 apparaitrait plus comme une conséquence de la maladie
qu'un événement causal. En revanche, le déficit en hormone de croissance pourrait
rendre compte de la réparation incompléte des microtraumatismes musculaires (26),
et représente ainsi un maillon endocrinien entre la perturbation du sommeil objectivé
dans la fibromyalgie et ses autres manifestations cliniques, en particulier musculaires.
D'autre part le déficit en hormone de croissance pourrait expliquer d'autres
symptdomes de la fibromyalgie, comme la fatigue et la faible tolérance a |'exercice. Un
essai thérapeutique par injection d'hormone de croissance s'était méme révélé
intéressant (27) mais non faisable en pratique clinique du fait d'un colit matériel

important.
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Actuellement la théorie faisant le plus consensus est celle d'une dysfonction
d'origine centrale de la neuromodulation. Il existerait ainsi une sensibilisation
centrale responsable de |I'hyperalgésie, de I'allodynie et de la diminution du seuil de
perception de la douleur. Ces anomalies seraient imputées a une exacerbation du
phénomeéne de désensibilisation (windup) du deuxieme neurone (28). Les récepteurs
NMDA (N-Methyl-D-Aspartate) sont impliqués a ce niveau, et I'effet favorable de la
kétamine, (antagoniste des récepteurs NMDA), sur la douleur des patients
fibromyalgiques apporte un argument a ce mécanisme. Il serait aussi retrouvé une
dysfonction des contrdles inhibiteurs descendants chez les patients fibromyalgiques
par rapports aux groupes témoins (29). Par ailleurs il a été retrouvé une augmentation
des taux de substance P et du NGF (Nerve Growth Factor) dans le LCR (30,31). La
substance P joue un réle dans les mécanismes nociceptifs et interviendrait dans les
phénomenes de sensibilisation médullaire. Le NGF interviendrait dans la transmission
douloureuse en modifiant |'expression de la substance P. Tous deux pourraient étre

impliqués dans le processus de neuroplasticité.

Il existerait également un dysfonctionnement du métabolisme d'un autre
neuromédiateur, la corticolibérine (CRH). Il s'agit en effet d'un neuropeptide du
stress ayant une action sur |'axe hypothalamo-hypophysaire, sur le contréle supra-
médullaire de la douleur, sur le contrdle de I'horloge biologique etc... La perturbation
du métabolisme de la corticolibérine ne serait néanmoins que le corolaire de la
chronicité d'autres affections (soit physiques soit psychiques) antérieures a la

fibromyalgie.

La sérotonine est un autre neurotransmetteur ayant un réle dans la modulation
de I'information douloureuse par une action antinociceptive. Cette action se fait dans
la corne postérieure de la moelle épiniére et a I'étage supra-spinal. Elle intervient

également dans la régulation du sommeil, et un dysfonctionnement de son métabolisme
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peut aussi &tre évoqué pour expliquer la dépression et les céphalées. En effet
plusieurs travaux ont démontré une diminution des taux sériques de sérotonine et de
son métabolite dans le LCR, le 5 HTAA (5-hydroxyl-Indol-Acetic-Acid) des patients
fibromyalgiques par rapports aux témoins (32,33). L'efficacité (certes modeste) des
antidépresseurs, et notamment les traitements sérotoninergiques va dans ce sens,
I'effet antalgique de ces traitements étant indépendant de leur effet antidépresseur

et d'ailleurs obtenu avec des posologies moindres.

d) Données épidémiologiques

La fibromyalgie est la pathologie douloureuse chronique diffuse la plus
fréquente. Sa prévalence mondiale serait de 2% avec néanmoins quelques variations
selon les pays; elle serait en effet plus faible dans les pays sous développés (34). Une
étude portant sur la population Nord-Américaine estimait la prévalence de la
fibromyalgie a 3,4% pour les sujets féminins et 0,6% pour les sujets masculins(35). En
France, elle toucherait 2 d 4 % de la population adulte. Cependant, une étude réalisée
en 2006 retrouvait des prévalences moindres puisque dans la population générale
frangaise, la prévalence de la fibromyalgie a été estimée entre 1,4 et 2,2% en
utilisant la version frangaise validée du questionnaire London Fibromyalgia
Epidemiology Study Screening Questionnaire ( LFESSQ) (36). D'autre part, s'il semble
acquis qu'il existe une surreprésentation féminine, les données disponibles sont
contradictoires allant de 8/1 (37,38) a un peu plus de 2/1 dans une étude utilisant
également le LFESSQ dans 5 pays Européens (France, Allemagne, Italie, Portugal et
Espagne) (39).
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e) Apport de la neuro-imagerie

La prise en charge thérapeutique est une autre problématique du syndrome
fibromyalgique. En effet, le traitement d'une pathologie s'appuie sur les
connaissances physiopathologiques que I'on a de cette maladie et, dans le cas de la
fibromyalgie, celles-ci sont comme nous I'avons vu précédemment, encore assez
floues; si bien que certains remettent en question |'existence-méme de cette

pathologie.

« Il disait que je n'étais pas malade, donc que je n'avais rien. Tels sont les médecins
qui jugent de la réalité des choses en fonction de leur propre connaissance, qui est

incertaine ». JJ Rousseau.

Jusqu'a présent, la fibromyalgie était une pathologie qui ne se « voyait pas » en
imagerie médicale. Les progrés considérables qui ont eu lieu ces dernieres années,
notamment de I'IRM fonctionnelle et du PET-scan ont néanmoins remis en cause ce
fait.

Les études récentes de neuro-imagerie montrent |'existence d'un
dysfonctionnement global des processus centraux de la douleur, et viennent renforcer
I'hypothése de la sensibilisation centrale. Des études en tomographie par émission
mono-photonique (SPECT) ont en effet mis en évidence des aires d'hypo-perfusion
sous-corticales, impliguant notamment le thalamus et le noyau caudé (40), le thalamus,
le tegmentum pontigue et le noyau lenticulaire (41).

Il a également été décrit des anomalies corticales significatives, notamment
une augmentation de la perfusion du cortex somatosensoriel et une hypoperfusion de
plusieurs aires du cortex frontal, du cortex cingulaire, mais également de |'amygdale

et du gyrus parahyppocampique (42).
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D'autres études réalisées au moyen de |'IRM fonctionnelle ont montré chez les
patients fibromyalgiques soumis d une stimulation douloureuse, un hyposignal des
cortex somato-sensoriel primaire et secondaire, de I'insula et du cortex cingulaire
antérieur, ceci comparativement a des sujets témoins (43). Une autre étude réalisée
en IRM fonctionnelle chez des patients fibromyalgiques a montré qu'une activation de
I'insula antérieure et de |'amygdale différenciait les patients ayant ou non une

dépression majeure (44).

D'autre part la dramatisation de la douleur, ou sentiment de catastrophisme,
trés important dans la fibromyalgie, est associé a une activation plus importante de
différentes régions du cerveau qui interviennent dans |'anticipation de la douleur
(cortex frontal, cervelet), dans I'attention portée a la douleur (cortex cingulaire
antérieur, cortex préfrontal, cortex dorsolatéral), dans les aspects émotionnels de la
douleur (amygdale) et dans le contréle moteur (45). Cela ouvre la porte a la recherche
et au développement de techniques pouvant stimuler ces zones cérébrales afin de leur

rendre un fonctionnement normal.

f) Rappel des traitements actuels

« Celui gui combat peut perdre, mais celui gui
ne combat pas a déjd perdu »
Bertolt Brecht

Une des problématiques de la fibromyalgie réside également dans les
possibilités thérapeutiques qui sont, a |'heure actuelle, proposées aux patients
fibromyalgiques. Il n'existe malheureusement pas actuellement de médicaments
« miracles » de ce syndrome, de médicaments répondant a une logique « cause-

conséquence », du fait de |'absence de cause encore clairement démontrée.

33



L'usage des antalgiques est bien siir préconisé, en particulier le tramadol qui, au
surplus d'une activité opioide faible, est doué d'une activité noradrénergique. Le
paracétamol est habituellement inefficace et l'usage des opioides fort est a proscrire
dans cette indication, comme le rapportent les recommandations de 'EULAR de 2006

(46).

Les dysfonctionnements du systeme neuro-endocrinien, et en particulier des
voies sérotoninergiques a conduit a la réalisation de nombreux essais thérapeutiques
validés. Ainsi, de nombreux anti-dépresseurs ont montré une certaine efficacité dans
la fibromyalgie. Citons ainsi le minalcipran, la venlafaxine, la duloxétine, lesquels
seraient les plus efficaces dans la fibromyalgie, mais également la fluoxétine et la
mirtazapine. D'autres substances ont également une interaction avec les voies
sérotoninergiques, comme le tramadol, largement prescrit, mais également des
médicaments de la classe des sétrons comme le tropisétron, ondansétron, ou

dolasétron qui agissent sur les récepteurs 5-HT3.

La voie des médicaments inhibiteurs des récepteurs du N-méthyl-D-aspartame
(NMDA) a également été explorée, c'est le cas de la kétamine, méme si sa place n'est
pas encore clairement définie. Un médicament anti-NMDA, qui serait plus facile
d'utilisation, le dextromorphane (commercialisé en France comme anti-tussif)

semblerait étre efficace a la posologie de 90 mg/j (47).

Une autre classe thérapeutique est fréquemment utilisée, la classe des anti-
épileptiques, dont le chef de file dans la fibromyalgie est la prégabaline, et a un degré
moindre la gabapentine.

D'autre médicaments peuvent &tre utilisés comme |'amitriptyline,

antidépresseur tricyclique, ou encore le pramipexole, agoniste dopaminergique.
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Cependant la prise en charge de la fibromyalgie ne se résume pas a |'approche
pharmacologique stricte. De nombreux traitements non médicamenteux sont
intéressants méme s'ils souffrent de |'absence d'études de bonne méthodologie pour
la plupart, mais ne doivent pas &tre pour autant négligés. On peut ainsi évoquer en
premier lieu la kinésithérapie avec principalement le reconditionnement a I'effort
avec les étirements, les exercices de type aérobie, la balnéothérapie ( bains en eau
chaude avec ou sans exercices). Les thérapies cognitivo-comportementales ont
également montré leur efficacité en terme de douleur, de fonction, de fatigue et
d'humeur. Van Koulil et al. ont publié en 2007 une méta-analyse de 30 études
randomisées contrédlées associant TCC et exercices. Les résultats montraient une
efficacité de cette association, néanmoins modeste et prédominant chez les patients
ne souffrant pas de douleurs trop anciennes et a haut niveau de stress (48). La

relaxation et |'acupuncture peuvent également tre proposées dans la fibromyalgie.

Enfin depuis quelques années, et grace aux progrés réalisés dans la
physiopathologie de la fibromyalgie et notamment sur le réle du systéme nerveux
central, une nouvelle approche thérapeutique suscite un intérét croissant, la

stimulation magnétique transcranienne répétée.

A noter qu'en 2006, I'EULAR a publié des recommandations (46) pour la prise
en charge de la fibromyalgie. Celles-ci ont été formulées a partir d'une analyse
exhaustive de la littérature avant 2006, a partir de 145 études considérées comme
analysables. Elles donnent ainsi le niveau de preuve de différents traitements et

insistent sur |'efficacité des traitements non médicamenteux.

35



Recommandations de I'EULAR de 2006 pour la prise en charge du syndrome de
fibromyalgie (FMS) (46)

Recommandation 1

L'abord de la fibromyalgie nécessite une évaluation globale de la douleur, de la
fonction et du contexte psychosocial. La fibromyalgie doit €tre considérée comme un
état complexe et hétérogene ol un processus douloureux anormal s'associe a d'autres

présentations cliniques (niveau de preuve IV — force D).

Recommandation 2

Le traitement optimal nécessite une approche multidisciplinaire associant des
traitements médicamenteux et hon médicamenteux adaptés a l'intensité de la douleur, a
la fonction et a d'autres présentations cliniques telles la dépression, la fatigue et les

troubles du sommeil, en collaboration avec le patient (niveau de preuve IV — force D).

Recommandation 3

Les bains en eau chaude avec ou sans exercices sont efficaces dans la fibromyalgie

(niveau de preuve ITa — force B).

Recommandation 4

Des programmes d'exercices individualisés incluant des exercices aérobies et de
renforcement peuvent &tre bénéfiques pour certains patients souffrant de

fibromyalgie (hiveau de preuve IIb — force C).

Recommandation 5

Les thérapies cognitives et comportementales peuvent €tre bénéfiques pour certains

patients souffrant de fibromyalgie (niveau de preuve IV — force D).
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Recommandation 6

D'autres thérapies telles la relaxation, la rééducation, la physiothérapie et le soutien
psychologique peuvent &tre proposées selon les besoins individuels des patients

(niveau de preuve IIb — force C).

Recommandation 7

Le tramadol est recommandé dans la prise en charge de la douleur de la fibromyalgie.
Les antalgiques tels le paracétamol et les opioides faibles peuvent aussi tre utilisés
dans le traitement de la fibromyalgie. Les corticostéroides et les opioides forts ne

sont pas recommandés (niveau de preuve Ib — force A).

Recommandation 8

Les antidépresseurs amitriptyline, fluoxétine, duloxétine, milnacipran, moclobémide,
pirlindole diminuent la douleur et améliorent souvent la fonction. Ils sont donc

recommandés dans le traitement de la fibromyalgie (niveau de preuve Ib — force A).

Recommandation 9

Le tropisétron, le pramipexole et la prégabaline diminuent la douleur et sont

recommandés dans le traitement de la fibromyalgie (niveau de preuve Ib — force A).
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III. QU'EST-CE QUE LA STIMULATION
MAGNETIQUE TRANSCRANIENNE
REPETEE (rTMS) ?

« Ce qui est passé a fui, ce que tu espére est absent,
mais le présent est a toi »
Sagesse Arabe

a) Historique

Influencé par un des courants de la médecine du XVIII®™ qu'est la médecine
magnétique, un médecin allemand, Franz Anton Mesmer publie sa thése de doctorat de
l'influence des planétes sur le corps humain. En 1773 il entreprend son premier
traitement sur la base de I'existence d'un fluide universel et en utilisant des plaques
aimantées. En 1779 il publie Mémoires sur la découverte du magnétisme animal dont
les théses principales sont les suivantes:

-Un fluide subtil emplit I'univers, servant d'intermédiaire entre |'homme, la
terre et les corps célestes, et entre les hommes eux-mémes.

-La maladie résulte d'une mauvaise répartition de ce fluide dans le corps
humain et la guérison revient a restaurer cet équilibre perdu.

-Grdce a des techniques, ce fluide est susceptible d'étre canalisé, emmagasiné
et transmis a d'autres personnes, provoquant des « crises » chez les malades pour les

guérir.

Un siécle plus tard, un physicien frangais né a La Borie en Haute Vienne, Arséne
d'Arsonval, connu pour la mise au point du premier téléphone et du galvanomeétre, mais
également pour ses découvertes dans le domaine de I'électricité médicale, préconisa
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I'emploi thérapeutique des courants a haute fréquence (darsonvalisation). Il rapporte
I'apparition de phosphénes quand il place sa téte entre deux bobines électriques
alimentées par un courant alternatif de 110 volts a 30 amperes, pensant d une

stimulation de la rétine.

En 1985 Baxter et al. mirent au point a Londres le premier appareil permettant
une stimulation corticale par stimulation magnétique transcrdnienne, afin de générer
des potentiels évoqués moteurs de fagon non douloureuse. Dans la bobine de
stimulation placée au dessus du scalp circule un courant électrique qui produit un
champ magnétique perpendiculaire, lequel n'est pas atténué par le passage a travers la
boite crdnienne et qui induit lui méme un courant électrique au niveau du cortex
superficiel. Par la suite, grace a I'amélioration du systeme de refroidissement, il était
possible de réaliser des stimulations répétées (rTMS) permettant de moduler
|'excitabilité neuronale, soit vers une facilitation soit vers une inhibition de leur

fonction (49). C'est ainsi qu'est née la stimulation corticale non invasive.

b) Principe d'action et méthodes

Le principe de la stimulation magnétique transcrdnienne repose sur la loi
d'induction électromagnétique décrite par Faraday en 1831, qui stipule que tout
courant électrique alternatif passant dans une bobine de cuivre génere un champ
magnétique qui, au contact d'un élément conducteur placé a proximité, peut a son tour

induire un courant électrique.

Pour créer le champ magnétique, les appareils de stimulation utilisent des
bobines en cuivre. L'étendue de la zone stimulée dépend principalement du type de

bobine utilisée et de |'intensité de stimulation. Il existe plusieurs types de bobine
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(photol). La bobine circulaire génére un courant électrique induit plutot diffus. La
bobine « en forme de huit » est composée de deux bobines circulaires interposées
dont |'intersection produit un courant électrique induit plus important. La bobine
« double cone » se compose de deux bobines circulaires connectées a angle obtus. Le
courant induit est capable de stimuler des régions cérébrales plus profondes que la
bobine en forme de huit. De meilleurs compromis entre profondeur et focalisation
semblent pouvoir tre acquis avec des nouveaux types de bobines permettant une plus
petite décroissance du champ magnétique en fonction de la distance (« H-coil », C-
core-coil », «circular crown coil» entre autres) (50,51,52). Néanmoins le
développement de ces nouvelles bobines reste expérimental et leurs possibles effets

indésirables n'ont été que pas ou peu étudiés.

Photo 1 - De gauche a droite : bobine circulairebine en forme de 8, bobine double céne

Durant la séance, le patient doit étre installé de fagon confortable dans un
fauteuil type fauteuil de dentiste (photo2) avec un systéme permettant de maintenir
sa téte au mieux pendant la séance, pour éviter tout mouvement et ainsi la perte des
repéres anatomiques de positionnement de la bobine. Celle-ci est maintenue sur la

zone de stimulation a |'aide d'un bras articulé.

40



Photo 2 - Appareil et fauteuil de rTMS du CHS Esguirol

Il faut ensuite déterminer la cible. La majorité des données actuelles sur les
effets des rTMS a été obtenue par stimulation de la zone M1 (aire 4 de Brodmann, ou
cortex moteur primaire) (figurel et 2) ou le cortex préfrontal dorso-latéral (CPFDL)
(figure 1 et 2) gauche ou droit selon |'intensité utilisée. En effet au niveau électro-
physiologique, les études montrent une asymétrie de |'excitabilité corticale avec une
hypoexcitabilité de |'hémisphére gauche et une hyperexcitabilité de |'hémisphere
droit (53,54). La rTMS basse fréquence était considérée comme inhibitrice et la
rTMS haute fréquence comme excitatrice. D'autres zones de stimulation peuvent
tre utilisées comme par exemple le cortex temporo-pariétal dans les acouphénes ou
les hallucinations auditives. Pour le traitement de la fibromyalgie, mais également des
douleurs neuropathiques, la zone cible de stimulation est la zone M1, et a un degré

moindre le cortex préfrontal dorso-latéral (CPFDL).
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Figure 1 - Vue latérale (en haut) et médiale (en bas) d'un hémisphere cérébral. Les nombres renvoient a la classification
architectonique de Brodmann. L’aire 4 renvoie au cortex moteur primaire, DLPFC au cortex préfrontal dorsolatéral. Les
2 fleches montrent la zone M1 et le DLPFC. «Cahier couleur », in Traité de neuropsychologie clinique, De Boeck

Université, 2008, p. i-xviii.

Jusqu'a présent, le repérage de la zone cible se faisait de maniére empirique
utilisant des techniques neurophysiologiques ou visuelles. Par exemple, pour repérer la
zone M1, on recherche le meilleur site cortical de stimulation pour déclencher des
potentiels évoqués moteurs, ou des contractions dans le court abducteur du pouce.
Puis, si I'on voulait cibler le CPFDL, on déplagait horizontalement la bobine de 5 cm en

avant de cette zone, ce qui ne prenait pas en compte les variations interindividuelles.
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Figure 2 - Location of cortical areas. The Brodmameas (BAs) 4, 6, 8, 9, 44, 45 and 46 are reptedein one
illustrative patient on a lateral view of a thrdesdnsional brain reconstruction made by the naiogasystem.The
primary motor cortex (M1) corresponds to BA 4 the premotor cortex (PMC) to BA 6, the frontakdields (FEF) to
BA 8 andthe dorsolateral prefrontal cortex (dIPFC) to BAs 9and 46.The mediolateral blue line is the precentral
sulcus and was placed within BA 6 rather than sejyay BA 4 from BA 6. The rostrocaudal green ardi liees are the
superior and inferior frontal sulci, respectivelihe middle frontal gyrus, located between these swai is mainly
occupied by the dIPFC and PMC. Regarding the PM@, may distinguish a “dorsal” part (dPMC), medial the
superior frontal sulcus and a “lateral” (or “v&al”) part, lateral to the inferior frontal sulsy(IPMC). The most medial
part corresponds to the supplementary motor afgid\[S

D’aprés R. Ahdab et al. Comparison of “standaatid “navigated” procedures of TMS coil positiogiover motor,
premotor and prefrontal targets in patients withrafic pain and depression. Neurophysiologie Clirittiinical
Neurophysiology (2010) 40, 27—36

Une autre option plus récente consiste a utiliser la neuronavigation pour le
ciblage (figure 3 et 4). Elle nécessite la réalisation au préalable d'une IRM cérébrale
dite de neuronavigation. Les images d'IRM sont ensuite intégrées a |'appareil de
neurostimulation. Ceci permet d'une part un repérage stéréotaxique des zones
corticales cibles mais également la visualisation en temps réel de la surface corticale
stimulée. Il est possible également de surveiller d'éventuels décalages de la bobine au

cours des séances.
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ot mRLg:r:iT::ij:;: qred g ® Hand M1 (MRI-guided navigation)
dIPMC target (standard procedure) — ' ® Hand motor hotspot
dIPMC target (MRI-guided navigation) — p B dIPMC target (standard procedure)
dIPFC target {standard procedure) -~ - 3 (& ’ ® dIPMC target (MRI-guided navigation)

dIPFC target (MRI-guided navigation) - ——— 1 B dIPFC target (standard procedure)

@ dIPFC target (MRI-guided navigation)

Figure 3 - Location of the targets. The locatiohshe six investigated cortical targets are presgih one illustrative
case. The targets were as follows: the hand argheoprimary motor cortex (hand M1), the dorsokatgremotor
cortex (dIPMC), and the dorsolateral prefrontaltenr(dIPFC) determined on a three-dimensional (&@pnstruction
of the brain (upper left view) based on magnetsonance imaging (MRI) data integrated into a naiogasystem; the
“hand motor hotspot” corresponding to the stintida site evoking maximal motor responses in theti@ateral hand;
the dIPMC and dIPFC locations as being located 2xr@ 5 cm, respectively, anterior to the “hand mdtotspot”,
according to the “standard” procedure of targgtifhe upper right view presents the projectionshenscalp assigned
to each cortical target by the navigation systehe [bwer views present the locations of the targatsagittal, coronal,
and axial MRI slices. The views are centered orthihee plans for each cortical target identifiecalyolor code.
D’aprés R. Ahdab et al. Comparison of “standaatid “navigated” procedures of TMS coil positiogiover motor,
premotor and prefrontal targets in patients withrafic pain and depression. Neurophysiologie Cliritftiinical
Neurophysiology (2010) 40, 27—36
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Figure 4 - Screen shot from the neuronavigator inbth while performing neuronavigated frameless estixic
repetitive transcranial magnetic stimulation (rTM8)shows a real-time visualization during rTMSthe three axes
(axial, coronal, sagittal). The right inferior ineag a 3D-surface rendered MRI of the subject'slhedich is created
by the navigator from the MRI data set. The dotieel represents a perpendicular line through thgereof the figure-
eight coil, where the peak of the magnetic fielddimated. The stimulation focus is located in tzise above the left
dorsolateral prefrontal cortex.

D’aprés C. Schénfeldt-Lecuona et afhe value of neuronavigated rTMS for the treatmeht depression
Neurophysiologie Clinique/Clinical Neurophysiolo@p10) 40, 37—43

L'utilisation thérapeutique de la stimulation magnétique transcranienne implique
des stimulations cadencées a une fréquence donnée. On parle alors de repetitive
transcranial magnetic stimulations ou rTMS. La fréquence de stimulation est donc un
parametre important et correspond au nombre de stimuli délivrés par seconde. Par
convention on parle de « basses fréquences » pour les fréquences inférieures ou
égales a 1 Hz. Cette rTMS basse fréquence aurait un effet inhibiteur sur le
fonctionnement cortical. A contrario on parle de hautes fréquences pour les

fréquences supérieures ou égales a 5 Hz, et celles-ci auraient un effet excitateur.
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L'intervalle inter-trains est le temps de repos entre 2 trains ou séries de
stimulations car il n'est pas possible de proposer des stimulations continues
notamment avec les hautes fréquences, car cela entrdinerait d'une part un risque
d'induction de crises convulsives, et d'autre part un échauffement trop important de

la machine.

On choisit ensuite |'intensité de stimulation qui est déterminée en pourcentage
du seuil moteur. Le seuil moteur est déterminé en début de cure afin de connditre
I'intensité nécessaire pour stimuler le cortex moteur du sujet. En pratique on utilise
une méthode visuelle, c'est a dire |'intensité de stimulation permettant d'obtenir 5
contractions d'un muscle de la main (en général le fléchisseur du pouce ou |'abducteur
du pouce) sur 10 stimulations. Dans la plupart des études, I'intensité est comprise

entre 80 % et 120 % du seuil moteur.

On détermine ensuite la durée de la séance en fonction surtout du nombre de
stimulations voulu par séance, en moyenne entre 1200 et 2000 voire 3000, soit 20 a

30 minutes.

On détermine enfin le nombre de séances. Celles-ci sont en général
quotidiennes du lundi au vendredi pendant plusieurs semaines de suite (2 a 6). Une des
inconnues encore a préciser est la nécessité ou non de réaliser des séances dites
« d'entretien », de maniere a maintenir |'effet thérapeutique, celui-ci semblant

s'atténuer apres plusieurs semaines.
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¢) Mécanismes d'action

La stimulation magnétique transcrdnienne produit une excitation axonale
entrdinant une action sur les circuits neuronaux avec un effet biologique possiblement
induit a distance du site de stimulation.

De nombreux effets biologiques de la stimulation magnétique transcranienne ont été
mis en évidence (B5). Ces effets sont multiples, affectant le systéme
neuroendocrinien et plus particulierement |'axe thyréotrope et corticotrope (56, 57,
58,59), mais la rTMS entrdinerait également |'augmentation de la libération de
dopamine (60) et de sérotonine (61), |'augmentation de la sensibilité des récepteurs
aux neurotransmetteurs (62), la diminution de la libération de vasopressine (63) ainsi
que la production de facteur de neuroprotection (64). Ces effets sont spécifiques de

certaines régions cérébrales.

D'autre part une augmentation du BDNF : Brain-derived neurotrophic factor
(neurotrophine capable d'influencer la survie, la migration, la différenciation et la
croissance heuronale, ainsi que la synaptogenése et la plasticité synaptique) dans
certaines structures profondes va dans le sens d'une action sur la plasticité
cérébrale synaptique de la stimulation magnétique transcrdnienne. Au hiveau
cellulaire, il a été constaté une synthese d' ARNm précoce (c-fos et c-jun) dans des
couches corticales distinctes, témoignant d'une action spécifique de la technique

(65,66).

Par ailleurs la stimulation magnétique transcrdnienne a des effets plus vastes
que la seule activation de la zone de cortex cérébral sous-jacente a la stimulation.
Par exemple |'utilisation du PET-scan a montré que la stimulation du cortex préfrontal

gauche a 100% du seuil moteur a 20 Hz entrdinait une augmentation de I'activité du
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rCBF (Flux sanguin cérébral régional) au niveau du cortex préfrontal gauche stimulé,
mais également en préfrontal droit dans les structures profondes: gyrus cyngulaire
(plus a gauche qu'a droite), l'insula de maniére bilatérale, les noyaux gris,
I'hippocampe et son uncus, le para-hippocampe, le thalamus, le cervelet et I'amygdale
du coté gauche (67). Une stimulation du méme cortex préfrontal mais d basses
fréquences entrdinait une diminution de |'activation cérébrale régionale au niveau du
cortex préfrontal droit, en temporomésial gauche, dans les noyaux gris du coté
gauche et dans |'amygdale gauche. Ces effets sont observés 72h aprés la stimulation.
La question de la durabilité des effets de la stimulation magnétique transcranienne

sur un plus long terme n'est pas résolue.

d) Regles de sécurité et contre-indications

L'actualisation des consignes de sécurité et des recommandations de bonne
pratique concernant les protocoles de stimulation magnétique transcranienne a fait
l'objet d'une conférence de consensus qui s'est tenue a Sienne en 2008 réunissant les
principaux experts dans les domaines de la neurophysiologie, la neurologie, la
psychiatrie et les neurosciences qui utilisent la rTMS. Un article a été publié a partir
des résultats de cette conférence, résumant les questions abordées et les consensus
obtenus (68). Puis de cet article ont été publiées en 2011 des recommandations sur la

sécurité de la rTMS a l'intention des médecins et des chercheurs francophones (69).
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Tableau 1

Effets indésirables potentiels de la rTMS selotyhe® de protocole, d’aprés Rossi et al. (68)

rTMS basse fréquence
(<1Hz)

rTMS haute fréquence-{Hz)

Crises d’épilepsie

Rares (effet plutot

Possibles

protecteur) <1% chez les volontaires sains
1.4% chez les épileptiques
Dysfonction de Possible Possible
neurostimulateur intracranien
Histotoxicité Improbable Improbable
Troubles auditifs Possibles Possibles

Douleurs locales persistante

s Possibles a fréquente

Plut6t fréquentes

Effets indésirables cognitifs| Négligeables Négligea
Effets indésirables Possibles Possibles
psychiatriques

Effets indésirables Négligeables Négligeables

biologiques

La seule contre-indication absolue de la rTMS est la présence de matériel
ferromagnétique (y compris clips chirurgicaux et corps étrangers) ou de dispositifs
implantés de neurostimulation en contact étroit avec la bobine. En ce qui concerne la
stimulation corticale, les implants cochléaires et certains matériels implantés
intracraniens sont les principales contre-indications. La rTMS peut en revanche étre
envisagée en cas de pacemaker cardiaque, défibrillateur cardiaque, stimulation du

nerf vague ou stimulation médullaire sous réserve de placer un écran d'une épaisseur
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supérieure a 10 cm pour protéger ces dispositifs d'un dysfonctionnement lié a une
stimulation magnétique intempestive (69). Ces situations constituent donc plutdt des
contre-indications relatives. Bien entendu cela ne pourra €tre que de la rTMS sans
neuro-navigation car ces dispositifs constituent une contre-indication a la réalisation

de I'IRM nécessaire.

Les autres contre-indications relatives (68,69) sont I'existence d'un risque
épileptique (cf ci-dessous), une encéphalopathie focale ou généralisée, un antécédent
de traumatisme cranien sévére ou de chirurgie intracrdnienne, une hypertension intra-
crdnienne, les pompes implantées ou autres matériels électroniques implantés,
I'existence de prothéses dentaires non fixées, les femmes enceintes et les enfants
de moins de 2 ans, ainsi que les situations cliniques instables (AVC ou infarctus du
myocarde récent, affections cardiaques séveéres, infections séveres). Pour toutes ces

situations, il convient d'étudier soigneusement le rapport bénéfice/risque.

Concernant le risque épileptique, la survenue d'une crise d'épilepsie est
I'événement indésirable aigu le plus grave pouvant survenir dans la pratique des rTMS.
Plusieurs crises convulsives induites par rTMS ont été rapportées mais la plupart
avant la définition des premiéres limites de sécurité (70). De nos jours, en respectant
des consignes de sécurité, on peut considérer que le risque de la rTMS de provoquer
des crises convulsives est trés faible. Les conditions d'augmentation éventuelle du
risque de survenue d'une crise d'épilepsie dépendent notamment (68,69) du protocole
de stimulation (« nouveaux paradigmes de stimulation », fréquence de stimulation,
intervalle entre les trains de stimulation). Les autres facteurs de risques sont liés au
patient : antécédent personnel d'épilepsie non traitée ou mal équilibrée, antécédent
de lésions cérébrales focales quelle qu'en soit l'origine (vasculaire, tumorale,
traumatique ou infectieuse), antécédent de traumatisme crdnien avec perte de
connaissance, hypertension intra-crdanienne, privation de sommeil, Jet Lag ou sevrage

médicamenteux et enfin, la prise de substance ou médicaments abaissant le seuil
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épileptogene (69). Méme chez les patients épileptiques connus, le risque épileptogéne

des rTMS, y compris a haute fréquence, est relativement faible (71) et a été estimé a

1.4 % de la méta-analyse de Bae et al. (72).

Un des autres effets indésirables des rTMS est le bruit induit par les
impulsions de stimulation magnétique. Des études ont montré de petites
augmentations transitoires des seuils auditifs aprés stimulation magnétique (73,74).
Pour éviter un risque auditif dans la pratique des rTMS, il est donc recommandé
d'utiliser des protections auditives validées (bouchons d'oreilles), d'évaluer
rapidement les capacités auditives (audiogramme) de toute personne qui se plaindrait
d'une perte d'audition, d'acouphénes ou de plénitude auditive aprés l'achévement des
séances de stimulation, et enfin d'effectuer des séances de rTMS chez les patients
présentant une perte d'audition connue ou recevant un traitement concomitant par
des médicaments ototoxiques uniquement en cas de rapport bénéfice/risque
favorable, comme par exemple en essai de traitement d'acouphénes par rTMS (69). Le

tableau 1 reprend les effets indésirables potentiels de la rTMS.

D'autre part les séances de rTMS, et ce d'autant plus que la fréquence et
I'intensité sont importantes, peuvent entrdiner des sensations désagréables, voire des
douleurs locales dont il faut informer au préalable le patient. Il s'agit probablement
de la stimulation des terminaisons cutanées des afférences trigéminales. Cela n'en
demeure pas moins un effet secondaire mineur mais qui n'entrave pas la réalisation
des séances. En effet dans les différentes études, seul un faible pourcentage de
patients a interrompu le traitement en raison de la douleur induite par la stimulation
(inférieur a 2%). Ces douleurs sont d'une part transitoires, d'autre part facilement
contrdlées par des antalgiques de niveau 1 selon la classification de 'OMS et enfin ces
désagréments ont tendance a diminuer avec les répétitions des séances lors des

traitements quotidiens par rTMS (75).
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e) Indications

La stimulation magnétique répétée tend a &tre un outil thérapeutique
pluridisciplinaire. La majorité de son utilisation pratique concerne néanmoins la
psychiatrie mais tend a étre développée dans d'autres spécialités telles que la
neurologie, la rhumatologie. Son utilisation reste cependant limitée par le colit
important du matériel, I'absence de tarification, mais également la faible durée des
effets cliniques produits. Ce dernier point pourrait dans I'avenir &tre amélioré par le

développement des séances dites d'entretien.

En dépit de recommandations avec un niveau de preuve A dans certains troubles
dépressifs et dans la douleur chronique neuropathique, I'utilisation des rTMS reste
du domaine de la recherche et des thérapies innovantes et ne bénéficie donc pas
d'une cotation par le PMSI. Il n'y a donc pas de facturation ni remboursement par la
Sécurité Sociale, ce qui limite son utilisation en pratique courante. Le prix d'une
machine varie entre 40 000 et 60 000 euros pour les modeles classiques, jusqu'a

120000 euros pour les modeéles avec systeme de neuronavigation.

Si l'on se réfere aux recommandations frangaises sur l'utilisation de la
stimulation magnétique transcrdnienne répétitive de 2011 (69), on trouve les

indications suivantes :

1. En ce qui concerne la pathologie psychiatrique, les rTMS ont un effet
antidépresseur a haute fréquence sur le cortex préfrontal dorso-
latéral gauche et a basse fréquence sur le cortex préfrontal dorso-
latéral droit. Il y aurait également un effet de la rTMS a basse
fréquence sur le cortex temporo-pariétal gauche pour le traitement des
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hallucinations auditives chez les patients atteints de schizophrénie. Ces

recommandations bénéficient d'un niveau de preuve A.

. La deuxieme grande indication des rTMS est la prise en charge de la
douleur chronique, principalement la douleur neuropathique. En effet les
rTMS auraient un effet antalgique par stimulation a haute fréquence de
la zone M1 controlatérale a la douleur. Cette indication bénéficie
également d'un niveau de preuve A. D'autre part, dans la douleur non
neuropathique, il existerait un effet antalgique probable ou possible des
rTMS motrices/préfrontales gauches a haute fréquence avec un niveau
de preuve B/C. Enfin il existerait un effet antalgique possible des
rTMS a haute fréquence sur la zone M1 contro-latérale a la douleur
dans la prise en charge de la douleur du syndrome douloureux régional

complexe de type 1.

. Son utilisation a également été testée dans plusieurs pathologies
neurologiques mais aucune ne bénéficie d'un niveau de preuve A. Ily
aurait ainsi un effet antiparkinsonien probable des rTMS a haute
fréquence sur l'aire motrice supérieure, a basse ou haute fréquence sur
la zone M1 de la main ou a haute fréquence sur plusieurs sites de M1. Il
y aurait également un effet probable des rTMS a basse fréquence du
cortex moteur sain dans les AVC moteurs aigus ou a la phase séquellaire
et d haute fréquence du cortex moteur Iésé dans les AVC moteurs aigus
ou a la phase séquellaire. Enfin il existerait un effet probable des rTMS

a basse fréquence sur le cortex temporo-pariétal sur les acouphénes.
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IV. POURQUOI LA rTMS EN
RHUMATOLOGIE ?

« La volonté permet de grimper sur les cimes, sans
volonté on reste au pied de la montagne »
Proverbe Chinois

a) Fibromyalgie et troubles psychiatriques

Quand on parle de fibromyalgie, |'ombre de la psychiatrie n'est jamais trés
loin, la « faute » probable a |'absence d'étiopathogénie claire dans la fibromyalgie.
Une des définitions acceptables de la fibromyalgie serait : « syndrome polyalgique
d'évolution chronique médicalement inexpliqué dont |'origine est multifactorielle ».

Or quand on parle d'une pathologie comme « médicalement inexpliquée », souvent
c'est que I'on se dit : «c'est dans la téte ». Ainsi les psychiatres ont longtemps
considéré (voire encore de nos jours) la fibromyalgie comme une nouvelle expression

de |'hystérie voire de la neurasthénie.

En outre la fibromyalgie est une pathologie multifactorielle ol sont imbriqués
des facteurs psychiatriques, psychologiques et comportementaux. Peut-tre existe-t-
il un « terrain prédisposant » sur lequel un « stress » au sens large, que ce soit une
infection, une maladie, un fraumatisme physique ou psychique, serait |'élément
« déclencheur » d'un cercle vicieux de la douleur dans lequel interviendraient des

variables psychologiques et sociales.

Sur le plan psychiatrique, chez les patients fibromyalgiques, des travaux

récents ont évalué d'une part les troubles de |I'axe I du DSM IV ( Diagnostic and
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Statistical Manual of Mental Disorders, 4éme version), a savoir |'axe des maladies
mentales, et d'autre part les troubles de I'axe 2 du DSM IV, a savoir les troubles de

la personnalité.

Concernant les troubles de |I'axe I, deux grands groupes de pathologies sont
plus fréguemment associés a la fibromyalgie: le syndrome dépressif et les troubles
anxieux. Une revue de la littérature publiée en 2007 par Fietta et al. (76) retrouve
une prévalence du syndrome dépressif allant de 20 a 80 % chez les patients
fibromyalgiques, et une prévalence des troubles anxieux allant de 13 a 63,8%. Une
étude publiée en 2009 sur |'importance des troubles de la personnalité et les
comorbidités psychiatriques chez 30 patients atteints de fibromyalgie retrouvait des
résultats concordants puisque presque 63,3% des patients avaient au moins un trouble
anxieux ou dépressif. D'autre part, la présence d'une dépression retentirait
directement sur la sévérité des symptomes fibromyalgiques, avec une majoration de la
nociception, une qualité de vie plus altérée, ainsi qu'une plus grande fréquence
d'éléments de vie malheureux (77). Par ailleurs, parmi les troubles anxieux, il semble
exister un lien étroit entre fibromyalgie et Etat de stress post -traumatique (PTSD)
(78). On retrouverait en effet chez les patients fibromyalgiques une fréquence plus
¢élevée d'évenements de vie stressants (maltraitance physique et/ou sexuelle dans

I'enfance) (79).

Si |'association fibromyalgie et troubles anxio-dépressifs semble maintenant
clairement établie, |'articulation entre ces deux entités reste floue: cause,
conséquence ou comorbidité ? La prise en charge du syndrome fibromyalgique doit de
ce fait €tre multidisciplinaire, tant sur le plan diagnostique, avec notamment la
recherche d'éléments dépressifs ainsi que d'évenements de vie stressants ou
psychotraumatismes, que sur le plan thérapeutique. L'utilisation de la rTMS s'intégre
parfaitement dans cette démarche, sans pour autant négliger |'approche

psychothérapeutique.
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Concernant les troubles psychiatriques de |'axe IT du DSM IV, peu d'études
ont été réalisées, ne permettant pas de définir une personnalité « type »
fibromyalgique. Au surplus il serait plus fréquemment retrouvé des traits de
personnalité hypochondriaque, dépressive et histrionique chez les patients
fibromyalgiques, comparativement a la population générale (80). Dans |'étude de Rose
et al. (79), 46,7% des patients souffrant de fibromyalgie avaient au moins un trouble
de la personnalité décrit par I'axe IT du DSM IV, avec du plus au moins fréquent une
personnalité obsessionnelle-compulsive, dépressive (type de personnalité ne faisant
pas partie du DSM IV, mais proposée pour la recherche), borderline, évitante, et

enfin paranoiaque.

D'autres caractéristiques ont également été retrouvées comme la faible estime
de soi, la dépendance, la passivité, la victimisation, le catastrophisme, |'irritabilité,
mais également un défaut d'adaptation au stress. Pour certains auteurs, la douleur et
la fatigue seraient la résultante d'un coping inadapté survenant sur un terrain
instable  (81). Il serait également retrouvé la notion d'antécédent
d'hyperactivité/hyper-investissement sportif ou professionnel (82). Dans une étude
comparant plus de 200 patients fibromyalgiques a environ 200 sujets contréles, il
était retrouvé une plus grande fréquence d'antécédents de trouble déficitaire de
I'attention avec hyperactivité (THADA) (83). Les femmes fibromyalgiques se
décriraient ainsi comme antérieurement extrémement actives tant sur le plan
professionnel que social ou familial avec, du fait d'une mauvaise estime de soi et d'un
sentiment de manque de reconnaissance, une tendance aux comportements

hyperactifs afin d'obtenir la reconnaissance souhaitée.
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b) rTMS et dépression

Cela fait maintenant une vingtaine d'années que |'utilisation des rTMS s'est
développée en psychiatrie et principalement pour le traitement des états dépressifs.
De multiples études ont ainsi été réalisées dont bon nombre contre placébo. Au fil
des ans, les différents parametres ont été affinés, et son utilisation en pratique
cliniqgue devrait encore croitre tant cette technique peut constituer une véritable

aide supplémentaire dans le traitement de la dépression.

Néanmoins, plusieurs zones d'ombre persistent, notamment du fait de
I'absence de cadre légal clairement défini. Par exemple, quelle doit tre sa place dans
la stratégie thérapeutique: en premiere intention ? En cas d'échec du traitement
médicamenteux ? et dans ce cas combien de médicaments antidépresseurs doivent
étre utilisés ? en potentialisation d'un traitement médicamenteux ? Par ailleurs,
I'absence de reconnaissance officielle par les autorités compétentes dans la
classification commune des actes médicaux constitue également un frein a son
utilisation en routine a la vue des investissements nécessaires. Une des autres
questions encore débattues actuellement et nécessitant la réalisation de nouvelles
études est de savoir s'il est nécessaire ou non de proposer des séances dites

« d'entretien » et si oui a quelle fréquence.

Dans le grand éventail des troubles psychiatriques, c'est dans la dépression que
la rTMS a trouvé son essor, puisque c'est |'indication ot elle a été la plus étudiée, et

la plus validée.

La dépression est une affection fréquente dont la prévalence annuelle varie
entre 5 et 15 % de la population générale. D'apres les recommandations de bonnes

pratiques (Bon usage des médicaments antidépresseurs dans les traitements des
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troubles dépressifs et des troubles anxieux de /'adulte, AFSSAPS octobre 2006)
(84), il était rapporté qu'environ 1/3 des patients dépressifs ne répondaient pas a un
premier antidépresseur au terme de 4 a 8 semaines de traitement. En outre il est
aujourd'hui établi la nécessité de traiter de fagon optimale tout premier Episode
Dépressif Majeur, c'est a dire caractérisé, du fait du risque important de récidive
d'une part et de chronicisation d'autre part. La prise en charge thérapeutique ne se
résume pas a |'approche « chimiothérapeutique » que constituent les antidépresseurs
voire les thymorégulateurs dans certains cas, mais comprend également les techniques
non médicamenteuses comme les psychothérapies et notamment les thérapies
cognitivo-comportementales, la relaxation, I'électro-convulsivo-thérapie,
communément appelée « sismothérapie ». La rTMS se voudrait étre ainsi une
alternative de choix, seule ou en association (excepté avec les ECT). Elle trouve ses
avantages dans le fait qu'il s'agit d'une technique non invasive (contrairement aux
ECT), non douloureuse, avec peu de contre-indications et d'effets secondaires, mais
également avec un profil de tolérance probablement meilleur que |'approche

médicamenteuse, et qui permettrait peut €tre ainsi une « épargne médicamenteuse »

De nombreuses études ont ainsi été réalisées dans la dépression. Une revue
récente de la littérature a permis |'élaboration de Recommandations pour la pratique
de la rTMS (69). Il est a signaler par ailleurs que la Food and Drug administration aux
Etats-Unis a refenu l'indication de la rTMS dans le traitement des Episodes
Dépressifs Majeurs (EDM) ayant résisté a au moins un traitement médicamenteux

antidépresseur.

La revue de la littérature réalisée par Lefaucheur et al. (69) a retrouvé dans un
premier temps 530 références. Seuls les méta-analyses ou essais cliniques contrélés
prospectifs, comprenant un minimum de 10 sujets par groupe, et publiés entre 1995 et
2010 ont été retenus. Cela a permis d'isoler 48 études contrdlées. 35 études ont

évalué I'efficacité de la rTMS haute fréquence du cortex préfrontal dorsolatéral
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(CPFDL) gauche, 5 études ont évalué la rTMS basse fréquence du CPFDL droit, 3
études se sont intéressées au traitement bilatéral et 5 études ont comparé rTMS a
haute fréquence a gauche et basse fréquence a droite.

Plus de 2000 patients dépressifs ont ainsi été inclus dans cette revue de la
littérature avec notamment 29 études ayant porté au moins sur 30 patients. 3 études
portant sur la rTMS a haute fréquence ont méme inclu plus de 100 patients chacun
(85, 86, 87) avec respectivement 127, 301, et 199 patients. Seules les 2 dernieres
études ont refrouvé des résultats positifs. Mais alors que dans celles-ci la condition
contréle était une bobine « sham » donc non active, dans la premiere, il s'agissait
d'une bobine active inclinée. La majorité des conditions contrdles était représentée
soit par une bobine inclinée (30 études) ou une bobine sham (14 études). Les autres
conditions controles étaient soit une bobine inactivée, soit la stimulation d'une autre
zone ou encore un traitement antidépresseur.

Sur les 35 études contrdlées contre placébo portant sur la stimulation du
CPFDL gauche a haute fréquence, il était retrouvé 15 études négatives et 20 études
positives. Il en résultait une recommandation de grade A, a savoir un effet
antidépresseur significatif de la rTMS a haute fréquence du cortex pré-frontal
dorsolatéral gauche.

Sur les 5 études portant sur I'effet de la rTMS a basse fréquence du cortex
pré-frontal dorsolatéral droit, 4 se sont révélées positives, donnant lieu a une
recommandation de grade A également, a savoir un effet antidépresseur significatif
de la rTMS basse fréquence du cortex pré-frontal dorsolatéral droit.

En revanche, sur les 5 études comparant la rTMS a haute fréquence du cortex
pré-frontal gauche et a basse fréquence du cortex pré-frontal droit, il n'était pas
retrouvé de différence d'efficacité. Enfin, sur les 4 études évaluant |'efficacité de
I'association rTMS a haute fréquence du cortex pré-frontal gauche et basse
fréquence du cortex pré-frontal droit, il n'était pas retrouvé de supériorité par
rapport aux stimulations unilatérales.

D'autres part, 2 études ont comparé |'efficacité de la stimulation magnétique
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transcranienne dans le tfraitement des épisodes dépressifs majeurs versus les
traitements antidépresseurs (venlafaxine et fluoxétine dans I'autre). Il n'était pas
retrouvé de différence significative entre les deux types de traitement. Enfin,
I'association de la stimulation magnétique avec un traitement antidépresseur a été
évaluée pour mettre en évidence d'une part un éventuel effet additif (traitement
antidépresseur infroduit en méme temps que le traitement par rTMS), et d'autre
part un éventuel effet potentialisateur. Dans les deux cas, il était conclu une

efficacité significative avec un niveau de preuve A.

Dans un article publié en 2007, Gross et al. (88) ont comparé le taux
d'efficacité d'une méta-analyse que |'auteur avait réalisé avec les résultats de la
méta-analyse de Martin (89), plus ancienne. La méta-analyse « récente » comparait 5
études pour un total de 274 patients, et la méta-analyse « ancienne » 13 études pour
324 patients. L'importance de |'effet était plus importante dans |'étude récente.

Dans une autre méta-analyse sur la rTMS a haute fréquence (90) avec comme
cible le CPFDL gauche, et réalisée sur des études en double aveugle et contre placébo,
30 études regroupant 1664 patients avaient comparé les scores de dépression. Les

résultats avaient montré une supériorité de la rTMS par rapport au placébo.

Méme si ces résultats ont montré que la rTMS constituait une véritable
alternative dans le traitement de la dépression, certaines interrogations
demeurent; quelle doit étre sa place dans la prise en charge du syndrome
dépressif ? Faut-il proposer des séances d'entretien et si oui a quel rythme ?
Par ailleurs, I'absence de reconnaissance de la rTMS dans la nomenclature des

actes meédicaux constitue également un frein a son utilisation.
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c) rTMS et douleur chronique

Outre la fibromyalgie, la rTMS a été proposée pour le traitement d'autres
états douloureux chroniques, dont principalement la douleur neuropathique. En effet
initialement, la rTMS était utilisée de maniére a identifier les patients qui seraient
susceptibles d'étre répondeurs a la stimulation invasive du cortex moteur. Par la
suite, des études ont été réalisées pour évaluer son efficacité dans le traitement non-

invasif de la douleur neuropathique .

Dans la méta-analyse de Lefaucheur et al. (69) quinze études ont été retenues.
Il s'agissait d'études contrdlées de rTMS sur au moins 10 patients présentant une
douleur neuropathique chronique. Les études ayant analysé l'effet immédiat de la
rTMS ou son action sur une douleur expérimentale n'ont pas été retenues. Seules ont
été retenues celles ayant évalué un effet antalgique rémanent, a savoir dans les jours
ou la semaine suivant la ou les séances. Six études ont évalué I'effet de la rTMS
basse fréquence dans le traitement des douleurs neuropathique, toutes ont retrouvé
des résultats négatifs ne permettant pas de retenir un effet antalgique de la rTMS a
basse fréquence de l|'aire M1 controlatérale a la douleur. Les parameétres de
stimulation étaient quasiment identiques en ce qui concerne la fréquence (0,5 a 1 Hz)
et I'intensité (80 a 95 % du seuil moteur). Il faut noter néanmoins que cing des six
études n'ont comporté qu'une seule séance et avec un nombre de stimulations variant
de 500 a 1600. Une étude comportait 5 séances avec 500 stimulations par séance. En
revanche sur les quinze études évaluant la rTMS a haute fréquence, onze ont conclu a
un résultat positif, incluant au total 325 patients. Pourtant la encore, onze études ne
comportaient qu'une seule séance, trois en comportaient cing (91,92,93) et une étude
comportait dix séances (94). Sur les onze études avec un résultat positif, neuf ne

comportaient qu'une séance, une en comportait cing et la derniére en comportait dix.
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A noter que sur les quatre études avec un résultat négatif, trois d'entre elles avaient

un nombre faible d'inclusions.

Outre la fibromyalgie, |'utilisation de la rTMS a été essayée dans le traitement
d'autres douleurs non neuropathique comme la migraine, le syndrome douloureux

régional complexe de type 1 ou encore la douleur viscérale chronique.

Concernant la migraine, une seule étude prospective, contrélée , randomisée en
double aveugle, a démontré une diminution significative de la fréquence, de |'intensité
des crises ainsi que du nombre de prises médicamenteuses comparée a la situation
basale, jusqu'a deux mois aprés la fin d'un protocole de douze séances de rTMS
appliquées a une fréquence de 20 Hz sur le cortex préfrontal gauche (95). Néanmoins,
I'effectif était de petite taille et une seule étude contrdlée ayant été retrouvée dans

cette indication, cela ne permettait pas d'établir des recommandations.

Dans le syndrome douloureux régional complexe de type 1, deux études
contrdlées ont été réalisées. La premiéere (96) comportait une seule séance a 10 Hz
sur dix patients, et retrouvait un effet positif mais peu durable (effet maximal 15
minutes aprés la séance, mais disparaissant a partir de 45 minutes). L'autre étude
(97) comportait dix séances a 10 Hz sur 23 patients avec un résultat également
positif sur I'évaluation de la douleur comparativement au placebo, notamment dans la
composante affective de la douleur. Néanmoins ces résultats étaient retrouvés tout
au long de la période de 10 jours de traitement avec un effet maximum au dixiéme
jour, mais n'étaient pas retrouvés 1 semaine aprés. Ainsi les recommandations
retiennent un effet antalgique possible de la rTMS a haute fréquence de I'aire M1
controlatérale a la douleur dans le syndrome douloureux régional complexe de type 1.

Concernant la douleur viscérale chronique, une seule étude contrédlée a été
réalisée (88). Elle concernait I'évaluation de I'efficacité de la rTMS sur les douleurs

viscérales secondaires d une pancréatite chronique chez 5 patients. Il s'agissait d'une
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étude randomisée, controlée, en cross-over évaluant l'effet d'une séance de rTMS
comprenant 1600 stimuli a 90% du seuil moteur sur le cortex somato-sensoriel
secondaire S2. Trois types de stimulations étaient alors pratiqués a savoir 1 Hz,
20 Hz, et 1 stimulation placébo a I'aide d'une bobine sAam, soit sur la zone S2 droite,
soit sur la zone S2 gauche. Cela donnait 6 combinaisons possibles, a raison d'une
séance par semaine pendant 6 semaines. Le critere principal était 'EVA douleur. Les
résultats ont montré une amélioration significative uniguement pour la stimulation de
la zone S2 droite a 1 Hz (amélioration moyenne de 62 %, p= 0.037). Néanmoins, cela

n'a pas permis d'établir de recommandation concernant cette indication.

V. OBJECTIFS

« il vaut mieux suivre le bon chemin en boitant
que le mauvais d'un pas ferme »
Saint Augustin

Le but de ce travail est d'évaluer la faisabilité d'un traitement par rTMS dans

la prise en charge de la fibromyalgie a Limoges.

La faisabilité est évaluée par le nombre de personnes arrivant au terme du
traitement par rapport au nombre de patients fibromyalgiques potentiellement
adressable. Les personnes ne suivant pas le traitement jusqu'd son terme sont
composées de celles refusant le protocole, des personnes non incluables ou celles
sortant de I'étude. L'amélioration clinigue du patient a également été prise en compte.
Une des difficultés rencontrées pour I'établissement de chiffres prévisionnels a été
I'absence de file active des patients fibromyalgiques dans la région de Limoges, avec
un nombre important de consultants ou de personnes hospitalisées venant des

départements limitrophes.
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VI. MATERIEL, PATIENTS ET METHODES

« Quand le chariot est brisé, beaucoup de gens vous
diront par ou il ne fallait pas passé »
Proverbe Turc

a) Evaluation du recrutement

Le recrutement a été réalisé entre janvier et mai 2012 au sein du service de
Rhumatologie du CHRU Dupuytren de Limoges, lors des consultations ou
hospitalisations. Plusieurs patients ont également été adressés par les médecins
libéraux de Limoges habitués a travailler en collaboration avec le service de
Rhumatologie du CHU de Limoges. Pour ce faire, un questionnaire « d'évaluation du
recrutement » (cf Annexes) était rempli dans un premier temps, permettant de
déterminer la « population cible ». Ces patients « cibles » devaient tre des patients
fibromyalgiques, résidant sur Limoges ou sa périphérie, non soulagés par leur
traitement habituel, lequel devait comporter au moins un traitement (actuel ou passé)
utilisé dans la fibromyalgie comme les antalgiques de niveau I ou II, les
antidépresseurs comme la duloxétine, le milnacipran ou la venlafaxine, et les

antiépileptiques comme la prégabaline.

b) Criteres d'inclusion et d'exclusion

Les critéres d'inclusion retenus sont la présence des critéres ACR de 1990 (cf
Annexe) pour le diaghostic de fibromyalgie (que le syndrome fibromyalgique soit isolé

ou associé), la concordance des nouveaux critéres de 2010 pour la fibromyalgie (cf
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Annexe), un état douloureux présent depuis plus de 6 mois, une EVA moyenne
supérieure ou égale a 5, un dge supérieur a 18 ans et inférieur a 70 ans, une absence
de modification thérapeutique le mois précédant et pendant le protocole, la présence
d'un traitement de fond actuel ou antérieur (prégabaline, duloxétine, minalcipran,
gabapentine, venlafaxine, laroxyl, et antalgique de niveau 1 ou 2), la résidence sur

Limoges ou sa périphérie ou du moins I'accord du patient pour effectuer les trajets.

Les critéres d'exclusion sont la présence d'une comorbidité non équilibrée
(thyroidienne, cardio-vasculaire, hépatique, rénale), la présence d'une comorbidité
psychiatrique non stabilisée (trouble de personnalité, addictions, crise suicidaire,
trouble de |'humeur non contrédlé), une épilepsie active (notion d'une ou plusieurs
crises comitiales durant les 6 derniers mois), un antécédent de traumatisme cérébral
ou de chirurgie cérébrale, ou d'hypertension intra-cranienne, la présence d'un pace-
maker/implant métallique intracranien, cochléaire oculaire ou autre matériel
prothétique contre-indiquant I'IRM. Sont également exclus les femmes enceintes, les
patients prenant un traitement par clozapine, bupropion, méthadone, théophylline,
ainsi que les patients bénéficiant d'une autre technique antalgigue non
médicamenteuse instaurée moins dun mois avant le début du traitement
(kinésithérapie, balnéothérapie, relaxation, thérapie cognitivo-comportementale,
hypnose, acupuncture), et les patients sous mesure de protection (tutelle ou

curatelle).

c) Déroulement et objectifs d'évaluation

- Proposition du traitement en consultation dans le service de rhumatologie pour les
patients susceptibles d'en bénéficier, mais également aux patients hospitalisés. Un

questionnaire d'évaluation du recrutement a été soumis aux médecins du service de
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rhumatologie qui regoivent des personnes fibromyalgiques en consultation, pour
déterminer les personnes susceptibles de recevoir un traitement rTMS.

- Visite d'inclusion et réalisation du bilan initial (évaluation clinique, validation des
critéeres d'inclusion et d'exclusion, questionnaires) dans le service de rhumatologie. Le
traitement par rTMS a été proposé aux patients fibromyalgiques relevant de la
rTMS. Lors d'un entretien individuel, chaque patient a regu une information claire et
détaillée. Une plaquette explicative leur a été remise (cf Annexe) : les
caractéristiques de leur refus ont été recueillies le cas échéant. Pour les patients
ayant accepté de participer a cette étude, un cahier d'observation (cf annexe) a été
rempli comportant notamment les données générales et les caractéristiques des
patients, les criteres d'inclusion et d'exclusion et les questionnaires de suivi. Tous les
patients susceptibles d'intégrer |'étude, c'est a dire satisfaisant le questionnaire
d'évaluation du recrutement, les critéres d'inclusion/exclusion, ont ainsi été colligés
et cela a déterminé la population « cible ». Chaque patient a regu un formulaire
d'information, une plaquette explicative (cf Annexe) et a donné son accord ou non

pour participer a |'étude.

- Inclusion et réalisation des séances de rTMS selon les deux types de protocoles
décrits ci-aprés. Le traitement par rTMS a été réalisé pour les personnes l'ayant
accepté ; plusieurs évaluations de suivi ont été réalisées.
2 protocoles de soins différents sont réalisés:
-Un protocole comportant 5 séances par semaine (d raison d'une séance
par jour du lundi au vendredi) pendant 3 semaines (protocole type « dépression»)

soit un total de 15 séances sur 3 semaines.

-Un protocole comportant 5 séances la premiere semaine (a raison d'une
par jour du lundi au vendredi), puis 2 séances sur 2 jours consécutifs par semaine
pendant 2 semaines, puis 1 séance par semaine pendant 2 semaines (protocole type

« douleur chronigue ») soit un total de_11 séances sur 5 semaines.
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-Dans les 2 protocoles, la zone de stimulation est la méme, a savoir la

zone M1 du cortex moteur frontal gauche.

En ce qui concerne la randomisation, chaque patient s'est vu attribuer un
protocole de fagon aléatoire. Un tirage au sort par informatique a été réalisé au
moyen dun fichier Excel. Au préalable chaque protocole s'était vu attribuer un
chiffre (0 ou 1). 20 tirages au sort successifs ont ainsi été réalisé pour les 20

premiers dossiers.

Les séances de rTMS ont été réalisées grdce a l'aimable collaboration du CHS
Esquirol de Limoges, en particulier 'Unité thérapeutique hautement spécialisée
d'Arsonval et le Département de Recherche et Développement, dirigé par le docteur

Malauzat.

- Evaluations : elles ont eu lieu pour les 2 groupes a JO (inclusion a la cure), a la fin de
la cure « dépression» (J21), et a 3 mois apres linclusion (J90). Une évaluation
supplémentaire a eu lieu a J35 uniquement pour le groupe « douleur chronique »,
correspondant a la fin de la cure.

L'étude s'étalait sur 90 jours comprenant une phase de suivi de 8 a 10 semaines, selon

le protocole réalisé, incluant les 3 a 5 semaines de traitement.

Jo J21 J35 Jo0
15 séances protocole dépression 11séances protocole douleur|

9 séances protocole douleur
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Le critere principal de jugement était le pourcentage de patients arrivant au

terme du protocole de traitement (soit J21 pour le protocole 1 et J35 pour le
protocole 2) par rapport au nombre de patients susceptibles d'en bénéficier;
I'objectif fixé au préalable était de 50%. Une extension du suivi était néanmoins

réalisée jusqu'a J90 pour voir le maintien des résultats.

Les critéres de jugement secondaire sont (cf annexes):

- I'amélioration globale ressentie par le patient et évaluée en pourcentage
- I'EVA douleur,

- le questionnaire d'impact de la fibromyalgie (QIF)

- le questionnaire de dépression de Beck (BDI)

- le questionnaire de catastrophisme (PCS)

- un questionnaire d'évaluation du sommeil par EVA

- le questionnaire de coping (CSQ-F)

- la cotation de |'impression clinique globale (CGT).

L'intensité de la douleur était évaluée au moyen d'une échelle visuelle
analogique allant de O (pas de douleur) a 10 (douleur maximale). Une autre question
posée lors des visites de suivi uniquement portait sur le pourcentage d'amélioration
global ressenti par le patient. Cela concernait I'effet sur la douleur, mais également

la raideur, l'incapacité, la fatigue...

L'aspect pluridimensionnel de la fibromyalgie a été évalué par la version
francaise validée du « Fibromyalgia Impact Questionnaire » (FIQ)(99). Le FIQ est un
auto-questionnaire évaluant outre la douleur, la raideur, la fatigue, le sommeil, la

sensation de bien-étre, l'anxiété et la dépression, la fonction physique et les
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possibilités de travail. Ce questionnaire d'évaluation a le mérite d'avoir été traduit,
validé et adapté en frangais sous le nom de « Questionnaire de mesure d'Impact de la

Fibromyalgie » (QIF)(100).

Le retentissement thymique a été évalué par une échelle de dépression, la
« Beck Depression Inventory » (BDI). Il s'agit d'un auto-questionnaire fréquemment
utilisé permettant I'évaluation des aspects subjectifs de la dépression. Composé de 13
items avec un score total variant de O a 39, elle donne une note globale d'intensité du
syndrome dépressif et classe celui-ci en 4 sous-groupes : absence de dépression,
dépression légere, dépression modérée et dépression sévere. La variation du score
avec le temps permet de rendre compte de l'amélioration ou de I'aggravation d'un

éventuel syndrome dépressif.

Le sommeil a été évalué par un questionnaire associant 4 échelles visuelles
analogiques évaluant le temps d'endormissement, le temps de sommeil, la qualité du

sommeil et le caractére réparateur du sommeil ou somnolence.

Le coping est un concept issu de la théorie du stress (101) désignant les
stratégies d'ajustement mises en ceuvre par un individu en réaction a une situation
stressante telle que la douleur ou la maladie. Plus précisément, il s'agit de « |'ensemble
des efforts cognitifs et comportementaux destinés a maitriser, réduire ou tolérer les
exigences internes ou externes qui menacent ou dépassent les ressources d'un
individu» (99). Dans cette étude, le coping a été évalué au moyen de la version
frangaise (CSQ-F)(100) du Coping Strategy Questionnaire (CSQ)(104). Cette échelle
évalue la fréquence dutilisation des différentes stratégies de coping. Le CSQ-F
comprend 21 items cotés de 1 a 4 selon une échelle de type Lykert. 5 dimensions y
sont représentées : la priere (se dire qu'il faut prier et espérer pour que la douleur
s'‘arréte un jour), la distraction (penser a des choses qui permettent de détourner

I'attention de la douleur), la ré-interprétation (essayer de percevoir les sentions
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autrement que douloureuses), la dramatisation (s'inquiéter et ne s'attacher qu'aux
aspects négatifs de la douleur) et l'ignorance (c'est-a-dire nier que la douleurnous

fait souffrir et nous affecte).

Le catastrophisme est une tendance a envisager le « pire scénario »,
comprenant des croyances et des attentes pessimistes quant d soi-méme, aux autres,
a l'avenir. Appliqué a la douleur, il se traduit par une focalisation sur les aspects les
plus négatifs de |'expérience douloureuse et prédit mieux la douleur que les données
démographiques (105). Chez les personnes fibromyalgiques, la « catastrophisation »
de la douleur, indépendante de la dépression, influence la perception de la douleur a
travers |'altération de |'attention et de I'anticipation, et |'augmentation des réponses
émotionnelles a la douleur, dans les zones du cerveau (106). Ainsi le catastrophisme
aboutit de fagon inéluctable a une peur liée a la douleur : peur de la douleur, peur de
la Iésion, peur de l'activité physique . Il entrdine des conduites d'évitement, lesquelles
peuvent €tre a l'origine de dysfonctionnement sur le long terme par anticipation de la
douleur et non en réponse a celle-ci. Les conduites d'évitement peuvent alors se
dissocier des expériences douloureuses réelles et ainsi persister. Par ailleurs les
conduites d'évitement peuvent entrdiner une réduction des activités valorisées comme
le travail, les activités de loisir ou les contacts sociaux, cela pouvant tre a l'origine
de symptomatologie dépressive (107). Il s'installe alors un cercle vicieux de peur et
d'évitement croissant (figure 5). Dans cette étude, la Pain Catastrophisme Scale a
été utilisée (108). Elle comprend 13 items notés de O a 4, avec des sous-score se

rapportant aux 3 dimensions que sont la rumination, I'amplification et |'impuissance.
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LESION/EFFORT

ABANDOM
INCAPACITE GUERTSON

/' DEPRESSION
EVITEMENT/ECHAFPEMENT

Hw?_'_w' e EXPERIENCE DOULOUREUSE ~ EXPOSITION

FEUR DU MOLWEMENT
(NOUVELLE) LESION, DOULEUR
PEUR FAIBLE

Fig. 5. Modéle cognitivo-comportemental de la peur liée a la douleur. Si la douleur, causée par une Iésion ou un effort, est

interprétée comme menacante (catastrophisme vis-a-vis de la douleur), la peur liée a la douleur progresse. Cela conduit a un
évitement/échappement, suivi d'une incapacité, d'un abandon et d'une dépression, responsables d'une persistance des
expériences douloureuses et donc d’'un cercle vicieux de peur et d’évitement croissants. En I'absence de catastrophisme, il
n’existe pas de peur liée a la douleur et les patients affrontent rapidement les activités quotidiennes, ce qui les méne a une

guérison rapide (109).

Enfin, la Clinical Global Impression (CGI) est un instrument d'évaluation globale
sous la forme d'un hétéro-questionnaire composé de 3 items isolés. Ceux-ci sont
faciles d'utilisation et généralisables a toutes les formes de pathologie, simples ou
avec co-morbidités. Les 2 premiers items sont cotés sur 7 paliers de réponses, le 3™
item est un score composite qui tient compte a la fois de I'efficacité et des effets

secondaires.
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d) Bilan initial

Apres inclusion, un bilan initial a été réalisé comportant les données
épidémiologiques (dge, durée d'évolution des troubles, antécédents, comorbidités,
facteurs de stress/psychotraumatisme et traitement actuel), et le recueil des

critéres de suivi :

-la douleur moyenne ressentie par le patient et évaluée par |'EVA douleur,
-le questionnaire d'impact de la fibromyalgie (QIF),

-le questionnaire de dépression de Beck (BDI),

-I'évaluation du sommeil par des échelles visuelles

-le questionnaire de catastrophisme (PCS),

-le questionnaire de coping (CSQ)

-et la cotation de |'impression clinique globale (CGI) (2 premiers items).

e) Caractéristiques de stimulation des protocoles de
traitement et suivi

Les séances consistaient en 20 minutes de stimulation a une fréquence de 10Hz
(hautes fréquences), avec 20 séries associant 10 secondes de stimulation avec 100
impulsions par série, 50 secondes de pause, soit 2000 stimulations par séance, a une
puissance de 100% du seuil moteur, selon la tolérance des patients. L'appareil de

stimulation est un MagPROX100 (Maguenture Tonika Elektronic; Farum Danemark).

La zone cérébrale stimulée était le cortex moteur primaire M1 gauche.
La bobine était placée en orientation antério-postérieure ou postéro-antérieure

par rapport au scalp pour |'obtention d'un effet antalgique.
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Le protocole 1 « dépression » consistait en une séance de stimulation par jour
du lundi au vendredi pendant 3 semaines.

Le protocole 2 « douleur » consistait en une séance par jour du lundi au
vendredi pendant 2 semaines, puis 2 séances par semaine (2 jours consécutifs)
pendant 2 semaines puis 1 séance par semaine pendant 2 semaines.

La répartition selon les 2 types de protocoles avait été faite préalablement au hasard.

La durée totale de |I'étude était de 90 jours.

Une consultation d'évaluation a été réalisée a J21 (fin de cure « dépression »
et en cours de cure «douleur»), & J35 pour le protocole sur 5 semaines

(correspondant a la fin de la cure), et J90 (fin du suivi).

Chaque visite comportait notamment:

- une évaluation du pourcentage d'amélioration ressentie par le patient,
- |'évaluation de la douleur (EVA),

- le questionnaire d'impact de la fibromyalgie (QIF),

- le questionnaire de dépression de Beck (DBI),

- quatre échelles visuelles d'évaluation du sommeil

- la C6I

La derniere visite comportait en plus le questionnaire de coping et le
questionnaire de catastrophisme.

En cas de refus ou de sortie d'étude, les raisons ont été colligées.
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f) Analyses statistiques

Analyse descriptive

Variables quantitatives :

- les variables quantitatives ont été décrites selon moyenne + écart type.

- elles correspondaient a : dge, scores aux échelles psychométriques, évaluations

de la douleur, durée d'évolution de la maladie, amélioration ressentie par le

patient, CGL.

Variables qualitatives :

- les variables qualitatives ont été décrites par les effectifs, et/ou pourcentages.
- elles correspondaient a : sexe, traitements, co-morbidités et antécédents,
catégories de dépression selon le questionnaire de dépression de Beck, existence

d'une amélioration supérieure ou égale a 30%.

Analyse comparative

Pour comparer les groupes en fonction des variables quantitatives, le test non
paramétrique de Mann-Whitney a été utilisé (ou de Kruskall-Wallis en fonction du
nombre de groupes).

Pour comparer les groupes en fonction des variables qualitatives, un test de Chi? de
Pearson a été réalisé, ou un test exact de Fisher si les effectifs théoriques étaient

faibles.
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Le degré de significativité retenu pour le risque global de premiére espéce a été fixé

a 5% (p<0.05).

Les analyses statistiques ont été effectuées avec le logiciel SYSTAT for Windows,

version 11, 2005.

VII. RESULTATS

« s/ tout ceux qui croient avoir raison navaient
pas tort, la vérité ne serait pas loin »
Pierre Dac

Le questionnaire d'évaluation du recrutement a été rempli pour 28 patients,

dont 100% de femmes. 8 patientes n'ont pas participé a I'étude : 4 patientes (14,3%)

ne remplissaient pas les criteres d'inclusion ( habitaient loin de Limoges), 4 patientes
(14,3%) ont refusé dont 1 qui avait des difficultés a se déplacer du fait d'une
oxygéno-dépendance, 1 qui était angoissée par le fait que ce soit un nouveau
traitement, 1 qui ne voulait pas se déplacer et 1 qui estimait qu'elle aurait des

difficultés a se déplacer tous les jours en raison des douleurs et de l'asthénie.

20 patientes ont finalement été incluses dans I'étude et ont validé le dossier
d'inclusion. 12 patientes ont été randomisées dans le protocole « dépression » et 8
ont été randomisées dans le protocole « douleur». Sur les 20 patientes, 2 ont
abandonné avant J21, 1 en raison d'un probléme de santé indépendant de la
fibromyalgie et de la rTMS, et 1 a abandonné sans explications, soit 7,1% de sorties
d'étude, mais aucune pour effet indésirable attribuable au protocole de stimulation.
Toutes 2 faisaient partie du groupe « dépression ». L'analyse statistique a été faite
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per protocole pour les patientes ayant complété le dossier de suivi a J21 pour le
protocole « dépression » et J35 pour le protocole « douleur », soit sur 18 dossiers.
Le pourcentage de patients arrivant au ferme du protocole de traitement par rapport

au hombre de patients susceptibles d'en bénéficier était donc de 18/28, soit 64,287%.

Concernant les effets secondaires, I'analyse de l'item 3 de la CGI rapporte qu'a
J21, 72% des patientes ont rapporté la survenue d'effets secondaires minimes, 17%
ont eu des effets secondaires modérés et 11% n'ont rapporté aucun effet secondaire.
Il n'y a eu aucun effet secondaire sévere. A J35, pour les patientes ayant été
randomisées dans le groupe « protocole douleur » 63% des patientes ont rapporté la
survenue d'effets secondaires minimes, 12% ont eu des effets secondaires modérés,
et 25 % ne se plaignaient d'aucun effet secondaire. Aucun effet secondaire sévére n'a
été rapporté. Enfin, a J90, 94% des patientes n'ont mentionné aucun effet
indésirable et 6% ont mentionné des effets secondaires minimes. Aucune patiente n'a
rapporté la survenue d'effet secondaires modérés ou séveres. En tout état de cause,

sur les 20 patientes ayant participé a I'étude, il n'y a eu aucune sortie d'étude pour

effet secondaire.
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Tableau 2. Caractéristiques des patientes incluses.

Tous Protocole Protocole (p)
douleur dépression
Moyenne SD moyenneg SD Moyenne SO
Age moyen (années) 54.111 | 10448 | 54.125 | 11.432| 54.100 | 10225 | >
Durée d'évolution (années) 7.806 | 6252 | 9.875 |8709| 6.150 | 2820 | °7%
EVA moyenne 0-10 7.880 | 1410 | 8250 |1.035| 7.600 | 1647 | **
28?5; d'extension douleur (ACR 14111 | 2139 | 13750 | 2575 | 14.400 | 2011 0529
Score sévérité (ACR 2010) 8.944 | 1924 | 8250 | 2252| 9500 | 1500 | %%
% N % % | ()
Co-morbidité anxieuse et/ou 6 33 2 25 4 40 | 0638
dépressive
ATCD Hystérectomie 6 33 4 50 2 20
Pathologie thyroidienne 7 39 6 75 1 10 o
Traitement | Antalgique niveau I 9 50 5 28 4 40 |099
ad. Antalgique de niveau IT 14 78 5 62 9 90 | 063
Antidépresseur 9 50 4 50 5 50 | 0638
Antiépileptique 4 22 1 12 3 30 | 0588
AINS 5 28 4 50 1 10 | 0637
Benzodiazépine 8 44 3 38 5 5O | 0637
Facteur de | Total 12 67 5 63 7 70 | 05%°
stress,
Psycho- Dont dans I'enfance 8 44 3 38 5 5O | 0342
traumatisme
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a) Résultats a JO

Descriptif des personnes traitées. (Tableau 2)

A JO, il n'y avait pas de différence entre les groupes en ce qui concerne les
caractéristiques épidémiologiques, notamment en ce qui concerne le sexe, ou il était
retrouvé 100% de femmes, et I'dge moyen, qui était de 54 ans. La durée moyenne
d'évolution de la maladie était sensiblement plus importante dans le groupe
« douleur » sans que cela soit significatif. L'EVA douleur, les scores d'extension et de
sévérité des symptomes (critéres ACR 2010) étaient homogeénes entre les 2 groupes.
D'autre part, il était noté une I|égéere différence mais non significative (p=0,638)
entre les 2 groupes en ce qui concerne la co-morbidité anxieuse et/ou dépressive

rapportée par les patientes, mais l'analyse des scores de dépression de l'échelle de

Beck a la baseline ne retrouvait pas de différence significative entre les 2 groupes.

Les 2 groupes étaient équivalents en ce qui concerne la présence de traitement anti-
dépresseur, d'antalgique de niveau 1, ou méme d'antalgiques de niveau 2/3, ou de
traitement anti-épileptique. A l'inverse, il était retrouvé un plus grand nombre de
traitement AINS dans le groupe « douleur ». On peut noter au surplus que peu de
patientes étaient sous traitement anti-épileptique (20%), contre 50% en ce qui
concerne un traitement anti-dépresseur.

447% des patientes avaient également un traitement par benzodiazépines, 37% dans le
groupe « protocole douleur » et 50% dans le groupe « protocole dépression » Enfin, il
n'était pas noté de différences entre les 2 groupes en ce qui concerne le facteur
« stress ou psycho-traumatisme », y compris survenu dans l'enfance, avec une
fréquence par ailleurs élevée d'une part et en rapport avec des traumatismes

survenus dans I'enfance pour environ deux tiers des cas rapportés.
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Evaluation psychométrigue :

De plus, il n'était pas noté de différences significatives entre les 2 groupes au
moment de I'évaluation initiale en ce qui concerne les scores de base des différentes
échelles d'évaluation. L'EVA douleur moyenne était a 7,88. La grande majorité des
patientes ne travaillant pas durant la réalisation de cette étude, les questions 2, 3 et
4 du FIQ, n'ont pas été prises en considération pour l'exploitation des résultats.
Concernant I'échelle de Beck, le score moyen était de 15,67. Il n'y avait pas non plus

de différence significative pour les catégories de dépression selon les scores de Beck

(Tableau3).

Tableau 3 - Sévérité du score de dépression selon la BDI
BDI JO Dépression Douleur Total
Dépression absente 1 1 2
Légere 0 2 2
Modérée 4 1 5
Sévere 5 4 9
Total 10 8 18

L'item 1 de la CGI moyenne était de 5,83. Cela correspond a la gravité de la
maladie évaluée par I'examinateur. Concernant le questionnaire de catastrophisme, on
pouvait remarquer que la dimension la plus importante est /impuissance puis la
rumination et [amplification. Les sous-scores sont également homogenes entre les 2
groupes.

Enfin concernant le questionnaire de coping, la stratégie d'ajustement la plus
utilisée était la distraction devant la dramatisation, la priére, puis /lignorance et la
réinterprétation. Si l'on compare avec les résultats obtenus lors de I'étude de
validation du questionnaire, étude portants sur 330 patients douloureux chroniques
tout venant (110), on peut remarquer d'une part que toute les valeurs sont inférieures
aux moyennes retrouvées, mais qu'elles restent dans I'‘écart-type sauf pour la
dimension /gnorance. D'autre part on remarque une moindre utilisation de ces
stratégies d'ajustement, prépondérante sur /ignorance, puis la dramatisation, la

distraction la réinterprétation et enfin la priéere.
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Tableau 4 - Résultats Amélioration, EVA QIF BDI

Tous douleur Dépression
n=18 n=8 N=10
Moyenne | SD | Moyenne | SD | Moyenne | SD

JO Amélioration ) ) ) ) . )
EVA 7.889 1.410 8.250 1035 7.600 1.647
QIF 62.611 | 11157 | 61125 | 10736 | 63.800 | 11915
BDI 15.667 | 8367 | 13.875 | 8323 | 17.100 | 8556

J21 | Amélioration | 34722 | 23731 | 20.000 | 12536 | 46500 | 24.387
EVA 4667 2.114 5.625 1.188 3.900 | 2424
QIF 47944 | 15000 | 52,250 | 13.036 | 44500 | 16.222
BDI 11.167 | 7556 | 11.750 | 7.005 | 10.700 | 8.314

J35 | Amélioration| 28.125 | 24486 | 28.125 | 24.486
EVA 5.250 1488 5.250 1488
QIF 50.750 | 20555 | 50.750 | 20.555
BDI 10625 | 7633 | 10625 | 7.633 .

J90 | Amélioration | 15.278 | 20826 | 24.375 | 24559 | 8.000 | 14757
EVA 6.611 2.118 6.375 | 2326 | 6.800 | 2044
QIF 56.722 | 15747 | 54500 | 19654 | 58500 | 12.651
BDI 11.389 | 8500 | 11250 | 9780 | 11500 | 7.878
Tableau 5 - Résultats CGI

Tous douleur Dépression
CGI n=18 n=8 n=10
Moyenne | SD | Moyenne | SD | Moyenne | SD
JO | Gravité 5833 | 0857 | 5625 | 0744 | 6.000 | 0.943
Amélioration
Index
thérapeutique
Gravité 4278 | 1074 | 4750 | 0.886 | 3.900 1.101
J21 Amélioration 2.500 0.857 3.125 0.641 2.000 0.667
Index 6389 | 2993 | 7875 | 2100 | 5200 | 3.155
thérapeutique
Gravité 4000 | 0756 | 4000 | 0.756
J35 | Amélioration 2.875 0.835 2.875 0.835
Index 7625 | 4470 | 7.625 | 4470
thérapeutique
Gravité 4722 1.018 | 4375 | 0916 | 5.000 | 1054
J90 | Amélioration | 3.167 | 0786 | 3.000 | 0926 | 3.300 | 0675
Index
thérapeutique | 9.056 | 4065 | 7500 | 4751 | 10.300 | 3.129
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Tableau 6 - Résultats Sommeil

Sommeil Tous douleur Dépression
n=18 n=8 N=10
Moyenne | SD | Moyenne | SD | Moyenne | SD
JO EVA endormissement 2722 2.927 2.750 3.059 2700 | 2983
EVA femps sommeil 4333 | 3757 | 4250 | 44% | 4.400 | 3307
EVA gualité sommeil 1.944 2775 1.500 2.726 2.300 | 2.908
EVA somnolence 3.278 2.927 3.125 3.643 3400 | 2413
J21 EVA endormissement 5.389 4089 4625 4534 6.000 | 3.830
EVA femps sommeil 5889 | 3359 | 4500 | 4309 | 7.000 | 1944
EVA gualité sommeil 5444 | 3745 | 4500 | 4175 | 6.200 | 3.393
EVA somnolence 5167 | 3053 | 4750 | 3412 | 5500 | 2877
J35 EVA endormissement 3.000 3.586 3.000 3.586
EVA rempssommeil 2.375 3.114 2.375 3.114
EVA qua//'fésommeil 2.125 3.091 2.125 3.091
EVA somnolence 2 500 3.117 2.500 3.17
190 EVA endormissement 3.444 3.347 3.000 3.381 3.800 3.458
EVA remps sommeil 4444 3.203 3.500 3.207 5.200 3.155
EVA gualité sommeil 4167 | 3451 | 3750 | 3576 | 4500 | 3504
EVA somolence 4056 | 3171 | 3.875 | 3482 | 4.200 | 3.084
Tableau 7 - Résultats catastrophisme
Cafastrophisme Tous douleur Dépression
p n=18 N=8 n=10
( CS) Moyenne SD Moyenne SD moyenne SD
JO total 32.556 10.562 32.500 12.444 32.600 9.501
Ssscore | 15333 | 4144 | 10750 | 4683 | 10000 | 3887
rumination
Ssscore | i1 | 2763 | 6000 | 3024 | 6200 | 2700
amplification
Ssscore | yo449 | so028 | 15750 | 5751 | 16.400 | 4671
Impuissance
J90 total 27.000 15.996 25.250 19.009 28.400 14.049
Ss score
rumination 8.833 5.182 8.625 6.022 9.000 4738
Ss score
amplification | 4.556 3.714 4.500 4375 4.600 3.340
Ss score
impuissance | 13.611 7.739 12.125 9.062 14.800 6.763
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Tableau 8 - Résultats Coping

Cobina (CS Tous douleur Dépression
P 9 ( Q) n=18 N=8 N=10
Moyenne | SD | moyenne | SD | Moyenne | SD
JO Total JO 32.056 7.870 | 33.500 8.452 30900 | 7622
Ssscorepriere | 56600 | 2401 | 4875 | 2167 | 5100 | 2685
Ss score 9167 | 203 | 9375 | 1598 | 9,000 | 2404
distraction
_ Ssscore 4722 | 2585 | 4500 | 2726 | 4900 | 2601
réinterpretation
Ss score. 6.667 | 1940 | 6750 | 1753 | 6.600 | 2171
dramatisation
Ss score 6500 | 3240 | 8000 | 2507 | 5.300 | 3.368
fgnorance
J90 Total J9O 28.944 | 11316 | 26.750 | 14370 | 30.700 | gs577
Ss score priére
4.056 2437 | 3.875 2.748 4.200 2.300
Ss score
distraction 9.000 3.804 | 7.500 4567 10.200 2.741
Ss score
réinterprétation | 3.778 2669 | 3.750 2.659 3.800 2.821
Ss score
dramatisation | 5.944 279% | 4.625 3.021 7.000 2.211
Ss score
ignorance 6.167 3.222 | 7.000 3.546 5.500 2.953

b) Résultats a J21 et J35

A J21, 6 parametres étaient analysables pour chacun des groupes: le

pourcentage d'amélioration évalué par le patient, IEVA douleur, le FIQ, le BDI, la CGT,

et le questionnaire de sommeil.
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Le pourcentage d'amélioration ressenti par les patientes était en moyenne de
34% (Tableau 4). L'amélioration ressentie était significativement plus importante
(p=0,018) dans le groupe « dépression» (465%) comparativement au groupe
« douleur » (20%) a J21. Cependant, l'amélioration ressentie pour le « protocole
douleur » augmentait entre J21 et J35 (28,125%), tout en restant inférieure a celle
ressentie par les personnes du « protocole dépression» a J21 mais la différence

n'était pas significative.

Concernant 'EVA douleur (tableau 4), elle s'améliorait significativement entre
JO et J21 pour tous (p<0,001), entre JO et T35 (p=0,011) pour le « protocole
douleur » spécifiquement, mais pas entre J21 et J35 pour les personnes du
« protocole douleur ».
Si lon compare le groupe «protocole douleur» par rapport au groupe
« protocole dépression » a J21, on constate que I'EVA douleur était moins élevée dans
le groupe « protocole dépression » [3,9], par rapport au « groupe protocole douleur »

[5,6], cependant cette différence n'est pas significative.

Concernant le FIQ (tableau 4), le score global s'améliorait significativement,
entre JO et J21 (p=0,001) en considérant I'ensemble de I'échantillon. Dans le groupe
« protocole douleur », il existait une amélioration significative entre JO et J21
(p=0,021), il existait également une amélioration mais non significative entre JO et
J35 (p= 0,08), et J21 et J35 (p= 0,435). Dans le « protocole dépression », il existait
une amélioration significative entre JO et J21 (p=0,009). A J21, il n'existait pas de
différence significative entre les 2 protocoles (p=0,284), ni entre J21 « dépression »

et J35 « douleur » (p=0.306).

Concernant le score de Beck (ftableau 4), il existait une amélioration
significative pour tout I'échantillon entre JO et J21 (p=0,010). De méme il existait une

amélioration significative entre JO et J21 dans le groupe « protocole dépression »
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(p=0,008). En revanche il n'existait pas de différence significative dans le groupe
« protocole douleur », ni entre JO et J21 (p= 0,401), ni entre JO et J35 (p= 0,206), ni
entre les groupes. Pour rappel, les scores de Beck a la baseline montraient une
moyenne |égerement plus élevée dans le groupe « protocole dépression» mais la
différence n'était pas significative. Aucune corrélation n'était observée entre les

scores de Beck a JO ou J21 et les autres scores ou EVA.

Les personnes en catégorie de dépression sévére a J21 avaient un QIF plus élevé a JO
(p=0,012),

Group N Mean SD
Dépression
moindre(0) 13 58.769 9.918
Dépression
sévere (1)

5 72600 7.829

Et a J21 (p=0.02),
Group N Mean SD
Dépression
moindre(0)
Dépression
sévere (1)

13 42.692 13.015

5 61600 11.194

un PCS également (p=0.009).
Group N Mean SD
Dépression
moindre(0)
Dépression
sévere (1)

13 28.615 9.500

5 42800 4.658

L'EVA donnée a J21 est plus élevée en dépression sévere a J21 (p=0,022).
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Group N Mean sb
0 13 4000 2.041
1 5 6.400 1140

Donc la tendance a déprimer est concomitante de symptomes plus forts et de la

tendance a déclarer ressentir plus fortement la douleur.

L'amélioration de la douleur ressentie & J21 semble &étre dépendante du
rapport de Beck J21/J0 (p=0,009) donc de I'évolution des scores de Beck, mais pas
des scores de Beck a JO.

De méme, 'EVA déclarée a J21 dépend du rapport de Beck J21/J0 (p<0,001), mais pas
I'EVA déclarée a JO. Le QIF a J21 dépendrait aussi du rapport de Beck (p=0,011).

La dépression a JO ne semble donc pas indiquer une plus ou moins grande
amélioration a J21. Par contre, l'amélioration des différents parametres de la

fibromyalgie s'accompagne de celle des symptomes de dépression.

Concernant la C6I (tableau B), cotation de I'impression clinique globale, la
valeur de litem 2 (amélioration) de la CGI a J21 différait selon le protocole
(p=0,005), avec une amélioration significativement plus importante dans le groupe
« protocole dépression ». L'item 3 (index thérapeutique) (p=0,053) et l'item 1 (0,086)

ne se modifiaient pas significativement.

Enfin concernant I'évaluation du sommeil (tableau 6), il existait une
amélioration significative pour l'ensemble de la population étudiée, de 3 des 4
parametres évalués entre JO et J21, a savoir I'endormissement (p=0,019), la qualité du
sommeil (p<0,001) ainsi que la somnolence (p=0,046). En revanche il n'était pas

retrouvé de différences significatives entre les protocoles a J21. De plus, concernant
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le groupe « protocole douleur », & J35, I'amélioration mise en évidence a J21 ne

persistait pas. En faisant la somme des EVA concernant le sommeil, la différence pour

I'ensemble de I'échantillon était significative entre JO et J21 (p=0,006) mais, parmi les 2

sous-groupes, il était seulement retrouvée une différence significative dans le protocole

dépression a J21 (p=0,007). Elle n'était différente entre protocoles qu'en comparant J21 du

« protocole dépression » et J35 du « protocole douleur » (p=0,016).

Protocoles douleur et dépression :

SOMMEIL JO SOMMEILJ21 | SOMMEILJ35
Mean 12.278 21.889 10.000
Standard
Dev 10.011 11.747 12.340
Protocole douleur :
SOMMEIL JO SOMMEILJ21 | SOMMEILJ35
Mean 11.625 18.375 10.000
Standard
Dev 12.188 15.306 12.340
Protocole dépression :
SOMMEIL JO SOMMEILJ?21
Mean 12.800 24.700
Standard
Dev 8.548 7.660
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Graphiques 1 — Résultats J21 / J35

Faisabilité du traitement rTMS pour la fibromyalgie
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Comparaison des deux protocoles en prenant en compte le jour de fin de traitement :

J21 dépression et j35 douleur :

Les variables dont le nom comporte « bis » sont celles correspondant a la fin de traitement
(J21 pour dépression, et J35 pour douleur)

I'item 2 de la CGI appardit significativement différent : p=0.034.

Le temps d'endormissement aussi (p=0.006), ainsi que la qualité du sommeil (p=0.034).
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¢) Résultats a J 90

Les résultats a J90 correspondent au terme de I'étude. La phase de « suivi »
apres traitement a donc été de 8 et 10 semaines respectivement pour le « protocole
douleur » et le « protocole dépression». Nous avions en plus des critéres de suivi

mentionnés précédemment, les données des échelles de catastrophisme (PCS) et de

coping (CSQ).

Concernant le pourcentage d'amélioration globale ressentie par le patient
(tableau 4), on constatait que I'amélioration globale pour I'ensemble de I'échantillon
était d'environ 15%. Contrairement a J21, I'amélioration était plus importante dans le
groupe « protocole douleur » ou elle était d'environ 24%, comparativement au groupe
« protocole dépression » ou elle était de 8%. Cette différence entre les 2 protocoles

n'était pas significative (p=0,143).

Concernant I'évaluation de la douleur (tableau 4), L'EVA moyenne pour
I'ensemble de la population étudiée était, a J90, de 6,61 avec une moyenne de 6,37
dans le « protocole douleur » et 6,80 dans le « protocole dépression » . Il n'y avait pas
de différence significative entre les groupes a J90 (p=0,893). De plus il était noté

une amélioration significative de I'EVA douleur entre JO et J90 pour l'ensemble de

I'échantillon (p=0,012), mais cette amélioration n'était pas significative pour chaque

protocole pris isolément : (p=0,074) pour le « protocole douleur » et (p=0,054) pour le
« protocole dépression.
L'EVA douleur était néanmoins significativement plus élevée a J90 qu'a la fin de la

phase de traitement (p=0,002).
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Concernant le QIF (tableau 4), on notait une légere amélioration entre JO et
J90, puisque le score global passe de 62.6 a 56.7, mais cette amélioration n'était pas
significative (p=0,064). Il en était de méme pour chaque groupe pris isolément. A J90,

il 'y avait pas de différence significative entre les 2 protocoles (p=0,965).

Concernant le BDI (tableau 4), il existait une amélioration significative pour
I'ensemble de |'échantillon entre JO et J90 (p=0,01). Cela était dl a I'amélioration
significative du BDI dans le groupe « protocole dépression» (p=0.011), alors qu'il
n'était pas retrouvé d'amélioration significative dans le groupe « protocole douleur »
(p=0,293) entre JO et J90. Par ailleurs on peut noter que le score du BDI restait
globalement stable entre J21 et J90. Il n'‘était pas retrouvé de différence

significative entre les groupes a J90.

Concernant la C6I (tableau 5), l'item 1 s'améliorait significativement entre JO
et J90 (p=0,002), traduisant une amélioration de la gravité de la maladie évaluée par
I'examinateur. Cependant, I'item 2 évaluant I'amélioration appréciée par I'examinateur
diminuait significativement entre J21 et J90 (p=0,022). L'item 3 de la CGI était
également significativement différent a J90 par rapport a J21 (p=0,047). Il n'était

pas non plus noté de différence entre les groupes a J90.

Concernant |'évaluation du sommeil (tableau 6), en faisant la somme des
différentes échelles, entre JO et J90, on ne constatait pas d'amélioration
significative pour l'ensemble de [I'échantillon (p=0,072), ni dans le sous-groupe
« protocole douleur » (p=0,236) ni dans le sous-groupe « protocole dépression»
(p=0,092). Si on considérait chaque dimension évaluée séparément, on constatait un
amélioration significative uniquement pour la qualité du sommeil entre JO et J90, et
ce pour l'ensemble de I'échantillon (p=0,007). Cette amélioration était également
significative dans le sous-groupe « protocole douleur » (p=0.043), mais pas dans le

sous-groupe « protocole dépression» (p=0,058). Pour toutes les autres dimensions
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prises isolément, il existait une amélioration mais non significative. Seul les sous-
scores « temps de sommeil » dans le protocole « douleur » et « somnolence » dans le

protocole « dépression » s'aggravaient mais de maniére non significative.

Concernant I'échelle de catastrophisme (tableau 7), on constatait une
amélioration significative du score global entre JO et J90 (p=0,015), mais pas pour
chaque groupe pris isolément. Toutes les sous-dimensions semblaient s'améliorer mais
de maniére non significative. Il n'y avait pas non plus de différence significative entre

les groupes.

Concernant |'échelle de coping (tableau 8), on pouvait également noter une
modification mais qui n'était pas significative pour l'ensemble de ['échantillon
(p=0,527), ni pour chaque groupe pris isolément. On pouvait constater que dans le
groupe « protocole douleur » tous les sous-scores diminuaient, sans que I'ordre en soit
modifié. En revanche, dans le groupe « protocole dépression», les sous-scores de
distraction, dramatisation et ignorance augmentaient sensiblement, sans que la

différence soit significative.
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Graphiques 2 — Résultats J90

Value

Value

Value

12

101

|

|

80

depression  douleur
PROT

701~
60
50
401
30
201
101

1

60

50

40

30

20

10

depression  douleur
PROT

|

|

|

depression  douleur
PROT

= EVAGEN
= EVABIS
EVAGEN90

= AMELIOJ21
= AMELIOBIS
AMELIO90

= PCSJO
® PCS90

Value

Value

50

40

30

20

10

90 T T
80
70+
60
50
40+
30+
20+
10 -
depression  douleur
PROT
30
20
[}
=
)
> P
10
0
depression  douleur
PROT
T T
depression  douleur
PROT

= QIFJO
= QIFBIS
QIF90

= BDIJO
= BDIBIS
BDI90

B CSQJO
® CSQ90

93



Value

Value

12
101 B
8 - -
6 - -
41+ -
2 - -
0 5
depression  douleur
PROT
12
10+ —
8 _
*
6 _
*
4k * -
2+ _
depression  douleur
PROT
50
401
30
()
=
©
>
20
10+
0

® TEMPSJO

= TEMPSJ21
TEMPSFINTTT

B TEMPS90

= QUALJO

= QUALJ21
QUALFINTTT

m QUALITE90

Value

Value

12

12

10

N

*
‘ |

depression  douleur
PROT

depression  douleur
PROT

depression  douleur
PROT

= SOMMEILJO

= SOMMEILJ21
SOMMEFINTTT

® SOMMEIL90

B ENDOR

= ENDORJ21
ENDORFINTTT

B ENDOR90

= SOMNOJO

u SOMNOJ21
SOMNOFINTTT

= SOMNO90

94



VIII. DISCUSSION

« tous les progrés sont précaires, et la solution d'un
probléme nous confronte d un autre probléme »
Martin Luther King

Le but de ce travail était d'évaluer la faisabilité d'un protocole de rTMS dans la
prise en charge thérapeutique des patients fibromyalgiques a Limoges, afin de pouvoir
inclure cette nouvelle technique thérapeutique dans la prise en charge clinique et
pratique de cette pathologie, qui, méme si elle n'est pas grave en soi, est source d'un
handicap important. Pour ce faire nous avions choisi de réaliser deux protocoles
différents, a savoir un protocole « intensif » sur 3 semaines inspiré de ce qui est
réalisé dans le traitement de I'épisode dépressif majeur, et un protocole « allégé »

inspiré de ce qui se fait dans les protocoles de recherche sur la douleur chronique.

L'utilisation clinique de la rTMS s'est développée a partir de 1985 mais avec un
regain d'intérét durant la derniere décennie. En outre, elle était initialement proposée
a but thérapeutique principalement dans le traitement de la dépression voire d'autres
pathologies psychiatriques ou neurologiques comme la schizophrénie, la maladie de
Parkinson notamment. Son utilisation dans la douleur chronique s'est limitée dans un
premier temps a la douleur neuropathique ou elle avait pour but de définir les bons
candidats a la stimulation /mplantée du cortex moteur, et de mieux comprendre le
mécanisme de l'effet antalgique de la stimulation du cortex moteur. Par la suite son
utilisation a but thérapeutique en tant que tel a été explorée, notamment a partir des
années 2000, que ce soit dans la douleur neuropathique (111,91,92,93,94) mais
également dans les douleurs non neuropathiques comme le syndrome fibromyalgique

(1112,113,114,115), le syndrome douloureux régional complexe de type 1 (96,97), la
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migraine (95) ou certaines douleurs viscérales chroniques (101). Les premiéres études
réalisées dans la douleur neuropathique ne comportaient qu'une seule séance de
stimulation (111). Par la suite ont été réalisées des études portant sur plusieurs
séances de stimulation (91,92,93,94), classiquement 5 ou 10, prolongeant l'effet

antalgique sur 2 ou 3 semaines apres la derniére séance.

L'analyse de la littérature a recensé 4 études contrdlées évaluant l'utilisation

de la rTMS dans la fibromyalgie (112,113,114,115).

Voici résumées dans le tableau 9 les caractéristiques des différents protocoles
utilisés dans ces études. Le protocole que nous avons utilisé correspond en tout point

au protocole de Mhalla et al. (114) en dehors de l'intensité de stimulation.

Tableau 9. Caractéristiques des protocoles de stimulation

Articles Zone Condition | fréquence Durée Durée N N N N de Intensité
cibles contrdle des inter- impulsions/ trains séances | chocs/ (% seuil
trains trains trains séance moteur)
Passard et M1 Bobine
al. gauche sham 10 Hz 8s 52s 80 25 10 2000 80 %
2007 (112)
Mhalla et M1 Bobine
al. gauche sham 10 Hz 10s 50s 100 15 14 2000 80 %
2011 (114)
Carretero CPFDL Bobine
etal droit active 1Hz 60s 45s 60 20 20 1200 110 %
20089 (115) inclinée
Shortetal. | CPFDL Bobine
2011 (113) | gauche sham 10 Hz 5s 10s 50 80 10 4000 120 %

En effet nous avions choisi comme objectif cible d'intensité une valeur de 100%
du seuil moteur, car possiblement plus efficace comme le suggére entre autre une
revue de la littérature publiée dans /'American Journal of Psychiatry (116), ot il était
mentionné que le taux de patients dépressifs répondeurs a la rTMS préfrontale
gauche a haute fréquence était plus important lorsque le nombre de séances était
supérieur a 10, que le nombre total de stimulations par séance était supérieur a 1000

et que l'intensité de stimulation était supérieure a 100% du seuil moteur.
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On peut remarquer également que de ces 4 études, seule |'étude de Carreteroa
été réalisée en basse fréquence (1Hz) d'une part, et avec une bobine active inclinée
comme condition contrdle d'autre part. D'aprés la méta-analyse COCHRANE (117)
publiée en 2011, la stimulation a haute fréquence du cortex moteur est la plus
efficace, et la stimulation en basse fréquence est inefficace. Par ailleurs, cette
stratégie de bobine active inclinée permet d'une part de diminuer I'intensité du
champ magnétique délivré sans toutefois compléetement I'annihiler (118) et d'autre
part de diminuer également les sensations sur le scalp, également sans les annihiler. Il
ne s'agit donc pas d'une stimulation placébo idéale. En effet une stimulation placébo

idéale doit répondre a plusieurs criteres (119):

- méme position de la bobine sur le scalp que la stimulation active

- méme sensations somesthésiques sur le scalp que la bobine active

- méme artéfacts auditifs que la stimulation active

- absence d'effets physiologiques sur le cortex ciblé contrairement a la

stimulation active

L'utilisation d'une bobine active inclinée comme placébo ne remplit pas les
critéres 2 et 4. C'est pour cela que, depuis le début des années 2000, de véritables
sondes placébo (sondes « sham ») ont été mises sur le marché. Seul le critére 2 dans
I'¢tude de Loo et a/(116) n'est pas rempli car la sonde sAam n'induit pas de sensations
cutanées. Les 3 autres études (112,113,114) ont été réalisées en hautes fréquences

(10Hz).

Dans les études de Passard (112) et Mhalla (113), la puissance utilisée était de
80% du seuil moteur. Une puissance proche de 100 % du seuil moteur pourrait étre

plus efficace.

Concernant la zone de stimulation, les études de Passard (112) et de Mhalla
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(114) ont concerné la zone M1 du cortex moteur, tandis que les études de Carretero
(115) et Short (113) ont été réalisées par stimulation du cortex préfrontal dorso-
latéral.

La plupart des études concernant l'effet antalgique de la rTMS, ont été
réalisées en ciblant le cortex moteur primaire M1 comme zone de stimulation, et a un
degré moindre le Cortex Pré-Frontal Dorso-Latéral (CPFDL). En revanche, en
psychiatrie et en particulier dans le traitement de I'épisode dépressif, celui-ci a été
le plus utilisé. La stimulation de la zone M1 aurait ainsi un effet significatif sur la
douleur (120,121), alors que la stimulation du CPFDL aurait un effet significatif sur la
dépression (122). Fregni et al(123), dans une étude contrdlée évaluant I'efficacité
d'une autre technique de neuro-modulation non invasive semblable a la rTMS, a savoir
la tDCS (stimulation électrique transcrdnienne a courant continu) chez des patients
fibromyalgiques, ont montré que la stimulation de la zone M1 entrainait une
amélioration de la douleur significativement plus importante comparée a la stimulation

placebo ou a la stimulation du CPFDL.

[ La tDCS repose sur l'application directement au niveau du cuir chevelu d'un faible
courant électrique qui circule entre deux électrodes de taille relativement importante
placée sur le cuir chevelu: une anode et une cathode. Ce courant traverse la boite
crdnienne pour parvenir au cerveau. Bien qu'une part importante du courant soit
dérivée vers le cuir chevelu et le liquide céphalorachidien, une quantité suffisante de
courant pénétre dans le cerveau pour modifier le potentiel transmembranaire des
neurones et, par conséquent, influencer le niveau d'excitabilité et moduler le seuil de

déclenchement des neurones individuels. ]

Enfin concernant le nombre de patients, seule I'étude de Mhalla (114) comporte
le calcul du nombre de sujets nécessaire a I'étude. Le résultat obtenu est dailleurs
relativement faible mais induit par une taille de I'effet recherché également faible.

Méme s'il n'y a pas de calcul précisé dans les 3 autres études, la taille des effectifs
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apparait également faible.

L'objectif attendu de notre étude en ce qui concerne le critére principal était
un pourcentage de patients arrivant au terme du protocole de traitement par rapport
au nombre de patients susceptibles d'en bénéficier supérieur a 50%. Cet objectif a
été atteint puisque 64,28% des patients « cibles » sont arrivés au terme de

I'étude.

En outre le pourcentage d'amélioration global a J21 était de 34% pour
I'ensemble de I'échantillon, avec un maximum de 46% dans le sous-groupe « protocole
dépression ». Ces chiffres sont comparables a ceux retrouvés dans I'étude de
Passard et al. (112) qui était de 40% au bout des 15j de traitement et d'environ 37%
au terme des 15j de suivi. Malheureusement cet effet s'‘amenuisait dans le temps sans
toutefois dispardaitre puisqu'd J90, le pourcentage d'amélioration était encore
d'environ 15% au terme des 8 a 10 semaines de suivi réalisé selon le protocole. Par
ailleurs, il est intéressant de constater que, contrairement a J21, c'est dans le groupe
« protocole douleur » que I'amélioration ressentie a été la plus importante, avec une
moyenne d'environ 24% comparativement au groupe « protocole dépression» ou la
moyenne était de 8%. Cependant cette différence entre les 2 groupes de traitement
n'était pas significative. La réalisation de séances d'entretien permettrait sans doute
de pérenniser de fagon plus évidente l'effet antalgique. Il existait également une
amélioration significative de [IEVA douleur entre JO et J21 dans le
« protocole dépression » ainsi qu'entre JO et J21 ou JO et J35 dans le « protocole
douleur ». A J90 il persistait une diminution significative de 'EVA douleur, méme si
I'on pouvait noter une perte de l'effet par rapport a la fin de traitement. Sur les 4
études citées, 3 sont considérées comme ayant des résultats positifs (112,113,114)
par Lefaucheur et al(69) avec notamment dans I'étude de Passard et al. (112) une
amélioration de la douleur au 15°™ jour mais hon retrouvée aux 30°™ et 60°™ jours.

L'amélioration de la douleur était également retrouvée dans les études de Short (113)
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et Mhalla (114) avec un effet persistant au ferme des suivis soit respectivement 2 et
4 semaines. Néanmoins, les résultats de I'étude de Short (113) sont discutables : ils
n'ont pas mis en évidence de différence significative en ce qui concerne leur critere
principal, avec I'absence de supériorité significative du groupe rTMS versus placebo,
mais ils ont révélé uniquement une amélioration significative a l'intérieur du groupe
rTMS entre la fin d'étude et l'inclusion, résultats d'ailleurs retrouvés lors d'analyses
post-hoc. L'étude de Carretero (115) ne retrouvait pas d'amélioration des scores de
douleur. On peut donc ne retenir que les études de Passard et al(112) et Mhalla et

al(114) comme ayant des résultats positifs.

D'autre part, les autres critiques que |I'on peut faire sur I'étude de Carretero
(115) est I'absence de critere principal de jugement clairement identifiable, un
nombre de stimulations par séance probablement insuffisant, et enfin le fait que cet
essai ait été réalisé en simple aveugle. Cette derniére critique peut également étre

faite d I'encontre de I'étude de Short (113).

Dans notre étude, il existait a J21 une réduction de 'EVA douleur de 40,8%
pour I'ensemble de I'échantillon, avec une amélioration plus marquée dans le groupe
« protocole dépression» (50.7%), comparativement au groupe « protocole douleur »
(31,8%). Néanmoins, I'EVA douleur continuait de s'‘améliorer a J35 (36.9%). Il
n'existait pas de différence significative, ni entre les 2 protocoles a J21, ni entre les
fins de traitement, soit J21 « protocole dépression » et J35 « protocole douleur ». Si
l'on considéere I'EVA a la fin du traitement soit J35 douleur et J21 dépression,
I'amélioration pour lI'ensemble de I'échantillon est de 445%. A J90 le pourcentage
moyen de la réduction d'EVA par rapport a JO était de 20,2% pour lI'ensemble de
I'échantillon, avec une moyenne de 13.1% pour le groupe « protocole douleur » et de
25,8% pour le groupe « protocole dépression ». Dans I'étude de Short (113), il était
noté une réduction de la douleur de 29% au terme des 2 semaines de traitement. Par

comparaison, des études contrdlées ont évalué l'efficacité de molécules qui sont
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actuellement couramment utilisées dans la fibromyalgie, comme la duloxétine, le
milnacipran et la prégabaline. Une amélioration moyenne entre 30% et 36% est a ce
titre retrouvée dans des études évaluant la duloxétine (124,125,126), mais on peut
noter également dans ces mémes études 17 a 22% de « sorties d'études » pour effets
secondaires. Dans une autre étude évaluant l'efficacité du milnacipran (127), on
retrouvait 35 a 40 % d'amélioration du score de douleur selon la posologie employée a
15 semaines, et 39 d 42% a 27 semaines, mais la encore il était noté entre 20 et 27
% de sorties d'étude pour effets indésirables. Enfin dans 2 autres études portant sur
I'efficacité de la prégabaline (128,129) dans la fibromyalgie, I'amélioration des scores
de douleur oscillait entre 18 et 29% selon la posologie choisie, avec 8 a 32% de
sorties d'études selon ces mémes posologies (entre 150mg/j et 600mg/j). Méme s'il
s'agit d'une étude ouverte non contrédlée, nos résultats sont encourageants, de
surcroit avec une trés bonne tolérance puisque nous n‘avons eu aucune sortie d'étude

pour effets indésirables.

En outre, il est communément admis qu'une amélioration > 30% des scores de
douleur correspond a une amélioration clinique importante. Une amélioration > 50% est
un critére encore plus rigoureux (130).

Dans notre étude, pour ce premier seuil de 30%, on note a J21, dans le groupe
« protocole dépression », que 80% des patients atteignent ce seuil contre 50% dans
le groupe « protocole douleur », soit pour l'ensemble de I'échantillon 66,6% des
patients. A noter qu'd J35, dans le groupe « protocole douleur » le taux augmente a
75%. De méme, pour le 2°™ seuil de 50%, & J21 on comptabilise 50% et 0%
respectivement dans les groupes «protocole dépression» et « protocole douleur »,
soit pour I'ensemble de la population étudiée un taux de 27,7%. A J35 dans le groupe
« protocole douleur », ce taux atteint 25%. A J90, pour 28% de l'ensemble de
I'echantillon, il existe encore une réduction d'EVA > 30%, soit pour 5 des 18 patients
(tableau 10). 3 patients font parti du « protocole douleur » soit 37% de ce sous-

groupe et 2 patients font parti du « protocole dépression » soit 25% de ce sous-
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groupe. Pour ce qui est du 2°™ seuil de 50% de réduction de L'EVA douleur, on

comptabilise 2 patients faisant tous deux partie du groupe « protocole douleur » ce

qui correspond a 25% du sous-groupe et a 11% de I'ensemble de la population étudiée.

En regardant le pourcentage d'amélioration de 'EVA générale par rapport a JO (JO

étant le 100%) :

Tableaux 10 - Pourcentage d'amélioration selon EVA

Entre JO et J21:

Dépression Douleur Total
Personne avec une baisse 5 4 6
d'EVA inférieure a 30%
P'er'sonne a,ve.c une\bausose 3 4 12
d'EVA supérieure a 30%
Total 10 8 18
P=0.180
Entre JO et fin de traitement (J21 ou J35) :
Dépression Douleur Total
Personne avec une baisse 5 5 4
d'EVA inférieure a 30%
Pler'sonne a,vgc une\bausose 3 6 14
d'EVA supérieure a 30%
Total 10 8 18
P=0.800
Entre JO et J90O :
Dépression douleur Total
Personne avec une baisse 3 5 13
d'EVA inférieure a 30%
Personne avec une baisse 5 3 5
d'EVA supérieure a 30%
Total 10 8 18

P=0.608

Voici dans le tableau 11, pour information, les proportions de sujets atteignant
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ces seuils > 30% et > 50% au terme des suivis respectifs dans 4 des études

précédemment citées.

Tableau 11 - Pourcentage d'‘amélioration de I'EVA selon les études

Etudes Crofford (128) | Mease (127) Arnold (124) Russell (126)
Suivi 8 semaines 15 semaines 12 semaines 26 semaines
Molécule Prégabaline Milnacipran Duloxétine Duloxétine

> 30% 38 4 48% 52 a 56% 55% % 50%

> 50% 19 a 29% 34437% 41% 34 a40%

D'autre part, il existait une amélioration significative du FIQ entre JO et J21
pour I'ensemble de la population étudiée, traduisant une amélioration de la qualité de
vie de ces patientes. A J90, méme s'il persistait une amélioration du FIQ par rapport
a JO, celle-ci n'était pas significative. Les études de Passard (112), Short (113) et
Mhalla (114) retrouvaient également une amélioration significative de la qualité de vie

évaluée par le FIQ .

Concernant l'efficacité sur la thymie, il existait une amélioration significative
du score de Beck entre JO et J21, avec une amélioration encore plus marquée dans le
groupe « protocole dépression », ce qui semble somme toute logique. En outre il est
intéressant de noter qu'il a été retrouvé une corrélation entre I'amélioration du score
de Beck entre JO et J21 d'une part et I'amélioration de I'EVA douleur, du ressenti
global et de la qualité de vie d'autre part, et ce, indépendamment du score de
dépression initial. De méme, a J90, il existait encore une amélioration significative
pour I'ensemble de I'échantillon. L'amélioration de la thymie était comme a J21 plus
importante dans le groupe « protocole dépression » mais la différence entre les 2
protocoles n'était pas significative. Par ailleurs, des 3 études (112,113,114), seule

I'étude de Short et al(113) a montré une amélioration de |'humeur, mais celle-ci était
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différée, faisant émettre |'hypothese que |'effet antalgique précédait I'effet
antidépresseur. IL n'y avait pas de différences significatives concernant |'humeur et
I'anxiété dans les études de Passard (112) et Mhalla (114) ; |'étude de Carretero et al.

(115) n'a pas mis en évidence d'amélioration significative de |"humeur.

En ce qui concerne le sommeil, il existe également une amélioration significative
entre JO et J21, pour l'ensemble de I'étude et plus particulierement pour le
« protocole dépression » mais pas pour le groupe « protocole douleur». A J90, il
persistait une amélioration significative par rapport a JO uniquement pour la qualité
du sommeil pour I'ensemble de I'échantillon, et plus particulierement dans le groupe
« protocole douleur ». Dans |'étude de Passard et al (112), il était noté une

amélioration de la composante « sommeil » issue du BPI, et ce jusqu'au 30°™ jour,

Concernant la CGI, litem 1, qui correspond a la gravité évaluée par
I'examinateur, s'‘améliore significativement entre JO et J90, alors qu'il n'existait pas
d'amélioration significative lors des visites intermédiaires. L'item 2, lui, se rapporte a
I'amélioration évaluée par I'examinateur il diminue significativement entre J21 et

J90, ce qui traduit une perte d'efficacité.

Par rapport au catastrophisme et au coping, on a constaté une amélioration
significative entre JO et J90 uniquement pour le questionnaire de catastrophisme,
pour I'ensemble de la population étudiée et non dans chaque sous-groupe. La faible
persistance de I'effet au terme de I'étude pourrait éventuellement expliquer cela. Une
évaluation intermédiaire de ces dimensions aurait peut-€tre pu montrer une
modification mais nous avions considéré que celles-ci n‘auraient pu &tre mises en
évidence apres un laps de temps si court, ces dimensions faisant appel a des
cognitions dont la cinétique nécessite probablement des changements plus durables et

plus solides.
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Les résultats de notre étude semblent montrer une efficacité plus importante
au terme de la phase de traitement du « protocole dépression » comparativement au
« protocole douleur » en terme d'intensité des résultats méme s'il n'était pas retrouvé
de différence significative entre les 2 protocoles. Inversement, au terme de la phase
de suivi, il semble exister une rémanence plus importante des effets du « protocole
douleur », notamment aux vues de I'amélioration ressentie par le patient ainsi que sur
la réduction de I'EVA. Cette plus grande persistance de l'effet pourrait étre due a
I'étalement du protocole de soin sur une période plus longue, lequel pourrait Etre
potentiellement a l'origine de modifications plus durables du systeme de régulation
centrale de la douleur. D'autre part, la perte d'efficacité dans les semaines suivant la
phase de traitement pourrait suggérer la nécessité de réaliser des séances de
« rappel » ou « d'entretien ». L'étude de Mhalla et al. pourrait orienter dans ce sens.
En effet celle-ci était composée de 4 phases : la premiere consistait en des séances
journaliéres pendant 1 semaine, la deuxieme,3 séances hebdomadaires. Pour la
troisieme, il s'agissait de séances bi-hebdomadaires a 3 reprises également. Enfin la
derniére phase de traitement comportait 1 séance mensuelle pendant 4 mois. Les
résultats montraient que lors des séances hebdomadaires ou bi-hebdomadaires,
I'amélioration de la douleur était significative et restait relativement stable. Lors des
séances mensuelles, l'effet était en revanche moins important mais demeurait
significatif lors de 3 des 4 séances réalisées de maniére mensuelle. Ceci laisse ainsi
entrevoir la nécessité de réaliser des séances d'entretien de maniére a pérenniser
I'effet antalgique obtenu. De nouvelles études contre placebo, a large effectif et sur

une période prolongée semblent donc nécessaires.

Sur les 20 patientes incluses dans I'étude, 2 ont abandonné, la premiére sans
raison, et la deuxiéme en raison d'une pathologie intercurrente sans rapport ni avec la
fibromyalgie ni avec le traitement par rTMS. Il n'y a eu aucune sortie d'étude pour
effets indésirables, ni aucun effet secondaire sévére. Globalement le traitement a

été bien toléré. Trois patientes ont ressenti des effets secondaires modérés
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(céphalées ou asthénie), les autres patientes ayant ressenti des effets secondaires

minimes et transitoires ou nuls.

Dans les 4 études citées précédemment (112,113,114,115), le traitement a été
également trés bien toléré. Dans I'étude de Short (113), il n'y a eu aucune sortie
d'étude, et quelques effets secondaires non précisés. Dans |'étude de Carretero (115)
un patient sur les quatorze qui composaient le groupe traitement a abandonné sans
que la raison ait été précisée, et sept patients de ce méme groupe ont mentionné des
effets secondaires, a type de douleur de la nuque ou de céphalées pour six d'entre
eux, et a type d'aggravation des symptomes dépressifs pour un d'entre eux. Dans
I'¢tude de Passard (112) deux patients du groupe traitement ont abandonné au cours
de l'étude. Quatre patients sur les treize restants ont rapporté des effets
indésirables a type de céphalées principalement. Enfin dans |'étude de Mhalla (114), on
peut relever un nombre de sorties d'étude relativement important (25%), dont 40%
pour le groupe traitement et 60% pour le groupe placébo. Seule la sortie d'étude d'un
des quatre patients du groupe traitement d avoir abandonné était di a un effet
indésirable. Cing patients du groupe traitement ont mentionné des céphalées

modérées et un autre a mentionné des vertiges transitoires.

Ainsi le traitement par rTMS semble 2tre tres bien toléré, surtout si quand on
compare avec les études citées précédemment portant notamment sur les
antidépresseurs. En effet dans les études de Crofford (128) et Mease (129) sur la
prégabaline, respectivement 8 a 13% et 19 a 32% des patients ont abandonné en
raison d'effets secondaires dus au traitement. De méme, Mease dans son étude sur le
milnacipran (127) retrouvait 19,6 a 27% de sorties d'étude pour effets secondaires.
Enfin, dans les 3 études portant sur la duloxétine (124,125,126) il a été noté

respectivement 22%, 17% et 18% de sorties d'étude pour effets indésirables.
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Plusieurs limites sont a signaler dans notre étude. En premier lieu le fait qu'il
s'agisse d'une étude de faisabilité, réalisée en ouvert et sans placebo. Par ailleurs,
I'effectif est relativement faible et le nombre de patients nécessaire n'a pas été
calculé au préalable. Enfin, la recherche de la zone cible de stimulation (cortex
moteur préfrontal M1 gauche) s'est faite de maniére empirique. L'utilisation de la
neuronavigation avec la réalisation d'une IRM dédiée au préalable pourrait permettre
d'@tre plus précis dans la localisation de la zone cible ainsi que de limiter les erreurs
dues aux différences neuro-anatomiques inter-individuelles.

D'autres études contre placebo, en double-aveugle, avec localisation stéréotaxique de
la zone cible et portant sur un large effectif sont nécessaires. Il serait également
nécessaire d'y inclure des séances « d'entretien» et un suivi prolongé de plusieurs

mois.

Les mécanismes pharmacologiques de I'action antalgique de la rTMS ne sont pas

encore completement élucidés.

Concernant le cortex moteur primaire (M1), c'est probablement par la
modulation de certaines régions cérébrales distantes de M1, mais néanmoins
fonctionnellement reliées, que la rTMS induirait ses effets antalgiques et non par

I'activation directe des voies pyramidales.

Il semble exister des similitudes avec les mécanismes d'action induits par la
stimulation /mplantée du cortex moteur, laquelle est utilisée pour le traitement de

certaines douleurs neuropathiques réfractaires (131,132,133)

Plusieurs études de neuro-imagerie ont montré que les modifications
hémodynamiques cérébrales induites tant par la rTMS (134,135,136,137,138,139) sur
M1 ou le CPFDL que par la stimulation électrique épidurale implantée (140,141) ne
sont pas limitées au systeme moteur, mais concernent un ensemble d'aires, a la fois

corticales (gyrus cingulaire, cortex orbito-frontal et préfrontal, thalamus et
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striatum) et sous-corticale (substance grise péri-aqueducale) impliquées dans

I'organisation du message douloureux et sa modulation (142,143,144,145).

La rTMS pourrait ainsi modifier l'activité de certaines structures cérébrales
impliquées dans la perception de la douleur et I'effet antalgique serait dii a I'activation
des systémes modulateurs de la douleur organisés dans le diencéphale et/ou dans les

voies descendantes du tronc cérébral a la moelle épiniere (146).

Il a en effet été proposé que la stimulation de M1 entrdinerait une activation
thalamique par des voies cortico-thalamiques, qui @ son tour induirait une modulation
de l'activité des structures corticales fonctionnellement impliquées dans la perception
et la modulation de la douleur, comme le gyrus cingulaire antérieur et la substance
grise péri-aqueducale.

Ces régions sont riches en récepteurs opioidergiques (147,148, 149) et participent aux
réseaux cortico-sous-corticaux activés au cours de l'administration d'opioides chez
'homme.

De plus, des études animales ont montré que des micro-injections de morphine

directement au sein de ces structures (150,151,152) induisaient des effets anti-

nociceptifs.

Maarawi et al. (153) ont également montré que la stimulation corticale, au
moyen d'électrodes épidurales implantées, était associée a une moindre disponibilité
des récepteurs opioides dans plusieurs aires cérébrales, ceci étant interprété comme
en faveur d'une synthese d'opioides endogénes, ce qui serait directement en relation

avec la réduction de la douleur ressentie chez ces patients.

Une autre étude portant sur le réle du systéme opioide endogene lors des
rTMS (154), a montré que linjection de naloxone diminuait significativement les
effets antalgiques induits par la stimulation du cortex moteur primaire M1, alors que

cela n'avait pas d'effet sur ceux induits par stimulation du cortex pré-frontal dorso-
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latéral (CPFDL). Cela traduisait donc le rdle du systéme opioide endogene d'une part
dans l'effet antalgique des rTMS, et dautre part la possibilité que cet effet
antalgique mette en jeu des mécanismes différents selon la localisation de

stimulation, notamment M1 ou CPFDL.

Ainsi donc, il est possible que I'effet antalgique de la rTMS sur M1 consiste en
la modulation, au moyen du systeme opioide endogene, de l'activité de neurones
localisés dans une ou plusieurs de ces zones corticales ou sous-corticales.

En particulier, méme si la naloxone ne bloque pas les effets de la rTMS sur
CPFDL/CPM, on ne peut pas exclure que les effets de la stimulation de M1 soient
occasionnés initialement par une connexion opioidergique de M1 avec CPFDL/PMC, qui
activerait par la suite un systéeme modulateur de la douleur non-opioidergique (au sein
du CPFDL). Cette hypothese d'une voie finale commune de I'analgésie potentiellement
induite par ces 2 sites corticaux pourrait expliquer les effets similaires observés lors
de la stimulation a la fois de M1 et du CPFDL, que ce soit en terme d'ampleur de la

réponse ou de la réduction préférentielle de la douleur induite par le froid.

Il a également été évoqué que lI'effet antalgique induit par stimulation rTMS de
M1 pourrait €tre associé a des modifications des systémes de modulation inhibiteurs

intra-corticaux (155)

Concernant les mécanismes d'action de la stimulation du CPFDL sur la douleur,
ceux-ci ont été moins explorés du fait d'une plus grande utilisation du cortex moteur
primaire. Néanmoins, plusieurs études ont mis en évidence une efficacité significative

de la stimulation du CPFDL (156, 157, 158).

L'utilisation du CPFDL comme zone de stimulation rTMS s'explique par son rdle
dans la modulation du message douloureux, notamment du fait de ses connexions avec
le systeme limbique ainsi que les structures du tronc cérébral impliquées dans le

contrdle inhibiteur descendant (159).
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L'état actuel de nos connaissances sur le mécanisme d'action de la rTMS sur le
CPFDL suggere que ces stimulations ne dépendent pas de voies opioidergiques, mais
plutdt de connections non-opioidergiques cortico-corticales entre le CPFDL et des
sites impliqués dans la perception de la douleur (comme le gyrus cingulaire antérieur
ou l'insula) ou bien de connexions avec des structures sous-corticales diencéphaliques,

via notamment des boucles cortico-thalamo-corticales (160).

A partir de ces hypothéses, des travaux ont mis en évidence que la stimulation
du CPFDL entrdinait une sécrétion de sérotonine (161) et de dopamine (162,163), deux
neurotransmetteurs impliqués dans la modulation du message douloureux (164) dans
les régions corticales et sous-corticales, en particulier le gyrus cingulaire antérieur et

I'insula.

Ces mécanismes d'action nécessitent cependant d'étre approfondis par des études

ultérieures.

110



IX - CONCLUSION

« [homme ne se construit guen poursuivant
ce qui le dépasse »
André Malraux

Parfait exemple de pathologie pouvant s'intégrer dans un modéle bio-
psycho-social, la Fibromyalgie tend a devenir un véritable enjeu de santé
publique, d'une part soutenue par une prévalence élevée, estimée a environ 2% de
la population générale, et d'autre part en raison des coiits qui lui sont
potentiellement liés, qu'ils soient directs (médicaments, hospitalisations, examens
complémentaires) ou indirects (arréts de travail, transports médicaux).

Malgré de récents progres concernant son étiopathogénie et son approche,
sa prise en charge demeure difficile, faute de thérapeutique idoine. Cette prise
en charge doit par ailleurs étre multidisciplinaire, a la fois médicale et
paramédicale.

C'est pour cette raison que dans la fibromyalgie, I'utilisation des techniques
thérapeutiques dites non médicamenteuses est fortement conseillée comme la
balnéothérapie, la kinésithérapie <« active », ainsi que le préconisent les
recommandations de I'EULAR (46). La rTMS s'inscrit parfaitement dans cette

optique.

Fort de son utilisation dans le domaine de la psychiatrie et notamment dans
le traitement de I'Episode Dépressif Majeur, la rTMS est considérée comme un
traitement bien toléré. Son utilisation dans la fibromyalgie est a la fois
séduisante et récente, ce qui explique le peu d'études disponibles a [|'heure
actuelle.

Les résultats de notre étude ont montré la faisabilité d'un tel protocole de
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soins en pratique clinique. Ils sont par ailleurs concordant avec les données de la
littérature existantes a ce jour. Leur validité scientifique reste cependant limitée
du fait d'une méthodologie réalisée sans condition placebo et sur échantillon de
petite taille. Cependant nos résultats sont prometteurs vis-a-vis de |'amélioration
ressentie, de la qualité de vie, de la douleur, et de la thymie, ceci avec une tres

bonne tolérance.

En revanche la perte d'efficacité quelques semaines aprés traitement
pourrait €tre améliorée au moyen de séances d'entretien. De nouvelles études
controlées, portant sur une population plus importante, de longue durée de suivi
et avec la réalisation de séances d'entretien sont donc nécessaires, afin de
pouvoir enfin proposer aux patients fibromyalgiques un traitement de fond

efficace et bien toléré.
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Dossier d’'Inclusion au protocole rTMS - Fibromyalge

renseigné par DRD CHE

[ ] protocole de stimulation « dépression »
[ ] protocole de stimulation « douleur »

NOM : Prénom :

composition du numéro patient

3 premieres lettres du nom de 2 premieres lettres du prénom Date de naissance jjmmaa
naissance ou initiales du prénom composé

Date : Nom Evaluateur :

[&N
o

J21 J35 J90

2 Données générales

Données paramédicales (criteres inclusion)

Histoire de la Maladie

QIF

3
5
6  Traitement
7
9

BDI

10 Questionnaire de catastrophisme (PCS)

11 | CGI + Eva Douleur

12 Echelle visuelle analogique d’évaluation du sommeil

13 Adaptation frangaise du Coping Strategies QuestinarfCSQ-F)

x
>
X X X X X X

14  Vérification des critéres rTMS

X X XX X X X X X X X
ps
X

15 | Recueil du consentement

16 Récapitulatif des séances

17 Fiche de rendez-vous patient

19 Plaquette d’'informations

cases jaunes a cocher pour vérification et valiokati

:fCHU C.H.U. Limoges
g Service de Rhumatologie

W Centre Hospitalier Esquirol Limoges 114
2

Yo Département Recherche Développement - renseignements [J 05.55.43.11.00



Données générales

NOM Marital Prénom

NOM Patronymique

Sexe [JF [M Date de Naissance (j/mm/aa) |__ |1 | 11 _1 |

Adresse de résidence

Tél. domicile : portable :

feuille a faxer au 05-55-43-11-11 (Département d’Arsonval CHE) pour programmation des
séances

i S# centre Hospitalier Esquirol Limoges 115
*{CHU C.H.U. Limoges >

S Service de Rhumatologie ¥% Département Recherche Développement - renseignements [ 05.55.43.11.00



NOM et Prénom :

Vérification des criteres d’inclusion et de non intusion
Réponse nécessaire a tous les criteres

Critéres d'inclusion

Diagnostic de fiboromyalgie [ ]oui [] non

Criteres ACR 1990 [ Joui []non

= douleur >3 mois [Joui [dnon

= douleurs diffuses:  c6té gauche/coté droit _ _ [Joui [Jnon
au-dessus/dessous de la ceinture axiales

= >11/18 points de Yunus [Joui [non

Criteres ACR 2010 [ Joui []non

« indice d'extension de la doule&r7 et score de sévérité des symptdn3es 6 [Houi [non
« indice d'extension de la doule&r5 et score de sévérité des symptoree®  [Joui [Inon

Extension de la douleur : Localisation douloureuse au cours de la semaine précédente - score de 0 a 19

- ceinture scapulaire [] droite [ ] gauche
- bras [] droite [ ] gauche
- avant-bras [] droite [ ] gauche
- région fessiére [] droite [ ] gauche
- cuisse [] droite [ ] gauche
- jambe [] droite [ ] gauche
- machoire [] droite [ ] gauche
- thorax ]

- abdomen ]

- dos partie supérieure [ ]
- dos partie inférieure [ ]
- nuque ]

Score de sévérité des symptébmes : Les symptdmes doivent étre présents depuis au moins 3 mois - Total sur 12

item 0 1 2 3

. pas de symptéme symptome symptome
fatigue symptémes D modéré/intermittent D considérable/fréquent D sévere/permanent D
sommeil non reposant/ pas de I:‘ symptome I:‘ symptéme I:‘ symptome I:‘
réveil difficile symptémes modéré/intermittent considérable/fréquent sévere/permanent
symptdmes cognitifs - R R

: pas de symptome symptéme symptome
(oublls/trogble de la symptomes D modéré/intermittent D considérable/fréquent D sévere/permanent D
concentration)
A A A quelques nombre modéré de nombre élevé de

severltte des symptomes garidt?‘)mes |:| symptomes : < 3 |:| symptémes : 4 & 6 |:| symptémes : 2 7 |:|
somatques ymp symptomes symptémes symptomes

Liste des symptdmes somatiques :
- Douleur musculaire, fatigabilité, faiblesse musculaire
- Troubles digestifs fonctionnels
- Sensation vertigineuse, vision brouillée
- Engourdissements, picotements, démangeaisons
- Thoracodynies, palpitations, sensation d'étouffer
- Bouche seche, perte ou changement du godt
- Intolérance au soleil, rash cutané, peau fragile, cheveux cassants, perte de cheveux
- Acoupheénes, troubles auditifs
- Mouvements involontaires, secousses
- Pollakiurie, dysurie, spasmes vésicaux
- Pensées récurrentes/obsédantes autour des symptdmes
- Insomnie, dépression, nervosité
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NOM et Prénom :

Criteres d'inclusion : aucune case « non » ne doit étre cochée

Etat douloureux présent depuis plus de 6 mois [Joui [non

EVA moyenne >ou =5 [Joui []non

18 ans < age < 70 ans [Joui [non

absence de modification thérapeutique le mois précédent [Joui [non

présence d'un traitement de fond [Toui [Jnon

(prégabaline, duloxétine, minalcipran, gabapentine, venlafaxine, laroxyl, et antalgique de niveau 1 ou 2)

résidant sur limoges ou sa périphérie [Joui [non

Criteres de non inclusion :  aucune case « oui» ne doit étre cochée

Présence d'une comorbidité non équilibrée .

(thyroidienne, cardio-vasculaire, hépatique, rénale) [Joui [ non

Présence d'une comorbidité psychiatrique non stabilisée [Joui | [Jnon

(trouble de personnalité, addictions, crise suicidaire, trouble de I'numeur non contr6lé)

Epilepsie active (crise durant les 6 derniers mois) [Joui []non

Antécédent de traumatisme cérébral ou chirurgie cérébrale [Joui [non

Hypertension intra-cranienne [Joui [non

Présence d'un pace-maker/implant métallique intracranien, cochléaire oculaire ou autre [Joui | [Jnon

matériel prothétique contre-indiquant I''RM

Femme enceinte [Joui []non

Traitement par clozapine, bupropion, méthadone, théophylline, ou bénéficiant d'une autre

technique antalgique non médicamenteuse (kinésithérapie, balnéothérapie, relaxation, thérapie [Joui [non

cognitivo-comportementale, hypnose, acupuncture)

Majeur protégé : tutelle ou curatelle [Joui []non

Si une case « oui » cochée, ne pas poursuivre le re  mplissage du dossier

LE PATIENT DONNE SON ACCORD POUR PARTICIPER A L'ETU DE[ | oui [ ] non

ST o T = VY0 o [ I (=) {1
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NOM et Prénom :

Fiche d’histoire de la maladie

Antécédents

Douleur en généralévaluation par EVA : ................... [.10
N Z)HU C.H.U. Limoges §|,JJ Centre Hospitalier Esquirol Limoges 118
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NOM et Prénom :

TRAITEMENT
MOLECULE DOSAGE QUANTITE
JOoW ou \IERE
N
mg cp- gouttes
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Prénom :

Questionnaire de Mesure de I'lmpact de la Fibromyadie

Les questions qui suivent ont pour objectif de masies conséquences de votre fibromyalgie sur
votre santé. Les réponses que vous fournirez aiestiQqnnaire nous permettront de mieux connaitre

I'impact de cette maladie sur votre vie de tougdess. Merci de bien vouloir répondre_a toutes

guestions :

- soit en mettant une simple croix X dans la caseespondant a la réponse choisie. Si vous ne

savez pas trés bien comment répondre, choisissépdase la plus proche de votre situation.

- soit en indiquant d'un trait I'endroit ou voumusg situez entre deux positions extrémes comme

dans I'exemple ci-dessous

Aucune douleur I

1 - Etes-vous capable deettez une simple croix X dans la case qui cooeg votre choix, une par ligne)

douleur trés importante

0 1

Toujours La plupart du temps De temps en temp

2

S

Jamais
3

Faire les courses

Faire la lessive en machine

Faire a manger

Faire la vaisselle a la main

Passer l'aspirateur

Faire les lits

Marcher plusieurs centaines de métres

Allez voir des amis ou de la famille

Faire du jardinage

Conduire une voiture

u : o - -
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Au cours des 7 derniers jours,
2 - Combien de jours vous étes-vous senti(e) bi@mturez le chiffre correspondant)
Si vous n'avez pas d'activité professionnelle,gmada question 5

0 1 2 3 4 5 6 7
] ] ] ] ] ] ] ]

3 - Combien de journées de travail avez-vous maaqatise de votre fibromyalgie ?
0 1 2 3 4 5 6 7
[] [] [] [] [] [] [] []

4 - Les jours ou vous avez travaillé, les doulewrsl'autres problemes liés a votre fibromyalgiesvont-ils
géné(e) dans votre travaildiquez d'un trait I'endroit ou vous vous situagre les deux positions extrémes

Aucune géne Géne tres importante

5 - Avez-vous eu des douleurs ?

Aucune douleur Douleurs tres fortes

6 - Avez-vous été fatigué(e) ?

Pas du tout fatiguég) extrémement fatigué(e)

7 - Comment vous-étes vous senti(e) le matin agilr@v

Tout & fait reposé extrémement fatigué(e)

8 - Vous-étes vous senti(e) raide ?

Pas du tout raide extrémement raide

9 - Vous étes-vous senti(e) tendu(e) ou inquiét(e)

pas du tout tendu(e) extrémement tendu(e)

10 - Vous étes vous senti(e) déprimé(e) ?

pas du tout déprimé(e) extrémement déprimé(e)

u T - -
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Inventaire de dépression de Beck
Traduction francaise : P. PICHOT

NOM-Prénom : Date :

Doit étre rempli par le participant lui-méme — a eléter sur place

Instructions : Ce questionnaire comporte 13 séries (A & M) detrgupropositions. Pour chaque série, entourezuméro a droite

qui décrit le mieux votre état actuel

A  Je ne me sens pas triste...

Je me sens cafardeux ou trlste
Je me sens tout le temps cafardeux ou trlste méa[rlve pas aen sortlr

Je suis si triste et si malheureux gque je ne pasXe supporter....

B Je ne suis pas particulierement découragé nimisssiau sujet de I avenir...
J'ai un sentiment de découragement au sujet derlia...
Pour mon avenir, je n'ai aucun motif d’espérer...

Je ne sens gu'il y a aucun espoir pour mon ave'nque la 3|tuat|on ne peut S amellorer ..............................

C | Je n'ai aucun sentiment d’6CheC dANS M@ VIE............oooiiie e
J'ai I'impression que j'ai échoué dans ma vie gjus la plupart des gens...

Quand je regarde ma vie passée, tout ce que§gulge n'est qu'échecs gens . B
J'ai un sentiment d’échecs complet dans toute impersonnelle (dans mes relatlons avec mes pamnts
Mari, Ma fFEMME, MES ENFANLS ).

NP OWNPEOlwNEFE O

D | Je ne me sens pas particulierement insatisfait........ R
Je ne sais pas profiter agréablement des CirGesa. ...
Je ne tire plus aucune satisfaction de qUOI QUEBILE.................cc.oocooiiiiiiiniii s
Je suis mécontent de tout...

E | Je ne me sens pas coupable

Je me sens coupable....
Je me juge trés mauvais, etj ail'i |mpreSS|on ;qme vaux rien..

Je me sens mauvais ou mdlgne une bonne partaa‘mhs ...............................................................................

F : Je ne SuiS Pas dEGU Par MOI-MEBIMIE. ...

JEe ME AEQGOULE MOI-MBIMIE ..o
Je me hais..

JE SUIS AEGU P MOI-IMIEIMIE oo

G  Je ne pense pasame falre du maI e
Je pense que la mort me libérerait....................

J'ai des plans précis pour me suicider...........
Si je le pouvais, je me tuerais..

H | Je n'ai pas perdu l'intérét pour Ies autres gens

Maintenant, je m'intéresse moins aux autres geqhmqefms

J'ai perdu tout 'intérét que je portais aux astgens, et j'ai peu de sentiments pour.eux.....................
J'ai perdu tout intérét pour les autres, et ilgdifferent totalement. ...

I i Je suis capable de me décider aussi facilementguEOULUME ...

Je ne suis plus capable de prendre 1a MOINAr&IABC ...t

J'essaie de ne pas avoir & prendre de dECISION. ...
J'ai de grandes difficultés a prendre des dECESION. ...

J | Je n’ai pas le sentiment d’étre plus laid qu’avan....
J'ai peur de paraitre vieux ou disgracieux... -
J'ai I'impression qu'il y a un changement permetrrbms mon apparence phy3|que qU| me falt paraltre
disgracieux..

Jaili |mpreSS|on d’etre Iald et repoussant

NP OWNREPFOWNROIWNEOWNEOIWNERERPOIWNE OlW

K | Je travaille aussi facilement qu’ auparavant . e
Il me faut aussi un effort supplémentaire pourn:mncer a falre quelque chose ..............................................
Il faut que je fasse un trés grand effort pouefgjuoi quUe €& SOIt...............
Je suis incapable de faire le moindre effort.....................ooooo.

L i Je ne suis pas plus fatigué que d’Nabitude. ...

Faire quoi que ce soit me fatigue....
Je suis incapable de faire le momdre travall

Je suis fatigué plus facilement que d’habitude ...

M | Mon appétit est toujours aussi bon...
Mon appétit n’est pas aussi bon que d habltude

Je N'ai PIUS AU tOUL AT@PPETIE .. ...

Mon appétit est beaucoup moins bon malntenan.t...

I A

WNEFEP OWNEPOWNE OW

Merci

u : o - -
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Questionnaire de

catastrophisme (PCS) | NOM-Prénom:

L. Sullivan - 1995

Date :

Instructions
Chacun d'entre nous peut présenter une douleur au cours de sa vie. Il peut s'agir d'un mal de téte,
d'une douleur dentaire, d'une douleur musculaire ou articulaire. 11 est fréquent que nous soyons
confrontés a des situations génératrices de douleur, telles qu'une maladie, une blessure, des soins
dentaires ou une intervention chirurgicale.
Nous souhaiterions savoir quels types de sentiments et d'émotions vous pouvez ressentir quand
vous avez mal.
Vous trouverez ci-dessous treize énoncés décrivant plusieurs types de sentiments et émotions
pouvant étre associés a la douleur. Veuillez indiquer au moyen de I'échelle ci-dessous a quel point
VOus ressentez ces sentiments et émotions quand vous avez mal.

4
0 1 2 3
score pas dutout | unpeu : modérément beaucoup en
permanence
Je me préoccupe constamment de savoir si la
' douleur s'arrétera H H H H H
o J'ailimpression que je ne pourrai pas continuer ainsi O | O ] ]
C'est terrible et je pense que ¢a ne s'améliorera
3 [l [l ] [ [
jamais
4  Clest affreux et je sens que c'est plus fort que moi O ] ] [ [
; J'ai l'impression de ne plus pouvoir supporter la O O = O O
douleur
¢  J'ai peur que la douleur ne s'aggrave | | O ] ]
Je ne cesse de penser a d'autres expériences
7 douloureuses H H M H M
Je souhaite avec angoisse que la douleur
8 disparaisse H H M H M
9 Je ne peux pas m'empécher d'y penser | | O ] ]
10 | Je ne cesse de penser a quel point ¢a fait mal | | O ] ]
Je ne cesse de penser a quel point je veux que la
" douleur disparaisse H H M H M
Il n'y a rien que je puisse faire pour réduire l'intensité
12 de la douleur H H M H M
s Je me demande s'il va m'arriver quelque chose de . . . . .
grave
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CaGl

Clinical Global Impressions

NOM-Prénom :

Date :

INSTRUCTIONS

Compléter I'item 1 (gravité de la maladie) lord'd@ealuation initiale(le score doit étre supérieur ou égal a 5 pour
permettre l'inclusiohet des évaluations suivantes. Les items 2 etd@semis lors de I'évaluation initiale en coch@nt

(non évalué).

actuels du patient ?

1 - Gravité de la maladieEn fonction de votre .
expérience clinique totale avec ce type de patient
quel est le niveau de gravité des troubles mentau

= Alalimite

= Modérém

Non évalué
= Normal, pas du tout malade

= Légérement malade

ent malade

=  Manifestement malade
=  Gravement malade
= Parmi les patients les plus malag

.3 0 O
NoOUTAWN RO

patient a-t-il changé ?

2 - Amélioration globaleEvaluer I'amélioration .
totale qu'elle soit ou non, selon votre opiniowme d
entierement au traitement médicamenteux. Compgaré
a son état au début du traitement, de quelle fagon

= Tres forte
=  Fortemen

=  Fortemen
= Tres forte

Non évalué

ment amélioré
t amélioré

=  Légérement amélioré
= Pas de changement
= Légérement aggravé

t aggravé
ment aggravé

R
~NoOUAWN RO

3 - Index thérapeutique Evaluer cet item uniqguement en fonction de I'efieimédicament. Choisissez les termes qu
décrivent le mieux les degrés d'efficacité théréipae et d'effets secondaires et entourez le nowplirse trouve a

l'intersection. Exemple : |'effet thérapeutique@stlué comme "modéré" et les effets secondaimgsisgés comme
"n'interférant pas significativement avec le foantiement du patient" : cochez 06

Effets secondaires
Aucun N'interferent pas Interferent Dépassent
Effet thérapeutique significativement avec lg significativement avec l¢  I'effet
fonctionnement du fonctionnement du | thérapeutique
patient patient
Important - amélioration marquée |
disparition compléte ou presque [ ]o1 []o2 []o3 [loa
compléte de tous les symptomes
Modéré - amélioration nette :
disparition partielle des symptémesg [1os [Jos (o7 [los
Minime - tres |égére amélioration qui
ne modifie pas le fonctionnement du[_]09 []10 []11 12
patient
Nul ou aggravation []13 []14 []15 [l16
[ ] Non évalué
EVALUATION DOULEUR (J21-J35-J90) ‘
Comment évaluez-vous votre douleur acutellementsaréchelle de 0 @ ZO...........ccccoooiviiicceciiieeeee s
Par rapport au précédent entretien, quel est lecpatage d’amélioration de votre état dOUIOUrBUX.................cooovvvvooeeevvccenrcevceeee.
oges 124
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Echelle visuelle analogique
d’évaluation du sommeil
L. Sullivan - 1995

NOM-Prénom :

Date :

Instructions:

Indiquez d’une barre verticale I'endroit de la kggui correspond le mieux a votre expérience de la
nuit précédente. Les extrémités de la ligne comedent a une appréciation extréme.

J'ai mis
longtemps

a m’'endormir

J’ai dormi trés

peu de temps

J’ai mal dormi

Je me sens

somnolent

Je me suis
endormi
immédiatement

J'ai dormi
longtemps

J’ai bien dormi

Je me sens frais
et dispos

qQ .
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Adaptation francaise du Coping

Strategies QuestionnairdCSQ-F) | \om-prenom - Date -
S. Irachabal, M. Copeau, N. Rascle et M.
Bruchon-schweitzer

Dans quelle mesure utilisez-vous les stratégiepgqa@es ci-dessous pour faire face a votre douleur
au quotidien ? Remplissez vous-méme ce questi@ndaina maniére la plus spontanée possible,
ceci ne vous prendra que quelques minutes.

Quand j'ai mal...

score 0 1 2 3
jamais parfois souvent trés souvent
J'essaie de prendre de la distance par rapport a la
1 douleur, comme si elle était dans le corps de quelqu'un O | | ]
d'autre.
pas du tout un peu modérément beaucoup
o J'essaie de penser a quelque chose d'agréable ] ] ] ]
3 Clest terrible et j'ai limpression que jamais ¢a n'ira mieux ] ] ] ]
4  Je prie Dieu que ca ne dure pas longtemps O [l ] ]
5  J'essaie de ne pas penser a la douleur ] ] ] [
J'essaie de ne pas y penser comme si ¢'était mon corps, ] ] ] ]
6 mais plutét comme quelque chose séparé de moi
7 Je ne porte aucune attention a la douleur ] ] ] [
g Je fais comme si elle n'était pas la O [l ] ]
9 Jeminquiéte tout le temps de savoir si ¢a va finir O [l [l ]
10  Je repense a des moments agréables du passé ] ] ] ]
11 Je pense a des personnes avec lesquelles j'aime étre O [l [l ]
12 Je prie pour que la douleur disparaisse O [l ] ]
13 J'imagine que la douleur est en dehors de mon corps ] ] ] ]
14 Je continue comme si de rien n'était O | [l O
Je fais quelque chose que j'aime comme regarder la télé
15 ou écouter de la musique H H H H
16 J'ai limpression de ne plus pouvoir supporter la douleur O [l [l ]
17 Jlignore la douleur O | [l O
18 Je compte sur ma foi en Dieu ] ] ] [
19 J'ai limpression de ne plus pouvoir continuer O [l ] ]
20 Je pense aux choses que j'aime faire O [l ] ]
21 Je fais comme si la douleur ne faisait pas partie de moi ] ] ] ]
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VERIFICATION DES CONTRE-INDICATIONS SPECIFIQUES rTM S
(a compléter par le médecin du CHE pratiquant IMS)

Présence de stimulateur cardiagpace-maker)

Présence de défibrillateur cardiaque

Présence de matériel intra-cranien

métallique ; ; 4 ;

au moindre doute, demander une (C“p et |mplant electronlque)

radio FP avec avis du radiologue implant cochléaire, auditif
Présence de contre- si oui joindre I'avis ORL
indications medicales = contre-indication

— oculaire, implant cristallin
si oui joindre I'avis Ophtalmo

Présence d’antécédent de traumatisme cranien sévere

Présence d’hypertension intracranienne

Présence de comitialité active

Présence de contre- n'est pas capable de rester assis, immobile 30tesrau moins

indications techniques | y:est nas disponible durant 4 semaines

Présence de contre- | Age inférieur a 18 ans

Oodoiogd o oo o jof

indications légales Non acceptation du traitement rTMS

Lors des séances, le patient ne doit pas étre portie bijoux et/ou piercing au niveau du visage
(oreilles, sourcils, nez, levres, langue...).
Les dentiers mobiles, appareils auditifs doiventegbosés avant la séance.

JE SOUSSIGNEE, DOCLEUL..........oooooooeeoeeeeeeeeeeeeeee oo
CErtifie QUE M. = IMIME = IMBIIE...........ooooooeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e
ne présente aucune contre-indication a la pratigugtances de stimulation magnétique transcrancamse
le cadre de I'Etude sur la faisabilité du traitetrga la Fibromylagie par rTMS.

Le patient bénéficiera du protocole

[ ] dépression  zone ciblée : M1 [ ] douleur : zone ciblée : M1
nombre de séances : 15 nombre de séances : 11
DatE e ————
Signature

u : o - -
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FORMULAIRE D'INFORMATION ET D'ACCORD
POUR LE PROTOCOLE FIBROMYALGIE ET rTMS

Vous souffrez de fibromyalgie. Il s'agit d'un symhe douloureux chronique dont la cause,

I'origine ne sont pas encore completement élucid@es travaux récents de neuro-imagerie
ont permis de mettre en évidence des anomaliesragidnnement de certaines régions du
cerveau chez des patients souffrant de fiboromyalgie

Des travaux récents proposent une technique thétigpe non médicamenteuse et non

invasive: la stimulation magnétique transcrannier@pe&tée. Elle consiste a stimuler par un
champ magnétique certaines zones du cerveau, demmaraméliorer vos douleurs.

Il s'agit d'un traitement non douloureux et bielen® mais qui reste pour le moment du

domaine de l'innovation thérapeutigue. Néanmoies,résultats plus que prometteur des
derniéres études laissent a penser que cette geeehserait susceptible de vous apporter un
bénéfice et un soulagement.

Cette technique nécessite la répétition des séat'emgiron 1h au début puis 1/2h — 3/4h,
soit tous les jours du lundi au vendredi, 3 sensmihe suite, soit tous les jours pendant 1
semaine suivie de 2 semaines avec 2 séances painseuis 2 semaines avec une séance
par semaine. Vous bénéficierez de I'un ou l'autpéopole, la détermination sera aléatoire.

Il s'agit d'une technique simple, non invasiveeehacessitant pas d'anesthésie générale.
Durant la séance vous étes confortablement assis da fauteuil de dentiste, avec un
bonnet sur les cheveux.

\Vous ne devez pas bouger pendant la vingtaine detende traitement.

Un gros aimant est appliqué sur la téte au moy@nlafas articulé.

Cette technique est indolore.

Vous entendrez un bruit sec et répété comme unon@itte a chaque impulsion de
stimulation.

Il n'y a pas d'effets secondaires majeurs.

Le seul désagrément de cette technique est lagiencelu bruit de la machine.

Quelques maux de téte peuvent survenir transit@ném

La seule structure dans la région Limousin dispbdarcette technique est le département
de recherche médicale du centre hospitalier Edqetiirigé par le Docteur Malauzat.

Le transport ne peut pas étre pris en charge sclarité sociale.

> Acceptez vous de recevoir ce traitement par rTMS D Oul D NON
NOIM & ] PrENOMY. ..o
DaALE: o SIGNALUIE .o

Signature et cachet du médecin :

W : o - -
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NOM et Prénom :

Récapitulatif des Séances

(a compléter par la secrétaire du département dofsssl, unité rTMS)

Les séances ont lieu du lundi au vendredi

[ ] protocole « dépression »

D protocole « douleur »

« DEPngtlcE)gOSI?ON N dates Intervenant « DP(;(E}E(I:E%T? . dates Intervenant
JO |EVALUATION JO |EVALUATION
séance 1 séance 1
séance 2 séance 2
seéance 3 seéance 3
seéance 4 seéance 4
séance 5 séance 5
seéance 6 seéance 6
séance 7 séance 7
séance 8 séance 8
séance 9 séance 9
séance 10 J21 | EVALUATION
séance 11 séance 10
séance 12 séance 11
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Document d’Information
pour les patients et/ou leurs proches concernanS@mulation
Magnétique Transcranienne répétée ou rTMS

Ce document résume les informations principaleseorant ce traitement.

QUEST-CE QUE LArTMS ?

La rTMS est une technique de soins en cours d’'étialy, appliquée en France comme dans la plupart
des pays étrangers, selon un protocole rigoureuxds la recherche médicale.

Au centre Hospitalier Esquirol, elle est utiliséapipalement dans le traitement des dépressions
résistantes. Elle est déja agréée aux USA par kageDr le traitement de certaines dépressions
pharmaco-résistantes.

Il s'agit d'un traitement non douloureux et bidér® mais qui reste pour le moment du domaine de
l'innovation thérapeutique. Néanmoins, les résulpis que prometteurs des derniéres études sur les
fibromyalgies laissent a penser que cette techréquegt susceptible d’apporter un bénéfice et un
soulagement.

Elle consiste a une stimulation de zones cibléesedueau par des courants magnétiques délivrés par
voie externe.

La seule structure dans la région Limousin dispbdartette technique est le département de reamerch
médicale du Centre Hospitalier Esquirol, dirigé leaDocteur Malauzat.

QUELS SONT LES BENEFICES DE LArTMS ?

Certains malades ne réagissent pas, insuffisamnmnt trop tardivement aux traitements
(médicamenteux et/ou psychothérapiques) utiliséstugllement. La rTMS peut alors constituer une
nouvelle possibilité thérapeutique.

Au dela de son efficacité, les principaux avantageda rTMS sont représentés par sa trés bonne
tolérance lorsque les contre-indications ont &peetées, et le fait qu’elle ne nécessite ni ags&hni
piglre intramusculaire ou intraveineuse, ni ingestie produit. En matiére de contrainte, elle |@¢ngt
comparée a une simple échographie.

QUELS PEUVENT ETRE LES RISQUES DU TRAITEMENT ?

POURQUOI VOUS A-T-ON PROPOSE LA ITMS ?

Vous souffrez de fibromyalgie. Il s'agit d'un symahe douloureux chronique dont l'origine n’est pas
encore complétement élucidée. Des travaux récentedro-imagerie ont permis de mettre en évidence
des anomalies de fonctionnement de certaines regilon cerveau chez des patients souffrant de
fibromyalgie et suggérent une technique thérapeatigon médicamenteuse et non invasive: la
stimulation magnétique transcrannienne répétée.

COMMENT SE DEROULE LE TRAITEMENT ?

La stimulation magnétique transcranienne répétée reessite votre adhésion et
coopération ; aucune prémeédication n'est nécessaire

Un gros aimant est positionné au dessus de latéteoyen d'un bras articulé.

Confortablement installé sur un fauteuil type ratéon pendant la vingtaine de minutes de traitement
vous devez rester immobile.

Vous entendez un bruit sec et répété comme un n@tre a chaque impulsion de stimulation. Ce bruit
est le principal désagrément de cette technique.

Quelques contractions musculaires du cuir chevetaeix de téte peuvent survenir transitoirement.

Tous les bijoux, piercing et prothéses dentairesicalaires, lunettes, ainsi que montre, téléphone
portable, ipod doivent étre retirés avant la séance

Cette technique nécessite la répétition des séamoes £ séance puis 30mn & 45mn les autres séances) :
- soit tous les jours du lundi au vendredi sur 3 seezaconsécutives
(15 séances au total)
- soit une séance tous les jours pendant 1 semaireeppe séance sur 2 jours les 2 semaines
suivantes, puis une seule séance sur 2 semainsédftes au total).

Vous bénéficierez de I'un ou l'autre protocolejdgermination sera aléatoire.

Le traitement par rTMS implique pour vous aucursfrai facturation tant a vous qu’a votre mutuelle.
Par contre, le transport ne peut pas étre priharge par la sécurité sociale.

Si vous souhaitez des précisions ou d’autres irdtions, n‘hésitez pas a les demander.

Cette technique est indolore. Il n'y a pas d'effetsondaires majeurs. Dans quelques cas, ont gpértas L'ensemble de I'équipe soignante se rendra disderiour en parler avec vous et avec

maux de téte transitoires et des contractions nheises au niveau du cuir chevelu pendant la stitrara
Les contre-indications absolues sont :
= la présence d'éclat métallique ou d'implant intéaen(sauf les implants dentaires)
= les maladies épileptiques,
= les porteurs de stimulation ou défibrillateur cacgie implanté ou externe,
= grossesse.

votre entourage si vous le désirez.
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