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La schizophrénie est un trouble chronique et invalidant qui se
caractérise par des symptomes positifs (hallucinations, délires), négatifs
(alogie, avolition, anhédonie) et désorganisés (parole, comportement) , qui
indique une perte de contact avec la réalité et qui se manifeste par des

anomalies cognitives, émotionnelles et comportementales [1].

Les hallucinations sont I'un des symptomes les plus prononcés de
la schizophrénie, elles peuvent se manifester sous diverses formes
sensorielles, environ 70 % des individus atteints de schizophrénie présentent
des hallucinations auditives, tandis que dans la moitié des cas des
hallucinations visuelles, sont rapportées, quant aux autres types

d’hallucinations, elles sont moins fréquents [2] .

Les hallucinations auditives se définissent comme de fausses
perceptions de voix et de sons en I'absence de stimuli externes [3-4]. Ce qui
génere le plus souvent une anxiété intense chez les individus, affectant leur

bien-étre psychologique et leur fonctionnement quotidien [5-6].

Les traitements pharmacologiques sont utilisés en premiére intention
dans les hallucinations, mais 30 % des patients ne répondent que partiellement
a la pharmacothérapie [7]. Les hallucinations résistantes sont associées le plus
souvent a une des niveau accru de détresse psychologique d’ou I'altération de
la qualité de vie, comme elles constituent un facteur de risque d’auto et

d’hétéro-agressivité [8-9].
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A travers I'lmagerie par résonnance magnétique fonctionnelle (IRMf),
une augmentation significative de l'activité a été détectée dans les zones
fronto-temporales du cerveau, plus précisément au niveau de la jonction
temporo-pariétale gauche chez les patients présentant des hallucinations

auditives [10].

Suite a cette découverte d’autres modalités thérapeutiques ont vu le jour
comme la stimulation magnétique transcranienne répétitive (rTMS) qui a été
proposée comme stratégie thérapeutique complémentaire , cette technique
consiste a appliquer un champ magnétique qui se transforme en champ
électrique capable de dépolariser les neurones corticaux des zones
directement stimulées [11] , et en diminuant l'excitabilité de la région

temporale, une réduction des HA peut étre observée.
Problématique et intérét

La majorité des études antérieures utilisaient une basse fréquence 1 Hz
comme traitement des hallucinations, mais au fil du temps et avec des
échantillons plus larges, on observe une diminution de I’efficacité de la basse
fréquence, cela a incité les chercheurs a identifier des paradigmes de
stimulation plus efficaces en modifiant plusieurs parametres tels que la

fréquence, le site de stimulation, la durée et le nombre de séances.

Comme il est traditionnellement connu , la stimulation a basse et haute
fréquence peut induire respectivement des effets inhibiteurs et excitateurs, et
cela a été observé dans le cortex moteur primaire [12] . Cependant, malgré

cette connaissance bien établie, peu d’études se sont penchées sur I'effet de
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la rTMS sur I'excitabilité cortical des régions non-motrice, il a été suggéré que
la rTMS a haute fréquence appliquée au lobe temporal exerce le méme effet
de neuromodulation que la rTMS a basse fréquence [13].En se basant sur ces
données certaines études ont essayé la stimulation a haute fréquence , et ont

constaté des résultats positifs.
Notre travail comporte deux volets :

Le premier est une revue de la littérature ou nous avons détailler la
nosographie, la clinique des hallucinations, I’apport de | IRMf, ensuite nous
avons revisiter I’historique de ['utilisation de la rTMS et particulierement

comme traitement des HAV.

Le deuxieme ou nous avons cherché a savoir si la rTMS a haute
fréquence 20 Hz a un effet sur les hallucinations auditives verbales (HAV) tout
en la comparant a la rTMS a basse fréquence 1Hz. Nous allons également
comparer nos données avec ceux de la littérature afin de mieux évaluer les

différences entre les deux modalités thérapeutiques.
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REVUE DE LA LITTERATURE
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|. Les Hallucinations auditives

1.Historique et cadre nosographique des hallucinations

Les significations des hallucinations ont changé au fil des années depuis
gu’elles ont été définies par Esquirol en 1838 comme « la conviction intime de
percevoir réellement une sensation pour laquelle il n’y a pas d’objet extérieur
» [14],elles étaient souvent associées a la psychose, mais elles ont depuis été

reconnues comme étant liées a plusieurs autres troubles [15].

La phénoménologie de I'hallucination auditive et verbale dans la
schizophrénie a été richement explorée par Jaspers, Bleuler et Kraepelin au
début du 20e siecle, en mettant I'accent sur la forme des symptdémes en tant

que caractéristiques clés des diagnostics catégoriels [16].

Jaspers, dans son ouvrage fondateur "Psychopathologie générale"
(1913) a souligné l'importance de la subjectivité de I'expérience hallucinatoire,
mettant en lumiéere la facon dont les patients schizophrenes attribuent
souvent une réalité incontestable aux voix qu'ils entendent, malgré leur
caractere intrinsequement délirant. De méme, Bleuler, dans son concept de
schizophrénie introduit en 1911, a accordé une attention particuliere aux
symptomes positifs de la maladie, y compris les hallucinations auditives.
Quant a Kraepelin, il a contribué a définir la schizophrénie comme une entité
diagnostique distincte et a exploré les caractéristiques cliniques, y compris les

hallucinations auditives, qui définissent cette affection.
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En mettant l'accent sur la forme des symptomes, ces pionniers de la
psychiatrie ont jeté les bases des diagnostics catégoriels dans le domaine de
la schizophrénie. Leurs observations ont permis de mieux appréhender la
diversité et la complexité des expériences hallucinatoires dans ce trouble,
ouvrant ainsi la voie a de nouvelles approches thérapeutiques et a une

meilleure prise en charge des patients.

Kurt schneider a joué un role de premier plan dans la formation de notre
vision actuelle de la schizophrénie, en placant le délire et les hallucinations au
centre du trouble, cependant peu d’attention a été mise sur les HA avec le
DSMS5 qui a opté pour une approche plus globale en fusionnant ces aspects et
les hallucinations constituent donc actuellement I'un des domaines de

symptomes de la schizophrénie [17].

2.Clinigue des hallucinations auditives

D’un point de vue clinique, les HA ont une qualité sensorielle différente
de celle des illusions, qui sont des interprétations perceptuelles erronées

d’une expérience perceptuelle réelle.

Plusieurs types d’hallucinations auditives sont décrits: il peut s’agir de
sons simples ou de sons plus complexes ,ou alors d’éléments plus élaborés

de type verbal. On parle alors d’hallucinations acoustico-verbales (HAV) [18].

Notre travail porte plus spécifiquement sur les HAV et qui sont
ressenties comme provenant d'un espace extérieur, les qualités sensorielles
sont claires et ont tout le caractere d'une voie, ces «voix" peuvent étre uniques

ou multiples, masculines ou féminines ou les deux [16],dans la majorité des
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cas elles sont associées a une détresse, une incapacité fonctionnelle et un

risque importants de perte de contrdle .

En outre les HAV se manifestent généralement lors d’épisodes aigue de
la schizophrénie le plus souvent déclenchés par des évenements stressants
pour le patient qu’ils soient externes ou internes qui peuvent agir comme des

déclencheurs d épisode aigue de schizophrénie et par extension des HAV [19].

En ce qui concerne le contenu verbal des hallucinations il est rarement
neutre sur le plan émotif, généralement il est chargé d’émotion négative telle
gue des menaces, des insultes, qui amplifie le niveau d’anxiété et de détresse
ressentit par le patient , et qu’elle est hors du controle des patients ; en fait,
de nombreux patients rapportent subjectivement qu’ils « se sentent controlés

par la voix ».

Il convient également d’ajouter une dimension attentionnelle, et le fait
qgue les AVH ont une influence profonde sur la capacité attentionnelle des
patients, En conséquence, |'attention du patient est souvent dirigée vers les
Voix, avec une perte correspondante de conscience attentionnelle du monde
extérieur. Cette focalisation excessive sur les hallucinations auditives peut
entraver le fonctionnement quotidien et la capacité a interagir de maniere

significative avec I'environnement [19].
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3.Modeéle cognitif des hallucinations

La recherche cognitive s'est penchée sur les hallucinations chez les
patients schizophrénes a partir des années 1970. Depuis une quinzaine
d'années, l'approche est marquée par deux grands courants: I'un Britannique

(Frith), I'autre Américain (Hoffman) [20]

Le courant britannique, incarné par les recherches de Chris Frith selon
lesquelles les AVH sont causées par une incapacité a surveiller et a étiqueter
de maniére adéquate les pensées verbales comme venant de I'intérieur plutot
que de I'extérieur de la téte du patient, souvent appelé modele de « discours

intérieur »

Le courant américain, représenté principalement par Ralph Hoffman et
ses collegues, s'est davantage penché sur les aspects neurobiologiques des
hallucinations chez les patients schizophrénes. Leurs recherches ont mis en
évidence l'implication de régions cérébrales spécifiques, telles que le cortex
temporal supérieur et les réseaux neuronaux associés, dans la genese des
hallucinations auditives. De plus, ils ont étudié les mécanismes neurocognitifs
sous-tendant la persistance des hallucinations, mettant en lumiere
I'importance des dysfonctionnements du controle inhibiteur et de la

modulation émotionnelle dans ce processus.

Ceci est corroboré par d’autres études sur les AVH qui concluent que
plus des deux tiers des patients atteints d’AVH rapportent subjectivement que
la « voix » parle avec un accent différent du leur, ce qui est difficile a concevoir

dans un modele de discours intérieur [21].
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Et pour finir aucun des deux modeles ne remplit le critere d’englober
la phénoménologie complete des AVH. Cependant ils ont jeté les bases pour

de nombreuses études ultérieures .

4 .Mesures d’évaluation

L 'AVH est une expérience subjective et difficile a mesurer
objectivement. Plusieurs échelles sont disponibles pour une évaluation
efficace des différents aspects des activités vocale, certains sont généraux
d’autres sont plus spécifiques, parmi les échelles les plus largement utilisées,

on trouve:

AHRS : Auditory Hallucination Rating Scale ,elle est concue pour évaluer
la fréquence, la durée, la localisation et l'intensité des hallucinations auditives,
fournissant ainsi une évaluation globale de la sévérité des hallucinations

auditives.

PSYRATS : La Psychotic Symptom Rating Scale, elle évalue la fréquence,
I'intensité, la perturbation et les caractéristiques spécifiques des voix
entendues, ainsi que lI'impact émotionnel et cognitif de ces expériences sur le

patient.

5.Prise en charge

5.1. Traitement pharmacologique :

Le choix de traitement est déterminé en fonction de l'acuité et de la
gravité des hallucinations, de la réponse et de la tolérance antérieures du
traitement, ainsi que de I’équilibre entre I'efficacité des médicaments et les

profils d’effets indésirables [22].
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La premiere option thérapeutique des hallucinations dans la
schizophrénie est les antipsychotiques, elles peuvent induire une diminution
rapide de la fréquence des hallucinations, il est préférable d’initier le
traitement avec un antipsychotique atypique : I’Olanzapine, I'amisulpride, la
rispéridone, la quétiapine sont tous efficaces contre les hallucinations, avec
une monothérapie et la dose minimale efficace afin d’éviter les effets

secondaires [23].

La plupart des lignes directrices recommandaient de passer a une autre
monothérapie si I’antipsychotique initial n’était pas efficace ou n’était pas bien
toléré apres un essai d’antipsychotique adéquat a une dose appropriée

pendant une durée suffisante [24-25].

La clozapine reste le médicament de choix en cas d’échec de 2 agents

antipsychotiques [26-27-28].

5.2. La psychothérapie

La thérapie cognitivo- comportementale (TCC) peut étre appliquée en
complément de médicament , elle vise a la réduction des évaluation
catastrophique, de la détresse émotionnelle associée aux hallucinations et a
développer de nouvelle stratégies d’adaptation , Ainsi, des modeles
thérapeutiques plus récents pour développer la relation voix-entendeur a voix
ont émergé , Ces modeles conceptualisent les voix dans un cadre relationnel
explicitement interpersonnel, puisque la plupart des entendeurs de voix
reconnaissent maintenir une sorte de relation avec leur voix, Ces approches

sont fondées sur I’élaboration de données probantes selon lesquelles le
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maintien d’un dialogue direct avec ses voix peut mener a des résultats
bénéfiques, y compris le développement d’une relation plus constructive avec

ces voix et 'augmentation du sentiment de contréle [29-30-31].
5.3.La rTMS

La rTMS est une technique de neuromodulation non invasive qui s’est
imposée comme un traitement efficace pour plusieurs troubles psychiatriques
tels que le trouble obsessionnel-compulsif, la dépression majeure et les
troubles liés a l'utilisation de substances. La rTMS est capable de réduire la
fréquence et la gravite des hallucinations auditives comme traitement
adjuvant a la pharmacothérapie, elle a montré son efficacité pour I’AVH
réfractaire aux médicaments, suite a la stimulation a basse fréquence de laJTP

gauche.[32-33].

5.4. L’electroconvulsivotherapie

L’electroconvulsivotherapie (ECT) est considérée comme un dernier
recours pour la psychose résistante au traitement, I'ECT est sous-utilisée dans
les pays occidentaux pour le traitement des troubles psychotiques malgré son
efficacité potentielle significative en tant que stratégie complémentaire. [34-

35].
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Il. Apport de I'IRM fonctionnelle dans les hallucinations

auditives

Depuis les travaux pionniers de Johnstone [21] qui ont montré que les
patients schizophrenes avaient un volume de matiere grise réduit par rapport
aux témoins sains, 'utilisation de (IRMf) pour I’étude des corrélats cérébraux
de la schizophrénie en tant que trouble mental, et des hallucinations en

particulier a été un sujet de recherche majeur .

La physiopathologie précise des HVA n'a pas encore été déterminée.
Cependant, des preuves de plus en plus nombreuses suggérent un certain
nombre de changements structurels et fonctionnels au sein du cerveau, en
accord avec les théories des HVA, notamment: I'hyperexcitabilité du cortex
auditif la réduction de l'inhibition descendante; les souvenirs intrusifs, et

I'attribution erronée de la parole intérieure a une source externe.

1. IRM f en état de repos

En état de repos les AVH étaient fréquemment associées a des
activations dans plusieurs régions cérébrales. Parmi celles—ci, on observait des
activations dans le gyrus temporal moyen et supérieur gauche, le gyrus post
central gauche et le gyrus temporal supérieur, l'insula gauche, de méme la
région hippocampique/parahippocampique gauche, le gyrus frontal inférieur
droit, soulignant une possible corrélation entre ces régions et les expériences
hallucinatoires . D’une maniere générale, les activations cérébrales dans les
études refletent une latéralisation a gauche, méme si la latéralisation n’était

pas systématiquement cohérente sur toutes les études [36] .
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2. IRM fonctionnelle de I'état de la tache

Au cours d'une tache de reconnaissance vocale, les patients qui
souffraient d’hallucinations ont présentait un hypercouplage du réseau
temporo-frontal a dominante gauche impliquant des régions auditives et
motrices liées a la parole, une activité significative pendant les HVA dans le
gyrus frontal inférieur gauche et dans le gyrus temporal supérieur gauche a

été observée [37].

De nombreuses preuves confirment le role du gyrus frontal inférieur

gauche, y compris l'aire de Broca, dans la production de la parole intérieure.

Le gyrus temporal supérieur gauche comprend le cortex auditif primaire

pour la perception et la compréhension de la parole [36] .

Certaines études suggerent que la jonction temporo-pariétale gauche,
qui abrite I'aire de Wernicke, joue un réle crucial dans la physiopathologie des
hallucinations verbales auditives. Cette région cérébrale semble étre
impliquée dans le traitement du langage et de l'audition, et des anomalies

dans cette zone peuvent contribuer a I'émergence des hallucinations verbales

[38] .

De plus, des recherches ont révélé une connectivité accrue et anormale
entre les régions cérébrales responsables du traitement auditif, du langage
verbal et des fonctions limbiques/mnésiques. Cette connectivité anormale
pourrait étre associée a la survenue des hallucinations verbales, en perturbant
les processus neuronaux normaux impliqués dans la perception et la

compréhension du langage [39-40].
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Pour conclure I'IRMf s'est avéré un outil efficace pour fournir de
nombreuses preuves sur les mécanismes neuronaux sous-jacents aux AH,
cependant les résultats de la neuro-imagerie sont encore insuffisants pour

tirer des conclusions claires.
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lll. La stimulation magnétique transcranienne dans le

traitement des hallucinations auditives verbales

La rTMS est une technique de stimulation cérébrale non invasive et

indolore permettant de moduler I’excitabilité corticale de maniére transitoire.

La démonstration des possibilités certaines de modifier I'excitabilité
corticale par rTMS a ouvert la voie a son utilisation thérapeutique et de tres
nombreuses publications ont porté sur les applications de cette technique.
Dans le domaine de la psychiatrie, la rTMS s'est avérée étre un outil prometteur
pour le traitement de divers troubles mentaux, tels que la dépression,les

troubles obsessionnels-compulsifs, et les hallucinations.

1. Historique

En 1831, Michael Faraday a énoncé sa loi établissant qu'un courant
variable dans le temps produit un champ magnétique qui, a son tour, peut
induire un champ électrique et donc un courant secondaire a l'intérieur d'une

cellule.

Cent cinquante ans plus tard, Barker et al. (1985) ont proposé le premier
stimulateur magnétique concu pour stimuler le systeme nerveux central
humain. Par voie transcranienne, ce qui a constitué la condition préalable a
I'utilisation clinique ultérieure de la stimulation transcranienne, elle a été
utilisée initialement en neurosciences cliniques a des fins diagnostiques afin

d’étudier I'excitabilité corticale.
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Ensuite la rTMS a été utilisée en tant que moyen thérapeutique et au fil
du temps des meilleurs compromis entre profondeur et focalisation semblent
pouvoir étre acquis avec précision ,la stimulation a été améliorée grace au
changement de type de bobines , et I'utilisation des appareils couplées a un

systeme de neuronavigation [39] .

En 1996, une équipe espagnole a présenté le premier essai controlé
randomisé sur La rTMS ciblant le cortex préfrontal dorsolatéral pour la
dépression, ensuite de nombreux essais controlés randomisés, et méta-
analyses ont vu le jour. Plus tard, la Food and Drug Administration des Etats-
Unis a autorisé la rTMS pour le traitement de dépression chez les adultes en
2008. Des autorisations ultérieures ont suivi, migraine avec aura en 2013,
trouble obsessionnel-compulsif en 2019, tabagisme en 2020 et anxiété

comorbide dans le trouble dépressif majeur en 2021 [40].

2. Equipement et principe

L'équipement se compose d'un générateur d'impulsions a haute
intensité (figl) capable de produire un courant de décharge de plusieurs
milliers d'amperes qui circule dans une bobine de stimulation(fig2). Générant
une breve impulsion magnétique avec des intensités de champ allant jusqu'a
3 Teslas, le champ magnétique ainsi créé ne subit qu'une faible atténuation
magnétique par les tissus extra cérébraux (cuir chevelu, os du crane,
méninges et couche de liquide céphalorachidien),et il est capable d'induire un
champ électrique suffisant pour dépolariser les axones superficiels et activer

les neurones dans le cortex, avec une profondeur allant jusqu’ a 4 cm.
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L'intensité de l'impulsion utilisée dans la thérapie dépend du seuil
d'excitabilité individuel.

L'application sur la téte du patient est déterminée par de simples
méthodes anthropométriques ou en utilisant des techniques modernes de

neuronavigation basées sur l'image du cerveau obtenue par résonance

magnétique.

L'étendue de l'action de la densité de courant générée dans le cerveau
dépend de nombreux parametres physiques et biologiques, tels que le type et
['orientation de lI'antenne, la distance entre le cerveau et la source de courant,
et I'orientation de la bobine, la distance entre la bobine et le cerveau, la forme
d'onde de l'impulsion magnétique, l'intensité , la fréquence et le schéma de
stimulation, ainsi que l'orientation respective dans le cerveau des lignes de

courant et des neurones excitables [39].
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Figure 1. Générateur d’impulsions, appareil rTMS service de psychiatrie Fés
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Figure 2. Bobine en forme de 8,appareil rTMS service de psychiatrie Fés

3. Mécanismes d’action

Les effets de la rTMS ont été évalués quasi-exclusivement pour des

stimulations du cortex moteur

Pascual-Leone et ses collaborateurs furent parmi les premiers a
s’intéresser aux effets de la répétition de stimuli magnétiques sur I’excitabilité
corticale motrice. lls ont montré qu’une série de 20 chocs a une fréquence
supérieure a 2 Hz se traduisait par une augmentation de ’'amplitude des PEM.
Par la suite, une forme de consensus est apparue, désignant la stimulation
basse fréquence (< 1 Hz) comme «inhibitrice » et celle a haute fréquence (> 5

Hz) comme « facilitatrice » de I’activation pyramidale.
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Sur le plan des perspectives thérapeutiques, I'intérét de la rTMS réside
principalement dans la persistance des effets qui peuvent étre observés bien
au-dela de la durée de la stimulation. La durée de ce post-effet augmente
avec le nombre de chocs délivrés et peut persister jusqu’a plusieurs dizaines

de minutes apres I'arrét du train de stimulation.

Il peut y avoir une action a distance, le stimulus magnétique peut activer
des circuits interneuronaux locaux, mais également ceux qui se projettent sur

des structures distantes, de facon ortho- ou antidromique [39].

4. Applications cliniques de la rTMS en psychiatrie :

4.1. rTMS et dépression :

Les neurones du cortex préfrontal dorsolatéral (DLPFC) se caractérisent
par une activité accrue dans I'hémisphere droit du cerveau et une diminution
dans I'hémisphére gauche chez certains patients souffrant de dépression [40],
par conséquent, la méthode thérapeutique consiste a inhiber les neurones du
coOté droit avec des impulsions a basse fréquence et a stimuler les neurones
du co6té gauche avec des impulsions a haute fréquence, ou l'utilisation

simultanée de ces deux méthodes (TMS bilatérale).

Actuellement, les protocoles de traitement les plus recommandés
conseillent une séance par jour, 5 jours par semaine. La meilleure efficacité
est observée lors d'un total de 26 a 28 séances thérapeutiques, cependant,
I'inefficacité de l'effet thérapeutique peut étre constatée aprés 20 séances

[41].
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Ces résultats ont constitué un argument de poids pour que la food and
drug administration aux Etats-Unis qui donne son accord pour « I'indication
de la rTMS dans le traitement des épisodes dépressifs majeurs (EDM) ayant
résisté a au moins un traitement médicamenteux antidépresseur » en

novembre 2009.

Actuellement, des protocoles de la rTMS, supposant plus d'une séance
par jour, sont a I'étude, mais il n'y a pas de preuves suffisantes de I'efficacité

supérieure de cette procédure.

Les facteurs prédictifs de la réponse ou de l'absence de réponse a la
SMT sont également étudiés, mais il y a un manque de publications

pertinentes a I'heure actuelle [40].

4.2.rTMS et TOC :

A ce jour, de nombreux articles publiés sur I'efficacité de la rTMS dans
le traitement des troubles obsessionnels compulsifs (TOC) ont donné des
résultats divergents. il n’est possible au mieux que de retenir une efficacité
possible (grade C) sur les TOC de la rTMS a basse fréquence appliquée sur le
cortex préfrontal. Cependant, la derniere méta-analyse, incluant 20 études,
publiée en 2017 par Zhou et al [42], a confirmé que l'utilisation de la rTMS

dans ce diagnostic est justifiée.
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4.3. rTMS et SSPT :

Les données déja publiées sur l'efficacité de la rTMS dans le traitement
du SSPT sont tres limitées. Cependant, un certain nombre de protocoles ont
démontré une efficacité possible pour soulager les symptomes sous-jacents
du trouble et les symptomes dépressifs et anxieux qui I'accompagnent, mais
portent sur de faibles effectifs,. la rTMS HF du c6té droit du cortex préfrontal
dorsolatéral (DLPFC) avec des différences sur le coté de la cible corticale
utilisée, sur les parametres de stimulation, sur I’existence ou non d’une Co
prescription médicamenteuse, sur le caractére chronique et résistant ou non
du trouble. Ces variations limitent la portée de ces résultats et leur
généralisation. Elle a recu une recommandation de niveau C dans le traitement

du syndrome de stress post-traumatique(39).

4.4, rTMS et trouble d'usage de substances :

Une revue systématique avec méta-analyse, publiée en 2017 [43], a
démontré I'efficacité globale de la rTMS dans la réduction du craving dans le

syndrome d'addiction.

Cependant, I'analyse des sous-groupes n'a montré que la réduction du
niveau de craving a la nicotine, Aucun effet bénéfique de la rTMS n'a été

constaté dans le syndrome de dépendance a l'alcool.

En 2014, les lignes directrices de I'International Federation of Clinical
Neurophysiology ont émit une recommandation de niveau C pour I'HF DLPFC
dans le syndrome de dépendance a la nicotine [39]. En 2019, Zhang et ses

collaborateurs [42] ont publié une méta une méta-analyse qui a montré une
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assez bonne efficacité de la rTMS dans la réduction de I'envie de fumer, quel

gue soit le type de substance.

La stimulation magnétique transcranienne répétitive (rTMS) a haute
frégquence pouvait entrainer une diminution significative de craving pour la
cocaine tandis que les résultats de la stimulation a basse fréquence étaient
relativement controversés. Mais peu d’études sont présent ,et plus de travaux

sont nécessaire afin de tirer plus de conclusions [43].

4.5. rTMS et symptomes négatifs de la schizophrénie :

L’utilisation de la rTMS dans le traitement des symptomes négatifs de la
schizophrénie n’est pas, a ce jour, démontrée avec autant de poids pour les

études négatives que pour les études positives [42].

4.6. rTMS et hallucinations :

De par l'activation des aires cérébrales impliquées dans la perception
du discours au cours des hallucinations auditives, la diminution de
I’excitabilité du cortex temporo-pariétal par la rTMS a basse fréquence est
apparu un axe de recherche thérapeutique intéressant pour le traitement des

hallucinations auditives résistantes.

La rTMS a basse fréquence (1 Hz) a été utilisée pour réduire
I'nyperactivation corticale des régions a traiter ,en 1999 Hoffman et ses
collaborateurs [44] ont été les premiers a proposer un protocole de rTMS avec
stimulation a basse fréquence (1 Hz) pour le traitement des hallucinations
verbales auditives persistantes, dans un essai croisé en double aveugle, 3

patients ont recu une rTMS a basse fréquence du cortex temporo-pariétal une
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fois par jour pendant 5 jours et un traitement fictif pendant une autre semaine.
La gravité des symptomes a diminué et est restée réduite pendant 2 semaines

avec des résultats satisfaisants.

Ensuite, Hoffman a mené une série d’études avec des échantillons plus
grands et un traitement prolongé de 9 jours au lieu de 5. Dans toutes les
études, la sévérité des symptomes des hallucinations verbales auditives a été
réduite apres une rTMS active par rapport au placebo, et les effets ont duré

jusqu’a 15 semaines chez la moitié des patients.

Suite a ces résultats prometteurs, Bagati et son équipe [45] ont utilisé le
méme protocole chez 20 patients, Chibbaro chez 16 patients, et Fitzgerald et
al chez 17 patients. Tous ont reproduit les résultats positifs et ont constaté
une réduction significative des hallucinations verbales auditives et des
symptomes positifs. Et depuis elle a été recommandée comme « niveau C »

dans le traitement des hallucinations verbales auditives [39].

Pourtant, malgré un certain nombre d’études qui ont reproduit I’étude
originale de Hoffman, 20 ans plus tard, les preuves montrent une image
hétérogene. En utilisant le protocole initialement proposé par Hoffman [46]
(dans un essai croisé) et Rosa [47] (dans un essai controlé randomisé) ces

études n’ont pas reproduit des résultats positifs.

Les facteurs qui pourraient expliquer I’hétérogénéité des résultats
comprennent les différences dans les protocoles rTMS, tels que la fréquence,
la durée, l'intensité et le lieu de stimulation, ainsi que la population de

patients.
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La seule cible validée a ce jour est le CxTP gauche, qui est détecté soit
par repérage anatomique sur le scalp comme au milieu de la ligne réunissant
les points T3 et P3 du systeme 10/20 de localisation des électrodes EEG, soit
au moyen d’un systeme de neuronavigation intégrant les données d’imagerie

morphologique ou fonctionnelle.

Comme indiqué précédemment, seule la fréquence de stimulation de 1
Hz a été validée dans cette indication. Cependant, il faut noter I’existence de
résultats tres positifs de plusieurs études concernant la stimulation de la

méme zone corticale mais réalisée a haute fréquence (20 Hz) [48-49].

Concernant les autres parametres, on mentionnera qu’un minimum de
dix séances réalisées en une a deux semaines est de bonne pratique et que

I’intensité de stimulation généralement utilisée est de 90 % du SMR.

Les chercheurs ont entrepris d'explorer diverses stratégies visant a
optimiser les résultats thérapeutiques en modifiant plusieurs parametres clés

de la stimulation :

a. L’hémisphére :

L’hémisphere sur lequel la rTMS était appliquée était un élément qui
variait d’un protocole a I'autre. Alors que la majorité des études ciblaient
I’lhémisphere gauche, suivant I’exemple des études initiales, Lee et ses
collaborateurs [50] ont été parmi les premiers a comparer les effets de la rTMS
du cortex temporo-pariétal gauche par rapport a ceux du cortex temporo-
pariétal droit. Les auteurs ont constaté une réduction significative des

hallucinations verbales auditives dans les deux groupes de rTMS,
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indépendamment de I’hémisphere auquel la rTMS a été appliquée. Vercammen
[51]a utilisé la rTMS a basse fréquence du cortex temporo-pariétal gauche
deux fois par jour pendant 6 jours et ont comparée a une stimulation
bilatérale. Les auteurs ont constaté une réduction significative de la fréquence
des hallucinations verbales auditives chez les patients ayant recu une rTMS
dans I’hémisphéere gauche. Il est intéressant de noter que les patients qui ont
recu une rTMS bilatérale ont signalé une moindre réactivité émotionnelle aux

hallucinations.

b. Le site de stimulation :

La zone cible était également un élément qui variait selon les protocoles.
Le cortex temporal, avec la jonction temporo-pariétale en particulier, était la
zone la plus fréequemment ciblée dans les études sur les hallucinations.
Pourtant, Schonfeldt-Lecuona et son équipe [52] ont stimulé un groupe de
patients souffrant d HVA chroniques et résistantes aux médicaments pendant
5 jours avec une rTMS a basse fréquence et ont ciblé le gyrus temporal
supérieur et la zone de Broca en fonction de I’hyperactivation révélée par
I’IRMf avant le traitement. Ni le fait de cibler le gyrus temporal supérieur ni
I’aire de Broca n’a réduit les symptomes positifs de maniere significative. De
plus, Holi et ses collaborateurs [53] ont stimulé le cortex préfrontal
dorsolatéral gauche avec 10 Hz pendant 10 jours et ont constaté une

amélioration des symptomes positifs.
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c. rTMS haute fréguence

Une étude a été réalisée par A. Montagne-Larmurier et son équipe [36],
sur 11 participants ou ils ont démontré I'efficacité de la rTMS a haute
fréquence guidée par (IRM) anatomique et fonctionnelle ,une efficacité qui a
duré 6 mois . Dollfus et ses collaborateurs [35] dans une étude contrblée
randomisée contre placebo n’avaient pas objectivé de différence initialement
entre le groupe actif 20 Hz et le placebo ,au 14 -éme jours ils ont noté une

différence statistiquement significatif a 0,016 entre les deux groupes.

Wobrock [54] a utilisé le méme protocole haute fréquence 5 jours
pendant 3 semaines. Cette étude relativement importante s’est principalement
concentrée sur les symptomes négatifs avec des symptomes positifs comme
résultat secondaire. Les auteurs ont rapporté que les symptomes positifs se
sont améliorés de maniere significative apres 21 jours dans le groupe rTMS
par rapport au groupe simulé, une réduction significative de la gravité globale
et de la fréquence des hallucinations auditives a été noté entre le début de

I’étude et le 12e jour post-traitement.

d. Tetha burst :

Le TBS a été introduit comme un nouveau modele de stimulation de la
rTMS dans le traitement des hallucinations verbales auditives réfractaires.
D’un point de vue clinique, le TBS a I'avantage d’étre beaucoup plus courte
avec une durée d’application de seulement 44 s contre 15 min avec le
protocole conventionnel de rTMS 1 Hz, mais le méme nombre d’impulsions .

Koops et ses collaborateurs [55] ont été les premiers a étudier I’application du
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TBS dans un large échantillon de 71 patients atteints de schizophrénie
souffrant d’hallucinations verbales auditives. Les patients ont recu 10
stimulations de TBS continu avec des trains de 60 s consistant en 3 sursauts
d’impulsions a 50 Hz répétés toutes les 200 ms. Les auteurs ont constaté que
la gravité des hallucinations verbales auditives était réduite a la fois dans le
groupe actif et dans le groupe simulé, ce qui n’indique aucun avantage

spécifique du TBS .
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Il s’agit d’un travail effectué en service de psychiatrie de FES. C’est une
étude prospective comparative évaluant |'effet thérapeutique de deux
techniques de la rTMS 1Hz et 20Hz La population cible pour notre travail était
des adultes marocains de 18-65ans,droitiers, présentant une schizophrénie
selon les criteres DSM v avec hallucinations auditives résiduelles. La rTMS a
été appliquée a l'aide de Neurosoft , neuro MS/D advanced therapeutic
,modele 9SX6KiRT, avec une Bobine en forme de huit qui a un diametre

d'enroulement de 2x100 mm .

l. Objectif
L’objectif de notre étude est double :

- Etudier les effets de la rTMS sur les hallucinations en comparant le

traitement a basse et haute fréquence.

-Suivre le maintien de l'efficacité thérapeutique ainsi que les effets

secondaires sur une durée de trois mois .

Il. Méthode

1. Type de I’étude

Il s’agit d’une étude prospective comparative évaluant [I'effet

thérapeutique de deux techniques de la rTMS , la basse et la haute fréquence.
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2. Recrutement

% Criteres d’inclusions

La population cible pour notre travail était des adultes marocains de
18-65ans, droitiers, présentant une schizophrénie selon les criteres DSM v

avec hallucinations auditives résiduelles .
* Criteres d’exclusion

Les criteres d'exclusion étaient la grossesse ou l'allaitement ,la présence
ou antécédent de tumeur cérébrale, la présence ou antécédents d'épilepsie,
traitement antérieur par rTMS, et la présence d'objets métalliques dans le

corps.

3. Randomisation

Les patients ont été répartis de maniere aléatoire dans deux groupes de
traitement, comparable en termes d'age, de sexe, de profession, d'éducation,
de situation matrimoniale, de prise de médicaments, d'antécédents, et de

gravité de la maladie.

16 patients ont bénéficié de la stimulation a BF contre 12 patients qui

ont bénéficié de la stimulation a HF.

Le traitement débute avec le groupe a BF, puis a été suivi par le groupe

a HF.

Aucune information sur le type de stimulation n'a été communiquée aux

patients.
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Les participants ont été informés sur la technique de la rTMS ainsi que
des éventuels effets secondaires, et ils ont donné leur consentement apres

explication.

4. Evaluation

L’évaluation a été basée sur le passage des échelles :
AHRS : (Auditory Hallucination Rating Scale)

L’échelle d’évaluation des hallucinations auditives (AHRS) est un outil
structuré et mis au point par Hoffman et ses collegues[56] pour mesurer I’effet
de la stimulation magnétique transcranienne répétitive chez les patients
hallucinés atteints de schizophrénie, les caractéristiques mesurées sont : la
fréquence, la vivacité, l'intensité sonore, la longueur (mots isolés, phrases,
expressions ou discours étendu), la saillance attentionnelle (la mesure dans
laquelle les hallucinations captent I’attention et modifient la pensée et le
comportement continus),le degré de détresse associé a I’AH, et le nombre de

voix distinctes [57].
PANSS: (Positive and Negative Syndrome Scale)

L'échelle des symptomes positifs et négatifs en 30 questions est une
échelle utilisée pour mesurer la sévérité des symptomes chez les patients
atteints de schizophrénie. Elle permet de calculer les scores de trois
dimensions : symptomes positifs (7 items), symptomes négatifs (7 items) et
psychopathologie générale (16 items). Elle a été publiée en 1987 par Stanley
Kay, Lewis Opler et Abraham Fiszbein [58], cotés de 1 (absent) a 7 (extréme),

Les scores globaux sont souvent calculés pour les symptomes positifs,
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négatifs et généraux, ainsi que pour le score total. Un score plus élevé indique
une symptomatologie plus sévere. Elle est largement utilisée dans I'étude des

traitements neuroleptiques [59].
CGl :(Clinical Global Impression)

L’échelle Clinical Global Impression est faite de deux parties. le CGI-S
severity évalue la sévérité de la maladie au moment de I'évaluation,et le CGI-I
improvement évalue I'amélioration clinique par rapport a I'état initial avant le

début du traitement [60].

Avant le traitement , a la fin de la stimulation a 4 semaines et a 12

semaines.

L’amélioration a été jugée sur par la diminution d’ou moins 30% de

I’échelle de | AHRS, et ou de 50% de la fréquence des hallucinations .

Les effets secondaires ont été enregistrés pendant chaque session

5. Repérage du site de stimulation

Les patients ont recu la rTMS dans le cortex temporo-pariétal gauche
(C’est-a-dire a mi-chemin entre les sites T3 et P3 selon le systeme

international 10/20 de placement des électrodes EEG (Jasper, 1958).

6. Technique de la rFTMS :

* Protocole basse fréquence :

D’une durée de 20min,a raison d’une séance par jour, pendant cinq

jours.
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* Le protocole haute fréquence :

Le protocole a haute fréquence (20 Hz) consistait en 13 trains d'une
durée de 10 s et de 200 s ,dans chaque train. L’intervalle entre les trains était
de 50 s, ce qui donne 2600 impulsions au total et une durée totale de 13
minutes. Quatre séances de 13 minutes, a raison de 2 séances par jour,

consécutives pendant deux jours.

Le seuil moteur de chaque individu a été évalué en déterminant
I'intensité de stimulation la plus faible a laguelle un mouvement observable

de la main controlatéral a I’hémisphére stimulé pouvait étre provoqué.

7. I’appareil rTMS et le déroulement de la séance

La rTMS a été appliquée a I'aide de Neurosoft , neuro MS/D advanced
therapeutic ,modele 9SX6KiRT, avec une bobine en forme de huit qui a un

diametre d'enroulement de 2x100 mm.

Le traitement a eu lieu sur un fauteuil , alors que les sujets étaient demie

assis . La téte était appuyée sur un coussin pour minimiser les mouvements.

La bobine de SMT a été placée de facon a ce que l'impulsion du champ

magnétique soit dirigée directement sur la zone cible du cerveau.

L'expérimentateur a maintenu la bobine en place pendant la durée de la
stimulation, afin de la repositionner manuellement au cas ou la téte du patient

aurait bougé pendant la stimulation.
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8. Durée de |’étude :

Notre étude s’est étalée de septembre 2022 a janvier 2024.

Les patients ont été répartis de maniére aléatoire dans deux groupes de
traitement, comparable en termes d'age, de sexe, de profession, d'éducation,
de situation matrimoniale, de prise de médicaments, d'antécédents, et de
gravité de la maladie.16 patients ont bénéficié de la stimulation BF contre 12

patients qui ont bénéficié de la stimulation HF .

Le traitement débute par le groupe a BF, puis a été suivi du groupe a HF.

9. Consentement

Les participants ont été informés sur la technique de la rTMS ainsi que
les éventuels effets secondaires ,et ils ont donné leur consentement apres

explication.
Notre étude est conforme a la Déclaration d’Helsinki.

Aucune information sur le type de stimulation n'a été communiquée aux

patients.
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1. Analyse statistique :

Les données de I'étude ont été analysées a l'aide du logiciel SPSS IBM
V.21 et présentées sous forme de moyennes et d'écart-type pour les variables
guantitatives, et sous forme de pourcentages et d'effectifs pour les variables

qualitatives.

Le test de Student est utilisé pour comparer les moyennes des deux
échantillons appariés apres vérification des conditions d'application du test.

Sinon, le test non paramétrique de Wilcoxon est utilisé.

Le test statistique du khi-deux et le test exact de Fisher (lorsque
I'effectif dans une cellule est inférieur a 5) ont été utilisés pour vérifier
I'association entre deux variables catégorielles dans notre étude visant a

identifier les facteurs liés a 'efficacité du traitement.
2. Résultats :

Le nombre de patients ciblés pour cette étude était de 32 ,deux sujets
n'acceptaient pas de bénéficier de traitement par stimulation, et deux sujets

avaient des criteres d’exclusion. Aucun patient n’a abandonné I’étude.

Au total 28 patients répondant au diagnostic de schizophrénie selon la
classification DSM v avec hallucinations auditives résiduelles, ont été inclus

dans notre étude.
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2.1. Comparaison de base :

En comparant le profil

sociodémographique,

aucune différence

significative n'a été détectée entre le groupe BF et le groupe HF que ce soit

pour l'age, le sexe, la durée de la maladie, ou I’ancienneté des hallucinations.

Les scores des échelles AHRS et PANSS avant la stimulation étaient

proches. Les données démographiques des patients sont résumées dans le

tableau 1.

Tableau 1. Données démographique et clinique des patients

Groupe 1Hz Groupe 20Hz

Effectif 16 12
Sexe (F/M) 0/16 1/11
Age 29,8 33,25
%Patients célibataires 93,3 91,7
antipsychotique bithérapie 60 66
antipsychotique monothérapie 40 44
Durée de suivi 9,1 7,4
Durée d’apparition 7,25 6,08
des hallucinations

score AHRS 29,6 27,83
a I'entrée

Score PANSS 77,83 82
a I’entrée
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2.2. Résultats primaires a J5 :

Une réduction du score AHRS avec amélioration sur le plan clinique a
été observée chez 60% des patients du groupe BF contre ,25% seulement du

groupe HF qui ont satisfait au critére de réponse.

Nous avons constaté que pour le groupe BF tous les scores des
évaluations ont diminué de maniere significative comme la montre le tableau
2 et 3, AHRS p:0o,001 , PANSS p : 0,04 ,CGI p :0,003 avec une taille d’effet a
0,9 ,contrairement au groupe Hf ou I’'amélioration n’était pas statistiquement

significative AHRS p :0,103, PANSS p :0,43 .

Statistiquement aucune différence significative n’a été trouvée entre les

deux techniques avec un P :0,6 .

En outre I’analyse des données n’a pas objectivé un lien statistiquement
significatif entre les données sociodémographiques , I'histoire de la maladie,
le suivi, et les molécules utilisées et I’|amélioration sous stimulation chez les

deux groupes .

Tableau 2. Tableau qui met en évidence les variations des scores AHRS en
pré,et post rTMS

AHRS pré rTMS AHRS post rTMS | P

rTMS THz 29,6 19,6 0,001

rTMS 20Hz 27,83 23,33 0,103
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Tableau 3. Tableau qui met en évidence les variations des scores PANSS en
pré, et post rTMS

PANSS pré rTMS PANSS post rTMS P

rTMS 1Hz 77,73 68,40 0,004

rTMS 20Hz 82 81 0,43

2.3. Résultats secondaires a 4 semaines et a 12 semaines:

En suivant I’évolution dans le temps de I'effet thérapeutique ,on note
gu’apreés un mois il y a un maintien de I'effet de la stimulation chez le groupe
BF, par apport au groupe HF ou on trouve un retour a la ligne de base. A 12
semaines le groupe BF garde déja 81% de I'effet thérapeutique comme le

montre la courbe de suivi, comme le montre le Graphe 1.

LE SUIVI DE L EVOLUTION DE L EFFET THERAPEUTIQUE

pre rtms post Rtms 1mois 3 mois

Groupe Bf Groupe Hf

Graphique 1. Evolution de I’effet thérapeutique de la rTMS sur une

durée de 12 semaines.

Dr. Amina OUAATI 59



La rTMS dans le traitement des hallucinations auditives résiduelles étude
comparative entre la haute et la basse fréquence

2.4. Sécurité et tolérance :

On a objectivé des céphalées a J1 de la stimulation chez un patient du
groupe stimulation a haute fréquence, qui ont été soulagées apres 1 g de
paracétamol. et la symptomatologie s’est atténuée progressivement tout au

long de la stimulation

Par contre un inconfort de cuir chevelu a été détecté chez certains

patients, mais cet effet était réversible.
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Notre étude a mené une comparaison de |’efficacité de deux protocoles
de stimulation magnétique transcranienne répétitive (rTMS) comme traitement
des hallucinations verbales auditives (AVH) résiduelles chez les patients
atteints de schizophrénie. Un groupe de patients a recu une rTMS a 1 Hz,
tandis que le deuxiéme groupe a recu une stimulation a 20 Hz ,la réponse a
été définie par une diminution d’au moins 30% du score totale de | AHRS et
une réduction d’au moins 50% de la fréquence des hallucination, avec un suivi

sur trois mois.

Nous avons concu les parameétres de la rTMS pour I'étude actuelle
conformément aux lignes directrices internationales de sécurité pour la rTMS,
en accordant une attention particuliere a la durée des intervalles d’intertrain
(50 s) par rapport a 'intensité de la stimulation (80 % de la SMTr) afin d’éviter

le risque de crise [61].

Nous avons choisi un protocole de stimulation différent comme
condition de contréle au lieu d’un traitement fictif, principalement parce
gu’une bonne condition de rTMS controlée par placebo est difficile a mettre
en ceuvre, car I’absence de stimulation tactile réduit la crédibilité de la

condition placebo [61].

La technique basse fréquence s’est montrée supérieure a la haute
fréquence avec une amélioration statistiquement significative chez 60% des
patient (AHRS, p :0,001),on a noté également une amélioration de la
symptomatologie globale (PANSS ,p :0,004) ,ainsi qu’une baisse de la sévérité
de la maladie (CGl, p :0,003),ce qui rejoint les données de plusieurs études

concernant I'effet positif de la stimulation a basse fréquence [62-63] ,et ce
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qui est incohérent avec I’étude de Montagne-Larmurier et ses collaborateurs
[49] , qui ont au contraire objectivé une supériorité de la rTMS a haute
fréquence et ceci pourrait étre expliqué par plusieurs facteurs, premierement
la détermination du site de stimulation ,pour notre cas on s’est basé sur la
technique EEG 10.30, alors gu’ils ont détecté la région hyperperfusée dans le
cadre d’une tache liée a la langue sur une base individuelle a I’aide de I'IRM,
la détermination du site de stimulation par ces systemes de neuronavigation
pourrait fournir une cible plus uniforme, deuxieme élément est |’effectif notre
étude porte sur un échantillon de 28 patients ce qui est plus que le double de
leur échantillon qui est limité a 11 patients cette différence pourrait expliquer
également la différence des résultats, et au final la gravité des hallucinations
pourrait aussi prise en considération, la moyenne de I’échelle AHRS du groupe
20hz était supérieure a la moyenne d’échelle AHRS dans I’étude de Montagne-
Larmurier et ses collaborateurs ,ce qui témoigne que les hallucinations dans
notre groupe étaient plus séveres. Ces différences méthodologiques dans
notre étude peuvent étre a I'origine des résultats négatifs pour le groupe a

haute fréquence.

Il s’agit de la premiere étude rapportant une supérieure de la stimulation

a basse fréquence par apport a la haute fréquence.

Il est intéressant de noter qu’ un patient du groupe a basse fréquence
a présenté une rémission complete des hallucinations auditives des la
cinquieme séance de stimulation ,avec une persistance de ce résultat pendant

12 semaines. De plus un autre patient du méme groupe a présenté une
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amélioration significative des symptomes négatifs de la schizophrénie en plus

de I'amélioration des hallucinations [64].
% Suivie a long terme :

On a procédé a un suivi a 4 semaines ensuite a 12 semaines des deux
groupes avec évaluation des hallucination , de la symptomatologie globale ,de

la sévérité de la maladie et également des effets secondaires

Un maintien de plus de 81% de l'effet thérapeutique jusqu' a 12
semaines a été constaté pour la stimulation basse fréquence , ceci a été
démontré par plusieurs études avec un maintien d'effet a 8 semaines [65-66]

et a 13 semaines [67].

En revanche I'effet de la stimulation a haute fréquence ne s’est pas
consolidé, cet effet transitoire de 2 a 3 semaines a été détecté par certaines

études.
% Sécurité de la rTMS

Les deux techniques ont été bien tolérées globalement ,des céphalées
ainsi qu'une sensation d’inconfort du cuir chevelu mais réversible tous les
deux ont été détectés chez certains patients ce qui est en accord avec les
données de la littérature , la fréquence la plus élevée de tout événement
indésirable associé a la rTMS était les maux de téte (8,9 % pour la rTMS active
: 3,36 % pour la rTMS fictive), suivis de la douleur/inconfort du cuir chevelu et

de la douleur faciale [68].
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Pour conclure la rTMS BF est plus efficace que la rTMS HF ,ce qui reste
en accord avec les conclusions de plusieurs études antérieures, toutefois la
stimulation HF n’a pas démontré des résultats satisfaisants dans notre cas
,cependant il est important de souligner qu’ aucun cas d’aggravation n a été
noté dans le groupe HF ce qui témoigne que la HF n a pas forcement un effet
excitateur au niveau temporale, Ces observations soulignent la complexité des
mécanismes sous—jacents a la rTMS et mettent en lumiere la nécessité de
recherches supplémentaires pour mieux comprendre les effets spécifiques de
chaque fréquence de stimulation dans le traitement des symptomes

hallucinatoires.
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Il s’agit de la premiere étude examinant I’application de la rTMS sur des
patients marocains L'objectif principal était de déterminer le protocole le plus

efficace afin de garantir aux patients les meilleurs soins possibles.

Les résultats obtenus, mettant en lumiere |'efficacité de la stimulation a
basse fréquence et soulignant la nécessité de poursuivre les recherches pour

optimiser les protocoles, contribuent a I'amélioration des pratiques cliniques.

Cette étude ouvre la voie a de futures recherches et a la mise en place
de protocoles personnalisés, favorisant l'acces a des traitements efficaces et

adaptés a la population marocaine.
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En tant que limite de notre étude on note la prédominance quasi-totale
de sexe masculin dans notre échantillon, ce déséquilibre de genre limite la
généralisation des résultats et ne permet pas d’obtenir une vision complete ,
Cette lacune souligne l'importance de veiller a une représentation équilibrée
des sexes afin de mieux comprendre les différences éventuelles dans la

réponse au traitement entre les hommes et les femmes .

Un autre point a considérer est la technique de localisation de la zone
ciblée , a savoir la technique EEG 10-30 qui est bien utile, mais présente une
limitation en termes de précision par rapport a la neuronavigation, une

technique plus avancée et précise.

Nous résultats ne sont pas controlés au placebo .Cette absence de
groupe placebo peut limiter notre capacité a déterminer avec précision

I'efficacité réelle de la stimulation par rapport a un effet placebo potentiel.
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Les résultats de notre étude concluent a une réduction significative de
la gravité globale et de la fréquence des hallucinations auditives entre le début
et la fin de la stimulation chez le groupe BF, avec une taille d’effet importante
,la stimulation BF est non seulement efficace mais offre également un maintien
d’effet thérapeutique a long terme ,les hallucinations auditives ont été
entierement soulagées au suivi de 3 mois .Contrairement au groupe haute
fréquence ou on n'a pas noté une réduction significative des hallucinations
au sein du groupe .En revanche le traitement a été bien toléré chez tous les
patients. Cette constatation souligne I'importance de poursuivre la recherche

pour mieux identifier un protocole adéquat .
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Les hallucinations auditives sont un probleme courant et invalidant pour

de nombreux patients atteints de schizophrénie,

Bien que les traitements antipsychotiques puissent aider a réduire ces
symptomes, 30% des patients ne répondent que partiellement a la

pharmacothérapie.

D'autres solutions thérapeutiques s'imposent comme la stimulation
magnétique transcranienne répétitive (rTMS) qui a été proposée comme

stratégie thérapeutique complémentaire.

Cependant, certaines divergences sont observées dans la littérature, et

les parametres optimaux de stimulation ne sont toujours pas clairs.

Plusieurs travaux montrent que la rTMS a haute fréquence a le méme
effet de diminution de I'excitabilité corticale temporale que la rTMS a basse

fréquence.

En se basant sur cette hypothése, nous avons cherché a savoir si la rTMS
a haute fréquence a un effet sur les hallucinations tout en la comparant a la

rTMS a basse fréquence .
L’'objectif
L’objectif principal de ce travail est d’étudier les effets de la rTMS sur

les hallucinations auditives en comparant deux techniques différentes la basse

et haute fréquence.

Comme objectifs secondaires suivre le maintien de [Iefficacité

thérapeutique ainsi que les effets secondaires dans le temps .
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Méthodologie

Il s’agit d’une étude prospective qui a eu lieu au service de psychiatrie

- CHU Hassan Il Fes qui s’est étalée sur 24 mois.
Recrutement :

Le recrutement a concerné 28 malades répondant au diagnostic des
hallucinations résistantes dans le cadre d’une schizophrénie selon Ila

classification DSM V.
Suivi et évaluation :

L’évaluation a été basée sur la passation des échelles : AHRS : (Auditory
Hallucination Rating Scale) , PANSS: (Positive and Negative Syndrome Scale),
CGl :(Clinical Global Impression) avant , a la fin de la derniere séance, a

1mois,et a 3mois .
Repérage :

Pour le repérage du site de stimulation , on s’est basé sur le systeme

de repérage EEG 10-20 (T3P3).
Protocole de stimulation :
>Pour la basse fréquence (1Hz) : une fois par jour pendant 5jours.

>Pour la haute fréquence (20Hz) : deux fois par jour (matin et soir)

pendant deux jours consécutifs.
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Résultats :

Initialement :

* Le taux de réponse était de 60% chez le groupe basse fréquence,
versus 25,5% chez le groupe haute fréquence.

* L’analyse des variables a objectivé une différence statistiquement
significative entre le début et la fin de la stimulation du groupe
basse fréquence avec p :0,003 ,avec une taille d’effet a 0,9
,contrairement au groupe haute fréquence , ou on a pas objectivé

de différence statistiqguement significative avec p :0,102.

Evaluation différée :

®,

% A 1 mois la comparaison

En ce qui concerne les effets secondaires signalés :on a objectivé des
céphalées a1 de la stimulation chez un patient du groupe stimulation a haute

fréquence.
Discussion :

On a constaté que nos résultats restent dans la fourchette des
métanalyses réalisées notamment pour les taux de réponses et la durabilité

de I'effet thérapeutique.

Quant a la supériorité d’une technique par apport a I’autre, la technique

basse fréquence s'est montrée plus efficace que la haute fréquence .
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Un maintien de plus de 81% de l'effet thérapeutique jusqu' a 12
semaines a été constaté pour la basse fréquence , ceci a été démontré par

plusieurs études avec un maintien d'effet en moyenne entre 8- 14 semaines

En revanche l'effet de la stimulation haute fréquence ne s’est pas
consolidé, cet effet transitoire de 2 a 3 semaines a été détecté par certaines

études.
Conclusion :

En conclusion, nous avons constaté que la stimulation a basse fréquence
est non seulement efficace a court terme, mais offre également un maintien
de [l'effet thérapeutique chez nos patients, il s’agit d’une solution

thérapeutique prometteuse.

En revanche la stimulation a haute fréquence n’a pas montré son
efficacité dans notre échantillon, cette constatation souligne I'importance de

poursuivre la recherche pour mieux identifier un protocole adéquat .

En terme de tolérance les deux techniques ont été bien tolérées par nos

patients .
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