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Introduction : le champ de la neurostimulation

Caractere invasif
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Parameétres d’ application

Jan. 30, 2012 (10:01 am) By: Matthew Humphries

o Intensité du courant

o Durée de la stimulation

o Taille des électrodes

o Montage des électrodes
o Nombre de seances
o Pharmacologie associee

o Autres parametres



Sécurité

Pas d’ effet indésirables graves rapportés sur plus de 200 études
publiees

Réaction cutanées transitoires sous les électrodes de stimulation

Ramp up/down pour eviter phenomene de flash (au moins 30s, plus
les ramps sont courtes plus les sensations sont désagreables)

(Poreisz et al;, 2007 ; Kessler et al., 2011 ; Brunoni et al., 2011)



’engouement The Rising Tide of tDCS
tDCS In the Media and Academic Literature
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Applications thérapeutiques

* Schizophrénie

SCHIZOPHRENIA




Stimulation magnétique transcranienne répétée

* symptémes
résistants

 Anomalie activité
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Evidence-based guidelines on the therapeutic use of repetitive
transcranial magnetic stimulation (rTMS)



tDCS et hallucinations

Objectif 1 : Clinique, Diminuer les HA et les autres
symptomes persistants des patients schizophrenes

Hypoactivité DLPFC gauche (Bunney & Bunney, 2000)
Hyperactivité TP gauche (Silbersweig et al., 1995
CPF gauche yp & ( & )

(hypoactif) CTPG
\ - (hyperactif)

N excitabilité
corticale

” excitabilité corticale
Hypothese : Effet d’'une double stimulation ?
| =



tDCS et hallucinations

Etude contrblée randomisée en double aveugle

Jo J13J5

2mA, 20 min
Evaluation clinique,

cognitive 5 41 miois. 4 3 mo
Rviderepos | [IMDRSNGHNGIN | TSmO
Evaluation clinique,

IRM de repos

Randomisation

Evaluation clinique : n=30
- Evaluation des HA : Echelle AHRS de Hoffman (2003)

- Evaluation de la symptomatologie schizophrénique (dimensions PANSS)



tDCS et hallucinations

Effet clinique sur les hallucinations

scores hallucinations (%)
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Am J Psychiatry, 2012



Effet clinique sur les
dimensions

IMPULSIVITE
EXCITATION

Effet de la tDCS sur les
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Table 1. Summary of incduded studies in the present review.

Shiczawa
etal (2013)

Shiozawa
etal (2013)

Andrade
{2013)

Rakesh et al
(2013)

Homan et al.

{2011)

Shivakumar
etal (2013)

Mawani et al.

(2014)

Palm et al.

(2013)

Mawani et al.

(2014)

Brunelin et al.

{2012)

Mattai et al.
{2011)

Case report

Case report

Case report

Case report

Case report

Case report

Case report

Case report

(Case senes

RCT

RCT

RCT

Résultats cliniques répliqués

3

65

24

24

3

19

332

377

156

154

60% F

26.6% F

40% F

58.3% F

FANSS

Bush-Francis

Scale

Clinical

AHRS

AHRS/FPANNS

Clinical PANNS

Clinical/SAPS

ClinicalSAPS

WHAH
improverment

Catatonia
improverment

Long-term
improvernent

AH
improverment

AH
improverment

AH
Improverment

AH
improverment

Global
improverment

AH
improverment

Global
improverment

Safety
tolerability

Safetyf
tolerability

1 manth Fi

4 months 2

36 months  1-3

5 days 2
10 days 1
4 weeks 2
5 days 2
2 weeks 2
5 days 2
3 months 2
2 weeks 2
2 weeks 2

20

20

20-30

20

15

20

20

20

20

20

20

20

20

10

3 years

5 2 x/day

10

5 2 x/day

5 2 x/day

10

5 2 x/day

5 2 x/day

10

10

F3

3

F3
Between
F3 and FP1
Right SO
Between
F3 and FP1
F3

F3

F3
Between

F3 and FP1

See text

See text

T3P3 and

0z

F4

T3P3

T3P3

"Wernicke's

area’

T3P3

T3P3

RSO

T3P3

T3P3

Mone

MNone

Tingling

Mone

MNone

None

Mone

Mot reported

Mone

Tingling

Tingling,
itching,
fatigue
Tingling,
itching,
fatigue

[44]

[43]

[46]

[40]

[35]

[42]

[41]

[45]

[38]

[371

[38]

AH: Auditory halludnations, AHRS: Auditory hallucination rating scale; F: Female; F3: Left dorsdlateral prefrontal cortex; M: Male; PANSS: The positive and negative syndrome scale; RCT: Randomized clinical trial;

SAPS: Schedule for the assessment of positive symptoms; T3P3: Left temporoparietal area; t0CS: Transcranial direct cument stimulation; VH: Visual hallucinations.

Brunoni, 2014



Corrélats neuro anatomiques associés au traitement par
tDCS dans la schizophrénie

Connectivité CTPG (cathode)

Diminution de la connectivité entre le CTPG et :

Aires cérébrales BA Tal(x,y, z)
Aires frontales inférieures
Gyrus frontal inf G 44 -53, 5, 18
Insula D 13 58,-34,21 -8.0
Aires temporo-pariétales =
Gyrus temporal sup G 22 -59,-54,12 EX)
Lobule pariétal infG 40  -63, -41, 25 [
Gyrus temporal sup D 22 58, -61, 20 =
Lobule pariétal inf D 40 60, -49, 30 =
Aires pariétales W
Lobule pariétal sup G 4/7 -35,-72,45 B
Precuneus G 7 -13,-41, 53 ]
Precuneus D 5/7 11,-47,61 B
Aires préfrontales -2.7

Gyrus frontal moy G 46  -42,45, 25
Gyrus frontal moy D 8/9 34,35, 38

BA = Brodmann areas; p,,, value<0.0001

Mondino et al., 2016



Corrélats neuro anatomiques associés au traitement par
tDCS dans la schizophrénie

Connectivité CPFG (anode)

Diminution de la connectivité entre le CPFG et :

Aires cérébrales BA Tal (x, y, )
Aires frontales inférieures
Gyrus frontal inf G 9 -56, 10, 31 , , ,
Aires temporo-pariétales g I o s o
Lobule pariétal inf G 40  -63,-41, 25 E
Aires pariétales =
Lobule pariétal sup G 7 -36, -74, 48 E
Precuneus G 5/7 -13,-39,53 =
Aires préfrontales M
Gyrus frontal moy G 46  -51, 36,26 [
Gyrus frontal moy G 8 -46, 25, 41 =
Gyrus frontal sup G 10 -32, 54, 24 53
Gyrus frontal moy D 9 52, 22, 36 7
Gyrus frontal moy D 8 32,37,46

BA = Brodmann areas; p_,,, value<0.0001 Mondino et al., 2016



. Corrélats neuro anatomiques associés au traitement par
tDCS dans la schizophrénie

Mondino et al., 2016



Effets cognitifs associés a la stimulation tDCS dans la
schizophrénie

- Modele cognitif :

perturbation du self monitoring

(attribution de ses propres actions ou pensées a des
agents extérieurs) (Frith & Done, 1988 ; Hoffman 1986)

AH, confusion évenements auto-généreés
Défaut de décharge corollaire (message
inhibiteur du frontal vers le temporal) DECHARGE COROLLAIRE

- Ce trouble du self monitoring peut étre étudié indirectement par des

tests mémoire de la source
(Harvey et al., 1985 ; Garrett & Sylva, 2005; Waters et al., 2012)

- Ce trouble est amélioré par les TTT antipsychotique
(Médicament, Keefe et al., 2003; CRT, Suramaniam et al., 2012)



Effets cognitifs associés a la stimulation tDCS dans la

schizophrénie

Diminution du nombre de confusion entre
évenements imaginés et évenements réels

2,5

Active tDCS n=13
® Sham tDCS n=9

o
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BASELINE AFTER tDCS

Mondino et al.in press




tDCS et hallucinations

Discussion générale

tDCS > effet clinique HA et autres symptomes
tendance a diminuer dépression, négatif (effet anode)
- diminue la connectivité fonctionnelle CTPG et PFC-G (aires du langage,

effet local et sur réseau) ? (Mondino et al., en préparation)
- modifie le source monitoring

Nécessité d’un échantillon plus large de patients /
Synergie des effets TPG et PFC-G ?

Perspectives

- Effets des TTT pharmacologiques associés ?
- Impact fonctionnel dans la vie quotidienne ?

- Effets dans les autres pathologies (MDD, addiction, OCD)



Place de la tDCS dans le traitement
des dépressions



Effets thérapeutiques de la tDCS
dans |I' EDM

Pub Med

 IDCS
— 2194 études publiées entre 1984 et 2015

« tDCS and depression
— 243 études publiées entre 2006 et 2015

« tDCS and depression and randomized controlled
trial

— 57 études publiees entre 2006 et 2015



tDCS RCTs in depression

Number of

Author Sample (n) Anode Cathode Intensity (A/m?) sessions Results
Fregni et al. 2006a 10 F3 R SO 0.28 > (evzg‘;;’ther + Positive
Fregni et al. 2006b 18 F3 R SO 0.28 > (e"‘;g’;’ther + Positive
Boggio et al. 2008 40 F3 F4 0.28 10 (1x/day) + Positive

Loo et al. 2010 40 F3 R SO 0.28 > (e"zg‘;;’ther Negative
Palm et al. 2011 22 F3 RSO 0.28/0.57 10 (1x/day) Negative
Blumberger et al. 2012 24 F3 F4 0.57 15 (1x/day) Negative
Loo et al. 2012 64 F3 RSO 0.57 15 (1x/day) + Positive
Brunoni et al. 2013 120 F3 F4 0.8 10 (1x/day) + Positive
Segrave et al. 2014 27 F3 RSO 0.57 5 (1x/day) Mixed
Brunoni et al. 2014 37 F3 F4 0.8 10 (1x/day) Mixed

Bennabi et al. 2015 23 F3 R SO 0.57 10 (2x/day) Negative




Meta-Analysis of Individual Patient Data

(n=289)

Studies

(2

T
-5

T
0 5
Effect sizes and Cls (coefficients)

T
1

6 RCTs (n=289).

Réponse: 34% vs. 19%, OR=
2.44 (1.4 — 4.3), NNT=6.67

Rémission: 23% vs. 13%,
OR=2.38 (1.2 — 4.6),
NNT=9.5

Amélioration dépression :
B=0.347 (0.12-0.57)

All ps <0.01

Brunoni et al., in press, BJP



1.5

1
1

Effect size (Cohen's d)
5
1

Number of sessions

12

Treatment group

—&®— sham

—®— gctive

16

Brunoni et al, in press



Contents lists available at ScienceDirect

Neurosclency
& Bliobe havioral
Ritiewws

Neuroscience and Biobehavioral Reviews

journal homepage: www.elsevier.com/locate/neubiorev

Review

Transcranial direct current stimulation (tDCS) in the treatment @Cwm
of depression; Systematic review and meta-analysis

of efficacy and tolerability 2015

Daniel Meron®", Nicholas Hedger¢, Matthew Garner?, David S. Baldwin -
a) b)
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Curr Psychiatry Rep (2015) 17: 59
DOI 10.1007/s11920-015-0592-y

GERIATRIC DISORDERS (W MCDONALD, SECTION EDITOR)

Neuromodulation Therapies for Geriatric Depression

Veronica Gélvez'” « Kerrie-Anne Ho ' Angelo Alonzo "« Donel Martin'= .
Duncan Genrgeu « Colleen K. Loo™**

Geriatric epression

L L J

) High severity / Psychatic Depression)
Mild or moderate symptoms Highly treatment resistant depression
L 4 r l L L J Y l
- rTMS Brief pulse ECT
Medication 'H'Eh!_F *DCS BT Ultrabrief pulse
intensitios RUL ECT VNS (7] “MST
-LOnNger courses BF {®) RUL {7}
. | J
Fail to respond Y

Fail to respond

| "DBS |

Fig. 1 Proposed algorithm for the reatment of geriatric depression with transcranial direct current stimulation, ECT electrocomvulsive therapy, BT
neuromodulation techniques. Treatment currently considered bitemporal, RUL right-unilateral, BF bifrontal, FNS vagus nerve
experimental for depression (*). Limited evidence specific to geriatric stimulation, MST magnetic seizure therapy, DBS deep brain stimulation

depression (7). #TMS repetitive transcranial magnetic stinmlation, tDCS



La tDCS actuellement

 Thérapeutique ? Des etudes de forte puissance a développer

e « L'étre humain utilise seulement 10% de ces capacités
mentales qu’on peut booster par une stimulation par « une
pile de 9 Volts »

(TopNews Octobre 2013)

e Transportabilité - cout
e Promotion de la tDCS comme outil

« Do It Your self 1»

 Ne mentionnent pas les effets indésirables et le manque de
connaissances des mecamsmes d’action

g

y
. ;
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