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Les approches par neuromodulation (modulation du système nerveux) ne sont pas neuves, 
même si la stimulation magnétique transcrânienne (TMS, Transcranial Magnetic Stimulation) 
et la stimulation magnétique transcrânienne répétitive (rTMS, repetitive Transcranial 
Magnetic Stimulation) sont toujours considérées comme des outils expérimentaux destinés à 
stimuler les neurones au moyen de brèves impulsions magnétiques par le biais d’une 
antenne placée sur la tête. 
Ces techniques ont été abondamment utilisées lors de plusieurs applications cliniques, ainsi 
que dans le domaine de la neuroscience cognitive. La stimulation transcrânienne par 
courant direct (tDCS, transcranial Direct Current Stimulation) date des années 1960 et a été 
précédée par des études chez l’animal. Leur place dans le traitement de la maladie de 
Parkinson n’a pas encore été établie à l’heure actuelle. Selon certaines indications, ces 
approches pourraient s’avérer bénéfiques. 
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Introduction 
La maladie de Parkinson demeure un problème de santé publique majeur contre lequel il 
n’existe pas de traitement curatif. Malgré les traitements actuellement disponibles, la maladie 
de Parkinson mène à une invalidité de plus en plus importante et il subsiste un besoin de 
nouvelles approches. La neuromodulation, par exemple en recourant à la TMS et à la tDCS, 
pourrait représenter un traitement adjuvant important dans le cadre de la prise en charge de 
cette maladie. 
 
On estime que la maladie de Parkinson affecte environ 30.000 personnes en Belgique, soit 
1/400e de la population. Ce chiffre repose sur des enquêtes de population réalisées dans 
d’autres pays et il convient de faire remarquer que les données des études épidémiologiques 
présentent un degré de variation important. 
 
La maladie de Parkinson est un syndrome chronique évolutif complexe lors duquel un nombre 
important de neurones dopaminergiques localisés au sein du circuit des ganglions basaux 
présentent une dégénérescence. La neuropathologie de la maladie de Parkinson concerne 
beaucoup de zones cérébrales en sus du système dopaminergique nigro-striatal directement 
impliqué dans le contrôle moteur. Ces lésions déficitaires combinées contribuent aux symptômes 
moteurs consistant en bradykinésie, tremblements, rigidité et troubles posturaux, mais aussi 
non-moteurs tels que des troubles neuro-psychiatriques, un déclin cognitif, des troubles du 
sommeil et neurovégétatifs, qui affectent, au cours de l’affection, une majorité de patients 
parkinsoniens et peuvent être plus pénibles à supporter que les symptômes moteurs (1). 
 
Parmi ces caractéristiques non motrices de la maladie de Parkinson, la dépression est fréquente, 
avec un taux de prévalence extrêmement variable. En Belgique, le groupe expérimental 
PARKIDEP a analysé 1.086 patients atteints de maladie de Parkinson idiopathique. Sur base du 
questionnaire MINI (Mini-International Neuropsychiatric Interview), 15,6% des patients 
présentaient au moment de l’enquête un épisode dépressif majeur. Parmi la population étudiée, 
30% de l’ensemble des patients avaient des antécédents de troubles de l’humeur et 46% avaient 
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été traités par un anxiolytique, par un antidépresseur ou par un neuroleptique atypique, en 
monothérapie ou sous forme de traitement combiné (2). 
 
On estime que la maladie de Parkinson affecte environ 30.000 personnes en Belgique, soit 
1/400e de la population. 
 
Il est important de savoir qu’il n’est pas rare que les patients atteints de maladie de Parkinson 
souffrant de dépression se montrent résistants au traitement pharmacologique. La dépression 
lors de maladie de Parkinson peut n’être qu’en partie un processus de réaction; il existe des 
éléments indiquant qu’elle pourrait en outre être liée au processus neurodégénératif de la 
maladie de Parkinson en soi (3). En tant que telle, la maladie de Parkinson demeure un 
problème de santé publique majeur. 
 
La stimulation magnétique transcrânienne (TMS) et la stimulation magnétique transcrânienne 
répétitive (rTMS) sont toujours considérées comme des outils expérimentaux destinés à stimuler 
les neurones au moyen de brèves impulsions magnétiques par le biais d’une antenne placée sur 
la tête (4). Les approches par neuromodulation (modulation du système nerveux) ne sont 
cependant pas neuves. Ces techniques ont été abondamment utilisées pour plusieurs 
applications cliniques, ainsi qu’en neuroscience cognitive (5, 6). 
La stimulation transcrânienne par courant direct (tDCS) date des années 1960 et a été précédée 
par des études chez l’animal (7). 
La place des techniques de neuromodulation, la TMS et la tDCS, dans le traitement de la maladie 
de Parkinson doit encore être établie. Selon certaines indications, ces approches pourraient 
s’avérer bénéfiques. 
 
Besoin clinique de meilleurs traitements symptomatiques moteurs dans la maladie de 
Parkinson 
Malgré les traitements actuellement disponibles, la maladie de Parkinson mène à une invalidité 
de plus en plus importante. Les traitements pharmacologiques tels que la lévodopa et les 
agonistes de la dopamine sont extrêmement efficaces contre un grand nombre de symptômes 
associés à la maladie de Parkinson, mais tous les patients ne supportent pas ces médicaments ou 
n’y répondent pas suffisamment et la posologie est souvent limitée par des effets indésirables 
tels que somnolence, hypotension orthostatique, nausées, confusion et/ou hallucinations. 
A mesure que la maladie évolue, on constate l’apparition de complications motrices telles que 
des fluctuations motrices et des dyskinésies, et une diminution de l’efficacité des médicaments. 
Il est par ailleurs bien connu que certains symptômes comme le blocage lors de la marche ont 
tendance à se montrer résistants au traitement. 
Un sous-groupe de patients à un stade avancé peut répondre favorablement à une intervention 
chirurgicale, mais certains patients ne sont pas de bons candidats à cette solution en raison 
d’autres problèmes médicaux concomitants, de déficiences cognitives ou d’une dépression 
active. Dans ce contexte, il est intéressant de constater qu’un nombre croissant de données 
semblent indiquer que la rTMS est susceptible d’atténuer de manière non invasive les 
symptômes moteurs de la maladie de Parkinson (8) et pourrait également améliorer les 
symptômes dépressifs (9, 10).  
Le traitement par électrochocs peut être considéré comme une autre technique de 
neuromodulation utilisée dans la dépression. 
Le traitement par électrochocs pourrait avoir des effets favorables sur la fonction motrice dans 
la maladie de Parkinson (11), mais doit encore être étudié. 
 
Besoin clinique de meilleurs traitements symptomatiques contre la dépression dans la 
maladie de Parkinson 
Les études cliniques portant sur le traitement de la dépression dans la maladie de Parkinson 
demeurent limitées. Chez les patients qui présentent une réponse infra-optimale à un 
traitement médicamenteux, des approches non pharmacologiques pourraient s’avérer 
bénéfiques. Des approches telles que la psychothérapie, les thérapies individuelles ou familiales, 
la thérapie cognitive basée sur la pleine conscience (MBCT, Mindfulness Based Cognitive 
Therapy), la thérapie cognitive comportementale ou la thérapie de gestion du stress basée sur la 



N1507F_Pickut.doc 19/06/2011 - 3 

pleine conscience (MBSR, Mindfulness Based Stress Reduction) peuvent s’avérer bénéfiques, 
mais n’ont pas été suffisamment étudiées au sein de cette population de patients.  
Le traitement par électrochocs a été utilisé chez certains patients atteints de maladie de 
Parkinson souffrant de dépression sévère résistante aux médicaments (12). Le traitement par 
électrochocs spécifiquement contre la dépression lors de la maladie de Parkinson n’a pas été 
suffisamment évalué dans le cadre d’études contrôlées. 
 
La rTMS a été étudiée pour le traitement de la dépression dans la maladie de Parkinson (13, 14), 
mais les résultats se sont, jusqu’à présent, avérés peu concluants parmi cette population de 
patients. En général, c’est le cortex préfrontal dorsolatéral gauche qui a été le plus souvent 
choisi pour cible dans le cadre du traitement par rTMS contre la dépression. 
La rTMS à haute fréquence appliquée au niveau du cortex préfrontal dorsolatéral gauche est 
approuvée pour le traitement de la dépression résistante aux médicaments dans plusieurs pays, 
notamment au Canada et aux Etats-Unis. On notera que, aux Etats-Unis, la procédure de TMS 
générique n’est pas approuvée pour le traitement de la dépression. En octobre 2008, la FDA a 
approuvé l’utilisation d’un dispositif spécifique (NeuroStar TMS Therapy®) pour l’indication de 
dépression. 
 
Ce dispositif de TMS a été évalué en termes d’efficacité, d’innocuité et de tolérance pour le 
traitement aigu de la dépression majeure chez les patients n’ayant pas présenté d’amélioration 
suite à un traitement antérieur par antidépresseurs. Une étude randomisée, en double aveugle, 
avec contrôle placebo, d’une durée de six semaines ayant utilisé la rTMS en monothérapie 
contre la dépression a montré que ce traitement est efficace et sans danger (15). 
Une analyse des facteurs prédictifs de réponse a démontré que les patients présentant la 
réponse la plus favorable à la TMS étaient ceux qui n’avaient tiré aucun profit d’un traitement 
antérieur par antidépresseurs à une dose adéquate et pendant une durée suffisante lors de 
l’épisode dépressif en cours (16). 
Il s’agit des patients pour lesquels la TMS (avec le dispositif NeuroStar®) a été autorisée par la 
FDA.  
 
Une région souvent impliquée dans la dépression et l’apathie associées à divers états 
pathologiques est la circonvolution cingulaire antérieure. Selon des études ayant associé TMS et 
tomographie par émission de positons (PET), la stimulation au niveau du cortex préfrontal 
gauche module la réponse en termes de débit sanguin dans cette région (17). 
En outre, il est possible que la libération de médiateurs dopaminergiques au niveau du noyau 
caudé contribue aux mécanismes d’action de la rTMS préfrontale et puisse agir sur la dépression 
(18). 
 
La rTMS dans la maladie de Parkinson: bases physiologiques 
Les mécanismes d’action de la TMS chez l’être humain demeurent mal connus. 
Néanmoins, plusieurs mécanismes sont théoriquement possibles et sont en partie confirmés par 
les preuves expérimentales disponibles et fournissent des justifications au bien-fondé du recours 
à la rTMS en tant que méthode de modulation de l’activité cérébrale dans la maladie de 
Parkinson. 
 
Principes généraux de la TMS 
Le dispositif délivre une brève impulsion de courant électrique de forte intensité par 
l’intermédiaire d’une antenne de stimulation isolée. Cette impulsion induit un champ 
magnétique perpendiculaire à l’antenne qui pénètre le cuir chevelu et le cerveau avec 
seulement une faible atténuation. Le champ magnétique atteint une valeur maximale de l’ordre 
de 1,5 à 2 teslas en l’espace de 100µs environ, après quoi il diminue progressivement pour 
revenir à zéro (19). 
 
Le champ magnétique se modifie rapidement au cours du temps, de sorte qu’il induit sous 
l’antenne un courant électrique dont la durée et l’amplitude sont similaires à celles engendrées 
par un stimulateur électrique classique tel que ceux utilisés pour activer les nerfs périphériques. 
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Les antennes peuvent avoir différentes formes. Des antennes d’une forme relativement ronde 
sont capables de transférer davantage d’énergie. Les antennes en forme de huit permettent de 
générer un champ plus ciblé, le courant maximal étant délivré au niveau de l’intersection entre 
les deux composants ronds (20). 
 
Le niveau de stimulation délivré peut être variable. Une impulsion magnétique unique délivrée 
au cerveau ne semble pas avoir d’effets plus durables. L’application d’impulsions multiples, que 
l’on désigne sous le nom de stimulation magnétique transcrânienne répétitive TMS (rTMS), 
engendre au niveau du cerveau des effets qui persistent au-delà de la durée de la stimulation 
proprement dite. 
 
La rTMS à haute fréquence (5 à 20Hz) aboutit à une augmentation de l’excitabilité du cortex 
(21). 
Il a été décrit que la rTMS à basse fréquence (≤ 1Hz) aboutit à une réduction de l’excitabilité du 
cortex (22). 
  
On a observé que les modifications induites par cette stimulation à haute et à basse fréquence 
induisent une potentialisation et une inhibition à long terme (23). 
 
La rTMS est susceptible de modifier le seuil de déclenchement des neurones dans la région du 
cerveau directement visée et pourrait dès lors affecter de manière focale le niveau 
d’excitabilité du cortex. Ces effets modulateurs pourraient aboutir, selon les paramètres de 
stimulation appliqués, à une amélioration ou à une suppression de l’excitabilité au niveau de la 
région corticale cible (24). 
Ensuite, les mécanismes locaux incluent une normalisation de l’excitabilité anormale du circuit 
cortical local par la rTMS. Il est toutefois peu probable que la modulation locale de l’excitabilité 
constitue l’unique explication aux bénéfices sur le plan moteur (ou non moteur) de multiples 
séances de rTMS (25). 
 
En raison de la réduction importante du champ magnétique due à l’augmentation de la distance 
par rapport à l’antenne, la stimulation directe est limitée aux zones corticales superficielles. On 
pense que les effets modulateurs locaux de la stimulation sont propagés par voie trans-
synaptique le long de réseaux neuraux spécifiques vers des régions connectées sur le plan 
fonctionnel et, dès lors, affectent indirectement d’autres zones du cerveau (26). 
La modulation de l’activité cérébrale locale et les modifications de l’activité du réseau qui en 
résultent pourraient expliquer les effets thérapeutiques dans diverses conditions, en fonction du 
réseau neural cible. Dans le cas de la maladie de Parkinson, le fait que l’on cible le cortex 
moteur ou prémoteur et que l’on module les boucles motrices cortico-sous-corticales directes et 
indirectes pourrait expliquer les effets favorables de la TMS lors de cette maladie. En outre, il 
pourrait y avoir libération de neurotransmetteurs spécifiques le long des réseaux neuraux ainsi 
modulés. 
Par exemple, ainsi que cela a déjà été mentionné: libération de dopamine au niveau du noyau 
caudé après stimulation préfrontale (18) et libération de dopamine au niveau du putamen 
ventrolatéral après stimulation du cortex moteur primaire (27). 
Les données dont on dispose en ce qui concerne la TMS semblent indiquer que celle-ci est bien 
tolérée et pourrait offrir une amélioration des symptômes de la maladie de Parkinson sans 
exacerber les dyskinésies ou les déficiences cognitives. 
 
La rTMS et la tDCS sont susceptibles de représenter une option de traitement supplémentaire 
non invasive contre les symptômes moteurs de la maladie de Parkinson. 
 
Etudes cliniques 
Il n’y a pas eu d’études multicentriques en double aveugle avec contrôle placebo à grande 
échelle portant sur la rTMS dans la maladie de Parkinson. 
Les études cliniques disponibles présentent des limitations importantes et il existe dès lors un 
besoin crucial d’études cliniques prospectives et systématiques valablement conçues portant sur 
l’innocuité et l’efficacité de la TMS dans la maladie de Parkinson. Les caractéristiques de la 
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population de patients et les mesures du résultat varient parfois selon les études. En outre, les 
paradigmes expérimentaux, les paramètres selon lesquels la rTMS est appliquée, présentent une 
variation importante, tant dans la pratique que dans la littérature. Ces paramètres sont 
notamment le site de stimulation, les fréquences testées, la durée du traitement et le recours 
ou non à une procédure utilisant une pseudo-antenne. 
Une étude récente (14) a utilisé l’antenne maintenue perpendiculairement à la tête en tant que 
procédure placebo, ce qui pose certains problèmes de non-masquage de la pseudo-procédure. 
 
Deux méta-analyses récentes, dont une sous-analyse se limitant aux études contrôlées par 
pseudo-procédure, ont révélé un effet bénéfique global de la rTMS à haute fréquence lors de 
maladie de Parkinson (11, 28). 
 
La tDCS dans la maladie de Parkinson: bases physiologiques 
Une autre approche par neuromodulation est la stimulation transcrânienne par courant direct 
(tDCS). Cette technique est utilisée pour moduler l’activité cérébrale. Des études chez l’animal 
portant sur les effets de la tDCS, antérieures aux années 1950 et 1960, ont montré que la tDCS 
constitue une technique de modulation des fonctions cérébrales extrêmement puissante (7). 
 
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: une anode et une 
cathode. Au cours de la tDCS, des courants électriques constants de faible amplitude (1 à 2mA) 
sont appliqués via des électrodes placées sur le cuir chevelu et traversent la boîte crânienne 
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 pénètre 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. Lorsque l’on applique la tDCS pendant une durée suffisante, il est possible de 
modifier les fonctions du cortex au-delà de la période de stimulation et le sens de la 
modification de l’excitabilité du cortex dépend de l’orientation du courant (29). 
 
Récemment, des études ont eu lieu chez l’être humain et ont collectivement montré que la 
stimulation du cortex moteur (M1) par tDCS modifie l’excitabilité du cortex moteur en fonction 
de la polarité de stimulation: la stimulation anodique augmente l’excitabilité du cortex, tandis 
que la stimulation cathodique la diminue (30). Une seule étude portant sur la tDCS a montré que 
la tDCS anodique du cortex moteur primaire n’affecte pas uniquement l’activité corticale, mais 
induit des modifications significatives de l’activité du thalamus (31). Il convient de faire 
remarquer que l’application de la tDCS chez l’être humain a progressé de manière importante 
au cours de ces dernières années et qu’elle est par conséquent très différente de son application 
chez l’homme telle qu’elle était pratiquée au cours des années 1960 et 1970. 
 
Place de la tDCS en tant que technique de neuromodulation 
La tDCS offre plusieurs avantages par rapport aux autres techniques de stimulation non invasive 
du cerveau (par exemple, la rTMS ou le traitement par électrochocs): 
- la petite taille des électrodes et du stimulateur, qui permet une utilisation portable, par 
exemple au domicile du patient; 

- il s’agit d’une technique simple et peu coûteuse qui peut aisément être transposée dans le 
cadre de la pratique clinique; 

- elle a des effets à long terme: les effets modulateurs de la tDCS persistent plus longtemps 
que ceux de la rTMS (29); 

- il s’agit d’une véritable approche neuromodulatrice dans la mesure où elle modifie le 
potentiel membranaire au repos. 

 
Impact sur les fonctions cognitives 
Il a été démontré que la stimulation préfrontale améliore les fonctions cognitives dans la 
maladie de Parkinson 
A mesure que la maladie évolue, on sait que des déficiences cognitives se manifestent chez les 
patients atteints de la maladie de Parkinson. Les caractéristiques de la détérioration cognitive 
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incluent des déficiences au niveau des fonctions exécutives telles que la mémoire de 
planification et de travail. Par conséquent, la modulation de l’activité du cortex pourrait 
remédier au moins partiellement à certains des dysfonctionnements cognitifs associés à la 
maladie de Parkinson. 
Une étude pilote a examiné les effets cognitifs de la tDCS dans la maladie de Parkinson (32). 
La population étudiée se composait de dix-huit patients (douze hommes et six femmes) atteints 
de maladie de Parkinson idiopathique. Les patients ont effectué une tâche faisant intervenir la 
mémoire de travail au cours d’une tDCS anodique active du cortex préfrontal dorsolatéral 
gauche, d’une tDCS anodique du cortex moteur primaire (M1) ou d’une pseudo-tDCS. En outre, 
les patients ont subi deux types de stimulation distincts avec des intensités différentes: 1 et 
2mA. Les résultats de cette étude ont mis en évidence une amélioration significative de la 
mémoire de travail, évaluée par la précision de la tâche, après tDCS anodique active du cortex 
préfrontal dorsolatéral gauche sous une intensité de 2mA. Les autres conditions de stimulation – 
pseudo-tDCS, tDCS anodique du cortex préfrontal dorsolatéral gauche sous une intensité de 1mA 
ou tDCS anodique du cortex moteur primaire – n’ont pas abouti à une modification significative 
en termes de réalisation de la tâche. Au cours de cette étude, on a également mesuré la 
fonction motrice et il n’y a pas eu de détérioration de la fonction motrice suite à ce traitement. 
 
La stimulation transcrânienne par courant direct (tDCS) a un effet antidépresseur significatif 
dans la maladie de Parkinson 
La modulation du cortex préfrontal par tDCS anodique a été étudiée chez des patients souffrant 
de dépression lors d’un petit nombre d’études. Globalement, le score de dépression s’améliorait 
au fil d’un certain nombre de séances de traitement. La tDCS s’est avérée être sans danger, 
dépourvue d’effets indésirables sur les fonctions neuropsychologiques et seulement associée à 
des effets indésirables mineurs (33, 34). 
 
La tDCS pour le traitement des symptômes moteurs de la maladie de Parkinson 
On ne trouve dans la littérature que peu d’articles consacrés spécifiquement à la tDCS dans la 
maladie de Parkinson. 
Des effets moteurs d’une séance unique de tDCS au niveau du cortex moteur primaire (M1) ou du 
cortex préfrontal dorsolatéral chez des patients atteints de maladie de Parkinson ont été 
décrits.  
Fregni a montré en 2006 que la tDCS anodique du cortex moteur primaire engendrait une 
amélioration significative des fonctions motrices, évaluées par le temps de réaction simple et 
par le score moteur de l’échelle UPDRS par rapport à une pseudo-stimulation. Il est intéressant 
de constater que la stimulation anodique du cortex préfrontal dorsolatéral induisait des effets 
faiblement positifs sur les fonctions motrices, mais que celles-ci n’étaient pas significativement 
différentes de celles observées après pseudo-stimulation (33). Par conséquent, des séances 
répétées de tDCS pourraient être associées à certains effets fonctionnels bénéfiques en termes 
de motricité. 
 
Une publication récente (35) portant sur vingt-cinq patients, randomisée, en double aveugle, 
avec contrôle par pseudo-stimulation (13 sous traitement actif et 12 sous pseudo-traitement), 
fait état d’une amélioration de la marche, des bradykinésies et des périodes de perte de 
réponse aux médicaments. Les modifications du score moteur UPDRS, du temps de réaction, du 
bien-être physique et mental et de l’auto-évaluation de la mobilité n’étaient pas différentes 
entre tDCS et pseudo-intervention.  
 
En résumé, la tDCS du cortex préfrontal dorsolatéral pourrait induire des modifications 
affectives positives et une amélioration de la cognition dans la maladie de Parkinson sans 
détérioration supplémentaire de la fonction motrice, peut-être même en induisant un léger 
bénéfice en termes de fonction motrice. Il est à présent nécessaire de déterminer si une 
stimulation préfrontale prolongée (séances successives) par tDCS anodique est associée à des 
modifications cliniquement significatives des fonctions affectives et cognitives sans détérioration 
supplémentaire de la fonction motrice. 
Ici encore, comme dans le cas de la rTMS, il est indispensable de procéder à des études 
multicentriques randomisées avec contrôle placebo. 
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Conclusion 
Deux techniques de neuromodulation, la rTMS et la tDCS, pourraient devenir un traitement 
adjuvant important si l’on parvient à démontrer qu’elles sont cliniquement efficaces dans la 
maladie de Parkinson. Par conséquent, même si la rTMS et la tDCS ne sont pas destinées à 
remplacer le traitement pharmacologique ou une intervention chirurgicale de stimulation 
profonde du cerveau, elles sont susceptibles de représenter une option de traitement 
supplémentaire non invasive contre les symptômes moteurs de la maladie de Parkinson. Ceci 
vaut plus particulièrement pour les patients qui se trouvent à un stade modéré à avancé de la 
maladie, chez qui les symptômes ne sont pas suffisamment contrôlés par les médicaments 
actuellement disponibles ou qui souffrent de dépression concomitante qui s’est avérée 
résistante à un traitement de première ligne par des antidépresseurs. 
 
Il existe un besoin manifeste d’une étude prospective avec des conclusions probantes afin de 
déterminer l’innocuité, la tolérance et les bénéfices cliniques potentiels de la TMS et de la tDCS 
dans la maladie de Parkinson. 
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