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Résumeé

Introduction : Les troubles anxieux sont fréquents avec une chronicité¢ élevée du fait des
¢checs thérapeutiques et de la difficulté d’accessibilité aux soins. La stimulation transcranienne
a courant direct (tDCS) est une des techniques de neurostimulation d’intérét car non invasive,
peu onéreuse avec la possibilité de faire les soins a domicile. L’objectif de ce travail est
d’évaluer I’efficacité et la tolérance de la tDCS dans le traitement des troubles anxieux.
Méthode : Nous avons réalisé une revue systématique de la littérature sur 1’efficacité et la
tolérance de la tDCS dans le traitement des troubles anxieux selon le DSM. Nous avons conduit
une recherche quantitative systématique des études indexées dans les bases de données de
MEDLINE via PubMed et Google Scholar, entre janvier 2006 et mai 2022. Nous avons
appliqué les guidelines PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analysis) dans la version actualisée de 2020.

Résultats : Nous avons sélectionné 135 articles et analysé finalement 6 études. Dans 3 études,
la tDCS a montré une tendance a la réduction des symptomes du trouble anxieux généralisé,
sans consensus. Dans la phobie spécifique, 2 ¢tudes ont montré des résultats positifs
partiellement significatifs. Dans I’anxiété sociale, 1 seule étude a montré une efficacité intra-
groupe et contre placebo. Ce travail a révélé une grande hétérogénéité et des limitations
méthodologiques des études sélectionnées ne permettant pas de conclure avec fiabilité.
Conclusion : La tendance globale est positive sur I’efficacité et la tolérance de la tDCS dans le
traitement des troubles anxieux. Cependant, les données actuelles ne permettent pas d’établir
des recommandations de pratique clinique de bon niveau. Des études futures doivent
harmoniser les outils d’évaluation des symptomes, inclure des échantillons plus conséquents et

partager les données en sciences ouvertes.



Résumé en anglais

Introduction: Anxiety disorders are common, usually chronic because of therapeutic failures
and care access. Transcranial direct current stimulation (tDCS) is an interesting
neuromodulation method thanks to its non-invasiveness, its low cost and the possibility of home
care. The objective is to determine the efficacy and tolerability of tDCS in anxiety disorders.
Method: This is a systematic review about efficacy et tolerability of tDCS in anxiety disorders
according to DSM. We searched for studies in Pubmed, MEDLINE and Google Scholar
between 01/2006 and 05/2022. We used PRISMA 2020 guidelines.

Results: We selected 135 studies and analyzed 6 studies. In 3 studies, tDCS showed a tendency
towards symptom reduction in generalized anxiety disorder, without consensus. About specific
phobia, 2 studies showed some significant results favoring tDCS. In social anxiety, only 1 study
showed an intra-group and versus placebo efficacy. This review reveals an important
heterogeneity, besides, methodological limitations in selected studies prevent from drawing
reliable conclusion.

Conclusion: Global trend is toward a good efficacy and tolerability of tDCS in treating anxiety
disorders. However, present data is not sufficient to provide reliable clinical guidelines. Future
studies should include more patients, use the same measurement methods, and share data

openly.
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Introduction

Epidémiologie des troubles anxieux

Les troubles anxieux sont des troubles fréquents, leur prévalence sur 12 mois est
d’environ 15% et sur la vie entie¢re d’environ 21%. En France, la prévalence du trouble anxieux
généralisé (TAG) est comprise entre 2,1% et 6%, pour le trouble panique (TP) entre 1,2% et
3%, pour I’agoraphobie entre 0,6% et 1,8%, pour le trouble anxiété sociale (TAS) entre 1,7%
et 4,7% et pour la phobie spécifique entre 4,7% et 11,6% [1].

Les comorbidités sont importantes avec par exemple 70% des personnes avec
agoraphobie qui ont déja présenté une attaque de panique. L’a4ge de début du trouble est
disparate : « Par age de début médian [intervalle interquartile] croissant en années, on trouve :
les phobies spécifiques (8 ans [5-13]) avec un début plus précoce en cas de peurs multiples,
[...] Panxiété sociale (14 ans [9-18]), I’agoraphobie (14 ans [9-25]), [...] le trouble panique (32
ans [20-52]) et le trouble anxiété généralisée (39 ans [25-53]) » [2].

L’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) estime que 264 millions de personnes
souffraient de troubles anxieux en 2015, soit une prévalence de 3,6% (7,7% de la population
féminine et 3,6% de la population masculine). Les troubles anxieux semblent de plus en plus
présents selon I’OMS qui estime une augmentation de 14,9% entre 2005 et 2015 [3]. Cette
augmentation risque de se poursuivre en lien avec 1’augmentation des troubles psychiatriques
au décours de la pandémie de la COVID-19. Ainsi on retrouve une prévalence de 47% d’anxiété
durant une infection au SARS-Cov ou MERS-Cov avec un risque plus élevé de déclarer un
trouble anxieux, un syndrome dépressif ou un trouble du sommeil [4]. Une étude retrouve 9%
d’anxiété a un taux élevé, 25% de syndrome de stress aigu 1éger a modéré a 2 semaines d’une
hospitalisation pour COVID-19 [5]. Cela en fait un des troubles parmi les plus fréquentes en
santé mentale [3].

Des données plus récentes de 2019 ont décrit les prévalences vie enti¢re dans le monde,
pour le trouble anxieux généralisé (3,7%), 1’agoraphobie (1,5%), I’anxiété sociale (4,0%), le
trouble panique (1,7%), et les phobies spécifiques (7,4%). En France, on décrit des prévalences
plus élevées : une prévalence sur la vie entiere pour le TAG de 6,2%, de 4,3% pour ’anxiété
sociale, de 2,1% pour le trouble panique, et de 10,7% pour les phobies spécifiques [2].

Ces troubles ont un impact important sur le quotidien des patients avec des qualités de vie

diminuées comparativement a la population générale. La question des traitements de ces
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pathologies reste primordiale sachant que le niveau de qualité de vie revient a un niveau pré-
morbide apres traitement comparativement aux patients en échec thérapeutique [6].

Au-dela de ’amélioration de la qualité de vie individuelle, il s’agit également d’un enjeu
sociétal important. Une étude projetant des investissements avec calcul du retour sur
I’investissement sur 15 ans dans 36 pays dont la France fait partie retrouve un bénéfice le plan
économique, le retour sur investissement est substantiel : entre 3,3 $ et 5,7 $ par dollar investi
dans le champ des troubles anxio-dépressifs [7]. L'OMS appelle d’ailleurs tous les pays a
investir davantage pour la santé mentale. Seulement 2% des budgets nationaux et moins de 1%
de toute l'aide internationale a la santé sont consacrés a la santé mentale, selon un rapport de
I'OMS. Avant le Covid-19, prés d'un milliard de personnes vivaient avec un trouble mental.
Mais, pendant la premicre année de pandémie, les taux de dépression et d'anxiété ont augmenté

d'un quart et l'investissement n'a pas suivi en conséquence [8].

Traitements des troubles anxieux

Les recommandations Frangaises concernant le TAG, le TP, ainsi que le TAS,
I’agoraphobie ainsi que les phobies spécifiques préconisent un traitement par psychothérapie
cognitivo-comportementale (TCC) ou analytique dans le TAG, une auto-gestion de 1’anxiété
ainsi qu’une bibliothérapie. Parmi les traitements médicamenteux recommandés en France, on
retrouve les antidépresseurs de type inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS),
ou de la sérotonine et de la noradrénaline (ISRNa), les antidépresseurs tricycliques et un
antiépileptique : la prégabaline. Les benzodiazépines et I’hydroxyzine ne sont indiqués qu’en
utilisation sur une courte durée. Le propranolol peut étre prescrit de manicre ponctuelle dans
I’anxiété de performance [1].

La question des nouvelles thérapeutiques, tant médicamenteuses que non
médicamenteuses, reste au cceur de la problématique devant le taux important de résistance de
ces différents troubles. Par exemple, on retrouve 50% d’échec thérapeutique des traitements de
premicere ligne (généralement un antidépresseur) dans le TAG [9].

De plus il y a de fortes probabilités d’évolution chronique en comparant la prévalence
sur 12 mois avec la prévalence sur la vie enticre, on retrouve en probabilité croissante de
chronicité : 21% dans 1’anxiété de séparation, 49% dans le TAG, 59% dans le TP, 60% dans le
TAS, 67% dans 1’agoraphobie, et 74% dans la phobie spécifique [2].
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Bases de physiologie du systeme nerveux central appliqué aux troubles
anxieux

Un neurone est une cellule du systéme nerveux central (SNC) et périphérique caractérisé
par ’excitabilité de sa membrane. Il est constitué d’un corps cellulaire, de dendrites qui sont
les zones par lesquelles I’information arrive au corps du neurone, permettant sa stimulation, un
axone qui va servir de vecteur de la stimulation puis une ou plusieurs terminaisons axonales qui
servent a relier I’information, soit a un second neurone via une dendrite, formant ainsi une
synapse, soit & une autre cellule (p. ex., musculaire) (Cf. Figure 1). Cela forme [’unité
fonctionnelle de base du SNC. Le cerveau humain est constitué de 10!! neurones [10].

La stimulation d’un neurone se traduit par la création d’un potentiel d’action lors de la
dépolarisation du neurone lorsqu’il atteint son seuil de potentiel d’action (Cf. Figure 1). La
dépolarisation se transmet le long de I’axone jusqu’a la partie terminale, c’est-a-dire que des
canaux transmembranaires sodiques laissent entrer dans 1’axone des ions sodium (Na®).
L’axone doit ensuite se repolariser, ¢’est-a-dire qu’il doit refaire passer la charge positive d’ions
a I’extérieur de I’axone. La repolarisation fait appel a des canaux potassiques (K*) qui font sortir
de la cellule ces dits ions pour permettre au neurone de repasser dans un état de repos. Ces

différentes phases sont résumées dans un second schéma (Cf. figure 2) [11].
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Terminaison axonale
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Figure 1 - Schéma d'un neurone et d'un potentiel d'action.
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Figure 2- CANON F. "Les différentes phases du potentiel d'action observé au niveau de I'axone et résumé des conductances

ioniques responsables du potentiel d'action. " (cc) [12]

Plusieurs zones anatomiques ou fonctionnelles cérébrales vont nous intéresser dans cette
these. La premicre est le cortex dorsolatéral préfrontal (CDLPF), qui est une région
fonctionnelle du cortex préfrontal (cf. Figure 5). Cette zone joue un réle dans la régulation de
I’humeur, dans la régulation des instruction motrices et exécutives notamment dans la mémoire
de travail, les prises de décisions, le pragmatisme (le processus cognitif permettant de planifier)
ainsi que le langage. Elle joue également un role dans I’initiative, I’attention et la motivation.
Le CDLPF droit est plus impliqué dans la conscience des erreurs alors que le CDLPF gauche
serait prédominant dans la gestion de I’attention, la mémoire, de prise de décision [13].

La seconde zone est le systéme limbique qui se compose de 1’hippocampe, I’amygdale,
gyrus cingulaire, fornix et hypothalamus (cf. Figure 6). L’hippocampe joue deux rdles
d’intérét : dans la création de souvenirs (c’est-a-dire la mémoire au long terme) ainsi que dans

I’inhibition des comportements.

22



L’amygdale sert quant a elle a encoder, c’est-a-dire créer, la partie émotionnelle d’un souvenir
a partir des informations sensorielles. L’amygdale gere ainsi la création de souvenirs liés a la
peur.
Le cortex cingulaire est découpé anatomiquement en antérieur et postérieur. Le cortex
cingulaire antérieur (CCA) est impliqué dans la régulation des émotions, dans 1’attention, la
motivation et la détection des erreurs. Sa partie postérieure a une fonction de remémoration
d’un souvenir notamment autobiographique.
Le fornix joue un role dans la mémoire et I’hypothalamus dans diverses fonctions mais ne seront
pas abordés dans cette these.

Il est a noter que plusieurs de ces structures dont le cortex préfrontal, 1’hippocampe,
I’amygdale et I’hypothalamus sont également impliquées dans le circuit de la récompense [14]

(5] [1e].
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Figure 3 — Neuroanatomie du cerveau, vue latérale gauche - cortex dorsolatéral préfrontal.
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Figure 4 — Systéme limbique © Service Médical Art [17].

On retrouve dans le TAG une altération du cortex dorsolatéral préfrontal [18] [19], du
CCA, de I’amygdale et de I’hippocampe a I’imagerie de résonnance magnétique dont les
résultats sont résumés ci-dessous (Cf. Tableau 1). De plus il existe une augmentation du volume
de certaines régions impliquées dans le réseau du mode par défaut. Le mode par défaut
correspond a Pactivité cérébrale d’une personne au repos, en I’absence d’une tache ou lors de
pensées d’auto-référence. Cela peut simplement s’expliquer par la présence de ruminations
anxieuses chez les patients ayant un TAG [20]. De méme, en spectroscopie on retrouve une
augmentation moindre de 1’hydroxyhémoglobine, c’est-a-dire de I’hémoglobine transportant
I’oxygene, dans le CDLPF chez des patients présentant un TAG durant un test de fluence
verbale [21]. Il semble qu’en adjonction de I’hypoactivation globale des deux CDLPF, il existe
une latéralité avec une hypoactivation prédominante du CDLPF gauche [21] [22].
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Tableau 1 — Altération neurobiologique dans le trouble anxieux généralisé [18] [19] [20] [21] [22] [23].

Zone ou noyau gris central

Type d’altération

Cortex dorsolatéral préfrontal

Cortex cingulaire antérieur

Amygdale

Hippocampe

Cervelet

Hypoactivation, augmentation de volume,
réduction de la connectivité avec 1’insula,
precuneus, cortex cingulaire postérieur et
préfrontal
Non consensuel sur 1’activation
Réduction de volume et de la connectivité
avec ’amygdale
Hyperactivation, augmentation du volume et
de la connectivité
Volume réduit, augmentation de la
connectivité avec le CDLPF et I’insula
Hypoactivation et diminution de la

connectivité essentiellement avec ’amygdale
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De plus il existe une altération du fonctionnement de 1’axe hypothalamo-pituito-
surrénalien (HPS) dans le TAG. L’axe HPS (Cf. Figure 5) est un systéme régulateur dans un
contexte de stress et est reli¢ au systéme nerveux sympathique (systeme gérant 1’activité
d’organes viscéraux et les fonctions automatiques de 1’organisme telles que la fréquence
cardiaque, la tension artérielle ou la fréquence respiratoire) ainsi qu’a d’autres structures
cérébrales comme le systéme limbique présenté précédemment mais également le cortex
préfrontal. L’ hypothalamus, en réponse a un stimulus stressant produit de la corticotropin-
releasing-hormone (CRH) qui stimule la glande pituitaire antérieure (partie antérieure de
I’hypophyse) qui produit & son tour de 1’Adreno CorticoTropic Hormone (ACTH). L’ACTH
stimule la glande surrénale qui produit ensuite des glucocorticoides dont le cortisol. Le cortisol
exerce ensuite un rétrocontrole négatif sur les 2 structures cités précédemment. Cette hormone
joue sur I’adaptation psychologique et a un role dans I’activation du systéme cardio-respiratoire,
est modulateur des réactions de fuite ou combat, et a une action pro-inflammatoire [24]. Des
évenements de vie stressants dans les périodes précoces de la vie, comme des traumatismes tels
que des abus sexuels ou de la négligence dans 1’enfance ou 1’adolescence, sont des facteurs de
risque de déclencher un trouble anxieux tel que le TAG, le TP et des phobies a I’age adulte via
une altération de I’axe HPS [25].

Ainsi on retrouve chez des patients présentant un TAG, de manicre basale une
augmentation du ratio d’alpha-amylase salivaire sur le taux salivaire de cortisol et une
diminution de ce ratio lors d’une tiche de calcul mental comparativement a des sujets sains.
L’alpha-amylase (suc digestif produit essentiellement par les glandes salivaires et le pancréas)
est un marqueur qui refleéte ’activité du systéme nerveux sympathique central. Le ratio de ces
deux éléments permet un meilleur reflet de la corrélation entre ces deux systémes. Ces ratios
montrent une asymétrie de I’axe HPS chez des patients présentant un TAG.

Cette asymétrie pourrait expliquer la symptomatologie somatique retrouvée dans le TAG mais

aussi dans le TP [26].
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Les neuromodulations

I1 existe plusieurs manieres de classifier les méthodes de neuromodulation : électriques
ou magnétiques, invasives ou non invasives, convulsivantes ou non convulsivantes.

Trois méthodes de neurostimulation sont majoritairement utilisées en psychiatrie
aujourd’hui que sont 1’électroconvulsivothérapie, la stimulation magnétique transcranienne
répétitive (rTMS) et la stimulation transcranienne a courant direct continu (tDCS). Il existe
¢galement d’autres techniques de neurostimulation comme la stimulation cérébrale profonde,
la stimulation du nerf trijumeau, la stimulation du nerf vague, les stimulations a courant
alternatif ou randomisé, ou encore la stimulation par ultrasons, qui ne seront pas abordées dans
ce travail devant I’absence ou le peu d’études cliniques dans notre sujet d’intérét.

L’¢électroconvulsivothérapie n’a été que trés peu étudiée dans les troubles anxieux mais
reste cependant une technique de neuromodulation largement utilisé dans le traitement des
épisodes dépressifs caractérisés résistants.

La rTMS est une technique de neuromodulation plus étudiée dans les troubles anxio-
dépressifs que la tDCS. C’est une stimulation répétée sous forme d’impulsions
¢lectromagnétiques via une bobine créant un champ électromagnétique permettant I’activation
ou I’inhibition de zones cérébrales situés a proximité de la boite cranienne en fonction de la
fréquence utilisée.

La rTMS dans les troubles anxieux est plus largement étudiée que les tDCS. Ainsi la
littérature oriente pour une efficacité de la rTMS pour le TAG [27] mais également dans le TP,
le trouble obsessionnel compulsif (TOC) ainsi que le trouble de stress post-traumatique (TSPT)
[24] [28].

La tDCS est une technique de neuromodulation électrique, non invasive et non
convulsivante. Elle a pour avantage d’étre un soin trés peu coliteux comparativement a d’autres
outils de neurostimulation comme la rTMS. De plus, la tDCS est un dispositif médical de petite
taille, bien toléré et acceptable pour les patients [29]. Il n’existe que trés peu d’effets
secondaires. On ne trouve pas de différence entre une tDCS inactive et une tDCS active mis a
part la rougeur cutanée aux emplacements des électrodes [30] [31] [32]. Cette technique de
neuromodulation parait moins risquée sur le plan thymique qu’un antidépresseur ou la rTMS
puisqu’elle n’est pas associée a un risque de virage maniaque ou hypomaniaque de I’humeur,
c’est-a-dire une ¢élévation de I’humeur caractéristique d’un trouble bipolaire [33]. De plus la
tDCS a comme avantage comparativement a la rTMS de ne pas étre convulsivante, et pourrait

méme &tre un traitement prometteur dans 1’épilepsie [34].
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La tDCS peut étre utilisée a domicile sans avoir besoin d’un praticien, comparativement
a la rTMS, ce qui en fait une technique de neuromodulation applicable a un plus grand nombre

de patients.
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La tDCS

Histoire de la tDCS

L’¢lectromodulation transcranienne a une histoire datant de plus de 100 ans. La
premiére technique de neurostimulation a été initiée en 1902 afin d’induire un état semblable
au sommeil. Il existe une large palette de neurostimulation dont la plus connue,
I’¢électroconvulsivothérapie, a été développée en 1933.

La stimulation en courant direct a été décrite pour la premiére fois dans les années 1950.
C’est sa stimulation profonde associée a la durabilité de 1’effet excitateur ou inhibiteur de la
tDCS qui a suscité I’intérét des neurophysiologistes, des neuroscientifiques cognitivistes et
comportementaux ainsi que des cliniciens [35].
La tDCS reste une technique de neuromodulation récente avec une premicre é¢tude en 1964. Les
premiers appareils dédiés a cet usage sont apparus sur le marché au cours des années 2000 [36].
Cette technique s’est développée de maniére croissante depuis quelques dizaines d’années avec

I’apparition en 2007 de la HD-tDCS [37].

Le matériel de la tDCS

Le courant est généré par des appareils de petite taille, généralement portables et
fonctionnant sur batterie, connectés a des électrodes d’environ 25 ¢cm? constituant 1’interface
avec la surface de la peau. Le principe de I’application d’un courant continu a une intensité
déterminée nécessite une technologie simple. D’un point de vue électrique, le sujet est
I’équivalent d’une résistance dans un circuit. L’impédance (pouvant se définir comme la
résistance du circuit entier) peut étre mesurée par 1’appareil, qui est ainsi capable de détecter
un risque de brilure si celle-ci est trop élevée ou un effet shunt, c’est-a-dire le passage du
courant par la surface de la peau (si elle est trop humide par exemple) et donc un déficit de
stimulation transcranienne.

Les stimulations sham (factices) utilisées en recherche simulent une montée en intensité
durant quelques secondes lors de la phase initiale de la stimulation pour que la sensation de

stimulation soit percue par les sujets sans qu’un effet clinique puisse en découler [38].
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Figure 6 — Exemple de dispositif de tDCS.

Physiologie de la tDCS

En fonction de la polarité de la tDCS, ’effet sur un neurone n’est pas le méme. Ainsi
I’anode augmente 1’activité spontanée et I’excitabilité¢ du neurone [39] alors que la cathode est
inhibitrice [40]. C’est ainsi que la stimulation anodique sera appliquée sur le CDLPF gauche et
la stimulation cathodique au CDLPF droit. Cette action se produit via une altération du potentiel
d’action de la membrane. Une intensité faible suffit a induire une dépolarisation cellulaire [41].
Des intensités plus élevées, de I’ordre de 2mA, ont permis d’obtenir des effets cliniques
significatifs sur la cognition qui n’existaient pas a de plus faibles intensités [42]. La limite de
2mA est généralement fixée au-dela de laquelle la tolérance de la peau est moins bonne avec
une sensation de picotement et un risque de brilure cutanée.

Cependant des neurones orientés différemment par rapport au champ électrique
pourraient répondre d’une autre fagon voir opposée. Le neurone et I’environnement du neurone
doivent étre dans le champ électrique, de telle facon que le neurone est dépolarisé et
hyperpolarisé simultanément. L’axe des fibres neuronales est important, si les neurones sont
stimulés a la perpendiculaire de I’axone la stimulation sera moins homogéne qu’une stimulation
dans I’axe de I’axone.

L’effet sur I’excitabilité neuronale dure prés d’une heure apres la fin d’une stimulation
de 10 minutes [43]. La tDCS a également une efficacité prolongée jusqu’a 24h apres la

stimulation via une modification de la plasticit¢ cérébrale. Ceci est expliqué sur le plan
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moléculaire par la modification de la communication glutamatergique notamment des
récepteurs N-méthyl-D (NMDA) et les canaux calciques [35]. D’autres hypothéses concernant
les récepteurs existent comme 1’activation des récepteurs cannabinoides amygdaliens 1 qui
engendreraient une activité anxiolytique réversible aprés injection de I’antagoniste chez la
souris [44]. D’autres mécanismes sont également explorés, comme la diminution des
corticostéroides, dont le cortisol, excrété par I’axe HPS méme apres une seule séance de tDCS
[45] [46].

La durée des sessions est en moyenne de 20 a 30 minutes [47]. Cependant une durée de
stimulation de plus de 26 minutes exerce un effet de rétrocontrdle sur 1’excitabilité cortico-
spinale a des intensités supérieures a 1 mA [48]. Ce mécanisme de rétrocontrole est

probablement induit par les systémes GABAergiques et Glutamatergiques [49].

Objectif de cette revue de littérature

L’objectif de cette revue de littérature est d’effectuer une revue systématique de la tDCS
dans les troubles anxieux n’incluant que des articles avec un diagnostic selon le DSM-5 ou le
DSM-IV (Cf. Annexe) afin d’avoir un apergu de son efficacité¢ et de sa tolérance dans des

conditions de pratique clinique quotidienne pour des patients atteints de ces maladies.
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Matériel et méthode

Source d’information et stratégie de recherche

Nous avons effectué cette revue de la littérature en suivant les éléments de la méthode
PRISMA — Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (Cf. Annexe)
dans sa version actualisée de 2020 [50]. Les articles ont été sélectionnés a partir de janvier 2006
jusqu’a mai 2022 sur les bases de données de PubMed (MEDLINE) et Google Scholar.

Les articles ont été recherchés via les mots clefs suivants : (« tDCS » ou « transcranial
direct current stimulation ») et (« GAD » ou « generalized anxiety disorder » ou « generalised
anxiety disorder » ou « panic » ou « phobia » ou « agoraphobia » ou « mutism »). Un filtre a
été utilisé pour rechercher ces termes dans n’importe quel emplacement de 1’article. Un second
filtre a été ajouté afin de ne sélectionner que les études cliniques (études randomisées,
contrdlées, en aveugle ou non, les essais cliniques de phase 1, 2, 3, ou 4). Ces filtres ont permis
une sélection automatisée des articles.

Les doublons ont été supprimés manuellement. Les articles ont ensuite été regroupés

par pathologie.

Criteres d’inclusion et d’exclusion

Les critéres d’inclusion pour les études sélectionnées étaient : articles entiers en langue
anglaise, ¢études chez des sujets humains, études interventionnelles, études avec une
intervention par tDCS, études sur des échantillons de sujets présentant un trouble anxieux
généralisé ou un trouble panique ou une agoraphobie ou une phobie spécifique ou une anxiété
sociale ou un mutisme sélectif ou une anxiété de séparation selon le DSM-5 ou du DSM-IV
(Cf. Annexe), et dans lesquelles une mesure a été faite sur I’intensité des symptdmes apres
intervention. Si un article ne mentionne pas le DSM-5 ou le DSM-IV, une analyse a été
effectuée manuellement par les deux investigateurs (N.H. et P.P.) pour déterminer si les critéres
d’inclusion de 1’étude étaient compatibles avec le DSM-5 ou le DSM-IV.

Les critéres d’exclusion étaient les études dans d’autres langues, études animales, études

de physiologie.

33



Extraction des données

Les deux auteurs (N.H. et P.P.) ont analysé les articles pour leur éligibilit¢ de fagon
indépendante. Nous avons examiné les titres et résumés de tous les articles identifiés pour leur
¢ligibilité.

Les textes intégraux sélectionnés ont été lus par les deux auteurs. Il n’y a eu aucun
désaccord sur I’inclusion des études et nous avons sélectionné les mémes études.

L’extraction a été effectuée par les deux investigateurs (N.H. et P.P.) et les données
suivantes ont été extraites des articles lorsqu’elles étaient disponibles : auteurs, date de
publication, critére de jugement principal, taille d’échantillon, caractéristiques des échantillons,
nombre de séances de tDCS, intensité et durée de la neuromodulation, polarité des €lectrodes,
placement des électrodes, durée de suivi, autres traitements, design de 1’étude, mesure des
symptomes (€chelles), résultats d’intérét ainsi que la mesure de la taille d’effet. Les données
ont été synthétisés dans le Tableau 3 (Cf. Tableau 3).

Quand les articles ne présentaient pas toutes ces variables, nous avons recherché dans
les annexes ou dans les données supplémentaires. Certains articles n’avaient pas précisé tous

ces éléments.

Evaluation de la qualité de I'étude

Les deux auteurs (N.H. et P.P.) ont évalué la qualité des études via I’évaluation du risque
de biais par les outils de Cochrane RoB2 sur les essais randomisés [51] et ROBINS-I sur I’essai
ouvert de cette revue [52].
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Critere de jugement principal

Le critére de jugement principal est I’évaluation de I’efficacité¢ de la tDCS dans les
différents troubles anxieux parmi le TAG, le TP, ’agoraphobie, la phobie spécifique, 1’anxiété
sociale, le mutisme sélectif ou 1’anxiété de séparation. La définition de ces troubles a été
sélectionné en fonction du DSM-5 ou DSM-IV (Cf. annexe).

Le critere de jugement secondaire est la tolérance et 1’acceptabilité de la tDCS.

Cependant il n’existe pas d’étude interventionnelle selon nos critéres d’inclusion sur le
trouble panique ni 1’agoraphobie ni le mutisme sélectif ou encore I’anxiété de séparation, ces

troubles seront donc exclus de ce travail.

Analyses statistiques

Compte tenu de I’hétérogénéité des résultats, nous n’avons pu effectuer de méta-
analyse. L’ hétérogénéité est induite par 1’absence de consensus concernant les variables et
¢chelles qui se sont avérées toutes différentes entre les études. Nous avons résumé les résultats
de Defficacit¢ de la tDCS dans les différents troubles anxieux de maniere descriptive en
rapportant les intervalles de confiance quand ils étaient disponibles. Les résultats sont présentés
sous forme de tableau descriptif des variables. Les différences statistiques sont dites

significatives lorsque p<0,05.
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Identification des études via des bases de données et registres ]
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'g Pubmed (n = 275) Etudes en doublon (n = 4)
&= L . .
£ Google scholar (n =34) Enregistrements marqués
§ comme inéligibles par les filtres
(n=170)
e’/
) Etudes exclues :
Etudes sélectionnées (n =135 >
( ) Pas de diagnostic posé (n = 126)
Etudes recherchées pour la
. . —> Etudes non récupérées (n =0)
= récupération (n = 9)
'c
o
°~’ !
o
(/2]
Etudes évaluées pour I'éligibilité Etudes exclues -
(n=9) > . . .
Pas de diagnostic posé (n = 3)
——/
Etudes incluses pour la revue
)
E) -
o (n=6)
=
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Figure 7- Diagramme de flux
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Résultats

Ftudes identifiées

Comme le montre le diagramme de flux (Cf. Figure 5), nous avons identifi¢ 309 études
au total, 9 études ont été sélectionnées une fois les études en doublon exclues, les études qui ne
correspondaient pas aux critéres d’inclusion, ainsi qu’apres avoir examiné le titre, le résumé ou
le texte principal.

Au total 193 patients dans 6 articles ([52], [53], [54], [55], [56], [57]) ont été inclus dans

cette revue de littérature qui ont été diagnostiqués soit par un TAG, une phobie spécifique ou
une anxiété sociale et ayant regu de la neurostimulation par tDCS.
Les sujets sont tous des adultes agés de plus de 18 ans, issus de populations suivies. Les

caractéristiques de la population sont résumées dans le Tableau 3 (Cf. Tableau n°3).

Trouble anxieux généralisé

Trois études ont été incluses dans le TAG

Sadeghi Movahed F. et al. [52] : 18 sujets avec un TAG diagnostiqué par un psychiatre
ont été inclus, répartis dans les groupes de tDCS active, tDCS sham et un groupe traité par
pharmacothérapie. L’hypothese principale était que I’intervention par tDCS ait un effet
thérapeutique sur I’anxiété, I’inqui¢tude ou la dépression.
Une réduction de I’anxiété sur 1’échelle HARS (Hamilton rating scale) dans le groupe traité par
tDCS par rapport au groupe traité par stimulation sham est retrouvée a la fin du traitement, mais
de facon non significative par les auteurs (tDCS active M=36+3,57, contre tDCS sham
M=43,334+12,89). Cette différence se maintient apres la durée de suivi de 2 mois (tDCS active
M=37+4,09 contre tDCS sham M=44,16+13,31).
En comparaison intra-groupe dans le groupe tDCS active, le score moyen de la HARS baisse
de facon non significative a la fin du traitement et lors de la mesure a 2 mois (avant traitement
M=44,3345,50; apres traitement M=36+3,57; a 2 mois M=46,66+8,31).
La mesure de l'inquiétude par 1’échelle PSWQ (Penn State Worry Questionnaire) parait
¢galement pertinente dans la mesure de 1’anxiété d’un sujet ayant un TAG. Il est noté une
réduction significative de cette échelle dans le groupe tDCS a la fin du protocole
(M=38,33+6,05) par rapport au groupe tDCS sham (M=46,66+8,31), ainsi que lors de la mesure
a 2 mois (tDCS : M=38,66+4,80, contre tDCS sham : M=46,50+8,87).
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De Lima A. & Al. [53] : réduction de I’anxiété de 48,7% pour la tDCS active et 33,6%
pour la tDCS sham. Une réduction significative est signalée sur 1’analyse temps-groupe entre
la tDCS active et sham sur les symptdmes physiques de l'anxiété (p=0,03), indiquant qu’il y a
eu un effet significatif sur le groupe traité. Une réduction du niveau global d’anxiété entre 1’état
de base et la fin du traitement ainsi qu’a la fin du suivi sur les échelles HAMA (Hamilton
Anxiety Scale) et BAI (Beck’s Anxiety Inventory) s’observe dans les deux groupes sans
différence significative (p=0,255 et p=0,24 respectivement). Les auteurs suggerent qu’un effet
significatif pourrait étre observé apres plus de séances.

Nasiri F. et al. [54] : 43 sujets avec les diagnostics de TAG et de dépression ont été
inclus dans le but de déterminer si la tDCS combinée a la psychothérapie UP pouvait avoir un
effet supérieur a la psychothérapie seule dans la réduction de I’anxiété, de la dépression et de
I’anticipation de I’anxiété. Apres intervention, la potentialisation par tDCS réduit
significativement les scores des échelles PSWQ (A=7,19, écart=1,74, p=0,001), BAI (A=7,54,
écart=1,95, p=0,001) et ASI (Anxiety Sensitivity Index) (A=5,78+1,53, p = 0,002) par rapport
la psychothérapie seule. Cette différence significative se confirme aprés 3 mois sur échelles
PSWQ (A=9,06, écart= 2,40, p = 0,002) BAI (A=5,72, écart=1,60, p=0,003) et ASI (A=8,33,
¢cart=2,30, p=0,003). Il n’y a en revanche pas de différence significative des scores de la GAD-
Q-IV (Generalized Anxiety Disorder Questionnaire IV) avec tDCS active. 69% des patients ne
présentaient plus les critéres diagnostics de TAG et de dépression a ’issue du traitement par
UP augmentée par tDCS contre 60% dans le groupe traité par thérapie UP seule. A trois mois,
ce sont 77% des patients ayant recu la tDCS qui étaient en rémission contre toujours 60% parmi
ceux n’ayant re¢u que la psychothérapie. Il n’est pas fait mention d’analyses statistiques par les

auteurs pour comparer ces résultats.

Phobie spécifique

Deux études ont été incluses dans la phobie spécifique.

Palm U. et al. [55]: il s’agit d’une étude pilote ouverte avec comme hypothese
principale que la tDCS avait un effet sur les symptomes phobiques des patients présentant des
vertiges somatoformes, a savoir une anticipation avec une angoisse importante de présenter des
vertiges. Pour cela, les symptomes vertigineux, dépressifs et anxieux ont été quantifiés
respectivement par les échelles Dizziness Handicap Inventory (DHI), Beck Depression
Inventory (BDI) et Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). La comparaison des

symptomes vertigineux est significativement diminuée entre I’état de base et la mesure en fin
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de traitement (avant traitement M=48,8 + 26,9; en fin de traitement M=34,0 + 22,7; p = 0,03).
11 est aussi retrouvé un effet-temps significatif sur la diminution de la HADS (F=4,134 ; df=7 ;
p=0,001).

Cobb A. et al. [56] : aemployé la tDCS dans une étude controlée par un groupe de tDCS

sham 30 minutes avant une tache d’exposition de 30 secondes a un objet phobique (Behavioral
Approach Task) afin d’obtenir une réduction de la détresse émotionnelle et de 1’appréhension
de la menace auto-évaluées sur une échelle visuelle analogique (quantifiée de 0 a 100) ainsi que
de I’évitement des sujets, mesuré par un observateur selon la proportion des étapes progressives
d’exposition non accomplies. Secondairement, la sévérité de la phobie a été quantifiée selon les
¢chelles FSQ (Fear of spiders/snake questionnaire) et OCI-R (Obsessive compulsive
inventory).
Ainsi, la comparaison du groupe ayant regue la tDCS réelle avec le groupe controle montre une
réduction non significative de la détresse émotionnelle et de la menace pergue apres traitement
(b=— 6,06, p = 0,092, r = 0,14). La différence devient significative un mois apres (b=— 11,71,
p=10,002, »=0,19). Les temps d’exposition des patients apres tDCS réelle sont plus €levés que
dans le groupe contrdle (b = 16,25, p = 0,046, » = 0,14) bien que la mesure de 1’évitement selon
la méthode prévue a I’origine ne montrait pas de différence significative. L’effet sur les échelles
de sévérité FSQ et OCI-R est quant a lui presque nul apres traitement (b=—0,76, p = 0,165, r =
0,13) et a un mois (b=— 0,96, p = 0,085, r = 0,15).

Anxiété sociale

Jafari E. & al [57] : retrouvent une efficacité globale significative de la tDCS dans
I’anxiété sociale dont les données ont été synthétisées dans le tableau n°3 (cf. Tableau 3)

Pour la comparaison intra-groupe ils retrouvent :

e ImA:
o Apres intervention :
= tpeur =7,18; df =35, p < 0,001
= tévitement = 4.98, df = 35, p < 0,001
o Suivi:
= tpeur =5,22; df =35; p < 0,001
= tévitement = 3,11; df = 35; p =0,003
o 2mA:
o Apres intervention:
»  tpeur =6,64 ;df =35;p<0,001
= tévitement =5.79, df ¥4 35, p <0.001;
o follow-up:
»  tfear =5,55, df =35, p <0,001;
= tavoidance = 4,90, df = 35, p < 0,001
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Pour la comparaison avec le placebo :
e ImA:
o Apres intervention :
= tpeur = 5,60, df =35, p <0,001;
= tévitement = 3,43, df = 35, p = 0,002
o Suivi:
= tpeur = 5,44, df =35, p < 0,001
= tévitement = 2,04, df =35, p=0,129
e 2mA:
o Apres intervention :
= tpeur =6,97, df =35, p <0,001
= tévitement = 5,88, df = 35, p < 0,001
o Suivi:
»  tpeur="7,67,df =35, p<0,001
= tévitement = 5,51, df = 35, p < 0,001

Comparaison ImA et 2mA :
e Apres intervention :
o t=247,df=35,p=0,045
e Suivi:
o t=3,45,df=35,p=0,002

De plus ils retrouvent une différence significative a 1’échelle PSWQ
e Comparaison intra-groupes :
o ImA :t40=15,56,p <0,001
o 2mA:t40=17,85,p<0,001
e Contre placebo :
o ImA: t40=4,52,p <0,001
o 2mA:t40=7,14,p<0,001
e ImA contre 2 mA : t40 = 2,75, p < 0,025 en faveur de 2mA

Une amélioration significative de la régulation des émotions est également pergue pour ImA et
2mA en comparaison intra-groupe (t40 = 3,62, p = 0.001; t40 = 3,85, p < 0,001) ainsi qu’en
comparaison contre le placebo (t40 = 3,26, p = 0,005; t40 = 3,90, p = 0,001)

La WHOQUL est également améliorée de maniére significative en post-intervention pour ImA

et 2mA (t40 = 3,69, p <0,001; t40 = 5,59 ; p <0,001).

Tolérance et acceptabilité

De fagon inhérente a I’application d’un courant électrique a la surface de la peau, les sensations
de picotements, brllures ou démangeaisons au site d’administration sont le plus souvent
rapportés comme le mentionnent 3 études, sans que cela n’affecte la totalité des participants.
Précisons que cela est aussi rapporté dans les groupes de stimulation sham, qui comprennent
une phase de montée d’intensité sur une dizaine de secondes, justement pour simuler une
sensation dermique et permettre 1’insu du sujet quant a son groupe d’inclusion. Une seule étude
évoque ’apparition d’'une somnolence, et ce chez 90% des sujets ayant recu une stimulation

réelle. Des céphalées sont rapportées chez un sujet d’une étude pilote ouverte ainsi que dans
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une étude randomisée, majoritairement dans le groupe recevant la stimulation active mais aussi
dans le groupe recevant la stimulation sham, sans différence significative. L’étude pilote fait
aussi état de deux sujets ayant manifesté une sensation vertigineuse durant I’heure suivant la
stimulation et d’un autre rapportant des phosphénes. A noter que deux sujets de cette étude
présentaient un antécédent de migraine sans aura, sans que leur groupe ne soit connu. Dans les
3 autres études, les données de la tolérance sont manquantes. Aucun sujet n’a quitté une étude

du fait d’effets indésirables.

Risque de biais

Dans cette revue, certaines études ne mentionnaient pas toutes les conditions de
randomisation, générant un potentiel biais de sélection. L’aveugle a été globalement bien
respecté, grace a la réalisation de stimulations sham. Il y a peu de résultats exclus des analyses
du fait de sujets perdus de vue, ces derniers ont été répartis équitablement entre les groupes
sous intervention et les groupes controles. Les outils de mesure des résultats ont été considérés
comme fiables et pertinents. De nombreuses analyses de sous-échelles et ajustements non
spécifiés ont été nécessaires pour dégager des résultats significatifs, exposant a un risque de

biais de notification en faveur de I’intervention par tDCS.
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Figure 8 - Etude des risques de biais par les outils RoB2 et ROBINS-I de Cochrane
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Tableau 2- Synthese des caractéristiques et résultats des études

SITE DE

AUTEUR, ANNEE PATHOLOGIE ECHANTILLON GROUPES TYPE D’ETUDE DUREE DE MESURE STIMULATION ET PARAMETRES DE  NOMBRE DE
SUIVI STIMULATION SESSIONS
POLARITE
Sadeghi Movahed Trouble anxieux 18 sujets dgés de 18 a 55 tDCS, tDCS sham, Randomisée, simple . Lol e en CDL.}.)F Cot . 10 sessions pendant 4
F.,2018 [52] généralisé ans (82+1043) pharmacothérapie aveugle A1 LR e AT semaines
v HDRS controlatéral
HARS
BAI Anode au CDLPF
De Lima A. et al, Trouble anxieux 30 sujets (199 +11J3) 4gés  tDCS active (15 sujets) Randomisée, double 1 semaine BDI cathode en su rao,rbitaire 2 mA 20 minutes 5 stimulations (1/j sur
2019 [53] généralisé de 20 a 40 ans et tDCS sham (15 sujets)  aveugle, controlée ISSL T SUp 5 jours)
PA controlatéral
NA
Trouble anxieux . ADIS-IV
o none [ny Psyf;hotheraple type ASI
Nasiri F. etal, 2019 épisode 43 sujets (329 +113) agés UI.nﬁed Lirgityel {115 Randomisée, double- . BAI Lty gn CIDLIHS . 10 stimulations (5j/7
[54] - de 18 2 32 ans sujets), UP+DCS (15 e, EoT 3 mois BDI gauche, cathode au 1,5 mA 30 minutes P ——
P sujets), en attente ’ GAD-Q-IV  CDLPF droit
caracterise i B a
comorbide d’intervention (13 sujets) 1US
PSWQ
EHT
. 8 sujets (39+573) suivis au VSS Anode au CDLPF gauche . . .
P;l Slm U etal, 2019 th) b? centre allemand des tDCS Etude pilote ouverte 4 semaines DHI et cathode en 2 mA 30 minutes g §t1mulat10ns (1j sur
53] spectiique troubles de 1’équilibre BDI supraorbitaire droite jours)
HADS
Auto-
évaluation
de la
détresse sur
une échelle
visuelle
Cobb A. etal., 2021  Phobie 49 sujets (sexe non tDCS (27 sujets), tDCS Randomisée, double . el stems Cathgdlque CIDILAF Gl . . .
[56] specifique specifis) sham (22 sujets) aveugle, contrdlée 1 mois [0-100] anodique au CDLPF 1,7 mA 20 minutes 1 stimulation
? Hétéro- gauche
évaluation
de
I’évitement
[0-100%]
FSQ
OCI-R
LSAS
Jafari E. et al., 2021 o . {DCS 1 mA, {DCS 2mA  Randomisée, double A PSWQ Anodique CDLPF 1 mA ou2 mA, 20 10 stimulations (2/j
Anxiété sociale 45 sujets (209 +253) N 2 mois BDI gauche, cathodique PFC . .
571 et tDCS sham aveugle, controlée e minutes sur 5 jours)
DERS médial
WHOQUL

HARS : Hamilton Anxiety Rating Scale; HDRS (ou HAM-D) : The Hamilton Depression Rating Scale; PSWQ : Penn State Worry Questionnaire; EHT : Edinburgh Handedness Test; VSS : Vertigo Symptom Scale; DHI : Dizziness Handicap Inventory,
BDI : Beck's Depression Inventory; BAI : Beck’s Anxiety Inventory; ISSL : Lipp Inventory of Stress Symptoms for Adults, ASI : Anxiety Sensitivity Index; GAD-Q-IV : Generalized Anxiety Disorder Questionnaire-1V; IUS : Intolerance of Uncertainty
Scale ; BAT : Behavioral Approach Task ; LSAS : Leibowitz Social Anxiety Scale ; DERS : Difficulty in Emotion Regulation Scale; FSQ : Functional Status Questionnaire
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Tableau 2- Synthése des caractéristiques et résultats des études (suite)

AUTEUR, ANNEE RESULTATS TOLERANCE
Réduction non significative de la HARS entre 1’état de base et la mesure a la fin du suivi dans le groupe
tDCS
Sadeghi Movahed, Réduction significative de la PSWQ entre groupe tDCS et sham tDCS Donné
, . .. . oz onnees manquantes
2018 [52] Réduction non significative de la HARS dans le groupe tDCS entre 1’état de base et la mesure post-

De Lima et al, 2019
[53]

Nasiri et al, 2019 [54]

U. Palm et al, 2019
[55]

Cobb et al., 2021 [56]

Jafari et al., 2021 [57]

traitement et la mesure aprés suivi

Pas de différence significative intergroupe

Réduction significative intragroupe a J5 de I’intervention et & 1 semaine de suivi sur les échelles HARS,
ISSL, NA et BDI

Pas de différence significative sur 1’échelle PA

Réduction significative entre groupe UP+tDCS et UP sur les échelles PSWQ, BAI, et ASI a la fin du
traitement

Réduction significative entre groupe UP+tDCS et UP sur les échelles PSWQ, BAI et ASI a trois mois de
suivi

Réduction significative sur la DHI & la 5™ stimulation
Réduction significative de la HADS a I’analyse 1’effet-temps

Réduction significative de la détresse émotionnelle a un mois dans le groupe tDCS active par rapport au
groupe tDCS sham

Réduction significative de I’appréhension a la menace apres traitement et a un mois dans le groupe tDCS
par rapport au groupe tDCS sham

Réduction significative en post-intervention ainsi qu’a 2 mois de suivi apres analyse post-hoc de
Bonferroni pour 1mA et 2mA sur la peur et I’évitement avant et apres traitement.

En comparaison avec le placebo : 1mA et 2mA réduction significative aprés traitement sur la peur et
I’évitement. A 2 mois suivi : différence significative & ImA sur la peur seulement et & 2mA sur la peur et
I’évitement.

Différence significative de la réduction de I’évitement entre 2mA et 1ma apres traitement et & 2 mois de
suivi en faveur du groupe 2maA.

Amélioration de la PASW (2mA > ImA), de la DERS et WHOQUL
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Céphalées (30%)

Picotements (60%)

Somnolence (90%)

Pas de différence significative entre les groupes

Données manquantes

Picotements (63%)
Sensation vertigineuse (25%)
Phosphénes (13%)
Céphalées (13%)

Données manquantes

Sans différence significative inter-groupe (p>0,05)
Picotements

Démangeaisons

Sensation de brilure

Somnolence

Troubles de la concentration



Discussion

Nous avons effectué une revue systématique ayant retenu 6 études sur la tDCS dans les troubles
anxieux. La cible de référence du site de stimulation est le cortex dorsolatéral préfrontal mais
la polarité utilisée n’est pas consensuelle entre cathode droite et anode gauche. De méme,
I’intensité¢ et le nombre de séances ne sont pas uniformes, bien que 1’on retrouve une
prédominance des stimulations de 2mA. Par ailleurs, la durée du suivi est trés variable, mais
I’efficacité dans les troubles anxieux semble persistante avec une efficacité retrouvée a 3 mois
de suivi. Le choix du CDLPF parait pertinent compte tenu de son dysfonctionnement et sa
connectivité avec les autres structures comme expliqué précédemment dans I’introduction.

Dans le TAG, seulement une étude a prouvé une réduction significative du TAG avec
un traitement par tDCS et psychothérapie. Les deux autres études incluses ne retrouvent pas de
différence significative, ce qui peut étre expliqué par le peu de patients inclus. Cependant ils
permettent de dégager une tendance montrant une amélioration de la symptomatologie.

Au sujet de la phobie spécifique, une étude retrouve une amélioration significative des
symptomes dans la phobie du vertige mais la seconde ne retrouve pas de diminution
significative de la phobie. Cependant I’étude a été congue avec comme design une seule session
de tDCS ce qui induit un biais de confusion dans 1’évaluation de I’efficacité de la tDCS dans la
phobie spécifique.

Une seule étude a été retrouvée au sujet du TAS. Cette étude retrouve une efficacité de
la tDCS avec une comparaison selon les intensités de stimulation.

Nos résultats sont cohérents avec 1’état actuel de la science. Plusieurs revues de la
littérature retrouvent des résultats encourageants de la tDCS dans les troubles anxieux ou dans
I’anxiété. Une revue utilisant les critéres du DSM-5 retrouve les mémes constats en 2019 [58].
Ils retrouvent de méme une efficacité de la rTMS sur I’anxiété.

D’autres revues existent dans le champ de 1’anxiété, elles n’utilisent pas de critéres
diagnostiques mais une évaluation quantitative de différents symptdmes. Ainsi on retrouve sur
le symptome « anxiété» une taille d’effet moyenne dans une méta-analyses. Il apparait
également qu’une efficacité soit retrouvée deés 5 sessions [59]. Cependant ces résultats sont
contradictoires avec d’autres études qui ne retrouvent pas d’efficacité [60].

Sur le plan des pathologies liées aux mécanismes en relation avec la peur, la rTMS reste

la technique de neuromodulation avec le plus de publications. Deux revues de la littérature sur
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I’efficacité de la tDCS ont été réalisés en incluant des études chez ’homme et la souris. La
premiére [61] retrouve une efficacité sur le TSPT avec ou sans thérapie d’exposition, sur les
TOC et les phobies spécifiques avec une thérapie d’exposition associée. Il semblerait qu’une
stimulation cathodale soit plus efficace sur I’extinction de la peur avec une amélioration sur le
plan comportemental [62].

Une revue reprend la tDCS dans les ruminations [63]. Les ruminations sont trans-
diagnostiques et touchent aussi bien les troubles anxieux que d’autres troubles psychiatriques
mais aussi des sujets sains. Il semble que les résultats soient disparates avec seulement 5 études
sur 9 retrouvent une différence significative.

Ainsi les revues concluant en une efficacit¢ de la tDCS sont souvent liées a des
pathologies psychiatriques identifiées alors que celles qui se basent sur un plan dimensionnel
symptomatique sont discordantes.

Quatre études de cas ont été retrouvées évaluant I’efficacité de la tDCS dans I’anxiété.
On retrouve 2 études de cas sur la tDCS dans 1’anxiété apres la COVID-19, la premiére a montré
une baisse de 57% a la HARS ainsi qu’une amélioration sur le plan de la symptomatologie
thymique mais également de 1’asthénie li¢ au post-COVID (83% de réduction de la HDRS et
85% de la MFIS) apres 20 sessions journalieres [64]. La seconde a montré une diminution de
96% a I’HARS a 14 jours, 5 sessions journalieres de tDCS ont été délivrées [65].

Une étude de cas retrouve une efficacité partielle de la tDCS dans le TAS avec une réduction
de 71% de la LSAS et 51% de la SPIN a 15 jours de 5 sessions de tDCS. Ils retrouvent
¢galement une amélioration sur un test d’évitement comportemental [66].

La derniere étude de cas présentée dans cette revue retrouve une amélioration quasi-totale chez
une patiente ayant un TP apres 10 sessions quotidiennes. Le score a la HARS est quasi nul apres
30 jours [67].

De plus les modéles animaux retrouvent une efficacité sur 1’anxiété induite chez la
souris via des exposition de nage forcée [43] ou encore dans des comportements anxieux chez
la souris ayant une pathologie physique engendrant I’anxiété comme symptome comorbide [68]
[44] [69].

De méme on retrouve une efficacité, chez la souris, sur la phobie spécifique a 1 mois d’un
traitement par tDCS avec une efficacité accrue en cas de symptomes séveres de phobie ou

d’anxiété [70].

Concernant la tolérance, aucune étude analysée ici n’a employ¢ de méthode standardisée

de recueil des effets indésirables, la moitié ne donne pas d’information a ce sujet. Les données
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de tolérance sont donc rarement recueillies ou reportées, probablement du fait que la tDCS soit
percue comme une méthode bien tolérée jusqu’a une intensité de 2 mA. Les sensations de
picotement, brilure, douleur ou démangeaison au contact des électrodes sont le principal effet
rapporté par les sujets, conformément aux données établies de la littérature [31] [71]. Une étude
retrouve de fagon surprenante I’apparition d’une somnolence chez 90% des sujets dans son
groupe traité par tDCS active contre 20% dans le bras tDCS sham. La somnolence n’est pas un
effet secondaire habituellement rapporté dans la littérature sur la tDCS. Aucun effet secondaire
de nature psychiatrique n’est décrit dans les études incluses. Une revue systématique a
spécifiquement recherché 1’apparition de tels symptomes dans les études utilisant la tDCS dans
les troubles de I’humeur. Ils ne retrouvent pas de manicre significative plus d’épisodes
maniaques dans les groupes traités par tDCS par rapport aux groupes controles [72].
Concernant 1’acceptabilité, aucun perdu de vue n’a été déclarée explicitement du fait
des effets secondaires. Cela correspond aux données de la littérature, le taux de perdus de vue
du fait des effets secondaires est faible, de 1’ordre de 4%, sans différence significative entre les

sujets inclus dans des bras de tDCS active et sham [71].

Des experts ont émis des recommandations en 2020 sur la tDCS dans différentes
pathologies neurologiques et psychiatriques [73]. Les auteurs ne citent que les TOC parmi les
troubles anxieux et liés au stress dans leurs recommandations avec un niveau de preuve C, ce
qui correspond a un niveau de preuve faible. Ils établissent un niveau de preuve A, soit une
preuve scientifique établie, pour le traitement par tDCS dans I’épisode dépressif caractérisé. En
effet des études de haute qualité avec un grand nombre de patients retrouvent une efficacité de
la tDCS dans la dépression par rapport au placebo, non statistiquement différente de la sertraline
mais potentialisateur de 1’effet antidépresseur de la sertraline [74]. D’autres auteurs font le
méme constat de I’efficacité de la tDCS contre placebo mais retrouvent une efficacité inférieure
a I’escitalopram [75]. Enfin d’autres études sont en cours afin d’analyser le rapport cott/utilité

de la tDCS dans la dépression [76].

Nous avons aussi recherché dans la base de données clinicaltrials.gov afin de limiter le
biais du survivant, ¢’est-a-dire les études commencées mais non publiées. Parmi les 37 études
trouvées, tous troubles anxieux confondus, 8 études sont completes mais non publiées, 3 sont
avant ou en cours de recrutement, 1 étude a été arrétée a cause du COVID et la distanciation
sociale dans le TAS, 1 étude arrétée avant inclusion en relation avec sa faisabilité et 1 seule

étude est dans un statut inconnu. II est peu probable que cette revue de littérature ait un biais du
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survivant. Les 23 études restantes ne concernaient pas cette revue de la littérature. Les études
en cours ont des échantillons de population qui ont globalement un plus grand effectif et sont

randomisés, controlés ou en aveugle.
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Limites, forces et perspectives

Plusieurs limites sont cependant présentes dans cette étude. La premiére reste le nombre
limité d’études incluses étant donnés les critéres d’inclusion, notamment 1’inclusion d’études
ayant diagnostiqué via des DSM-5 ou IV ou qui sont compatibles avec ces critéres. C’est ainsi
qu’un certain nombre d’études n’évaluant que I’anxiété n’ont pas pu étre inclus dans cette étude,
entre autres les études ou ’anxiété apparait en comorbidité d’une pathologie somatique.
Cependant cela a permis une méthodologie analysant une pratique « dans la vraie vie ».

Les sources étant hétérogénes, cette étude n’a pas permis la réalisation d’une méta-
analyse. De plus, plusieurs données étaient absentes des études et des problémes techniques
comme des problémes d’affichage ainsi que différents bugs n’ont pas parmi d’accéder aux
Annexes des études.

Une autre limite de cette étude reste I’absence de consensus sur les parameétres de
stimulation ainsi que des outils d’évaluation. Une harmonisation de la méthodologie permettrait
une meilleure comparaison des résultats. Il serait par exemple intéressant que toutes les études
se conforment a la liste d’items TIDieR (Template for Intervention Description and Replication
- Modeéle pour la description et la réplication des interventions) pour la description de leurs
interventions dans les articles.

Nous pourrions faire des recommandations concernant les pratiques futures: 1)
Effectuer des études afin de comparer les différents parametres d’intensité ainsi qu’utiliser des
¢chelles identiques afin d’homogénéiser les résultats ; 2) Augmenter la taille des échantillons
de population pour augmenter la puissance des ¢tudes ; 3) Réaliser des études en décrivant le
diagnostic du trouble anxieux ; 4) Réaliser des études en science ouverte, ¢’est-a-dire sans
entrave des publications ni des données, comme proposé dans le cadre du plan national pour la

science ouverte, initiative gouvernementale francaise de 2018 [77].

Cette étude n’a pas recu de soutien financier. Aucun des auteurs n’ont de conflit d’intérét

a déclarer.
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Conclusion

Cette revue de littérature met en exergue le potentiel que pourrait avoir la tDCS dans
les troubles anxieux avec une tendance vers I’amélioration de la symptomatologie du TAG, de
I’anxiété sociale ainsi que de la phobie spécifique. La littérature sur le sujet est récente, 1’article
le plus ancien inclus a été publié¢ en 2018. La bonne tolérance et acceptabilité de cette technique
de neuromodulation mais également les données provenant des études de neurophysiologie
justifient de continuer la recherche dans ce domaine. Cependant plus d’études, de bonne qualité
méthodologique avec des pratiques homogénéisées particulierement concernant les critéres
diagnostiques des patients inclus, sont nécessaires afin de conclure en faveur de ’utilisation de

la tDCS dans les troubles anxieux en soins courants.
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Annexe

Criteres DSM-5 [78]

Anxiété généralisée
A. Anxiété et soucis excessifs (attente avec appréhension) survenant la plupart du temps durant

au moins 6 mois concernant un certain nombre d’événements ou d’activités (telles que le travail
ou les performances scolaires).

B. La personne éprouve de la difficulté a controler cette préoccupation.

C. L’anxiété et les soucis sont associés a trois (ou plus) des six symptdmes suivants (dont au
moins certains symptomes ont été présents la plupart du temps durant les 6 derniers mois) :

N.B. : Un seul item est requis chez ’enfant.
1. Agitation ou sensation d’étre survolté ou a bout.
2. Fatigabilité.
3. Difficultés de concentration ou trous de mémoire.
4. Irritabilité.
5. Tension musculaire.

6. Perturbation du sommeil (difficultés d’endormissement ou sommeil interrompu ou
sommeil agité et non satisfaisant).

D. L’anxiété, les soucis ou les symptomes physiques entrainent une détresse ou une altération
cliniquement significatives du fonctionnement social, professionnel ou dans d’autres domaines
importants.

E. La perturbation n’est pas imputable aux effets physiologiques d’une substance (p. ex.
substance donnant lieu a abus, médicament) ou d’une autre affection médicale (p. ex.
hyperthyroidie).

F. La perturbation n’est pas mieux expliquée par un autre trouble mental (p. ex. anxiété ou souci
d’avoir une autre attaque de panique dans le trouble panique, évaluation négative dans 1’anxiété
sociale [phobie sociale], contamination ou autres obsessions dans le trouble obsessionnel-
compulsif, séparation des figures d’attachement dans 1’anxiété de séparation, souvenirs
d’événements traumatiques dans le trouble stress post-traumatique, prise de poids dans
I’anorexie mentale, plaintes somatiques dans le trouble a symptomatologie somatique, défauts
d’apparence percus dans 1’obsession d’une dysmorphie corporelle, avoir une maladie grave
dans la crainte excessive d’avoir une maladie, ou teneur de croyances délirantes dans la
schizophrénie ou le trouble délirant).

Anxiété sociale (phobie sociale)

A. Peur ou anxiété intenses d’une ou plusieurs situations sociales durant lesquelles le sujet est
exposé a I’éventuelle observation attentive d’autrui. Des exemples de situations incluent des
interactions sociales (p. ex. avoir une conversation, rencontrer des personnes non familicres),
étre observé (p. ex. en train de manger ou boire) et des situations de performance (p. ex. faire
un discours).
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N.B. : Chez les enfants, I’anxiété doit apparaitre en présence d’autres enfants et pas uniquement
dans les interactions avec les adultes.

B. La personne craint d’agir ou de montrer des symptomes d’anxiété d’une fagon qui sera jugée
négativement (p. ex. humiliante ou embarrassante, conduisant a un rejet par les autres ou a les
offenser).

C. Les situations sociales provoquent presque toujours une peur ou une anxiété. N.B. : Chez les
enfants, la peur ou I’anxiété peuvent s’exprimer dans les situations sociales par des pleurs, des
acces de colere, ou des réactions de figement ; ’enfant s’accroche, se met en retrait ou ne dit
plus rien.

D. Les situations sociales sont évitées ou subies avec une peur ou une anxiété intenses.

E. La peur ou I’anxiété sont disproportionnées par rapport a la menace réelle posée par la
situation sociale et compte tenu du contexte socioculturel.

F. La peur, I’anxiété ou I’évitement sont persistants, durant habituellement 6 mois ou plus.

G. La peur, ’anxiété ou I’évitement entrainent une détresse ou une altération cliniquement
significative du fonctionnement social, professionnel ou dans d’autres domaines importants.

H. La peur, ’anxiété ou 1’évitement ne sont pas imputables aux effets physiologiques d’une
substance (p. ex. substance donnant lieu a abus, médicament) ni a une autre affection médicale.

I. La peur, I’anxiété ou 1’évitement ne sont pas mieux expliqués par les symptomes d’un autre
trouble mental tel qu’un trouble panique, une obsession d’une dysmorphie corporelle, un
trouble du spectre de 1’autisme.

J. Si une autre affection médicale (p. ex. maladie de Parkinson, obésité, défigurement
secondaire a une briilure ou une blessure) est présente, la peur, I’anxiété ou 1’évitement sont
clairement non liés a cette affection ou excessifs.

Spécifier si seulement de performance : Si la peur est limitée aux situations de performance ou
de parler en public.

Phobie spécifique

A. Peur ou anxiété intenses a propos d’un objet ou d’une situation spécifique (p. ex. prendre
I’avion, hauteurs, animaux, avoir une injection, voir du sang).

N.B. : Chez les enfants, la peur ou I’anxiété peut s’exprimer par des pleurs, des acces
de colére, des réactions de figement ou d’agrippement.

B. L’objet ou la situation phobogeéne provoque presque toujours une peur ou une anxiété
immédiate.

C. L’objet ou la situation phobogene est activement évité(e) ou vécu(e) avec une peur ou une
anxiété intense.

D. La peur ou I’anxiété est disproportionnée par rapport au danger réel engendré par 1’objet ou
la situation spécifique et par rapport au contexte socioculturel.

E. La peur, I’anxiété ou 1’évitement sont persistants, habituellement d’une durée de 6 mois ou
plus.

F. La peur, ’anxiété ou 1’évitement causent une souffrance cliniquement significative ou une
altération du fonctionnement social, professionnel ou dans d’autres domaines importants.

G. Le trouble n’est pas mieux expliqué par les symptomes d’un autre trouble mental,
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comprenant la peur, I’anxiété et I’évitement de situations associés a des symptdmes semblables
aux symptomes de panique ou d’autres symptdmes d’incapacité (comme dans 1’agoraphobie),
des objets ou situations liés a des obsessions (comme dans le trouble obsessionnel-compulsif),
des souvenirs d’événements traumatiques (comme dans le trouble stress post-traumatique), une
séparation de la maison ou des figures d’attachement (comme dans 1’anxiété de séparation) ou
des situations sociales (comme dans I’anxiété sociale).

Spécifier si :

Animal (p. ex. araignées, insectes, chiens), environnement naturel (p. ex. hauteurs, tonnerre,
eau), sang-injection-accident (p. ex. aiguilles, actes médicaux invasifs), situationnel (p. ex.
avions, ascenseurs, endroits clos) ou autre (p. ex. situations pouvant conduire a vomir, a
s’étouffer ou a contracter une maladie ; chez les enfants, p. ex. bruits forts, personnages
costumes).
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Prisma 2020

Item

PRISMA 2020 Checklist

Location where item

Section and Topic Checklist item .
# is reported
TITLE
Title ‘ 1 ‘ Identify the report as a systematic review. Titre
ABSTRACT
Abstract | 2] Sce the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. Résumé
INTRODUCTION
Rationale Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. Introduction
Objectives 4 | Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. Introduction, objetif
METHODS
Eligibility criteria 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. M&M Critéres
d’inclusion et
d’exclusion
Information sources 6 | Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify M&M, Source
the date when each source was last searched or consulted. d’information et
stratégie de recherche
Search strategy 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. M&M, Source
d’information et
stratégie de recherche
Selection process 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each M&M, Extraction des
record and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process. données
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked M&M, Extraction des
process independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in données
the process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each | M&M, Extraction des
study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect. données
10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Describe M&M, Extraction des
any assumptions made about any missing or unclear information. données
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Section and Topic

Checklist item

Location where item

is reported

Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed M&M, Evaluation de
assessment each study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process. la qualité de 1’étude
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results. M&M, Analyses
statistiques
Synthesis methods 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics M&M Critéres
and comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)). d’inclusion et
d’exclusion et M&M
Critere de jugement
principal et définition
des différents troubles
anxieux
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data Non réalisable
conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. M&M, Analyses
statistiques
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the M&M, Analyses
model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used. statistiques
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression). Non réalisable
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results. Non réalisable
Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases). M&M
assessment
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome. M&M, Evaluation de
assessment la qualité de I’étude
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies Résultats, Etudes
included in the review, ideally using a flow diagram. identifiées
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded. Résultats, Etudes
identifiées
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. Tableau 3 - Résultats
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. Figure 8
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its Non réalisable

individual studies

precision (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.




Location where item

Section and Topic Checklist item N
is reported
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. Résultats
syntheses 20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its precision (e.g. Résultats, TAG,
yn Y p ry p g : : )
confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect. anxiété sociale, phobie
spécifique
20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results. Non réalisable
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. Non réalisable
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed. Non réalisé
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. Non réalisé
evidence
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. Discussion
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. Discusion
23c | Discuss any limitations of the review processes used. Limites, forces et
perspectives
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. Limites, forces et
perspectives
OTHER INFORMATION
Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered. A faire
protocol 24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared. A faire
24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol. A faire
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review. Limites, forces et
perspectives
Competing interests 26 | Declare any competing interests of review authors. Limites, forces et
perspectives
Availability of data, 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from Bibliographie
code and other included studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.
materials
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Résumé :

Introduction : Les troubles anxieux sont fréquents avec une chronicité élevée du fait des échecs thérapeutiques et de la
difficulté d’accessibilité aux soins. La stimulation transcranienne a courant direct (tDCS) est une des techniques de
neurostimulation d’intérét car non invasive, peu onéreuse avec la possibilité de faire les soins a domicile. L’objectif de
ce travail est d’évaluer 1’efficacité et la tolérance de la tDCS dans le traitement des troubles anxieux.

Méthode : Nous avons réalisé une revue systématique de la littérature sur 1’efficacité et la tolérance de la tDCS dans le
traitement des troubles anxieux selon le DSM. Nous avons conduit une recherche quantitative systématique des études
indexées dans les bases de données de MEDLINE via PubMed et Google Scholar, entre janvier 2006 et mai 2022. Nous
avons appliqué les guidelines PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis) dans la
version actualisée de 2020.

Résultats : Nous avons sélectionné 135 articles et analysé finalement 6 études. Dans 3 études, la tDCS a montré une
tendance a la réduction des symptomes du trouble anxieux généralisé, sans consensus. Dans la phobie spécifique, 2
études ont montré des résultats positifs partiellement significatifs. Dans 1’anxiété sociale, 1 seule étude a montré une
efficacité intra-groupe et contre placebo. Ce travail a révélé une grande hétérogénéité et des limitations méthodologiques
des études sélectionnées ne permettant pas de conclure avec fiabilité.

Conclusion : La tendance globale est positive sur I’efficacité et la tolérance de la tDCS dans le traitement des troubles
anxieux. Cependant, les données actuelles ne permettent pas d’établir des recommandations de pratique clinique de bon
niveau. Des études futures doivent harmoniser les outils d’évaluation des symptdmes, inclure des échantillons plus

conséquents et partager les données en sciences ouvertes.

Mots clés : tDCS, Stimulation transcranienne a Courant Direct, Transcranial direct current stimulation anxiété,

neurostimulation, trouble anxieux généralisé, anxiété sociale, phobie spécifique, revue systématique
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