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Stimulation ¢électrique par courant continu (tDCS) dans les Troubles Obsessionnels et Compulsifs

résistants : effets cliniques et électrophysiologiques
Résumé

Les Troubles Obsessionnels et Compulsifs (TOC) sont un trouble mental sévére et fréquemment
résistant aux thérapeutiques actuellement disponibles. La physiopathologie du trouble se
caractérise par des anomalies au sein des boucles cortico-striato-thalamo-corticales avec un hyper-
fonctionnement de la voie directe et un déficit d’inhibition par la voie indirecte entrainant une
hyper-activité du cortex orbito-frontal, du cortex cingulaire antérieur et du putamen. Au cours des
derniéres années, des anomalies structurales et fonctionnelles du cervelet ont de plus été mises en
évidence dans les TOC venant compléter le modele existant du dysfonctionnement cortico-striato-
thalamo-cortical. Nous avons mis au point un protocole thérapeutique par tDCS ciblant le cortex
orbito-frontal gauche et le cervelet droit pour les TOC résistants avec réalisation de 10 séances de
20 minutes a 2mA réalisées sur 5 jours.

Dans une premicere étude, nous avons étudié¢ la faisabilité de ce protocole thérapeutique par tDCS
dans une étude ouverte. Cette étude a mis en évidence une réduction significative des symptomes
mesurés par 1’échelle YBOCS dans une population de patients a haut niveau de résistance (échec
d’au moins 2 traitements par inhibiteur de la recapture de la sérotonine et une thérapie cognitive et
comportementale). Dans une deuxiéme étude, nous avons évalué I’efficacité de ce traitement par
un protocole randomisé et controlé contre placebo. Cette étude n’a pas montré de différence
significative sur I’évolution du score YBOCS entre les deux groupes. Dans cette méme population,
nous avons au cours du protocole mesur¢ les parameétres d’excitabilité corticale au niveau du cortex
moteur par stimulation magnétique transcranienne. Nous avons ainsi mis en évidence que la tDCS
provoquait une augmentation significative des processus d’inhibition (Short Interval Cortical
Inhibition : SICI) et une diminution non significative des processus de facilitation (Intra Cortical
Facilitation : ICF).

L’¢tude des effets cliniques et électro-physiologiques de cette approche thérapeutique novatrice
dans les TOC résistants n’a pas permis de confirmer son efficacité clinique malgré un impact de ce
protocole sur les modifications de I’excitabilité corticale inhérentes aux troubles. Ces données ont
été mises en relation avec la littérature afin de proposer des perspectives d’évolution dans

I’utilisation de la tDCS dans les TOC résistants.
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Trancranial Direct Curent Stimulation (tDCS) in treatment resistant obsessive and compulsive

disorders: clinical and electrophysiological outcomes

ABSTRACT

Obsessive-compulsive disorder (OCD) is a severe mental illness. OCD symptoms are often
resistant to available treatments. Neurobiological models of OCD are based on an imbalance
between the direct (excitatory) and indirect (inhibitory) pathway within cortico-striato-thalamo-
cortical loops, which causes hyperactivation in the orbito-frontal cortex, the cingular anterior cortex
and the putamen. Recently, the role of cerebellum in the OCD physiopathology has been brought
to light by studies showing structural and functional abnormalities and was integrated in the
existing model. We proposed to use tDCS as a therapeutic tool for resistant OCD by targeting the
hyperactive left orbito-frontal cortex with cathodal tDCS (assumed to decrease cortical excitability)
coupled with anodal cerebellar tDCS (assumed to increase excitability). We delivered 10 sessions
of 20 min with an intensity of 2 mA.

In a first study, we studied the feasibility of this treatment protocol in an open-trial. This study
found a significant reduction in symptoms (YBOCS score) in a population with a high level of
resistance (at least two serotonin-reuptake inhibitor trials and a cognitive-behavioral therapy). In a
second study, we evaluated the effect of this treatment in a randomized-controlled trial. This study
did not confirm the effectiveness of this intervention. We have assessed motor cortex cortical
excitability parameters by transcranial magnetic stimulation. We thus demonstrated that the tDCS
caused a significant increase of inhibition processes (Short Interval Cortical Inhibition: SICI) and
a non-significant decrease in the facilitation processes (Intra Cortical Facilitation (ICF)).

tDCS with the cathode placed over the left OFC combined with the anode placed over the right
cerebellum decreased hyper-excitability in the motor cortex but was not significantly effective in
serotonin-reuptake-inhibitor resistant OCD patients. These works were discussed in light of the
available literature to create future prospects in the field of tDCS treatment for OCD resistant

patients.
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ABBREVIATIONS

ALIC: anterior limb of internal capsule (bras antérieur de la capsule interne)
ACT : acceptance and commitment therapy

ANOVA: analysis of variance (analyse de la variance)

BNST: bed nucleus of stria terminalis (lit de la strie terminale)
CCA : cortex cingulaire antérieur

CDLPF: cortex dorso-latéral prefrontal

COF: cortex orbito-frontal

CSP: cortical silent period (période de silence cortical)

CSTC: boucle cortico-striato-thalamo-corticale

EMDR: eye movement desensitization and reprocessing

ERP : exposition avec prévention de la réponse

ESPT : état de stress post-traumatique

EVC : expected value of control

GPe : globus pallidum externe

GPi : glonus pallidum interne

ICF : intra-cortical facilitation

IRMT{ : imagerie par résonance magnétique fonctionnelle

IRS : inhibiteur non spécifique de la recapture de la sérotonine
ISRS : inhibiteur spécifique de la recapture de la sérotonine
ITP : inferior thalamic peduncle (pédoncule inférieur du thalamus)
LICI: long interval cortical inhibition

LTD: long term depression

LTP: long term potentialisation

MBSR : mindfulness based stress reduction

NAC : noyau accumens

NACT : noyau accumens

NNT : nombre de patients a traiter

PEM: potentiel évoqué moteur
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RMT : resting motor theshold (seuil moteur de repos)
rTMS : stimulation magnétique transcraniene répétée

SCP : stimulation cérébrale profonde

SICI: short interval cortical inhibition

sIMFB : superolateral branch medial forebrain bundle (branche supero-latérale du faisceau médian
du télencéphale)

SMA : supplementary motor area (aire motrice supplémentaire)
SNc : susbstance noire compacte

SNr : substance noire réticulée

STR : striatum

STN : subthalamic nucleus (noyau sous-thalamique)

TCC : thérapie cognitive et comportemental

TDAH : trouble déficitaire de 1’attention avec hyperactivité
TDCS : transcranial dirrect current stimulation

TEP : topographie par émission de positons

TEMP : tomographie d’émission monophotonique

TMS : stimulation magnétique transcraniene

TOC : trouble obsessionnel et compulsif

TSA : troubles du spectre autistique

TSOC : troubles du spectre obsessionnel et compulsif
VBM : voxel based morphometry

VS/VN : striatum ventral, capsule ventrale

VTA : ventral tegmental area (aire ventrale tegmentale antérieure)
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Introduction générale



Notre travail de thése a consisté a mettre en place une nouvelle approche thérapeutique dans les
TOC résistants en utilisant une technique de neurostimulation non—invasive : la tDCS (transcranial
dirrect current stimulation).

Nous présenterons dans un premier temps une analyse de la littérature pour tenter de présenter le
phénotype clinique de la pathologie obsessionnelle et compulsive, faire le point sur les prises en
charge existantes et sur les modeles neurobiologiques du trouble. Nous présenterons ensuite un
rappel des connaissances sur I’intervention que nous allons utiliser : la tDCS et I’outil de mesure
que nous avons utilisé pour tenter de proposer un marqueur précoce de réponse : la mesure de
I’excitabilité corticale par stimulation magnétique transcranienne (TMS).

Nous envisagerons ensuite les trois études que nous avons réalisées : une étude ouverte pour
évaluer la faisabilité de cette approche, une étude randomisée pour en confirmer 1’intérét en termes

d’efficacité, une étude de I’évolution de I’excitabilité corticale apres le traitement par tDCS.
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PARTIE A : ETAT DES LIEUX DES
CONNAISSANCES
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1.

Les TOC




Le danger que l'on pressent, mais que l'on ne voit pas, est celui qui trouble le plus.

Jules Cesar
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d1.1.Définitions

Obsessions : irruption de pensées, impulsions, représentations en désaccord avec la pensée

consciente du sujet, (mais pergues comme provenant de son esprit) ayant pour caractéristiques :

d'étre récurrentes et persistantes

d'étre ressenties comme intrusives et inappropriées selon les valeurs du sujet au moins a
certains moments de l'affection (caractére egodystonique)

provoquant anxiété-inconfort le plus souvent au moins a certains moments de l'affection
le sujet fait des efforts pour ignorer ou réprimer ces pensées, impulsions ou
représentations ou pour neutraliser celles-ci par d'autres pensées ou actions

ce ne sont pas des préoccupations excessives concernant les problémes de la vie réelle

le sujet reconnait que ces pensées, impulsions ou représentations proviennent de sa propre
activité mentale (elles ne sont pas imposées de 1'extérieur comme dans la cas des pensées

imposées)

Elles peuvent étre de nature :

Phobique : craintes spécifiques qui existent en dehors de I’exposition (contamination...)
Idéatives: rumination d’une idée concrete (scrupulosité) ou abstraite (métaphysique..)

Impulsive : craintes de la réalisation, d’un acte absurde, immoral, criminel, en dehors de

situation évocatrice

Compulsions: comportements répétitifs (lavage de main, ordonner, ranger, vérifier...) ou actes

mentaux (compter, répéter des mots...)

24

que le sujet se sent poussé a accomplir en réponse a une obsession ou selon certaines
régles qui doivent étre appliquées de manicre inflexible .

qui sont destinés a neutraliser ou diminuer le sentiment de détresse ou a empécher un
événement ou une situation redoutés

qui sont sans relation réaliste avec ce qu'ils proposent de neutraliser ou de prévenir, soit
manifestement excessifs.

qui ne sont pas source de plaisir au-dela du soulagement de 1'angoisse



Rituels : actes rigides et stéréotypés obéissant a des regles idiosyncrasiques ayant un caractére

conjuratoire. Exemples : Arithmomanie, nomatomanie (recherche signification d’un mot), lavage
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Epidémiologie
d.1.1. Prévalence, incidence

La prévalence des TOC sur la vie enticre est estimée entre 1 et 2% avec des chiffres de prévalence
variant entre 0.3 a 3% selon les études (Ruscio et al. 2010a). L'incidence des TOC a été évaluée
entre 0.12 et 0.79% par an. La variabilit¢é de ces estimations serait due a des parametres
méthodologiques : questionnaires utilisés, type de critéres diagnostiques, formation des personnes
menant les interviews (cliniciens ou non). Il existerait une variation saisonniére de l'incidence de
faible amplitude avec une plus grande fréquence de 1'incidence en Automne (de Graaf et al. 2005)
La fréquence des TOC semble relativement stable dans les différents pays du monde a I'exception
de Taiwan qui présentait une prévalence plus faible (0.7% sur la vie entiére), mais cette faible
prévalence est retrouvée pour tous les troubles mentaux a Taiwan (Fontenelle, Mendlowicz, et
Versiani 2006). Plus récemment a été évoqué I’existence d’un gradient de prévalence avec une
prévalence plus importante dans les régions de latitude ¢levée (Coles et al. 2018) possiblement en
raison de I’impact sur les rythmes circadiens. Une importante proportion de patients ne sont pas
traités ou traités tardivement pour leur TOC : par exemple, le nombre de nouveaux cas
diagnostiqués par an dans une consultation de médecine générale est seulement de 0.016% pour
une ¢tude Hollandaise, (Veldhuis et al. 2012) ; un délaide 11 ans entre le premier traitement adapté
et le début du trouble a été retrouvé dans une étude rétrospective (Pinto et al. 2006); moins d'un

tiers des patients recoivent un traitement spécifique et adapté aux TOC (Ruscio et al. 2010b).

1.1.2.  Age de début

La prévalence des TOC chez les enfants et adolescents est difficile a estimer puisque les
prévalences retrouvées dans les études varient de 0.1% a 4%. Il semblerait que la prévalence
augmente a la fin de I'adolescence (16-18 ans) pour atteindre des taux de 3-4%. L'age de début des
TOC serait en moyenne de 20-25 ans. L'apparition des premiers symptomes remonterait a
I’adolescence ou I’enfance pour plus de la moiti¢ des patients (Karno et al. 1988). Le début du
trouble est souvent progressif ; les premiers symptomes précédant I'apparition du trouble de 5 ans
en moyenne (Coles, Johnson, et Schubert 2011). Le début serait plus progressif chez les femmes,

et lorsque les compulsions constituent le premier symptome. L'analyse de I'age de début semble

27



indiquer une répartition de type bimodal. On décrit un type a début précoce (<16 ou 18 ans) avec
un age moyen de 11 ans, début possible dés 5 ans avec apparition des premiers symptomes
possibles dés 2 ans et un type a début tardif (>16-18ans) avec un age moyen de 23 ans mais des
débuts au-dela de la trentaine sont possibles (Figure 1) (Pinto et al. 2006). Le fait que la prévalence
chez les enfants et chez les adultes soit similaire bien qu'il y ait de nouveaux cas se déclarant a 1'age
adulte indiquerait que certains cas déclarés dans I'enfance ont une évolution résolutive. Une méta-
analyse des études de suivi des patients avec TOC dans I'enfance ou 1'adolescence montre que
seulement 41% des cas déclarés dans I'enfance se maintiennent a I'age adulte (Stewart et al. 2004)
Les TOC a début précoce auraient des caractéristiques différentes de ceux a début a 1'age adulte
avec entre autres : surreprésentation des garcons (pres de deux tiers des patients) par rapport aux
filles, des antécédents familiaux de TOC plus fréquents , une comorbidité plus fréquente avec des
tics et des troubles déficitaires de l'attention avec hyperactivité, une plus grande sévérité
symptomatique indépendamment de la durée de la maladie (Sobin, Blundell, et Karayiorgou 2000).
Les thématiques suivantes seraient plus fréquentes dans les formes a début précoce : religion,
sexualité, agressivité, symétrie, vérification, répétition (et toucher des objets), accumulation
(Taylor 2011). Les formes a début précoce sont marquées par la grande fréquence des comorbidités
(>50%), (Douglass et al. 1995) avec différentes pathologies : troubles de l'humeur, troubles
anxieux, troubles du comportement perturbateurs, tics, syndrome de Gilles de la Tourette, trouble
déficitaire de I'attention avec hyperactivité (TDAH), troubles du développement du langage (Sobin,
Blundell, et Karayiorgou 2000) énurésie, trouble du spectre autistique. L'association TOC et
TDAH, constituerait un sous-type particulier, puisque 1'on retrouve une surreprésentation des
antécédents de TDAH chez les apparentés chez les patients présentant un TOC avec TDAH associé
(D. Geller et al. 2007). La survenue de TOC chez l'enfant pose des problémes de diagnostics
différentiels spécifiques en particulier avec les conduites ritualisées rentrant dans le cadre du

développement normal : rituels infantiles de la marche, du coucher et du sommeil.
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Figure 1 : Age de début des toc selon Ruscio et collaborateurs (Ruscio et al. 2010a) (hommes en noir, femmes en gris)

1.1.3. Différences en fonction du genre

Il semble exister des différences démographiques, cliniques et génétiques en fonction du sexe des
patients (Mathis et al. 2011) Contrairement aux autres troubles anxieux, on ne retrouve pas de
prédominance du sexe féminin dans les études épidémiologiques. En revanche, il semblerait que
l'age de début soit différent entre les deux sexes avec une plus grande fréquence des débuts précoces

chez les garcons.

La maladie est plus précoce chez les gar¢ons avec une forte incidence chez les gargons dés I'enfance
(25% de début avant 10 ans) (Ruscio et al. 2010b) Le pronostic évolutif semble plus péjoratif chez

les hommes avec plus de formes chroniques, un impact social plus important. Les comorbidités
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avec les tics, les pathologies addictives sont plus fréquentes chez les hommes. Les thématiques

sexuelles, religieuses ou agressives sont plus fréquentes chez les hommes.

L'incidence des TOC semble augmenter chez les filles rapidement a partir de 10 ans avec un pic a
l'adolescence. Les thématiques de contamination/lavage sont plus fréquentes chez les femmes ainsi
que les comorbidités avec les troubles du comportement alimentaire et les troubles du spectre
impulsifs. Les facteurs hormonaux semblent jouer un role chez les femmes avec une apparition ou
une majoration possible des symptomes dans le post-partum, lors de la ménopause, en période
prémenstruelle ou menstruelle (Forray et al. 2010) (Vulink et al. 2006). La grossesse et le post-
partum sont des périodes présentant un sur-risque de TOC par rapport a la population générale
féminine avec un facteur de risque de 1.45 pendant la grossesse et de 2.38 dans le post-partum
(Russell, Fawcett, et Mazmanian 2013). Les formes de TOC débutant dans le post-partum se
caractérisent par la fréquence des thématiques de contamination/lavage, agressivité/vérification et

par la fréquence de la comorbidité avec la dépression (38.9%) (Zambaldi et al. 2009).

Les différences dans 1'age de début entre les sexes pour €tre 1i€¢ comme pour la schizophrénie a des
différences dans la maturation de zone cérébrales (McCarthy et Arnold 2011) impliquées dans les

TOC (Maia, Cooney, et Peterson 2008).

1.14. Milieu familial

Un mode éducatif marqué par la rigidité, un haut niveau d'exigence a classiquement €té associ¢ a
la survenue a l'age adulte de TOC dans les travaux psychanalytiques. C'est particulicrement la
précocité ou la sévérité excessive de la condamnation non seulement des comportements mais aussi
des pensées, émotions jugées négativement dans la famille qui pourraient constituer un facteur de
risque. Cependant les données empiriques sur les relations familiales et le mode éducatif des
personnes présentant des TOC sont peu nombreuses. Dans des études rétrospectives, certains
auteurs notent une association entre obsessionnalité et perception des parents comme « sur-
protecteurs » (Yoshida et al. 2005) (Cavedo et Parker 1994) (Ehiobuche 1988) Néanmoins d'autres
¢tudes ne retrouvent pas cette association (Parker et al. 1997) ou montrent une absence de
spécificité vis a vis d'autres troubles anxieux ou la dépression (Turgeon et al. 2002) (Merkel et al.

1993) (Vogel, Stiles, et Nordahl 1997). Il n'existe pas d'é¢tude prospective sur le sujet. Le role
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déterminant des relations parentales dans l'enfance est donc a considérer avec prudence. Le
psychanalyste Edmund Bergler a souligné par ailleurs que les relations parentales ne sauraient étre
considérées comme un facteur déterminant directe de la survenue des TOC, mais que ce sont les

¢laborations internes que lI'enfant a de ses expériences qui ont des effets plus tenaces (Bergler 2001)

d.1.5. Ethnie, culture, religion

La fréquence du trouble ne semble pas varier selon l'ethnie ou la culture (Horwath et Weissman
2000)). En revanche il existe des variations de la présentation en fonction de la culture (Fontenelle
et al. 2004) avec par exemple une plus grande fréquence des thématiques de contamination chez
les Américains d'origine africaine ou asiatique par rapport aux Américains d'origine européenne
(Wheaton et al. 2013) une grande fréquence des thématiques religicuses en Egypte (Okasha et al.
1994) ou a Israél (D. Greenberg et Witztum 1994), une moindre fréquence des thématiques
religieuses en Chine (Li et al. 2009) Ces différences semblent bien liées a la culture et non pas a
l'ethnie car elle se modifient chez les migrants (Yorulmaz, Yilmaz, et Gengoz 2004). La religion
influence le contenu des obsessions et compulsions mais sans que I'on retrouve d'autres différences
(Tek et Ulug 2001) (D. Greenberg et Witztum 1994) L'ethnie semble également influencer le
recours au soin : aux USA, les Américains d'origine africaine sont beaucoup plus rarement pris en

charge que les Américains d'origine européenne (Himle et al. 2008)

1.1.6. Antécédents familiaux (facteurs génétiques)

Chez les jumeaux, la concordance pour la pathologie est d'environ 50% chez les jumeaux
monozygotes et 80% pour les jumeaux dizygotes (S. J. Kim et Kim 2006) La prévalence des TOC
chez les apparentés de premier degré est de 1'ordre de 10% (Bienvenu et al. 2000) Cette association
est spécifique pour le TOC car il n'est pas retrouvé de fréquence majorée pour les pathologies
anxieuses autres que le TOC dans les apparentés des patients (Fyer et al. 2005). Le sur-risque est
proportionnel a la proximité génétique par rapport au probant et indiquerait que le poids des
facteurs génétiques serait de 47% (D Mataix-Cols et al. 2013) Les proches non-apparentés
(conjoint) ont également un risque supérieur a la population générale d'avoir un TOC (Odds ratio
de 2.62) (D Mataix-Cols et al. 2013). Les études génétiques n’ont pas permis de mettre en évidence
des données solidement répliquées (Fernandez, Leckman, et Pittenger 2018). Les geénes qui

pourraient étre impliqués dans la vulnérabilité au trouble coderaient pour des protéines intervenant
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dans la transmission sérotoninergique (HTR2A, SLC6A4, MAOA) ou catécholinergique (COMT,
MAOA) mais également glutamatergique SLCIAI, EAAT3 et GRIN2B (sous-unit¢ 2B du
récepteur NMDA) (Marinova, Chuang, et Fineberg 2017) (Fernandez, Leckman, et Pittenger
2018).

d.1.7. Facteurs de risques environnementaux

Plusieurs facteurs de risque ont été décrits dans les études épidémiologiques.

Une ¢étude épidémiologique récente sur un registre Suédois retrouve une association entre la
survenue de TOC et la survenue de facteur de stress périnataux : tabagisme maternelle, prématurité,
faible poids, accouchement par césarienne ou présentation par le siege (Brander et al. 2016). Un
lien entre I’infection par Toxoplasma Gondii et I’émergence de TOC a été suggéré a plusieurs
reprises sur 1’existence d’une augmentation de la prévalence des TOC chez les patients présentant
des IgG dirigées contre Toxoplasma Gondii (Akaltun, Kara, et Kara 2018) (Flegr et Horacek 2018)
(Miman et al. 2010).

La survenue de traumatismes précoces dans l'enfance semble associer a la survenue de TOC
(Lafleur et al. 2011) (Caspi et al. 2008) (Gershuny et al. 2008). Cependant cette association est
discutée ; certaines études ne la mettent pas en évidence (Selvi et al. 2012); d'autres études semblent
indiquer que cette association n'est pas directe mais médi¢e par l'alexithymie et le développement

d'un attachement de type insécure (Carpenter et Chung 2011).

La déclenchement d'un TOC par un événement de vie stressant a souvent ét¢ évoqué mais les
données empiriques validant cette hypothése proviennent principalement d'études rétrospectives.
En utilisant un outil standardisé (/nterview of recent life events (Paykel 1997) la fréquence de
survenue d'un événement de vie important dans I'année précédant l'apparition du TOC varie entre
37% (Real etal. 2011) et 60% (Rosso et al. 2012) Il existerait bien sur probablement une interaction
avec la personnalité¢ avec chez les patients développant un TOC une sensibilité plus importante a
certains événements de vie (Gothelf et al. 2004) Les études épidémiologiques rapportent une
association entre la survenue d'un traumatisme et l'apparition d'un TOC indépendamment de la
survenue d'un état de stress post-traumatique (ESPT) (Boudreaux et al. 1998) (Mathews, Kaur, et

Stein 2008). Les patients ayant vécu un événement de vie stressant dans l'année précédant le début
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du trouble ont un age de début plus tardif, moins d’antécédents familiaux de TOC, présenteraient

plus souvent des symptomes de contamination (Real et al. 2011) ou somatique (Rosso et al. 2012).

La consommation de cocaine a ét¢ retrouvée comme un facteur de risque de développer un TOC
dans l'analyse prospective des données de 1'Epidemiological Catchment Area study ; ces patients
consommaient aussi d'autres toxiques comme du cannabis ; la spécificité de la cocaine ne peut dont

étre retenue (Blom, Koeter, et al. 2011) (Crum et Anthony 1993).
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.1.2.Clinique dimensionnelle

Le tableau de TOC comprend classiquement des obsessions, des compulsions et des phénomenes
d'évitement. Les rituels sont des formes de compulsions complexes dont le déroulement est
stéréotypé. En dehors, de leur tendance a la répétition, les rituels ont pour caractéristique d'étre
constitué d'un grand nombre d'actes moteurs non fonctionnels (Zor et al. 2009) La présence
associée d'obsession et de compulsion bien que trés fréquente (96% dans 1'é¢tude du DSM 1V, (Foa
et al. 1995) n'est pas obligatoire et certains patients ne présentent peu (forme trés peu €élaborée) ou
pas d'obsession entre autres dans les compulsions de rangement, de symétrie ou dans les formes
associées aux tics (ainsi que chez les patients a la longue évolution). Des formes purement
obsessionnelles (2%) (Foa et al. 1995) avec des thématiques religieuses, sexuelles, agressives, ont
également été décrites mais elles semblent en fait rares lorsqu'on prend le soin de rechercher les
rituels mentaux et les recherches de réassurance compulsive aupres de I'entourage (Williams et al.

2011).

Les caractéristiques des TOC étant multiples, plusieurs classifications ont été proposées (E C
Miguel et al. 2005): selon la dichotomie obsession/compulsion, selon I'age de début, le type de
biais cognitifs présentés (doute pathologique, surestimation du risque...), le degré d'insight ,
l'association aux tics (Leckman et al. 2010) les thématiques des symptomes. Lee and Kwon ont
proposé de distinguer les obsessions autogenes (sans stimulus déclenchant évidents, fortement
egodystoniques, consistant en des pensées interdites), des obsessions réactionnelles (avec un
stimulus déclencheur, relativement réalistes, et associées a des rituels ayant un lien logique avec
l'obsession) (Lee et Kwon 2003). Les modeles se basant sur une approche catégorielle, sont de
moins en moins privilégiés du fait des difficultés pour établir des groupes de patients réellement
homogenes. A l'instar de ce qui a pu étre fait dans la schizophrénie, un modéle dimensionnel a été
propos¢ dans les TOC se basant entre autres sur les différentes thématiques d'obsessions et de

compulsions (D Mataix-Cols, Rosario-Campos, et Leckman 2005)

1.2.1. Thématiques des symptomes

Il existe une grande diversité des thématiques des symptomes des TOC au niveau interindividuel.

Des études en analyse factorielle sur les principaux outils psychométriques ont permis de mettre

34



en évidence 4 dimensions de thémes dans les TOC (Michael H Bloch et al. 2008): symétrie, lavage,
pensées interdites et accumulation ou 5 dimensions (Brakoulias et al. 2013): symétrie-rangement,
contamination-lavage, accumulation, obsessions agressives-vérification et sexuelle-religieuse
(Figure 2). Ces dimensions symptomatiques sont stables dans le temps chez un méme patient
(Fernandez de la Cruz et al. 2013) et pourraient &tre associées a des corrélats neuronaux (Harrison
et al. 2013) facteurs génétiques, comorbidités et réponses aux traitements spécifiques pour chacune
d'entre elles (D Mataix-Cols 2006) Il existe assez souvent chez un méme patient des symptomes se
rattachant a plusieurs dimensions, cependant les passages d'une dimension a une autre sont assez
rares. A partir de ces données, une échelle psychométrique dimensionnelle a été¢ développée : la
Dimensionnal Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (DY-BOCS) qui comprend un auto-
questionnaire de 88 items suivi d'un hétéro-questionnaire évaluant la fréquence, 1'angoisse, la géne
lices a ce symptome. La DY-BOCS comprend six dimensions (Rosario-Campos et al. 2006)
approximativement similaire aux mode¢les a cinq dimensions avec une dimensions obsessions et

compulsion diverses en plus.
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Obsessions Dimensions Compulsions

Contamination: 26.6 lavage Lavage: 26

~» Arythmomanie: 13

Symetrie, exactitude,

ordre: 9.1

ordre et rangement: 7.1

Catastrophes: 16.9

Doute-vérification

Répétition: 3.9

Somatiques: 3.2

Vérification: 29.9

Impulsion agressive: 17.5

Sexuelles: 3.2 pensees interdites rituels mentaux: 5.2

Religieuses: 1.9

Accumulation: 20.8 AeeUmyianoT Accumulation: 23.4

Figure 2 Modéle a cinq dimensions d'aprés Bloch et al. 2008 (Michael H Bloch et al. 2008)

A.2.1.1. Obsessions de contamination et compulsions de

lavage

Ce sont a 80 % des femmes. L'installation des troubles est souvent rapide. Les obsessions sont
déclenchées par des stimuli environnementaux. IIs évitent la situation ou I’annulent par des rituels
de lavage. Le rituel est, par exemple, de se laver 10 fois les mains ; le comportement d’évitement
consiste a ne pas toucher les poignées de porte, d'ouvrir les portes avec son coude, de porter en

permanence des gants. Ces rituels entrainent une réduction rapide de I’anxiété.
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A.2.1.2. 2. Obsessions de catastrophes et compulsions de

vérification et répétition

Ce sont aussi fréquemment des hommes que des femmes. Le début des troubles est en général

progressif. Les obsessions de catastrophes sont des pensées sur la survenue d'un accident qui

pourrait se produire du fait de leur responsabilité : mettre le feu ou étre a l'origine d'un accident par
négligence, renverser un piéton en voiture sans s'en rendre compte... Les patients cherchent a

prévenir des catastrophes possibles dans le futur par des rituels de vérification et de répétition :

vérifier €lectricité, gaz, voiture, la place d’objets dangereux de peur d’étre par mégarde a I’ origine
d’un déces ou d’un accident. Comme les patients avec ce type de TOC ne peuvent jamais étre

certains du futur, le rituel n’entraine souvent que difficilement une décroissance de I’anxiété.

Les obsessions a thématique somatique comprennent la peur d'étre atteint d'une maladie et les

obsessions portant sur l'aspect d'une partie de son corps. Ces obsessions peuvent rentrer dans le
cadre d'un TOC si les criteres diagnostiques de I’hypocondrie ou d'une dysmorphophobie (body
dysmorphic disorder) ne sont pas présents. Ces obsessions entrainent des vérifications compulsives
soit de l'absence de maladie auprés de professionnels de santé soit de son apparence physique

(miroir, questionnement d'autrui).

A.2.1.3. Obsessions a type d'impulsion agressive, de théeme

sexuel, religieux et rituels mentaux

Les obsessions a type d'impulsion agressive sont des pensées ou des images mentales intrusives

ayant pour théme : perdre le contrdle de soi et commettre un acte répréhensible : violence envers
autrui ou soi méme, images de violence ou d'horreur, peur de laisser échapper des obscénités ou
des insultes, peur de faire quelque chose qui mette dans I’embarras, peur de voler des choses. Les

obsessions a thématique sexuelle sont des pensées, des images ou une impulsion a propos de la

sexualité dont le contenu est jugé répréhensible par la personne (homosexualité, inceste...). Leur

fréquence varie de 3.2% a 13.3% (Grant et al. 2006). Les obsessions a thématique religieuse

comprennent des préoccupations excessives liées au bien et au mal, a la moralité, des
préoccupations liées aux sacriléges et aux blasphémes. Elles s'associent possiblement a des prieres

ou rituels religieux compulsifs. La fréquence de ces obsessions est trés variable selon les cultures
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et le degré de religiosité (Siev, Baer, et Minichiello 2011). Le terme de scrupulosité est parfois
utilisé pour décrire cette dimension. Toutes les obsessions consistant en une impulsion de faire
quelque chose de répréhensible (obsession agressive, sexuelle, religieuse) rentre dans le cadre des
« phobies d'impulsion » ou pensées interdites qui posent parfois la question de la distinction avec
un syndrome d'influence avec des pensées imposées ou d'une pathologie du spectre impulsifs
lorsque I'acte n'est pas réellement en opposition avec la pensée du sujet et peut étre source de plaisir
(paraphilie, psychopathie...). Les rituels mentaux sont des compulsions a type de pensées, de mots
que les patients se représentent mentalement. Les symptomes associés a cette thématique ont

fréquemment une évolution fluctuante (Kichuk et al. 2013).

A.2.1.4. Obsessions d'ordre, de symétrie, d'exactitude et

compulsions d'ordre et de rangement et arythmomanie

Ses obsessions consistent en un souci extréme de l'ordre, la symétrie, l'exactitude. Les
comportements compulsifs de rangement, d’alignement peuvent ou non étre sous tendus par des
pensées magiques (« en faisant ce rituel parfaitement, j'éviterai la survenue d'une catastrophe » par
exemple : ma meére aura un accident si je ne range pas les choses exactement a leur place). Ces
patients ont des exigences de rangement et d'ordre qui vont au-dela des critéres sociaux méme les
plus rigoureux et qui se caractérisent par une grande rigidité dans I’enchainement des actions, leurs
réalisations selon des criteres idiosyncrasiques (alignement des objets, symétrie des objets, marche
sur les lignes du sol). L'interruption ou la modification d'une des séquences des rituels entrainent
de I’anxiété et provoquent une nouvelle réalisation depuis le début. Les obsessions de symétrie ont
une apparition plus précoce que les autres thématiques méme en prenant compte le genre et ont une

évolution plus chronique que d'autres thématiques (Kichuk et al. 2013).
A.2.1.5. Obsessions et compulsions liées a l'accumulation

Certains patients présentent des obsessions ayant pour théme la peur de perdre un objet important
s'associant a de de grandes difficultés a se débarrasser d’objets sans valeur artistique ou
sentimentale et a une tendance a accumuler des objets (Pertusa, Frost, et Mataix-Cols 2010) La
dimension d'accumulation semble particulicrement a distinguer des autres du fait de spécificités

importantes en terme de profil démographique (davantage de célibataires), déficits cognitifs (D
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Mataix-Cols et al. 2011), de faible degré d'insight, de comorbidités associées (dépression, ESPT,
TADAH, achats compulsifs, tics) et de pronostic (Torres et al. 2012). Environ la moiti¢ des patients
avec TOC présentent des symptomes de cette dimension qui n'est cependant pratiquement jamais
la seule dimension (Torres et al. 2012). Les spécificités liées a ce symptome ont nécessité qu'un
nouveau diagnostic de « hoarding disorder » soit créer dans le DSM V (Mataix-Col et al. 2010)
puisqu'il semble exister des patients présentant que ce type de manifestation sans TOC associés.
Pertusa et collaborateurs ont tenté de comparer les patients accumulateurs sans TOC associés aux
patients avec TOC et des symptomes d'accumulation. L'expression symptomatique semble
comparable dans les deux groupes avec cependant des éléments distinctifs chez certains patients
avec TOC et symptomes d'accumulation : accumulation d'objets « bizarres », des pensées de
catastrophe, rituel de vérification et des rituels mentaux avant de jeter des objets (Pertusa et al.
2008) Il semblerait en fait que la majorit¢ des patients accumulateurs n'ont pas d'autres
manifestations de TOC ou d'autres comorbidités, ce qui indiquerait que l'accumulation ne serait

pas le plus souvent un trouble secondaire ou s'intégrant dans une autre pathologie psychiatrique.
A.2.1.6. Autres thématiques

Un certain nombre de thémes d'obsessions ou de compulsions n'ont pas été intégrés dans les
dimensions précédemment citées lors des premicres analyses factorielles réalisées sur 1'échelle Y -
BOCS (voir listes des obsessions de la Y-BOCS ): peur de ne pas dire exactement ce qu'il faut,
images parasites, obsessions musicales (Saha 2012), besoin excessif de faire des listes, besoin de
toucher ou tapoter... Mais ces symptomes semblent en fait &tre pour la plupart liés a une dimension

particuliere (Storch et al. 2007) (Summerfeldt et al. 2004).

1.2.2. Autres manifestations du TOC

A.2.2.1. Syndrome de lenteur obsessionnelle,

procrastination, perfectionnisme

Certains symptomes de TOC se caractérisent majoritairement par des comportements de doute,
d'indécision, d'hyper-méticulosité et de procrastination. Ces patients ou leur entourage se plaignent

d'une lenteur excessive pour les actes de la vie quotidienne (par exemple, mettre plusieurs heures
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piur se préparer le matin). Les taches de la vie quotidienne sont exécutées avec une certaine rigidité,
fixité, dans un souci de perfection. Rachman a décrit en 1974, le syndrome de lenteur obsessionnel
rencontré chez les patients avec TOC (Rachman 1974). De nombreuses controverses persistent au
sujet de ce syndrome quant a I’intérét de sa description, son caractére primaire ou secondaire
(Hantouche et al. 1997). En effet, les mécanismes conduisant a cette lenteur semblent pouvoir étre
multiples : procrastination, obsessions et compulsions d'ordre, de symétrie, de doutes et
compulsions de vérification, perfectionnisme. Le syndrome peut étre secondaire a un TOC ou a un
trouble de la personnalité obsessionnelle (D Veale 1993). Ce tableau correspond probablement a
une forme sévere du trouble avec un début souvent précoce des troubles, une symptomatologie
obsessionnelle et compulsive marquée, un retentissement sévere et une faible efficacité des prise
en charge habituelle (D Veale 1993). La fréquence du syndrome de lenteur obsessionnel semble
étre de 1'ordre de 30% parmi les patients avec TOC (Hantouche et al. 1997). L'apparition rapide
d'une lenteur chez un patient TOC doit cependant systématiquement faire ¢liminer un syndrome

dépressif.

Le terme procrastination signifie littéralement la tendance « a tout remettre au lendemain ». C'est
une attitude dysfonctionelle fréquemment présente chez les patients avec TOC ou le début de
l'action est fréquemment différée, ce qui pourrait étre interprété comme un comportement
d'évitement de la prise de décision et du risque de ne pas satisfaire ses exigences quant a cette
action. Les patients qui souffrent de la procrastination consultent souvent pour des échecs
successifs dans leur vie professionnelle ou sentimentale du fait de leur incapacité a prendre des

décisions importantes.

Le perfectionnisme est un trait de personnalité souvent présent chez les patients avec TOC. Il
semble exister un lien entre perfectionnisme et symptomes obsessionnels et compulsifs passant par
l'intolérance a l'incertitude (Reuther et al. 2013). Le statut du perfectionnisme reste a préciser : doit-
il étre considéré comme un schéma cognitif ayant un role causal dans la survenue des symptomes,
est-il une dimension symptomatique se manifestant par une lenteur pathologique, ou est-il
simplement un trait de personnalité fréquemment associ¢ mais ne faisant pas partie intégrante des

manifestations cliniques du TOC.
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A.2.2.2, Evitement

L'évitement est un comportement visant a éviter la confrontation avec une situation anxiogene. Il
A été bien décrit et é¢tudié¢ dans différentes pathologies anxieuses telles que les phobies simples, les
ESPT, I'agoraphobie. Son role dans les TOC semble avoir été sous-estimé jusqu'a récemment. Les
comportements d'évitement sont en fait fréquents chez les patients avec TOC. Starcevic et
collaborateurs notent ainsi dans une population de 124 patients, 59.7% de patients présentant des
évitements (Starcevic et al. 2011) L'évitement est associ¢ a la présence d'obsessions de
contamination (80% des patients) et d'obsessions agressives (50%) et a une sévérité plus grande du
TOC (McGuire et al. 2012). L'évitement éviterait I'habituation au stimuli anxiogene par absence
de confrontation. L'évitement serait un facteur de maintien et d'échec et thérapie cognitive et

comportementale lorsqu'il n'est pas pris en compte.

A.2.2.3. Troubles du sommeil

Les troubles du sommeil chez les patients avec TOC n'ont pas été 1'objet de beaucoup d'attention
ni de la part des cliniciens ni de la part des chercheurs. Il semblerait cependant que les troubles du
sommeil sont fréquents avec une diminution de la durée et de I'efficacité du sommeil chez ces
patients particulierement dans les formes sévéres (Paterson et al. 2013) (Alfano et Kim 2011) Ces
troubles peuvent avoir la méme allure que les troubles du sommeil caractéristiques de la dépression
mais on rencontre aussi fréquemment des retard de phase (coucher et lever tardif).. Des troubles
chronobiologiques seraient un facteur fréquent de maintien des troubles (Lange et al. 2012).
Derni¢rement, il a été évoqué les troubles chronobiologiques qui pourraient étre facilités dans les
zones géographiques de latitude élevée seraient responsable d’un gradient de prévalence selon la

latitude.

A1.2.2.4. Conduites suicidaires

Les conduites suicidaires ont longtemps été considérées comme rares chez les patients avec TOC.
Cependant, des études récentes indiquent que le risque suicidaire a été sous-estimé avec une
fréquence de 10 a 27% de tentative de suicide sur la vie entiére (Torres et al. 2011). Dans une étude
prospective de 1 a 6 ans chez 216 patients, Alonso et collaborateurs retrouvent une tentative de

suicide sur la période de suivi chez 5 % des patients (Pino Alonso et al. 2010)). Les facteurs
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associés aux tentatives de suicide sont la sévérité de la dépression, une comorbidité avec une

pathologie addictive ou un ESPT, la sévérité symptomatique des TOC, le fait de ne pas étre marié.
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.1.3.Insight

La prise de conscience ou insight, c’est-a-dire la capacité a percevoir le caractére excessif et
irrationnel des obsessions et compulsions peut présenter un niveau variable ; Elle est variable selon
les patients et selon les situations. La majorité des patients ont un bon insight, certain ont un
mauvais insight et une minorité (4%) présente une absence d’insight. La prise de conscience peut
varier au court de I’évolution de la pathologie. C’est également un facteur pronostic de 1’évolution

du trouble a long terme.
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.1.4.Pronostic

Les TOC produisent une diminution de la qualité¢ de vie dans tous les domaines (Subramaniam et
al. 2013)). Cette altération est proportionnelle a la sévérité des symptomes (Eisen et al. 2006). Les
facteurs de mauvais pronostic sont : la durée de la maladie, un début précoce, la présence de
comorbidité psychiatrique en particulier dépressive (Jakubovski et al. 2013). Les TOC sont classés
parmi les 20 premiéres causes de handicap pour la population agée de 15 a 45 ans (Organisation
Mondiale de la Santé 2002). L'évolution est le plus souvent chronique mais il existe des formes
avec une évolution par épisodes (environ 20%), qui pourrait en fait étre liées a la comorbidité avec

le trouble bipolaire (Tiikel et al. 2007).
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.1.5.Diagnostics différentiels et comorbidités

1.5.1. Diagnostics différentiels

Un certain nombre de diagnostics différentiels peuvent étre discutés face a des idées intrusives
ou/et des comportements répétitifs inadaptés. Sur le plan des obsessions, il s'agira d'éliminer des
ruminations dépressives, des idées délirantes ou un trouble du cours de la pensée d'une pathologie
psychotique, des peurs s'intégrant dans un trouble anxieux, des préoccupations excessives ciblées
sur un théme s'intégrant dans une hypocondrie, une dysmorphophobie, un trouble du comportement
alimentaire ou une addiction a un produit ou comportementale, des intéréts restreints d'un trouble
du spectre autistique (TSA). Les compulsions sont a distinguer : dans les compulsions motrices
simples : des tics, des stéréotypies (TSA, retard mental), du punding, de comportements compulsifs
et persévérations, des pathologies neurologiques atteignant le cortex pré-frontal ; dans les formes
plus complexes : de comportements répétitifs de réassurance dans les troubles anxieux, de
comportement en lien a des préoccupations sur le corps (hypochondrie, dysmorphophobie, troubles
du comportement alimentaire), de comportements impulsifs, parfois appelées également addictions
comportementales (trichotillomanie, skin picking disorder...), de troubles du comportement sous
tendus par des mécanismes délirants. Un certain nombre de ces situations posent des questions
théoriques complexes de savoir s'il faut considérer les TOC comme une comorbidité ou comme
une manifestation intrinséque d'un autre trouble (dépression, état de stress post-traumatique,

schizophrénie, TSA).

1.5.2. Comorbidités

Les comorbidités sont fréquentes chez les patients avec TOC puisqu’entre 42% et 68% des patients
présentent une autre pathologie de I'axe I du DSM 1V (Klein Hofmeijer-Sevink et al. 2013) (Pinto
et al. 2006) (Tiikel et al. 2002). Les troubles thymiques (25%) et anxieux (36%) sont les plus
fréquemment rencontrés (Klein Hofmeijer-Sevink et al. 2013) (Tiikel et al. 2002). Mais une grande
variété de pathologies psychiatriques peuvent étre associées aux TOC (Figure 3). Il a été observé
qu'un certain nombre de pathologies présentent des similarités cliniques importantes et une
comorbidité forte avec les TOC. Ces pathologies ont été intégrés dans le concept de trouble du

spectre obsessif et compulsif (TSOC) (Figure 4). Les TSOC se répartissent de fagon théorique entre
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un pole « impulsif» (non prise en compte du danger, prise de risque, échec du contrdle d'un
comportement malgré des conséquences dommageables) : trouble de la personnalité borderline,
troubles du comportement impulsifs : achats compulsifs, jeux pathologiques, addiction a internet,
addiction au sexe, prises alimentaires compulsives (binge eating), trichotillomanie, skin picking...)
et un pole compulsif (surestimation de la probabilité du danger et évitement du danger): TOC. Les
TOC ¢étaient jusqu'a récemment (DSM IV) considérés comme un trouble anxieux. Un certain
nombre d'arguments portant sur I’épidémiologie, les circuits neurologiques impliqués, I'évolution,
la réponse thérapeutique montrent que les TOC sont davantage proches des TSOC que des troubles
anxieux (Bartz et Hollander 2006). Dans le DSM V, un nouveau chapitre a été créé pour les TSOC
comprenant : les TOC, la dysmorpophobie, 1'accumulation dans une sous-classe (TSOC présentant
des obsessions et compulsions), la trichotillomanie, le skin-picking disorder, les tics dans une sous-
classe des TSOC caractérisés par des comportements moteurs répétitifs sans obsession (Phillips et
al. 2010). L'intégration de la personnalité obsessionnelle et de I’hypocondrie semblait moins
pertinente du faite de différences plus marquées de ces troubles par rapport aux TSOC (Phillips et
al. 2010). Des études récentes montrent que l'on retrouve chez les apparentés des patients avec

TOC une surreprésentation a la fois des pathologies anxieuses et des TSOC (Bienvenu et al. 2012).

.1.5.3. Normalité

Les travaux de Rachman et Salkovskis ont permis d'établir une distinction phénoménologique sur
les pensées intrusives en population générale et sur celle survenant chez les patients avec TOC
(Rachman et de Silva 1978) (Salkovskis et Harrison 1984) (Morillo, Belloch, et Garcia-Soriano
2007). Ces ¢études ont permis de connaitre la grande fréquence des idées intrusives dans la
population générale (50% environ) et que leurs contenus ne différaient pas de celles rencontrées
chez les patients avec TOC. Cependant, chez les personnes ne développant pas de TOC, les idées
intrusives sont moins intenses, moins dérangeantes, semblent plus egosyntoniques, sont plus
facilement rejetées et ne nécessitent pas de recours a la neutralisation. Pour la classification DSM,
un des critéres de démarcation entre le normal et le pathologique est la durée des obsessions et
compulsions qui lorsqu'elle est supérieure a une heure indique le franchissement d'un seuil
pathologique. Un autre critére est la facilit¢ a s’habituer aux obsessions : les sujets normaux

affrontent et s’habituent facilement aux obsessions, alors que les sujets obsessionnels ont tendance
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a les éviter ou a les refuser, et donc s’y habituent difficilement. Peter Muris et ses collaborateurs
ont tenté de réaliser le méme type de travaux en s'intéressant aux compulsions et aux rituels (Muris,
Merckelbach, et Clavan 1997): prés de 55% des sujets sains présentaient des rituels, ces rituels
différaient peu en termes de contenu mais ils étaient moins fréquents, moins intenses et moins

associés a des affects négatifs.

La survenue d'obsession est fréquente en population générale : 28.2% dans I'étude de Ruscio
(Ruscio et al. 2010b), 13% dans I'é¢tude Européenne (Fullana et al. 2010) 5.3% dans une population
ne présentant aucun trouble psychiatrique caractérisé (Blom, Hagestein-de Bruijn, et al. 2011).
Dans I'¢tude de Blom et collaborateurs réalisée sur les données de I'étude Hollandaise NEMESIS
(7076 personnes) la présence d'une d’obsession €tait associée a une moindre qualité¢ de vie méme
chez les personnes sans trouble psychiatrique. La présence d'obsession était recherchée en utilisant
les criteéres de la CIDI : idées désagréables, survenant spontanément, et persistant contre la volonté
de la personne. Ces données inciteraient a envisager le probléme a travers un modele dimensionnel

de l'obsessionnalité.

Cependant, ce modele n'a pas été confirmé par certains travaux expérimentaux réalisés en Hollande
qui au contraire mettent en évidence une différence dans le contenu des obsessions en population
normale par rapport a une population de patients avec troubles obsessionnels et compulsifs (Rassin,
Cougle, et Muris 2007). Ces différences sont suffisantes pour permette a des cliniciens méme peu
expérimentés de différencier les patients avec troubles obsessionnels et compulsifs des sujets sains
a partir du contenu de leurs obsessions. Il existerait également des différences sur le contexte de
survenue : les obsessions des patients avec TOC seraient moins liées a des ¢éléments de
I'environnement que les idées intrusives retrouvées chez les volontaires sains (Julien, O’Connor, et

Aardema 2009).
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Axis | psychiatric comorbidity n %
Affective disorders
Major depressive disorder 439 69.7
Dysthymic disorder 67 10.6
Bipolar | disorder 28 4.4
Bipolar |l disorder 35 56
Anxiety disorders
Generalized anxiety disorder 223 35.4
Social phobia 232 36.8
Specific anxiety disorder 204 32.4
Post-traumatic stress disorder 98 156
Panic + Agoraphobia 54 8.6
Agoraphobia 36 5.7
Panic disorder 39 6.2
Eating disorders
Pernodic alimentary compulsion 51 8.1
Anorexia 18 29
Bulimia 17 -y g
Substance dependence
Alcohol 47 7.5
Other drugs 15 24
Impulse control disorders
Skin picking 105 16.7
Compulsive buying 68 10.8
Intermittent explosive disorder 53 84
Trchotillomania 36 5.7
Compulsive sexual behavior 20 32
Compulsive “interneting” 19 3.0
Kleptomania 16 2.5
Pathological gambling 5 0.8
Other disorders
Tic disorder 181 28.7
Tourette's disorder 44 7.0
Separation anxiety disorder* 1585 24 6
Somatization disorder 22 3.5
Body dysmorphic disorder 73 11.6
Attention-deficit/hyperactivity disorder* 54 8.6
Delusional disorder 2 0.3

Figure 3 Comorbidités dans une population de 630 patients présentant des TOC (Euripedes Constantino Miguel et al.
2008)
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Personnalite ]
antisociale Addictions a internet Kleptomanie
Jeux pathologicues Skin picking disorder
Personnaliteé Compulsions sexuelles - )
borderline Trichotillomanie

Troubles de I'impulsivité

Accumulation
pathologique

Pathologies neurologiques

rouble intermittent
explosif

Personnalite
obsessionelle

Troubles liés a
des préoccupations corporelles

. . Syndrome
Hypochondrie Dysmorphophobie
P.AN.DAS
Dépersonnalisation

Figure 4 Pathologies du spectre obsessionnel et compulsif dans sa forme étendue

1La Y-BOCS est I'échelle d'évaluation des symptomes de TOC la plus consensuelle. La version la
plus utilisée repose sur un entretien semi-structurée et la cotation de 10 items de de 1 a 5
évaluant : la durée, l'interférence, l'inconfort, la tentative de résistance, le contrdle des
obsessions (5 items) et des compulsions (5 items). L'évaluation porte sur la derniére semaine et

sur les trois obsessions et les trois compulsions les plus fréquentes.
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2.

Physiopathologie des TOC




Les ¢études en neuro-imagerie ont permis une meilleure compréhension de la physiopathologie des
TOC. Ilexiste 3 types de stratégies pour mettre en évidence les structures anatomiques impliquées
dans les TOC : I’imagerie structurelle, I’imagerie fonctionnelle, 1’étude des patients présentant une

Iésion cérébrale focalisée

e (Concernant I’'imagerie structurelle il existe 2 grands types de méthodes : en région d’intérét
(ROI) qui permet la réalisation de mesures du volume de régions cérébrales préalablement
définies et la volumétrie voxel a voxel (voxel based morphometry ou VBM) qui permet

d’évaluer les modifications de densité de substance grise de I’ensemble du cerveau .

e Les ¢tudes en imagerie fonctionnelle utilisent des technique en TEP (tomographie par
émission de positons), TEMP (tomographie d’émission monophotonique) ou IRMf
(imagerie par résonance magnétique fonctionnelle). On distingue 3 types de paradigmes
expérimentaux : les études «au repos» qui analysent l’activité cérébrale spontanée
organisée en réseaux fonctionnels, les études lors de la provocation de symptdmes

obsessionnels et compulsifs et les études lors de la réalisation de taches cognitives.

L’ensemble de ces études a mis en évidence initialement I’implication de 3 principales régions
cérébrales dans le TOC: le cortex orbito frontal (COF), le cortex cingulaire antérieur (CCA) et les
ganglions de la base. Cependant les études plus récentes ont montré de fagon reproductible des

anomalies dans les structures cérébelleuses.
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2.1.Etudes de neuro-imagerie chez les patients

présentant des TOC

Les anomalies structurales et fonctionnelles constatées chez les patients avec TOC semblent trés
significatives. Des mod¢les d’analyse automatisée permettent de classifier les patients

correctement avec des performances de 66% a 100% (Bruin, Denys, et van Wingen 2018)

2.1.1. Imagerie structurale

2.1.1.1. Etudes VBM de la substance grise

Il est difficile de synthétiser simplement les études d’imagerie structurale car de nombreux résultats
ne sont pas reproduits dans toutes les études. Les différences méthodologiques (analyse en région
d’intérét ou cerveau entier, I’age des patients étudiés, I’effet des psychotropes, la durée de la
maladie, les thématiques des symptomes) sont des facteurs qui expliquent 1’hétérogénéité des
résultats. L’interprétation des anomalies morphologiques demeure complexe : une diminution de
taille pourrait étre un marqueur trait chez les patients, un effet d’un processus de neuro-excitation
excessif ; I’augmentation de taille pourrait étre un effet de compensation par surutilisation (une des
hypothéses pour expliquer les augmentations de taille des ganglions de la base) ; I’augmentation
d’activité une tentative de normaliser une fonction malgré des systémes neuronaux dysfonctionnels
(une des hypothéses pour I’activité au sein de 1’aire motrice supplémentaire (SMA) par exemple).
Une méta-analyse des études de VBM portant sur 511 patients et 504 témoins retrouvent une
diminution de taille du COF médian (BA11) et possiblement du COF latéral (BA47) mais cette
anomalie pourrait étre liée a la comorbidité dépressive. Le cortex cingulaire antérieur a une taille
diminuée chez les patients ; le cortex cingulaire postérieur serait également diminué mais cette
donnée semble moins robuste. Les résultats portant sur 1’insula en particulier droite semblent
contradictoires dans les études mais il existerait probablement une diminution de la taille de I’'insula
antérieure droite en particulier chez les patients avec des TOC de vérification ou des phobies
d’impulsions (par rapport au TOC de contamination). Les études retrouvent toutes une
augmentation de taille des ganglions de la base (en particulier putamen) et du thalamus. En dehors,
du circuit cortico striato-thalamo corticale classiquement impliqué dans les TOC, d’autres régions

présentent des anomalies de taille en VBM : des régions pariétales (gyrus post-central et lobule
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pariétal inférieur seraient augmentés de taille) et le cervelet (augmentation de taille) et dans
certaines ¢études le cortex dorso-latéral préfrontal, des régions temporale-limbiques (cortex
temporal latéral et medial, hippocampe, gyrus para-hippocampique...), (Piras et al. 2015). Il faut
noter que seul le volume du COF médial corréle de fagon robuste a la sévérité des symptomes.
Une autre méta-analyse portant sur 15 études et une population totale de 331 patients adultes et 88
patients adolescents retrouve des résultats similaires (Eng, Sim, et Chen 2015)(Tableau 1). Une
méta-analyse a comparé les anomalies en population pédiatrique ou adulte et montrent que les
anomalies du cortex cingulaire antérieur et du cervelet (augmentation) n’apparaissent que chez les
adultes tandis que les enfants présentent une diminution du cortex visuel gauche qui n’est pas
retrouvée en population adulte (Hu et al. 2017).

L’étude multi-centrique a grande échelle (412 patients) de De Wit confirment la diminution de
taille au niveau du cortex cingulaire antérieur, de 1’aire motrice supplémentaire (SMA), de I’insula
antérieure de fagon bilatérale et une augmentation du cervelet (de Wit et al. 2014) (Tableau 2).
Cette étude montre de plus une diminution de taille ralentie avec I’dge chez les patients dans
certains régions (COF, putamen, noyau accumbens). Enfin une étude multi-centrique a grande
échelle (1905 patients, 1760 sujets sains) étudiant 1’épaisseur corticale a retrouvé chez les adultes
une diminution de I’épaisseur du cortex au niveau pariétal inférieur et une diminution de I’épaisseur
corticale beaucoup plus diffuse chez les patients sous traitement médicamenteux (Boedhoe et al.

2018).
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Table 2
Results af each meta-analysis. Coordinates are in standardized MNI stereotactic space.

Study 1: Meta-analysis on grey matter |adults only; studies that utilized /reported RO-only analyses were excluded )

Cluster Centred cluster regions BA Volume{mm'] Coordinates Max ALE(=10-1)
" ¥ F

OCDs He?

12 R frontal, middle frontal gyrus a Gd 48 22 26 902

3 L parietal, posteentral gyrus 5 120 =18 -36 74 083

Kl L parietal, posteentral gyrus 3 B0 ~ 66 -10 26 918

[ Linferiar parietal lobule 40 BB -36 —40 G0 932

(overlapping L inferior parietal
lobule and L posteentral gyrus]

4 Leingulate gyrus 3 96 2 ~28 40 BE2
10 Rinsula 13 G4 36 14 -12 83
2 R putamen (overlapping R 120 20 14 -8 aa1
putamen, K caudate)

5 L putamen BB =30 4 G 068
9 L putaimen G4 -0 14 =12 938
1 Leerehellum, culmen 128 -12 48 -12 1021
8 R thalamus 72 30 —18 -2 053
11 Lthalamus G4 -4 -4 12 869
OCDeHCY

2 R tempaoral, sub-gyral 20 360 48 -18 -28 1369
1 Rinsula(overlapping R insula 13 392 46 14 ] 1386

and B inferior frontal gyrus)

Tableau 1 Résultats de la meta-analyse de Eng et collaborateurs (2015) portant sur des études VBM cerveau entier (BA :

Broadman Area, ALE : activation-likelihood estimation, ROI : region of interest), MNI : Montreal Neurological Institute.
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TABLE 3. Regional Brain Volume Differences Between OCD Patients (N=412) and Healthy Comparison Subjects (N=368)"

MNI Coordinates

Region and Contrast Side BA ke X y z z p
Gray matter
Healthy subjects = OCD patients
Inferior frontal cortex/anterior insula L 47/13/45 1,295 i 17 -3 4.97 0.05
Dorsomedial prefrontal cortex/anterior RIL 32/9/8/6/24 2,008 0 9 45 4.1 0.01
cingulate cortex -3 38 36 3.95
Z 41 51 391
Inferior frontal cortex/anterior insula R 47/13 165 47 17 -5 3.77 033
OCD patients = healthy subjects
Cerebellum (extending through R/L 581 9 -48 48 3.96 0.74
flocculonodular, anterior, and -5 -51 44 3.48
posterior lobes) -5 -57 -36 3.24
L 223 -12 -56 -26 3.5 0.81
White matter
Healthy subjects = OCD patients
Frontal white matter
Medial L 945 -1 33 27 4.M 0.04
-12 39 18 4,70
Inferior/middle L 968 =30 29 6 3N 0.07
=29 20 12 3.78
Medial L 104 -9 12 47 3.52 0.52
Inferior/middle R 592 29 20 12 3.82 0.23
24 27 23 3.30
a5 27 6 312
Thalamic region R 216 15 -26 9 3.44 0.50
1 =20 14 3.29

OCD patients > healthy subjects: ns

* Analysis of covariance thresholded at p<<0.001 uncorrected and a minimum cluster extent (k) of 100 voxels. Table shows local maxima more
than 8.0 mm apart. Results are corrected for age, gender, education level, total gray matter or white matter volume, and scan sequence.

BA=Brodmann's area, MNI=Montreal Neurological Institute; L=left; R=right; ns=not significant.
b Whole-brain cluster family-wise error corrected and nonstationarity corrected p value.

Tableau 2 Résultats de 1'étude multi-centrique De Wit et al. (2014). BA : Broadman Area ; MNI : Montreal Neurological

Institute.

2.1.1.2. Etudes VBM de la substance blanche

Une diminution de la substance blanche semble exister de fagon diffuse (de Wit et al. 2014) avec

peut étre une augmentation au niveau de la capsule interne (Piras et al. 2015) (de Wit et al. 2014).

2.1.1.3. Etude de la substance blanche par IRM par tenseur

de diffusion (DTI).

Eng et collaborateurs ont retrouvé dans leur méta-analyse des anomalies diffuse en DTI (Eng, Sim,

et Chen 2015) laissant penser a des perturbations diffuses de la connectivité inter-région (Tableau

3).
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Study 3: Meta-analysis onwhite matter diffusivity as measured by FA |adults only; studies that utilized THSS and RO-only analyses were excluded |

Cluster Centred cluster regions Vaoluime (imin') Coordinales Max ALE( =101}
X ¥

FA: OCD = HC'

1 R frantal, medial frontal gyrus 216 2 20 44 918

3 Body ol corpus callosum 200 4 12 22 B.2G

2 Foreeps minor, anterior thalamie radiata 208 16 50 26 B.38

4 Rosuperior longitudinal fasciculus (near inlerio 160 34 306 36 7.70

parietal lobule

FA: OCD < HC

2 Rsuperior longitudinal fasciculus 64 30 44 32 9.56
7 Rsuperior longiudinal fasciculus; R superior 152 32 36 30 9.18
longitudinal fasciculus (temporal part] : 32 54 32 929
3 L pasterior corona radiata 432 28 54 22 964
] R posterior thalamic radiation; inferior B0 36 56 12 7.50
lranto-occipital lasciculus; inferior longitudinal
fasciculus
L putamen 152 26 G 2 RGO
5 Corpus callosum forceps major); inferior 152 22 BR G B.75
franto-occipital lasciculus; inferior longitudinal
fasciculus
G Corpus callosum( forceps minor) 152 10 52 16 871
1 Leingulate 920 12 12 40 1368
9 Reingulate 72 G F. ] 40 7G4

Tableau 3 Résultats de la méta-analyse de Eng et collaborateurs (2015) portant sur I'anisotropie fractionnelle (FA). ALE :

activation-likelihood estimation.

2.1.2. Imagerie fonctionnelle

2.1.2.1. Activité cérébrale a I’état de repos

Les études utilisant le PET ou le SPECT retrouvent une hyperactivité¢ du COF et de la téte du noyau
caudé (Whiteside, Port, et Abramowitz 2004).

2.1.2.2. Activation cérébrale concomitante aux symptomes

Lors de la survenue de symptomes, il existerait une activation des circuits cortico-striato-
thalamiques : le cortex orbito-frontal (Simon et al. 2010), le noyau caudé (Baioui et al. 2013),
I’amygdale (Simon et al. 2014) . Il existerait ¢galement une activation du CDLPF corrélée a
I’activation sympathique (Simon et al. 2013). Les activations pourraient varier en fonction de la
thématique des symptomes : les circuits activés chez les patienst avec TOC de contamination
comprendraient le cortex cérébelleux droit (Murayama et al. 2013). Ces études s’assurent de la
spécificité de 1’effet en comparant les activations lors de la provocation de symptomes a celle face
a des stimuli aversifs non liés aux symptomes obsessionnels et compulsifs.

L’analyse globale retrouve une activation des cortex orbito-frontaux, cingulaire antérieur, des
ganglions de la base mais aussi du réseau fronto pariétal (CDLPF, précuneus) qui témoignerait de
la tentative de résistance du sujet (J.-Y. Rotge et al. 2008). Ces hyper-activations diminuent apres

traitement médicamenteux (fluvoxamine) ou TCC (Nakao et al. 2005a). Certaines zones cérébrales
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seraient également hyperactives pour des stimuli aversifs non reliés aux TOC du sujet ; c’est

probablement le cas de I’insula (Simon et al. 2014) et de ’amygdale (Schienle et al. 2005).

2.1.2.3. Activation cérébrale lors de la réalisation de tache

Lors de la réalisation de taches utilisant les fonctions exécutives, les patients présentent une hypo
activation du noyau caudé droit (Del Casale et al. 2016). Eng et collaborateurs ont réalisé une
méta-analyse des études sur trois types de taches : inhibition (go/no go, SST) (50 patients), la
résistance a I’interférence (stroop, flanker...) (112 patients), la flexibilité (65 patients) (Eng, Sim,
et Chen 2015). Les résultats (Tableau 4) retrouvent surtout des zones hypo-activées par rapport aux
sujets controles (putamen, caudé, cervelet droit, gyrus frontal moyen...). Lors de la réalisation de
taches impliquant un traitement émotionnel, I’activation chez les patients est majorée dans de
nombreuses zones cérébrales (amygdale, cortex orbito-frontal, putamen, cingulaire antérieur...)
mais les seules activations corrélant avec la sévérité des symptomes sont le cortex orbito-frontal,

le cingulaire antérieur et le précuneus (Thorsen et al. 2018).
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Stidy 2: Theme 11 Meta-analysis on huinctional studies: response inhibition {Go/No-go, Stop signal task) [adults only; studies that utilized ROI-only analyses were

excluded
Cluster Centred cluster regions Volume (mm?) Coordinates Max ALE { = 10-7]
x ¥ z
Activations: OCD= HC
Mo signilficant clusters
Activations: OCTh= HCY
2 R Putamen 128 28 12 —4 B9
1 R Cerebellum, Anterior Lobe, Culimen 168 22 -38 -2 BB

Stidly 2: Theme 2: Meta-analysis on lunctional studies: interference (Stroop task, MSIT) Jadults only; studies that utilized RO-only analyses were excluded |

Cluster Centred cluster regions BA Volume (mm?) Coordinates Max ALE («10°7)
x v z

Activations: 0CD= HC

3 L frontal, superior frontal gyrus G 160 =22 ] 72 B35

1 R frontal, precentral gyrus 4 464 26 -4 G0 948
(overlapping precentral gyrus
and medial frontal)

2 L cingulate gyrus 24 160 =2 0 38 822

Activations: 0CD< HC'

1 R caudate GER 12 -2 12 15009

Study 2: Theme 30 Meta-analysis on functional studies: switching and shilting ( Task switching, Set shifting) |adults only, stucies that utilized RO l-only analyses were

excluded |

Cluster Centred cluster reglons BA

Volume (mm?)

Coordinates

% ¥

Max ALE { x10-)

Activalions: OCL> HCY

| Meta-analysis for OCD HC was not conducted. Only 1 article reported increased activations in OCDVS HC (Remipnse el al, 2003

Activations: 0CD= HCY

10 R superior frointal gyiis 9
17 R frontal, precentral gyiis 4
12 L precentral gyrus 4
25 R frantal, medial frontal gyiis [
1 L frontal, middle frontal gyius 10
1% L frontal, middle frontal gyrus G
21 L frontal, madele frontal gyrus 10
19 L frontal, inferior frontal gyrus 47
2 Rirontal, inferior frontal gyrus 47
3 Rsuperior temporal gyrus iR
14 L parietal, precuncus 7
15 L parietal, precuneus 7
16 R parietal, paracentral lobule 5
23 Lcuneus 149
4 R claustrum

5 R lingual gyius 18
B R caudate body

9 L caudate boty

6 L caudate tail

11 R cingulate gyrus 31

20 Roanterior cingulate

22 L eingulate gyrus 32

24 L eingulate gyrus 23

18 Rouncus 34

1 36 52
12 18 =18
1 =36 =14
24 24 10
160 —28 52
EF) =34 12
24 ~36 52
24 -52 12
40 34 36
32 48 8
32 ] -42
n =22 —44
12 24 -42
24 a =80
2 42 26
n 18 B2
kr] 20 4
32 22 4
2 30 36
32 18 38
24 0 30
24 4 30
24 G 30
24 F¥4 4

b BDEEAN

~14
-

HEEE

4

G
20
2
10
32

4
26
E2 |
26

G55
G658
655
657
T67
G.62
GG3
G.57
GG3
G.57
G.36
G661
G.56
G.60

6.57
G.56
G660
647
6.58
.59
662
6.57
.56
GGl

Tableau 4 Meta-analyse des travaux d'IRMf lors de la réalisation de tiche cognitive executive de Eng et collaborateurs

(2015). ALE : activation-likelihood estimation.

58



2.1.2.4. Connectivité cérébrale a I’état de repos (resting-
state functionnal connectivity)

Une méta-analyse des études de connectivité portant sur 541 patients et 572 sujets sains montrent
un défaut de connectivité au sein du réseau de salience, du réseau fronto-parietal, un défaut de
connectivité inter-réseaux entre le réseau de salience et le réseau de mode par défaut et le réseau
fronto-pariétal ainsi qu’entre le réseau fronto-pariétal et le réseau de mode par défaut. Les données
montrent également une dysconnectivité (dans les deux sens) au sein du réseau de mode par défaut
et du réseau de salience (Giirsel et al. 2018).

Des études se sont intéressées a la connectivité au sein des boucles CSTC limbiques (COF, CCA,
striatum ventral) et ont retrouvé le plus souvent une hyper-connectivité entre ses structures y
compris chez les sujets n’ayant pas regu de traitement médicamenteux (Nakamae et al. 2014) (Abe
et al. 2015) qui est corrélée a la sévérité¢ des symptomes (Harrison et al. 2013). Cette hyper-
connectivité est réduite par le traitements par stimulation cérébrale profonde (Figee, Luigjes, et al.

2013).

2.1.3. Impact des paramétres cliniques (thématique,
niveau de résistance...) sur les données de neuro-
imagerie

Les patients qui présentent une résistance auraient des anomalies morphologiques plus marquées
avec une diminution de taille du COF et une augmentation de taille des thalamus (Atmaca 2011).
Peu d’études se sont hélas intéressées aux spécificités des patients résistant. Il semblerait que
certaines anomalies apparaitraient apres 1’apparition de la maladie et son évolution et seraient le
témoin de mécanismes compensatoires ou d’hyper-utilisation (augmentation de la taille des
ganglions de la base et du thalamus).

Les substratums neuro-anatomiques des dimensions comporteraient probablement des anomalies
communes dans le circuit cortico-thalamo-sous-cortical auxquelles s’ajouteraient des anomalies
spécifiques a chaque thématique. Les données tant en imagerie structurale que fonctionnelle sont

pour l’instant peu reproduite entre études. Les patients avec TOC de contamination-lavage
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présenteraient des anomalies le cortex ventro-médial prefrontal (hyper-activation) (David Mataix-
Cols et al. 2004) et I’insula : diminution de taille (Okada et al. 2015) et hyper activation (Nakao et
al. 2005a) en lien probablement avec le dégout provoqué (Bhikram, Abi-Jaoude, et Sandor 2017).
Les symptomes de doutes et vérifications seraient associés a des anomalies du cervelet droit
(diminution de taille (Okada et al. 2015)) du thalamus et du putamen (David Mataix-Cols et al.
2004). Les symptomes d’accumulations présenteraient une physiopathologie bien distincte
impliquant probablement des circuits comprenant le cortex préfrontal ventro-médial et gyrus
temporal moyen (David Mataix-Cols, Pertusa, et Snowdon 2011).

L’effet des traitements (médicamenteux ou psychothérapeutiques) n’est pas treés bien établi mais il
semblerait que toutes les anomalies constatées puissent se normaliser avec un traitement efficace
(Thorsen et al. 2015). En particulier, I’hyperactivité du noyau caudé et du cortex orbito-frontal
semble se normaliser avec un traitement efficace qu’il soit pharmacologique ou
psychothérapeutique (van der Straten, Denys, et van Wingen 2017). Les résultats chez les patients
traités médicalement semblent similaires a ceux constatés chez les patients naifs de traitement (sauf

pour le gyrus moyen frontal) (de Wit et al. 2014).
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.2.2.Les principales structures impliquées dans les TOC

Dans cette partie nous mettrons en lien les résultats de neuroimagerie et leurs implications

potentielles dans la physiopathologie des TOC.

2.2.1. Le cortex orbito frontal (COF)

Le cortex orbitofrontal est situé¢ dans la partie ventrale du cortex préfrontal. Il est composé de deux
parties : une partie ventrale et latérale et une partie ventrale et médiane. La partie médiane du cortex
est composée des gyri orbital et droit (rectu). La partie latérale est composée de la pars orbitalis
(gyrus inferior frontal), la partie latérale, antérieure et postérieure du gyrus orbital s’étendant au
milieu jusqu’au sulcus median orbital. La partie latérale du COF serait impliquée dans I’adaptation
du comportement en fonction de I’évolution du contexte (« reversal learning »). Il jouerait donc un
role dans I’inhibition ou de réponses comportementales devenues inappropriées et dans
’adaptation des comportements en fonction du contexte (Stalnaker, Cooch, et Schoenbaum 2015).
La partie médiane du COF est connectée au systeme limbique et paralimbique en particulier le
gyrus cingulaire, I’amygdale et ’hypothalamus. Cette zone jouerait un role majeur dans la gestion
des aspects émotionnels et motivationnels associés a un comportement (en codant la récompense)

(Zald et Kim 1996).

Les études en imagerie structurale retrouvent une diminution de volume du COF chez les patients
(Piras et al. 2015). Il a également été mis en évidence une corrélation inverse entre le volume du
COF et la sévérité de la symptomatologie (D.-H. Kang et al. 2003) (Atmaca et al. 2007) ainsi
qu’une augmentation du volume aprés traitement par ISRS (Atmaca et al. 2016). Concernant les
¢tudes en neuro imagerie fonctionnelle, les techniques TEP ou IRMf retrouvent une hyper-
activation du COF (Whiteside, Port, et Abramowitz 2004) (J.-Y. Rotge et al. 2008). Cette

hyperactivité serait réversible en cas de traitement efficace (Thorsen et al. 2015).

La partie latérale du COF serait la région la plus spécifiquement impliquée dans les TOC mais la

partie médiane qui semble davantage impliquée dans la dépression jouerait également un rdle
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(Fettes, Schulze, et Downar 2017). Les anomalies dans les réseaux centrés sur le COF latéral et
médian pourraient étre inverse avec un circuit du COF latéral hyper-activé et développé tandis que
le circuit du COF médian serait hypo-activé et atrophi€, ce qui pourraient rendre compte de certains
données contradictoire sur les études sur le COF dans sa globalité (Fettes, Schulze, et Downar
2017). Les anomalies retrouvées au niveau du COF pourraient entrainer une détection erronée des
signaux d’erreurs lors de la réalisation d’un comportement et ainsi favoriser I’émergence de
comportements répétitifs afin de corriger ces erreurs. De méme une mauvaise attribution de la
valeur d’un stimulus pourrait contribuer aux conduites d’évitement retrouvées dans les TOC. Ces
anomalies pourraient également entrainer des difficultés d’inhibition de processus cognitifs ou
comportementaux et ainsi favoriser I’émergence d’obsessions et de compulsions (S. R.

Chamberlain et al. 2005).

2.2.2. Le cortex cingulaire antérieur (CCA)

Le cortex cingulaire antérieur est considéré comme un centre d’intégration cognitif et émotionnel
situé¢ au carrefour des systémes associatifs et limbiques. Il est constitué de 2 parties : une région
dorsale ou cortex cingulaire médian (aire de Broadman 24et 32) et une région ventrale ou cortex
cingulaire anéterieur (aire de Broadman 24,25 et 32) (Bush, Luu, et Posner 2000). La région dorsale
est connectée au cortex préfrontal dorso latéral, au cortex pariétal ainsi qu’aux cortex moteur et a
I’aire motrice supplémentaire (SMA). Le role de la région dorsale a été beaucoup débattu. On lui
reconnait un réle dans le contrdle cognitif, la résistance a I’interférence, le monitoring de 1’erreur
mais également la prise de décision basée sur la récompense. Ces différents aspects pourraient étre
regroupés par la théorie EVC (« expected value of control ») qui stipule que le CCA dorsal
monitore le niveau de contrdle attendu pour une tache ou une action (Figure 5) (Shenhav, Cohen,

et Botvinick 2016)
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Figure 5 Roéle du cortex cingulaire antérieur rostral dans la régulation du niveau de contréle d’aprés (Shenhav, Cohen, et

Botvinick 2016)

La partie ventrale est connectée au COF médian, a ’amygdale a 1’hippocampe et au striatum
ventral. Elle a un role dans la régulation des réponses émotionnelles neurovégétatives et
neuroendocriniennes et I’attribution d’une valeur affective aux stimuli internes et externes
(Aouizerate et al. 2004). Les études en imagerie structurelle retrouvent des résultats hétérogenes
mais tendraient 2 montrer une diminution du volume du CCA (Piras et al. 2015). En imagerie
fonctionnelle les études TEP , SPECT et IRMf au repos ou aprés provocation de symptomes
retrouvent majoritairement une augmentation de I’activité du CCA chez les patients souffrant de
TOC par rapport aux sujets sains (J.-Y. Rotge et al. 2008). La diminution de I’activité¢ du CCA
serait corrélée a I’amélioration clinique (Perani et al. 1995) (Nakao et al. 2005a).

Dans les TOC une dysfonctionnement du CCA pourrait entrainer une perturbation dans la gestion
des situations a « haut conflit » et dans la détection d’erreurs avec comme conséquence la
génération d’un « haut signal d’erreur » (Ursu et al. 2003) . Ces perturbations alimenteraient la
perception des patients d’étre en situation d’erreur permanente; a la surévaluation des

conséquences négatives d’un comportement et a la tentative de soulager le besoin de controle.
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2.2.3. Aire motrice supplémentaire (SMA) et aire pré-

motrice supplémentaire (pre-SMA)

Elle constitue I’aire de Broadmann 6 avec le cortex pré-moteur et se situe en avant du cortex moteur
primaire. L'aire 6 occupe les portions du gyrus précentral non occupées par l'aire 4 et se prolonge
sur les portions caudales (vers l'arriere) des gyri frontal moyen et frontal supérieur. L aire motrice
supplémentaire est une région dont les fonctions principales sont le contrdle volontaire et
involontaire de I’action (Jackson et al. 2015) et plus particuliérement 1’inhibition (Bari et Robbins
2013). Cette régulation s’effectuerait via sa connexion avec I’aire motrice principale (Franzkowiak
et al. 2012). Il existerait par ailleurs une régulation « top-down » qui se développerait avec 1’age
provenant du cortex-préfrontal soit par des connections cortico-corticales soit via les boucles
CSTC. La SMA présenterait une hyper-activit¢ dans les TOC qui serait corrélée a un déficit
d’inhibition (Heinzel et al. 2018) qui pourrait illustrer un dysfonctionnement des processus
neuronaux au sein de la SMA qui entrainerait une hyper-activité compensatrice (de Wit et al.
2012). Son volume semble diminué (de Wit et al. 2014) mais cette donnée n’est pas reproduite

fidelement (Eng, Sim, et Chen 2015).

2.2.4. Les ganglions de la base

Les ganglions de la base représentent la structure sous corticale centrale dans 1’ organisation cortico
striato thalamo corticale. IIs sont constitués du striatum composé :

du néo striatum ou striatum dorsal : noyau caudé (médian) et du putamen (latéral)

du paleo striatum : globus pallidus interne et externe, (GPi, GPe)

du striatum ventral : noyau accumbens et tubercules olfactifs

du noyau sous-thalamique

de la substance noire subdivisée en pars compacta (SNc) et pars reticulata ( SNr) .

2.2.4.1. Le striatum

Le striatum constitue le pole d’entrée principal par lequel les informations accedent au systeme des

ganglions de la base. Il permet de recueillir les informations corticales et de sélectionner les
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programmes cognitifs et moteurs les plus adaptés au contexte. Il recoit des afférences excitatrices
glutamatergiques issues du cortex cérébral et du thalamus. Les efférences sont constituées d’une
voie directe et une voie indirecte. Dans la voie directe les efférences striatales se projettent
directement sur le thalamus via le globus pallidus interne. Dans la voie indirecte, les efférences se
projettent d’abord sur le globus pallidus externe puis sur le noyau sous thalamique avant de
rejoindre le globus pallidus interne et le thalamus. Le striatum dorsal participerait donc a I’initiation
et I’exécution de séquences comportementales « routinieres non consciente » via la voie directe
qui faciliterait le mouvement et la voie indirecte qui permettrait d’inhiber les comportements
programmeés (Jog et al. 1999). La région ventrale aurait un role motivationnel dans I’apprentissage
ou la modification de séquences comportementales suite a I’apparition de stimuli aversifs ou

associés a I’obtention d’une récompense (Hassani, Cromwell, et Schultz 2001).

Comme nous I’avons vu précédemment, le striatum serait augmenté de taille dans les TOC mais
cette anomalie pourrait intervenir qu’avec la persistance de la maladie et pourrait étre limitée a la
zone limbique du striatum. Le noyau caudé¢ en particulier est hyperactif chez les patients a 1’état de
repos et lors de la survenue des symptomes. Cette hyperactivité est réduite par les traitements
efficaces et contraste avec une probable hypoactivité lors de la réalisation de taches cognitives

(pouvant faire appel a une zone anatomique différente au sein du striatum).

2.2.4.2. Le Thalamus

Les propriétés fonctionnelles du pallidum et du thalamus ont été peu explorées a I’heure actuelle.
Des études chez I’animal montrent que ces structures pourraient &tre impliquées dans les
comportements stéréotypés et répétitifs (J. Y. Rotge et al. 2012). En imagerie, nous avons vu que
le thalamus serait augmenté de taille chez les patients souffrant de TOC et présenterait une
hyperactivité de repos et lors des symptomes. L’augmentation de taille du thalamus n’est pas une
donnée retrouvée dans toutes les études probablement en raison du caractére localisé¢ des
modifications anatomiques au sein du thalamus et ¢galement en raison de 1’apparition de cette

anomalie au cours de la maladie.
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2.2.4.3. Noyau sous thalamique

Le noyau sous thalamique regoit directement des informations du cortex via la voie hyper-directe
des ganglions de la base. Lorsqu’un comportement volontaire est sur le point d’étre réalisé un
signal serait transmis simultanément vers :

la voie hyper-directe inhibant les mouvement désirés et non désirés

la voie directe désinhibant le programme moteur désiré

la voie indirect inhibant les programmes moteurs non désirés

I’hypothese physiopathologique serait celle d’un défaut d’inhibition par le noyau sous thalamique

dans les TOC (Chabardes et al. 2013)

2.2.4.4. Hypothése d’une dysrégulation de boucles cortico-
striato-thalamo-corticales dans les TOC

Le modele physiopathologique du TOC le plus largement repose sur un dysfonctionnement des
boucles cortico-striato-thalamo-corticales impliquées dans la régulation motrice mais également

des fonctions affectives et cognitives.

2.2.4.4.1. Généralités

Des études anatomiques chez les primates ont permis de décrire I’existence de boucles cortico-
striato-pallido-thalamo-corticales (CSTC) reliant des aires corticales spécifiques a des territoires
indépendants des ganglions de la base qui projettent en retour sur les mémes aires corticales via
des noyaux de relais spécifiques du thalamus (Alexander, DeLong, et Strick 1986) (Figure 6).
Chaque circuit est indépendant et assure un role particulier moteur, associatif ou limbique : une
boucle sensorimotrice implique le cortex moteur, prémoteur et oculomoteur , une boucle
associative impliquant le cortex dorsolatéral préfrontal et orbitofrontal latéral et une boucle

limbique impliquant le cortex cingulaire antérieur (Redgrave et al. 2010) (Figure 7).
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Figure 6 Les boucles cortico-striato-pallido-thalamo-corticales d’apreés (Jahanshabhi et al. 2015)
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Figure 7 Circuits cortico-striato-thalamo-corticaux d'aprés Redgrave al (2010)

Les boucles cortico striato thalamo corticales sont composées de voies : une voie directe activatrice

et une voie indirecte inhibitrice, une voie hyper-directe inhibitrice (Figure 8).
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La voie dite directe est représentée par les projections directes, inhibitrices du striatum sur
la substance noire pars reticulata et le globus pallidus interne. Par cette voie, le striatum inhibe
I’activité spontanée, tonique et inhibitrice des structures de sortie des noyaux gris centraux (GPi et
SNr). Ceci a pour conséquence une diminution de I’inhibition (désinhibition) du thalamus qui
envoie a son tour un signal glutamatergique excitateur cortex frontal et augmente son activité ce
qui permet I’activation des programmes moteurs désirés.

Dans la voie indirecte le striatum inhibe le globus pallidus externe entrainant une
diminution de I’inhibition (désinhibition) du noyau sous thalamique. En conséquence le noyau sous
thalamique envoie enfin un message excitateur au globus palidus interne et a la substance noire
réticulée conduisant & une augmentation de 1’inhibition du thalamus et donc une diminution de
’activité du cortex ce qui permet I’inhibition des programmes moteurs non appropriés. Chez les
sujets sains, la voie directe excitatrice est modulée par la voie indirecte inhibitrice ce qui permet
une régulation des mouvements automatiques.

La voie hyperdirecte connecte directement le cortex au noyau sous-thalamique sans

connexion via le striatum.

2.2.4.4.1. Anomalies des boucles CSTC dans les TOC.

On constate dans les TOC une hyper-activation de la voie directe avec un défaut d’inhibition par
la voie et hyper-directe (Baxter et al. 1996) . Ce déséquilibre semble se corriger en particulier
aprés les traitements par stimulation cérébrale profonde (Figee, Luigjes, et al. 2013). Ce
déséquilibre existerait principalement dans la boucle CSTC passant par le COF latérale, le noyau

caudé, le thalamus medio-dorsal.
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Figure 8: Circuits des ganglions de la base (d'aprés Boraud et al. In press). GPe : globus pallidum externe ; GPi : glonus pallidum

interne ; SNc : susbstance noire compacte ; SNr : substance noire réticulé ; STR : striatum ; VTA : aire ventrale tegmentale antérieure
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2.2.5. Role du cervelet dans les TOC

2.2.5.1. Neuro-anatomie

Le cervelet a longtemps été considéré comme impliqué dans des fonctions exclusivement motrices
(contrdle de I’équilibre, du tonus et de la coordination des mouvements). Il a été plus récemment
mis en évidence qu’il avait aussi des fonctions importantes de régulation cognitive et affective

(Bodranghien et al. 2016).

Le cervelet est une structure nerveuse appartenant a I’encéphale et représentant preés de 10 % du
poids du cerveau. Il est constitué du lobe floculo nodulaire (archéocervelet assurant des fonctions
d’équilibration, présent chez les poissons), du vermis (paléocervelet, qui régule la posture) et des
hémispheres cérébelleux (néocervelet, particuliecrement développés chez les primates). Il est

rattaché au tronc cérébral par les pédoncules cérébelleux supérieurs, moyens et inférieurs.

Le tissu nerveux du cervelet se présente en trois aspects :

La substance grise périphérique trés plissé appelée écorce du cervelet. Le cortex cérébelleux
est divisé en trois couches : la couche granulaire a sa base qui contient les cellules granulaires et
des interneurones, la couche intermédiaire est celle de Purkinje, la couche la plus externe est la
couche moléculaire, qui contient l'arbre dendritique aplati des cellules de Purkinje, ainsi qu'un large
éventail de fibres paralléles qui pénétrent perpendiculairement les arbres dendritiques des cellules
de Purkinje. Cette couche extérieure du cortex cérébelleux contient également deux types de
cellules inhibitrices : les cellules en étoile, et les cellules en corbeille qui forment des synapses avec
les dendrites des cellules de Pukinje. Trois types d'axones jouent également un role prépondérant :
les fibres paralleles (les axones des cellules granulaires), les fibres moussues et les fibres
grimpantes (qui sont des afférences d’origine non-cérebelleuse).

La substance blanche est composée des axones myélinisées des cellules de Purkinje qui se
rendent aux noyaux gris du cervelet. Les fibres afférentes ont des origines tres variées : spinale,

tronc cérébral, cerveau.
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Les noyaux gris centraux : formés de quatre paires. Le noyau fastigial (ou noyau du toit)
qui fait partie de I’archéocervelet, le globulus et ’embolus qui appartiennent au paléocervelet, le

noyau dentelé (ou denté) au milieu de chaque hémisphere qui fait partie du néocervelet.

Le cervelet est divisé en dix lobules (I a X) (Stoodley et Schmahmann 2018). Le lobe antérieur
(lobule I'a V) est séparé du lobe postérieur par la fissure primaire. Le lobe postérieur est séparé du
lobe floculonodulaire (lobule X) par la fissure postero-latérale. La région centrale est nommée le

vermis, les régions latérales les hémispheres cérébelleux (Figure 9).

Cerebellar Cerebellar
vermis hemlsrhere

Precentral fissu [ ]
. recentral fissure, MEDIAN

Preculminate fissure. Noyaux
Intraculminate fissure. fastigiaux

Primary fissure Afférences spinales (axe du corps et tronc)
Afférences spinales (membres)
Afférences corticales

Superior posterior fissure

Horizontal fissure.

+ VIIAf
- VIIAt
*ViiB

Afférences vestibulaires et visuelles
Ansoparamedian fissure /
Prepyramidal fissure
Intrapyramidal (intrabiventer) fissure.
Secondary fissure 3
LOBE FLOCCULO-NODULAIRE
Posterolateral fissure

[ Anterior lobe
[IPosterior lobe
[B Flocculonodular lobe

Figure 9 Anatomie du cervelet (vue supérieure) d’aprés (Schmahmann 2018)

Il existe une organisation topographique au sein du cervelet entre les zones impliquées dans les
fonctions motrices (lobe antérieur), cognitives et émotionnelles (lobe postérieur (VI, VII A et B,
Crus I, Crus II, IX ; les régions latérales ayant un role dans les fonctions cognitives, les régions
médianes (vermis postérieur) un role dans les processus émotionnels (Figure 10). Tandis que les
anomalies motrices entrainées par les lésions du cervelet sont connues de longue date, il a été mis
en évidence plus récemment que des 1ésions du cervelet (principalement dans sa partie postérieur
ou du vermis) pouvaient entrainer un syndrome cérébelleux cognitif et émotionnel caractérisé par
la présence de troubles visuo-spatiaux, de troubles des fonctions exécutives, des troubles du
langage, une dysrégulation émotionnelle (Bodranghien et al. 2016). Les différentes facettes du
syndrome peuvent se présenter sous la forme d’une augmentation pathologique des comportements

(impulsivité, désinhibition, comportements stéréotypés ou compulsifs), émotions (irritabilité), des
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cognitions (rumination) ou d’une diminution pathologique des comportements (apathie,
comportement régressif), des cognitions (distractibilités), des émotions (émoussement des affects,
repli et indifférence social...).

Le lobe flocculo-nodulaire regoit essenticllement des afférences vestibulaires et assure le contrdle
de I’équilibre axial. Le vermis via des afférences spinales assure le controle des mouvements
volontaires des membres via les noyaux interposé et fastigial. Les hémispheres cérébelleux sont
connectés au noyau denté qui se projettent via le pédoncule cérébelleux jusqu’au thalamus avec
des projections sur le striatum (Bostan, Dum, et Strick 2013), le cortex moteur (30% des efférences)
mais aussi de nombreuses aires corticales (préfrontale, SMA, pariétales...) (Middleton et Strick

1996) et le systéme limbique (hypothalamus, amygdale, hippocampe ...)

Le cervelet recevrait des afférences via les noyaux pontiques (de la protubérance) et émettrait des
efférences excitatrices glutamatergiques a partir de la partie ventrale du noyau denté vers le
thalamus ventral jusqu’au cortex formant ainsi des boucles cortico ponto cerebello thalamo
corticales (CPCTC) (Strick, Dum, et Fiez 2009) qui décussent au niveau cortical (Palesi et al.
2017). 11 a également été mis en évidence des interconnexions entre le cervelet et les ganglions de
la base en particulier le striatum qui laisse supposer une participation concomitante de ces 2
structures lors d’opérations cognitives (Bostan, Dum, et Strick 2013).

Au total, les études récentes montrent une spécificité topographique au sein du cervelet avec des
fonctions et connexions différentes en fonction des zones (Figure 11). En particulier, les lobules
VI VII via leur connexion vers des zones préfontales et le cortex cingulaire, les lobules Crus I/1I et
sa connexion avec le cortex cingulaire antérieur et les connexions entre le vermis postérieur et les
zones corticales limbiques pourraient expliquer que des anomalies de fonctionnement du cervelet

puisse jouer un role dans les TOC.
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B Motor tasks

B Working memory task

[C] Emotion processing task
[ Social processing task

[ Language processing task
Atlas [ Language / Social overlap

Figure 10 Topographie fonctionnelle au sein du cervelet (d'aprés Guell et al. 2018))
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B Somatomotor network
Bl Ventral Attention network
B Dorsal Attention network
Limbic network

] Frontoparietal network
B Default Mode network
B Visual network

Figure 11 Connexions a distance des différentes zones du cervelet (d'aprés Guell et al. 2018)
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2.2.5.2. Anomalies du cervelet et TOC

.2.2.5.2.1. Neuro-imagerie

Le role du cervelet a été probablement sous-estimé a cause d’obstacle méthodologique (les coupes
de neuroimagerie dans la recherche ne descendaient pas toutes jusqu’au cervelet) en lien avec un
fort apriori que le cervelet n’assurait pas de fonctions supérieures et ne pouvait donc étre impliqué

dans la genese des troubles psychiques.

Les études en imagerie structurale permettent de conclure a une augmentation de la taille du
cervelet ; cette donnée est retrouvée dans toutes les études avec des effectifs importants (Pujol et
al. 2004) (Tobe et al. 2010) (Real et al. 2011) (de Wit et al. 2014) et dans les derni¢res méta-
analyses (Hu et al. 2017) (Eng, Sim, et Chen 2015). Il existe peut-&tre un impact des événements
de vie stressant actuel (Real et al. 2011) ou dans I’enfance (Brooks et al. 2016). Cette augmentation
de la taille du cervelet ne serait pas présente chez les patients enfants ou adolescents (Hu et al.
2017). Néanmoins une étude récente ciblant comme région d’intérét le cervelet chez 49 patients
naifs de traitements a retrouvé une diminution du cervelet au niveau du lobule VI et left crus 1

(Narayanaswamy et al. 2016).

Les travaux s’intéressant a la connectivité sont parfois contradictoires (Xu et al. 2018) (J. Hou et
al. 2012) (J.-M. Hou et al. 2014) (T. Zhang et al. 2011) mais il semble que 1’on peut retenir une
augmentation de la connectivité du cervelet (Anticevic et al. 2014) (Tian et al. 2016) (Qiu et al.
2017) entre autres avec les ganglions de la base (Vaghi et al. 2017). Les techniques de DTI (IRM
en tenseur de diffusion) montrent une augmentation de la diffusivité au sein des fibres partant du

cervelet (Lazaro et al. 2014) (Hartmann et al. 2016).

Les données en imagerie fonctionnelle par PET ou SPECT rapportent des résultats variables avec
une diminution rapportée (Wen et al. 2013) ainsi qu’une augmentation apres traitement chirurgical
(Zuo et al. 2013) mais aussi dans d’autres études une augmentation de 1’activité au niveau du
cervelet (Busatto et al. 2001) (Harris et al. 1994) (Suetens et al. 2014) qui diminuerait aprés
traitement (médicamenteux (D.-H. Kang et al. 2003) ou chirurgical (Suetens et al. 2014).
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En IRMf, une diminution de I’activité lors des taches cognitives a été notée par plusieurs équipes
(Milad et al. 2013) (Moon et Jeong 2018) et retrouvée dans une méta-analyse (Eng, Sim, et Chen
2015). Cette hypo-activité serait corrigée par les traitements par thérapie cognitive et
comportementale (Nabeyama et al. 2008) (Sanematsu et al. 2010) ou inhibiteur de la recapture de
la sérotonine (Nakao et al. 2005b). Néanmoins une augmentation de I’activité cérebrale a été
également retrouvée par d’autres travaux (Page et al. 2009) (Brooks et al. 2014) (W. Tang et al.
2016) (Tang, Kim, and Jeong 2017). Une hyper-activité a aussi ét¢é montrée lors de taches de
régulation émoitionelle (Jang, Kim, et Jeong 2017). En utilisant la technique « regional
homogenity », une hyper-activité qui serait corrélée a la sevérité des obsessions (Niu et al. 2017) a
également été notée au niveau du lobe gauche qui se normalise aprés TCC (Yang et al. 2015). Lors
des taches de provocation de symptome, une activation a été retrouvée (Sanematsu et al. 2010)
dont I’intensité avant traitement est corrélée a la réponse a la fluvoxamine. Cette activation lors de
la tiche de provocation pourrait se normaliser par  traitement médicamenteux ou

psychothérapeutique (Nakao et al. 2005a).

L’ensemble des études d’imagerie ayant obtenu des différences significatives sur le cervelet ont

été systématiquement colligé dans le Tableau 5.
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Qiutl. 2017 31 IRMfHconnectivitél augmentation  droite correlée@Béverité
augmentationBpresE CCRonectivité@ersd
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dimi esfefraif tBorreléefE
Kang@tal. 2003 14 PET repos bilatérale I'amélioration@es@performances?
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Tableau 5 Etudes de neuro-imagerie rapportant des anomalies au niveau du cervelet
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.2.2.5.2.2. Lésion du cervelet et TOC

Seuls quelques cas de Iésions de la fosse postérieure avec apparition de TOC dans les suites ont été
rapportés (Figee, Wielaard, et al. 2013) : une Iésion de la fosse postérieure droite (Gonzalez et
Philpot 1998), un kyste arachnoidien au niveau du cervelet gauche chez une femme de 62 ans
(Tonna et al. 2014), un méningiome de la fosse postérieure chez une femme de 33 ans dont la
résection entraine une amélioration spectaculaire des TOC (Takeuchi, Kato, et Kanemoto 2017),
une résection d’une masse de la fosse postérieure chez une adolescente qui entraine I’apparition de

TOC (Sathe et al. 2016).

.2.2.5.2.3. Mécanismes sous-tendant I’implication du cervelet dans les TOC

Les mécanismes impliquant le cervelet dans les TOC restent encore inconnus. Shammaan ( 2007)
ont émis I’hypothése qu’une dysrégulation des boucles limbiques et cognitives cérébelleuses
entrainerait « une dysmétrie cognitive et affective » qui serait a I’origine de réponses excessives
ou diminuées aux stimuli environnementaux. Ainsi les anomalies cérébelleuses retrouvées dans les
TOC pourraient conduire a un dysfonctionnement dans le traitement de 1’information et dans la
régulation des processus cognitifs et comportementaux conduisant a I’apparition de compulsions
et de pensées obsessionnelles. Le cervelet semble impliquer dans d’autres troubles du spectre
compulsif : dermatillomanie (Wabnegger et Schienle 2018), le syndrome Gilles de la Tourette
(Pedroarena-Leal et Ruge 2017), les troubles du spectre autistiques (D’Mello et Stoodley 2015).
Le cervelet pourrait également avoir un role moins spécifique car il joue un role dans la régulation
des émotions (Pico-Pérez et al. 2017), semble également li¢ a certains traits de personnalité

(alexithymie et la recherche de nouveauté) (Petrosini et al. 2017).

2.2.5.3. Neurostimulation non-invasive du cervelet : tDCS

(Grimaldi et al. 2014)

La stimulation du cervelet est décrite depuis de nombreuses années (Ferrucci et Priori 2014). Elle
provoque des améliorations de certaines fonctions motrices (ataxie), fonctions cognitives avec une

tolérance trés bonne (van Dun, Mitoma, et Manto 2018). Dans les pathologies psychiatriques, une
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¢tude par intermitent theta burst TMS a rapporté des résultats trés intéressants chez des patients
présentant une schizophrénie (Demirtas-Tatlidede et al. 2010). Une étude de tDCS avec un
montage fronto-cérebelleux n’a pas montré son intérét dans la dépression unipolaire (Ho et al.
2014). Quelques données ont été rapportées chez des patients bipolaires montrant un intérét entre
au niveau de la cognition chez les patients euthymiques (Bersani et al. 2017) (Minichino et al.

2015).

2.2.5. 4. Cervelet et excitabilite du cortex moteur

Une lésion du cervelet peut entrainer une diminution de 1’excitabilité corticale controlatérale
(Huynh et al. 2013) (Farias da Guarda et al. 2010) (Liepert et al. 2004). Il existerait une inhibition
par le cervelet du cortex moteur principal controlatéral appelée CBI (cerebelar-brain inhibition)
lorsqu’on stimule 5-6ms le cervelet avant de stimuler le cortex moteur). La stimulation de
I’hémispheére cérébelleux entraine une inhibition du cortex moteur produite par la stimulation des
cellules de Purkinje au niveau du cervelet qui vont inhiber une voie excitatrice di-synaptique
(noyau profonds du cervelet puis thalamus ventro-latéral puis cortex moteur principal) (Rossini et
al. 2015). La CBI permettrait d’évaluer 1’état d’excitabilité du cervelet ou/et sa connectivité avec
le cortex. La CBI diminuerait en phase d’apprentissage et I’amplitude de cette diminution serait
corré¢lée a Iefficacité de ’apprentissage (Galea et al. 2009). Ce phénomene pourrait s’expliquer
par des mécanismes de LTD au niveau des fibres ascendantes du cervelet qui inhiberait les cellules
de Purkinje empéchant leur activation par le stimulus de TMS. La stimulation anodique au niveau
du cervelet entrainerait une augmentation de la CBI (cerebelar brain inhibition) tandis que la
cathode la diminuerait (Galea et al. 2009). Ates et collaborateurs ont montré une diminution de la
SICI et de I'ICF apres une stimulation anodique (Ates, Alaydin, et Cengiz 2018). Summers et
collaborateurs rapportent un allongement de la CSP aprés stimulation anodique du cervelet
(Summers et al. 2018)
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2.3.Neurotransmetteurs et TOC

2.3.1. Transmission glutamatergique

Le glutamate est le principal neurotransmetteur excitateur. Présent dans plus de 50% des synapses
il a un role clé dans tous les mécanismes d’apprentissage. Il existe des récepteurs ionotropics
(NMDA, AMPA, kainate) et des récepteurs métabotropiques (mGIuR) a action plus lente (Figure
12). 1l faut noter que le glutamate a un role déterminant dans le fonctionnement des boucles CSTC
I’ensemble des afférences striatales ainsi que les efférences thalamiques étant glutamatergiques. .
Les études en spectroscopie par résonance magnétique retrouvent une augmentation des marqueurs
glutamatergiques au niveau du COF (Whiteside et al. 2006) et du noyau caudé (Starck et al. 2008)
(Naaijen et al. 2015) associées a une diminution de ces marqueurs au niveau du CCA
indépendamment du statut médicamenteux (Brennan et al. 2015). Il apparait également que les
patients souffrant de TOC aurait des taux de de glutamate dans le LCR augmentés par rapport aux

sujets sains (Chakrabarty et al. 2005)

Ces résultats vont dans le sens d’une dysrégulation glutamatergique des boucles CSTC avec une
diminution de la transmission glutaminergique au niveau du CCA et une augmentation de cette
transmission au niveau du COF et du striatum. Les études génétiques ont mis en évidence plusieurs
genes impliqués dans la transmission glutamatergique : SLC1A1, EAAT3 et GRIN2B (sous-unité
2B du récepteur NMDA) (Marinova, Chuang, et Fineberg 2017) (Fernandez, Leckman, et Pittenger
2018). Enfin les études utilisant le paradigme « paired pulse » que nous développerons dans un
second temps ont mis en évidence une augmentation de 1’excitabilité corticale via un exces de
facilitation glutatamatergique. Enfin, de nombreuses molécules a propriété glutamatergique ont été
proposées comme traitement de potentialisation avec des résultats qui apparaissent pour I’instant
peu robustes (Marinova, Chuang, et Fineberg 2017) . L’ensemble de ces résultats converge vers le
fait qu'une dysrégultation de la transmission glutamatergique jouerait probablement un role

important dans la physiopathologie des symptomes.
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Figure 12 La synapse glutamatergique. d'aprés (Pittenger, Bloch, et Williams 2011)

2.3.2. Anomalie du systeme sérotoninergique

Le traitement médicamenteux de référence pour les TOC sont les inhibiteurs de la recapture de la
sérotonine (ISRS ou tricycliques avec un effet sérotoninergique prédominant (clomipramine)).
L’effet neurobiologique dans les TOC de cette molécule a été étudiée sur des modeles animaux par
El Mansari et collaborateurs (1995) qui ont montré qu’il existait un effet dans le COF a partir de 8
semaines pour des posologies de paroxetine ou fluoxetine plus importante que celle utilisée dans
la dépression a type de désensibilisation des autorécepteurs SHT terminaux (qui inhibent la
libération de sérotonine) (el Mansari, Bouchard, et Blier 1995). Cet effet est plus précoce et obtenu
avec des doses moindres dans les régions impliquées dans la dépression (hippocampe ...). Une

¢tude récente a retrouvé chez les patients répondeurs a une thérapie cognitive et comportementale
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ou un traitement médicamenteux une augmentation de la synthése de sérotonine au niveau du raphé
(Lissemore et al. 2018). Les études sur les marqueurs périphériques (SHIAA dans le liquide
cérébro-spinal) n’ont pas permis d’obtenir des résultats reproductibles. Les protocoles de déplétion
en tryptophane (précurseur de la sérotonine) ont montré un effet 1éger (Berney et al. 2006) (Hood
et al. 2017) voir nul (Barr et al. 1994). Le Methyl-chlorophenylpiperazin (mCPP), agoniste SHT2
et SHT3, qui évaluerait la sensibilité des voies sérotoninergique, a €té utilisé chez les patients avec
TOC. Certaines études montrent une aggravation des TOC apres injection intraveineuse de mCPP
etune hyper-réactivité a ce produit (attesté par des marqueurs endocriniens : prolactine, cortisol...).
cette observation n’a cependant pas été reproduite par toutes les équipes (Zohar et al. 2000). L’effet
du mCPP disparait apreés un traitement prolongé par inhibiteur de la recapture de la sérotonine
(Zohar et al. 2000). Le sumatriptan (agoniste ST1D) provoquerait également une aggravation des
symptomes obsessionnels et compulsifs, indiquant un role spécifique possible des récepteurs
SHT1D (Zohar et al. 2000). Enfin il a été décrit que les antipsychotiques possédant une activité
anti-sérotoninergique forte (clozapine , olanzapine) provoquaient chez les patients souffrant de
schizophrénie de fagon non rare 1’apparition de symptomes obsessionnels et compulsifs (Grillault
Laroche et Gaillard 2016). Certains génes liés a la transmission sérotoninergique (HTR2A,
SLC6A4, MAOA) semblent conférer une vulnérabilité aux troubles mais cette donnée est encore
peu robuste. La psylocybin qui a une activité pro-sérotoninergique (SHT2A/2C) forte aurait montré

des résultats intéressants chez un petit nombre de patients (Moreno et al. 2006).
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.2.4.Modeles neurocognitifs

2.4.1. Généralités

Le modele le plus intéressant permettant d’expliquer la survenue des symptomes obsessionnels et
compulsifs est celui d’un déséquilibre entre les actions déclenchées par un stimulus (habitude) et
celles dirigées vers un but (déclenché¢ par la recherche d’une récompense) (Gillan
2017)(Kalanthroff et al. 2016). Le modele postulerait que la tendance a maintenir des
comportements habituels et le manque de flexibilité pour passer d’un mode d’action dirigé vers un
but provoquerait la survenue de compulsions. Les obsessions ne seraient qu’une rationalisation
secondaire a la survenue du besoin de ritualiser. En effet, des travaux expérimentaux montrent que
la répétition des vérifications entrainent une majoration de doute et I’apparition d’idées intrusives

(van den Hout et al. 2002) (van Uijen et Toffolo 2015).

2.4.2. Les habitudes

Les habitudes sont des actions déclenchées par le contexte (un stimulus) sans prise en compte de
la conséquence de I’action. Elles se développent pour des actions répétées (s habiller, aller au
travail...) et permettent d’alléger le cout cognitif (en évitant d’avoir a envisager les conséquences,
les actions alternatives...). Il s’agit donc de réponse automatique s’activant lorsque les conditions
familieres déja rencontrées se répetent. Les actions nouvelles sont toujours mises au point sur un
mode « dirigé » vers le but avant de passer éventuellement sur un mode habituel (c’est ’exemple
par exemple de la conduite automobile). La dépendance excessive au fonctionnement habituel
expose a un manque de flexibilité lorsqu’il faut réadapter I’action (c’est le cas par exemple quand
on descend de I’ascenseur parce que la porte s’ouvre alors que nous sommes pas au bon étage, c’est
également probablement le cas dans les addictions ou le consommateur au stade de la dépendance
consomment sans se poser la question de ce qu’il en attend (Gillan et al. 2016). Les habitudes
fonctionnent selon un modele de renforcement dit « model free » ¢’est-a-dire uniquement basé sur
les expériences historiques qui associent a chaque action une récompense. Il s’agit également d’un
modele de conditionnement classique (ou Pavlovien) ou un stimulus est associ€¢ a une réponse
indépendamment de de la conséquence.

Les substrats neuronaux de I’exécution des habitudes seraient le putamen (striatum dorso-latéral).

L’apprentissage de I’habitude serait dépendant de I’activité cervelet et de I’air prémotrice (Watson,
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van Wingen, et de Wit 2018). La dépendance excessive aux habitudes serait un aspect majeur de
la compulsivit¢ dans une perspective transnosographique (TOC, addictions, trouble du

comportement alimentaire...).

2.4.3. Les actions dirigées vers un but

Les actions dirigées vers un but sont au contraire dirigées vers un objectif. Elles sont sensibles a la
valeur attribuée aux résultats du comportements et au lien entre le comportement et ce résultat. Il
s’agit d’une action basée sur un modele (« model based » en opposition aux habitudes) ou il existe
une attribution d’une valeur aux résultats attendus et une évaluation du lien entre chaque action et
le résultat espéré (Daw et al. 2011). Ce type de fonctionnement peut étre évalué¢ par deux
paradigmes : la dévaluation du résultat de I’action (« outcome devaluation ») ou de la modification
du lien entre I’action et le résultat (dégradation de la contingence). Les substrats neuronaux de ce
type d’action comportent le noyau caudé (striatum dorso-médian) et le COF médian. Les troubles
liés a la surévaluation de la récompense, I’absence de de prise en compte de toutes les conséquences
et possibilités caractérisent ’impulsivité dans une perspective transnosographiques (Bari et
Robbins 2013).

Ce processus cognitif fait appel a de nombreuses fonctions cognitives exécutives : inhibition de la
réponse, monitoring de ’erreur... Il existe également deux types d’inhibition une basée sur un but
(pro-active) qui utiliserait la voie indirecte des boucles CSTC une habituelle (réactive) dont le
substratum anatomique serait le voie hyperdirecte (gyrus frontal inférieur, SMA et NST)
(Jahanshahi et al. 2015).

Si les actions dirigées vers un but correspondent a un mode d’apprentissage explicite et les
habitudes plus souvent a un mode implicite, ces concepts ne se superposent pas complétement.
L’opposition habitudes/actions dirigées vers un but est également proche de 1’opposition faite par
Kahneman d’un mode de pensée rapide, implicite automatisé et un mode de pensée lent, explicite

(Kahneman 2012).
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2.4.4. Equilibre habitude/actions dirigées vers un but

chez les patients présentant des TOC

L’équipe anglaise de Gillan et Robbins ont montré que les patients persistaient dans 1’action apprise
alors que la récompense avait disparu et qu’il ne s’agissait pas d’un déficit d’inhibition mais bien
qu’ils n’étaient pas conscients de cette dévaluation (Gillan et al. 2011) (Voon et al. 2015). Les
résultats ont été confirmé dans un paradigme d’évitement d’un résultat négatif (choc électrique au
poignet) plus proche de la phénoménologie des TOC ou il existe plutot un souci d’éviter un
évenement difficile (accident, erreur, contamination...) (Gillan et al. 2014).

La spécificité de cette anomalie a pu étre questionnée car de nombreux facteurs non spécifiques
interviennent dans 1’équilibre entre le mode d’actions dirigée vers un but et le mode basé sur des
habitudes : la répétions importante de 1’action (Tricomi, Balleine, et O’Doherty 2009), le stress
(Schwabe et Wolf 2009), la saturation de la mémoire de travail (Otto et al. 2013), la difficulté a
¢établir un lien entre I’action et la récompense (récompense retardée). Mais une €tude en cours de
publication montre en population générale une corrélation entre les symptomes obsessionnels et
compulsifs et la difficulté a utiliser un fonctionnement « model based » par rapport a « model free »
(Gillan et al. en soumission), cette corrélation n’est pas retrouvée avec les échelles de symptomes
dépressifs mais avec les pathologies du spectre compulsif (addiction, boulimie). Une autre
hypothése proposée serait que le déficit principal rencontré chez les patients avec TOC serait la
difficulté de passage d’une forme d’action vers une autre (entre habitude et action dirigée vers un
but) (Gruner et al. 2016). Jahanshani et collaborateurs proposent de considérer les TOC comme
une pathologie reposant sur un défaut des mécanismes d’inhibition des habitudes entrainant la
persistance de pensées et comportements du registre des habitudes. Le substratum de ce déficit
serait les anomalies au niveau de la boucle CSTC passant par le COF latéral (Jahanshahi et al.
2015).

De nombreuses anomalies cognitives entre autres lors de taches évaluant les fonctions cognitives
ont été retrouvés chez les patients avec des TOC que I’on a pu en particulier rassembler sous le
terme inflexibilit¢ cognitive : inhibition (stroop, SSRT, go/no go), switch (TMT, WCST),
apprentissage par renversement (reversal learning) (Samuel R. Chamberlain et al. 2008) (Shin et
al. 2013) (Gruner et Pittenger 2017). Toutes ces anomalies pourraient contribuer au déséquilibre

entre actions dirigées vers un but et les habitudes.
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Figure 13 Arbitrage entre les deux modes d'action d'aprés Gruner et al. 2016 (Gruner et Pittenger 2017).

2.4.5. Mode¢le neurobiologique

Les TOC seraient une pathologie se caractérisant par la répétition ou persévérance de pensées,
émotions, comportement de facon stéréotypée et ritualisée indépendamment des résultats. Cette
anomalie serait sous-tendue par des perturbations des boucles CSTC entrainant difficultés de
contrdle et propension a émettre des comportements, cognitions émotions de type habitude (Samuel
R. Chamberlain et al. 2016)

Le COF médian et le noyau caudé¢ antérieur semblent impliqués dans les processus d’action dirigée
vers un but tandis que le putamen postero-latéral s’active lors de la réalisation d’habitude (Balleine
et O’Doherty 2010) (Burton, Nakamura, et Roesch 2015) (Gremel et Costa 2013).

Chez les patients avec TOC, le noyau caudé s’active lors de la réalisation d’une habitude, cette
activation est corrélée aux besoins ressentis de réaliser I’action habituelle (Gillan et al. 2015). Lors
d’une tache de provocation des symptomes, Banca et collaborateurs ont mis en évidence une
activation du noyau sous thalamique, du putamen et une désactivation du noyau caud¢, ce qui
correspondrait au passage d’un mode « dirigée vers un but » vers un mode « habitude » (Banca et
al. 2015). Le passage d’un mode d’action basé sur 1’habitude a un mode dirigé vers un but fait
appel a ’activation d’un réseau comprenant le COF latéral (Fettes, Schulze, et Downar 2017), le

CCA, le gyrus frontal inférieur (Watson, van Wingen, et de Wit 2018). Le cervelet semble
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nécessaire a ’apprentissage de nouvelles habitudes (Callu et al. 2007) (Liljeholm, Dunne, et

O’Doherty 2015)

.2.4.6. Perspective évolutionniste

Szechtman et Woody ont proposé un modele expliquant la psychopathologie du TOC (Szechtman
et Woody 2006). Ils postulent que les patients présentent un défaut d’inhibition (ou une hyper-
activation) d’un systeéme de sécurité (« safety motivational system »), systéme de sécurité qui serait
constitué d’un ensemble de scénarios d’événements indésirables accumulés par I’espece humaine
au fil de I’évolution et d’un répertoire de réponses associées. Ce systeme a pour particularité d’étre
préventif, c’est-a-dire de s’activer sans qu’il n’y ait d’indice d’un danger, en temps normal un
controle rapide constatant I’absence de danger permettrait d’inhiber ce systéme rapidement. Les
patients avec des TOC ne parviendraient pas a stopper cette activation malgré I’absence de danger
dans la réalité, entrainant le maintien du sentiment d’insécurité et la poursuite de comportements
issues d’un registre comportemental ancestral (lavage, protection, répétition...) (Szechtman et
Woody 2006). Ce modele propose un défaut de sortie d’un fonctionnement de type « habitude »
basé sur les expériences passées (au niveau de I’espéce), rend bien compte du rdle central de
I’incapacité a s’arréter dans les TOC (Hinds et al. 2012)et du doute généré, du caractere
egodystonique (I’obsession renverrait a un registre de peurs ancestrales non actuelles, que le sujet
ne pourrait pas stopper par le recours a la réalité actuelle), du caractére préventif des inquiétudes

des patients (« et s’il se passait quelque chose... »
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Figure 14 Modéle de Szechtman et Woody. (Yedasentience : sentiment de sécurité ; néologisme venant de 1'"hébreux

""yeda' (savoir) et du latin sentir (sentir) (Szechtman et Woody 2006)
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3.

Les TOC résistants
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.3.1.Evaluation et définition de la résistance

L’évaluation de I’efficacité des prises en charge est habituellement basée sur la 1’évolution des
scores de 2 échelles :
La Yale Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS), cotée de 0 a 40, (W K Goodman et al.
1989) qui comprend deux sous-scores :

Obsessions (de 0 a 20)

Compulsions ( de 0 a 20)
La Y-BOCS est I'échelle d'évaluation des symptomes de TOC la plus consensuelle. La version la
plus utilisée repose sur un entretien semi-structuré et la cotation de 10 items de de 1 a 5 évaluant :
la durée, I’interférence, l'inconfort, la tentative de résistance, le controle des obsessions (5 items)
et des compulsions (5 items). L'évaluation porte sur la derniére semaine et sur les trois obsessions

et les trois compulsions les plus fréquentes

L’échelle d’impression globale (CGI) (Zaider et al. 2003) qui comprend 3 scores :

L’échelle de sévérité (CGI-S) cotée de 1 (non malade) a 7 (parmi les patients les plus séveres)
L’échelle d’amélioration (CGI-I) cotée de 1 (trés fortement amélioré) a 7 (trés fortement aggrave)
L’index thérapeutique de 1 (rémission quasi compléete et absence d’effets indésirables) a 16
(absence d’amélioration ou aggravation ave effets indésirables qui dépassent 1’effet thérapeutique)

Cette échelle permet une évaluation rapide, reproductible de I’amélioration globale du patient.

Pallanti et collaborateurs (Pallanti et Quercioli 2006) ont proposé les définitions suivantes (Figure
15):

Réponse thérapeutique compléte : réduction de 35% ou plus du score YBOCS, CGI-1a 1 ou 2

(fortement ou trés fortement amélioré)

Réponse thérapeutique partielle : une diminution comprise en 25 et 35 % du score YBOCS

Rémission : un score Y BOCS inférieur a 16.

Guérison : un score YBOCS inférieur a 8

Ces criteres ont été rediscuté en 2016 pour établir un consensus (Mataix-Cols et al. 2016)
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Réponse thérapeutique compléte : réduction de 35% ou plus du score YBOCS et CGI-Ia 1 ou 2

(fortement ou trés fortement amélioré) pendant au moins une semaine

Réponse thérapeutique partielle : une diminution comprise en 25 et 35 % du score YBOCS et une
CGI-I en dessous de 3 (amélioration minime) pendant au moins une semaine

Rémission : un score Y BOCS inférieur ou égal a 12 et une CGI-S a 1 ou 2 pendant au moins une
semaine ou le patient ne remplit plus les criteres de TOC.

Guérison : Etat de rémission maintenue pendant au moins un an

Rechute : pour les patients en rémission : le patient ne remplit plus les critéres de rémission depuis
au moins un moins ; pour les patients qui n’étaient pas en rémission ; il ne remplisse plus les critéres

de réponse depuis au moins un mois

Le seuil de diminution du score YBOCS qui entraine une amélioration significative de la pathologie
semble variable selon les patients mais Tolin et collaborateurs avaient montré en 2005 que le seuil
était probablement a 30% (Tolin, Abramowitz, et Diefenbach 2005).

La sensibilité aux changements de la YBOCS peut étre diminuée chez les patients les plus séveéres
par un effet de plafonnement (par exemple une diminution de la durée des rituels de 9h a 4h entraine
seulement une diminution d’un point. La relation entre le score Y-BOCS et le degré de handicap

n’est pas linéaire.

Il apparait nécessaire d’inclure des évaluations de la qualit¢ de vie ou du handicap en vie
quotidienne telles que la GAF (Jones et al. 1995) ou WHOQOL-BREF (Skevington, Lotfy, et
O’Connell 2004)

Des niveaux de résistance ont été défini par Pallanti et collaborateurs d’un niveau allant de 1 a 10
(Figure 16). Néanmoins, les modalités de traitement ont évolué depuis I’époque de la proposition

de ces définitions et cette classification nécessiterait d’étre mise a jour.

I1 n’existe pas de définition consensuelle du TOC résistant. On retiendra qu’au minimum, il s’agit
d’un patient en échec d’au moins un essai de traitement par ISRS a dose maximum tolérée sur une

durée d’au moins 12 semaines. Le TOC réfractaire se définit comme un trouble résistant a toutes

les prises en charge que 1’on peut proposer (hors technique neurochirurgicales). On retient en
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général actuellement que ces prises en charge doivent comporter au minimum : une TCC d’au
moins 20 séances par un thérapeute bien formé a cette technique dans les TOC, I’essai de 3
antidépresseurs sérotoninergiques a dose maximale efficace dont un au moins doit étre la
clomipramine, une potentialisation d’un antidépresseur par un antipsychotique de nouvelle

génération (aripiprazole, quetiapine, olanzapine, risperidone).

Stages of response

Stage of response Stage Description

I Recovery Not at all ill; less than 8 on
Y-BOCS

1 Remission Less than 16 on Y-BOCS

11 Full response 35% or greater reduction of
YBOCS and CGI 1 or 2

v Partial response Greater than 25% but less
than 35% YBOCS reduction

V Non-response Less than 25% YBOCS
reduction, CGI 4

VI Relapse Symptoms return

(CGI 6 or 25% increase in
Y-BOCS from remission score)
after 3+ months of “adequate”
treatment

VII Refractory No change or worsening with
all available therapies

Figure 15 Définitions des stades de réponse dans les TOC (Pallanti et Quercioli 2006)
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Level of non-response

Description

I
I1
I11
IV
V
VI

VII

VIII

IX

X

SSRI or CBT

SSRI plus CBT

2 SSRIs tried plus CBT

At least 3 SSRIs tried plus CBT

At least 3 SRIs (including CMI) plus CBT
At least 3 SRIs including clomipramine
augmentation plus CBT

At least 3 SRIs including

CMI+ CBT + psychoeducation

and other classes of medication
(benzodiazepine, mood

stabilizer, neuroleptic, psychostimulant)
At least 3 SRIs including intravenous
CMI+ CBT + psychoeducation

At least 3 SRIs including

CMI+CBT +psychoeducation and
other classes of antidepressant agents
(NSRI, MAOI)

All above treatments, neurosurgery

Figure 16. Stade de résistance selon (Pallanti et Quercioli 2006)
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3.2.Réponse placebo

La réponse aux traitements placebo dans les TOC est nettement plus faible que dans d’autres
troubles psychiatrique (dépression ou troubles anxieux) (Sugarman, Kirsch, et Huppert 2017); la
réduction du score YBOCS induite par les traitements placebo est de I’ordre de 3 a 5% sur 3 mois
dans les études pharmacologiques en population non-résistante. Différentes hypothéses ont été
proposées pour expliquer cette observation. L’ancienneté des troubles expliquerait leur moindre
sensibilité a 1’effet placebo (les troubles chroniques avec une longue période d’évolution tels la
phobie sociale ont un effet placebo moindre que les troubles dépressifs) tout comme 1’inflexibilité
des croyances des patients. Il existerait une « concurrence » dans I’attribution d’une éventuelle
réduction du symptdme entre les compulsions ou évitements (« je vais mieux parce que j’évite ce
qu’il me fait peur ») et I’effet pharmacologique Enfin, la propension aux doutes propre a la

pathologie s’appliquerait vis-a-vis de I’effet placebo et pourrait diminuer I’impact de celui-ci.

96



3.3.Principe de prise en charge

La prise en charge des TOC repose sur l’utilisation des psychothérapies de type cognitivo-
comportementale ou/et I'utilisation de psychotropes en particulier de type ISRS (Hirschtritt, Bloch,
et Mathews 2017). Plusieurs études cliniques ont démontré I’efficacité des antidépresseurs
sérotoninergiques dans le TOC, en particulier les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine (ISRS) qui constituent le traitement pharmacologique de premiére intention. Les
recommandations internationales recommandent d’utiliser en premiére ligne un traitement par
ISRS ou par psychothérapie de type TCC (Katzman et al. 2014) (Haute Autorité¢ de Santé 2005).
Les stratégies en cas d’échec sont le changement d’ISRS, le recours a la clomipramine, la
potentialisation d’un IRS par un antipsychotique, voir pour des niveaux de résistance plus élevée
le recours a une combinaison ISRS et clomipramine. Au total et quel que soit les stratégies de
potentialisation employées, de 30 a 40% des patients sont non-répondeurs et restent
symptomatiques. Concernant les thérapies cognitives et comportementales, les études randomisées
et les méta-analyses ont montré I’efficacité dans seulement 50% des cas, avec une acceptabilité
moyenne en clinique, un nombre non-négligeable de patients ayant une observance partielle voir
nulle (Santana et Fontenelle 2011).

L’utilisation des techniques de neuromodulation non invasives telles que la rTMS (stimulations
magnétiques transcraniennes répétées) ou la tDCS (stimulation é€lectrique par courant continue
transcranienne) ont été¢ proposées dans les situations de résistance et nous développerons plus

largement ces données ultérieurement.
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3.4.Psychoéducation

La psychoéducation a une place primordiale dans la prise en charge. Le TOC est une maladie

chronique souvent considérée par les patients comme honteuse et inquiétante (« je deviens fou »),

ce qui explique en partie le retard de diagnostic souvent important. Elle constitue une partie

importante des TCC mais doit étre réalisée par tous médecins ou psychologues prenant en charge

un patient présentant un TOC.

Les objectifs de la psychoéducation sont :
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rassurer le patient sur le fait qu’il ne va pas perdre le contrdle ou devenir fou ;

nommer le trouble,

souligner sa tendance a la chronicité sans prise en charge, I’impact fonctionnel qu’il peut
entrainer ;

insister sur I’existence de traitements médicamenteux efficaces, leur délai d’action
important (6 a 12 semaines), la nécessité d’utiliser des posologies importantes, le role
limité des anxiolytiques dans la prise en charge au long cours ;

expliquer la nécessité de réaliser les exercices de la thérapie cognitivo-comportementale
(TCC) en dehors des s€éances pour pouvoir progresser ;

rencontrer I’entourage afin de leur expliquer la pathologie et de les impliquer dans la prise
en charge. Il est essentiel d’informer les proches sur I’importance de ne pas participer aux
rituels, ne pas faciliter I’évitement, ne pas répondre aux demandes de réassurances
répétées qui peuvent contribuer au maintien du trouble et d’aider le patient a réaliser les

exercices proposés dans la TCC (concept de co-thérapeute).



3.5.Psychothérapies

3.5.1. Principes de la thérapie comportementale

3.5.1.1. Modéle comportemental

Selon la théorie comportementaliste, le processus d’habituation permet une diminution progressive
des difficultés a supporter 1’exposition. L’auto-observation permet de modifier les croyances et
expectations quant aux symptomes et supporte le versant cognitif de la thérapie. Selon le modéle
comportemental I’obsession proviendrait de I’association d’un stimulus neutre a des émotions
négatives et génératrices d’anxiété. Ces obsessions seraient maintenues a la fois par les

compulsions et I’évitement qui empéchent la mise en place des processus d’habituation.

3.5.1.2. Thérapie comportementale (EPR)

La méthode de référence est I’exposition avec prévention de la réponse (approche
comportementale) (EPR) (Meyer 1966). Elle consiste a exposer le patient aux conditions qui
déclenchent les obsessions anxieuses (exposition in vivo et en imagination), a empécher toute
compulsion (observable ou mentale), a apprendre au patient a faire face a I’anxiété, a apprivoiser
les émotions suscitées par les obsessions et a développer son sentiment d’efficacité personnelle
face a celles-ci. Cette technique consiste donc a confronter progressivement le patient aux stimuli
anxiogenes (idées ou représentations obsédantes) sans recourir a ses rituels qui sont congus comme

des stratégies d’évitement de I’angoisse.

3.5.2. Principe de la thérapie cognitive

3.5.2.1. Modéle cognitif

D’apres le modéle cognitif issu de la théorie de Beck, les obsessions deviendraient pathologiques
en raison d’anomalies du traitement de I’information par le patient. Une pensée automatique
générée par un schéma cognitif situé dans la mémoire a long terme serait associée a une pensée

obsédante et amenerait le patient a ritualiser afin de réduire I’anxiété générée mais contribuerait a
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renforcer les croyances erronées. Le phénoméne de pensée intrusive ne serait donc pas
pathologique (il est fréquent dans la population générale) mais c’est la fagon d’appréhender cette
pensée qui conduirait aux symptomes. Les thémes des schémas cognitifs sont la responsabilité
excessive, une surestimation des risques encourus, une surestimation de 1’importance du contrdle

de la pensée et une tendance au perfectionnisme (Salkovskis 1985).

3.5.2.2. Thérapie cognitive

Elle repose sur le modéele cognitif élaborée initialement par Salkovskis. Les stratégies générales de

cette approche sont :
e considérer les pensées intrusives comme des stimuli
e identifier les pensées automatiques et les modifier
e aider le patient a supprimer les pensées neutralisantes et les rituels ouverts
e rechercher les schémas sous-jacent et les assouplir.
Elle repose sur la différenciation des pensées
e intrusives : idées ou image pénible qui vient a 1'ésprit de fagon répétitive et involontaire

e automatiques : c'est une interprétation de la pensée intrusive qui est en accord avec la

pensée du sujet.

e Neutralisantes : sont des tentatives comme les rituels moteurs de neutraliser la pensée
intrusive. Certains sont des verbalisations de rituels moteurs, d'autres sont des rituels

mentaux (répéter, compter ou produire une pensée positive...)
Les techniques utilisées pour discuter les pensées automatiques ou les pensées neutralisantes sont

e recherche des erreurs logiques (abstraction sélective, maximalisation, inférence

arbitraire...)

e la discussion socratique (questionner le patient sans lui suggérer ou lui imposer une

opinion)
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e argumentation pour et contre de ce qui est avancé

e générer des explications alternatives, « décatastrophiser » : qu'elle est I'hypothese la pire,

la meilleure, Comment faire face au pire ? Qu'elle est I'hypothése la plus probable

e technique de décentrage (du double standard) ; comment jugeriez vous la situation si elle

arrivait a quelqu'un d'autre

e cstimation des probabilités (utilisable également avant et apres les techniques

précédentes)
e ¢valuation des responsabilités avec la technique du « camembert »

e expérience comportementale : les conséquences redoutées surviennent elles en 1'absence

de rituel

Dans un dernier temps, la thérapie s'attachera a modifier les schémas sous jacents en particulier les
schémas de responsabilité, importance excessive a la pensée, besoin excessif de controler sa
pensée, de surestimation de la menace, d'intolérance a l'incertitude, de perfectionnisme qui

semblent étre fréquemment présentes chez les patients avec TOC.

La thérapie cognitive « pure » a fait 1'objet de moins d'é¢tude que I'EPR ; néanmoins les données
existantes vont dans le sens d'une efficacité comparable a I'EPR (Ost et al. 2015) et confirment une

applicabilité aux sujets ruminateurs (sans rituels moteurs).

3.5.3. Efficacité

Depuis les années 1980, I’utilisation des techniques de thérapie cognitivo-comportementale (TCC)
est devenue la méthode de psychothérapie de référence pour la prise en charge des patients
souffrant d’un TOC. Leur efficacité a ét¢ démontrée par plusieurs études randomisées de bonne
qualité méthodologiques ; la taille de leur effet est de I’ordre de 1.13 (SMD) avec un nombre de
patients  traiter a 4 (Ost et al. 2015). Leur efficacité apparait supérieure a celle des ISRS mais peu

d’études de comparaison directe ont été effectuées. Plus 50% des patients sont répondeurs.

101



3.5.4. Modalités de traitements

3.5.4.1. Approche groupale

Il existe moins de données scientifiques sur leur efficacité. Elles permettent en théorie de traiter
plusieurs patients en méme temps, de créer un réseau relationnel chez les sujets souffrant de TOC,
d'utiliser le modelage social et le soutien entre les patients comme élément thérapeutique
additionnel. L'approche groupale a pu étre proposé en complément d'un traitement individuel, dans
le cadre du maintien des gains thérapeutiques ou comme alternative a la thérapie individuelle. Les
approches comportementales (EPR) ou cognitives sont applicables. Il semble nécessaire que le
groupe soit animé par au moins deux thérapeutes. Le taux d'abandon en cours de traitement semble
hélas un peu plus élevé qu'en thérapie individuelle. La modalité de thérapie en groupe pourrait
avoir une efficacité similaire a un traitement individuel mais le faible nombre d’études
comparatives pourrait masquer la supériorité du traitement individuel par manque de puissance

(Jonsson, Hougaard, et Bennedsen 2011).

3.5.4.2. Thérapie cognitive versus thérapie
comportementale

Moins d’études ont porté sur la thérapie cognitive pure que sur la thérapie comportementale, 1’ajout
de thérapie cognitive a ’EPR n’améliorerait pas I’efficacité¢ (Ougrin 2011). Dans les protocoles
modernes de thérapie cognitive qui implique tous une part d’exposition, 1’efficacité apparait
comparable (Ost et al. 2015). L’EPR doit donc étre I’ intervention psychothérapeutique de premiére
intention associée ou non a une thérapie cognitive. La thérapie cognitive seule pourrait avoir un
intérét particulier chez les patients présentant uniquement des rituels mentaux, les patients refusant
les expositions donc les patients a faible insight. Le taux d’arrét de la thérapie serait plus faible

dans les thérapies cognitives que pour les thérapies comportementales Ost et al. 2015).
3.5.4.3. Nouvelles approches

3.5.4.3.1. Inference based therapy (Julien, O’Connor, et Aardema 2016)

I1 s'agit d'une approche cognitive qui insiste sur l'analyse et le désengagement du doute jugé central

dans la genese et le maintien des TOC.
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Les étapes fondamentales de la thérapie sont les suivantes :

il existe un raisonnement qui précede le doute
ce raisonnement obéit a une certaine logique
le doute du TOC devient de plus en plus réel quand on agit en fonction de lui

au dela des symptomes, les patients redoutent de devenir une personne aux qualités

contraire a leur vrai personnalité

le doute se construit sur la confusion entre possibilité et réalité et entre imagination et
réalité. Le doute du TOC ne s'appuie sur aucun ¢lément de la réalité dans 1'ici et

maintenant.

La progression dans le TOC entraine une augmentation de 1'absorption et I'immersion dans
l'imaginaire et provoque une diminution au recours de la sensorialité (le réel ici et

maintenant) qui aboutit & un effet de « sabotage » de sa sécurité

le TOC «utilise » des artifices pour induire une confusion entre imaginaire et réalité
(comparer a des faits non comparables, hors contexte, justification par la peur, confusion
réalité « profonde » (utiliser un microscope pour trouver des microbes) et imagination,
discréditer les sens, la vérification réinduit du doute (« la vérification pourrait avoir créer
une erreur »), pousser a la discussion sur le doute entraine dans l'imaginaire, argument du
type « peut étre que cette fois ci le doute sera fondé » ou faire redouter des conséquences a

long terme

Développer et renforcer son « vrai » authentique affaiblit I'idée de la personne que vous

seriez selon le TOC (le « self TOC »)

3.5.4.3.2. Thérapie neurocomportementale (Clair et al. 2013)

Ces auteurs parisiens proposent une approche différente des techniques classiques inspirées de la

méthode « 4 steps » du Dr Schwartz (Saxena et al. 2009) en constatant leurs limites : I'EPR est

refusé par un nombre de patients non négligeable, certains patients ne voient par leur anxiété

diminuer, certains patients vont faire les tiches d'EPR en gardant en téte I'obsession, en se

contraignant a un évitement généralisé (ils ne peuvent rien faire pendant I'EPR et souvent finiront

par ritualiser a la fin de 'EPR). Ils pointent également les limites des techniques cognitives,
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principalement sur le point que les techniques comme les calculs de probabilité, les camemberts de

responsabilité leur semblent contraire aux données neuroscientifiques actuelles qui établissent

clairement que des désordres biologiques sous-tendent les TOC.

Leur modele explicatif repose sur 1'idée que les dysfonctionnement cérébraux (hyperexcitation)

entraineraient un besoin « mécanique » de controle. Le « cerveau » se saisirait alors d'une pensée

pour la transformer en obsession. Le rdle central est porté par la contrainte « cérébrale ». Les rituels

seraient des tentatives de « purger » le besoin de contrdle. Le conditionnement opérant serait un

mécanisme de renforcement (sous tendu par I'hyperactivation des boucles cortico-sous cortico-

corticale).
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Leur technique accorde un role central a la psychoéducation avec les messages clés

suivants :

l'origine du trouble est un dysfonctionnement cérébral entrainant une excitation des zones

de contrdle
cette zone « exige » des rituels pour se « vidanger » et produit de ’anxiété pour y parvenir

cette excitation entraine dans son emballement la transformation de pensée banale en
obsession (fixation arbitraire) , et produit un désaccord avec le cerveau « rationnel » qui

produit le doute

les rituels provoquent une automatisation de la maladie

Le travail cognitif s'appuie sur les axes suivants :

o pas de travail d'argumentation ou de probabilité . L'adhésion aux suppositions est
due non pas a la pertinence des suppositions mais a I'excitation du cerveau. « tout

est neurologique, ma fagcon de penser est fausse, je n'ai donc pas a y répondre »)
o repérage des symptomes et recours constant au diagnostic :

o discours du TOC (doute pathologique) : basé sur une incertitude une supposition

(« et si... »), sur I'imagination (pas perception), souvent flou

o travailler a I'acceptation de l'incertitude, exiger des arguments et pas des

suppositions



o c'est la fixation mentale qui fait que vous y croyez pas la logique.

o Le travail comportemental s'appuie sur les principes classiques de 1'exposition et de
la répétition
o l'impossibilité¢ matérielle : on rend la réalisation du rituel impossible

(contamination totale par parcelle dans les TOC de contamination)

o le décalage : ritualiser librement mais en « douceur » et en faisant des pauses entre
les rituels (la réalisation immédiate ou la réalisation bloquée renforce la

compulsion) (le temps diminue 1'excitation du cerveau)

o laprovocation et le sabotage : modifier le rituel, le faire de la mauvaise fagon
délibérément
o le laisser-couler et la nomination de la maladie : laisser couler les éléments

internes (proche des thérapies cognitives de troisieme vague type ACT), le

dialogue, la lutte renforgant les TOC

o supprimer les évitements est une priorité avant la suppression des rituels

3.5.4.3.3. Thérapies a distance

Les thérapies délivrées a distance via internet ou par livre (biblio thérapie) semblent pouvoir
montrer une efficacité significative et peut étre similaire aux TCC individuelles classiques réalisées

aupres d’un thérapeute (Wootton 2016).

La thérapie comportementale par EPR a une efficacité établie dans les TOC avec pres de 75% des
patients qui présentent une amélioration a l'issue de la thérapie. Ces résultats sont maintenus dans
le temps (au-dela de deux ans). Cependant, il faut considérer qu'un nombre important de patients
refuse ce traitement (pres de 25%) et prés de 10% abandonnent prématurément la thérapie. Il s'agit
en particulier de patient présentant un insight faible, une dépression associée sévere. Cette
technique s'applique difficilement aux patients dits « ruminateurs » qui ne présentent pas de

compulsion motrice apparente.
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3.5.4.3.4. Autres approches

Une étude adaptant le protocole MBSR (mindfulness based stress reduction) basé sur une approche
de méditation pleine conscience a montré une efficacité chez des patients avec TOC par rapport a
une liste d’attente (Key et al. 2017). Une étude récente portant sur 55 patients n’a pas retrouvé de
différence entre une approche basée sur la TCC et une approche basée sur ’TEMDR (eye movement

desensitization and reprocessing) (Marsden et al. 2017).

3.5.4.3.5. Potentialisation par des agents pharmacologiques

Certains agents tels que la D-cycloserine pourraient par leur propriété agoniste NMDA augmenter
et accélérer la rapidité d’apprentissage. Des ¢études randomisées semblent confirmer cette
hypothése (Andersson etal. 2015) (Wilhelm et al. 2008)(Kushner et al. 2007) mais 1’effet ne serait

présent que chez les patients ne recevant pas de traitement antidépresseur.

3.5.5. Facteurs de résistance

La dépression a souvent été per¢gue comme un facteur d’échec des TCC ; cependant cette notion

n’a pas été confirmée dans les derniéres méta-analyses (Ost et al. 2015).

Le nombre de séances, leur fréquence ne modifie pas ’efficacité; 1’age semble diminuer

Iefficacité (Olatunji et al. 2013) (Ost et al. 2015).

3.5.6. Limites

Le taux de refus de participation a une TCC en vie réelle n’a jamais été bien étudié et reste mal
connu ; il pourrait étre assez ¢levé (de 20 a 45% dans certains études (Santana et Fontenelle 2011)
(Santana et al. 2013)). Il concernerait entre autres les patients avec faible insight, les patients avec
un tres fort niveau d’émotion négative lors des expositions. Les abandons en cours de thérapie
seraient de l’ordre de 10% a 20% et surviendraient plus souvent dans les thérapies
comportementales que dans les thérapies cognitives ou les taux sont proches des patients suivis en
« liste d’attente » (environ 10%). Les thérapies comportementales s’appliquent difficilement aux
patients ayant des rituels uniquement mentaux. Les thérapeutes formés a ces techniques restent peu

nombreux. La réalisation d’une TCC nécessite plus de 12 a 20h environ de thérapie ce qui constitue
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un colit important qui n’est pas toujours pris en charge par les caisses primaires d’assurance maladie
(absence de remboursement des consultations aupres de psychothérapeutes non médecin). L’effet
semble décliner apres la fin de la thérapie tout en restant significatif a distance (1.39 a 0.43 (G

Hedge) (Olatunji et al. 2013) (Ost et al. 2015).
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3.6.Pharmacothérapie

3.6.1. Traitement de premiére intention : ISRS

Les antidépresseurs a activité inhibitrice de la recapture de la sérotonine (ISRS : fluoxétine,
fluvoxamine, sertraline, paroxétine, citalopram, escitalopram et tricycliques : clomipramine) ont
démontré leur efficacité de facon robuste. La taille d’effet est estimée a 0.61 (g de Hedge) pour les
ISRS avec un nombre de patients a traiter de 4 (NNT) (Soomro et al. 2008). La clomipramine a
une taille d’effet un peu supérieure a 0.95 (Ackerman et Greenland 2002) mais cette différence ne
serait pas significative (Skapinakis et al. 2016a) les études de comparaisons directes n’ont pas
permis de confirmer cette supériorité sur les ISRS. La tolérance de la clomipramine est moins
bonne que celle des ISRS, ce qui justifie pour la plus part des experts son utilisation en deuxieme
voir troisieme intention (Fineberg et al. 2015). Il n’y aurait pas de différence d’efficacité entre les
différents ISRS (D. A. Geller et al. 2003). Le choix de la molécule repose donc avant tout sur la
tolérance. Au total 40 a 60% des patients sont répondeurs a un traitement pharmacologique

correctement conduit (Soomro et al. 2008).

L’efficacité est dépendante de la dose (M. H. Bloch et al. 2010). II est classiquement décrit que
I’effet est retardé et apparait qu’apres 4 a 8 semaines de traitement. Ceci pourrait étre 1’illustration
d’un effet plus lent de désensibilisation des auto-récepteurs au niveau du cortex orbito-frontal (8
semaines) par rapport au cortex préfrontal (3 semaines) (El Mansari et Blier 2006) . Nénamoins,
une méta-analyse récente montre qu’une diminution du score YBOCS apparait dés 2 semaines
(Issari et al. 2016). Il existe néanmoins un accord d’expert pour considérer qu’une thérapeutique
ne doit pas €tre interrompue avant 12 semaines dont 6 semaines a la dose maximum tolérée. Le
risque de rechute est important a I’arrét de la molécule (50% a 6 mois) (Hirschtritt, Bloch, et
Mathews 2017), ainsi il est recommandé de poursuivre le traitement sur une durée de un a deux
ans (Koran et Simpson 2013) Il n’y a pas d’argument dans la littérature pour proposer une

diminution de dose sur la phase de consolidation ou maintenance (Fineberg et al. 2015).
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3.6.2. Traitement en cas de résistance

3.6.2.1. Géneralites

En cas d’échec d’un premier traitement pharmacologique, il convient de s’assurer de la bonne
observance du traitement, que la dose prescrite est suffisante (€liminer des interactions
pharmacocinétiques avec d’autres molécules, s’assurer par un dosage sérique que les taux sanguins
sont suffisants et éliminer un profil pharmacocinétique particulier (génotype conférant un
métabolisme accéléré par certains cytochrome P450). La présence d’une autre pathologie
psychiatrique (trubles de I’humeur, trouble de la personnalité, état de stress post-traumatique,
trouble du spectre autistique...) ou non psychiatrique (tics, maladie des noyaux gris centraux...)
est a rechercher tres soigneusement car elle peut expliquer 1’échec d’un traitement soit en conférant
aux troubles une résistance particuliére soit par ce que le trouble s’explique mieux par un diagnostic
différentiel. La nature des interactions avec l’environnement est également a préciser car
I’accommodation aux troubles par les proches tout comme une attitude trop critique sont des

facteurs de résistance fréquents (Lebowitz et al. 2012).

.3.6.2.2. Association avec une TCC

Bien que cette stratégie soit proposée par de nombreux experts en cas de résistance voir en premiere
intention dans les cas les plus séveres, nous ne disposons que de peu de données validant I’ intérét
de cette association. Il semblerait que chez les patients répondeurs partiels a un traitement par ISRS,
I’ajout d’une TCC permette d’améliorer I’amélioration clinique significativement (Fineberg et al.
2015). La supériorité de I’association par rapport a la TCC seule apparait plus difficile & mettre en
évidence que par rapport a la pharmacothérapie seule. L’association semble supérieure a la
pharmacothérapie seule mais Un essai clinique randomisé de bonne qualit¢ méthodologique a
montré que 1’ajout d’une TCC serait plus efficace que 1’ajout de la risperidone (Simpson et al.

2013).

.3.6.2.3. Switch vers un autre ISRS

L’échec d’un ISRS n’est pas prédictif de la réponse a un autre ISRS, ce qui valide la stratégie de «

switch » au sein de la méme classe (Fineberg et al. 2015). La probabilité de répondre a un autre
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ISRS apres échec d’un premier ISRS reste assez élevée (environ 30 a 50%); celle-ci diminue avec
la répétition des échecs (Koran et Simpson 2013). Il est donc justifié de proposer en cas d’échec

d’un premier ISRS, I’essai d’un deuxieme ISRS.

.3.6.2.4. ISRS a forte posologie

Quelques ¢études contrdlées indiquent que I’augmentation de la posologie au-dela des posologies
maximales recommandées pourraient augmenter le taux de répondeurs (Fineberg et al. 2015). Cette
attitude peut s’envisager chez les patients ne présentant pas d’effets indésirables aux doses
maximales, particulierement s’ils ont une réponse partielle, s’ils présentent un métabolisme rapide.
Les doses maximales suggérées sont : 60mg pour I’escitalopram, 120mg pour la fluoxetine, 450mg
pour la fluvoxamine, 100 mg pour la paroxetine, 400mg pour la sertraline. L’usage de
I’escitalopram et la citalopram a forte posologie doit étre envisagé avec prudence du fait des risques

de trouble du rythme cardiaque par allongement de I’intervalle QT.

.3.6.2.5. Clomipramine

La clomipramine (tricyclique a action sérotoninergique forte) semble montrer une taille d’effet plus
importante dans les études versus placebo (Ackerman et Greenland 2002) mais les études plus
récentes ne confirment pas cette supériorité (Skapinakis et al. 2016b). Les effets indésirables liés
a la clomipramine sont par contre plus importants. La clomipramine est donc a envisager
généralement qu’apres 1’échec de deux ou trois ISRS en veillant au respect des contre-indications
en particulier sur le plan cardiaque (réalisation d’un ECG dans le bilan pré-thérapeutique), en
surveillant les interactions avec d’autres molécules inductrices de trouble du rythme cardiaque
(escitalopram, citalopram, antipsychotique...), ou pouvant ralentir son métabolisme (sertraline a
forte posologie, fluoxetine, fluvoxamine, paroxetine). Cette molécule est a employer avec
précaution chez les patients a forte risque suicidaire du fait de sa Iétalit¢ en cas de surdosage

volontaire. La posologie peut étre augmentée jusqu’a 300mg par jour si nécessaire.
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.3.6.2.6. Potentialisation par un antipsychotique de nouvelle
génération

L’ajout d’un antipsychotique a dose faible a modérée augmenterait le taux de répondeur chez les
patients en échec d’un traitement par ISRS. Cette amélioration est cependant modeste avec environ
un patient sur trois répondeur et une différence de 4 points de YBOCS avec le traitement placebo
(taille d’effet de 0.64 g de Hedge) (Dold et al. 2013). Il a initialement été décrit dans les premieres
études sur I’haloperidol que les patients présentant des TOC associés a des tics auraient un bénéfice
plus important de cette stratégie mais cela n’a pas pu étre confirmé sur I’ensemble des études
(David Veale et al. 2014). Les molécules proposées sont haloperidol (2—4 mg/jour), risperidone
(1-2 mg/jour), quetiapine (150-600 mg/jour), olanzapine (5—10 mg/jour) and aripiprazole (15-30
mg/jour) mais les derniéres méta-analyse confirment seulement I’efficacité pour I’aripiprazole,
I’haloperidol et la risperidone (David Veale et al. 2014) (Dold et al. 2013).
L’efficacité de cette stratégie est en général rapide (2 a 4 semaines) ainsi on considere qu’en

I’absence d’amélioration aprés 6 semaines le traitement doit étre interrompu.

3.6.3. Traitement en cas de résistance importante

(réfractaire)

Les TOC réfractaires sont définis par ’absence d’amélioration malgré le recours aux principales
thérapies établies du trouble. Il n’existe pas de définition précise consensuelle des interventions a
envisager mais les critéres souvent proposés (Naesstrom, Blomstedt, et Bodlund 2016) sont : 3
traitements inhibiteur de la recapture de la sérotonine a dose maximum tolérée sur une durée
suffisante dont la clomipramine, essai d’une potentialisation par antipsychotique, un traitement par
TCC d’au moins 16 a 20 séances, la recherche et la prise en compte des comorbidités. Le concept
de TOC réfractaire a été beaucoup utilisé¢ pour les études de traitements neurochirurgicaux et se
complétait alors par la notion de sévérité¢ (YBOCS>25, impact sur la qualité de vie) et de chronicité

(évolution supérieure a 5 ans).

.3.6.3.1. Modification des modalités de TCC

La réalisation d’une prise en charge psychothérapeutique cognitive et comportemental sur un mode

intensif en hospitalisation pourrait montrer une efficacité y compris chez les patients résistants
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(David Veale et al. 2016). Le recours a un thérapeute ou une équipe spécialisée dans le TOC peut
permettre une amélioration de I’efficacité. Classiquement, on recommande d’ajouter un travail
cognitif pour les patients ne parvenant pas a réaliser les exercices d’exposition avec prévention de

la réponse.

.3.6.3.2. Association ISRS et clomipramine

Dans des situations de haut niveau de résistance, une association ISRS avec la clomipramine peut
étre proposée avec une utilisation de dose le plus souvent faible de clomipramine (<75mg). Les
associations avec d’autres molécules inductrices de troubles du rythme cardiaque (escitalopram,
citalopram, antipsychotique...), ou pouvant ralentir son métabolisme (sertraline a forte posologie,
fluoxetine, fluvoxamine, paroxetine) sont a éviter ou nécessitent le recours a des doses faibles de

clomipramine et une surveillance étroite des taux sériques et de I’ECG (Andrade 2013).

.3.6.3.3. Inhibiteurs de la recapture de la noradrénaline

Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline n’ont pas fait I’objet d’études
contrdlées contre placebo. Une étude montrait une efficacité similaire de la venlafaxine par rapport

a la paroxetine (Denys et al. 2003)

.3.6.3.4. Traitement inhibiteur de la sérotonine par voie

intra-veineuse

Quelques études controlées randomisées sur de faibles effectifs semblent indiquer que la

clomipramine ou le citalopram par voie intra-veineuse auraient une efficacité supérieure a la voie

orale (Fineberg et al. 2015).
.3.6.3.5. Molécules en cours d’investigation

3.6.3.5.1. Molécules glutamatergiques

Un certain nombre de molécule ayant une activité modulatrice sur le systéme glutamatergique ont
fait I’objet de travaux sur leur intérét dans les TOC résistants (Marinova, Chuang, et Fineberg

2017).
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La mémantine qui possede une activité antagoniste des récepteurs NMDA de faible affinité
agissant préférentiellement sur les récepteurs non synaptiques a montré des résultats favorables
dans résultats favorables dans 3 essais controlés de faible taille menés par le méme groupe de
chercheurs Iraniens (Modarresi et al. 2017) (Haghighi et al. 2013)(Ghaleiha et al. 2013).

La kétamine qui est un antagoniste non-compétitif a forte affinité a fait I’objet d’un essai
en crossover avec un effet significatif de la perfusion se prolongeant au-dela d’une semaine
(Rodriguez et al. 2013)

Le riluzole qui aurait entre autres modes d’action une modulation des canaux ionique
voltage dépendant et une augmentation de la recapture du glutamate par les cellules gliales a fait
I’objet d’un essai controlé chez I’adulte (Pittenger et al. 2015) et un essai chez I’enfant (Grant et
al. 2014) qui n’ont pas mis en évidence d’amélioration significative dans le groupe actif.

Des antiépileptiques ayant une action glutamatergique ont été également proposés comme
traitement potentialisateur. Trois essais contrdlés sur le topiramate n’ont pas donné des résultats
cohérents avec une étude négative (Afshar et al. 2014), une étude positive (Mowla et al. 2010) et
une ¢tude montrant une amélioration significative uniquement sur les compulsions (Berlin et al.
2011). La lamotrigine qui a une action glutamatergique via 1’inhibition de canaux sodique voltage
dépendant pré-synaptique a montré son efficacité dans un essai controlé de faible taille (Bruno et
al. 2012).

Le N-acetyl-cystéine qui possede des propriétés de régulation des voies glutamatergiques
fait I’objet de plusieurs essais controlés ici encore avec des effectifs de taille faible. Les résultats
favorables (Paydary et al. 2016) (Afshar et al. 2012) n’ont hélas pas été reproduits (Costa et al.
2017) (Sarris et al. 2015).

3.6.3.5.2. Antagonistes SHT3 : ondansetrons et granisetrons

Quelques ¢études de faible qualité méthodologique ont pu mettre en évidence une efficacité de la

potentialisation d’un ISRS par I’ondansetron ou le granistron (Serata et al. 2015).

3.6.3.5.3. Médecine alternative et complémentaire

Les données sur ces interventions sont peu nombreuses. Les approches qui semblent montrer des
résultats encourageants sont : parmi les nutriments (la glycine, le N-acetyl-cystéine, le myo-

inositol) pour les plantes médicinales (la bourrache) (Sarris, Camfield, et Berk 2012). Le
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millepertuis, les acides gras omega-3 n’ont pas montré d’efficacité dans les études contrdlées
(Sarris, Camfield, et Berk 2012). La pratique du yoga et de la méditation aurait un effet favorable
(Sarris, Camfield, et Berk 2012).
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3.7. Techniques de neuromodulations

3.7.1. Techniques de neuromodulations invasives

3.7 1.1, Neurochirurgie lésionnelle

Différentes techniques de neurochirurgie Iésionnelle ont été pratiquées par le passé¢ dans le
traitement des TOC résistants. De nos jours, ces techniques continuent d’étre appliquées pour un
faible nombre de patients qui sont dans des impasses thérapeutiques importantes dans le respect
des regles internationales d’éthique. Les techniques ont évolué avec le recours de la thermo-1ésions
(électrodes implantées selon une technique stéréotaxique dans la région cible repérée par TDM ou
IRM) ou le « gamma knives » (rayons de cobalt).

La capsulotomie antérieure est 1’interruption des connexions entre cortex préfrontal et thalamus au
niveau du bras antérieur de la capsule interne. La cingulotomie dorsale antérieure est la destruction
de fibres émanant du gyrus cingulaire dorsal antérieur (aires 24 et 32 de Broadman) qui se
connectent a 1’oribito-frontal, au striatum ventral et aux structures limbiques. La tractotomie
subcaudée est la destruction des fibres reliant le cortex orbitofrontal a la téte du noyau caudé et le
thalamus. Cette procédure, plus guére pratiquée combine la cingulotomie et la tractotomie, le but
étant d’interrompre les connections du cortex orbitofrontal a la région sous-corticale.

Les données récentes dont nous disposons concernent surtout la capsulotomie antérieur et la
cingulotomie antérieur. Brown et collaborateurs ont récemment effectué une revue de la littérature
sur ces deux techniques (Brown et al. 2015). Ils ont ainsi analysé les données de 2 études sur la
cingulotomie (81 patients) et 8 études sur la capsulotomie (111 patients) ; ces études étaient pour
la plus part des séries de cas prospectives ou rétrospectives. L’efficacité moyenne a 12 mois est de
37% d’amélioration pour la cingulotomie et de 55% pour la capsulotomie. Les taux de répondeurs
complets sont respectivement de 41% et 54% pour la cingulotomie et la capsulotomie avec 25% et
18% de répondeurs partiels. Les effets indésirables transitoires ont une fréquence de I’ ordre de 20%
tandis que les effets indésirables durables et génants sont de I'ordre de 5% et sembleraient
augmenter avec I’intensité de la Iésion (temps de thermolésion ou quantité d’irradiation). Les effets
indésirables transitoires (<48h) étaient les céphalées, la fievre, les nausées, 1’incontinence, la
confusion. Les effets indésirables cognitifs et les modifications de personnalité seraient rares. Les

risques de séquelles (hémiplégie) étaient faibles (<1%).
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Lopes et collaborateurs ont publi¢ une des rares études randomisés de neurochirurgie Iésionnelle
en 2015 qui portait sur 16 patients opérés par capsulotomie placebo ou effective (le groupe placebo
bénéficiait apreés 12 mois de la procédure effective. L’amélioration a 1 an était de 28.6% dans le
groupe actif versus 5.8% dans le groupe placebo. A 1'issue du suivi, 7 des 12 patients ayant été
effectivement opéré étaient répondeurs. Néanmoins, il n’y avait pas de différence de qualité de vie
entre les deux groupes a I’issue des 12 mois. L’ensemble de la littérature semble indiquer une
stabilité au long cours des améliorations, une efficacité associée sur la dépression.

Récemment, Lopez et collaborateurs ont publié¢ les premiers résultats de réalisation d’une
capsulotomie par ’utilisation de la technique magnetic resonance-
guided focused ultrasound (MRgFUS) qui consistent en la destruction ciblée de fibres sans
ouverture du crane pour ['utilisation d’ultra-sons focalisés (H. H. Jung et al. 2015) avec une
amélioration de 33% a 6 mois chez 4 patients et une tolérance apparaissant trés bonne. Cette
technique apparait prometteuse et pourrait a terme poser la question de son recours au méme titre
que la stimulation cérébrale profonde comme alternative moins invasive aux techniques
lésionnelles classiques. Néanmoins cette technique reste contrairement a la stimulation cérébrale

profonde une procédure lésionnelle irréversible.

La stimulation cérébrale profonde permet en s’appuyant sur les résultats de neurochirurgie
Iésionnelle de proposer une approche réversible ayant pour but d’établir une 1ésion fonctionnelle
réversible et modifiable (par I'utilisation de plots différents, d’intensités différentes) au sein des
connections des circuits cortico striato thalamo corticaux (CSTC). Pepper et collaborateurs ont
comparé la cingulotomie antérieur avec la SCP du striatum ventral/capsule ventrale ou du noyau
accumbens (deux cibles dont I’efficacité est probablement médi¢e par I’atteinte des faisceaux
passant preés du bras antérieur de la capsule interne) (Pepper, Hariz, et Zrinzo 2015). Ils retrouvent
dans I’étude du suivi de 108 patients opérés par capsulotomie et de 62 patients opérés par SCP une
réduction de 51% de la sévérité des TOC apres capsulotomie versus 40% aprés SCP (p = 0.004)
avec des taux de complications similaires. L’équipe Belge du Pr Nuttin rapporte des résultats
similaires chez leurs patients opérés par capsulotomie (13 patients) ou par SCP (16 patients) avec
des modifications d’activations des réseaux cérébraux similaires (diminution d’activation du cortex
orbito-frontal, du cingulaire antérieur) peut étre plus importantes aprés capsulotomie (Suetens et

al. 2014) 11 faut donc retenir que la capsulotomie antérieure et la cingulotomie antérieure réalisés
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avec les techniques modernes sont des techniques semblant montrer une efficacité cliniquement
significative dans les TOC réfractaire a tous traitements pharmacologiques ou
psychothérapeutiques avec une tolérance apparaissant acceptable. La tolérance est totalement
incomparable a la lobotomie préfrontale dont les conséquences collatérales étaient souvent
désastreuses, dont la pratique a aujourd’hui fort heureusement quasiment disparue. Cette efficacité
doit cependant étre considérée avec prudence du fait de la quasi absence d’étude randomisée dans
la pratique de la psychochirurgie Iésionnelle. La stimulation cérébrale profonde permet une
avancée déterminante en proposant en théorie une efficacité similaire par I’atteinte des mémes

régions centrales dans la physiopathologie avec un effet totalement réversible et modulable.

3.7.1.2. Stimulation cérébrale profonde

3.7.1.2.1. Principe

La stimulation cérébrale profonde (SCP) est une technique thérapeutique qui a été appliquée chez
I’homme dans les années 1980, principalement pour réduire les symptomes parkinsoniens (Benabid
et al. 1987) La SCP est utilisée en neurologie dans le traitement du tremblement essentiel, la
maladie de Parkinson, la dystonie, 1’épilepsie, et plus récemment dans la maladie de Gilles de la
Tourette. Le principe de la SCP consiste en I’application d’une stimulation électrique de haute
fréquence en utilisant des ¢lectrodes implantées dans la région sous corticale cible et connectées a
un neurostimulateur placé dans la région pectorale. Le réglage de la stimulation peut se faire selon
plusieurs paramétres (polarité et nombre de plots stimulés, fréquence, amplitude et largeur
d’impulsion). Les mécanismes de la stimulation cérébrale restent encore mal connus. Il apparait
qu’elle permettrait d’inhiber I’activité neuronale locale par des modifications des canaux sodiques,
par une libération de GABA, une déplétion en glutamate et des phénoménes de neuroplasticité
(Bourne et al. 2012). Elle permettrait une modulation des boucles CSTC impliquées dans les TOC
(Mclntyre et Hahn 2010). Les études en neuro imagerie ont montré une diminution de 1’activité du

COF chez les patients répondeurs a la stimulation cérébrale profonde (Le Jeune et al. 2010).
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3.7.1.2.2. Efficacité
L’analyse compléte de la littérature publiée sur le sujet retrouve 27 publications pour un total de
140 patients (Tableau 6). L’efficacit¢é moyenne des deux principales régions (sous thalamique et
striatum ventral/capsule ventrale) est tout a fait comparable :
pour le noyau sous thalamique (21 patients) : 46.5% d’amélioration, 52.3% des patients
ont une amélioration >35% et 80,9% sont répondeurs au moins partiellement (>25%). Les
données sur cette cible devraient étre complétés prochainement par deux études : « STOC
UNIBIL » qui comparait la stimulation unilatérale a la stimulation bilatérale, et d’ici
environ 18 mois la publication de I’étude « STOC2 » qui compara la cible sous thalamique
a une cible du striatum ventral (noyau caudé¢)
pour le striatum ventrale et régions adjacentes (108 patients) : 44.8% d’amélioration,
64.6% des patients ont une amélioration >35%, 80,29% sont répondeurs au moins
partiellement (>25%)
Des nouvelles cibles (pédoncule inférieur du thalamus, le faisceau moyen du télencephale)
sont prometteuses mais des études plus importantes seront nécessaire pour confirmer leur
intérét.
On peut retenir que plus de la moiti¢ des patients sont répondeurs a la stimulation cérébrale
profonde, et que la réponse moyenne est de 1’ordre de 45%. L’amélioration porte également sur la
dépression, I’anxiété. Il semble apparaitre clairement qu’il existe une amélioration de la qualité de
vie qui est supérieur au seul effet mesurable sur les TOC (Graat, Figee, et Denys 2017) (Pino
Alonso et al. 2015). Néanmoins ; ’ensemble des études controlées (Mallet et al. 2008) (Huff et al.
2010) (Luyten et al. 2016) (Abelson et al. 2005) (Wayne K. Goodman et al. 2010) (Denys et al.
2010) ont toutes retrouvé un effet significatif de la stimulation par rapport a la période avec
stimulation « placebo »
Nous ne disposons hélas pas de prédicteurs de réponse efficaces ; il faut noter que les symptomes
d’accumulation répondent probablement peu a cette technique, que les patients débutant leur
maladie plus tardivement répondent également mieux. L’efficacité peut varier de facon extréme de
0 a plus de 90% d’ameélioration. La cinétique de 1’effet n’est pas encore bien connue mais certains

patients décrivent des effets immédiats (diminution de 1’angoisse) ; les effets maximums sont en
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général atteints dans la premicre année si le paramétrage du stimulateur est ajusté librement par les

cliniciens.

Un travail de conférence de consensus a été réalisé en 2014 par la société américaine de neurologie
et neurochirurgie qui concluait a I’époque (Hamani et al. 2014) :

a un grade de recommandation de niveau 1 pour I’utilisation de la stimulation cérébrale profonde
du noyau sous thalamique basé sur une étude de classe 1

un grade de recommandation de niveau 2 pour utiliser la stimulation cérébrale profonde du noyau

accumbens basé sur une étude de classe 2.
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Finall Partial@-&
Number@®ff observation %BBOCS
Authors Year . . DBSitarget | Protocol . Responders| completel
patients period reduction
l responders
(month)
Mallet 2008 16 3|STN crossoverf?2 37,8 43,75 75
Chabardes 2013 2 6JSTN open 56,04 50 100
Mallet 2002 2 6JSTN open 81,7 100 100
Fontaine 2004 1 12QSTN open 96,8 100 100
STN 21 0,0 0 0
Greenberg 2006 10} 24&oB6JVS/VC open 35,5 50 70
staggedn
onset@®fl
stimulation(l
(30@Nd®BOEI
GoodmanC 2010f 6 12§vs/vC days)@ 47,9 67 67
Fayad 2016 idem] 73-112}Vs/vC open 56,6 67 83
Abelson 2005 4 4oR3|VS/VC crossoverd4 30,3 50 50
Tsai 2014 4 15§vs/vC open 33,04 50 75
Roh 2012 4 24}vs/vC open 59,7 100 100
Anderson@t 2003 1 3jVS/VCRALICHopen 79,4 100 100
Servello 2009 4 9to@ 9 VS/VCHALICYopen 37,1 50 75
Burdick 2010I 1 30QVs/VvC open 0,0} 0 0
Chang 2013 3 24}VS/VCERingjopen 45,2 100 100
Williams 2016 1 9JVS/VCBBTNJjopen 70,4 100 100
Real 2016 1 12§vs/vc open 42,04 100 100
crossoverl
(2*3@
months)EL7C]
Luyten 2016 24  12@o0FL71|BNST patients 45,04 67 75,3
Islam 2015 4 6o 2§BNST open 43,8 100 100
Denys 2010 16 21INAC crossover(i2 46,08 56,25NA
Huff 2010I 10§ NACH crossover 21,1 10 50
Sturm 2003 4 24F0BOYNACE open NA| 75 75
Kuhn 2007 1 30INAC open 52,04 100 100
Islam 2015 4 60fNAC open 41,3 50 75
Plewnia 2008 1 12NAC open 25,04 0 100
Grant 2012 1 8INAC open 68,7 100 100
Guehl 2008 3 12NACENC open 51,7 100 100
VS/vC 107 0,0 0 0
Coenen 2016 2 12fsIMFB open 41,5 50 100
Maarouf 2016 4 Thalamus fopen 0 25
Jimenez-Pon| 2012 6 36QITP open 51,04 100 100

Tableau 6. Etudes sur la stimulation cérébrale profonde dans les TOC réfractaires. ALIC: anterior limb of internal capsule ;

BNST: bed nucleus of stria terminalis (noyau du lit de la strie terminale) ; ITP : inferior thalamic peduncle (pédoncule thalamique inférieur) ;

NAC : noyau accumens ; NAC r : noyau accumbens droit ; SIMFB : superolateral branch medial forebrain bundle (branche supero-latérale du

faisceau médian du télencéphale) ; STN : subthalamic nucleus (noyau sous-thalamique) ; VS/VN : ventral capsule/ventral striatum (striatum

ventral, capsule ventrale)
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3.7.1.2.3. Effets indésirables

3.7.1.2.3.1.  Liés a la chirurgie

Les risques sont :
L’hémorragie intra-cérebrale : de I’ordre de 1% qui peuvent dans certains cas entrainer des
séquelles neurologiques (hémiplégie) irréversibles
L’infection du site opératoire (<5%) qui nécessite au minimum une antibiothérapie par voie
intra-veineuse voire assez souvent I’ablation compléte du matériel

Les risques liés a I’anesthésie (anaphylaxie...)

3.7.1.2.3.2. Liés a la stimulation

Ces effets sont bien évidemment dépendants du site de stimulation.
Ils peuvent étre liés a I’effet de la stimulation sur la cible mais également 1’effet sur une structure
adjacente atteinte soit en raison d’une malposition de 1’¢lectrode soit par 1’utilisation de forte

intensité qui vont augmenter le volume affecté par la stimulation.

3.7.1.2.3.3. Effets moteurs

La stimulation peut entrainer des dyskinésies, tremblements lorsqu’elle atteint des structures
motrices adjacentes. Elle peut provoquer une contracture musculaire par atteinte du faisceau

pyramidal.

3.7.1.2.3.4.  Effets psychiques

e FEtat d’¢lation de 1’humeur-désinhibition-irritabilité : de nombreuses modifications de
I’humeur ont été observées dans le sens d’une euphorie, jovialité dans la stimulation
cérébrale profonde du noyau sous-thalamique ou du striatum ventral/capsule ventral chez
les patients avec TOC (Haq et al. 2010). Des états d’allure hypomaniaques ont également
¢été décrits dans les populations de patients implantés pour d’autres indications sur
différentes cibles : noyau sous thalamique, globus pallidum interne, substance noire
compacte. Ces manifestations sont d’apparition quasi immédiate (quelques heures au

maximum), sont en général immédiatement réversibles a ’arrét de la stimulation et doivent
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étre pris en charge par une adaptation rapide des parameétres de stimulation : baisse de
I’intensité de stimulation, changement de plot (passer a un plot plus dorsal pour la
stimulation du striatum ventral). Il n’entraine pas le plus souvent de conséquence
comportementale grave.

e Impulsivité : une majoration de I'impulsivité a été constatée chez certains patients
bénéficiant d’une stimulation du noyau accumbens ou du noyau sous thalamique (Luigjes
etal. 2011). Pour mémoire, dans la stimulation du noyau sous thalamique chez les patients
présentant une maladie de Parkinson, les complications psychiatriques rencontrées sont
I’hypomanie (4%), I’apathie (possiblement li¢ au sevrage des agonistes dopaminergiques),
les troubles de I’impulsivité qui peuvent se majorer ou apparaitre ; 1’effet sur la dépression

est variable (Nassery et al. 2016).

Les principaux effets secondaires graves sont liés a la procédure chirurgicale : hémorragies
intracérébrales (dans moins de 2 % des cas), infection, confusion périopératoire (Benjamin D.
Greenberg et al. 2006; Mallet et al. 2008). Des troubles sensori-moteurs (paresthésies, dysarthrie,
diplopie), des troubles de I'humeur (état hypomaniaque) avec idéations suicidaires peuvent
également apparaitre secondairement (B. Greenberg et al. 2010). De par son caractere réversible
la SCP est privilégi¢e a I’heure actuelle par rapport a la chirurgie lésionnelle, elle reste néanmoins
une technique de neuromouldation invasive, lourde a mettre en place et pourvoyeuse d’effets
indésirables non négligeables qui la font réserver a des cas de TOC tres séveres et réfractaires.
Dans ce contexte, les techniques de neuromodulation non invasive comme la rTMS et la tDCS

pourraient en théorie présenter un intérét important dans les stratégies de potentialisation des TOC

résistants
3.7.2. Techniques de neuromodulations non-invasives
3.7.2.1. Stimulation magnétique transcrdnienne répétée (rTMS)
3.7.2.1.1. Principe

La stimulation magnétique transcranienne (transcranial magnetic stimulation [TMS]) a été utilisée

a partir des années 1980 en neurosciences cliniques a des fins diagnostiques (mesure des potentiels
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évoqués moteurs) (Barker, Jalinous, et Freeston 1985). Elle consiste a faire circuler un courant
intense et bref dans une bobine conductrice placée au-dessus du scalp. Le champ magnétique créé
par le courant dans la bobine induit un champ électrique capable de dépolariser les neurones
corticaux. La stimulation magnétique transcranienne répétée permet de maintenir cet effet dans le
temps. La modulation neuronale dépend de facteurs extrinséques comme le seuil moteur, la
fréquence et le nombre total de stimuli ainsi que de facteurs intrinséques comme 1’excitabilité
corticale au moment de la stimulation. Une stimulation a basse fréquence (inférieure a 1 Hz)
entrainerait une diminution de I’excitabilité et I’activité corticale alors qu’une stimulation a haute
fréquence (5 a 10Hz) augmenterait I’excitabilité et ’activité corticale de la zone ciblée (Lefaucheur
et al. 2014). La rTMS aurait également un effet a distance en modulant les zones cérébrales
fonctionnellement connectée a la cible de stimulation (Tik et al. 2017) (Schluter et al. 2018).

En se basant sur les études en neuroimagerie les études en rTMS ont principalement ciblé 4 zones :
le cortex dorsolatéral préfrontal (CDLPF), le cortex orbito-frontal (COF), I'aire motrice

supplémentaire (SMA), le cortex cingulaire antérieur (CCA) (Tableau 7).

3.7.2.1.2. Efficacité

3.7.2.1.2.1. CDLPF

Le CDLPF a été la premicre cible étudi¢e en rTMS dans les TOC (B. D. Greenberg et al. 1997).
Les auteurs ont utilisé une stimulation bilatérale a haute fréquence (X. Zhang et al. 2010) (Cheng,
Li, et Shi2013) (Haghighi et al. 2013). Des auteurs chinois ont obtenu une diminution significative
des obsessions en utilisant une stimulation bilatérale ou la fréquence de stimulation était basée sur
la fréquence du rythme alpha électro-encéphalographique de chaque patient (Ma et al. 2014). Le
CDLPF gauche n’a fait I’objet que d’une étude en basse fréquence (Prasko et al. 2006) et une étude
en haute fréquence (Sachdev et al. 2007) qui n’ont pas montré d’efficacité significative. Le CDLPF
droit a fait I’objet de davantage de travaux avec des protocoles a basse fréquence (P. Alonso et al.
2001) (Han et Jiang 2015) (Elbeh et al. 2016) (Seo et al. 2016) et a haute fréquence (L. Tang et al.
2010) (Mansur et al. 2011) (Luo, Huang, et Ye 2015) (Elbeh et al. 2016) (Zang 2016).
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3.7.2.1.2.2. SMA

Mantovani et collaborateurs en 2006 ont étudié en ouvert 1’efficacité de la rTMS basse fréquence
appliqué sur la SMA. Apres 2 semaines de rTMS une diminution de 28.6% a ét¢ mise en évidence
sur le score a I’échelle YBOCS qui s’est maintenue a 3 mois (Mantovani et al. 2006). La méme
équipe en 2010 a mis en évidence apres 20 séances de rTMS une diminution significative de la
YBOCS de 25.4% et de 12% dans le groupe placebo sans toutefois montrer de différence
significative entre les groupes (Mantovani et al. 2010). Kang et Al n’ont pas montré de différence
significative entre groupe actif et placebo apres une stimulation basse fréquence appliquée de fagon
séquentielle au niveau du DLPFC Droit puis de la SMA (J. I. Kang et al. 2009). Par la suite, deux
¢tudes sur des populations faibles (environ 20 patients) ont montré des résultats significatifs
(Gomes et al. 2012) (Hawken et al. 2016) tandis que 1’étude francaise conduite par le Pr Pellissolo

ne retrouvait pas d’efficacité significative sur une population de 36 patients (Pelissolo et al. 2016)

3.7.2.1.2.3. COF

Le COF a été peu étudié¢ en rTMS du fait de sa situation en profondeur par rapport au scalp ce qui
rend cette région difficile a atteindre avec la rTMS. En 2009 Ruffini et collaborateurs ont étudié
I’impact de 15 séances de rTMS basse fréquence a 80% du seuil moteur active ou placebo au niveau
du COF Gauche. Ils ont mis en évidence de manicre significative une diminution de 19.7 %
immédiatement apres rTMS et 14.7% a 3 mois contre une diminution de 6.7% et 5.7% pour le bras
placebo (Ruffini et al. 2009). Naucsyziel 2014 ont réalisé une étude en double aveugle en crossover
en utilisant une bobine « double cone » et n’ont pas montré de différence significative entre le
traitement actif et placebo a 1 mois. Les auteurs ont cependant mis en évidence en TEP une
diminution de Dlactivit¢ du COF droit corrélée a 1’amélioration clinique ce qui confirme les

possibilités de moduler cette structure en rTMS (Nauczyciel et al. 2014)

3.7.2.1.2.4. CCA
Les bobines dites de « deep » TMS permettent par une configuration particuliére des courants
magnétiques d’avoir une diffusion plus profonde du courant au niveau du cortex et atteindre des
zones situées a plusieurs centimeétres sous le scalp (entre 3 et 7 cm environ contre mois de 2cm
pour les bobines traditionnelles). C’est principalement la societé Brainsway© qui a mené les

travaux les plus avancés sur cette approche avec une publication (Carmi et al. 2018) portant sur 38
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patients non résistants montrant un effet significatif et des données préliminaires d’une étude plus

importante de 94 patients qui confirmerait ces résultats (Zengen et al. en préparation) (FDA 2018).

.3.7.2.1.2.5. Synthéese

Plusieurs méta-analyse ont été réalisées sur I’ensemble des études (une vingtaine d’études et pres
de 800 patients pour les plus récentes) (Trevizol et al. 2016) (Rehn, Eslick, et Brakoulias 2018).

Les résultats sont difficiles a synthétiser du fait de I’importante hétérogénéité des protocoles
appliqués (site de stimulation, nombre de stimuli, intensité...) et des populations (comorbidités
dépressive, degré de résistance variable...). L’analyse groupée des données semblent montrer une
efficacité de la rTMS sauf pour la cible COF. La taille d’effet diminue chez les patients résistants,
présentant une comorbidité dépressive. Les études utilisant des techniques de placebo performante
(bobine placebo par rapport a inclinaison de la bobine) montrent des tailles d’effets plus faibles.
L’effet serait plus important a 12 semaines qu’a 4 semaines (Rehn, Eslick, et Brakoulias 2018).

Enfin les données sont seulement disponibles sur du court terme (quelques semaines au mieux).

3.7.2.1.3. Effets indésirables

La rTMS est en général bien supportée, elle peut néanmoins entrainer des crises d’épilepsie
(particulierement en haute fréquence) , des troubles auditifs , des céphalées , des douleurs localisées
du cuir chevelu et des troubles psychiatriques (hypomanie) (Lefaucheur et al. 2014). En outre le
rTMS nécessite un équipement lourd et coliteux et la réalisation des séances nécessite une €équipe

hospitaliére.
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Auteurs Année Nombreed . amoyen sexed q placebo SMA%) Cible semaines nombre®ell . ronavigation efficacitén
patients stimuli ignificati
Cheng 2013 2 265 048 non non HF inclinée 100 COLPFDREUG 0 NA NA oui
Haghighi 2015 21 258 057 non oui HF inclinée 100 COLPF-DItT 2 7500 non oui
Zhang 2016 92 313 05 non oui HE NA 80 COLPF-DIetE 8 NA NA oui
Xiaoyan 2014 46 28.37 0.35 non non ALPHA unpluged 80 COLPF-DIRtG 2 environ¥500 NA ouitfobsessions)
Alonso 2001 18 35.2 0.67 non oui BF inclinée 110 CDLPF-D 6 21600 oui non
Tang 2010 53 311 0.49 NA oui HE NA 100 COLPF-D 6 NA NA oui
Zhang 2010 65 299 049 NA oui HF inclinée 100 CDLPF-D 6 NA non oui
Mansur 2011 27 4065 052 oui oui HE sham 110 COLPF-D 6 60000 non non
Han@nddiang 2015 95 369 036 non non BF inclinée 80 CDLPF-D 12 NA non oui
Luo 2015 56 313 0.5 NA oui HF inclinée 80 CDLPF-D 6 NA NA oui
Elbeh 20163 2 26.15 053 non oui BF inclinée 100 CDLPF-D 2 20000 non oui
Elbeh 2016b 23 27.2 037 non oui HF inclinée 100 COLPF-D 2 20000 non oui
Seo 2016 27 354 048 oui oui BF sham 100 CDLPF-D 3 17400 non oui
Kang 2009 20 27.4 0.15 oui oui BF inclinée 110,100 CDLPF-D;BMA 2 12000 non non
Sachedev 2007 18 323 044 non oui HF sham NA CDLPF-G 2 15000 non non
Prasko 2006 33 NA NA NA oui BF NA 110 COLPF-G 2 18000 non non
Rufffini 2009 23 408 039 non oui BF inclinée 80 COF-G 3 9000 non oui
Nauczyciel 2017 19 39.53 0.79 oui oui BF sham 120 COF-D 1 16800 non non
Mantovani 2010 18 395 039 oui oui BF sham 100 SMA 4 24000 oui non
Hawken 2016 22 336 0.5 non résistant BF inclinée 110 SMA 6 NA non oui
Pelissolo 2016 36 405 06 oui oui BF sham 100 SMA 4 30000 oui non
Gomes 2012 22 36,4 0,59 oui non 8F sham 100 SMA 2 12000 non oui
Carmi 2018 38 33.95 0.47 non non BF/HF sham 110300 CCAHdeepTMS) 5 22500250000 non Oul{HF)
Zengen 20187 94 HE sham CCAdeepTMS) 6 29 oui

Tableau 7 Etudes contrdlées randomisées de rTMS dans les TOC
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4. La stimulation trascranienne par

courant électriqgue continu (tDCS)
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4.1.Principe :

La tDCS (transcranial Direct Current Stimulation) est une technique de neuromodulation non
invasive qui consiste en I’application d’un courant électrique continu de faible intensité entre deux
¢lectrodes ; une anode et une cathode ; placées sur le scalp en regard des zones a stimuler. La
majorité des protocoles utilise des intensités de courant de 1 a 3 mA et sont appliquées durant cinq
a 30 minutes. Une partie de I’influx est perdue au niveau du scalp et du crane (entre 40 et 60 %),

le reste du courant atteint les neurones corticaux (Miranda, Lomarev, et Hallett 2006) ) .

4.1.1. Effets lors de la stimulation :

Les études chez I’animal ont montré qu’a court terme la tDCS produit une augmentation de
l'excitabilité et de 'activité neuronale spontanée sous 1'anode en diminuant le potentiel de repos
membranaire et une diminution de l'excitabilité et de I'activité neuronale spontanée sous la cathode
en hyperpolarisant le potentiel de repos membranaire. Chez I’homme les mécanismes d’action de
la tdcs sont similaires a ceux retrouvés chez I’animal , une stimulation anodique augmente

I’excitabilité corticale et une stimulation cathodique la diminue (Stagg, Antal, et Nitsche 2018)

4.1.2. Effets post stimulation

La tDCS appliquée de fagon prolongée (de 1’ordre d’une dizaine de minutes) est capable d’induire
des modifications de I’excitabilité pendant environ 90min (M. A. Nitsche et Paulus 2000). Les
mécanismes impliqués dans ces effets post stimulation sont multiples et probablement
complémentaires.

La tDCS entraine une modification de I’efficacité des récepteurs N-methyl-D-aspartate (NMDA)
qui jouent un rdle central dans les phénoménes de potentialisation a long terme (Long Term
Potentiation, LTP) et de dépression a long terme (Long Term Depression, LTD). En effet, il a été
démontré qu’un blocage des récepteurs NMDA par un antagoniste annulerait les effets a long terme
de la tDCS et qu’un agoniste pouvait prolonger ses effets (Michael A. Nitsche, Jaussi, et al. 2004).
La modulation de I’activité des récepteurs a NMDA entraine une augmentation des taux de calcium
intra cellulaire apreés tDCS (Stagg, Antal, et Nitsche 2018) : une augmentation forte du calcium

intra-cellulaire post-synaptique entraine des phénomenes de LTP, un taux faible de calcium une
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LTD. Il faut noter sur ce point que I’état du neurone au moment de la stimulation influencera 1’effet
de la tDCS probablement entre autres par les taux de calcium déja présents au moment de la
stimulation. C’est probablement ces mécanismes de modification du calcium intra-cellulaire qui
expliquent que des protocoles plus longs (>25min) ou a plus forte intensité (>2mA) produisent
parfois des effets inverses car les effets de taux de calcium sont anormalement ¢levés (Stagg, Antal,
et Nitsche 2018).

Le GABA semble avoir un role modulateur des effets de neuroplasticité¢ induits par la tDCS
(Michael A. Nitsche, Liebetanz, et al. 2004). Une partie des effets semblent médiée par le BDNF
(Brain Derived Growth Factor) puisque le génotype semble influencer la réponse a la tDCS
(Fridriksson, Elm, et al. 2018) et que la stimulation anodique entraine une augmentation de
I’expression du gene BDNF (M. S. Kim et al. 2017). La tDCS entraine des modifications des
parametre d’excitabilité corticale avec au niveau de I’anode : une augmentation de I’intra-cortical
facilitation, une majoration de la taille des potentiels évoqués et une diminution de la short interval
cortical inhibition et au niveau de la cathode I’effet inverse (Dissanayaka et al. 2017) (Biabani,

Aminitehrani, et al. 2018).

Des ¢études en spectroscopie ont également montré que la tDCS permettait de moduler la
balance glutamate/GABA via une diminution des concentrations en GABA aprés stimulation
cathodique et une augmentation des concentrations en glutamate apres stimulation anodique

Le courant ¢électrique a probablement également des effets non-synaptiques en modifiant la
configuration des axones par exemple(Jefferys 1995). Le courant ¢électrique exerce également des
effets sur les tissus non-neuronaux (cellules gliales (Monai et al. 2016), endothéliales...) par

exemple en modulant les phénomeénes inflammatoires (Lefaucheur et al. 2017)

4.1.3. Effets a distance sur les réseaux neuronaux

La tDCS permet de moduler I’activité locale des zones ciblées mais également de zones cérébrales
corticales et sous corticales a distance de la zone de stimulation. Le mécanisme pourrait étre la
modification des ondes de synchronisation gamma via les modifications des processus inhibiteur.
La stimulation cathodique diminuerait la connectivité a distance tandis que la stimulation anodique

I’augmenterait (Polania, Paulus, et Nitsche 2012)
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4.14. Parameétres de stimulation

L’efficacité de la tDCS dépend de plusieurs parameétres dont entre autres la dose de courant délivré

(fonction de la densité de courant, la durée et le nombre de séances, le montage des ¢lectrodes)
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La densité de courant est définie par le rapport entre I’ intensité du courant délivrée exprimée
en mA sur la taille des électrodes exprimée en cm?. Une augmentation de la densité de
courant appliqué augmenterait les effets ¢lectrophysiologiques induis par la tDCS mais
augmenterait également le risque d’effets indésirables. Il n’existe pas a I’heure actuelle de
consensus concernant ces parametres. La majorité des protocoles utilise des intensités de
courant de 1 a 2 mA avec des tailles d’électrodes de 25 a 35cm? générant ainsi des densités
de courant entre 0.28 et 0.80 A/m?.

La durée de stimulation influence également la quantité de courant regue par le patient et
influencerait les effets post stimulation. La majorité des études utilisent des temps de
stimulation de 20 a 40 minutes (Antal et al. 2017)

Le nombre de séances et I’intervalle inter-stimulation sont également a prendre en compte.
Comme nous I’avons vu précédemment une stimulation unique de 10 minutes ou plus induit
des effets a long terme d’environ 90 minutes. Une augmentation du nombre de s€ances et
leur répétition permettrait donc de cumuler les effets électrophysiologiques (Monte-Silva
et al. 2010). La majorité¢ des études comportent de 10 a 20 séances quotidiennes ou

biquotidiennes sans qu’il existe de consensus sur cette fréquence.

Le type de montage utilisé (taille et position des €lectrodes) est un parameétre important. La
plupart des études utilisent une anode et une cathode placées au niveau des régions cibles.
La position des ¢électrodes influence la distribution spatiale en particulier la profondeur de
stimulation et le sens du courant circulant. La taille des €lectrodes influence également la
focalisation du courant.  Des ¢études computationnelles étudiant 1’influence du
positionnement et de la taille des électrodes sur la diffusion champ électriques sont

actuellement disponibles (Thielscher, Antunes, et Saturnino 2015).



4.1.5. Facteurs modulant I’effet de 1a stimulation

Lors d’une stimulation par tDCS une partie de I’influx est perdu au niveau du scalp et du crane
(entre 40 et 60 %), le reste du courant atteint les neurones corticaux. Le courant effectif recu varie
donc en fonction de facteurs individuels tels que la résistance de la peau ou du crane. De plus
certains facteurs comme 1’age, le sexe, le tabac, la prise de traitement sont susceptibles de modifier
I’excitabilité corticale des patients et donc d’influencer I’efficacité de la tDCS (Huang et al. 2017).
L’orientation du courant est un facteur important : I’orientation du courant par rapport aux axones
peut au maximum inverser I’effet, tandis que 1’orientation par rapport aux dendrites en module
I’intensité (Kabakov et al. 2012).
L’état de ’ensemble neuronale stimulé au moment de la stimulation peut modifier I’effet de la
stimulation, c’est le concept de méta-plasticité (régi par la loi de « Bienenstock—Cooper—Munro »
qui indique que la dépression synaptique est plus probable lorsque 1’activité du neurone post-
synaptique est grande et que la potentialisation synaptique est plus probable quand cette activité
est faible). Les stratégies dites de « priming » qui consistent a appliquer une stimulation préalable
au protocole de tDCS peuvent permettre d’augmenter 1’effet de la stimulation en modifiant
I’activité du neurone post-synaptique (Hurley et Machado 2017) mais aussi possiblement de
I’inverser quand la stimulation de priming est suffisamment importante pour modifier le seuil de
repos (Hassanzahraee, Zoghi, et Jaberzadeh 2018). La tDCS semble agir ainsi comme un
stimulateur de la plasticité cérébrale (Huang et al. 2017) et I’apprentissage (Simonsmeier et al.
2018). Cette propriété est utilisée avec succes dans les stratégies de réhabilitation neurologique qui
montrent un intérét important en combinant rééducation (kinésithérapie ou orthophonie) avec
stimulation simultanée par tDCS (Fridriksson, Rorden, et al. 2018) (O’Brien et al. 2018). Un intérét
similaire a également été montré pour des stratégies combinant remédiation cognitive ou thérapie
cognitive et comportementale avec des séances de tDCS dans différentes pathologies
psychiatriques (Sathappan, Luber, et Lisanby 2018). Il existerait donc deux stratégies de
« priming » possibles : le recours a une neuro-stimulation préalable de la zone ou la mise en place
d’une tache permettant d’activer la zone cérébrale ciblée.

Enfin, au-dela de ces facteurs, I’effet global physiologique a 1’échelle des performances
peut étre variable pour des mémes protocoles : ainsi si la stimulation anodale augmente les
performances motrices ou cognitives sous-tendues par la région stimulée, la stimulation cathodale

inhibe les performances motrices mais ce résultat est beaucoup plus inconstant sur les fonctions
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cognitives (peut-&tre parce qu’elles font appel a des réseaux plus attendus qui peuvent compenser

I’effet de la stimulation) (Jacobson, Koslowsky, et Lavidor 2012).

4.1.6. Tolérance (Antal et al. 2017)

Les effets indésirables apres tDCS sont rares. Une étude comparant tDCS versus placebo chez 82
sujets sains a mis en évidence une prévalence d’effets indésirables de 0.11% dans le groupe actif
contre 0.08% dans le groupe placebo (Tadini et al. 2011). Un des effets indésirables les plus
fréquents est une sensation de brulure dont le risque peut étre diminué en utilisant une solution a
base de chlorure de sodium (NaCl). Les effets indésirables les plus fréquents sont des picotements
et sensation de brulure au niveau des ¢lectrodes, des céphalées, des nausées et des céphalées apres
le traitement. La tDCS ne semble pas induire de crises d’épilepsie y compris chez les patients
souffrant d’épilepsie réfractaire (Regner et al. 2018). De rares cas de manie ou d’hypomanie ont
¢été décrit dans des études évaluant I’efficacité de la tDCS dans I’épisode dépressif caractérisé
(Dondé¢, Neufeld, et Geoffroy 2018). La tDCS pourrait induire un ralentissement de la vitesse de

traitement (travaux dans la population de patients souffrant de dépression) (Martin et al. 2018)

4.1.7. Avantages de la tDCS par rapport aux autres

meéthodes de neuro-stimulation non-invasive

La tDCS a pour avantage d’étre un outil thérapeutique économique, permettant de réaliser des
études contrélées avec un placebo performant. La tDCS permet une modulation multi-focale (sur
deux sites différents voire davantage). Enfin, dans une perspective d’avenir, il pourrait étre

envisageable de réaliser des traitements au domicile des patients (Schwippel et al. 2017).
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.4.2.Utilisation de la tDCS dans les TOC

4.2.1. Préambule

La tDCS a montré une efficacit¢ prometteuse en « add-on » dans le traitement de plusieurs
pathologies psychiatriques telles que la schizophrénie et la dépression (Mondino et al. 2014).
Devant la fréquence de la résistance dans les TOC, associée a la difficulté de mise en place des
thérapeutiques recommandées (difficultés d’acces et d’acceptation pour les TCC, difficultés de
tolérance pour les IRS a forte posologie), il a été proposé depuis quelques années de recourir a la
tDCS pour proposer une nouvelle approche thérapeutique dans les TOC résistants. Nous avons
participé a une revue systématique de la littérature sur le sujet (Brunelin et al. 2018) (publication
présentée dans sa globalité dans le chapitre « autres travaux »). Nous reportons ici I’ensemble des
montages proposés dans la littérature (Figure 17) et un tableau résumant pour I’ensemble des
publications : la description des caractéristiques des patients, des protocoles de tDCS utilisés, de

I’évolution clinique constatée (Tableau 8).

4.2.2. CDLPF

Dans un report de cas Volpato et collaborateurs ont étudi¢ I’impact d’une stimulation cathodique
par tDCS appliquée au niveau du DLPFC gauche chez un patient agé de 35 ans présentant un TOC
résistant associ¢ a un trouble anxieux généralisé et a un épisode dépressif majeur comorbide. La
cathode était placée sur le DLPFC gauche sur la base d’une IRMf réalisée en pré-thérapeutique
retrouvant une hyperactivité du DLPFC gauche et I’anode était placée au niveau de la nuque. Le
patient a bénéfici¢ de 10 séances de tdcs a 2mA de 20 min réparties sur 2 semaines comparées a
10 séances de tDCS réalisées en placebo. Les auteurs n’ont pas retrouvé de différence significative

entre le traitement actif et placebo (Volpato et al. 2013)

Heit et collaborateurs ont réalisé une étude en ouvert incluant 12 patients présentant un TOC
résistant étudiant I’impact de 20 séances de tDCS a 2mA durant 20min réparties sur 2 semaines
(Heit 2013). L’anode était placée en regard de DLPFC droit et la cathode au niveau du COF
Gauche. Il n’a pas été retrouvé d’amélioration clinique significative aprés traitement puis a 1 et 2
mois. Un patient traité par 20 séances de tDCS préfrontal ciblant le CDLPF en ajout d’un traitement

par sertraline a également été rapporté avec une amélioration de 22% (Palm et al. 2017). Quatre
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patients résistants ont également été traité par 15 séances journaliéres avec une anode en F3 et une
cathode en FP2 avec un bénéfice a court terme seulement avec une disparition du bénéfice a un
mois (Dinn et al. 2016)

Klimke et collaborateurs ont utilis€é un montage fronto-temporal et I’application de tACS
(transcranial alternative current stimulation) a raison de trois séances de 20min par semaine

(Klimke et al. 2016).

4.2.3. SMA

Narayanaswamy et collaborateurs ont étudi¢ 1’impact de 20 séances de tDCS de 20min a 2mA
réparties sur 10 jours chez 2 patients de 24 et 39 ans présentant un TOC résistant avec une Y BOC
initiale de 25 et 30 respectivement. L.’anode était placée au niveau de la SMA gauche et la cathode
au niveau de ’aire supraorbitale droite. Les 2 patients inclus ont présenté une ameélioration clinique
de 40 et 46.7% qui s’est maintenue a 1 mois (Narayanaswamy et al. 2015). Le méme montage a
montré une efficacité de 80% chez un patient avec un TOC épisodique (Hazari et al. 2016). Un
autre report de cas a étudi¢ I’impact de 20 séances de 2mA durant 20 min au niveau de la SMA
avec I’¢lectrode de référence placée au niveau du deltoide droit. Les 10 premiéres séances étaient
réalisées avec 1’anode au niveau de la SMA et les 10 suivantes avec la cathode au niveau de la
SMA. Les auteurs ont mis en évidence qu’une stimulation cathodique permettait une amélioration
de 30% a la Y BOC a la fin du traitement (D’Urso et al. 2015). La méme équipe a poursuivi leur
investigations avec une ¢étude randomisée en crossover partielle (les patients s’aggravant
changeaient de bras) sur 12 patients qui semblent montrer une efficacité pour les patients recevant
une stimulation cathodique sur la SMA (D’Urso et al. 2016). Deux autres cas ayant regu un
traitement avec une cathode sur la SMA ont été rapportés avec une réduction de la YBOCS de 55%

chez I'un d’eux (Silva et al. 2016).

4.2.4. COF

Mondino et collaborateurs (Mondino et al. 2015) ont évalué I’efficacité de 10 séances de tDCS de
20min a 2 mA au niveau du COF gauche chez une patiente de 52 ans présentant un TOC pharmaco-
résistant. La cathode placée au niveau du COF gauche et I’¢lectrode de référence placée au niveau
du cortex occipital droit. Les auteurs ont constaté une amélioration clinique de 26% a 1 mois apres

traitement. L’observation d’une patiente de 23 ans traitée avec succes par 10 séance de 20min de
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tDCS avec une cathode appliqué au niveau du COF gauche permettant une réduction de 71% a

également été rapportée (Alizadeh Goradel et al. 2016).

4.2.5. Cortex médial antérieur

Une étude portant sur 12 patients a appliqué une séance de 20min a 2mA avec trois conditions
(anode/cathode/placebo) pour évaluer I’effet immédiat sur I’angoisse lors d’une tache d’exposition
(Todder et al. 2017) ; seule la cathode permettait une diminution de 1’anxiété liée aux obsessions.
Une étude sur 42 patients en ouvert avec un ciblage par 3 paires d’¢lectrode, 15 séances, rapporte

des améliorations treés importantes (plus de 80%) (Najafi et al. 2017)

Dinn et al., 2016

Naranayaswamy et al., 2015
" Hazari et al., 2016
N
- Najafiet al., 2017

Volpatoet al., 2013

Silva et al., 2016 (cathode sma)
D’Urso et al., 2016a,b

A/

neck deltoid

Mondino et al., 2015 /
Bationetal.,, 2015 “~
Alizadeh Goradel et al., 2016

Figure 17 Représentation des différents montages d'électrode proposés dans les TOC (Brunelin et al. 2018)
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Anodde: fight cerdbel keoccipital
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Maondine et al, 215 |22] . Y (100 em?) 2 mA, 35 cm? VBOCS seore decroased (- 26%)
| ﬂbﬁﬂh_ﬁﬂaiﬂﬂ.ﬂz_. ~gilsccle: left OFC 2 hibetween 2 sessions)
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Heeari et al, 2016 [17] Type: 12 Cathvode: riit OFRC 2mA, NI at et 3 b between YBOCS decroased {~80% ) during 7 months
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;a._.%mh.p..ms.:. Asvorcde: IS MA Worsenin g of symploms aber anodal {DCS.
d - B 1
o etal, 3016 |21) Frevious TTT: S8R1, HED, ;hﬁu.ﬁﬂﬁ.ﬁnﬁg 2mA, 25 cm A min, 10 semions (1/da¥}  yypryeg were decresed {~3(T%) after cathodal
trievelie, CBT 1S,
Age: 23, kemale A
Alizadeh Gomdel et al, a Anade : right oo pital 1 YBOCS soom decreased (— 6% Depression soom
216 [ 19] - Cathode: left OFC 2mA, 25 cm min, |l o {1/ cu) decresmed {— #7%); ~100% anxiety
Agge: 31, make
" =13 Amade: left DLIPFC 1 A mnin, 20 sessions (2/ day, Combdned with Sertraline, YBOCS sare | = Z2%),
Pikiikal ;2 (2] Previows T tricyelic, SSRI, Cathoske: Right DLITC LA 3 hbetween 2sessions) depression {=10T%) and ansiety { ~21%} decromed
ALCHT
Age: 39, kemale
Type® 1 Patient 1: YROCS soome docreased |~ #0%), <52%
Narayanaswamy et al , I'revious TIT: SR expasure Anade: left pre-ShA 2 A 38 emd x u__!_._.-_-__ﬂw”“ﬂa._.!l _uh-fw_.. atday 17
2015 [21] Age: M, male Cathade: right OFC yar nni_.I.is__..
Type® 1 Patient 2: YBOUS oo decromed (—46.7%)
Previoas TTT trieyelie, S5R1
(. make
ﬁﬂ.ﬂ. Patient 1: no effect at Week 4, YBOCS score
Previows TTT: tricyclic, S$RI decroane d at week 12{ = 18%). No change in
Silva et al, 214 [24] cur nuﬂﬂ..uﬂqﬂﬁﬂ; ImA,28em? X min 20 semions {1/ day) Siceliy riecd dpilon
Agre: 31, maks . - Patient 2 YBEOCS soome docreamed, | = 17%) ol Week
Type*: 13 4; ~55% at week 12). 50% improvement in anxiety

Previous TTT: trieyelic, S5R1

anvdd depression

Tableau 8 Principales caractéristiques et résultats des publications portant sur Pefficacité de la tDCS dans les TOC

résistants (Brunelin et al. 2018)
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Age: 40.4 (8.4), 4 females,

1 male Open Label Study
Dinn et al,, 2016 [18] 5 Type*: ND Anode: left DLPFC 2 mA, 35 cm? 20 min, 15 sessions (1 /day)
Previous TTT: SSRI, SNRI, Cathode: right OFC OC symptoms decreased (—23%); depression
AP decreased (—30%)
Age: 4.2 (13.8), 6 females,
2males
. 20 min, 10 sessions (2/day, Open Label Study
X Type*: Anode: right cerebellum
Bation et al,, 2015 [26 2 at least 3 h bebw
ation ctal, 2015 [26] 8 1(n=5,3(n=3 Cathode: left OFC 2mA, 35 cm Y oy
Previous TTT: tricyclic, 3 YBOCS decreased (—24.6%)
SSRI, AP, CBT seore decres —HOR,

Age: 39.0 (13.1), 7 females, RCT—10 patients completed the study

5 males Anode midli SMA
Type*: € mialine uva X - X
DUssoetal, 01651 12 -4y 2(0e2,3(16  Cathode rightdeloid (1=6)  2mA,25em?  20min, 10 sessions (1/day)  Cathodal IDCS was significantly more effective
L Lo OR reverse montage than anodal tDCS. In cathodal arm, YBOCS score
Previcms TIT: at least SSRI, decreased (—17.5%) after 10 sessions, —20.1% after
CBT 20 session
Age: 29.1(10.1), 23 females, Open Label Study
19 males Anode: YBOCS score decreased (—634%)
Najafi et al., 2017 [27] 42 Type*: ND parieto-temporo-occipital areas 2-3mA, 5.5 cm? 30 min, 15 sessions (1/day)
Previous TTT: at least 2 S5RI, Cathode: right OFC Maintenance of the effect at 3 months follow up
CBT (—77.6%)

DLPFC: dorsolateral prefrontal cortex; HDRS: Hamilton Depression Rating Scale; ND: Not Done; OFC: orbitofrontal cortex; (pre) SMA: (pre) supplementary motor area; ¥Y-BOCS: Yale-Brown
Obsessive Compulsive Scale. Age: mean (standard deviation) years, TTT: treatment, AP: antipsychotic, SSRI: selective serotonin reuptake inhibitor, SNRI: serotonin-norepinephrine
reuptake inhibitor, CBT: cognitive behavioural therapy. Type* 1 = obsessions and checking, 2 = symmetry and ordering, 3 = cleanliness and washing, 4 = hoarding according to
Leckman et al. 1997 [30].

Tableau 9 (suite) Principales caractéristiques et résultats des publications portant sur ’efficacité de la tDCS dans les TOC

tants (Brunelin et al. 2018)
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5. Excitabilité corticale
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S.1.Introduction

Les parametres d’excitabilité corticale sont des mesures réalisées avec des stimuli magnétiques
délivrés par TMS qui permettent d’évaluer les processus de facilitation et d’inhibition au sein du
cortex.
Nous avons utilis¢ des mesures d’excitabilité corticale pour tenter d’obtenir un marqueur de
réponse précoce au traitement par tDCS. Cet outil a été choisi pour les raisons suivantes :
e Les paramétres d’excitabilité¢ corticale sont modifiés dans le TOC avec une
diminution des processus d’inhibition intra-corticale.
e [l s’agit d’une mesure non-invasive, d’une durée courte (30-40min), réalisable au
sein d’un service hospitalier de psychiatrie équipé d’un appareil de TMS.
e La variabilité intra-sujet est faible, rendant ce paramétre valide pour une mesure
répétée dans le temps
e Une ¢étude sur I’efficacité¢ de la rTMS dans les TOC résistants a montré que ce
traitement entrainait des modifications de I’excitabilité corticale qui étaient

corrélées a I’amélioration clinique.
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.5.2.Principe

La stimulation magnétique transcranienne (TMS) peut étre utilisée comme un outil permettant
d’évaluer I’excitabilité corticale. Un stimulus est appliqué au niveau du cortex moteur et active
indirectement les neurones pyramidaux corticaux par I’intermédiaire des interneurones corticaux
activateurs ou inhibiteurs (activation transynaptique, Onde I). A une forte intensité¢ la TMS stimule
directement les axones des neurones pyramidaux (onde D). Ce stimulus entraine une réponse
musculaire proportionnelle aux nombres de motoneurones activés. La réponse musculaire est
enregistrée par ¢lectromyogramme de surface au niveau du muscle cible, c’est le potentiel évoqué
moteur (PEM) (Figure 18 ). Le PEM est caractéris¢ par son amplitude et sa latence d’apparition
dont les variations refleétent les variations d’excitabilité des projections cortico-spinales de ce
muscle. Le PEM de ’onde D est plus précoce d’environ 1.5ms. La TMS stimule principalement
les axones car le soma du neurone a un seuil de déclenchement de potentiel d’action plus élevé. La
TMS ne peut atteindre que le cortex superficiel (<2 cm). L’effet de la stimulation dépend de
’orientation du courant par rapport a [’axone et serait maximum quand le courant serait parallele
a l’axone. Il est possible que les effets de la TMS soient en partie due a la stimulation de la

substance blanche et en particulier des fibres cortico-corticales (Rossini et al. 2015).

Figure 18 Le potentiel évoqué moteur

Plusieurs indices sont utilisés pour évaluer 1’excitabilité corticale :

e La TMS en simple choc permet de mesurer le seuil moteur et la durée de la période de

silence corticale
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e La TMS en double choc (ou paired pulse) permet de mesurer les phénomenes d’inhibition

et de facilitation corticale

Ces parametres ont montré une bonne fiabilité test/retest (Hermsen et al. 2016) (Du et Hong 2018).
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.5.3. TMS simple choc

S.3.1. Le seuil moteur au repos (resting motor

threshold : RMT)

Il s’agit du seuil d’apparition du PEM du muscle apres stimulation magnétique du cortex moteur.
Il correspond a I’intensité minimale nécessaire pour obtenir un PEM de 50 uVolt d’amplitude dans
50% des essais (Groppa et al. 2012). Il reflete I’excitabilit¢é membranaire des neurones
corticospinaux ainsi que des interneurones corticaux. Il dépend également de 1’excitabilité des
motoneurones médullaires, de la jonction neuromusculaire et du muscle lui-méme. Le RMT est
donc un indice global de I'influence des cortico spinaux afférents et efférents. Un seuil moteur
abaiss¢ traduit une augmentation de I’excitabilité corticale. Le RMT a une faible variabilité intra-

individuel mais une forte variabilité interindividuel (Ter Braack, de Goede, et van Putten 2018)

S.3.2. La période de silence cortical (Cortical Silence

Period : CSP)

La période de silence cortical (cortical silent period : CSP) correspond a la disparition transitoire
de lactivité électromyographique en réponse a un stimulus lors d’une contraction musculaire
modérée.

L’intensité du stimulus augmente la durée de la CSP tandis que I’intensité de la contraction ne la
modifie que 1égerement. Il existe une composante précoce (<50ms) probablement principalement
d’origine spinale et une composante tardive d’origine corticale (R. Chen, Lozano, et Ashby 1999).
A basse intensité (CSP<100ms), le mécanisme de la CSP serait dépendant des récepteurs GABA -
A (Werhahn et al. 1999) tandis qu’a haute intensit¢é (CSP > 100ms) les récepteurs GABA-B
interviendraient (Stetkarova et Kofler 2013). Une augmentation de la durée de CSP traduit un

processus d’inhibition et donc une diminution de I’excitabilité corticale.
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.5.4. TMS double choc (Figure 19)

Le paradigme des doubles stimulations en TMS (« paired pulses ») permet d’évaluer les processus
de facilitation et d’inhibition intra corticaux dont dépendent I’ excitabilité corticale. Cette technique
consiste a appliquer un stimulus conditionnant dont I’intensité est inférieure a I’intensité du seuil
moteur de repos (infraliminaire) suivi d’un stimulus test dont I’intensité est supérieure au seuil
moteur de repos (supraliminaire). L’amplitude des PEM conditionnés obtenus est comparée a

I’amplitude des PEM obtenus aprés un stimulus test unique qui constitue la référence de base.

S.4.1.1. Inhibition a interval court (Short Interval Cortical
Inhibition: SICI)

Des intervalles inter-stimulus de 2 a 6 ms entrainent une diminution de ’amplitude des PEM
obtenus, on parle de SICI (short interval intracortical inhibition). Cette inhibition est variable car
il existe sur des intervalles inter-stimulus similaires un phénoméne de facilitation cortical a
intervalle court pour des stimulus forte (short interval cortical facilitation : SICF) (Awiszus et al.
1999). La SICI est probablement liée a 1’activation de neurone inhibiteur car les études par PET-
SCAN montre une augmentation du flux sanguin au moment de la SICI. La SICI aurait deux
composantes : une composante précoce (1 a 2.5 ms) lie a la période réfractaire du neurone et a des
phénomenes d’inhibition synaptique ; la composante tardive (aprés 2.5ms) serait entre autre
dépendante des récepteurs GABA A puisque les molécules qui augmentent la transmissions au
niveau du récepteur GABA-A augmentent la SICI (U. Ziemann et al. 1996). La relation de la SICI
a l’intensité du stimulus conditionnant est en forme de U avec une augmentation de la SICI aux
intensités faible ou forte. La variabilité inter-sujet est importante, en revanche, la variabilité intra-
sujet est beaucoup plus modérée rendant 1’utilisation de ses parameétres possible en test/retest

pertinente y compris sur des échantillons de taille modeste (Hermsen et al. 2016).

S.4.1.2. Facilitation intra-corticale (Intra  Cortical

Facilitation : ICF)
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Des ISI de 6 a 30 ms entrainent une augmentation de I’amplitude des PEM obtenus, on parle d’ICF
(intra cortical facilitation) qui refléte la facilitation corticale dépendant des récepteurs NMDA (U.

Ziemann et al. 1998) ;

5.4.1.3. Inhibition a intervalle long (Long Interval Cortical
Inhibition : LICI)

Des intervalles inter-stimulus de 50 a 200ms avec application d’un stimulus conditionnant

supraliminaire produisent une inhibition qui serait dépendante des récepteurs GABA-B (Florian et

al. 2008)

|
| )

€=
n o ———

"Il )

Figure 19 Paradigme de stimulations ""paired pulses" (PP) en stimulation magnétique transcrianienne

I : Stimulation unique : potentiel évoqué moteur (PEM)

II : PP avec ISI de 2 a 6ms —SICI (short-interval cortical inhibition): réponse motrice de latence allongée et/ou amplitude

diminuée

I : PP avec ISI de 6 2 30ms— ICF (intra cortical facilitation) : réponse motrice de latence diminuée et/ou amplitude

augmentée
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S.5.Excitabilité et TOC

De nombreuses études ont mise en évidence une dysrégulation des processus de facilitation et
d’inhibition dans des pathologies psychiatriques comme la dépression (Cantone et al. 2017), la
schizophrénie (Bhandari et al. 2016) ou le TDAH (Dutra, Baltar, et Monte-Silva 2016) (Radhu et
al. 2013). Greenberg et collaborateurs ont comparé 1’excitabilité corticale en TMS chez 12 patients
souffrant de TOC (7 sous traitement et 5 sans traitement) a 12 volontaires sains. Ils ont mis en
évidence une diminution significative de 1’inhibition intra-corticale chez les patients souffrant de
TOC (B. D. Greenberg et al. 1998). Par la suite la méme équipe a comparé I’excitabilité corticale
en TMS chez 16 patients souffrant de TOC (9 sous traitement et 7 sans traitement a 11 volontaires
sains. Ils ont mis en évidence chez les patients souffrant de TOC une augmentation de I’excitabilité
corticale avec en particulier une diminution significative de I’inhibition intra-corticale ainsi qu’une
diminution du seuil moteur de repos (B. D. Greenberg et al. 2000). Richter et collaborateurs ont
compar¢ 23 patients souffrant de TOC ( 23 sous traitement et 11 sans traitement ) a 34 témoins et
ont montré une diminution significative de la durée de la période de silence cortical, une
augmentation de la facilitation corticale sans retrouver de modification de la SICI chez les patients
souffrant de TOC (Richter et al. 2012). Khedr et collaborateurs ont rapporté chez 45 patients
comparés a 15 sujets controles une diminution du seuil moteur, de la CSP, de la SICI sans
corrélation a la YBCOS (Khedr et al. 2016). Mantovani et collaborateurs ont étudié I’impact d’une
cure de 20 séances de rTMS inhibitrice (1hz) active ou placebo appliquée sur la SMA chez 18
patients souffrant de TOC résistants. Ils ont mis en évidence une augmentation de la SICI et du
seuil moteur au niveau de I’hémisphére droit corrélée a I’amélioration clinique (Mantovani et al.

2013)
Au total I’ensemble des études réalisé retrouve une dysrégulation des processus d’inhibition et de

facilitation dans les TOC. Cette dysrégulation pourrait étre en lien avec la dysrégultation des

boucles cortico-striato-thalamo-corticales abordée précédemment.
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.6. Svynthese
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.6.1.Physiopathologie des TOC

Les TOC sont un trouble psychiatrique caractérisé par la survenue compulsive et prolongée de
pensées (obsessions) ou/et de comportement (rituels). Ces processus ont un fonctionnement de type
habitude avec une difficulté d’extinction a la dévaluation de la récompense associée, un caractere
automatique. L’élément central du trouble serait la difficulté a inhiber cette réponse habituelle pour
repasser a un mode de contrdle orienté vers le but (« goal directed) sans que 1’on sache si cette
difficulté vient d’une trop grande prégnance de 1’habitude (« model free »), d’un déficit du mode
de de décision (model based) orienté vers un but ou d’une perturbation du processus de sélection
et d’articulation entre les deux. Le substratum anatomique est 1’hyperfonctionnement du la boucle
CSTC de type motrice principalement de la voie directe comprenant le putamen, le thalamus,
I’hyperactivité du COF latérale et de I’aire cingulaire antérieur attestant de la situation de conflit et

de la tentative de modifier le comportement sans succes.
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Figure 20 Physiopathologies des TOC

1 : Il existe une hyperactivité au repos et lors des symptomes du COF latéral, du CCA, du putamen.
Cette hyper-activité est réversible apres traitement. Cette hyper-activité expliquerait un sentiment
constant d’erreur (CCA), une difficulté a modifier le comportement en cours (COF latéral) un
défaut de filtrage des contenu idéiques et impulsions motrices (noyaux caudés),

2 : 1l existe une augmentation de volume du putamen, du thalamus probablement par mécanisme
adaptatif aux symptdmes (absent en début de maladie)

3 : Il existe une probable hyper-activation de la voie directe et un défaut d’inhibition par les voies

indirectes et hyper directe entrainant un défaut d’inhibition de programmes moteur (compulsions)
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ou de pensées (obsessions). Il existe également une hyper-activation de la boucle motrice (putamen,
SMA...).

4 : le cortex moteur présente une hyperexcitabilité (augmentation de I’'ICF, diminution de la SICI,
CSP) possiblement en lien avec des perturbations de la transmission glutaminergique
(augmentation des taux de glutamate dans liquide céphalo-rachidien, possible role favorisant des
genes (SLC1A1, EAAT3, GRIN2B) et I’hyepr-activation de la voie directe au niveau des boucles
CSTC

5 : Le cervelet présente au cours de la maladie une augmentation de taille, des modifications de sa
connectivité¢, des anomalies dans son activation lors de tache cognitive ou au repos. Ces
dysfonctionnements pourraient étre liés au déséquilibre du mode de prise de décision dans les TOC
au profit d’'un mode de type habitude par rapport a un mode orienté vers un but

6 : il existe des anomalies des fonctions cognitives en particulier exécutives
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.6.2.tDCS

L’application répétée de séance de tDCS permet de modifier la plasticité de la zone cérébrale
stimulée et également de modifier la connectivité de cette zone. La stimulation cathodique permet
une action inhibitrice et la stimulation anodique une action excitatrice. La stimulation anodique du
cervelet est réalisable sans danger et permet d’obtenir des effets de neuromodulation sur des zones

corticales et d’obtenir des effets cliniques sur des dimensions non motrices.
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.6.3.Etude 1 : Hypothése

L’application de séquence répétée de tDCS ciblant avec la cathode le COF gauche et avec ’anode
le cervelet droit chez des patients avec TOC résistant pourrait permettre une normalisation des
anomalies neurobiologiques et entrainer une diminution des symptomes obsessionnels et
compulsifs de fagon durable de fagon similaire a I’efficacité observée dans d’autres troubles
psychiatriques.

Nous proposons la réalisation d’une étude ouverte pour documenter la possibilit¢ d’un effet
clinique d’un montage de tDCS qui ciblerait avec 1’anode le cervelet droit et le COF gauche avec
la cathode. Ce montage est basé sur les données de neuroanatomie qui en plus de I’implication du
COF, du CCA, des ganglions de la base ont montré des anomalies au niveau du cervelet. Le choix
de latéralisation est basé¢ sur 1’étude de Nabeyama et al. qui montrerait une latéralisation droite des

anomalies au niveau du cervelet (Nabeyama et al. 2008).

Critere principal : La réalisation de dix séances de vingt minutes de tDCS a 2mA permet-elle de
diminuer significativement et durablement (évaluation a trois mois de la fin des séances) les
symptomes obsessionnels et compulsifs chez des patients présentant un TOC résistant sans

comorbidité majeure (absence de dépression sévere, psychose).
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.6.4.Etude 2 : Hypothése

Critere principal : L’application du méme protocole de traitement par tDCS permet-elle dans un
essai clinique contr6lé randomisé contre placebo dans une population de patients ave TOC résistant
a au moins un traitement par inhibiteur de la recapture de la sérotonine d’obtenir une amélioration
statistiquement significativement du score YBOCS a un mois dans le groupe actif comparativement

au groupe placebo ?

Critere secondaire :
e Le nombre de patients répondeur a un mois est-il plus grand dans le groupe actif
comparativement au groupe placebo ?
e [’amélioration a trois mois du score YBOCS est-clle plus importante dans le
groupe actif comparativement au groupe placebo

e Le degré de résistance des patients influence ils la réponse a la tDCS ?
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.6.5.Etude 3 : Hypothése

Critere principal : L’application du méme protocole de traitement par tDCS permet-elle dans un
essai clinique contr6lé randomisé contre placebo dans une population de patients ave TOC résistant
a au moins un traitement par inhibiteur de la recapture de la sérotonine de modifier les paramétres
d’excitabilité¢ corticale (SICI, ICF, CSP) mesurées a I’inclusion et a la fin des cinq jours de

traitement dans le groupe actif comparativement au groupe placebo ?
Critere secondaire :

e Les modifications des parametres d’excitabilité corticale (SICI, ICF, CSP) sont-

elles prédicatrices de la réduction du score YBOCS a trois ?
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PARTIE B : TRAVAUX EXPERIMENTAUX
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ETUDE 1 : Intérét de la tDCS dans les

TOC résistants : étude ouverte
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L’application de séquence répétée de tDCS ciblant avec la cathode le COF gauche et avec I’anode
le cervelet droit chez des patients avec TOC résistant pourrait permettre une normalisation des
anomalies neurobiologiques et entrainer une diminution des symptomes obsessionnels et
compulsifs de fagon durable de fagon similaire a I’efficacité observée dans d’autres troubles
psychiatriques.

Nous proposons la réalisation d’une étude ouverte pour documenter la possibilit¢ d’un effet
clinique d’un montage de tDCS qui ciblerait avec I’anode le cervelet droit et le COF gauche avec
la cathode. Ce montage est basé sur les données de neuroanatomie qui en plus de I’implication du
COF, du CCA, des ganglions de la base ont montré des anomalies au niveau du cervelet. Le choix
de latéralisation est basé sur 1’étude de Nabeyama et al. qui montrerait une latéralisation droite des

anomalies au niveau du cervelet (Nabeyama et al. 2008).

Critere principal : La réalisation de dix séances de vingt minutes de tDCS a 2mA permet-elle de
diminuer significativement et durablement (évaluation a trois mois de la fin des séances) les
symptomes obsessionnels et compulsifs chez des patients présentant un TOC résistant sans

comorbidité majeure (absence de dépression sévere, psychose).
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Atticle history: Background: Obsessive-compulsive disorder (OCD) is a severe mental illness. OCD symptoms are often resistant
Rece@ved 3 August 2015 to available treatments. Abnormalities within the orbitofronto-striato-pallido-thalamic circuitry, especially
Received in revised form 17 September 2015 orbitofrontal cortex (OFC) hyperactivity and cerebellar hypoactivity have been observed in patients, Non-
Accepted 2 October 2015

invasive brain stimulation studies have indicated that transcranial direct current stimulation (tDCS) may be a
useful alternative to alleviate treatment-resistant symptoms in various neuropsychiatric conditions.
Methods: In an open-label pilot study, 8 patients with treatment-resistant OCD received 10 sessions (twice a day)

Available online 9 October 2015

g(l,x};:/sos';?lse:-compulsive disories of 2 mA tDCS applied with the cathode over the left OFC and the anode over the right cerebellum. OCD (Y-BOCS
ocD and OCD-VAS) as well as depressive (MADRS) symptoms were measured 4 times: one time before tDCS and 3
tDCS times after (immediately after, 1 and 3 months after the 10th tDCS session).

Transcranial direct current stimulation Results: We reported a significant 26.4% (+15.8) decrease of Y-BOCS score (p = 0.002). The beneficial effect
Orbitofrontal cortex lasted during the 3 month follow-up. No effect of tDCS was observed on depressive symptoms. At end point, 5
OFC out of 8 patients had a decrease of >25%; and 3 out of 8 patients had a decrease of >35% in Y-BOCS score. tDCS
Cerebellum was well tolerated.
Conclusion: tDCS with the cathode placed over the left OFC combined with the anode placed over the right
cerebellum is a suitable and safe approach to decrease OCD symptoms in patients with treatment-resistant
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OCD. Large scale randomized controlled studies are needed to confirm this promising result.

© 2015 Elsevier Inc. All rights reserved.

1. Introduction

Obsessive-compulsive disorder (OCD) is a highly prevalent and
devastating psychiatric condition. Despite advances in patients manage-
ment (Pallanti et al., 2004), 30-60% of patients are unable to tolerate
medication side effects or respond partially to current medications
given in combination, or not, with cognitive and behavioral therapies
(CBT). Growing evidence suggests that the neurobiological sub-
strates of OCD involve abnormal activity and connectivity within
the orbitofronto-striato-pallido-thalamic network with increased
activity in the orbitofrontal cortex (OFC), the supplementary motor
area (SMA), the cingulate gyrus and the caudate as well as decrease ac-
tivity in the right and left cerebellum and the parietal cortex (Hou et al.,
2012). Non-invasive brain stimulation techniques such as repetitive
transcranial magnetic stimulation (rTMS) or transcranial direct current
stimulation (tDCS) are powerful tools to modulate activity and connec-
tivity within large widespread brain networks. rTMS has been used in
several clinical studies in patients with OCD (Jaafari et al., 2012).
Targeting the SMA (Mantovani et al., 2010), the OFC (Ruffini et al.,

= Corresponding author.
E-mail address: remy.bation@ch-le-vinatier {r (R. Bation).

http://dx.doi.org/10.1016/j.pnpbp.2015.10.001
0278-5846/© 2015 Elsevier Inc. All rights reserved.

2009) or the medial prefrontal cortex (Modirrousta et al., 2015) with
“inhibitory” low frequency rTMS holds seems promising for alleviating
obsessive and compulsive symptoms while targeting the dorsolateral
prefrontal cortex can decrease comorbid anxiety and depression in
patients with treatment resistant OCD (Jaafari et al., 2012). A recent
meta-analysis including 10 randomized and sham-controlled studies
(282 patients) supported the clinical interest of low frequency rTMS
applied over the OFC and the SMA (Berlim et al., 2013). However, the
methodological heterogeneity as well as conflicting results (4 positive
studies, 5 negative studies) did not allow any recommendation for
this indication in the European evidence-based guidelines on the
therapeutic use of rTMS (Lefaucheur et al,, 2014).

tDCS is another non-invasive technique in which a weak current is
generated between an anode and a cathode placed over the scalp of
the subject. Neurophysiological and animal studies described that an in-
crease of cortical excitability and spontaneous neural activity occurred
under the anode whereas a decrease in cortical excitability and sponta-
neous neural activity occurred under the cathode (Nitsche et al., 2003).
tDCS enables stimulation of different areas simultaneously and modula-
tion of different brain areas involved in cortico-subcortical loops
(Keeser et al., 2011). tDCS showed promising results in the treatment
of various psychiatric disorders (Mondino et al., 2014). It has been
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suggested that tDCS could be useful to decrease symptoms in pa-
tients with treatment-resistant OCD patients (Volpato et al., 2013;
Narayanaswamy et al., 2015; Mondino et al., 2015) but optimal tar-
get locations and stimulation parameters remain under debate.

We hypothesized that targeting the left hyperactive OFC (Hou et al.,
2012) with cathodal tDCS {assumed to decrease cortical excitability)
coupled with anodal tDCS (assumed to increase cortical excitability)
over the right hypoactive cerebellum (Wen et al., 2013) may reduce ob-
sessive and compulsive symptoms by modulating neuronal activity
within the orbitofronto-striato-pallido-thalamic loop. Hence, we have
developed an open label pilot study to assess the efficacy and the safety
of OFC cathodal-tDCS coupled with cerebellum anodal-tDCS in patients
with treatment-resistant OCD.

2. Material and methods
2.1. Sample

Eight subjects with OCD according to DSM IV-TR criteria were en-
rolled in the study. Patients were free for any other axis | diagnosis
than OCD (MINI 5.5) and for any somatic or neurological condition.
Treatment-resistance was defined as a Yale-Brown Obsessive and Com-
pulsive Scale score (Y-BOCS; Goodman et al., 1989) >16 despite at least
two selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI) trials of adequate dose
and duration and having been offered prior CBT by a trained practitioner
(Pallanti and Quercioli, 2006). All the participants were right-handed
outpatients. Subjects were required to receive stable doses of psychiat-
ric medications for at least 6 weeks before entering the study. Seven pa-
tients received at least SSRI during the tDCS sessions and follow-up
period (1 patient received fluoxetine, 1 received paroxetine, 2 received
sertraline and 3 received clomipramine). Because the patient was not
able to tolerate SSRI, one patient was drug free throughout the study pe-
riod (patient no. 1, Table 2). Further socio-demographic and clinical de-
tails of the sample are given in Tables 1 and 2. All subjects gave their
written informed consent after a full description of the study. This
open study constitutes a preliminary effort before initiating a random-
ized controlled trial investigating the clinical effects of tDCS in patients
with OCD (clinicaltrials.gov identifier NCT 02407288).

22.tDCS

Stimulation sessions were done using a neuroConn DC stimulator
(llmeneau, GmbH) with two 7 x 5 cm (35 cm?) sponge electrodes
soaked in a saline solution (0.9% NaCl). Patients received 2 sessions of
tDCS per day for 5 consecutive days (from Monday to Friday). One
session of tDCS consisted in delivering a direct current of 2 mA during
20 min (Brunelin et al., 2012). Electrodes were placed on the basis of

Table 1
Clinical and socio-demographical characteristics of the sample. Results are given as mean
(standard deviation).

Baseline score  End point score

(pre-tDCS) {Month 3)
n 8
Gender (female/male) /2
Age (years) 44.2 (13.8)
Level of resistance (resistance stage) 66(1.1)
Iliness duration (years) 23.6(8.7)
Principal OCD symptom:
Contamination and washing compulsions 3
Doubt and checking compulsions 5
Y-BOCS score 29.0 (5.8) 213(62)
Obsession subscore 13.4(33) 9.7(3.7)
Compulsion subscore 15.6 (2.8) 11.6(3.2)
MADRS score 14.6 (6.8) 11.8(8.1)
0OCD-VAS 77(14) 42(24)

Y-BOCS: Yale-Brown Obsessive and Compulsive Scale, OCD-VAS: self-reporting OCD
Visual Analog Scale, MADRS: Montgomery and Asberg Depression Rating Scale.

the international 10-20 electrodes placement system. The cathode
was placed over the left OFC on the FP1 point according to the EEG inter-
national reference. The anode was placed over the right cerebellum
3 cm below the inion and 1 cm right from the midline.

2.3. Clinical assessments

Patients were assessed 4 times, once before tDCS and 3 times after:
immediately after the 10 sessions of tDCS, one month and three months
later. The effect of tDCS on the severity of obsessive and compulsive
symptoms was assessed using the Y-BOCS and a self-reporting OCD
Visual Analog Scale (OCD-VAS) given to the participant. To complete
the OCD-VAS, patients were required to rate on a 10-point scale their
current obsessive and compulsive symptoms (0 = Feel Worst Ever to
10 = Feel Best Ever). The effect of tDCS on the severity of depressive
symptoms was assessed using the Montgomery and Asberg Depression
Rating Scale (MADRS; Montgomery and Asberg, 1979).

Safety was assessed at each session according to a structural
interview (Brunoni et al., 2011) and serious adverse events were
systematically recorded by the investigator.

2.4. Data analysis

Our primary outcome was the score obtained at the Y-BOCS at the 4
times of assessment (before tDCS, after the 10 sessions of tDCS, 1 and 3
months later). A Friedman test was performed to detect any changes of
Y-BOCS using <R> software (© 1990-2015 R Core Team). Freidman
test was also used to compare secondary outcome measures (MADRS
score, VAS score). The analyses were performed on a strict intention-
to-treat sample of the evaluable patients defined in the protocol as
patients with a baseline assessment and at least one post-tDCS score.
The analyses were conducted in a last-observation carried forward
(LOCF) manner through the endpoint time. Significance level was set
at p <0.05.

3. Results
3.1. Clinical effects of tDCS (Fig. 1)

Asignificant effect was observed on obsessive and compulsive symp-
toms as assessed by total Y-BOCS score variation (p = 0.002; Fig. 1).

The beneficial effect is observed immediately after the 10 sessions
of tDCS and lasted during the 3 months of the follow-up period. The
Y-BOCS total score mean reduction was — 26.4% (Standard deviation =
15.8). At the end point (3 months after the end of the tDCS sessions),
5 patients out of 8 can be classified as responders (i.e., they showed a
Y-BOCS score reduction of more than 25% compared to baseline
score). With the response defined as at least a 35% reduction in Y-BOCS
score, 3 patients can be qualified as responders at the end point. The ben-
eficial effect was observed on both obsession (— 27%, SD = 3.6) and com-
pulsion (—26%, SD = 4.0) subscores of the Y-BOCS (see Table 1).
Individual data are given in Table 2.

The Friedman analysis revealed a significant effect on obsessive and
compulsive symptoms as assessed by the OCD-VAS (p = 0.002) with a
mean reduction of 45.6% (24.8). The beneficial effect is observed imme-
diately after the 10 sessions of tDCS and lasted during the 3 months of
the follow-up period.

No significant effect of tDCS on depressive symptom intensity
measured by MADRS scores was observed (at end point —19.7% (8.0);
Friedman test, p = 0.2).

3.2. Safety and tolerability

tDCS was well tolerated by the patients, no serious adverse event
was observed. One patient reported a skin lesion over the placement
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Table 2
Individual characteristics and drug treatment of patients with obsessive-compulsive disorder who received 10 sessions of tDCS. Age and illness duration are given in years.
Patient characteristics Y-BOCS score
No. Age Gender Tliness duration R-stage Treatment (mg/day) Pre-tDCS Post-tDCS M1 M3

1 59 F 30 4 None 30 30 30 29
2 26 4 14 7 Fluoxetine 60, Buspirone 40, Alprazolam 1 34 31 29 26
3 37 F 28 7 Sertraline 100, Prazepam 40 28 21 16 13
4 53 B 27 7 Clomipramine 225, Risperidone 1000, Prazepam 50, 39 28 28 28
5 3 M 13 7 Sertraline 50 22 16 16 15
6 58 F 30 7 Paroxetine 50 26 12 23 24
7 33 M 13 ¥ Clomipramine 125 22 22 21 16
s 57 F 34 7 Clomipramine 225, Sertraline 300, Aripiprazole 20, 3 21 20 20

Valproate 2000, Oxazepam 70

Abbreviations: M: male, F: female, R-stage: resistance stage according to Pallanti and Quercioli, 2006, Y-BOCS: Yale-Brown Obsessive and Compulsive Scale.

of the cathode (over the cerebellar region). The lesion consisted in a
slightly painful erythema spontaneously resolved in less than one week.

4. Discussion

Our pilot study shows the clinical efficacy and the safety of 10 sessions
(twice daily, 2 mA, 20 min) of orbitofrontal and cerebellar tDCS in
patients with OCD. Despite a very high level of resistance (i.e., a mean
of 6.6 level of resistance stage defined as a failure of three SSRI, two
augmentations with antipsychotics, augmentation of clomipramine,
CBT; Pallanti and Quercioli, 2006), 5 patients out of 8 can be qualified as
responders at endpoint (with the response defined as at least a 25%
reduction of Y-BOCS score compared to baseline score). At end point, 3
patients can be qualified as responders according to Tolin et al. (2005)'s
definition (i.e., at least a 35% reduction in Y-BOCS score).

For the past two decades, a prominent model of OCD pathophysiol-
ogy suggests abnormalities within the orbitofronto-striato-pallido-
thalamic loop where hyperactivity in the OFC plays a key role. The
intensity of the overactivity in the OFC was predictive of treatment
outcome in patients with OCD and a decrease in OFC activity was corre-
lated with symptoms improvement after medical or surgical treatment
(Maia et al., 2008).

The orbitofronto-striato-pallido-thalamic loop has also several inter-
connections with other brain regions such as the cerebellum (Bostan
etal., 2013) that have been implicated in OCD (Nakao et al., 2014). Neu-
roimaging studies in patients with OCD reported dysconnectivities

35

30

25

20

Y-BOCS scores

10 T
Baseline After tDCS Month 1 Month 3

Fig. 1. Evolution of Y-BOCS scores in 8 patients with treatment-resistant OCD receiving
tDCS. tDCS consisted in delivering 10 sessions of 20-min 2 mA tDCS with the cathode
placed over the left OFC coupled with the anode placed over the right cerebellum. Results
are given as mean £ SEM.

between the cerebellum and the striatum (Anticevic et al., 2014), the
cerebellum and the OFC (Hou et al., 2012) as well as between right
and left cerebellar areas (Zhang et al., 2011). Recent meta-analysis
supported that structural (De Wit et al., 2014) and functional (Eng
etal,, 2015) cerebellar abnormalities were involved in the pathophysiol-
ogy of OCD and several studies reported that the cerebellum is
hypoactive in patients with OCD (Hou et al., 2012). The intensity of
the cerebellar hypoactivity was predictive of treatment outcome in
patients with OCD (Wen et al., 2013; Sanematsu et al., 2010) and the
hypoactivity in the cerebellum was corrected when OCD symptoms
improved after a treatment with SSRI (Nakao et al., 2005; Sanematsu
et al,, 2010), CBT (Nabeyama et al., 2008) and neurosurgery (Zuo
et al,, 2013). The functional significance of cerebellar abnormalities in
OCD is still under debate and its importance is probably underestimated
since many imaging studies have not included full coverage of cerebel-
lar regions during scan acquisitions. The cerebellar functions have been
extended in the last decade to include cognitive and affective regulation
and not only motor control (De Smet et al., 2013; Koziol et al., 2014).
Studies in healthy volunteers have shown the feasibility of cerebellar
neuromodulation and highlighted the interest of cerebellar stimulation
to modify complex non-motor functions (Grimaldi et al., 2014). For
instance, a single session of cathodal tDCS applied over the right
cerebellum modulated verbal working memory performance in healthy
volunteers (Boehringer et al., 2013), suggesting that stimulating the
cerebellum may modulate prefontal region activities (Pope and Miall,
2012). Targeting the cerebellum using noninvasive brain stimulation
such as rTMS has also hold promise in alleviating symptoms in patients
with neuropsychiatric disorder such as schizophrenia (Demirtas-
Tatlidede et al., 2010). Interestingly, the cerebellum was also involved
in habit formation and habit performance (Callu et al., 2007; Liljeholm
et al., 2015). We suggest that cerebellar tDCS may be beneficial for
OCD by restoring the balance between habit behaviors and goal directed
behaviors (Gillan and Robbins, 2014).

Targeting the left OFC and the right cerebellum using bipolar tDCS
seems to be a safe and suitable approach to alleviate symptoms in
patients with OCD. A computational modeling of the electric field in-
duced by the fronto-cerebellar stimulation suggested that this kind of
montage resulted in a greater electric field in the left anterior cingulate
cortex and the cerebellum as opposed to other electrode montages
(Ho et al., 2014). One can hypothesize that the clinical effect that we
observed is due to a modulation of a large interconnected cortico-
subcortical network involved in the pathophysiology of OCD. Recent
studies have reported that tDCS with the cathode applied over the
pre-SMA coupled with an extra-cephalic anode should also be a suitable
montage in patients with OCD (Narayanaswamy et al., 2015; Sengo
etal., 2015; D'Urso et al., 2015). We reported here that targeting the
right cerebellum and the left OFC is efficient to alleviate OCD symptoms.
Other electrode montages should be explored in future studies in order
to determine the optimal parameters to apply to patients with OCD
(D'Urso et al., 2015). It is important to note that the drug free patient
included in the current study was a non-responder to tDCS (patient
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no. 1, Table 2). A 3% reduction in Y-BOCS score between baseline and
end point was observed. One can hypothesize that the combination
between SSRI and tDCS is superior to SSRI or tDCS alone. This is in line
with results observed in patients with major depressive disorder in
which the combination between tDCS and sertraline was superior to
each of the treatment given alone (Brunoni et al.,, 2013). Further studies
are needed to investigate the complex interactions between pharmacol-
ogy and tDCS in patients with psychiatric disorders.

Several limitations should be acknowledged. First, the relatively
small sample size and the lack of sham condition limited the interpreta-
tion of the study. Second, the Y-BOCS total score mean reduction of
26.4% observed three months after tDCS could be considered as relative-
ly modest. However, in a context of highly resistant symptoms in
patients with OCD, spontaneous remission is unlikely and placebo
response is known to be minimal (Pallanti and Quercioli, 2006). For in-
stance, in a randomized placebo-controlled trial, including 122 patients
with OCD, Foa et al. (2005) reported an 11% decrease of Y-BOCS scores
in patients receiving placebo at week 12 of the follow-up. Similarly, in
a sham-controlled study investigating the effect of 15 sessions of low
frequency rTMS applied over the left OFC in patients with treatment-
resistant OCD, Ruffini et al. (2009) reported a 6% decrease of Y-BOCS
scores in the sham group 12 weeks after the end of rTMS.

5. Conclusion

The current open-label pilot study demonstrates for the first time
the clinical interest of orbitofrontal and cerebellar tDCS in combination
with SSRI in patients with treatment-resistant OCD. These promising
results should be confirmed in large placebo-controlled trials.
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ETUDE 2 : Intérét de la tDCS dans les

TOC résistants : étude controlée

randomisée versus placebo. Etude

clinique
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.1.1.0bjectifs de I’étude

Jd.1.1. Objectif principal

L'objectif principal est de mettre en évidence l'efficacité du traitement tDCS en potentialisation d'un
traitement antidépresseur dans la réduction des symptomes du TOC par rapport & un traitement tDCS

placebo un mois apres la fin des stimulations.

1.1.2. Objectifs secondaires

e Comparaison du pourcentage de patients répondeurs a un mois (défini par une
réduction du score YBOCS >35% ou une CGI-I <3) dans les deux groupes

e Maintien de l'effet a trois mois sur I'échelle YBOCS

e Comparaison du fonctionnement global a I’issue des trois mois entre les deux

prises en charge
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.1.2.Description de I’étude

d.2.1. Critéres d’évaluation
Critere d’évaluation principal
L'efficacit¢ du traitement tDCS en potentialisation de la médication par rapport au traitement
placebo sera évalué a 1 mois par la comparaison entre les deux groupes, du pourcentage moyen de
réduction du score a 1'échelle YBOCS par rapport au score initial.
Criteres d’évaluation secondaires
Les évaluations psychométriques ci-dessous seront répétées a 4 reprises : a l'inclusion, a la fin de
la période de traitement, aprés un mois et trois mois. Les critéres secondaires sont évalués a un
mois. En cas de résultat significatif, le maintien de I'effet a trois mois sera évalué.
L'impression clinique globale de sévérité sera évaluée avec 1'échelle CGI-S.
L'impression clinique globale d'amélioration sera évaluée avec 1'échelle CGI-I.
Le fonctionnement global complet sera évalué avec I'échelle GAF (Global Assessment of
Functioning).
La sévérité de la dépression sera évaluée avec I'échelle MADRS (Montgomery Asberg Depression
Rating Scale).
Les obsessions et les compulsions seront évaluées par une échelle visuelle analogique.
La perception des patients de leur condition (insight ou intensité de la croyance) sera mesurée avec
l'échelle BABS (Brown Assessment of Beliefs Scale).

L'anxiété sera évaluée avec 'échelle STAI (State-Trait Anxiety Inventory Y-form).

L’¢échelle STAI est un auto-questionnaire. Les échelles YBOCS, CGI-S, CGI-I, MADRS, GAF et
BABS sont des hétéro-évaluations.

L'excitabilité cérébrale du cortex moteur sera évaluée par rTMS : seuil moteur, cortical silent

period (CSP), short intracortical inhibition (SICI), et intracortical facilitation (ICF) (procédure

décrite dans (Richter et al. 2012)) avec localisation du seuil moteur par méthode manuelle.
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1.2.2. Description des mesures prises pour réduire et

éviter les biais

Il s'agit d'un essai randomisé prospectif contrdlé en triple aveugle : la personne délivrant le

traitement, le patient et la personne évaluant le critere de jugement étant en aveugle de

l'intervention.
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1.2.3. Population étudiée

A.2.3.1. Criteres d’inclusion

patients de 18 a 70 ans

patients diagnostiqués avec un trouble obsessionnel compulsif selon les criteres DSM-5
patients avec un score a I'échelle Yale—Brown Obsessive Compulsive Scale (YBOCS) de
16 et plus

patients ayant recus un traitement médicamenteux d'au moins 12 semaines incluant au
moins 6 semaines de traitement soit a la dose maximum tolérée, soit a la dose maximum
recommand¢ par le laboratoire.

consentement éclairé signé

A.2.3.2. Criteres de non inclusion

patients avec des troubles dépressifs majeurs selon les criteres DSM-5 d'intensité modérée
a sévere (MADRS supérieure ou égale a 30)

patients présentant un trouble psychotique chronique

patients présentant une dépendance aux drogues ou a 'alcool

tendances suicidaires graves

blessure craniennes significatives ou antécédents de neurochirurgie avec matériel
implanté

femmes enceintes

patient avec des pathologies cutanées du cuir chevelu

1.2.4. Description du traitement



A.2.4.1. Modalites d'administration :

Le traitement par tDCS ¢était réalisé a 1’aide d’un appareil NeuroConn DC stimulator PLUS.

Nous avons utilisé des électrodes de 35 cm? (5*7cm) en silicone afin de limiter les réactions
¢lectrochimiques de type électrolyse entourées d’éponges en cellulose imbibées dans une solution
isotonique (NaCl 0,9%) afin de diminuer le risque d'effet indésirable cutané, et améliorer la
conductivité (diminution de I’'impédance entre 1’¢lectrode et la peau) (Dundas, Thickbroom, et
Mastaglia 2007)

Les 2 ¢lectrodes de stimulation étaient placées au contact du scalp en se référant au systeme
international EEG 10-20. La cathode était placée au niveau du cortex orbitofrontal gauche en regard
du repére Fpl et ’anode était placée au niveau du lobe cérébelleux droit en regard de Cb2 . Une
¢tude de modélisation de la diffusion du courant montre qu’un montage fronto-cérebelleux permet
une diffusion importante du courant sur le COF gauche, du cervelet, du cortex cingulaire antérieur
gauche (Ho et al. 2014). Les électrodes étaient fixées au moyen d’un bandeau afin d’éviter une

modification de leur positionnement durant le soin.

Figure 21 Localisation des électrodes de stimulation (anode en rouge, cathode en bleu)

Les patients randomisés dans le groupe tDCS actif ont bénéfici¢ de 2 séances de tDCS par jour
pendant 5 jours consécutifs, avec 2 mA de courant continu pendant 20 minutes, et 2 heures entre
les deux séances. Le durée et le nombre de séances était basée sur les préconisations actuelles en
tDCS) (Andre Russowsky Brunoni et al. 2011). Le courant était augmenté progressivement durant
les 30 premicres secondes jusqu’a une intensité plateau de 2mA (« ramp up ») (Figure 22)puis
¢était diminué de fagon progressive en fin de traitement pendant 30s afin de limiter les effets

indésirables de type phosphénes et picotements. L'impédance du systéme (entre I'anode et la
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cathode) était réévaluée automatiquement toutes les 5 secondes afin de maintenir un courant
constant tout au cours de la séance. Si l'appareil détecte des variations d'impédance trop fortes en
cours de séance (impliquant des variations de voltage trop importantes pour maintenir le courant
délivré constant), la stimulation est automatiquement arrétée.

Dans le groupe tDCS placebo le courant était augmenté jusqu’a 2mA pendant les 30 premicres
secondes de stimulation (« ramp up ») puis €tait diminué de 2mA a OmA les 30 secondes suivantes.
Cette méthode permettait de maintenir I’aveugle chez le patient. Pour le reste de la séance des
stimulations de 110 microA durant 3 ms étaient délivrées toutes les 550 ms afin de maintenir
I’affichage de I’impédance sur le stimulateur durant la séance et donc maintenir 1’aveugle de
I’opérateur. Cette méthode a été¢ décrite comme efficace pour maintenir I’aveugle des participants
et des expérimentateurs, sans toutefois avoir des effets neurobiologiques (Gandiga, Hummel, et

Cohen 2006) .

A: Sham condition

2 mA

RAMP |- STIMULATION | RAMP

60 sec 19 minutes 30 sec

Figure 22. Déroulement de la stimulation dans le groupe sham (A) et le groupe actif (B)
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Le traitement de continuation par tDCS sera réalis¢ a 1’aide d’un appareil NeuroConn DC
stimulator PLUS. Nous utiliserons des électrodes de 35 cm? (5*7cm) et le courant sera transféré
par une paire d’électrodes de surface sur des éponges gorgées d’eau salée. Les 2 ¢électrodes de
stimulation seront placées au contact du scalp, I’anode sera placée au niveau du lobe cérébelleux

droit et la cathode au niveau du cortex orbito-frontal Gauche

1.2.4.2. Posologie et durée du traitement

Groupe expérimental
Groupe tDCS actif avec traitement antidépresseur habituel : 2 séances de tDCS par jour pendant
Sjours avec 2ma de courant continu pendant 20 minutes avec 3 heures minimum entre les deux
séances

Groupe controle
Groupe tDCS placebo avec traitement antidépresseur habituel : méme procédure mais aprés 40
secondes de stimulation a 2mA, la stimulation continue est stoppée et des stimulations de 15ms

sont délivrées toutes les 550 ms.

La durée de participation individuelle des patients est de 13 semaines (1 semaine de traitement et

12 semaines de suivi)

.1.2.4.3. Meédicaments et traitements autorisés et interdits
pendant lessai

En plus du traitement expérimental ou placebo, les patients conserveront leur traitement actuel par
antidépresseur (ISRS ou tricycliques) a posologie identique pendant toute la durée de l'essai. Les
traitements antipsychotiques et autres psychotropes sont autorisés si débutés depuis au moins 4
semaines avant l'inclusion sans changement de posologie. Les benzodiazépines et autres

anxiolytiques sont autorisés.

1.2.5. MODALITES DE RECEUIL DES DONNEES

A.2.5.1. Données recueillies a ’inclusion
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Les ¢léments biographiques suivant seront recueillis : Nom, prénom, date de naissance, numéro de
téléphone, droitier/gaucher, niveau d'¢tude (nombre d'années apres le CP), catégorie
professionnelle et nombre d'heures de travail rémunéré hebdomadaire. Les données suivantes
concernant l'histoire de la maladie des sujets seront recueillies : age au début des troubles, durée
de la maladie, type de début : aigu brutal / li¢ a un événement de vie, nombre d'hospitalisations,
traitement médicamenteux et psychothérapeutique actuel, niveau de résistance et traitements déja
essayés (molécules et type de psychothérapie), dimension symptomatique dominante, antécédent
personnel de tentative de suicide, consommation de toxiques actuelle et passée, antécédent de
pathologies organiques susceptibles d'induire des troubles cognitifs (traumatisme cranien,

épilepsie...) antécédents familiaux. Les comorbidités psychiatriques seront recherchées.

1.2.5.2. Evaluations cliniques
.1.2.5.2.1. Critére d’évaluation principal

L'efficacité du traitement tDCS en potentialisation de la médication par rapport au traitement
placebo était évaluée a 1 mois par la comparaison entre les deux groupes, du pourcentage moyen

de réduction du score a I'échelle YBOCS par rapport au score initial.

.1.2.5.2.2. Critéres d’évaluation secondaires
. Le fonctionnement global complet sera évalué avec 1'échelle GAF (Global Assessment of
Functioning)
. La sévérité de la dépression sera évaluée avec 1'échelle MADRS (Montgomery Asberg

Depression Rating Scale)

. Les obsessions et les compulsions seront évaluées une échelle visuelle analogique

. L'anxiété sera évaluée avec l'échelle STAI (State-Trait Anxiety Inventory Y-form)
Surveillance effets indésirables

La surveillance de la tolérance clinique était réalisée par le recueil systématique des effets
indésirables signalés par le patient aprés chaque séance. Les effets secondaires signalés étaient

consignés dans un tableau dans le cahier d’observation (Figure 23)
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Cotation de la sévérité : 1- absent, 2- 1éger, 3- modéré, 4- sévere

Cotation du lien: 1- aucun, 2- ¢éloigné, 3- possible, 4- probable, 5- certain

Symptdmes Sévérité Lien Notes

Mal de téte

Douleur au cou

Convulsions

Brilures au scalp

Audition altérée

Cognition altérée

Difficultés de

concentration

Changement aigu de

I’humeur

Autre (spécifier)

Figure 23. Echelle d'évaluation des effets indésirables.

1.2.5.3. DESCRIPTION DES ECHELLES UTILISEES

.1.2.5.3.1. Yale Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS)

Il s’agit d’une échelle d’hétéro évaluation comprenant 10 items qui mesure 5 dimensions pour les
obsessions et les compulsions. Ces dimensions sont : la durée, la géne apportée dans la vie
quotidienne, I’angoisse, la résistance et le degré de contrdle exercé par le sujet sur ses obsessions
ou compulsions. Chaque item est coté de 0 (pas de symptdmes) a 4 (symptdmes séveres). Le score
total va de 0 a 40, subdivisé en score d’obsessions (items 1 a 5) et score de compulsions (items 6 a

10). Selon le score on peut classer le TOC en infra-clinique (0-7), léger (8-15) , modéré (16-23) ,
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sévere (24-31) ou extréme (32-40) . Les explorations des qualités psychométriques de la Y-BOCS,
en anglais et en francais (Mollard, Cottraux, et Bouvard 1989) montrent une bonne concordance

inter-juge, une consistance interne satisfaisante, et une bonne sensibilit¢ au changement.

1.2.5.3.2. EVA

Une auto évaluation été également réalisée par la réalisation d’'une EVA cotée de 0 a 10

.1.2.5.3.3. L'échelle de dépression de Montgomery et Asberg (MADRS)

Il s’agit d’une échelle d'hétéro-évaluation de la comorbidité dépressive. Elle comprend 10 items
cotés de 0 a 6 mesurant I'intensité¢ de la symptomatologie dépressive Des scores de 7 a 19
points correspondent a une dépression légere, de 20 a 34 points a une dépression d’intensité

moyenne et plus de 34 points a une dépression sévere.

.1.2.5.3.4. Clinical Global Impression (C.G.I)

L'Impression Clinique Globale est une échelle d’hétéro évaluation composée de 3 sous échelles :
la CGI-S mesure la sévérit¢ de la pathologie de 1 a 7, la CGI-1 évalue I’évolution de la
symptomatologie suite au traitement de 0 a 7 et la CGI-index thérapeutique evalue I’efficacité
thérapeutique et les effets secondaires potentiels . L'item 1 sera complété lors de 1'évaluation

initiale. Les items 2 et 3 seront remplis lors des évaluations suivantes.

.1.2.5.3.5. La STAI forme Y A ( anxiété état)

Il s’agit d’une echelle d’auto evaluation permettant d’evaluer I’anxiété a un moment donné, elle
est constituée de 20 items cotée de 1 a 4

Tres éleveé : >a 65

Elevé : de 56 a 65

Moyen : de 46 a 55

Faible : de 36 a 45

Tres faible :< ou =35

.1.2.5.3.6. Echelle d’évaluation globale du fonctionnement (EGF)

Elle permet d’apprécier, au moment méme de la passation, le niveau de fonctionnement

psychologique, social et professionnel sur un continuum hypothétique qui va de 1, valeur
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représentant 1’individu le plus malade, a 90, valeur représentant un individu quasiment indemne de
symptomes (ou présentant des symptdmes trés minimes) et fonctionnant d’une fagon satisfaisante
dans son milieu social ou sa famille. L’échelle est divisée en 9 intervalles égaux allant de 1a 10, 11

a 20, 21 a 30, etc.

.1.2.6. Considérations statistiques

A.2.6.1. Nombre de sujets a inclure

Nous avons utilisé pour le calcul du nombre de sujet a inclure les données d'étude de Ruffini et
collaborateurs sur les études d'efficacité¢ de la TMS ciblant le cortex orbito-frontal, qui est la
méthode de neuro-modulation la plus proche de la tDCS pour laquelle nous disposons de données.
Ruffini et al, (Ruffini et al. 2009) ont montré une réduction de 19,223% du score YBOCS dans leur
groupe actif contre 3,636% dans leur groupe placebo a un mois.

Afin de montrer un effet de la tDCS active équivalent a celui de la rTMS chez les patients avec
TOC résistants au traitement médicamenteux, au risque alpha de 5% et pour une puissance de 80%,
il faudra inclure 23 patients par groupe soit 46 patients au total si on anticipe 10% de perdu de vue.
Ce calcul a ¢ét¢ réalisé par le calculateur en ligne du site BiostaTGV

(http://marne.u707.jussieu. fr/biostatgv/?module=etudes/sujets#tab _help)

.1.2.6.2. Analyse de données : généralités

Aucune analyse intermédiaire n'est prévue afin d'éviter d'influencer les évaluations ultérieures des
patients. Le risque d'erreur alpha est fixé a 0.05 avec correction de Bonferroni du fait du grand
nombre de tests statistiques réalisés sur les différentes variables.

La normalité de la distribution des données sera contrdlée pour chaque valeur a 1'aide d'une analyse
graphique de la répartition et d'un test de Kolmogorov-Smirnov avant réalisation de tests

paramétriques.

.1.2.6.3. Description des échantillons a l’inclusion

L'ensemble des variables sociodémographique, la sévérit¢ de la pathologie (CGI) et son

retentissement (GAF) seront comparées a I'aide d’un test t-test et d’un test de x.Si les conditions
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d’application de ces tests ne sont pas réunies, nous utiliserons respectivement pour les variables

quantitatives et binaire un test de Mann Whitney et un test exact de Fisher.

.1.2.6.4. Analyse principale

ANOVA a mesure répétée avec deux groupes (actif et placebo) avec un risque d'erreur a 0.05 et
une puissance de 80%. Le test de Tukey sera utilisé pour les comparaisons post-test. Si les

conditions d’application de ces tests ne sont pas réunies, nous utiliserons un test de Mann Whitney.

.1.2.6.5. Analyses secondaires

Les critéres secondaires seront analysés par ANOVA également. Le test de Tukey sera utilisé pour
les comparaisons post-test. Si les conditions d’application de ces tests ne sont pas réunies, nous
utiliserons un test de Mann Whitney ou un test exact de Fisher.

Nous utiliserons les coefficients de corrélation de Pearson pour rechercher une corrélation entre
I’évolution des parameétres d’excitabilité corticale et 1I’évolution clinique a 3 mois (YBOCS, CGI)

.1.2.6.6. Méthode de prise en compte des données
manquantes, inutilisées ou invalides

L'analyse sera réalisée en intention de traiter selon la méthode de la derniére observation rapportée

« last observation carried forward ».
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.1.3.R¢éalisation pratique du protocole (Figure 24)

1.3.1. Description de 1a méthodologie de la recherche

Les patients seront recrutés par les différents investigateurs alors qu'ils présenteront un échec a au
moins un traitement antidépresseur.

Les patients répondant aux criteéres de sélection se verront proposer de participer a I'é¢tude. Une fois
la lettre d'information lue et le consentement éclairé signé, les patients seront randomisés dans le
bras tDCS ou tDCS placebo.

En plus du traitement expérimental ou placebo, les patients conserveront leur traitement actuel par
antidépresseur (ISRS ou tricycliques) a posologie identique pendant toute la durée de I'essai.

Au préalable de leur prise en charge, les patients répondront aux différents questionnaires afin
d'évaluer leur niveau basal.

Les patients des deux groupes suivront ensuite en ambulatoire le traitement complet sur 5 jours a
raison de deux séances par jour (voir détails des interventions ci-dessous).

Les patients seront évalués a la fin du traitement (lendemain de la derniere séance ou le méme jour
que la derniére séance du traitement) puis 1 mois et 3 mois apres la fin du traitement avec a chaque
séance les examens décrits dans la table ci-dessous (Tableau 10).

Les hétéro-évaluations seront réalisées par un psychiatre ou psychologue investigateur ; les auto-
questionnaires seront distribués par un psychiatre ou psychologue investigateur, et les mesures de
l'excitabilité corticale par TMS seront effectué¢es par un ARC formée dans le service un des
psychiatres investigateurs.

Par la suite les patients suivront leur prise en charge habituelle et se verront proposer un nouveau

traitement en cas d'échec de la prise en charge.
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Inclusion (J0) Post-traitement M1 M3
Criteres d'inclusion
Signature consentement
YBOCS YBOCS YBOCS YBOCS
CGlI, GAF CGlI, GAF CGI, GAF CGI, GAF
MADRS MADRS MADRS MADRS
BABS BABS BABS BABS
VAS VAS VAS VAS
STAI STAI STAI STAI
Excitabilité corticale (TMS) Excitabilité corticale (TMS)
Tableau 10 Evaluations au cours du protocole
Visite d"inclusion : Visite post-traitement (J7) Visite M1 Visite M3

Recueil consentement

Randonusation
Evaluation chmque
Mesure de I'excitabilité corticale

Evaluation clinique

3] Mesure de I'excitabilité corticale

Evaluation climique

Y

Evaluation climque

N &
2| Levée d'aveugle

e

Figure 24 organisation générale du protocole de stimulation par courant continu (tDCS) chez les patients souffrants de TOC

résistants.

1.3.2.

Description des actes pratiqués sur les

personnes (description de chacune des visites)

Visite de pré-inclusion :

Vérification des critéres d'inclusion et d'exclusion. Information détaillée sur étude. Remise du

formulaire d'information au patient.
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Visite d'inclusion : (réalisée au minimum 24 heures aprés remise du formulaire d'information du
patient) : partie clinique (90 min environ)

Recueil du consentement libre et éclairé du patient.

Les ¢éléments biographiques suivants seront recueillis : Nom, prénom, date de naissance, numéro
de téléphone, droitier/gaucher, niveau d'é¢tude (nombre d'années apres le CP), catégorie
professionnelle et nombre d'heures de travail rémunéré hebdomadaire. Les données suivantes
concernant I'histoire de la maladie des sujets seront recueillies : dge au début des troubles, durée
de la maladie, type de début : aigu brutal / li¢ a un événement de vie, nombre d'hospitalisations,
traitements médicamenteux et psychothérapeutiques actuels, niveau de résistance et traitements
déja essayés (molécules et types de psychothérapie), dimension symptomatique dominante,
antécédent personnel de tentative de suicide, consommation de toxiques actuelles et passées,
antécédent de pathologies organiques susceptibles d'induire des troubles cognitifs (traumatisme
cranien, épilepsie...), antécédents familiaux psychiatriques. Les comorbidités psychiatriques seront

recherchées par un entretien clinique.

Réalisation des ¢évaluations psychométriques cliniques par auto-questionnaires et hétero-

évaluations.

Visite d'inclusion : partie neurophysiologique : (environ 45 minutes) : une pause d'au minimum
30 minutes est prévue avant cette €valuation si elle a été directement précédée d'une des visites
d'inclusion (clinique ou neuropsychologique). Recueil des mesures d'excitabilité corticale
suivantes par mesures répétées : seuil moteur, période silencieuse corticale (cortical silent period
(CSP)), l'inhibition intra-corticale courte (short intracortical inhibition (SICI)), I'inhibition intra-
corticale longue (long intra-cortical inhibition (LICI)) et facilitation intra-corticale (intra-cortical
facilitation (ICF)) (procédure décrite dans Richter et al. 2012). Ces mesures sont réalisées par un
appareil de stimulation magnétique transcranienne (MagVenture MagPro X100, Tonica, Farum,
Denmark) équipée d'une bobine en « huit » (MagVenture C-B60 butterfly coil with power control,
Tonica, Farum, Denmark) appliquée sur le cortex moteur gauche du patient localisé par méthode
manuelle. Un électromyogramme de surface sera recueilli au niveau du muscle abductor pollicis

brevis droit a l'aide d'¢lectrode de surface pré-gélifiee et du systétme Dantec Keypoint portable
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system (Dantec Dynamics, Bristol, UK). Le patient sera confortablement installé sur un fauteuil
avec appui téte pendant la procédure. Le seuil moteur sera défini par I’intensité de stimulation
minimale permettant d'obtenir un potentiel évoqué moteur d'au moins 50uV pour au moins 5 sur
10 stimulations. La mesure de la période silencieuse cortical (cortical silent period (CSP)) est
réalisée par une stimulation a 120% du seuil moteur alors que le sujet réalise une contraction
musculaire tonique modérée (20% contraction maximum). La CSP est mesurée entre le début du
potentiel évoquée moteur jusqu'a la reprise d'une activit¢t EMG volontaire. Les autres mesures
d'excitabilités sont obtenues par l'application d'une paire de stimulation : une stimulation a 80% du
seuil moteur suivie d'une stimulation « test » a 120% du dessus du seuil moteur. Un écart de 3 ms
permet le recueil de la SICI, un écart de 12ms celui de I'ICF. Dix mesures seront réalisées pour
chaque intervalle, 1'ordre de passation sera aléatoire pour éliminer un effet de 1'ordre de réalisation
des mesures. Les résultats seront exprimés en pourcentage d'amplitude du potentiel évoqué moteur
recueilli apres la stimulation test par rapport au potentiel évoqué moteur obtenu sans stimulus

préalable.

Réalisation des séances de tDCS:

Deux séances de 20min seront réalisées a au moins 3 heures d'écart.

Le traitement par tDCS sera réalisé a 1’aide d’un appareil NeuroConn DC stimulator PLUS. Nous
utiliserons des électrodes de 35 cm? (5*7cm) et le courant sera transféré par une paire d’électrodes
de surface sur des éponges gorgées d’eau salée. Les 2 électrodes de stimulation seront placées au
contact du scalp. L’anode sera placée au niveau du lobe cérébelleux droit 3cm sous I'inion, 1 cm
latéralement a droite. La cathode sera placée au niveau du cortex orbito-frontal gauche en regard
du repere Fpl du systéme international 10 /20 de placement des électrodes d'EEG. L'appareil
délivrera soit un traitement continu de 2mA soit un courant initialement de 2mA qui devient nul au
bout de 40 secondes pour laisser place des courants brefs de 110uA pendant 15ms toutes les 550ms

(traitement placebo). Les 10 séances seront réalisées sur 5 jours ouvrés consécutifs.
Visite post-traitement : partie clinique (90 min environ)

Réalisation des évaluations psychométriques cliniques par auto-questionnaires et hétero-

évaluations.
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Visite de post-traitement : partic neurophysiologique : (environ 45 minutes) : une pause d'au
minimum 30 minutes est prévue avant cette évaluation si elle a été directement précédée d'une des
visites d'inclusion (clinique ou neuropsychologique). Recueil des mesures d'excitabilité corticale
suivants par mesures répétées : seuil moteur, cortical silent period (CSP), short intracortical
inhibition (SICI), et intracortical facilitation (ICF) selon la méthode décrite lors de la visite

d'inclusion.

Visite M1 et M3 :
Partie clinique (90 min environ)
Réalisation des évaluations psychométriques clinique par auto-questionnaires et hétero-

évaluations.

.1.3.3. Description de I’organisation logistique

générale de ’essai

Information sur le protocole, recueil du consentement lors d'une consultation au sein de 1'unité et
visites d'évaluation au sein des unités : Ugo Cerletti Z19A, pole Est, Centre Hospitalier Le
Vinatier, 69500 Bron ou au sein de 1'unit¢ Groupement Hospitalier Est, Hopital neurologique,
service de psychiatrie de liaison, 69500 Bron.

Réalisation des traitements par tDCS et des visites de suivi sur 1'un des deux sites.

1.3.4. Durée prévue de participation des personnes et

description de la chronologie de I’essai

Durée de I’étude estimée : 30 mois

Date de début de I’étude (premier patient inclus) : Février 2015

Date de fin (fin de suivi du dernier patient de 1'étude) : Octobre 2017

Durée totale de participation a I’étude pour le patient : 3 mois

La date de fin d’étude sera transmise a I’autorité compétente et au CPP dans un délai de 90 jours.
En cas d’arrét prématuré de 1’étude, I’information sera transmise dans un délai de 15 jours a

I’autorité compétente et au CPP.
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1.3.5. Procédure d’arrét prématuré de la recherche

Arrét de 1'étude en cas de découverte au cours du protocole d'un critere de non-inclusion, de
dégradation sévere de I'état clinique qui justifierait une hospitalisation, consentement retiré par le

participant.

.1.3.6. Période d’exclusion et participation a une autre

recherche

La période d’exclusion définie dans le cadre de cette étude est de 48 heures, période pendant

laquelle le patient ne peut pas participer a un autre protocole de recherche clinique.

1.3.7. Indemnisation des volontaires

Indemnisation des participants en raison du temps consacré aux explorations électro

physiologiques a hauteur de 40 euros.

.1.3.8. Modalités de recrutement

Recrutement des patients au sein de I'unité Ugo Cerletti, Z19A, pole Est, centre hospitalier le
Vinatier et de 'unité de psychiatrie de liaison et consultation de I'hdpital neurologique Pierre

Wertheimer, Hospices civils de Lyon.

184



d.4.Articles

Cet article est en cours de soumission dans une revue internationale a comité de lecture.

Title
Transcranial Direct Current Stimulation as an add-on Treatment in SSRI-resistant Obsessive

Compulsive Disorder: a randomized clinical trial. Clinical and electrophysiological outcomes

Authors

1234 1234

Rémy BATION'***, Mohamed SAOUD'***, Florent LE CAMUS, Marine MONDINO'*, Jérome

BRUNELIN'?

Affiliation

1INSERM, U1028, Lyon Neuroscience Research Center, PSY-R2 team, F-69000 Lyon, France;
marine.mondino@ch-le-vinatier.fr (M.M.); remy.bation@chu-lyon. fr (R.B.);
mohamed.saoud@chu-lyon.fr (M.S.); emmanuel.poulet@chu-lyon.fr (E.P.)

2CNRS, UMRS5292, Lyon Neuroscience Research Center, PSY-R2 Team, F-69000 Lyon, France
University Lyon, F-69000 Lyon, France

3Centre Hospitalier le Vinatier, F-69678 Bron, France

4Psychiatry Unit, Wertheimer Hospital, CHU Lyon, F-69500 Bron, France

Correspondence

Rémy Bation,

Hopital Neurologique Pierre Wertheimer — Groupement Hospitalier Est
59 Boulevard Pinel

69677 Bron cedex

France

remy.bation@chu-lyon. fr

185



186

Abstract:

Background:

Obsessive Compulsive Disorder (OCD) is a severe mental disorder with poor response to available
treatments. The authors have performed the first parallel randomized controlled study to assess the
efficacy and the safety of OFC cathodal-tDCS coupled with cerebellum anodal-tDCS in patients with
treatment-resistant OCD.

Methods: In a randomized sham-controlled double-blind study, 21 patients with medication resistant
OCD were assigned to active or sham tDCS. 10 sessions (twice a day) of 2 mA tDCS were applied
with the cathode over the left OFC and the anode over the right cerebellum. OCD (Y-BOCS and
OCD-VAS) as well as depressive (MADRS) symptoms, anxiety (STAI), clinical global impression,
and global assessment of functioning were measured 4 times: one time before tDCS and 3 times after
(immediately after, 1 and 3 months after the 10th tDCS session). Cortical excitability parameters
(short-interval cortical inhibition, intra-cortical facilitation, cortical silence period) were assessed
before treatment and at the end of the 10 sessions.

Results: According to the Yale-Brown obsessive-compulsive scale, there was no significant
differences between groups at month 1 (active group: - 10.12% (12.64%) ; sham group: - 6.4% (8.9%)
p=0.512). Responder rates at month 1 were not significantly different between groups. Active tDCS
decreased SICI and clinical global impression at the end of the follow-up was correlated with baseline
SICL

Conclusion. tDCS with the cathode placed over the left OFC combined with the anode placed over
the right cerebellum decreased hyper-excitability in the motor cortex but was not significantly
effective in serotonin-reuptake-inhibitor resistant OCD patients.
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BACKGROUND

Obsessive-compulsive disorder (OCD) is a highly prevalent and devastating psychiatric condition.
Despite advances in patients management, some 30-60% of patients do not improve or show a partial
response to current medications given in combination, or not, with cognitive and behavioral therapies
(CBT) (1) or are unable to tolerate medication side effects.

Growing evidence suggests that the neurobiological substrates of OCD involve abnormal activity and
connectivity within the orbito-fronto-striato-pallido-thalamic network with increased activity in the
orbitofrontal cortex (OFC), the cingulate gyrus and the caudate (2) (3). This hyperactivity is
correlated with the severity of OCD and is diminished by effective pharmacological,
psychotherapeutic and neurosurgical treatments (4). Structural abnormalities have also been
highlighted in this circuit in the form of decreased grey matter volume in the OFC and the cingulate
contrasting with an increased volume of the thalamus and the putamen (5). More recently, the role of
cerebellum in the OCD physiopathology has been brought to light by studies showing decreased
cerebellar volume in patients with OCD compared to healthy controls (6) (7) (8) (9) (10) (11), and an
increased connectivity (12) (13) (14) including connection with the basal ganglia (15). Hypo-activity
in the cerebellum has also been described in patients with OCD (16) (17) (18) (19) and seemed to be
corrected by neurosurgical treatment (20), cognitive and behavioral therapy (16) (21) or selective
serotonin reuptake inhibitors SSRI (22). The cerebellum might have a significant, yet so far poorly
appreciated role in neuropsychiatric diseases including OCD.

Brain abnormalities in patients with OCD have also been repeatedly explored using paired-pulse
transcranial magnetic stimulation (TMS) paradigm. Paired-pulse TMS is a non-invasive technique
enables the measure of facilitation and inhibition within the primary motor area (cortical excitability).
Patients with OCD display an hyper-excitability state characterized by decreased inhibition
(measured by increased Short Interval Cortical Inhibition (SICI) ratio) (23) (24) and increased
facilitation (measured by increased Intra cortical Facilitation (ICF) ratio) (25). Cortical Silent Period
(CSP), which is a single-pulse excitability parameter defined by the length of the period of
electromyographic EMG silence following the motor evoked potential until the first reoccurrence of
spontaneous EMG activity (26) is also decreased in patients with OCD (24) (25). Those parameters
have shown good test/re-rest reliability (27). Mantonavi and colleagues showed that rTMS applied to
the Supplementary Motor Area (SMA) induced SICI and resting motor threshold (RMT) increase
which correlate with clinical improvement (28).

Altogether, neuroimaging and paired pulse TMS studies suggest abnormalities within a cerebello-
thalamo-cortical loop in patients with OCD.

Non-invasive brain stimulation techniques such as repetitive transcranial magnetic stimulation

(rTMS) and direct current stimulation (tDCS) are powerful tools to modulate activity and connectivity
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within large widespread brain networks. In cases of treatment-resistant symptoms, these techniques
have been proposed as therapeutic option when applied over abnormal brain region in patients with
several psychiatric condition (31). Hence, rTMS has been used in several clinical studies in patients
with OCD (29). Targeting the supplementary motor area (SMA), the OFC or the medial prefrontal
cortex with “inhibitory” low frequency rTMS holds promise for alleviating obsessive and compulsive
symptoms (30) (31). tDCS is a non-invasive technique in which a weak current is generated between
an anode and a cathode placed over the scalp of the subject. Neurophysiological and animal studies
described that an increase of cortical excitability and spontaneous neural activity occurred under the
anode whereas a decrease in cortical excitability and spontaneous neural activity occurred under the
cathode (32). tDCS enables stimulation of different areas simultaneously and modulation of different
brain areas involved in cortico-subcortical loops (33). tDCS showed clinical effectiveness in the
treatment of various psychiatric disorders (34). It has been suggested that tDCS might be useful to
decrease symptoms in patients with treatment-resistant OCD patients (35) but optimal target locations

and stimulation parameters remain under debate.

We hypothesized that targeting the left hyperactive OFC (3) with cathodal tDCS (assumed to decrease
cortical excitability) coupled with anodal tDCS (assumed to increase cortical excitability) over the
right hypoactive cerebellum (Wen et al., 2013) may reduce obsessive and compulsive symptoms by
modulating neuronal activity within the orbito-fronto-striato-pallido-thalamic loop. Efficacy of this
electrode montage has been suggested in an open study including 8 patients with treatment-resistant
OCD (36). Here, we developed a randomized sham-controlled study to assess the clinical efficacy
and the safety of OFC cathodal-tDCS coupled with cerebellum anodal-tDCS in patients with
treatment-resistant OCD. As secondary outcome measures, we used paired pulse TMS to assess SICI,
ICF, CSP, RMT at baseline and after tDCS sessions. We make the assumption that motor cortical
excitability modification observed immediately after tDCS would predict clinical improvement at

three months follow-up.

1 MATERIAL AND METHODS
1.1  Design

Patients were randomly assigned in a 1:1 ratio to either active or sham tDCS. We used a block
randomization with a block size of four. To maintain blinding of experimenters and participants
regarding tDCS condition, we used the commercial built-in sham procedure of the NeuroConn tDCS
device (double blind ‘study mode’) . The care provider entered a pre-programmed code that delivered

either active or sham tDCS but was unaware to which condition the codes apply. The list of codes
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was established by a researcher not involved in tDCS delivery, data collection and analyses.

Participants, care provider, investigator, outcomes assessor were blind to treatment assignment.
1.2 Ethic

The study was approved by the ethics committee (Comité de Protection des Personnes of Sud-Est VI,
Lyon, France). All subjects gave their written informed consent after a full description of the study.
This study was preliminary registered on clinicaltrials.gov database (clinicaltrials.gov identifier NCT

02407288).
1.3 Subjects

To be eligible, patients had to be 18-70 years old, have a primary diagnosis of OCD according to
DSM 1V criteria, have clinically significant OCD symptoms (defined as a total Yale Brown Obsessive
and Compulsive Scale YBOCS score > 16), have received an adequate trial of SSRI (at least 12 weeks
of which 6 weeks at the maximum tolerated dose). Patients were not included if they presented severe
depressive symptoms defined by a Montgomery and Asberg Depression Rating Scale MADRS score
>30, had a history of psychotic disorder, drugs abuse, or significant head injury, were acutely suicidal,
had implanted devices or metal in the brain. Pregnant women were not eligible to participate. Patients

with prior exposure to tDCS were also excluded to reduce the risk of unblinding.

1.4 Concomitant treatments

Subjects were required to receive stable doses of serotonin recapture inhibitor for at least 6 weeks

before entering the study. Medications was held stable throughout the trial.

1.5 Intervention
1.5.1 tDCS methods

Stimulation sessions were delivered using a neuroConn DC stimulator (Ilmeneau, GmbH) with two
7%5 cm (35 cm?2) sponge electrodes soaked in a saline solution (0.9% NaCl). Patients received 2
sessions of tDCS per day for 5 consecutive days (from Monday to Friday). The twice daily sessions
were separated by at least 3 hours. One session of active tDCS consisted in delivering a direct current
of 2mA during 20 minutes. Electrodes were placed according to the international 10-20 electrodes
placement system. The cathode was placed on FP1 in order to target the left OFC and the anode was
placed 3 cm below the inion and 1 cm right from the midline to target the right cerebellum. For sham
tDCS, the build-in sham mode of the stimulator was used. The same stimulation parameters were
displayed, but in fact after 40 seconds of real stimulation (2 mA), only brief current pulses of 110pA

over 15ms occurred every 550ms through the remainder of the 20-minute period.
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1.6  Clinical outcomes

All clinical outcomes were measured at baseline (before the first tDCS session), immediately after

the 10 sessions of tDCS (M0), one month (M1) and three months later (M3).

Obsessive and compulsive symptoms were assessed using the Y-BOCS (37), the clinical global
impression scale (CGI) (37) and a self-reporting OCD Visual Analogue Scale (OCD-VAS). To
complete the OCD-VAS, patients were required to rate on a 10-point scale their current obsessive
and compulsive symptoms (0 = Feel Worst Ever to 10 = Feel Best Ever). Clinical response was
defined as a decrease >35% on the Y-BOCS or a score of 2 or less on the CGI-I (much or very much
improved). Depressive symptoms and anxiety were assessed using the MADRS (38) and State-Trait

Anxiety Inventory (STAI-YA) (39) respectively.

1.7 Safety

Safety was assessed at each tDCS session according to a structural interview (40) and serious adverse

events were systematically recorded by the investigator.

1.8  Electrophysiological outcomes
1.8.1 Acquisition of electrophysiological measures.

Patients were comfortably seated in an armchair. TMS was delivered using a Magventure Magpro
X100 stimulator with MagOption (Mag2Health, France) with a figure-of-eight coil. Right abductor
pollicis brevis electromyographic activity (EMG) was recorded from the muscle surface Ag-AgCl
electrodes with Dantec Keypoint portable system (Dantec Dynamics, Bristol, UK). The data were
recorded on a laptop computer combined with Logiciel Keypoint.NET.

The first step of the TMS examination was to identify the location on the scalp where TMS elicits the
largest MEP. We used the ‘standard coil position’” (5 cm lateral to the vertex). We then checked
whether the standard coil position was optimal for eliciting MEPs in the target muscle by the stimulus
intensity over the standard position to elicit MEPs with an average peak-to-peak amplitude of 0.5—1
mV and then shifting the coil 1 ¢cm in the anterior, posterior, medial, and lateral direction while
evoking 3 MEPs at each site. If TMS over one of the tested sites clearly evoked larger MEPs as

compared to the other site, this site was used for TMS.

Four measures of left motor cortex excitability were assessed at baseline and immediately after the
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10 tDCS sessions (M0): resting motor threshold (RMT), cortical silent period (CSP), paired-pulse
(PP) short-interval cortical inhibition (SICI) and intracortical facilitation (ICF).

Two patterns of stimuli sequence were programmed (X or Y) in which stimuli (to elicit, ICF, SICI
and unconditioned MEP) were presented in different order with a total of 10 stimuli for each measure.
The 10 stimuli during tonic contraction were realized at the end of both patterns to record CSP. Each
patient was randomized to receive X pattern before tDCS treatment and Y after or the opposite to

avoid that the pattern of stimuli interacts with the results.

1.8.2 Resting motor threshold (RMT)

The resting motor threshold (RMT) was defined as the minimum magnetic field needed to elicit a
MEP with >50 o<V peak-to-peak amplitude in a resting target muscle (Abductor Pollicis Brevis) with
50% probability using single-pulse TMS administered to the contralateral primary motor cortex (26).
We used the standardized protocol based on relatively modified frequency criterion described by

Groppa and colleagues (26).

1.8.3 Cortical Silent Period (CSP)

CSP was defined as the brief period of EMG silence following a MEP until the first reoccurrence of
spontaneous EMG activity (26). It was measured in milliseconds and obtained by applying 10 trials
cach of single pulses at 120% RMT. CSP was measured during a moderate tonic voluntary activation
of the target muscle (Abductor Pollicis Brevis) defined as 20% of the maximum contraction measured
by a dynamometer. The trials which did not have a hand contraction of 20% of maximum contraction

on the strain gauge at the time of the TMS pulse were eliminated.

1.8.4 Short-interval cortical inhibition (SICI) and intra-cortical facilitation (ICF)

The conditioning stimulus was set at 80% of the resting motor threshold and the test stimulus at 120%
of the RMT. Interval stimulus was set to 3 ms for SICI and 12ms for ICF. SICI and ICF were

calculated as the ratio between conditioned and unconditioned MEPs amplitudes.

1.8.5 Analysis of the electrophysiological measures

EMG data were imported into CortExTool (Grenoble, France) a signal processing toolbox dedicated
to cortical excitability measurement by transcranial magnetic stimulation implemented under MatlaB

R2014 (41). In a graphical user interface, the EMG data from the experiment were presented to the
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user for review of the automated peak to peak voltage calculations on a trial-by-trial basis, and edit
the computer's calculation if necessary.

The CSP was determined manually in the graphical user interface, by selecting the range of EMG
data from the onset of the MEP until the recurrence of voluntary tonic EMG activity. When two
periods of EMG silence interrupted by a short bout of EMG activity were present, we consider that if
the EMG activity reaches or exceeds the pre-TMS baseline level and lasts for at least 50 ms,
reoccurring EMG activity marks the end of the CSP (26). To maintain consistency, all the data were

blindly reviewed by the same experimenter (RB).

1.9  Statistical analysis

Statistical analysis were performed using using SPSS (version 22). Fischer exact’s tests and Mann—
Whitney U tests were applied to compare demographic, baseline clinical and electrophysiological
measures between the active and sham groups for categorical and continuous variables respectively.
The main analysis was the comparison of changes in Y-BOCS total score between baseline and M1
in tDCS and sham groups. Comparison of changes between baseline and M1 in Y-BOCS subscores
and other symptomatic scales was performed using the Mann-Whitney U test. Responder rates at
month 1 (35% Y-BOCS score reduction between inclusion and month 1) were compared using the
Fisher’s-exact test. Evolution of clinical scores over 12 weeks were compared using a linear mixed
model for repeated measures including terms for group, time, and time by group interaction.
Evolution of motor cortex excitability parameters were compared in the two groups with Mann-
Whitney U test.

Pearson’s correlations were applied separately in the active and sham groups to examine the
relationship between change in OCD symptoms (YBOCS) between baseline and M3 and change in
cortex motor excitability parameters between baseline and M0. All tests were conducted with two-

sided significance levels (a= 0.05) without corrections for multiple comparisons.

2 RESULTS
2.1 Demographics and baseline clinical characteristics

21 patients were recruited and completed the trial. As shown in Table 1, the active and sham groups

did not differ significantly in demographics or baseline clinical ratings.

2.2 Clinical outcomes

Clinical measures at baseline, at the end of the tDCS sessions, one month and three months are

7
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presented in Table. 2. YBOCS total score evolution is represented in Fig. 1. The baseline-month 1
evolution of Y-BOCS scores showed no significant differences between groups (active group: mean
- 10.12% (standard deviation 12.64%); sham group: - 6.4% (8.9%) p=0.512). Responder rates at
month 1 were not different between groups (active group 10% vs sham 0%; p=0.4762). Two patients
in the active group were classified as responders at the end of the trial. These two patients had the
lowest level of resistance (2 and 3 according to the stage of resistance defined by Pallanti and
Quercioli (1): 2 and 3 SSRI and a cognitive and behavioral therapy) in the active group (mean level

of resistance: 6.2), were both young women with contamination OCD.

There was a significant interaction group*time effect on the Global Assessment Functional (p=0.028)
(Figure 2) but no post-test showed a significant difference between the groups at any time. GAF
improved of 12.71% (£18.75%) in the active group compared to 0.7% (£19.25%) in the sham group
(Figure 2). All other clinical variables show no significant group*time effect (Table. 2).

We performed a linear regression to test if change in the Y-BOCS total score between baseline, and
month 3 was associated with resistance level, total YBOCS score at baseline, depression score at
baseline, anxiety score at baseline, sex, thematic. Resistance level was only associated with YBOCS

improvement at the end of the trial (F (1; 9) = 7.695, R?= 0.490 p=0.024) in the active group.

2.3 Safety

tDCS was well tolerated by the patients, no serious adverse event was observed.

2.4  Electrophysiological outcomes

2.4.1 Resting motor threshold (RMT)

RMT decrease in the active group (-2.08%+7.54%) and increase in the sham group
(+4.64%+12.91%). Mann Whitney test did not reveal any significant difference between the groups
(p=0.251).

2.4.2  Short interval cortical inhibition (SICI)

SICI decrease of 60.45% + 51% and 9.68% + 25% from baseline in the active group and sham group

respectively. SICI decrease significantly more in the active group compare to the sham group (Mann
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Whitney test: p= 0.003). As SICI is the ratio of conditioned MEP to the non-conditioned MEP; a
decrease of the SICI reflects enhanced inhibition (Figure 3).

2.4.3 Intra cortical Facilitation (ICF)

ICF decrease in the active group of 41.75% =+ 41.06% and remain roughly stable in the sham group
(0.37% + 54.31%) but this difference was not statistically significant (Mann Whitney test p=0.132).
ICF being a ratio of the conditioned MEP to the non-conditioned MEP; ICF decrease implies

diminished facilitation (Figure 4).

2.4.4 Cortical Silent Period (CSP)

CSP increase of 0.13% +24.30% and 3.44% +33.1% in the active and sham group respectively. Mann
Whitney test did not reveal any significant difference between the groups (p=0.408).

2.5 Relationship between electrophysiological measurements and clinical outcomes

Because of the small sample we applied Spearman's correlations, considered more conservative and
appropriate in order to decrease chance for type I error. Y-BOCS, GAF evolution and CGI at month
3, were correlated with neurophysiological measures.

In the active group, CGI-I at the last observation (M3) was correlated with SICI at baseline (R=-
0.663; p= 0.037). A trend toward significance correlation was present between CGI-I and the
evolution of SICI (R=0.625; p=0.053). No significant correlations between motor cortex excitability

measures and clinical outcomes were found in the group that received sham.

3 DISCUSSION

The present study is the first parallel randomized controlled study exploring the safety and tolerability
of tDCS in patients with SSRI-resistant OCD. The results indicated that tDCS targeting the left OCF
and the right cerebellum had no better effects than sham stimulation for the primary study endpoint
(YBOCS one month after sham or active tDCS). Amongst the different measures performed (Y-
BOCS total scores, subscores, questionnaires, global assessment functional, clinician global
inventory), only GAF showed a significant difference between the active and sham group. The
repeated measurement of cortical excitability before and after active or sham tDCS indicated that
cortical inhibition assessed by SICI was increased by active tDCS. Similarly, cortical facilitation

measured by ICF tend to be reduced after active tDCS.
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The population was carefully selected to be clinically stable, without major comorbidities including
depression (MADRS < 30). Patients were on stable medication dosage for at least six weeks before
inclusion and during the three months follow-up. Assessments were realized in accordance with
European Medecines Agency Guidelines with OCD auto and hetero-evaluation (OCD-VAS and
YBOCS), functional assessment (GAF, CGI) and a three months follow-up (42). A majority of
subjects included in this study had severe (YBOCS score at inclusion of 29 and 29.5 for the active
and sham group respectively) chronic (more than 20 years of illness duration) and resistant symptoms
(mean resistance level above 5 corresponding to at least 3 selective serotonin reuptake inhibitor
including clomipramine and a cognitive and behavioral therapy). The linear regression realized
confirmed that resistance level was related to the obsessive and compulsive symptoms improvement
at the end of the trial. In line with this hypothesis, the two responder patients had the lowest resistance
level of the active group. Furthermore, we found that cortical excitability measures correlated with
clinical global improvement (CGI-I) at the end of trial. Specifically, baseline motor cortex hyper-
excitability (SICI at baseline) was correlated with improvement evaluated by clinicians three months
after the tDCS trial. A tendency of SICI reduction to correlate with CGI-I at the end of the trial was
also noticed. Hyper-excitability before treatment could therefore be a marker of response to tDCS.
Reduction of SICI and ICF suggest a normalizing process because OCD patient’s excitability is
generally marked by facilitated excitability and defective inhibition process (23) (25). Decreasing the
imbalance between direct and indirect pathway in the cortico-striato-thalamo-cortical network by
OFC cathodal stimulation or/and anodal cerebellar stimulation could restore the excitation/inhibition
balance in the neocortical cortex including the primary motor cortex. According to the universal
cerebellar transform theory, similar cortical excitability downscaling by the cerebellum could occur
in different areas (OFC, anterior cingular cortex...) and networks involved in different functions
(motor, cognitive or emotional). A similar effect on cortical excitability may be induced in other

cortical areas like OFC but was not assessed in this study.

These excitability modifying effect was similar to what has been observed in healthy participants
(43)(44) for anodal cerebellar stimulation. Though the discrepancy between significant reduction of
hyper-excitability and non-significant clinical improvement in the active group could be interpreted
in two ways. First, the excitability reduction in the active group could be unrelated to the therapeutic
effect awaited. Second, the high resistance level of the population introduced other neurobiological
or/and psychopathological resistance factor that blunted the clinical effect of excitability

improvement.
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A lack of statistical power can be a plausible explanation to explain observed negative findings,
because the samples size was modest and improvement trends emerged in the active group. These
negative results cannot be easily generalized to SSRI resistant OCD patients because our population
showed a high level of resistance (above 7 according to Pallanti and Quercioli criteria (1)). The ideal
parameters of tDCS is not established for treatment of OCD: dosage and electrodes placement (45)
could therefore have been suboptimal in our study. We chose to use a treatment pattern that has proven
efficiency in schizophrenia (46): two 20min daily sessions for one week, but recent data on other
psychiatric diseases (depression, schizophrenia) favored longer treatment (>4 weeks in depression),
higher intensity (3mA versus 2mA) and longer session (30min versus 20min). One can hypothesized
that such higher tDCS dosage could be suitable to achieve remission in patients with OCD (34).
Transcranial direct current stimulation dose, along with head anatomy, determines the resulting
current flow (intensity and pattern) in the brain and in turn affects resulting neurophysiological and
behavioral changes (47). An electric field distribution simulation of the used electrode montage in
the current study made using SimNIBS 2.0.1 (48) showed a high electric density in the right
cerebellum but the electric field in the prefrontal cortex was more pronounced in the Inferior Frontal
Gyrus than in the orbito-frontal gyrus (Figure 5). The lack of clinical efficiency observed in the
current study could thus be explained by an insufficient electric density field in the OFC area. Our
montage is the first cerebellar tDCS montage used in OCD patients. The cerebellar involvement in
OCD pathophysiology has gained increasing attention in the last years with large scale studies (6) (7)
(8) (9) and meta-analysis (10) (11) showing bilateral enlargement, functional (12) (13) (14) (15) and
structural hyper-connectivity (49) (50). However, specifying the nature of cerebellar dysfunction
remained a daunting task. According to the embodied cognition theory, cognition, emotion is
grounded in the sensorimotor system and share similar mode of processing. These might be extremely
relevant in the cerebellar setting where sensori-motor, cognition and emotion share the same type of
processing (Universal Cerebellar transform theory (51). Thereby, cerebellum and his connection with
basal ganglia and cortical area may implemented habitual, non-flexible pattern of movement (rituals),
cognitions and emotions (obsessions) (52). Cerebellum and its connection with basal ganglia loops is
involved in the setting of habit (52) and could in this way contribute to the imbalance between goal-
directed action and habit in OCD (53). Volume alteration has not been reported in children with OCD
(10), suggesting that cerebellum enlargement could be an adaptive process of the OCD tendency to
over rely on habitual rigid automatic stimulus-driven behaviors and cognitions.

Cortical excitability parameters are very variable and influenced by many factors (smoking,
medication (54), muscle contraction , mental imagery (55)...). The variability in MEP amplitude
from stimulus to stimulus, has been shown to be up to 200% for single-pulse stimulus (56). Various

measures have been adopted to enhance reliability of electrophysiological measures. We used high

11
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test stimulus intensity (120% RMT) which reduce variability (57), averaged the response of 10
measures and followed the International Federation of Clinical Neurophysiology (ICSF) guidelines
(58). We acknowledge that assessing excitability bilaterally would have provided a more complete
picture, according to the fact that asymmetry in cortical excitability has been reported in OCD (28).

SICI assessment could be more reliable by using different inter-stimulus intervals (59).

tDCS with the cathode placed over the left OFC combined with the anode placed over the right
cerebellum is a safe approach in patients with OCD but failed to confirm promising results observed
in a previous open-label trial (36). Owing to the highly prevalent resistance in OCD, furthers
controlled studies should be considered on tDCS in OCD. Particular attention should be paid to
factors that can improve the clinical efficiency of tDCS. First, inducing activity during the stimulation
in the neuronal networks targeted is of prime importance to obtain neurobiological and clinical effects
because tDCS mostly works by enhancing neuroplasticity (60) and learning (61). Combining non-
invasive brain stimulation with symptom provocation (62) (63) or cognitive behavioral therapy
technics could probably improve outcomes (64). Second, the amount of electric density reaching the
targeted area is a critical factor to induce clinical effect. Using computational model for estimating
cortical electric fields (65) and using high-definition tDCS (66) are tools that may help us to design
more focused tDCS montage. Third, tDCS dosage could be insufficient in our study. Using a higher

number of sessions on a longer period of time may be needed to obtain clinically significant response.
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Active tDCS (N=10) Sham tDCS N=11)

Mean (SD) Mean (SD)
Right-handed (%) 100 100
Female (%) 80 36.4
Age (years) 448 = 19.9 412 =+ 11.98
Educational level (years) 124 + 3.49 121 + 2.51
Age of onset (years) 23+ 1454 227 + 13.7
Duration of illness (years) 229 + 1691 194 + 10.41
Resistance level (1 to 10) 62 =+ 2.5 518 + 2.14
Severity (YBOCS) 29 =+ 9.75 295 + 6.65
Obsession YBOCS subscore 15 + 261 1536 + 342
Compulsion YBOCS subscore 141 = 197 1409 + 375
Severity (VAS) 6.92 + 1.42 6.56 + 1.94
Insight (BABS) 6.1 + 347 55 % 3.24
Depressive symptoms (MADRS) 133 + 771 184 + 53
Anxiety (STAY YA) 476 + 23.19 523 £ 8.47
Clinical Global impression 61 + 0.94 600 + 0.85

Severity (CGI-S)

Global Assesment of Functioning 03+ 1264 4173

W

13.44

(GAF)
Patients on potentialisation (%) 30 36.4
Main sympt_om -dlmensmn: 70 545
contamination (%)
Main symptom dimension: 2 455

checking (%)

Table 1: demographic and clinical baseline characteristics of participants (the active and sham

groups did not differ significantly in demographics or baseline clinical ratings)

Active3DCSAN=10) ShamADCSMN=11) ANOVAGtime) ANOVAGtime*group)
BASELINE Mo M1 m3 BASELINE Mo M1 m3
YBOCSHtotal 2900+455 2750 £3.95 2570 +3.56 2590 £584  29.45+665 3000 £629  27.45+652  28.27 £5.82 F(3,57)8.927,b=0.011* F(3,57)ED.661=0.53
respondersi%)? 000 10.00 20.00 0.00 000 9.09
YBOCSBbsession 1500 £2.75 1400 £2.98  1360£232 1330323  1536£359  1545£327 1455 £3.67 1464 £246 F(3,57)3.2887=0.032" F(3,57)E0.6970H=0.598
YBOCSZompulsion 1410 £2.08 1330142 1210 £185 1250 £284  1409:394 1455367 1309 £367 1364 £3.75 F(3,57)B8.8800p=0.03* F(3,57)0.64F=0.
VAS 692150  629£138 6684204 640227  6.56+203 659117 598 +176 6.29 +2.00 F(3,54)20.486,p=10.693 F(3,54).779,
cals 6.10 £ 099 600:105  600%105 520:140 600 089 545:144  591:083 582087 F(3,57)22.3085$=0.109 F(3,57)BD.112
MADRS 1330£695 1100:753 1130672  1350£7.28  1836+530 1900:662 1573692 1573 £681 F(3,57)B0.6937=0.56  F(3,57)E1.059
STAIYA 47.63 £18.07 4590 £9.96 5122 414.29 4930 +14.67 5227 £847 4600 £1374 53.18 £1132  53.45 +9.49 F(3,45)%1.4597=0.238  F(3,45)0.1270=0.943

GAF 423041333 43201370 4440 1353 4720 +14.61 4173 +14.00 4027 £+12.05 4600 +1232  40.64 £12.26  F(3,57)E2.8625=0.045" F(3,57)E3.2480=0.028*

Table. 2: Clinical outcomes (ANOVA with repeated measures) *: p<0.05
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Figure 3. Short Interval Cortical inhibition (SICI) at baseline and after (M0) active or sham tDCS
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Figure 5. Results of the electric field distribution estimate for the tDCS montage with two 7 x 5 cm
electrodes. The anode was placed over the right cerebellum (1 cm on the right and 3 cm below the
inion) and the cathode over the left supra-orbital region (Fpl). The electric field strength is scaled

from 0 (minimum: blue) to 1 mV/mm (maximum: red). Electric field simulation was performed with
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SimNIBS 2.0.1 using the standard head model provided by the software and a current intensity of 2
mA.
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ETUDE 3 Intéret de 1a tDCS dans les

TOC résistants : étude controlée

randomisée versus placebo. Etude

neurophysiologique
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.1.1.0bjectifs de I’étude

Jd.1.1. Objectif principal

L'objectif principal est de mettre en évidence I’effet des séances de tDCS sur les paramétres d’excitabilité

corticale des la fin des cing jours de traitement.

1.1.2. Objectifs secondaires

*  Corrélation des modifications précoces avec les parametres cliniques a trois mois
(évolution du score YBOCS, évolution sur le plan fonctionnel (EGF), évolution évaluée
par la CGL

*  Corrélation des parametres initiaux avec les parametres cliniques a trois mois (évolution
du score YBOCS, évolution sur le plan fonctionnel (EGF), évolution évaluée par la CGI.
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.1.2.Description de I’étude

1.2.1. Criteres d’évaluation

Critére d’évaluation principal

Comparaison de 1’évolution (mesure post-traitement — mesure pré-traitement) en % d’évolution par
rapport & la mesure a pré-traitement

- des ratio SICI

- desratio ICF

- des CSP (en ms)

- du seuil moteur au repos
L'excitabilité cérébrale du cortex moteur sera évaluée par rTMS : seuil moteur, cortical silent
period (CSP), short intracortical inhibition (SICI), long intracortical inhibition (LICI) et
intracortical facilitation (ICF) (procédure décrite dans (Richter et al. 2012)) avec localisation du

seuil moteur par méthode manuelle.

Critéres d’évaluation secondaires

Corrélation dans chaque groupe de I’évolution aprés — avant traitement (%) a :
évolution score YBOCS a M3
score CGI-1a M3

évolution score GAF a M3

1.2.2. Description de 1a méthodologie de la recherche
A.2.2.1. Evaluation électro physiologique
A.2.2.2. Préalables

Une randomisation est effectuée déterminant par quelle séquence de stimulation le patient

commencera (séquence X ou Y) afin d’éviter un effet ordre dans les résultats.

A.2.2.3. Installation du patient
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.1.2.2.3.1. Mise en place des électrodes

Enlever portables des poches des manipulateurs/patients/volontaires avant chaque installation
Installer les ¢électrodes sur la main droite (envelopper les électrodes de papier aluminium) Figure
25:

- Cable rouge: 1°° phalange sur la face interne de I’index dans I’axe du doigt

- Cable noir : au niveau de la pince, entre le pouce et I’index, dans le méme axe que la 1°¢
¢lectrode=abducteur du pouce

- Cable vert : Dans le prolongement du pouce, électrode sur la téte radiale

Mettre les cables apres avoir installé les électrodes, le patient doit avoir la main détendue, paume

vers le haut.

Figure 25. Installation des électrodes d'EMG sur le patient

A.2.2.4. Détermination de la force motrice maximale (en
préparation de la mesure de la CSP)

ouvrir logiciel Logger Pro

Placer le dynamométre dans la main droite entre le pouce et I’index

Puis demander au patient de serrer le plus fort possible

Faire 3-4 essais avec le dynamometre pour obtenir une courbe de recueil de qualité.

Se mettre sur le pic et prendre la valeur en Newton (ex : 70N)

Cliquer sur la jauge (encart gris) ; option cadran a aiguille (gauche =0 ; droite = maximum du
patient)

Agrandir la jauge « Force(N) »

Contraction musculaire = 20% du maximum du patient (ex : ici 17N)
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Entrainer le patient a atteindre la zone des 20% grace a la jauge

A.2.2.5. Déroulement de la mesure

Ces mesures ont ¢été réalisées par un appareil de stimulation magnétique transcranienne
(MagVenture MagPro X100, Tonica, Farum, Denmark) équipé d'une bobine en « huit»
(MagVenture C-B60 butterfly coil with power control, Tonica, Farum, Denmark).

Le patient était confortablement installé dans un fauteuil avec appui téte pendant la procédure. Un
¢lectromyogramme de surface était recueilli au niveau du muscle abductor pollicis brevis droit a
l'aide d'¢lectrodes de surface pré-gélifiée et du systéme Dantec Keypoint portable system (Dantec
Dynamics, Bristol, UK).

La bobine de stimulation a été positionnée de fagon tangentielle au scalp 5 cm a gauche du vertex
sur la ligne inter auriculaire avec un angle de 45° par rapport a la ligne médiane. Ce positionnement
et cette orientation permettant une activation optimale de 1’aire motrice primaire (M1). Pour chaque
patient, le site optimal de stimulation (« hotspot »), produisant les plus grandes amplitudes de PEM,
était ensuite défini par des déplacements de 1cm autour du site théorique de 1’aire motrice primaire
(M1). La position optimale de la bobine était notée sur un bonnet afin de conserver un site de
stimulation identique durant les mesures successives.

Le seuil moteur de repos était défini par I’intensité de stimulation minimale permettant d'obtenir
un potentiel évoqué moteur d'au moins 50 pV pour au moins 5 sur 10 stimulations. Il est déterminé
par la méthode relative qui consiste a débuter a 35% puis augmenter de 5 en 5 % jusqu a obtenir
SPEM /10 supérieur a 50uV puis descendre par 1% jusqu’ a obtenir 5 PEM/10 inférieur a 50pV .

Le seuil moteur sera déterminée par I’intensité obtenue +1% .

La séquence de mesure est ensuite réalisée avec un contrdle en temps réel de la qualité des recueils
des pontentiels évoqués moteurs.
La mesure de la période de silence cortical (cortical silent period (CSP)) était réalisée par une série
de 10 stimulations a 120% du seuil moteur alors que le sujet réalisait une contraction musculaire
tonique modérée (20% de contraction maximale controlée par un dynamometre).

Les autres mesures d'excitabilités étaient obtenues par l'application d'une paire de

stimulations : une stimulation conditionnante a 80% du seuil moteur suivie d'une stimulation test a
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120% du seuil moteur. Un intervalle inter-stimulus de 3 ms permettait le recueil de la SICIL, un
¢écart de 12 ms celui de I'[CF. 10 mesures ont été réalisées pour chaque intervalle, 1'ordre de

passation €tait aléatoire pour éliminer un effet de 1'ordre de réalisation des mesures.
1.2.2.6. Analyse des données

.1.2.2.6.1. Prétraitement

Les données étaient analysées « offline » aprés importation dans le programme CortExTool
(Grenoble, France) un logiciel d’aide au traitement du signal dans I’excitabilité corticale
implémentée sous MatlaB R2014 (Harquel et al. 2016). Les données EMG étaient ensuite
controlées visuellement pour chaque patient aprés la réalisation d’un algorithme de dépistage
automatisé des potentiels évoqués moteurs pour édition si nécessaire. La CSP était déterminée
manuellement en sélectionnant le début du potentiel évoqué moteur jusqu’au retour d’une activité
musculaire volontaire. Lorsqu’il semblait exister deux périodes de silence, nous avons utilisé les
critéres consensuels qui considérent que la période de silence se termine lorsque 1’activité
musculaire atteint ou dépasse 1’activité musculaire de départ pendant au moins 50ms (Groppa et

al. 2012).

.1.2.2.6.2. Définition des variables

La CSP était définie comme la durée moyenne (en ms) mesurée entre le début du potentiel évoqué
moteur jusqu'a la reprise d'une activit¢ EMG volontaire. Une diminution du temps de CSP
correspondait a une augmentation de 1’inhibition corticale.

L’amplitude (en mV) du potentiel évoqué moteur correspondait a 1’amplitude pic-a-pic des
potentiels obtenus. Les résultats ont été exprimés en rapport d'amplitude des potentiels évoqués
moteur conditionnés apres stimulation paired pulse sur ’amplitude des potentiels évoqués moteur
apres stimulation test: PEM conditionné/PEM controle.

L’ICF était obtenue par le rapport PEM conditionné/PEM contréole pour les intervalles inter-
stimulus de 12 ms. Une augmentation du rapport correspondait a une augmentation de I’'ICF et
reflétait une augmentation de la facilitation corticale.

La SICI était obtenue par le rapport PEM conditionné /PEM controle pour les intervalles inter-

stimulus de 3 ms Une diminution du rapport correspondait a une augmentation de la SICI.
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1.3.Article

Cette étude ancillaire de I’étude 2 est en cours de soumission dans une revue internationale a comité

de lecture. Le manuscrit a été présenté dans le chapitre précedent « étude 2 ».
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DISCUSSION
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tDCS dans les TOC résistants : faisabilité

et intérét clinique
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.1.1.Synthese des résultats

Nous avons donc proposé dans nos travaux d’envisager 1'utilisation de la tDCS dans les TOC
résistants, situation clinique qui constitue un réel enjeu de santé publique de par sa fréquence et

son impact fonctionnel.

Nous avons fait I’hypotheése que 10 séances de 20min de tDCS avec stimulation anodique du
cervelet droit et stimulation cathodique du COF gauche avec une intensit¢ de 2 mA pourrait
constituer une alternative thérapeutique intéressante dans le cas des TOC résistants. Nous avons
utilisé ce protocole, choisi du fait de son excellente tolérance, dans deux études :

- une ¢tude ouverte qui nous a permis d’observer une efficacité significative avec 3 patients
répondeurs (diminution > 35% du score de la YBOCS) et 2 patients répondeurs partiels
(amélioration entre 25 et 35% du score de la YBOCS) sur 8 patients traités. L’amélioration était
maintenue jusqu’a 3 mois et s’élevait en moyenne a 26.4% sur la YBOCS.

- une étude randomisée contrdlée quin’a pas confirmé les résultats de la premiére étude. En effet,
une diminution de la YBOCS supérieur a 25% (critére de définition des répondeurs) n’a été
observée que chez deux patients sur dix dans le groupe actif. L’amélioration moyenne a 3 mois
dans le groupe actif n’était que de 11.37% et sans différence significative avec celle observée

dans le groupe placebo.

Nous pouvons confirmer la faisabilité d’un traitement par tDCS dans les TOC résistants car aucun
patient n’a présenté de problémes de tolérance grave et tous les patients ont pu réaliser les 10
séances de traitement.

Ces résultats ne permettent pas de confirmer I’efficacité de ce protocole de tDCS chez les patients

présentant un TOC résistant & au moins un ISRS.
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.1.2.Validité des résultats

La premicre limite de notre étude vient de la faiblesse de 1’échantillon recruté. Il pourrait s’agir
d’une erreur de type B (faux négatif) par manque d’effectif. Devant I’absence d’étude en tDCS,
notre calcul d’effectif original était basé sur les données des études TMS ciblant le COF de Ruffini
et collaborateurs (Ruffini et al. 2009). Cette étude rapporte un mois apreés le traitement une
amélioration dans le groupe actif de 19.223% + 7.357% du score YBOCS contre 3.363%+21,634%
dans le groupe placebo (écart type global 20,27%). Le calcul d’effectif avec une anticipation de
10% de patients perdus de vue, une puissance de 80%, et un risque alpha a 5% donnait un effectif
de 46 patients au total. Nous n’avons hélas pas pu atteindre cet effectif. Nous avons en effet
rencontré des difficultés pour mener a bien le recrutement escompté en raison entre autres de la
multiplication au niveau national et régional des protocoles de recherche sur les techniques de
neurostimulation non-invasive dans les TOC. Certains centres ont commencé au cours des
derniéres années a proposer aux patients présentant des TOC des traitements par rTMS en dehors
de protocoles de recherche. Les inclusions ont aussi été limitées par la difficulté pour des personnes
exer¢ant une activité professionnelle a pouvoir se rendre disponible pour le protocole qui
nécessitait une présence sur 1’hopital importante pendant au moins 5 jours consécutifs ; plusieurs
patients ont pu mettre en avant cette difficulté. L’ investigateur principal et I’auteur a au cours des
travaux quitté le centre hospitalier du Vinatier rendant sa disponibilité pour effectuer les inclusions
plus limitées. Nous avons pu ensuite refaire le calcul des effectifs en se basant sur les données de
notre étude préliminaire en ouvert qui montrait une amélioration a un mois de 21.38% + 14.05%
dont le résultat avec une puissance a 80% et un risque alpha a 5% et une prise en compte de 10%

de perdus de vue donnait 22 patients, soit un effectif proche de celui effectivement recruté.

Outre la faiblesse de la taille de 1’échantillon, I’absence d’efficacité statistiquement significative
dans I’étude contrélée pourrait s’expliquer en théorie par plusieurs points :
e L’existence de facteurs confondants :
o Sociodémographiques : Cependant, aucune différence significative n’a été
observée entre le groupe actif et le groupe placebo aussi bien pour I’age que le sexe.
o Caractéristiques cliniques du TOC : les niveaux de sévérité, les thématiques, le

degré d’insight, le niveau d’anxiété étaient mesurés par des outils psychométriques
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standardisées validées qui n’ont pas montré de différences significatives entre les
deux groupes.

o L’existence de comorbidités : la pathologie dépressive sévere était un critére de
non-inclusion permettant de controler ce facteur confondant potentiel trés
important dans les TOC.

o Le traitement pharmacologique : Le traitement était controlé en s’assurant que le
traitement était stable depuis au moins 6 semaines. La résistance était
soigneusement évaluée en particulier sur les critéres de durée et de posologie (12
semaines dont 6 au moins a dose maximum recommandée dans I’AMM ou a dose
maximum tolérée). Ces mesures permettent de limiter le risque d’observer au cours

du protocole I’effet d’un traitement introduit au préalable

e L’existence de biais :

o Le biais d’attrition : Le taux de suivi a cependant été particuliérement bon avec
aucun patient perdu de vue. Les patients bénéficiaient avant inclusion d’une
information détaillée et répétée basée sur des documents écrits permettant un
consentement pleinement éclairé a la participation aux protocoles.

o Le biais de recrutement : Il semble exister de possibles biais de recrutement liés
aux dispositifs de recrutement (centre de soins de recours au sein d’un centre
hospitalo-universitaire) avec un recrutement biaisé en faveur de patients a haut
niveau de résistance comme I’atteste le niveau de résistance de la population
recrutée qui est largement supérieur (5.67 selon les critéres de Pallanti et
collaborateurs) au niveau de résistance minimum nécessaire a 1’inclusion (1 selon
les critéres de Pallanti et collaborateurs). De plus, ce biais a peut-étre été renforcé
par la nécessité pour les patients d’étre disponibles une semaine entiére pour la
réalisation du protocole, ce qui a pu constituer un obstacle chez les patients ayant

une activité professionnelle.

Les outils de mesure utilisés comprenaient une hétero-évaluation standardisée et consensuelle

(YBOCS), une auto-évaluation de la sévérité des TOC par EVA et une mesure de 1’impact
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fonctionnel par EGF et CGI comme demandé¢ par I’agence européenne du médicament dans les
recommandations sur les essais cliniques thérapeutiques dans les TOC (European Medecines
Agency 2005). Le suivi €tait maintenu sur une période de 3 mois comme recommandé par 'EMA
et conformément aux données sur ’effet de la rTMS ou des traitements médicamenteux qui
montrent une majoration possible de I’effet jusqu’a 12 semaines. Ces outils ont fait leur preuve
d’une excellente fiabilité dans ce contexte. Néanmoins, on ne peut exclure que les outils de mesure
utilisés puissent ne pas étre assez sensibles pour mesurer un effet clinique présent. En particulier,
I’échelle YBOCS peut montrer certaines limites de sensibilité au changement pour les patients les
plus séveres avec un effet « plafond » avec perte de sensibilité¢ aux changements pour les patients
les plus séveres. Cette limite a donné lieu a la mise au point d’une version actualisée (II) qui n’est
hélas pas encore validée en langue frangaise (W K Goodman et al. 1989). Une étude de validation

de cette version pourrait donc étre fortement utile pour de prochaines études thérapeutiques.

Enfin, le design utilisé par étude randomisée controlée en parallele est le format d’étude
recommandé pour 1’évaluation des thérapeutiques de potentialisation dans les TOC résistants. Il
faut souligner sur ce point qu’aucune étude n’avait été encore réalisée sur un design paralléle
randomisé contrdlé sur I’intérét de la tDCS dans les TOC. Il a ét¢ démontré que les attentes sont
plus fortes dans une €étude ouverte qu’une €tude randomisée ce qui expliquerait que I’effet d’un
traitement soit plus fort dans une étude ouverte que dans une étude randomisée (Rutherford et al.

2017).
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.1.3.Mise en perspective avec la littérature

A ce jour, il n’existe pas d’étude contrdlée randomisée de 'utilisation de la tDCS dans les TOC.
Les résultats portant sur des séries de cas de plus de dix patients sont peu nombreux. Une série de
cas a étudi¢ I’'impact de 20 séances de 2mA durant 20 min au niveau de la SMA avec I’¢lectrode
de référence placé au niveau du deltoide droit. Les 10 premicres séances étaient réalisées avec
I’anode au niveau de la SMA et les 10 suivantes avec la cathode au niveau de la SMA. Les auteurs
ont mis en évidence qu’une stimulation cathodique permettait une amélioration de 30% ala’Y BOC
a la fin du traitement (D’Urso et al. 2015). La méme équipe a poursuivi leur investigations avec
une ¢étude randomisée en crossover partielle (les patients s’aggravant changeaient de bras) sur 12
patients qui semblent montrer une efficacité pour les patients recevant une stimulation cathodique
sur la SMA (D’Urso et al. 2016). Heit et collaborateurs ont réalis¢ une étude en ouvert incluant 12
patients présentant un TOC résistant étudiant I’impact de 20 séances de tDCS a 2mA durant 20min
réparties sur 2 semaines (Heit 2013). L’anode était placée en regard de DLPFC droit et la cathode
au niveau du COF gauche. Il n’a pas été retrouvé d’amélioration clinique significative apres
traitement ni a 1 et 2 mois. Une étude portant sur 12 patients a appliqué une séance de 20min a
2mA avec trois conditions (anode/cathode/placebo) pour évaluer I’effet immédiat sur 1’angoisse
lors d’une tache d’exposition (Todder et al. 2017) ; seule la cathode permettait une diminution de
I’anxiété liée aux obsessions. Une étude sur 42 patients en ouvert avec un ciblage par 3 paires
d’¢lectrode, 15 séances, rapporte des améliorations trés importantes (plus de 80%) (Najafi et al.

2017) mais cette é¢tude n’avait pas ét¢ déclarée au préalable sur le site clinicaltrial.com.

Les études rTMS n’ont jamais ciblé le cervelet et la cible COF a été peu étudiée en rTMS du fait
de sa situation en profondeur par rapport au scalp ce qui rend cette région difficile a atteindre avec
la rTMS. Les résultats sont trés modestes. En 2009 Ruffini et collaborateurs ont étudié 1’impact de
15 séances de rTMS basse fréquence a 80% du seuil moteur active ou placebo au niveau du COF
gauche. IIs ont mis en évidence de manicre significative une diminution de 19.7 % immédiatement
aprés rTMS et 14.7% a 3 mois contre une diminution de 6.7% et 5.7% pour le bras placebo
respectivement (Ruffini et al. 2009). Naucsyziel ont réalisé une étude en double aveugle en utilisant
une bobine « double cone » permettant d’atteindre des zones plus profondes et n’ont pas montré de

différence significative entre le traitement actif et placebo a 1 mois (Nauczyciel et al. 2014). Les
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auteurs ont cependant mis en évidence en TEP une diminution de I’activité du COF droit corrélée
a ’amélioration clinique ce qui confirme les possibilités de moduler cette structure en rTMS
(Nauczyciel et al. 2014). De facon anecdotique, nous pouvons rapporter une publication ancienne
qui rapportaient 1’efficacité dans une étude ouverte de faible qualité méthodologique de
I’implantation d’¢lectrode de stimulation en surface du cortex cérébelleux (Heath, Llewellyn, et
Rouchell 1980) dans une série de patients présentant des troubles psycho-comportementaux
hétérogenes parmi lesquels figuraient quatre patients avec dépression chronique sévere résistante
et TOC et une patiente avec une anorexie extrémement sévere avec des TOC. L’ensemble des
patients aurait présent¢ une évolution favorable mais aucune échelle psychométrique n’était

réalisée.
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.1.4.Quelles perspectives d’optimisation de I’usage de la

tDCS dans les TOC résistants

Devant I’absence de confirmation de I’efficacité, nous nous sommes interrogés sur la pertinence

des parametres de traitement choisis et le profil de la population recrutée.

d1.4.1. « Dose » de tDCS

La « dose » de tdcs est déterminée par plusieurs parametre (Truong et Bikson 2018) : forme des
¢lectrodes, qualit¢ de la conduction entre 1’¢électrode et la peau (effet des cheveux et de la
transpiration), anatomie du crane du sujet, intensité du courant, durée du courant, positionnement
de I’¢lectrode de retour, activité cérébrale au moment de la stimulation, fréquence et durée des
séances. L’augmentation de I’intensité du courant ne semble pas produire une augmentation d’effet
linéaire (Esmaeilpour et al. 2018). La transmission du courant de 1’électrode jusqu’au cerveau
dépend de I’épaisseur des cheveux, de la transpiration ; une importante épaisseur de cheveux
nécessitant souvent I’ajout d’une quantité importante de sérum salé peut entrainer une moindre
focalisation du courant qui va diffuser au sein du sérum physiologique (Woods et al. 2016) ; cela
pourrait étre un facteur de perte d’efficacité clinique du traitement. La relation durée/effet de la
tDCS n’est pas linéaire : I’augmentation de la durée des séance ne semble pas forcément induire
un effet plus puissant ou durable (Giordano et al. 2017). La relation dose/effet de la tDCS est
cependant en réalité mal connue car les protocoles ont souvent été réalisés avec une ou deux durées
différentes seulement (20-30min) et une seule intensité utilisée le plus souvent a 2mA. On note
cependant que 1’évolution des protocoles de traitement de la dépression par exemple vont dans le
sens d’un passage de 20 a 30min et une augmentation des séances (15 séances suivi de une séance
par semaine pendant 7 semaines par exemple pour 1’étude ELECT-TDCS (Brunoni, Andre R. et
Moffa, Adriano, s. d.)(Brunoni, Andre R. et al. 2017) (Moffa et al. 2017)). Dans la dépression, la
«dose » de tDCS serait associé¢ a une réponse favorable mais la méthode de calcul de cette dose
(basée sur le nombre de sessions, la durée, I’intensité) n’est pas consensuelle et ne précise pas quel
paramétre modifie le plus I’efficacité du protocole (André R. Brunoni et al. 2016). Des modéles
animaux montrent que la répétition des séances a court terme peut augmenter la durée de I’effet
induit par la tDCS. Il n’est par contre pas établi quel serait ’espacement idéal (des données chez

I’animal indiquent qu’un espacement de 20 minutes augmentent davantage les effets qu’un
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espacement de 3min mais qu’un espacement de 24h n’augmente probablement pas I’effet)
(Goldsworthy, Pitcher, et Ridding 2015). Les recommandations de sécurité¢ imposent néanmoins
par prudence pour I’instant un espacement d’au moins trois heures entre les séances. La simulation
de diffusion du courant avec le positionnement utilisé des €électrodes montre contrairement a notre
attente une diffusion finalement faible au niveau du COF () et une diffusion plus marquée au niveau
du gyrus inferieur frontal gauche. Un travail étudiant les différents montages envisageables a
proposé un montage optimal pour stimuler les COF avec anode a droite en regard sur CDLPF (F4)

et cathode a gauche en face du COF (FP1, FP3) (Sengo et al. 2015).
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Figure 26. Simulation de la diffusion du courant électrique. L’intensité du courant électrique est représentée par un

gradient allant de 0 (bleue) a 1 (rouge). Simulation réalisée par SimNIBS 2.0.1.
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1.4.2. Activité cérébrale du sujet au cours des séances

de tDCS

L’activité cérébrale au moment de la stimulation a probablement un effet trés important sur I’effet
final de la stimulation. Pour réduire les variabilités interindividuelles, il apparait important de
standardiser I’activité du patient pendant les séances ou de provoquer des symptomes afin d’activer
les circuits neuronaux a moduler (en particulier le COF par exemple). Dans nos travaux, nous
demandions au patient de ne penser a rien de particulier au moment de la séance de tDSC. Les
travaux les plus prometteurs en rTMS reposent sur une tache d’activation des symptomes pendant
la réalisation des séances (Carmi et al. 2018), montrant I’impact probable de I’activation des
réseaux neuronaux impliqués dans les symptomes au moment de la stimulation. L’intérét de
I’association entre techniques de neuro-modulations et techniques psychothérapeutiques est
également suggéré dans la dépression (Donse et al. 2018). Cet aspect est probablement a mettre en
lien avec les effets neurobiologiques de la tDCS qui semblent promouvoir les apprentissages par
ces effets sur les mécanismes de LTP et LTD, les facteurs de croissances neuronaux (BDNF...).
Une méta-analyse récente montre que 1’amélioration des performances cognitives est beaucoup
plus importante lorsque le traitement est appliqué a la phase d’apprentissage (d=0.72) que lors de
la phase de réalisation de la tache d’évaluation des performances (d=0.207) (Simonsmeier et al.

2018).

.1.4.3. Choix de la cible anatomique

Le choix de la cible thérapeutique est une question complexe dans les TOC car ils existent de
nombreuses zones impliquées dans la physiopathologie. Probablement, il est plus pertinent de
concevoir la physiopathologie du TOC comme un dysfonctionnement de réseaux cérébraux. Il est
difficile de savoir comment moduler ses réseaux de facon spécifique et par quelles cibles du réseau
la neuro-modulation pourrait opérer. De nombreuses zones impliquées dans la physiopathologie
sont situées en profondeur (ganglions de la base) et sont difficiles a cibler avec une forte intensité

de courant.

La latéralisation des cibles est un point trés peu discuté car il n’y a pas dans les TOC, contrairement

par exemple a la dépression, de latéralisation franche des anomalies. Le choix de la cible
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cérébelleuse droit dans notre étude par exemple repose principalement sur les données d’une seule
¢tude (Nabeyama et al. 2008).

La cible orbito-frontal n’a pas donné les résultats attendus en rTMS au vu de son réle prédominant
dans la physiopathologie (Zhou et al. 2017). Probablement que les études en TMS n’ont pas une
action assez profonde pour atteindre le COF méme si I’étude de Nauszyciel et collaborateurs
montrent des modifications de I’activation du COF avec une bobine en huit avec une pénétration
plus profonde des ondes magnétiques (Nauczyciel et al. 2014). Plusieurs cas de patients traités par
des stimulations cathodiques sur le COF droite (Hazari et al. 2016) (Dinn et al. 2016) ou gauche
(Mondino et al. 2015) (Alizadeh Goradel et al. 2016) ont été rapportés avec des effets positifs mais

il s’agissait d’observation de cas a I’exception d’une série de 46 cas traités en ouvert

Le choix d’une stimulation cérébelleuse est une des innovations les plus marquantes de 1’approche
proposée. Les données concernant le cervelet dans les TOC montrant des anomalies structurales,
et des perturbations de la connectivité de fagon robuste (Pujol et al. 2004) (Tobe et al. 2010) (Real
etal. 2011) (de Wit et al. 2014) (Hu et al. 2017) (Eng, Sim, et Chen 2015). Ces anomalies ne sont
peut-&tre pas présentes au stade précoce de la pathologie et pourraient cependant représenter des
adaptations secondaires aux processus pathologiques. Les données d’imagerie d’activation
fonctionnelle (PET, IRMf) sont plus contrastées sur le sens de I’anomalie avec des études
témoignant d’une hypo-activation d’autres d’une hyper-activation. Ces résultats contradictoires en
apparences sont probablement liés aux taches effectuées au moment de la réalisation de I’imagerie
avec une hypoactivité dans plusieurs taches cognitives (Eng, Sim, et Chen 2015) et une activation

probable lors de la provocation de symptomes (Sanematsu et al. 2010).

Dans la perspective de la cognition incarnée, qui stipule que les mécanismes cognitifs, émotionnels
et sensori-moteurs partagent des modes similaires de traitement et régulation (Varela et Rosch
1993) ; la théorie UCT (Universal Cerebellar Transformation) suggere que les mémes mécanismes
qui régulent le mouvement au niveau du cervelet existent pour les fonctions cognitives, et
émotionnelles. En effet, le cervelet posséde un trés grand nombre de connexions avec les régions
corticales et du tronc impliquées dans tous type de fonctions. Les Iésions du cervelet peuvent
impacter les fonctions cognitives, émotionnelles et motrices avec des anomalies similaires a ces

différents niveaux : conservation des fonctions de base et perturbation des capacités de régulation
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(trouble métalinguistiques, dysrégulation émotionnelle...). La structure cytoarchitecturale du
cervelet est uniforme dans ces différents sous-territoires moteur, cognitif ou émotionnel laissant
penser a une organisation fonctionnelle similaire.

La fonction du cervelet serait de réguler et d’optimiser de fagon rapide les processus en cours en
fonction de I’environnement de facon inconsciente. Le cervelet aurait un réle de régulateur afin
d'améliorer et d’automatiser les performances motrices ou cognitives en termes de rapidité
d'exécution, de précision et de fiabilité en controlant 'adéquation des résultats aux objectifs visés
(Figure 28). Le cervelet constituerait un modele interne prédictif du processus en cours en 1’ajustant
en fonction des erreurs constatés sous forme de micro-complexes organisés autour des cellules de
Purkinje (Koziol et al. 2014) (D’Angelo et al. 2016) (Ramnani 2014). Ce modéle interne se
constitue via I’émission d’une copie efférente de la commande émise en parallele vers le cervelet
qui va informer le mod¢le interne (modele forward). Le cervelet recevrait en particulier des aires
sensorielles des afférences via les fibres grimpantes 1’informant du résultat de 1’action. Le cervelet
permettrait la formation de processus automatisés, implicites, peu dispendieux en termes
d’utilisation des circuits neuronaux. Ce processus de transformation rendrait I’action (ou la pensée
ou I’émotion) progressivement détachée du but (routiniére). Ainsi, il existerait une interrelation
entre trois mode d’apprentissage : au niveau cortical : un apprentissage non-supervisée (reposant
sur la plasticité cérébrale), au niveau des ganglions de la base : un apprentissage basée sur la
récompense (conditionnement instrumental), au niveau du cervelet : un apprentissage supervisé

basé sur la correction de I’erreur (Figure 27) (Figure 28) (Doya 2000).
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Figure 27 Spécialisation en terme de mode d'apprentissage d’aprés (Doya 2000)
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Figure 28 Le cortex permet ’automatisation des mouvements (pour gagner en rapidité en efficacité) par des phénoménes

d’apprentissage conditionné ». Le cervelet supervise les actions et la précisons lors d’un apprentissage supervisé d’aprés

(Houk et al. 2007)
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1.4.4. Facteurs prédictifs de réponse

Afin de tenter de repérer d’éventuels facteurs prédictifs de réponse, nous avons répertori¢
I’ensemble des patients des deux études ayant recu un traitement actif (étude ouverte et groupe
actif) (Tableau 11). Au total 5 patients ont atteint les critéres de réponse complete (réduction de
>35% ou CGI-1<3), 2 les criteres de réponse partielle (enter 25 et 35% de réduction de la YBOCS)
soit 38.88% de répondeurs.

subject group YBOCSEM3Emprovement@{%) CGl-1 STAltaseline resistance MADRSMbaselin respondersdCGIBrA¥BOCS) YBOCStaseline thematic illness@uration@age sexe
1 OPEN 3 3 45 4 10 nonesponder 30 contamination 59 female
6 OPEN 7.69 3 7 11 nonesponder 26 contamination 30 58 female
7 OPEN 27.27 3 45 7 23 nonEesponder 22 checking 13 33 male
2 ACTIVE 24.24242424 5 58 7 22 nonEesponder 33 agressive 17 57 male
3 ACTIVE 14.81481481 3 45.5 7 15 nonesponder 27 checking 21 57 male
4 ACTIVE -8 5 52.75 7 11 nonesponder 25 contamination 19 30 female
6  ACTIVE 8.695652174 4 38 6 2 nonesponder 23 contamination 30 43 female
7  ACTIVE 0 3 32.67 7 10 noniesponder 25 checking 7 49 female
13 ACTIVE 5.263157895 4 56.75 5 22 non@esponder 38 contamination 57 64 female
14 ACTIVE -3.03030303 5 67.5 7 20 non@esponder 33 contamination 27 64 female
15 ACTIVE 0 4 51.25 9 15 nonesponder 29 contamination 16 25 female
4 OPEN 28.2 3 25 7 17 partial@esponder 39 contamination 27 53 female
5 OPEN 31.81 3 51 7 16 partial@esponder 22 agressive,@hecking,Bymetry 13 31 male
2 OPEN 235 2 7 17 responder 34 checking,fhoarding 26 female
3 OPEN 53.57 2 39 7 28 responder 28 checking 28 37 female
8 OPEN 35.48 2 30 7 5 responder 31 checking 34 57 female
16  ACTIVE 24.13793103 2 26.25 4 4 responder 29 contamination 17 29 female
20  ACTIVE 39.28571429 2 56.67 3 12 responder 28 contamination 19 30 female

Tableau 11. Ensemble des sujets ayant recu un traitement par tDCS active

Le groupe des patients répondeurs semble présenter un age plus jeune, moins de thématique de
contamination, légérement moins d’anxiété a I’inclusion, un niveau légerement plus faible de
résistance (Tableau 12). Les groupes étaient trop restreints et déséquilibrés pour permettre une
analyse statistique. Mais ces données observationnelles permettent de formuler 1’hypothése que le
protocole de traitement proposé soit efficace uniquement chez les patients de faible niveau de
résistance.

Nous n’avons pas repéré de facteurs médicamenteux qui pourraient moduler la réponse a la tDCS
mais les effectifs de patients étudiés sont faibles pour pouvoir détecter des différences sur des
facteurs de réponse. Notons que parmi les patients présentant une réponse complete les traitements
recus de fagon concomitante étaient : fluoxetine 60mg (patiente 20 étude 2), fluvoxamine 200mg

(patiente 16 étude 2), fluoxetine 60mg, buspirone 40mg, alprazolam 1mg (patiente 8 de I’étude 1),
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sertraline 100mg, prazepam 40mg (patiente 3 de I’étude 1), clomipramine 225mg, sertraline
300mg, aripiprazole 20mg, valproate 2000mg, oxazepam 70mg (patiente 8§ de 1’étude 1),
clomipramine 225, risperidone 1, prazepam 50 (patiente 4 de I’étude 1), sertraline 50 (patiente 5
de I’étude 1). La seule patiente ne recevant pas de traitement concomitant n’a pas présenté de
réponse (patiente 1 de I’étude 1) ce qui pourrait suggérer que I’association tDCS et ISRS est plus
efficace que tDCS seul comme cela a pu étre suggérer dans la dépression (Andre R. Brunoni et al.
2013). Les patients sous antipsychotique étaient aussi nombreux parmi les répondeurs que les non-
répondeurs. Les benzodiazépines étaient diminuées voir arrétées dans la mesure du possible avant
la réalisation des protocoles. La moiti¢ des patients de I’étude ouverte recevaient encore des
benzodiazépines, et 47% (6 sur 21) de I’étude 2. Les patients recevant des benzodiazépines ne
semblent pas étre surreprésentés dans le groupe des non-répondeurs (5 sur 11 contre 4 sur 7 dans

le groupe des répondeurs).
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non responders responders

subjects 11 7

YBOCS M3 improvement

%) 7.27+£10.50 33.71£9.70
CGI-1 3.82+0.83 2.29+0.45
resistance 6.64+1.23 6+1.60
thematic: contamination (%) 63.63 42.86

sexe (female %) 72.72 85.71
YBOCS baseline 28.27+4.65 30.14+4.94
MADRS baseline 14.64+6.30 14.14+7.59
STAI baseline 49.24+9.66 37.99+12.18
illness duration 23.7+13.14 2347.23

age 49+13.44 37.57+11.48
Treatment : benzodiazepine 45.45% 57,14%
Treatment : antipsychotic 27.27% 28.57%

Tableau 12. Analyse des sujets ayant recu un traitement tdcs actif en ouvert ou dans le cadre de I'étude randomisée.

Nous avons complété ’analyse des résultats en tentant d’obtenir des données cliniques sur le
devenir a plus long terme des patients. Le TOC est une maladie chronique pour la majorité des
patients. Il est important de proposer des patients influengant durablement le devenir des patients
(Michael H Bloch et al. 2013). Un grand nombre des patients inclus dans les deux études ont été
suivis au-dela de la fin de la période de suivi (3mois) (Tableau 13). Parmi les patients non-
répondeurs, seuls trois patients semblent avoir pu obtenir une amélioration par la suite : une
patiente par fluoxetine a forte posologie (70mg), une par la mise en place d’une nouvelle thérapie
cognitive et comportementale, un patient a été implant¢ d’électrode de stimulation cérébrale
profonde car il a présenté plusieurs rechutes séveres de son TOC entrainant un syndrome dépressif
sévere avec idées suicidaires. Il a pu se stabiliser sous escitalopram 35mg associ¢ a du lithium
(lithiémie a 0.6 mmol/l) mais avec persistance d’une symptomatologie sévere avec fort impact
fonctionnel. La mise en route de la stimulation cérébrale profonde, qui avait déja montré des

résultats favorables (CGI-1: 2). Les huit autres patients n’ont pas montré d’amélioration
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significative malgré la poursuite de la prise en charge, venant confirmer le haut niveau de résistance
de ces patients.

Parmi les patients qui ont répondu et ont été suivi, tous ont maintenu voir augmenté leur niveau de
réponse. Entre autres les deux patientes qui ont répondu dans 1’étude randomisée, ont pu reprendre
un emploi a plein temps. Ces éléments confirment le haut niveau de résistance des patients en échec
de la tDCS et que I’amélioration clinique observée semble cliniquement significative et durable

chez les patients répondeurs.

subject group YBOCSIM3; CGHH resistance GIBrBOCS) thematic follow-up:EG-Hfromibaseline) follow-up@atedmonths) follow-upireatment follow-up:Zomments
1 OPEN 3 3 4 nonfEesponder contamination 1 60 fluxoetine@omg
6  OPEN 7.69 3 7 nonfiesponder contamination 3 6 sameftreatment
7 OPEN 27.27 3 7 noniesponder checking H 8 DBS has@xperiencedSeverelfelapses
2 ACTIVE 24.24 5 7 nonfesponder agressive 4 12 sameffreatment
3 ACTIVE 14.81 3 7 nonfesponder checking 3 36 sameftreatmentt?
4 ACTIVE K 5 7 nonfEesponder contamination 2 36 alBecondourse®TBTAvas fective
6  ACTIVE 870 4 6 nonesponder contamination 4 12 sameffreatment
7 ACTIVE 0 3 7 nonfEesponder checking 3 36 escitalopram20+(Elomipraminel50
13 ACTIVE 526 4 5 nonfiesponder contamination 4 6 sameftreatment
14 ACTIVE -3.03 5 7 nonizesponder contamination 4 32 otherftrials:@uloxetine 20mg
15 ACTIVE 0 4 9 nonEesponder contamination 4 38 sameftreatment,DBSvasproposed
4 OPEN 282 3 7 partialiFesponder contamination NA
5 OPEN 3181 3 7 i agressive,Ehecking,Bymetry NA
2 OPEN 235 2 7 responder checking fhoarding 2 18 10)
3 OPEN 53.57 2 7 responder checking 2 6 sameltreatment
8 OPEN 35.48 2 7 responder checking NA
16 ACTIVE 24.14 2 4 responder contamination 2 12 samelfreatment
20 ACTIVE 39.29 2 3 responder contamination 2 10 sameltreatment

Tableau 13. Suivi des patients traités dans I'étude ouverte et I'étude randomisée
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.1.5.Conclusion

Nos travaux n’ont pas retrouvé d’efficacité de la tDCS avec stimulation anodique du cervelet droit
et stimulation cathodique du COF gauche avec une intensité de 2 mA dans les TOC résistants a au

moins un traitement par ISRS.
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tDCS dans les TOC résistants : effets

¢lectro-physiologiques comme marqueur

précoce de réponse
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.1.1.Synthese des résultats

Notre travail (étude 3) a montré que 1’application d’une stimulation anodique au niveau du cervelet
droit associée a une stimulation cathodique du COF gauche entrainait une diminution de la SICI
dans le groupe recevant une stimulation active par rapport au groupe placebo. Une tendance a la
diminution de I’'ICF a également été notée mais sans que celle-ci soit statistiquement significative.
Par ailleurs, la présence d’une SICI élevée avant traitement serait corrélée a une réponse favorable
au traitement a trois mois évaluée par la CGI. Nous n’avons pas mis en €vidence de corrélation
entre les parametres €lectro-physiologiques de départ ou leur évolution apres les 10 séances de

traitement et I’évolution du score YBOCS a trois mois.
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.1.2.Validité des résultats

La procédure expérimentale de mesure des parametre d’excitabilité corticale a été protocolisée de
fagon précise en se référant aux recommandations de 1’ «International Federation of Clinical
Neurophysiology » (Rossini et al. 2015) et a la procédure de mesure décrite dans ’article de
Mantovani et collaborateurs (Mantovani et al. 2013). L’ordre de délivrance des stimuli était
randomisé pour éviter un effet « ordre » dans la présentation des stimulus. La phase de traitement
des données a également été protocolisée avec une étape de contrdle manuelle de la qualité des
données. La variabilité inter-sujet des parametres d’excitabilité cortical est importante rendant la
comparaison entre groupes peu fiables a moins de disposer de populations trés importantes. En
revanche, la variabilité intra-sujet est beaucoup plus modérée (a I’exception de I’ICF) rendant
'utilisation de ses parameétres en test/retest pertinente y compris sur des échantillons de taille
modeste (Hermsen et al. 2016). L’utilisation d’une intensité forte pour les stimulus test
augmenteraient la fiabilité des mesures (Pellegrini, Zoghi, et Jaberzadeh 2018), raison pour laquelle

nous avons utilisé une intensité de 120% pour le stimulus test.

Notre travail comporte certaines limites méthodologiques. Le calcul des effectifs n’a pas été
effectué pour obtenu une puissance adaptée pour répondre a cette question. La valeur de SICI
moyenne dans le groupe actif était plus importante que celle du groupe placebo car les groupes
n’étaient pas randomisées en fonction des parametres d’excitabilité. I1 est donc possible que 1’effet
observé soit un effet de régression vers la moyenne. Nous avons réalisé des mesures de SICI avec
une seule intensité de stimulus conditionnant (80%) et un seul interval entre le stimulus
conditionnant et le stimulus test. Il est recommandé dans 1’idéal de réaliser des mesures avec
plusieurs intensités car la relation entre la SICI et I’intensité du stimulus n’est pas linéaire (Rossini
et al. 2015) et il est également possible d’avoir des effets d’inhibition différents en fonction de
I’intervalle (entre 1 et 6ms) (M. Chen et al. 2018). Augmenter le nombre de mesures par parametre
au-dela de 10 (26 pour la SICI, 35 pour I’ICF) pourrait augmenter la fiabilité (Biabani, Farrell, et
al. 2018). Nous n’avons pas utilis¢ de technique de neuro-navigation basée sur 'IRM pour
positionner la bobine au niveau du cortex moteur. La méthode manuelle semble comporter une
variabilité de positionnement nettement plus forte (de I’ordre de plusieurs cm contre quelques mm

en neuronavigation) (Sparing et al. 2008). Néanmoins, il ne semble pas y avoir d’amélioration de
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la fiabilité des mesures par ’'usage de la neuro-navigation (N. H. Jung et al. 2010). Les mesures
n’ont été réalisées qu’au niveau de I’hémisphére gauche (controlatérale a la stimulation
cérébelleuse). Mantovani et collaborateurs ont retrouvé une asymétrie dans les parametres
d’excitabilité chez les patients présentant des TOC (Mantovani et al. 2013). Nous n’avons pas
inclus de groupe contrdle de sujets sains ce qui aurait permis de comparer les données a I’ inclusion
dans le protocole car la variabilité interindividuelle des donnés d’excitabilité corticale est forte et
rend difficile toute comparaison de groupe de sujets différents. Enfin d’un point de vue statistique,
la diversité des parameétres électro-physiologiques entrainent la réalisation d’un nombre important

de tests statistiques avec un risque d’inflation du risque alpha.
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.1.3.Mise en perspective avec la littérature

L’évolution des parametres d’excitabilité corticale apres traitement a fait I’objet de peu d’études
dans la littérature. Mantovani et collaborateurs ont rapporté dans un protocole de rTMS ciblant la
SMA que I’augmentation du seuil moteur, ’asymétrie des seuils moteurs, ’augmentation de la
SICI apres traitement actif corrélaient avec la réponse clinique (Mantovani et al. 2013). Chez les
patients présentant des TOC, la SICI serait augmentée (diminution du processus d’inhibition) (B.
D. Greenberg et al. 1998) (B. D. Greenberg et al. 2000) (Khedr et al. 2016) ; ’'ICF serait augmentée
chez les patients avec TOC (Richter et al. 2012), et la CSP diminuée (Richter et al. 2012) (Khedr
et al. 2016). Les anomalies des parametres d’excitabilité corticale n’ont jamais démontré de
corrélation avec la sévérité des symptdmes obsessionnels ou compulsifs. La diminution de la SICI
est une anomalie semblant peu spécifique car elle est retrouvée dans le syndrome Gilles de la
Tourette et dans la schizophrénie (Bunse et al. 2014), le trouble déficitaire de 1’attention avec
hyper-activité (Dutra, Baltar, et Monte-Silva 2016), I’état de stress post-traumatique (Rossi et al.
2009). Dans le syndrome Gilles de la Tourette, la diminution de la SICI et la diminution du seuil
moteur a été bien documentée (U. Ziemann, Paulus, et Rothenberger 1997) (Orth et Rothwell 2009)
et correspondrait a un défaut d’inhibition au repos par les boucles CSTC (Heise et al. 2010),
mécanisme qui pourrait étre commun aux TOC. L hyperexcitabilité corticale constatée pourrait
étre liée dans les TOC a des dysfonctions de la transmission glutamatergique (récepteur NMDA)
responsable de I’augmentation des processus facilitateurs, une dysfonction des transmissions
GABA-A responsable de la diminution de la SICI. La SICI peut étre modifiée par de nombreux
facteurs. Les traitements ISRS pourraient avoir un effet de diminution I’hyper-excitabilité apres
une prise unique mais 1’effet au long cours a été peu étudi¢ (Robol, Fiaschi, et Manganotti 2004)
(Minelli et al. 2010). Les antagonistes dopaminergiques diminuerait la SICI chez les sujets non-
fumeurs (Ulf Ziemann et al. 2015). Les parametres d’excitabilité corticale et en particulier la SICI
sont modulés par le fait d’imaginer une action (Grosprétre, Ruffino, et Lebon 2016) (diminution
du seuil moteur), I’inhibition volontaire d’une action (Coxon, Stinear, et Byblow 2006)
(augmentation de la SICI).

Si on se base sur le constat d’une hyperexcitabilité du cortex moteur chez les patients présentant
des TOC, la diminution significative du ratio SICI et la tendance a ’augmentation de I’ICF induits

par le protocole seraient des processus qui diminueraient cette anomalie neurobiologique.
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L’absence de corrélation entre 1’évolution du score YBOCS et la SICI ou de I’ICF peut s’expliquer
par la faiblesse des évolutions constatées qui limite la possibilité d’identifier une corrélation. Nous
avons en effet repéré une tendance a la corrélation entre 1I’évolution de la SICI et la réponse clinique
globale a trois mois évaluée par CGI-I (p=0.053). Les modifications de la SICI observées sont par
contre conformes aux effets attendus par la stimulation anodique du cervelet (Ates, Alaydin, et
Cengiz 2018). Il est donc difficile sur nos données de pouvoir conclure que la tDCS entraine une
amélioration clinique via la modification de I’excitabilité corticale du cortex moteur. Les
modifications de I’excitabilité corticale pourraient tout a fait étre un effet indépendant de
I’efficacité sur les TOC. Une étude d’imagerie fonctionnelle simultanée (IRMf ou TEP (O'?)) aurait
permis d’évaluer I’impact de la tDCS au niveau du cervelet et au niveau du COF et de la
connectivité entre le cervelet et la substance grise supra-tentorielle pour éclairer les mécanismes
d’action de la tDCS. Néanmoins cela aurait considérablement alourdi 1’étude en termes de
contraintes pour les patients. L’intérét de la mesure de I’excitabilité corticale étant de proposer une
technique facilement réalisable souvent au sein méme des services qui réalisent des traitements de

neurostimulation.
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CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES
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La tDCS présente un intérét théorique fort dans le traitement des TOC car elle permet la
modification de circuits cérébraux dysfonctionnels capable de corriger des symptomes

neuropsychiatriques durablement avec une tolérance excellente (Moffa et al. 2018).

Notre travail n’a pas confirmé ’efficacité thérapeutique d’un protocole de tDCS ciblant le cervelet
droit avec I’anode et le COF gauche avec la cathode a raison de 10 séances de 20min réalisées sur
5 jours. Le haut niveau de résistance des patients traités pourrait entre autres €tre un facteur
expliquant cette absence d’efficacité significative. La tolérance du traitement a été trés bonne,

démontrant la faisabilité de ce type d’approche.

Nous avons par contre mis en évidence une diminution significative de la SICI (augmentation de
I’inhibition) dans le groupe actif et une tendance forte a la diminution de I’ICF (diminution de la
facilitation) qui montreraient que le protocole réduirait de probables anomalies
¢lectrophysiologiques au niveau du cortex moteur. Malgré 1’obtention de I’effet neurobiologique

attendu, nous n’avons pas obtenu I’effet clinique escompté.

Plusieurs perspectives de modifications de ’utilisation de la tDCS dans les TOC résistants peuvent
étre proposées. Ces modifications pourraient porter sur la population ciblée et sur les différentes
modalités d’utilisation de la tDCS.

Ce type d’approche doit probablement étre réservé a une population de résistance faible
(niveau de résistance entre 1 et 6 voire avant le niveau 3 (essai de deux ISRS et une TCC) pour
éviter le recours aux antipsychotiques pourvoyeurs d’effets indésirables importants). Les patients
de haut niveau de résistance peuvent bénéficier de I’efficacité de la stimulation cérébrale profonde
avec une évaluation médico-économique qui semble favorable malgré un cout important (Ooms et
al. 2017). Les techniques de neurostimulations non-invasives, en particulier la tDCS n’ont
probablement pas un intérét équivalent pour cette population de patients trés résistants. Il
semblerait donc pertinent de repositionner le recours a la tDCS sur un niveau de résistance plus
faible.

Au vu de nos résultats, il semble nécessaire de modifier le montage utilisé. Les propositions
qui apparaissent les plus intéressants seraient un montage avec une cathode ciblant la SMA ou un
montage permettant d’avoir une haute densité de courant au niveau du COF avec anode a droite en

regard du CDLPF (F4) et cathode a gauche en face du COF (FP1, FP3) (Senco et al. 2015). De
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nouveaux types de stimulation ¢électrique transcranienne pourraient permettre d’obtenir des effets
neurobiologiques différents intéressants : tACS (transcranial alternating current stimulation) et
tRNS (transcranial random noise stimulation) mais leur mode d’action reste encore mal connu.

Il pourrait sembler pertinent de proposer un protocole avec une dose de tDCS plus
importante probablement en augmentant la durée de 20 a 30 min, en optimisant le placement des
¢lectrodes et éventuellement en augmentant le nombre de séances.

Une stratégie d’activation de la zone cérébrale pendant la réalisation de la s€ance pourrait
permettre une augmentation de I’effet de la tDCS. Dans les TOC I’activation des symptomes
pendant la séance (sans autre stratégie psychothérapeutique) a permis dans une étude sur la deep-
TMS de montrer des résultats intéressants (Carmi et al. 2018) . Il semblerait donc au minimum
pertinent de proposer pendant la séance une tache d’activation des symptomes personnalisés voir
un travail thérapeutique basé sur les techniques de thérapie cognitive et comportementale visant a
favoriser I’extinction de la compulsion et de 1’obsession.

Une approche personnalisée pour chaque patient du site de stimulation permettrait
probablement une optimisation des effets. Parmi, les stratégies envisageables pour permettre une
localisation des ¢électrodes personnalisée, il pourrait étre envisagé de réaliser pour chaque patient
une simulation de la diffusion du courant pour adapter le placement des électrodes a la forme du
crane du patient et du cortex (Edwards et al. 2013). Cette technique peut étre complétée par
I’utilisation de la high-définition tDCS (HD-tDCS) qui est un montage de tDCS basé sur de
nombreuses ¢lectrodes de petite taille pour permettre une focalisation importante du courant
¢lectrique (Turski et al. 2017).

Enfin parmi, les techniques permettant de monitorer I’activité du traitement, la fNIRS
(functional near-infrared spectroscopy) est une technique d’imagerie intéressante car utilisable
directement auprés du patient sans nécessit¢ d’un appareillage complexe. Cette technique
d’investigation de ’activité cérébrale basée sur la mesure spectroscopique dans la gamme du
proche infra-rouge (700-900nm) de 1’hémoglobine qui réfléchit différemment la lumiére selon
qu'elle transporte une molécule de dioxygeéne (oxyhémoglobine) ou non (désoxyhémoglobine)
permet ainsi une estimation de la réponse hémodynamique. L’appareillage est totalement portatif,
peut étre intégré a un casque de stimulation tDCS et utilis¢ de fagon concomitante a la tDCS pour

en mesurer les effets neurobiologiques en temps réel. L utilisation de la fNIRS permettrait de suivre
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étroitement 1’effet de la stimulation en particulier pour les zones corticales superficielles telles que

la SMA.

Nos travaux n’ont pas retrouvé d’efficacité d’un protocole de tDCS basé sur la stimulation
anodique du cervelet et la stimulation cathodique en regard du COF gauche pour une population
de patients présentant des TOC avec un niveau de résistance ¢levé. Cependant, ce travail ne permet
pas de conclure a ’absence d’intérét de I’approche thérapeutique du TOC résistant par la tDCS car
de nombreux parameétres de traitement, peuvent €tre optimisés pour augmenter 1’efficacité de cet
outil thérapeutique. Les avancés importantes réalisées sur les derniéres années tant sur le plan
technologique, que sur le plan de la compréhension des mécanismes d’action de la tDCS permettent

d’envisager de nombreuses pistes d’évolution de I'utilisation de la tDCS dans les TOC résistants.
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Abstract: Despite the advances in psychopharmacology and established psychotherapeutic
interventions, more than 40% of patients with obsessive-compulsive disorder (OCD) do not respond
to conventional treatment approaches. Transcranial direct current stimulation (tDCS) has been
recently proposed as a therapeutic tool to alleviate treatment-resistant symptoms in patients with
OCD. The aim of this review was to provide a comprehensive overview of the current state of the
art and future clinical applications of tDCS in patients with OCD. A literature search conducted on
the PubMed database following PRISMA guidelines and completed by a manual search yielded
12 results: eight case reports, three open-label studies (with 5, 8, and 42 participants), and one
randomized trial with two active conditions (12 patients). There was no sham-controlled study.
A total of 77 patients received active tDCS with a large diversity of electrode montages mainly
targeting the dorsolateral prefrontal cortex, the orbitofrontal cortex or the (pre-) supplementary
motor area. Despite methodological limitations and the heterogeneity of stimulation parameters,
tDCS appears to be a promising tool to decrease obsessive-compulsive symptoms as well as comorbid
depression and anxiety in patients with treatment-resistant OCD. Further sham-controlled studies
are needed to confirm these preliminary results.

Keywords: OCD; tDCS; brain stimulation; neuromodulation; obsession; compulsion

1. Introduction

Obsessive-compulsive disorder (OCD) is a frequent and debilitating psychiatric condition that
occurs in 2-3% of the population [1]. Symptoms consist of unwanted intrusive thoughts and
compulsive behaviours, leading to the inability to maintain social and occupational functioning [2].

Established treatments consist of a combination of psychopharmacology (especially selective
serotonin reuptake inhibitor—SSRI) and psychotherapeutic interventions, such as cognitive behavioral
therapy—CBT [3]. Despite augmentation strategies with other psychotropic drugs and advances in
psychopharmacology [4], it is assumed that nearly 40% of patients do not show a sufficient response to
conventional treatments [3]. Therefore, the development of new therapeutic approaches is warranted.
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Among the recently developed therapeutic approaches, non-invasive brain stimulation techniques
(NIBS), such as transcranial direct current stimulation (tDCS) hold promises to alleviate symptoms and
improve cognitive functioning in various psychiatric conditions [5,6]. tDCS consists of applying a weak
direct current (1-2 mA) between two electrodes placed on the scalp of a subject. Neurophysiological
studies have reported that depending on the electrode polarity and current intensity, tDCS may
increase cortical excitability in the vicinity of the anode whereas cathodal tDCS may decrease it [7].
The effects of tDCS are not restricted to the area beneath the electrodes and could reach a widespread
network of cortical and subcortical regions that are connected to the targeted region [8]. The ability of
tDCS to modulate a network is of particular interest since abnormal activity and connectivity within
the orbitofronto-striato-pallido-thalamic network is described in patients with OCD. Indeed, imaging
studies in patients with OCD showed abnormalities, which can be either hyper- or hypo activities,
within numerous brain regions along a widespread network including the orbitofrontal cortex (OFC),
the (pre-) supplementary motor area (SMA), the cingulate gyrus, the caudate, the thalamus, the right
and left cerebellum, and the parietal cortex [9]. These abnormalities, which can be either trait- or
state-dependent, have been revealed in resting conditions as well as by symptom provocation
paradigms, depending on the studies. Moreover, it has been reported that some of these abnormalities
were reverted after successful treatment [10,11]. It has thus been hypothesized that applying tDCS
over these abnormal brain regions would lead to a decrease in obsessive-compulsive (OC) symptoms
by modulating the underlying abnormal brain network. For instance, the use of anodal tDCS over
the pre-SMA is based on imaging studies revealing an interaction between pre-SMA hypoactivity
and deficient response inhibition with reciprocal striatal hyperactivity in patients with OCD [12].
The use of cathodal tDCS over the OFC is based on imaging studies reporting hyperactivity at rest
and during symptom provocation paradigms of the OFC in patients with OCD [9,13]. Targeting
the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) is based on NIBS studies reporting beneficial clinical
effects when stimulating this specific brain region in numerous psychiatric conditions [5,6], and on
imaging studies reporting abnormalities in the cortico-striato-thalamo-cortical pathways, especially
the ‘DLPFC-caudate nucleus-thalamus’ loop that is implicated in the pathophysiology of OCD [13].
This review aimed to provide a comprehensive overview of existing literature on the effects of tDCS
applied as a therapeutic tool to reduce OC symptoms in patients with treatment-resistant OCD and to
discuss future applications of tDCS in OCD.

2. Materials and Methods

Search Strategy

A systematic review was conducted following the recommendations of the PRISMA guidelines.
A primary search on the PubMed database until December 2017 with the keywords (tDCS AND OCD)
yielded 21 results. This primary search was completed by a manual search on articles cited by retrieved
articles and on Google allowing for adding five articles (see Figure 1 —PRISMA diagram).

The inclusion criteria were: (i) full length original articles published in English language in
peer-reviewed journals, (ii) patients with OCD according to DSM or ICD-10 criteria, (iii) detailed
description of the stimulation method, and (iv) the use of repeated sessions of tDCS. Among the
26 articles from the primary search, 11 articles were excluded for the following reasons: six were
review articles not specifically dealing with tDCS in OCD, four did not concern OCD, and one offered
a modelling of the electrical field induced by tDCS in patients with OCD. One of the articles issued
by the manual search showed no data on OC symptoms [14], as well as a study investigating the
clinical interest of transcranial alternating current stimulation (tACS) and not tDCS [15] were excluded
from the qualitative analysis. Another article investigating the effect of a single session of tDCS
(anode, cathode, sham) over the medial prefrontal cortex (PFC) on anxiety symptoms after exposure in
12 patients with treatment resistant OCD was also excluded [16].
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A total of 12 articles was included in the qualitative analysis, nine from the primary search and
three from the manual search [17-19].

Y
= Records identified through database Additional records identified
'% searching (1 =21) through other sources (1 = 5)
=
=
=
o
=
A 4 A 4
— Records after duplicates removed (1 = 26)
&0 L 2 Records excluded: 11
&
E - review not only dealing with
§ Records screened (1 = 26) »| tDCS, =6
= - No patients with OCD, n=4
l - Modelling of electrical field, n =1
(2N
Full-text articles excluded,
-No evaluation of OC Full-text articles assessed
symptoms, n =1 for eligibility (1 = 15)
é‘ -Not dealing with tDCS
:‘E'b but tACS, n=1
=) - evaluated the effect of a
— g 2
single session, nn =1
a5,
A 4
2 Studies included in qualitative
E synthesis (1 = 12)
<
|
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Figure 1. PRISMA flow diagram of selected studies in the qualitative analysis.
3. Results

Amongst the 12 included studies investigating the clinical effects of tDCS in patients with OCD,
eight were case reports [17,19-25], three were open-label studies, including 5, 8, and 42 patients [18,26,27]
and one was a randomized-controlled study including 12 patients with OCD [28]. Remarkably, none of
the studies was sham-controlled (Table 1).

In the first case report, Volpato and colleagues [20] observed no significant effects of 10 sessions
of tDCS (20 min, 2 mA) on OC symptoms when the cathode was placed over the left dorsolateral
prefrontal cortex (DLPFC; over F3, according to the 10/20 international electroencephalography
EEG system) and the anode extra-cephalically (on the neck). Interestingly, the authors reported
a significant decrease of depression and anxiety symptoms. Other studies have tried different
electrode montages and have shown beneficial outcomes on OC symptoms (see Figure 2 for an
illustration of the electrode montages). Namely, two studies targeted the left DLPFC by placing the
anode over the left DLPFC (F3) and the cathode either over the right DLPFC (F4) [25] or the right
orbitofrontal cortex (OFC) /supraorbital area (Fp2) [18]. Three studies used an electrode montage
positioning the cathode over the left OFC (Fp2) and the anode over the occipital region (O2) or
the cerebellum [19,22,26]. One study targeted the right OFC (Fp2) with the cathode and the left
parieto-temporo-occipital region with the anode (midway between P1, C3, and T7) [27]. Finally,
five studies targeted the pre-supplementary motor area (SMA). Among them, two placed the anode
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over the pre-SMA (Fz/FCz) and the cathode over the right orbitofrontal cortex (Fp2) [17,21], one placed
the cathode over the pre-SMA and the anode extra-cephalically over the right deltoid [24], and two
compared two different montages with either the anode or the cathode over the pre-SMA and the
other electrode extra cephalically over the right deltoid [23,28]. In the included studies, different sizes
of electrodes were used: 25 cm? [19,23,24,28], 35 cm? [18,20-22,25,26] and 5.5 cm? [27]. The intensity
of stimulation was set at 2 mA in all of the tDCS studies (2-3 mA in [27]) and tDCS duration varied
from 20 min [17-20,22,23,26,28] to 30 min [24,25,27]. The number of tDCS sessions also varied; most
of the studies delivered 10 [19,20,22,23,26,28] or 20 sessions [17,21,24,25] and one study delivered
15 sessions [18]. tDCS sessions were delivered daily [18,19,23,24,27,28] or twice daily [17,21,22,25,26].
All of the studies used the Yale-Brown Obsessive and Compulsive Scale score (Y-BOCS) [29] to assess
OC symptoms.

In summary, a total of 77 patients with OCD received active tDCS with different electrode
montages. Most of the studies reported a significant effect of tDCS on OC symptoms, more specifically,
a decrease of the YBOCS score. Several studies also reported beneficial effects of tDCS on other
symptoms that are often observed in patients with OCD, such as depression and anxiety [18-20,24,25].

Dinn et al., 2016

,, Palmetal., 2017

i
£
i

/
]
i

... Naranayaswamy et al., 2015
\" Hazari etal., 2016

Volpatoet al., 2013

Silva et a|., 2016 (cathode SMA)
D’Urso et al., 2016a,b

A/C]

neck deltoid

Mondino et al., 2015 /' ~
Bationetal., 2015 “~
Alizadeh Goradel et al., 2016

Figure 2. Illustration of the diversity in electrodes montage observed in transcranial direct current
stimulation (tDCS) studies aiming to alleviate obsessive-compulsive symptoms in patients with
treatment-resistant obsessive-compulsive disorder. A: Anode; C: Cathode. Hazari et al., 2016 [17];
Dinn etal., 2016 [18]; Alizadeh Goradel et al., 2016 [19]; Volpato et al., 2013 [20]; Narayanaswamy et al.,
2015 [21]; Mondino et al., 2015 [22]; D'Urso et al., 2016a [23]; Silva et al., 2016 [24]; Palm et al., 2017 [25];
Bation et al., 2015 [26]; Najafi et al., 2017 [27]; D’Urso et al., 2016b [28].
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Table 1. Main findings of studies i igating the clinical interest of transcranial direct current stimulation (tDCS) to di p in patients with
obsessive-compulsive disorder (OCD).

Articles N Patients Characteristics Target = '“""‘," s D“""‘";:“‘: o':"‘""’" " Main Results
Age: 35, male )
S S N effect on OC symptoms. Depression score
Volpato etal,, 2013 [20] 1 o e A el ondiyied 2mA,35cm?  20min, 10sessions (1/day)  decreased (~34% HDRS); anxiety score
CBT
Age: 52, female F 4
Type: Anode: right cerebello-occipital = n
Mondinoetal, 2015(22] 1 poioue TTT: &i;clic, SSRI (100 cm) 2mA, 35 cm? ”z':‘ﬂ;.'f,e’if 5 :.'igo/.ﬁ?y‘ YBOCS score decreased (—~26%)
SNRI, AP, Lithium, CBT Galoae h Orc
Age: 24, male Anode SMA 20 min, 20 sessions (2/day,
Hazarietal, 2016[17] 1 Type® 1.2 e e Y 2mA,ND atleast 3 h between YBOCS decreased (~80%) during 7 months
Previous TTT: SSRI, ECT "ng 2 sessions)
Age: 33, ‘F‘g‘““ Anode: Pre-SMA Worsening of symptoms after anodal tDCS.
) e Z " ’ )
DU tal, 2016 () 4 Previous TIT: SSRI,BzD, , Sthode: rght deltold 2mA25em?  20min, 10 sessions (1/day)  ypoc6 score decreased (~30%) after cathodal
tricyclic, CBT . 8¢ DCS,

) Age: 23, female ) )
Alizadeh Goradel et al., 3 Anode: right occipital N ; ) YBOCS score decreased (~64%); Depression score
2006(19] 1 s S R s Cathode: left OFC REguER 2o ) decreased (—87%); — 100% anxiety

Age: 31, male
. o1 Anode: left DLPFC . 30min, 20 sessions 2/day,  Combined with Sertraline, YBOCS score (~22%),
Palm,etal. 2017125} 1 Previous TTT: tricyclic, SSRI,  Cathode: Right DLPFC 2mA, 35 e 3hbetween2sessions)  depression (~10%) and anxiety (~21%) decreased
Age: 39, female
e Patient 1: YBOCS score decreased (~40%), ~52%
Previous TTI, SR, exposure 20 min, 20 sessions (2/day, atday 17
Narayanaswamy etal, ,  Previous TTT:SSKL exposure - Anode: left pre-SMA A A8 T e
2015 21 ‘Age: 24, male Cathode: right OFC e
21 Patient 2: YBOCS score decreased (—46.7%)
Previous TTT: tricyclic, SSRI
Age: 37, male )
ypen 2 Patient 1: no effect at Week 4, YBOCS score
Previous T tieyelic, SSRI, decreased at week 12 (~18%). No changes in
Silva etal., 2016 [24] 2 __er 0 c:mf‘ 2&;::% 2mA.25cm? 30 min, 20 sessions (1/day) nor depression
Age: 31, male 4 Patient 2: YBOCS score decreased, (—17%) at Week
e, 4;—55% at week 12). 50% improvement in anxiety
Previous TTT: tricyclic, SSRI and depression
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Table 1. Cont.
Age: 40.4 (8.4), 4 females,
Loale Anode: left DLPFC Open Label Sudy
Dinn etal., 2016 [15] 5 *: ND node: left 2mA, 35 cm? 20 min, 15 sessions (1/day)
Previous TTT: SSRI, SNRI, Cathode: right OFC decreased (~23%); de
AP decreased (—30%)
Age: 442 (138), 6 females,
2 males
S 20 min, 10 sessions (2/day, Open Label Study
X Type': Anode: right cerebellum 5
Bation et al,, 2015 [26] 8 1(n=5)3(n=3) Cathode: left OFC 2mA, 35 e at Ieast.‘ll{be'twm
Previous TTT: tricyclic, 3 — YBOCS score decreased (~24.6%)
SSRI, AP, CBT s )
Age: 39.0 5{::‘1')6 7 females, RCT—10 patients completed the study
.. Anode midline pre SMA :
DUroetal, 016281 12 1(i=4),2(1=2,3(=6)  Cathode:rightdelioid (1=6)  2mA,25cm?  20min, 10sessions (1/day)  Cathodal t0CS was significantly more offective.
i y OR reverse montay anod: 3 d
Previous TIT: at least SSRI, e decreased (~17.5%) after 10 sessions, ~20.1% after
CBT i 2
Age: 29.1 (10.1), 23 females, Open Label Study
19 males Anode: sciE
YBOCS score decreased (~63.4%)
Najafi et al., 2017 [27] 2 *: ND paricto-temporo-occipital areas  2-3mA,55cm? 30 min, 15 sessions (1/day) ¢ )
Previous TTT: at least 2 SSRI, Cathode: right OFC Maintenance of the effect at 3 months follow up
CBT (-77.6%)
DLPEC: rtex; HD! ilton Dep

Obsessive Compulsive Scale. Age: mean (standard d

reuptake inhibitor, CBT: cognitive behavioural therapy. Type‘ 1 = obsessions and checking, 2 =
Leckman et al. 1997 [30].

) years, TTT: AP: antipsychotic, SSRI: selective

Raung Scale, ND: Not Dont, OFC: orbitofrontal cortex; (pre) SMA: (pre) supplementary motor area; Y-| BOCS Yale-Brown
in reuptake inhibitor, SNRI: serotonin-norepinephrine
= symmetry and ordering, 3 = cleanliness and washing, 4 = hoarding according to
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4. Discussion

We reviewed here studies investigating the clinical effects of tDCS in patients with treatment-resistant
OCD. Overall, our review included 12 studies, corresponding with a total sample of 77 patients with
OCD. Results indicated that applying tDCS might show promising results to reduce OC symptoms.
Little is known regarding the duration of this effect since it has not been systematically investigated.
Two studies reported that the beneficial effects were still observed at a three-month [27] or seven-month
follow-up [17]. In addition, it is interesting to note that some of the included studies also reported
beneficial effects of tDCS on depression and anxiety that are common comorbid symptoms in patients
with OCD. In line with this, a recent crossover study has investigated the effect of a single session of
tDCS on obsession-induced anxiety after symptom provocation in patients with OCD. They reported a
significant decrease in the severity of the obsession-induced anxiety following tDCS applied with the
cathode over the medial PFC as compared with tDCS applied with the anode over the medial PFC and
sham tDCS [16]. One may hypothesize that anxiety, depression, and OCD share abnormalities within
brain networks that are targeted by cortical stimulation. However, the findings of beneficial effects of tDCS
in OCD should be interpreted with caution and some methodological considerations should be noted.

First, none of the studies that are included in the present review was sham-controlled.
One randomized study used a parallel arm design, but compared two active conditions [28]. To the
best of our knowledge, only one randomized sham-controlled trial was conducted in OCD patients.
This study included 20 patients with OCD and reported that active tDCS (2 mA, 20 min, 15 sessions)
applied with the anode over the right DLPFC and the cathode over the left DLPFC improved
decision-making abilities as compared to sham tDCS [14]. The authors thus showed that tDCS
could have a pro-cognitive effect in patients with OCD, as reported in other psychiatric conditions [5].
However, this study did not provide direct clinical assessment of OC symptoms. Further studies are
needed to determine the real effect of repeated sessions of active tDCS on OC symptoms, by comparing
with sham. Indeed, previous sham-controlled studies have reported a large sham effect in patients
with treatment-resistant OCD receiving repeated sessions of NIBS [11,31].

Second, most of the studies included in our review were case reports and only two studies included
more than 10 patients [27,28]. Interpretation of results is thus limited by small sample size. Furthermore,
tDCS parameters were highly heterogeneous across studies, in terms of electrode montage (see Figure 2),
number of tDCS sessions, tDCS duration, and interval between sessions (from 2 h to 1 day). For instance,
regarding electrode positioning, some studies targeted the DLPFC with the anode placed over the left
DLPFC (F3) and the cathode over the right OFC [18], or the contralateral DLPFC [25]. Another study
placed the cathode over the left DLPFC (F3) and the anode over the neck [20]. Other studies have
proposed to target the left OFC (Fp1) or the right OFC (FP2) with the cathode combined with the anode
over the right occipital cortex [19,22], the right cerebellum [26] or the temporo-parieto-occipital region [27].
These montages were based on neuroimaging studies showing hyperactivity within the left OFC and
hypoactivity within the cerebellum in patients with OCD [9]. The pre-SMA was also commonly targeted
in the reviewed studies either with the anode [17,21,23,28] or with the cathode [23,24,28]. In a randomized
controlled trial comparing both montages (anode over the pre-SMA or cathode over the pre-SMA),
D’Urso and colleagues suggested a better effect of the cathodal-tDCS montage on OC symptoms [28].
Nevertheless, based on these findings, it seems difficult to conclude regarding the optimal tDCS montage
to adopt in order to alleviate symptoms in patients with OCD. However, in a computer head modelling
study, Senco and colleagues reported interesting findings that may help us identifying the optimal
electrode positioning [32]. More precisely, they found that the best theoretical montage to target the
neurocircuitry involved in OCD would be with the cathode over the pre-SMA with an extra-cephalic
anode, as done in D'Urso and colleagues” study [28].

Regarding the number and duration of tDCS sessions, the choice of delivering 10 to 20 sessions of
20 to 30 min has been mostly extrapolated from the data obtained in studies investigating the clinical
effects of tDCS in patients with depression. However, it is not clearly established that increasing the
duration and number of sessions leads to a better and longer clinical effect. The interval between
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consecutive tDCS sessions should also be considered. Indeed, some studies have shown that the
inhibitory effects of a session of cathodal tDCS on motor corticospinal excitability were increased if
a second tDCS session was performed during the after-effects of the first and were initially reduced
and then re-established if the second tDCS session was performed 3 or 24 h after the first one [33].
Furthermore, it was reported in another study that the excitatory effects of anodal tDCS on motor
corticospinal excitability were reduced, but prolonged when a second tDCS session was applied during
the after-effects of the first (from 0 to 20 min after) but entirely abolished when the second tDCS session
was applied 3 or 24 h after the first [34].

It is important to mention that most of the patients included in the reviewed studies were treated
with different medication (in terms of duration and molecules) when they received tDCS. Most of the
patients were treated with SSRIs, but in some studies, they were also treated with other medications,
such as serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors (SNRI), mood stabilizers or antipsychotics.
The concomitant use of medication may influence the effects of tDCS [35]. For instance, studies
investigating the effects of tDCS on motor corticospinal excitability have reported that both acute and
chronic administration of the SSRI (citalopram) increased and prolonged the excitatory effects that are
induced by anodal tDCS and reversed the inhibitory effects of cathodal tDCS into facilitation [36,37].
Furthermore, in a randomized-controlled trial in patients with major depressive disorder, Brunoni et al.
have reported that combining tDCS with SSRI (sertraline hydrochloride) induced beneficial clinical
improvements that were superior to each treatment taken separately (tDCS only or sertraline only)
or sham [38]. Thus, future studies should take into account the concomitant use of medication when
investigating the effects of tDCS on OC symptoms.

Clinical characteristics of patients should be taken into account when discussing the role of
tDCS in the OCD treatment. For instance, the level of resistance was highly heterogeneous in the
reviewed studies; some patients were resistant to several months of combination between SSRI and
CBT (e.g., [18,22-26]), some others received ECT [17]. In addition, the subtypes of OCD (obsessions
and checking; symmetry and ordering; cleanliness and washing; and, hoarding) [30] were also
heterogeneous across studies and might be an important factor to report in future studies. These
differences may also account to explain discrepancies observed between studies in term of symptoms
improvement (from no effect on OC symptoms [20] to 80% decrease on YBOCS score [17]).

Another limitation is the brain state dependency that may have an impact on the tDCS clinical
effect and should also be controlled in future studies. For instance, in the study reporting the largest
beneficial effect of tDCS on OC symptoms, patients were not at rest during the stimulation session
as in other studies but were required to listen to music and watch movies during the 30-min session
duration [27]. In the same way, a single session of cathodal tDCS has been shown to have a beneficial
effect when applied during exposure to anxiety [16]. Future studies should investigate the clinical
effect of repeated sessions of tDCS when stimulation is applied during exposure to anxiety as compared
to with being at rest.

Finally, up to now, no study has investigated the brain correlates of the symptom improvement
following tDCS administration in OCD patients. Investigating biological effects of tDCS in patients
with OCD will provide a better understanding of the pathophysiology of OCD (as done with other
therapeutics, see [10,11]) and of tDCS’ mechanisms of action. It could be speculated for example
that hyperactive cortico-striatal pathways observed in patients with OCD may be down-regulated
by either inhibitory stimulation of the OFC or SMA (with the cathode) or by excitatory stimulation
(enhancement, with the anode) of the DLPFC. Neuroimaging or electrophysiological investigations are
also needed to steer the parameter optimization. In this way, another transcranial electrical stimulation
approach has been proposed recently by Klimke and colleagues [15]. In an open-label study including
seven patients with OCD, the authors reported the clinical interest of transcranial alternating current
stimulation (tACS) applied at gamma frequency (40 Hz). They observed that gamma-tACS applied
in a bilateral fronto-temporal montage decreased OC symptoms by 52%, measured by the YBOCS.
This novel protocol appears interesting and future studies are needed to further explore the effects
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of gamma-tACS in patients with OCD. Besides the optimization of stimulation parameters, further
studies are also needed to determine the clinical and biological predictors of response, as done in
studies on depression [39].

5. Conclusions

To conclude, only a few studies investigated the effects of tDCS in OCD, but they showed
promising results, with some of them reporting a decrease >35% in YBOCS scores. This effect can be
considered as clinically meaningful since the current definition of treatment response is at least a 35%
reduction of Y-BOCS score [40]. However, these results are preliminary and further sham-controlled
studies are needed to define the role of tDCS in the treatment of OCD and to determine the optimal
stimulation parameters to deliver in this indication and subtypes of OCD. To date, regarding the
high heterogeneity among studies in terms of the characteristics of patients (e.g., subtypes of OC
symptoms, concomitant medication, age) and tDCS parameters (e.g., electrode montage, symptoms
provocation paradigm during tDCS), it is difficult to draw a clear conclusion on the efficacy of tDCS
in this indication and to propose guidelines for future investigations. Interestingly, based on these
preliminary positive reports, randomized clinical trials have been initiated and are now recruiting
participants around the world (as seen in clinical trials website: NCT 02407288, 02743715, 03304600).
Results from these studies are expected before any conclusion on the relevance of tDCS in patients
with OCD can be made.
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Auditory verbal hallucinations (AVH) in patients with schizophrenia are linked to abnormalities within
alarge cerebral network including frontal and temporal regions. Whilst abnormalities of frontal speech
production and temporal speech perception regions have been extensively studied, alterations of

the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC), a region critically involved in the pathophysiology of
schizophrenia, have rarely been studied in relation to AVH. Using 1.5T proton magnetic resonance
spectroscopy, this study examined the relationship between right and left DLPFCs N-AcetylAspartate
(NAA) levels and the severity of AVH in patients with schizophrenia. Twenty-seven male patients with
schizophrenia were enrolled in this study, 15 presented daily treatment-resistant AVH (AVH+) and

12 reported no AVH (no-AVH). AVH+ patients displayed higher NAA levels in the right DLPFC than
no-AVH patients (p=0.033). InAVH+ patients, NAA levels were higher in the right DLPFC than in the
left (p =0.024). No difference between the right and left DLPFC was observed in no-AVH patients.
There was a positive correlation between NAA levels in the right DLPFC and the severity of AVH
(r=0.404, p=0.037). Despite limited by magnetic field strength, these results suggest that AVH may be
associated with increased NAA levels in the right DLPFC in schizophrenia.

Auditory verbal hallucinations (AVH) are a disabling and frequent symptom in patients with schizophrenia.
Classically, AVH have been linked to abnormal activities within bilateral inferior frontal and temporal regions
associated with speech generation and speech perception'~. Also, patients with AVH have been reported to dis-
play abnormal structural®® and functional® fronto-temporal connectivity and abnormal inter-hemispheric con-
nections between auditory cortices®. However, language-related areas are not the only brain structures involved
in the generation of AVH. Numerous functional magnetic resonance imaging (fMRI) studies highlighted the
involvement of the left*”~!" and the right'”*!! dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) in AVH. However, only
few studies have explored the functional connectivity of the right DLPFC by comparing patients with AVH
(AVH-+patients) and patients with no AVH (no-AVH patients). In this line, measuring local neuronal activity
by regional homogeneity analysis of BOLD, Cui et al.* put forward an increased contribution of the right DLPFC
in AVH+ patients compared to no-AVH patients. At the neurochemical level, only few studies have investigated
the contribution of the DLPFC in AVH in patients with schizophrenia. In a recent study using proton mag-
netic resonance spectroscopy (‘H-MRS), Curéi¢-Blake et al."” reported higher Glx levels in the left DLPFC in
AVH+ patients compared with no-AVH patients whereas the right part of the DLPFC was not considered. When
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Repetitive transcranial magnetic stimulati

on can alleviate treatment-resistant

depression in patients with progressive supranuclear palsy
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Major depressive disorder is diagnosed in 20%—56% of patients
with progressive supra nuclear palsy (PSP) and apathy is observed
in more than 70% of cases [1]. Both syndromes can be present in
early stage disease and are classically unresponsive to available
treatments |[2]. They may lead to a lower quality of life, cognitive
deterioration and increased institutionalization [ 1]. Neuroimaging
studies have associated these symptoms to prefrontal cortex abnor-
malities [3]. Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) is
a powerful tool to modulate brain activity and connectivity [4]. Low
frequency rTMS applied over the right dorsolateral prefrontal cor-
tex (DLPFC) is safe and consensually recommended in patients
with treatment-resistant major depressive disorder [4,5].

A 62 years old man, recently diagnosed with PSP, was referred to
our treatment-resistant depression unit after a suicidal attempt.
The patient presented a major depressive episode according to
DSM-5.0 criteria for two years, associated with apathy and anxiety.
Insidious personality changes and anxious symptoms were re-
ported several years before PSP diagnosis. Depressive symptoms
failed to respond to several pharmacological approaches (venlaflax-
ine, paroxetine, fluoxetine, clomipramine, mianserine). Neurolog-
ical examination revealed vertical ophtalmoplegia, axial rigidity,
hypokinetic dysarthria and mild alteration of executive functions.
The PSP rating scale [2] scored 28/100 and the Montreal cognitive
assessment (MoCA) 25/30.

After obtaining written informed consent, according to our pre-
vious study [5] the patient received 20 sessions of open-label 1 Hz
r'TMS over the right DLPFC delivered once daily over 4 weeks. The
patient received no treatment besides hydroxyzine in case of major
anxiety. Stimulations were performed using a Magpro X100
(Mag2Health, France) stimulator system with a 70 mm figure-
eight coil. Each session consisted in delivering 6 trains of 1 min
duration separated by 30 s inter-train “off” periods. The stimulation
intensity was set at 120% of the resting motor threshold. The coil
was applied over the right DLPFC, on a point situated 6 cm anterior
to the motor cortex hotspot. Evaluations were performed at base-
line and after the rTMS sessions using the Montgomery—Asberg

http://dx.doi.org/10.1016/j.parkreldis.2015.07.004
1353-8020/© 2015 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Depression Rating scale (MADRS), the State-Trait Anxiety Inventory
(STAI), the Lille Apathy Rating Scale (LARS) and the Global Assess-
ment of Functioning (GAF) Scale. The PSP rating scale and the
MoCA were re-assessed after the rTMS treatment.

We observed a robust effect of rTMS on depressive symptoms
and apathy: the MADRS score decreased from 33/60 (severe
depression) to 12/60 (residual depressive symptoms) and the
LARS score from —10/36 (moderately apathetic) to —28/36 (non
apathetic). The STAI score slightly decreased from 72/80 to 61/80
(severely anxious). Autonomy improved: the GAF scale score
increased from 40/100 (major impairment) to 70/100 (some diffi-
culty). No adverse events were noted. Motor and cognitive scale
scores remained unchanged.

There is a lack of studies evaluating the efficacy of conventional
treatment approaches to alleviate psychiatric symptoms in PSP [2].
Electroconvulsive therapy (ECT) is the most effective treatment of
depression but its usefulness remains unclear in PSP due to serious
adverse events like confusion and bulbar symptoms aggravation
[6]. In contrast, rTMS tolerance profile is good and sessions can
be performed in ambulatory care. Low frequency rTMS over the
right DLPFC is considered as effective to treat unipolar depression
and better tolerated than high frequency rTMS over the left DLPFC,
which already showed efficacy to improve Parkinson's disease
related depression and executive dysfunction (level B recommen-
dation) [4,5]. However, rTMS has not been evaluated for the man-
agement of psychiatric symptoms associated with other
neurological disorders [4].

This is the first report of the clinical interest and safety of a non-
invasive brain stimulation therapy to alleviate psychiatric symp-
toms in an atypical parkinsonian syndrome. Although sham-
controlled studies are needed, it suggests that right DLPFC plays a
critical role in psychiatric symptoms of PSP and that rTMS may be
useful to relieve depression and improve autonomy in this disease.
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Both auditory hallucinations (AH) and visual hallucinations
may occur in schizophrenia. One of the main hypotheses
underlying their occurrence involves the increased activity of
the mesolimbic pathway, which links the ventral tegmental
area (VTA) and the nucleus accumbens (NAcc). However,
the precise contribution of the mesolimbic pathway in hallu-
cinations across various sensory modalities has not yet been
explored. We compared the resting-state functional connec-
tivity (rs-FC) of the NAcc among 16 schizophrenia patients
with pure AH, 15 with both visuoauditory hallucinations
(VAH), and 14 without hallucinations (NoH). A between-
group comparison was performed using random-effects
ANCOVA (rs-FC of the bilateral NAcc as the dependent
variable, groups as the between-subjects factor, age and
Positive and Negative Syndrome Scale scores as covariates;
¢(false discovery rate [FDR]) < .05). Compared to the NoH
group, the AH group exhibited significantly enhanced NAcc
rs-FC with the left temporal superior gyrus, the cingulate
gyri, and the VTA, whereas the VAH group, compared to
the AH group, exhibited significantly enhanced NAcc rs-FC
with the bilateral insula, putamen, parahippocampal gyri,
and VTA. The strength in rs-FC between the NAcc and the
VTA appeared to be positively associated with the pres-
ence of hallucinations, but the NAcc FC patterns changed
with the complexity of these experiences (ie, 0, 1, or 2
sensory modalities), rather than with severity. This might
support the aberrant salience hypothesis of schizophrenia.
Moreover, these findings suggest that future clinical and
neurobiological studies of hallucinations should evaluate
not only the global severity of symptoms but also their sen-
sorial features.

Key words: hallucinations/visual/schizophrenia/salienc
e/ventral tegmental area/nucleus accumbens/striatum/
MRI

Introduction

Hallucinations are erroneous percepts without corre-
sponding environmental objects. Hallucinations may occur
in schizophrenia, classified within “positive symptoms.”™"
Auditory hallucinations (AH) are common in schizophre-
nia and mainly involve hearing voices.> However, hallu-
cinations may involve other sensory modalities. Visual
hallucinations (VH) have been estimated to affect 27% of
schizophrenic patients during their lifetime.* Functional
magnetic resonance imaging (fMRI) studies indicate
that AH and VH elicit specific patterns of cerebral activ-
ity. Previous studies have associated AH with networks
involved in speech and salience.* VH data are more cur-
sory, although aberrant activity of the visual association
areas and hippocampal complex may be involved.*®

At the molecular level, hallucinations during schizo-
phrenia might result from increased dopaminergic
(DAergic) transmission.” Since the 1970s, the mesolimbic
pathway has been a proposed target of DAergic hyper-
activity in schizophrenia. This pathway projects from
the ventral tegmental area (VTA) to the ventral striatum
(vStr).** Furthermore, the nucleus accumbens (NAcc;
the most ventral portion of the striatum) has been pro-
posed as the central therapeutic site of action for anti-
psychotic medications.'”!" This hypothesis has been
supported by the results of imaging studies, which have
found increased metabolism of the vStr during positive
symptoms'? and have correlated NAcc activation to the

© The Author 2014. Published by Oxford University Press on behalf of the Maryland Psychiatric Research Center. All rights reserved.
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BRIEF REPORTS

Slow Transcranial Magnetic Stimulation Can Rapidly
Reduce Resistant Auditory Hallucinations in
Schizophrenia

Emmanuel Poulet, Jérome Brunelin, Benoit Bediou, Rémi Bation, Louis Forgeard, Jean Dalery,
Thierry d’Amato, and Mohamed Saoud

Background: Almost a quarter of patients with schizophrenia present with resistant auditory verbal hallucinations (AVH), a
phenomenon that may relate to activation of brain areas underlying speech perception. Repetitive transcranial magnetic stimulation
(rTMS) at 1 Hz reduces cortical activation, and recent results have shown that 1-Hz left temporoparietal rTMS may reduce AVH. The
aim of this study was to replicate recent data and investigate whether low-frequency rIMS with a high total stimulation number
delivered in a shorter 5-day block produces similar benefit.

Methods: Ten right-handed schizopbrenia patients with resistant AVH received 5 days of active rTMS and 5 days of sham rTMS (2,000
stimulations per day at 90% of motor threshold) over the left temporoparietal cortex in a double-blind crossover design. The two weeks
of stimulation were separated by a 1-week washout period.

Results: AVH were robustly improved (56%) by 5 days active rTMS, whereas no variation was observed after sham. Seven patients were
responders to active treatment, five of whom maintained improvement for at least 2 montbs.

Conclusions: These data confirm the efficiency of low-frequency rTMS applied to the left temporoparietal cortex, compared with sham
stimulation, in reducing resistant AVH. This improvement can be obtained in only 5 days without serious initial adverse events.

Key Words: Auditory hallucinations, low frequency, schizophrenia,
temporoparietal cortex, therapeutic, TMS

patients with schizophrenia (Slade and Bentall 1988) and
generally consist of spoken speech or “voices.” They are

reported by 50%—70% of patients with schizophrenia (Andreasen
and Flaum 1991), most of whom are successfully treated with
antipsychotic medication; 25%-30% of hallucinating patients
with schizophrenia are refractory to antipsychotic drugs, how-
ever (Shergill et al 1998) with persistent associated distress,
functional disability, and, at times, lack of behavioral control.

Functional brain imaging studies with 150 positron emission
tomography have demonstrated blood flow activation in left
temporoparietal auditory-linguistic cortex during AVH experi-
ence in right-handed patients (Silbersweig and Stern 1996;
Silbersweig et al 1995). The involvement of this brain area was
further confirmed with fMRI (Shergill et al 2000).

Low-frequency (<1 Hz), extended duration (>15 min), repet-
itive transcranial magnetic stimulation (rTMS) reduces activation
in the brain area directly stimulated, as well as in other function-
ally connected brain areas (Siebner et al 1999; Wassermann
1998). The physiologic basis of this effect is not well understood
but may reflect reduced pyramidal neuron excitability (Touge et
al 2001) or neuroplasticity changes analogous to those associated
with long-term depression (Hoffman and Cavus 2002).

Considered together, these two findings suggest that low-

! uditory verbal hallucinations (AVH) are a key feature in
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frequency rTMS delivered to the left temporoparietal cortex
would curtail auditory hallucinations by reducing excitability of
distributed neurocircuits that produce these experiences. In
1999, Hoffman and colleagues first reported beneficial effects of
this treatment in a preliminary study with three patients. Patients
were treated about 10 min daily during 4 days (2,400 stimulations
at 80% of motor threshold) and demonstrated an improvement in
AVH severity rated on a visual analogic scale. To our knowledge,
only four additional reports have focused on this issue to date. In
2000, 12 medication-resistant hallucinating patients with schizo-
phrenia were treated in a crossover active-sham stimulation
design (Hoffman et al 2000), and active stimulation (2,880
stimulations, at 80% of motor threshold) again reduced AVH
severity. In this study, four patients were nonresponders because
of anticonvulsant drug cotreatment. In 2002 in an open trial,
(d’Alfonso and colleagues 2002) treated 8 patients with 12,000
stimulations at 80% of motor threshold and described a signifi-
cant effect of rTMS treatment. In 2003, we published a case report
describing a man with severe paranoid schizophrenia who
remained deluded and aggressive and continued to hallucinate,
despite high antipsychotic medication doses. After 10 low-
frequency rTMS sessions (with a total of 9,519 stimulations), he
kept his distance from the content of voices, no longer behaved
as if he were under their control, and was observed as calmer
and nonaggressive (Franck et al 2003). Finally, in 2003 in a
double-blind study, Hoffman and colleagues (2003) reported
robust AVH improvement in 24 patients with low-frequency
rTMS (7,920 stimulations at 90% of motor threshold) relative to
sham stimulation. Frequency of hallucination and attentional
salience were the two AVH aspects that showed greatest im-
provement. Duration of treatment effects varied widely, with 52%
of patients maintaining improvement for at least 15 weeks.
According to most of those preliminary reports, low-fre-
quency rTMS treatment was delivered with growing daily num-
ber of stimulations in a 10 consecutive working day block. The
aim of our study was first to replicate recent preliminary studies
and second to investigate whether low-frequency rTMS treat-
ment with twice the total number of stimulation pulses per day

BIOL PSYCHIATRY 2005;57:188-191
© 2005 Society of Biological Psychiatry
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Annexe 1 : YBOCS

ECHELLE D'OBSESSIONS-COMPULSIONS DE YALE-BROWN
Y-BOCS

W. GOODMAN

Traduction frangaise : E. MOLLARD et al.

CONSIGNES POUR L'UTILISATION

L'objectif de cette échelle est de mesurer la gravité et le type des symptomes décrits par les patients
souffrant d'obsessions-compulsions.

En régle générale, les items sont cotés selon ce que disent les patients. Cependant, c'est le jugement
clinique de l'évaluateur qui déterminera le score final. Il s'agit d'évaluer les caractéristiques de
chaque item pendant la semaine qui a précédé 'entretien d'évaluation (le temps de 'entretien étant
inclus dans I'évaluation). Les scores devront refléter la survenue moyenne de chaque item pour la
semaine écoulée. Cette échelle doit étre utilisée sous la forme d'un entretien semi-structuré.
L'évaluateur devra évaluer les items dans l'ordre imposé par l'auteur. Cependant, 1'évaluateur reste
libre de poser des questions supplémentaires s'il souhaite avoir des €claircissements. Si le patient
donne volontiers un certain nombre d'informations au cours de l'entretien, ces derni€res seront
prises en considération. Les évaluations seront limitées aux éléments d'informations et observations
obtenues pendant l'entretien. Si vous estimez que l'information obtenue parait progressivement
inexacte, alors I'honnéteté du patient peut étre mise en cause et ceci sera noté a la fin de I'entretien.
Des informations complémentaires fournies par un tiers (par exemple, conjoint ou parent) peuvent
étre utilisées pour la cotation sous réserve que (1) ces informations soient indispensables a une
¢évaluation adéquate de la sévérité du symptome et que (2) un suivi semaine par semaine peut étre
assuré par la présence de cette tierce personne lors de CHAQUE évaluation. Avant d'engager
l'entretien avec les questions, donnez au patient une définition des "obsessions" et des

"compulsions" comme suit :
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"Les OBSESSIONS sont des idées pénibles, des pensées, des images ou des désirs impulsifs qui
vous viennent a I'esprit d'une maniére répétitive. Elles peuvent vous sembler apparaitre contre votre
volonté. Vous

pouvez aussi les trouver répugnantes, reconnaitre qu'elles sont dénuées de sens, ou estimer qu'elles
ne correspondent pas du tout a votre personnalité. Elles sont souvent source d'angoisse.

Les COMPULSIONS, d'un autre c6té, sont des comportements ou des actes que vous vous sentez
obligé d'accomplir, méme si vous les reconnaissez comme dénués de sens ou excessifs. Parfois,
vous essayez de résister et de ne pas les faire, mais ceci s'avere souvent difficile. Vous pouvez
ressentir une anxiété qui ne diminuera pas, tant que l'acte n'est pas accompli.

Je vais vous donner quelques exemples d'obsessions-compulsions . Un exemple d'obsession serait
la pensée récurrente ou le désir impulsif de faire gravement mal physiquement a vos enfants, méme
si vous ne l'aviez jamais voulu. Un exemple de compulsion serait le besoin de vérifier le verrou de
la porte d'entrée six fois avant de pouvoir quitter la maison.

Si la plupart des compulsions sont des comportements observables, d'autres sont des actes mentaux
inobservables comme une vérification silencieuse, ou la nécessité¢ de vous répéter des phrases qui
n'ont pas de sens, chaque fois que vous avez une mauvaise pensée." "Avez-vous des questions a
poser sur le sens de ces deux mots ?"

(Si non, continuez.)

En cas de mesures répétées, il n'est pas nécessaire de donner a nouveau ces définitions et ces
exemples n au patient dans la mesure ou l'on est siir qu'il les a bien compris. Il peut étre suffisant
de lui rappeler que les obsessions sont des pensées et les compulsions des actes que I'on se sent
obligé de faire, actes ou rituels mentaux.

Demandez au patient d'énumérer les obsessions et les compulsions qu'il a couramment afin d'établir
une liste de symptomes-cibles. Utilisez la "Checklist" DES OBSESSIONS-COMPULSIONS pour
vous aider a identifier les symptomes actuels. Il est également utile de bien identifier les symptomes
actuels dans la mesure ou ils peuvent apparaitre lors d'évaluations ultérieures. Apres avoir identifié
les obsessions et les compulsions, ordonnez-les sur la feuille répertoriant les SYMPTOMES-
CIBLES en fonction de critéres cliniques facilement discernables (par exemple, répartissez les
compulsions-cibles en vérification et lavage). Notez les éléments pertinents des symptdmes afin
qu'ils puissent étre plus facilement repérés (par exemple, quand on répertorie les vérifications,

spécifiez ce que le patient vérifie). Assurez-vous bien de noter les symptomes les plus importants,
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par exemple, ceux qui feront 1'objet principal de 1'évaluation. De toute facon, le score final pour
chaque item devra refléter une évaluation composite de l'ensemble des obsessions et des
compulsions du patient. Le cotateur doit vérifier si les comportements rapportés sont des
symptomes obsessionnels-compulsifsauthentiques et non des symptomes d'un autre trouble tel que
la phobie simple ou la paraphilie (déviations sexuelles). Le diagnostic différentiel entre certains
tics moteurs complexes et certaines compulsions (par exemple, impliquant le toucher) peut étre
difficile, voire impossible. Dans de tels cas, il est particuliérement important de fournir une
description précise des symptomes-cibles et d'étre homogene lors de cotations ultérieures. Une
évaluation séparée de la sévérité du tic effectuée a 1'aide d'un instrument de cotation spécifique des
tics peut €tre nécessaire dans de tels cas. Quelques items présents dans la liste de symptdmes de la
y-bocs tels que la trichotillomanie sont actuellement classés dans le DSM-III R comme des
symptomes d'un trouble du contrdle des impulsions. Il est important de noter que I'utilisation de
I'échelle y-bocs pour des troubles autres que le trouble obsessionnel-compulsif défini dans le DSM-
IIT R reste encore a valider. Cependant, lors de l'utilisation de la y-bocs pour 1'évaluation de la
sévérité de symptomes ne faisant pas strictement partie du trouble obsessionnel-compulsif (par
exemple, la trichotillomanie), la pratique courante est d'effectuer la cotation a deux reprises, une
fois pour les symptomes obsessionnels-compulsifs “classiques” et, dans un deuxiéme temps, pour
les symptomes pouvant étre éventuellement reliés au trouble obsessionnel-compulsif. De cette
fagon, on obtient deux scores séparés, un pour la sévérité des symptomes obsessionnelscompulsifs
et un autre pour la sévérité des symptomes pour lesquels la relation avec le trouble obsessionnel-
compulsif n'est pas certaine. En cas d'évaluation répétée, revoyez les obsessions-cibles et
éventuellement modifiez-les avant de coter I'item 1, faites de méme pour les compulsions avant de

coter l'item 6. Veuillez noter les scores sur la feuille de cotation.

LISTE DES SYMPTOMES

Cocher tous les symptomes du patient, mais veuillez marquer les symptomes principaux par un "P"
(Ie cotateur doit s'assurer que les symptomes sont des symptomes du trouble obsessionnel
compulsif (TOC) authentiques et non des symptomes d'un autre trouble tel que la Phobie Simple
ou I'Hypochondrie). Les symptomes marqués d'un "*" peuvent €tre ou ne pas étre des symptomes
du TOC.

Actuelle Passée OBSESSIONS A THEME AGRESSIF
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Peur de se faire du mal.

Peur de faire du mal aux autres.

Images de violence ou d'horreur.

Peur de laisser échapper des obscénités ou des insultes.

Peur de faire quelque chose d'autre qui met dans I'embarras*.

Peur d'agir sous une impulsion non voulue (par exemple, de poignarder un ami).
Peur de voler des choses. Peur de blesser d'autres personnes par négligence (par
exemple, provoquer ou subir un accident de la voie publique).

Peur que quelque chose d'autre de terrible puisse arriver par sa faute (par exemple,

le feu, un cambriolage).

Autres
OBSESSIONS DE CONTAMINATION

Préoccupation ou dégott liés aux sécrétions ou aux déchets corporels (par
exemple, l'urine, les selles, la salive).

Préoccupation liée a la saleté ou aux microbes.

Préoccupation excessive liée aux éléments contaminants dans l'environnement (par
exemple, l'amiante, les radiations, les déchets toxiques).

Préoccupation excessive liée aux éléments touchant la maison (par exemple, les
détergents, les solvants).

Préoccupation excessive a 1'égard des animaux (par exemple, insectes).
Préoccupation liée aux substances ou résidus collants.

Préoccupé a I'idée d'étre malade a cause d'un agent contaminant.

Préoccupé a I'idée de communiquer une maladie aux autres (agressivité).
Préoccupé simplement par le malaise qu'il ressentirait a la suite d'une

contamination.

Autres

OBSESSIONS SEXUELLES
Pensées, images ou impulsions perverses ou interdites a propos de la sexualité.
Le contenu a trait a des enfants ou a l'inceste.

Le contenu a trait a I'homosexualité *.
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Comportement sexuel envers les autres (agressivité).
Autres

OBSESSIONS DE COLLECTION, D'ACCUMULATION

A distinguer des collections et attrait pour les objets ayant une valeur sentimentale
ou mongétaire.

Préoccupation excessive liée a la saleté ou aux microbes.

OBSESSIONS RELIGIEUSES

Préoccupation liée aux sacriléges ou aux blasphémes.

Préoccupation excessive liée au bien/mal, ou a la moralité.

Autres
OBSESSIONS DE SYMETRIE, D'EXACTITUDE, D'ORDRE
Accompagnées d'une pensée magique (par exemple, préoccupé a l'idée que sa
meére puisse avoir un accident si les choses ne sont pas rangées a leur place).
Non accompagnées d'une pensée magique.

OBSESSIONS DIVERSES

Besoin de savoir ou de se souvenir.

Peur de dire certaines choses.

Peur de ne pas dire exactement ce qu'il faut.

Peur de perdre des choses.

Images parasites (neutres).

Sons, mots ou musiques parasites et dénués de sens.

Gén¢ par certains sons/bruits *.

Nombres qui portent bonheur ou malheur.

Attribution de significations spéciales aux couleurs.

Peurs superstitieuses.

Autres

OBSESSIONS COMPULSIONS SOMATIQUES
Préoccupation liée aux maladies *.
Préoccupation excessive liée a une partie du corps ou a son apparence (par

exemple, dysmorphophobie) *.
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Autres

COMPULSIONS DE LAVAGE / NETTOYAGE

Lavage des mains ritualisé ou excessif.

Soins corporels ritualisés ou excessifs (douche, bain, brossage des dents).
Nettoyage d'objets appartenant a la maison ou non.

Autres mesures pour éviter ou supprimer le contact avec des ¢léments

contaminants.

Autres
COMPULSIONS DE VERIFICATION

Vérifier les portes, les serrures, la cuisiniere, les appareils ménagers, le frein a main
dans la voiture, etc.

Vérifier que rien ne risque de faire du tort aux autres.

Vérifier que rien ne risque de faire du tort a soi-méme.

Vérifier que rien de catastrophique n'est / ne va arrivé(er).

Vérifier l'absence d'erreur.

Vérifications en rapport avec les obsessions somatiques.

Autres vérifications

RITUELS DE REPETITION

Re-lecture ou ré-écriture.

Répétition d'activités routinieres (par exemple, sortir / entrer, se lever / s'asseoir,
etc.).
Autres
COMPULSIONS AYANT POUR THEME LE FAIT DE COMPTER
COMPULSIONS D'ORDRE / DE RANGEMENT

COMPULSIONS DE COLLECTION
A distinguer des collections et de I'intérét pour les objets de valeur sentimentale ou
monétaire (par exemple, lire soigneusement du courrier sans valeur, empiler les

vieux journaux, trier les ordures, collectionner les objets inutiles).

Autres

COMPULSIONS DIVERSES
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Rituels mentaux (autres que vérifier ou compter).

Besoin excessif de faire des listes.

Besoin de dire, de demander, de confesser.

Besoin de toucher, tapoter ou frotter *.

Rituels impliquant un clignement d'yeux ou un regard fixe *.
Mesures (non des vérifications) pour éviter : de se faire du mal --------- ; de faire du
mal aux autres --------- ; des conséquences catastrophiques ----------
Comportements alimentaires ritualisés *.

Comportements superstitieux.

Trichotillomanie *.

Autres comportements d'auto-agression ou d'auto-mutilation.

Autres

ECHELLE D'OBSESSIONS-COMPULSIONS DE YALE-BROWN
Y-BOCS
Outil d’évaluation 4

"Je vais vous poser quelques questions sur vos obsessions".

(Veuillez faire référence aux obsessions-cibles du patient.) Noter les scores sur la feuille

récapitulative.
1 Durée des pensées obsédantes

"Combien de temps durent les pensées obsédantes ?"

Lorsque les obsessions surviennent d'une maniére intrusive, bréve et intermittente, il est parfois

impossible d'évaluer leur durée en termes d'heures. Dans ce cas, estimez la durée en fonction de la

fréquence de leur survenue. Prenez aussi bien en considération la fréquence de la survenue de la

pensée, que le nombre d'heures dans la journée qui sont affectées par cette pensée. Demandez :

"Combien de fois la pensée obsédante arrive-t-elle ?"

Assurez-vous d'exclure les ruminations et les préoccupations qui, contrairement aux obsessions,

sont egosyntoniques et rationnelles (mais exagérées).*

0 = Nulle

1 = Légere (moins d'l heure par jour) ou survenue occasionnelle (pas plus de 8 fois par jour)
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2 =Moyenne (1 a 3 heures par jour) ou survenue fréquente (plus de 8 fois par jour, mais la journée
se passe la plus grande partie du temps sans obsession)

3 = Importante (plus de 3 heures par jour, jusqu'a 8 heures par jour) ou survenue trés fréquente
(plus de 8 fois par jour et occupant une trés grande partie de la journée)

4 = Extrémement importante (supérieure a 8 heures par jour, ou envahissement pratiquement
constant) ; pensées tellement nombreuses que I'on ne peut les compter et il est tres rare de passer 1
heure dans la journée sans que plusieurs pensées ne surviennent.

2 Géne liée aux pensées obsédantes

"Dans quelle mesure vos pensées obsédantes vous génent-elles dans votre vie sociale ou
professionnelle ? Y a-t-il des choses qu'il vous est impossible de faire a cause de ces pensées
obsédantes ?"

(Si actuellement le patient ne travaille pas, essayez d'évaluer de combien sa performance serait
amoindrie s'il travaillait.)

0 = Nulle

1 = Léggere, faible géne dans les activités sociales ou professionnelles mais l'efficacité globale du
patient n'est pas altérée.

2 = Moyenne, nette géne dans les activités sociales et professionnelles mais le patient peut encore
faire face.

3 = Importante, cause une altération réelle des activités sociales et professionnelles du patient. 4 =

Extrémement importante : géne invalidante.

3 Angoisse associ¢e aux pensées obsédantes

"Quel niveau d'angoisse ces pensées obsédantes créent-elles en vous ?”

(Dans la plupart des cas, l'angoisse est synonyme d'anxiété. Cependant, des patients peuvent
trouver leurs obsessions "génantes" mais dénier "l'anxiété". Ne cotez ici que 'anxiété qui semble
déclenchée par les obsessions et non pas l'anxiété généralisée ou l'anxiété lice a d'autres
symptomes.)

0 = Nulle

1 = Légere, rare et trés peu génante

2 = Moyenne, fréquente et génante, mais que le patient gere encore assez bien.

3 =Importante, tres fréquente et trés génante
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4 = Extrémement importante, pratiquement constante et d'une géne invalidante.

4 Résistance aux pensées obsédantes

"Quel effort fournissez-vous pour résister aux pensées obsédantes ? Essayez-vous souvent de
détourner votre attention de ces pensées quand elles vous viennent a 1'esprit ?"

(N'évaluez ici que l'effort fourni par le patient pour résister, pas le succes ou l'échec, dans le
controle effectif des obsessions.) L'effort fourni par un patient pour résister a ses pensées
obsédantes peut ou non correspondre a sa capacité a les contrdler. Cet item n'est pas une mesure
directe de la teneur des pensées qui surviennent, il mesure plutot la manifestation de quelque chose
de sain, a savoir l'effort fourni par le patient pour contrecarrer les obsessions. Ainsi, plus un patient
essaie de résister, moins cet aspect de son fonctionnement paraitra altéré.

0 = Fait l'effort de toujours résister, ou symptdmes si minimes qu'ils ne nécessitent pas qu'on leur
résiste.

1 = Essaie de résister la plupart du temps.

2 = Fait quelque effort pour résister.

3 = Cede a toutes les obsessions, sans essayer de les controler, mais est quelque peu contrarié¢ de
ne

pouvoir mieux faire.

4 = Cede volontiers et totalement a toutes les obsessions.

5 Degré de contrdle sur les pensées obsédantes

"Quel controle exercez-vous sur vos pensées obsédantes ? Dans quelle mesure arrivez-vous a
stopper ou a détourner vos pensées obsédantes ?"

(Contrairement a I'item précédent sur la résistance, la capacité du patient a contrdler ses obsessions
est plus directement reliée a I'importance des pensées qui surviennent.)

0 = Controle total.

1 = Beaucoup de contrdle ; généralement capable de stopper ou de détourner les obsessions avec
quelques efforts et de la concentration.

2 = Controle moyen, peut de temps en temps arriver a stopper ou a détourner ses obsessions.

3 = Peu de controle, arrive rarement a stopper ses obsessions, peut seulement détourner son
attention avec difficulté.

4 = Pas de controle, semble totalement dépourvu de volonté, rarement capable de détourner son

attention de ses obsessions, méme momentanément.
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"Les questions qui suivent concernent vos comportements compulsifs." (Veuillez faire référence

aux compulsions-cibles du patient.)

6 Durée des rituels

"Combien de temps passez-vous a faire des rituels ?"

Lorsque ce sont des rituels incluant des activités concernant la vie de tous les jours qui sont
principalement présents, demandez :

"Combien de temps vous faut-il de plus qu'a la majorité des gens pour accomplir les activités
quotidiennes, du fait de vos rituels ?"

Lorsque les compulsions se présentent comme des comportements brefs, intermittents, il peut
paraitre impossible d'évaluer le temps passé a les émettre en termes d'heures. Dans ce cas, estimez
la durée en déterminant la fréquence de leur émission. Considérer aussi bien le nombre de fois ou
les compulsions sont émises que le nombre d'heures par jour parasitées par ces compulsions. Notez
le nombre de fois ou le comportement compulsif apparait, et non pas les répétitions ; par exemple,
un patient qui va dans la salle de bains 20 fois par jour, a différents moments de la journée pour se
laver les mains 5 fois de suite trés rapidement, émet des rituels 20 fois par jour, pas 5 fois, ni 100
fois (20 x 5). Demandez :

"Quelle est la fréquence de vos rituels ?"

Dans la plupart des cas, les rituels sont des comportements observables (par exemple, lavage des
mains), mais il y a des cas ou les compulsions ne sont pas observables (par exemple, des
vérifications mentales).

0 = Nulle

1 = Légeére (passe moins d'l heure a faire des rituels ou émission occasionnelle de conduites
ritualisées pas plus de 8 fois par jour).

2 = Moyenne (passe de 1 heure a 3 heures par jour a faire des rituels), ou apparition fréquente des
conduites ritualisées (plus de 8 fois par jour, mais le temps, en majorité, n'est pas envahi par les
compulsions).

3 = Importante (passe plus de 3 heures et jusqu'a 8 heures par jour a faire des rituels) ou apparition
trés fréquente des conduites ritualisées (plus de 8 fois par jour, la plupart du temps est pris par les

compulsions).
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4 = Extrémement importante (passe plus de 8 heures par jour a faire des rituels) ou présence
pratiquement constante de conduites ritualisées (trop importantes pour étre dénombrées ; une heure
se passe rarement sans qu'apparaissent plusieurs compulsions).

7 Géne liée aux rituels

"Dans quelle mesure les rituels vous génent-ils dans votre vie sociale ou professionnelle ? Y a-t-il
des choses qu'il vous est impossible de faire a cause de vos rituels ?"

(Si actuellement le patient ne travaille pas, essayer d'évaluer de combien sa performance serait
amoindrie s'il tenait son emploi.)

0 = Nulle

1 = Légere, faible géne dans les activités sociales ou professionnelles, mais 1'efficacité globale du
patient n'est pas altérée.

2 = Moyenne, nette géne dans les activités sociales ou professionnelles, mais le patient peut faire
face.

3 = Importante, cause une altération réelle des activités sociales ou professionnelles du patient.

4 = Extrémement importante, géne invalidante.

8 Angoisse associée aux rituels

"Comment vous sentiriez-vous si 1'on vous empéchait de faire votre (vos) rituel(s) ?" (pause)
"Seriezvous tres anxieux ?"

Evaluez le degré d'angoisse du patient si 'exécution du rituel était soudainement interrompue, sans
réassurance en contre-partie. Dans la plupart des cas, mais pas dans tous, le fait de ritualiser réduit
I'anxiété. Si, d'aprés le jugement de 1'évaluateur, I'anxiété est effectivement réduite quand on
empéche le patient de faire ses rituels comme décrit ci-dessus, alors demandez :

"Donnez-vous un indice de votre anxiété, pendant que vous faites les rituels jusqu'au moment ou,
satisfait, vous cessez."

0 = Nulle

1 = Légere, seulement légérement anxieux si on I'empéche de ritualiser ou seulement une légere
anxiété pendant l'accomplissement des rituels.

2 =Moyenne, dit que 1'angoisse monterait mais resterait contrdlable si on I'empéchait de ritualiser,

ou que l'anxiété augmente mais reste controlée pendant qu'il accomplit ses rituels.
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3 = Importante, augmentation trés nette et tres éprouvante de l'anxiété si les rituels sont interrompus
ou augmentation trés nette ou treés éprouvante de I'anxiété pendant I'accomplissement des rituels.
4 = Extrémement importante, anxiété invalidante dés qu'une intervention vise a modifier l'activité
ritualisée ou anxiété invalidante pendant l'accomplissement des rituels.

9 Résistance aux compulsions

"Quel effort fournissez-vous pour résister aux compulsions ?"

N'évaluez ici que I'effort fourni pour résister, pas le succés ou 1'échec dans le contrdle effectif des
rituels. L'effort du patient pour résister a ses rituels peut ou non correspondre a sa capacité a les
controler. Cet item n'est pas une mesure directe de gravité des rituels, il évalue plutot la
manifestation de quelque chose de sain, a savoir l'effort fourni par le patient pour contrecarrer les
rituels. Ainsi, plus le patient essaie de résister, moins cet aspect de son fonctionnement paraitra
altéré. Si les rituels sont trés réduits, le patient peut trés bien ne pas éprouver le besoin de leur
résister. Dans ces cas, on donnera la cote 0.

0 = Fait l'effort de toujours résister, ou symptdmes si minimes qu'ils ne nécessitent pas qu'on leur
résiste.

1 = Essaie de résister la plupart du temps.

2 = Fait quelque effort pour résister.

3 = Cede a tous les rituels, sans essayer de les contrdler, mais est quelque peu contrarié¢ de ne
pouvoir mieux faire.

4 = Cede volontiers et totalement a tous les rituels.

10 Degré de controle sur les rituels

"Quelle est I'intensité de la pulsion qui vous oblige a ritualiser ?" (Pause.) "Quel contrdle pouvez-
vous exercer sur les rituels ?"

Contrairement a 'item précédent sur la résistance, la capacité du patient a contrdler ses compulsions
est plus directement reliée a l'importance des compulsions.)

0 = Controle total.

1 = Beaucoup de contrdle. Ressent une certaine obligation a accomplir les rituels, mais peut
généralement exercer un contrdle volontaire sur cette pression.

2 = Contréle moyen, forte obligation a accomplir les rituels, peut la contrdler, mais avec difficulté.
3 = Peu de controle. Tres forte obligation a accomplir des rituels. Doit aller jusqu'au bout de

l'activité ritualisée, ne peut différer qu'avec difficulté.
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4 = Aucun contrdle, I'obligation a accomplir les rituels est vécue comme complétement involontaire

et irrésistible, ne peut que rarement différer méme momentanément 1'activité.
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Annexe 2 : échelle CGI

IMPRESSIONS CLINIQUES GLOBALES (CLINICAL GLOBAL IMPRESSIONS)
CGI

NOM:

PRENOM: N I I

SEXE: L] AGE: L | DATE:L_L 1 1 | [ |

EXAMINATEUR: LI [ I I [ I [ [ | | [ 1]]

INSTRUCTIONS : Compléter I'item (gravité de la maladie) lors de 1'évaluation initiale et des évaluations suivantes. Les items 2 et 3 seront omis lors de

I'évaluation initiale en cochant 0 (non évalué).

1. Gravité de la maladie En fonction de votre expérience clinique totale avec ce type de patient, quel est le niveau de gravité des troubles

mentaux actuels du patient ?

0. non évalué¢

1. normal, pas du tout malade
2. ala limite

3. légérement malade

4. modérément malade

5. manifestement malade

6. gravement malade

O O 0o o o oOo o d

7. parmi les patients les plus malades

2. Amélioration globale Evaluer l'amélioration totale qu'elle soi ou non, selon votre opinion, due entiérement au traitement médicamenteux.

Comparé a son état au début du traitement, de quelle fagon le patient a-t-il changé ?

0. non évalué Ll
1. trés fortement amélioré ]

2. fortement amélioré O
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3. légerement amélioré O
4. pas de changement O
5. légérement aggravé O
6. fortement aggravé O
7. trés fortement aggraveé ]

3. Index thérapeutique Evaluer cet item uniquement en fonction de I'effet du médicament. Choisissez les termes qui décrivent le mieux les degrés d'efficacité

thérapeutique et d'effets secondaires et entourez le nombre qui se trouve a l'intersection. Exemple : I'effet thérapeutique est évalué comme "modéré" et les

"ty

effets secondaires sont jugés comme "n'interférant pas significativement avec le fonctionnement du patient" entourez 06.

Effet thérapeutique Effets secondaires

Aucun N'interferent pas Interfeérent Dépassent
significativement avec le significativement avec l'effet
fonctionnement du patient le fonctionnement du thérapeutique

patient

Important - 01 02 03 04
amélioration marquée

disparition compléete ou

presque compléte de tous

les symptomes

Modéré - 05 06 07 08
amélioration  nette
disparition partielle des

symptomes

Minime - 09 10 11 12
trés légeére amélioration
qui ne modifie pas le
fonctionnement du

patient
Nul ou aggravation 13 14 15 16

Non évalué = 00
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Annexe 3 : EGF

319

GAF

Global Assessment of Functioning Scale
(Echelle d'Evaluation Globale du Fonctionnement)

Evaluer le fonctionnement psychologique, social et professionnel sur un continuum hypothétique
allant de la santé mentale a la maladie. Ne pas tenir compte d'une altération du fonctionnement
due a des facteurs limitants d'ordre physique ou environnemental.

NB: Utiliser des codes intermédiaires lorsque cela est justifié, p. ex. 45, 68, 72

100

|
91

Niveau supérieur de fonctionnement dans une grande variété d'activités. N'est jamais débordé
par les problémes rencontrés. Est recherché par autrui en raison de ses nombreuses qualités.
Absence de symptomes.

Symptémes absents ou minimes (p. ex. anxiété légére avant un examen), fonctionnement
satisfaisant dans tous les domaines, intéressé et impliqué dans une grande variété d'activités,
socialement efficace, en général satisfait de la vie, pas plus de probléemes ou de
préoccupations que les soucis de tous les jours (p. ex. conflit occasionnel avec des membres
de la famille).

Si des symptdomes sont présents, ils sont transitoires et il s'agit de réactions previsibles a des
facteurs de stress (p. ex. des difficultés de concentration aprés une dispute familiale) ; pas plus
qu'une altération légére du fonctionnement social, professionnel ou scolaire (p. ex. retard
temporaire du travail scolaire).

Quelques symptomes légers (p. ex. humeur dépressive et insomnie légére) ou une certaine
difficulté dans le fonctionnement social, professionnel ou scolaire (p. ex. école buissonniére
épisodique ou vol en famille) mais fonctionne assez bien de fagon générale et entretient
plusieurs relations interpersonnelles positives.

Symptomes d'intensité moyenne (p. ex. émoussement affectif, prolixité circonlocutoire,
attaques de panique épisodiques) ou difficultés d'intensité moyenne dans le fonctionnement
social, professionnel ou scolaire (p. ex. peu d'amis, conflits avec les camarades de classe ou
les colléegues de travail.

Symptémes importants (p. ex. idéation suicidaire, rituels obsessionnels sévéres, vol répétés
dans les grands magasins) ou altération importante du fonctionnement social, professionnel ou
scolaire (p. ex. absence d'amis, incapacité a garder un emploi).

Existence d'une certaine altération du sens de la réalité ou de la communication (p. ex.
discours par moments illogique, obscur ou inadapté) ou déficience majeure dans plusieurs
domaines, p, ex. le travail, I'école, les relations familiales, le jugement, la pensée ou I'humeur
(p. ex. un homme déprimé évite ses amis, néglige sa famille et est incapable de travailler; un
enfant bat fréquemment des enfants plus jeunes que lui, se montre provoquant a la maison et
échoue a l'école).

Le comportement est notablement influencé par des idées. délirantes ou des hallucinations ou
trouble grave de la communication ou du jugement (p. ex. parfois incohérent, actes
grossiérement inadaptés, préoccupation suicidaire) ou incapable de fonctionner dans presque
tous les domaines (p. ex. reste au lit toute la journée, absence de travail, de foyer ou d'amis).

Existence d'un certain danger d'auto ou d'hétéro-agression (p. ex. tentative de suicide sans
attente précise de la mort, violence fréquente, excitation maniaque) ou incapacité temporaire a
maintenir une hygiéne corporelle minimum (p. ex. se barbouille d'excréments) ou altération
massive de la communication (p. ex. incohérence indiscutable ou mutisme).

Danger persistant d'auto ou d'hétéro-agression grave (p. ex. accés répétés de violence) ou
incapacité durable a maintenir une hygiéne corporelle minimum ou geste suicidaire avec
attente précise de la mort.

Information inadéquate.
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Stimulation électrique par courant continu (tDCS) dans les Troubles Obsessionnels et

Compulsifs résistants : effets cliniques et électrophysiologiques
Résumé

Les Troubles Obsessionnels et Compulsifs (TOC) sont un trouble mental séveére et
fréquemment résistant aux thérapeutiques actuellement disponibles. La physiopathologie du
trouble se caractérise par des anomalies au sein des boucles cortico-striato-thalamo-corticales
avec un hyper-fonctionnement de la voie directe et un déficit d’inhibition par la voie indirecte
entrainant une hyper-activit¢ du cortex orbito-frontal, du cortex cingulaire antérieur et du
putamen. Au cours des derni¢res années, des anomalies structurales et fonctionnelles du
cervelet ont de plus été mises en évidence dans les TOC venant compléter le modele existant
du dysfonctionnement cortico-striato-thalamo-cortical. Nous avons mis au point un protocole
thérapeutique par tDCS ciblant le cortex orbito-frontal gauche et le cervelet droit pour les TOC
résistants avec réalisation de 10 séances de 20 minutes a 2mA réalisées sur 5 jours.

Dans une premicre étude, nous avons étudi¢ la faisabilité de ce protocole thérapeutique par
tDCS dans une étude ouverte. Cette étude a mis en évidence une réduction significative des
symptomes mesurés par I’échelle YBOCS dans une population de patients a haut niveau de
résistance (échec d’au moins 2 traitements par inhibiteur de la recapture de la sérotonine et une
thérapie cognitive et comportementale). Dans une deuxieéme étude, nous avons évalué
I’efficacité de ce traitement par un protocole randomisé et contrdlé contre placebo. Cette ¢tude
n’a pas montré de différence significative sur I’évolution du score YBOCS entre les deux
groupes. Dans cette méme population, nous avons au cours du protocole mesur¢ les parametres
d’excitabilité corticale au niveau du cortex moteur par stimulation magnétique transcranienne.
Nous avons ainsi mis en évidence que la tDCS provoquait une augmentation significative des
processus d’inhibition (Short Interval Cortical Inhibition : SICI) et une diminution non
significative des processus de facilitation (Intra Cortical Facilitation : ICF).

L’¢étude des effets cliniques et électro-physiologiques de cette approche thérapeutique novatrice
dans les TOC résistants n’a pas permis de confirmer son efficacité clinique malgré un impact
de ce protocole sur les modifications de I’excitabilité corticale inhérentes aux troubles. Ces
données ont été mises en relation avec la littérature afin de proposer des perspectives
d’évolution dans I'utilisation de la tDCS dans les TOC résistants.

Mots-clés : troubles obsessionnels et compulsifs, TOC, stimulation électrique par courant
continu, cortex orbito-frontal, COF, cervelet, excitabilité corticale, SICI

Equipe de recherche PsyR? : psychiatric disorders : from resistance to response
Centre de recherche en neuroscience de Lyon,
INSERM U1028 — CNRS UMRS5292

Université Claude Bernard Lyon 1

Centre Hospitalier le vinatier
Pole Est — Batiment 416 — 1" étage
95 boulevard Pinel
BP30039
69678 BRON CEDEX
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