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1. INTRODUCTION

1.1. Neuroanatomie fonctionnelle du striatum et du noyau sous-thalamique

Le systeme des ganglions de la base est composé de quatre noyaux principaux,
deux dérivés télencéphaliques, le striatum et le pallidum, un dérivé diencéphalique, le
NST et un dérivé mésencéphalique, la substance noire ou substantia nigra. Le striatum
est subdivisé par le bras antérieur de la capsule interne en noyau caudé et putamen. Le
pallidum est subdivisé par la lame médullaire interne en pallidums externe et interne. La
substance noire est divisée en pars compacta (dopaminergique) et pars reticulata
(Gabaergique). D’autres structures comme le noyau sous-thalamique (glutamatergique),
le noyau pédonculopontin (cholinergique) et le complexe central du thalamus (centre
médian et noyau parafasciculaire, [CM-Pf]) sont désormais également assimilées au
systéme des ganglions de la base .

Sur le plan fonctionnel, chacun des noyaux constitutifs des ganglions de la base
est divisé en trois territoires permettant de traiter séparément les informations motrices,
cognitives et limbiques 2. Cette division en trois territoires est une conséquence des
connexions des noyaux gris aux territoires sensorimoteur, associatif et limbique du

cortex.

1.1.1. Le striatum

Le striatum est composé du noyau caudé, situé médialement, du putamen, situé
latéralement, ainsi que du noyau accumbens, dans sa partie la plus ventrale.
Ontologiqguement, le noyau caudé et le putamen forment une seule structure, qui va étre
secondairement séparée en deux parties par le bras antérieur de la capsule interne lors
du développement du faisceau pyramidal. Dans leurs parties inférieures, médiales et
antérieures, le noyau caudé et le putamen se rejoignent pour former le noyau

accumbens. Le striatum est considéré comme la principale entrée dans le systeme des



ganglions de la base car il recoit des projections de I'ensemble du cortex cérébral a
I'exception des aires visuelles et auditives primaires °.

Sur le plan fonctionnel, la région dorsale du striatum est impliquée dans les
fonctions sensorimotrices et associatives. Elle participe a la programmation des
mouvements volontaires, notamment ceux résultant de l'initiation et de I'exécution de
séquences comportementales dites routiniéres contribuant & la mémoire procédurale *.
La région ventrale du striatum intervient dans la sélection des informations pertinentes
qui ont un lien avec I'obtention d’'une récompense. Elle permet de répondre rapidement
et efficacement a de telles informations de fagcon a préparer et initier la réponse

comportementale la plus adaptée au contexte °.

1.1.2. Le noyau sous-thalamique (NST)

Le noyau sous-thalamique (NST) se situe a la jonction du diencéphale et du
mésencéphale, ventralement au thalamus, en dedans de la capsule interne et en dehors
et en arriére de I'hypothalamus. Le noyau sous-thalamique est le plus petit des noyaux
gris centraux, il a la forme d’une lentille biconvexe et se trouve en contact avec la partie
rostrale de la substance noire. Il est remarquable de noter qu'il s'agit de la seule
structure majoritairement glutamatergique au sein du réseau sous-cortical.

Sur le plan anatomique, comme le striatum, il représente une des portes d’entrée
des informations en provenance de larges régions corticales par la voie "hyperdirecte".
Parallelement, il contribue au traitement de l'information au sein des ganglions de la
base par la voie directe et la voie indirecte. Il recoit en effet des connexions bilatérales
du pallidum externe et envoie des efférences sur le pallidum interne (Figure 1).

Sur le plan fonctionnel, outre son role dans la régulation des comportements
moteurs, largement mis en exergue par la stimulation cérébrale profonde, notamment
dans la maladie de Parkinson, le NST est également impliqué dans le traitement
d’informations cognitives telles que l'attention, la prise de décision, l'impulsivité, la
mémoire de travail, le contrble inhibiteur et mais aussi dans de nombreux processus
émotionnels et motivationnels °®°. Des travaux expérimentaux suggérent qu’il jouerait en

particulier un réle dans l'inhibition de I'action en cours (paradigme de type Stop-Go) et
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10,11

donc par défaut dans la génése des comportements impulsifs ™" ". Plus récemment,

d'autres travaux suggeérent l'implication du NST dans des processus de trés haut niveau

comme la cognition sociale ou métacognition'®°,
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frontal eye fields
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cingulate ‘
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. — -
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Figure 1 Organisation fonctionnelle du noyau sous-thalamique'*

1.2. Le trouble obsessionnel-compulsif

1.2.1. Définitions et généralités

Le trouble obsessionnel-compulsif (TOC) est une pathologie psychiatrique
fréquente anciennement classée parmi les troubles anxieux dans le DSM-IV (Diagnostic
and statistical manual of mental disorders, American Psychiatric Association, 1994).

Dans le DSM-V le TOC a été retiré du chapitre des troubles anxieux pour constituer une



nouvelle catégorie spécifique, celle des troubles obsessionnel-compulsifs et connexes
afin de mettre en évidence les caractéristigues communes de ces troubles les
distinguant des autres troubles anxieux. Il est caractérisé par I'association d’obsessions
et de compulsions suffisamment séveres pour entrainer un sentiment de souffrance
et/ou une perturbation significative de la vie d’un individu. Classiquement on considere
que la durée des symptdmes doit étre supérieure a une heure par jour. Les obsessions
sont des idées, des pensées ou des images intrusives et récurrentes qui sont vécues
comme inappropriées et entrainent une anxiété importante. Les compulsions sont des
comportements ou des actes mentaux répétitifs ou ritualisés visant a lutter contre les
obsessions et a réduire l'anxiété générée par les obsessions. La sévérité de la
symptomatologie obsessionnelle et compulsive se mesure habituellement avec la Yale-
Brown Obsessive Compulsive Scale (YBOCS) qui permet d'établir la liste des
obsessions et des compulsions actuelles et passées '*'®. A partir de cette liste, dix
items allant de 0 a 4 permettent d'établir un score de sévérité de 0 a 40 pour la totalité
de la symptomatologie avec deux sous- scores pour les obsessions et les compulsions.
Des scores totaux de 8 a 15 indiquent une symptomatologie d'intensité Iégére, de 16 a
23 une symptomatologie d'intensité moyenne et de 24 et au-dela une symptomatologie

d'intensité sévére (Annexe 1).

1.2.2. Aspects épidémiologiques

Le TOC est une affection fréquente dans la population générale avec une
prévalence vie entiére d'environ 2% et un sex-ratio proche de 1 '8 Les troubles
débutent le plus souvent dans I'enfance et I'adolescence a 12-14 ans ou parfois plus
tardivement vers 20-22 ans'®. Il s'agit d'une maladie hétérogéne sur le plan de
I'expression symptomatique, les obsessions sont souvent regroupées par thématique et
les compulsions par type de comportement. Les obsessions les plus courantes sont la
peur de la contamination (55 %), les pensées agressives (50 %), le besoin de symétrie
et d’exactitude (36 %), les peurs somatiques (34 %) et les représentations sexuelles
(32 %). Ainsi, 59 % des patients ayant un TOC rapportent plus d’'un type d’obsessions et

41 % manifestent plusieurs compulsions. Les compulsions les plus fréquentes sont la
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vérification (63 %), les rituels de lavage et de nettoyage (50 %), les rituels de comptage
(28 %) et les accumulations (18 %) 20722,

Le TOC est une maladie d'évolution chronique avec généralement des phases
d’exacerbation symptomatique entrecoupées de périodes de rémission et en général,
une aggravation progressive des symptémes au fil du temps '°?%. Le retentissement du
TOC est souvent considérable sur le plan familial, social ou professionnel avec, par
exemple, une incapacité a travailler dans 70 % des cas 2*.

Le TOC est une maladie fréquemment comorbide a d'autres troubles
neuropsychiatriques, en particulier la dépression majeure (67 %), les phobies
spécifiques (22 %), la phobie sociale (18 %), les troubles des conduites alimentaires
(17 %), le trouble panique (12 %), les troubles liés a la consommation d’alcool (14 %), le
trouble bipolaire de 'humeur (13 %) et le syndrome de Gilles de la Tourette (7 %) . La
présence de ces comorbidités peut compliquer la prise en charge thérapeutique des

patients souffrant de TOC.

1.2.3. Bases phénoménologiques

L’approche phénoménologique du TOC est essentielle pour comprendre les
processus cognitifs, émotionnels et motivationnels engagés dans I'expression des
symptébmes obsessionnels et compulsifs. Les obsessions sont des pensées intrusives
ressenties par le patient comme un phénomene pathologique, de nature
"égodystonique" dans la mesure ou le contenu de ces pensées est considéré comme
étranger a lui-méme et en désaccord avec ses propres croyances et valeurs. Les
compulsions sont des comportements répétitifs ou des actes mentaux qui traduisent la
lutte contre les obsessions, avec le but de réduire ou neutraliser la charge anxieuse
associée a la pensée obsédante. Le patient est incapable d’y résister et se sent dans
I’obligation de les accomplir.

Le "doute obsessionnel" est généré par la survenue de la pensée égodystonique
et se traduit par une suspension du jugement. Il est souvent décrit comme une
perception permanente ou récurrente d’étre en situation d’erreur ("Something is

wrong")?®. La perception d'une exécution erronée d’une action est accompagnée d'une
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surestimation des conséquences négatives de l'erreur 2°?°. Par exemple, aprés avoir
utilisé et débranché son fer a repasser, un patient peut craindre de provoquer un
incendie s’il avait incorrectement débranché le fer. La difficulté a évaluer efficacement la
réalisation correcte de cette action (débrancher le fer) et le risque de survenue d'un
incendie qui est associé a cette erreur, génére le doute obsessionnel. Celui-ci va
entrainer I'anxiété. Le doute serait donc généré par un signal de "détection d’erreur", qui
est liée a une mauvaise évaluation de la réalisation d'un comportement et l'intensité du
doute serait liée a la surestimation du risque de survenue d’un événement défavorable
consécutif a un comportement correctement réalisé, mais évalué comme potentiellement
incorrect.

Les compulsions apparaissent comme des réponses comportementales
destinées a soulager I'anxiété, causée par I'obsession, en tentant de mettre fin aux
signaux d’erreur qui ont été percus. Elles visent a réduire le risque de survenue de
conséquences potentiellement négatives de certaines actions. L’efficacité est transitoire,
ce qui entraine la répétition excessive et déraisonnée du comportement. La compulsion
de vérification permet de s'assurer que le risque de survenue d’'un événement grave
dans une situation donnée est réellement surestimé. La répétition du comportement a
pour but d'augmenter le niveau d'informations sur la bonne réalisation du comportement
afin de lever le doute obsessionnel et d'en conserver une trace mnésique. Le patient est
alors conduit a reproduire en boucle ce comportement pour obtenir un soulagement
durable.

Ces aspects phénoménologiques suggerent qu’il existe dans le TOC une
exacerbation de certaines fonctions cognitives, comme le sens donné a l'information
recue, I'anticipation et la détection des erreurs, mais aussi une implication de processus

émotionnels, motivationnels et de récompense ’.

1.2.4. Neuroimagerie dans le TOC

L'utilisation de la neuro-imagerie en psychiatrie a permis de montrer que plusieurs

réseaux cérébraux semblent contribuer a I'expression symptomatique du TOC. Les
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symptémes obsessionnels et compulsifs seraient principalement le fait d’un
dysfonctionnement des boucles prenant naissance au niveau du COF et du CCA%%%°. S
les réles spécifiques ou les caractéristiques cliniques associés a ces anomalies restent
en cours d'étude, il semble que les altérations fonctionnelles de la boucle cortico-sous-
corticale prenant naissance au sein du COF constituent un socle commun a l'ensemble
des sous-types de la maladie®. L'intensité de I'activité orbitofrontale est modulée par
I'expression symptomatique et la réponse au traitement, suggérant que cette région
corticale puisse représenter une cible intéressante des thérapies de stimulation®'**2. De
la méme fagon, on comprend également toute I'importance du striatum ventral (SV) et
du noyau sous-thalamique (NST), les deux principales cibles de la SCP, dans la
pathogénie du TOC. En effet, le striatum constitue le site de convergence des
afférences en provenance des COF et CCA et le NST recoit des afférences limbiques
cingulaires et orbitofrontales par l'intermédiaire du segment externe du globus pallidus.
Une méta-analyse récente retrouve des anomalies étendues corticales et sous-
corticales dans le TOC®. Des différences structurelles de la substance grise dans les
régions frontales, striatales, thalamiques, pariérales et cérébelleuses sont mise en
évidence. Des anomalies en IRM fonctionnelles lors de taches spécifiques sont
retrouvées dans les mémes régions. En IRM de tenseur de diffusion il est mis en
évidence des anomalies diffuses chez les patients souffrant de TOC en comparaison

avec les patients controles *°.

1.2.5. Electrophysiologie du TOC

S'il existe un grand nombre de données d'imagerie suggérant une perturbation du
traitement de l'information dans les voies fronto-sous-corticales dans le TOC, d'autres
études ont évalué les corrélats électrophysiologiques de la symptomatologie
obsessionnelle et compulsive ou des processus cognitifs y contribuant. Les premieres
études en EEG de surface se sont basées sur des analyses quantitatives et ont rapporté
des anomalies au niveau des électrodes frontales ou fronto-temporales avec des
résultats variables et contradictoires sur l'implication des bandes de fréquence au repos

et lors de taches de provocation des symptémes ¢,
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Des taches cognitives ont ensuite été réalisées chez des patients souffrant de
TOC afin de mettre en évidence des ERP en rapport avec un processus cognitif donné
(ERP : "event- related potentials" ou "potentiels liés a I’événement") 3”8, Les résultats
concernant la P300 chez les patients atteints de TOC montrent des résultats
contradictoires avec tant6t une diminution de I'amplitude tant6t une diminution ou un
allongement de la latence selon les études 37294,

Un des résultats les plus concordants rapportés dans les études EEG dans le
TOC consiste en une augmentation d'amplitude de la négativité associée a l'erreur
(ERN:"error-related negativity"), comparativement a des volontaires sains. L'ERN est
une composante de I'ERP qui apparait en réponse aux réponses incorrectes et qui
signale la nécessité d'une adaptation comportementale *'*2. De facon intéressante,
cette augmentation d'amplitude de I'ERN a été corrélée avec des modifications de
densité de matiére grise, mesurées en imagerie structurale, en particulier au niveau des
régions corticales médianes, incluant le cortex cingulaire antérieur, chez des patients
souffrant de TOC, suggérant que I'augmentation de I'ERP serait une conséquence des
modifications morphométriques *°. Une augmentation de I'ERN a également été décrite
chez des apparentés sains, suggérant que ces modifications de I'ERN pourraient
représenter un éventuel biomarqueur voire un endophénotype **. Cependant, cette
augmentation de I'ERN a aussi été rapportée pour d'autres troubles anxieux, comme la
phobie sociale, posant la question de la spécificité des résultats observés dans le
TOC42’45.

Plus récemment, des méthodes d’analyses de source ont permis de définir des
générateurs des potentiels évoqués cognitifs a partir d’enregistrements de surface. Une
augmentation de puissance des basses fréquences, qui pourrait suggérer une
hyperactivation, a ainsi été mise en évidence au niveau du cortex frontal médial *°. Dans
un autre étude, une hyperactivation trés précoce du COF a été mise en évidence en
réponse a un feedback récompensant chez des patients souffrant de TOC,
comparativement a des volontaires sains, alors qu'aucune différence n'a été observée
en réponse & un feedback négatif *’. Ce résultat suggére que le COF pourrait jouer un

réle dans le traitement de la perception d'informations récompensantes.
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Des enregistrements intracérébraux unitaires au niveau du noyau caudé ont été
réalisés par notre équipe, chez trois patients souffrant de TOC sévere et résistant, au
cours de l'intervention chirurgicale pour la mise en place d'une stimulation cérébrale
profonde (SCP)*. Bien que les enregistrements striataux réalisés chez des primates
sains aient montré que cette région cérébrale était silencieuse *°, notre équipe a trouvé,
chez des patients atteints de TOC, une fréquence de décharge élevée des noyaux
caudés ainsi qu'un motif irrégulier des décharges de fagon concomitante a la survenue
des obsessions. Ainsi, les obsessions étaient associées a des caractéristiques
particuliéres de I'activité neuronale unitaire du noyau caudé. De plus, la fréquence de
décharge et la variabilité des intervalles interspikes étaient augmentées chez les deux
patients avec un score peropératoire élevé d’obsessions, mesuré par échelle visuelle
analogique, par rapport au patient qui avait un score d'obsessions plus faible. Bien
qu’obtenus sur un petit nombre de patients, ces résultats montrent l'importance du
noyau caudé dans I'émergence des obsessions elles-mémes.

Quelques études menées dans la région sensorimotrice du NST, au cours de la
chirurgie de SCP chez les patients parkinsoniens, ont montré des modifications d'activité
neuronale liées a des saccades visuellement guidées dans des taches

%051 "|iges a des mouvements de bras °2, mais aussi liées a des activités

oculomotrices
cognitives 8. Les premiers enregistrements de neurones du NST chez des patients
souffrant de TOC ont pu étre réalisés grace a un protocole de recherche clinique
multicentrique (STOCH1). Il s’agissait d’'une étude multicentrique en double aveugle,
testant la SCP du NST, au niveau de sa partie associative et limbique, chez des patients
atteints de TOC séveére 2. Les enregistrements montraient une activité oscillatoire en
décharges (ou bursts) localisée au niveau des parties limbiques et associatives du NST.
Les caractéristiques des enregistrements du NST étaient associées a la sévérité de la
symptomatologie obsessionnelle et compulsive ainsi qu'a la réponse clinique a la SCP.
Chez les patients avec la symptomatologie la plus séveére, les neurones du NST
présentaient des bursts de courte durée avec des intervalles inter-bursts courts mais
une fréquence de décharge intra-burst élevée. Les caractéristiques des enregistrements
associées a une bonne réponse a la SCP étaient une décharge moyenne élevée ainsi

qu'une fréquence de décharge et une fréquence de décharge intra-burst élevées.
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Au cours de la méme étude (STOCH1), des enregistrements neuronaux unitaires
du NST ont été réalisés au cours de la tadche de vérification, mise au point par notre
équipe °**°. Cette tache est composée d'un "delayed matching-to-sample" (DMS), c'est-
a-dire de deux images séparées d'un délai. Le sujet doit alors décider si les deux
images sont identiques ou différentes. Aprés cette décision, les sujets ont la possibilité
de vérifier leur décision et cela de facon illimitée. La tache de vérification est décrite
dans la Figure 2.

Les résultats de cette étude ont montré que les neurones du NST ayant modifié
leur activité durant la réalisation de la tache étaient essentiellement situés dans la partie
associative (72 %) et plus rarement dans la partie limbique (16 %) et motrice (12 %)*° .
Les neurones répondaient soit a I'exécution du mouvement (73 %), a linstruction
visuelle (60 %), au délai (24 %) ou au feedback (37 %). La majorité des neurones
répondaient, non pas de facon spécifique a l'un de ces événements, mais a une
combinaison de ceux-ci, suggérant ainsi le réle du NST dans l'intégration de différents
types d'information, en accord avec le modéle de convergence de l'information des
noyaux gris centraux °°. L'activité du NST dans les secondes précédant la prise de
décision était augmentée lors des essais avec vérification comparativement aux essais
sans Vérification, suggérant que le NST pourrait participer au comportement de
vérification et & ses corrélats cognitifs ou émotionnels dans le TOC *°. Parallélement, il a
été observé que le niveau d'activité du NST augmentait en situation de conflit lors de la
prise de décision, processus cognitif impliqué dans la physiopathologie du doute, en

8,26,27,57-59

accord avec le modele de Schwartz et Baxter Plusieurs modeéles de

ganglions de la base ont identifié le NST comme ayant un réle dans l'inhibition de

programmes indésirables par la voie hyper-directe et la voie indirecte %%

, ainsi que
dans l'attribution de temps et la retenue des réponses dans les situations de conflit.
Ainsi, la perturbation de I'activité neuronale du NST de patients atteints de TOC pourrait
jouer un réle dans la persistance de comportements répétitifs pathologiques tels que la
vérification °°.

Dans une autre étude, I'activité extra-cellulaire des neurones situés dans la partie
associative et limbique du NST a été enregistrée durant la réalisation d'une tache du

signal stop ("stop signal task") chez sept patients avec un TOC, opérés par SCP .
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Cette tache permet d'évaluer les capacités de contrble inhibiteur de la réponse motrice
qui sont connues pour étre déficitaires dans le TOC °*°°. Trois différentes populations
de neurones ont pu étre identifiées : des neurones avec une activité répondant a la
réponse motrice, des neurones avec une activité répondant a la réalisation correcte de
contréle inhibiteur et des neurones avec une activité répondant apres la réalisation

d'erreur, suggérant ainsi que le NST contribue au contrdle exécutif .
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Figure 2 La tache de vérification. La tache de vérification débute par un point de fixation, suivi d'un "delayed matching-
to-sample" (DMS) qui consiste en la présentation de deux images séparés par un délai de 2,5 secondes. Lors de la
présentation de la seconde image, le participant répond a la question "est-ce que les deux images sont identiques ?"
Aprés avoir répondu, apparait un écran avec des fleches dirigées vers l'arriere et des fleches dirigées vers l'avant.
Les fleches arriére permettent de retourner au DMS et de changer sa réponse si nécessaire. La possibilité de ce
comportement, apparenté au comportement de vérification, est proposée apres chaque prise de décision de fagon
illimitée. Les fleches avant valident la décision prise et aménent un feedback sur celle-ci avant de passer a I'essai

suivant **.
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1.2.6 Aspects thérapeutiques et stimulation cérébrale profonde (SCP)

Les traitements classiques du TOC comportent les inhibiteurs de la recapture de
la sérotonine (IRS) et les thérapies cognitivo-comportementales (TCC). Ce traitement
psychothérapeutique repose principalement sur des techniques d’exposition a la
situation anxiogene avec prévention de la réponse compulsive.

Récemment, des techniques de stimulation magnétique transcranienne répétitive
ont pu étre évaluées pour diminuer la symptomatologie obsessionnelle et compulsive.
Parmi les trois principales cibles cérébrales, la stimulation du cortex préfrontal
dorsolatéral (CPFDL) ne semble pas démontrer un effet supérieur a une situation
contrdle. Des résultats prometteurs ont été obtenus pour les deux autres cibles, I'aire
motrice supplémentaire (AMS) et le COF®®, qui ont été répliqués récemment .

En dépit d'une efficacité démontrée pour réduire lintensité des symptomes
obsessionnels et compulsifs, un tiers des patients sont non répondeurs a ces différentes
stratégies thérapeutiques et prés de la moitié continuent d’avoir un retentissement
significatif de la maladie sur leur vie quotidienne ®”. Ce haut niveau de résistance a
conduit a l'utilisation de traitements chirurgicaux, Iésionnels dans un premier temps, puis
fonctionnels par la stimulation cérébrale profonde de structures sous-corticales. Cette
nouvelle approche thérapeutique s'est développée depuis la fin des années 1980 ©°:°°,
d’abord comme alternative a la chirurgie Iésionnelle pour les troubles du mouvement,
puis dans certaines pathologies neuropsychiatriques. Dans le TOC, la premiére cible
utilisée fut le bras antérieur de la capsule interne sur la base de travaux de chirurgie
lésionnelle °. Actuellement, méme si le choix de la cible optimale reste encore a
déterminer, il existe plusieurs cibles potentielles dans le TOC pharmacorésistant, en

particulier le striatum ventral (SV) ou le noyau sous-thalamique (NST) ”".

1.2.6.1. SCP du striatum ventral (SV)- noyau accumbens (NAcc)

Plusieurs équipes ont proposé le SV comme cible de la SCP dans le TOC. Tass
et ses collaborateurs ont plus précisément ciblé le NAcc droit et ont rapporté un effet

bénéfique chez trois des quatre patients opérés sans effet indésirable durant les deux
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ans de suivi "2, D'autres équipes ont défini leurs cibles sur la base des travaux de
chirurgie Iésionnelle, la capsulotomie antérieure. Ainsi, en stimulant le bras antérieur de
la capsule interne et le NAcc, Abelson et al. (2005) " et Greenberg et al. (2010) " ont
observé une réduction d'environ 40 % en moyenne de la sévérité de la symptomatologie
obsessionnelle et compulsive chez plus d'une vingtaine de patients opérés, avec une
bonne tolérance associée. En France, notre équipe a proposé de stimuler la région

T Une étude

ventrale de la téte du noyau caudé et la partie antérieure du NAcc
préliminaire menée chez trois patients avait permis d'évaluer l'efficacité et la bonne
tolérance de la stimulation de cette cible. En contrdlant la position de chaque plot des
électrodes sur un atlas des ganglions de la base "°, il a été montré que la stimulation de
la région située entre la partie limbique et la partie associative de la téte du noyau caudé
était efficace dans la réduction des symptdmes obsessionnels et compulsifs °. La
vérification de I'efficacité et de la bonne tolérance de cette cible est actuellement en
cours d'évaluation chez un nombre plus important de patients avec un TOC résistant
dans le cadre d’une étude francaise multicentrique (STOC2) dont sont issus les patients

inclus dans ce travail.

1.2.6.2. SCP du noyau sous-thalamique (NST)

La stimulation du noyau sous-thalamique (NST) a été proposée dans le TOC
suite a l'observation de son efficacité sur la symptomatologie obsessionnelle et
compulsive chez deux patients neurostimulés souffrant d’une maladie de Parkinson °. Le
premier essai avec le NST pour cible dans le TOC consistait en une étude
multicentrique (STOC1), contrdlée, randomisée avec un design en cross-over
regroupant dix centres francgais (Paris / Salpétriere, Paris / Sainte-Anne, Grenoble,
Poitiers, Nantes, Rennes, Bordeaux, Clermont- Ferrand, Nice, Toulouse). L'objectif était
d’étudier en double insu I'efficacité de la SCP du NST dans la prise en charge des TOC
séveres et résistants. La stimulation bilatérale du NST, comparativement a la situation
sans stimulation, a permis une réduction d’environ 35 % de la sévérité des
manifestations cliniques sans altération des fonctions exécutives parmi les 17 patients
7

opérés ‘. Cependant, des effets secondaires a type de troubles de I'humeur, de
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majoration des obsessions, d’anxiété ou encore des troubles moteurs ont été rapportés
durant la stimulation. Cette cible est également en cours d'évaluation dans I'étude
STOC2.

1.3. Neuropsychologie du doute et de I'incertitude : quelques définitions

basées sur les travaux neuropsychologiques

1.3.1. Doute et incertitude : définitions et phénoménologie

Le doute est un état interne physiologique communément expérimenté,
caractérisé par la suspension du jugement entre au moins deux propositions
contradictoires. Il prend généralement la forme de préoccupations autour de la
réalisation d'une action passée ou sur le choix d'une action a venir et des conséquences
négatives qui découleraient. L'anxiété, généralement observée, accompagne le risque
de survenue des conséquences négatives. Le doute est donc un état complexe
associant plusieurs processus cognitifs et émotionnels, comme ['évaluation de I'action,
I'évaluation des conséquences de l'action, la confiance en la bonne réalisation de
l'action, la confiance en son jugement, etc. Bien que les définitions puissent encore
varier d'une équipe a l'autre, les neurosciences cognitives aménent a considérer
l'incertitude comme un construit cognitif associé a la prise de décision dans une situation
incertaine, alors que l'intolérance a l'incertitude aurait une valence beaucoup plus
émotionnelle. Le doute serait alors cet état particulier associant l'incertitude et son
intolérance .

Lorsqu'un individu est en proie a un doute qui concerne une action a venir, il lui
est généralement possible d'y mettre fin soit par I'évitement de I'action, soit par une
action permettant de prévenir les conséquences d'un mauvais choix potentiel. Par
exemple, une personne hésitant a choisir une couleur de canapé peut étre amenée a
repousser inlassablement sa décision ou a multiplier les avis externes afin de limiter le

risque de choisir une mauvaise couleur et ses conséquences.
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Lorsqu'un individu est en proie a un doute qui concerne une action passée, il lui
est généralement possible d'y mettre fin par un comportement de vérification lui
permettant de s'assurer que l'action passée a été bien conduite. Le comportement de
vérification qui consiste en la constatation de la finalité de I'action ou en la répétition
mentale ou comportementale de l'action initiale permet donc d'augmenter le niveau
d'information concernant la bonne réalisation de l'action et d’éteindre le cortege
préoccupationnel et anxieux. Cette approche de la vérification renvoie a son étymologie,
verum, vrai, et facere, faire ; littéralement, vérifier est "faire vrai". Enfin, a I'exception des
individus souffrant de troubles attentionnels ou mnésiques qui peuvent étre suppléés par
une symptomatologie pseudo-obsessionnelle avec la constitution de listes, la répétition
de comportements de vérification, etc., le comportement de vérification ne permet pas
de corriger une éventuelle erreur, mais bien de contréler I'état interne de l'individu en
proie au doute. Par exemple, un individu vérifiant avoir ses clés dans sa poche a
effectivement ses clés dans sa poche. Le cas contraire correspondrait effectivement a
une stratégie permettant de compenser des troubles attentionnels amenant I'individu a
perdre régulierement ses clés. La vérification faisant suite a l'incertitude a pour
principale finalité de contrdler l'intolérance a l'incertitude.

Dans le TOC, en particulier le TOC de vérification qui a une association
privilégiée avec le phénomeéne de doute, le doute est pathologique en ce sens qu'il s’agit
d’un phénomeéne récurrent, intense, responsable de conséquences néfastes dans les
domaines familiaux, sociaux ou professionnels du sujet ou responsable d'une souffrance
personnelle. Dans le doute pathologique, un comportement de vérification isolé n'est
pas efficace, c'est-a-dire qu'il ne permet pas de contréler le doute et I'anxiété qui
l'accompagne ; celui-ci doit étre répété et ne permet souvent qu’un soulagement

transitoire.

1.3.2. Incertitude, phénoménologie et physiopathologie du TOC

Le doute pathologique est récurrent chez les patients atteints de TOC, en
particulier ceux souffrant de compulsions de vérification. L'option égodystonique

évoquée précédemment peut étre décrite comme une perception permanente d’'une
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erreur dans la représentation initiale d’'une situation. La sensation d’incertitude est
générée par le signal de "détection d’erreurs". L’erreur supposée commise par le sujet
est associée a une surestimation du risque de survenue d’'un événement défavorable
consécutif a un comportement donné. Les comportements compulsifs interviennent
dans le but de diminuer l'anxiété causée par un haut niveau de doute. L'effet du
comportement n'est généralement que transitoire, ce qui entraine la reproduction
excessive et déraisonnée du comportement et peut alors compromettre la capacité de
prise de décision du sujet.

Comme nous l'avons décrit précédemment, l'incertitude mettrait en jeu un réseau
cortico- sous-cortical impliquant plusieurs régions préfrontales telles que le CCA, le COF
et le CPFDL. Parmi les noyaux gris centraux, le striatum et le noyau sous-thalamique
semblent jouer un réle dans la physiopathologie de l'incertitude. Dans le TOC, il existe
une perturbation de I’activité fonctionnelle de ces réseaux cortico-sous-corticaux 2’. En
particulier, il existe une hyperactivité du COF, du CCA et du striatum lors des situations
dites de repos et lors de la provocation des symptdmes. Récemment, nous avons
montré dans I'’équipe a l'aide d'une tache permettant au sujet de vérifier une décision
incertaine que les corrélats neuronaux d’une prise de décision dans un contexte
d’incertitude était associée a une désactivation fonctionnelle du COF chez les patients
souffrant de TOC comparativement aux sujets sains 2. L'activité du COF lors de la prise
de décision a été corrélée au degré d'intolérance a l'incertitude. En étudiant I'influence
de l'erreur et du comportement de vérification sur la prise de décision et ses corrélats
neuronauy, il a été montré qu'il existait une influence de ces éléments sur la prise de
décision chez les volontaires sains a la différence des patients. Plus précisément, le fait
d'avoir commis une erreur lors d’une prise de décision précédente tendait a majorer
I'activité orbitofrontale associée a l'incertitude lors de la décision suivante chez les
volontaires sains, alors qu'il n'existait pas d'influence de I'erreur sur la décision chez les
patients atteints de TOC. De la méme fagon, le comportement de vérification visant a
revenir sur sa décision, tout en augmentant le niveau d'information, permettait une
diminution de l'activité orbitofrontale associée a l'incertitude chez le sujet sain. La
encore, cette modulation n'a pas été trouvée chez les patients atteints de TOC. Ces

résultats suggérent que l'incertitude pathologique differe de l'incertitude physiologique.
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Cette incertitude pathologique correspondrait a un phénoméne indépendant, peu

sensible aux signaux environnementaux d'erreur ou au comportement de vérification.

1.4. Neurophysiologie : généralités sur les enregistrements de potentiels

de champs locaux et les techniques d’analyses

1.4.1. Enregistrements intracérébraux de potentiels de champs locaux

Un potentiel de champ local ("local field potential", LFP) correspond a la somme
des potentiels post-synaptiques dans une région donnée autour de ['électrode
d'enregistrement . Dans le LFP, les fluctuations rapides des différences de potentiel
sont filtrées, ne laissant subsister que les variations les plus lentes. Les fluctuations
rapides sont causées par les courants entrants et sortants du potentiel d’action. Ainsi, le
potentiel d’action ne joue aucun réle dans la genése du LFP.

L’émergence d'un potentiel de champ local au niveau du cortex s’explique par
I’organisation en couches du cortex cérébral. Les neurones au sein de chaque couche
présentant une organisation paralléle, perpendiculaire a la surface du cortex, chaque
neurone peut étre considéré comme un dipble. Dans le cortex, les courants
d’assemblées de neurones s’additionnent lorsqu’ils sont synchronisés pour former un
dipble de plus grande amplitude. L’amplitude des potentiels évoqués serait donc le reflet
de I'activation de populations de neurones a un moment donné.

Au niveau sous-cortical, les mécanismes sous-tendant ['émergence des
potentiels de champs locaux sont moins bien connus qu'au niveau cortical. En effet, les
neurones au sein de ces structures n'ont pas une organisation parallele comme dans le
cortex. Ainsi, les LFP enregistrés au niveau des structures profondes refleteraient des
variations du potentiel de membrane des corps cellulaires et des dendrites et a moindre

degré la décharge des neurones elle-méme .
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1.4.2. Enregistrements intracérébraux chez les patients atteints de TOC :

la stimulation cérébrale profonde

1.4.2.1. La stimulation cérébrale profonde

La technique de stimulation cérébrale profonde implique I'implantation bilatérale
de deux électrodes de stimulation chronique au niveau de la cible sous-corticale choisie
(Figure 3). Ces électrodes possédent quatre plots, numérotés de 0 a 3, permettant de
faire passer le courant délivré par les boitiers de stimulation dans un but thérapeutique.
Chaque plot mesure 1,27 mm de diamétre et 1,5 mm de longueur, ils sont séparés de
0,5 mm. Le plot O est le plus ventral et le plot 3 le plus dorsal. Avant I'implantation du
boitier et le début de la stimulation, ces électrodes chroniques sont externalisées et
permettent la réalisation d’enregistrements de LFP grédce a la mise en place
d’adaptateurs. Dans notre travail, des enregistrements de LFP ont été réalisés chez des
patients souffrant d’'un TOC sévere inclus dans une étude multicentrique intitulée
STOC2. Cette étude, initiée en mars 2011, a pour principal objectif d’étudier I'efficacité,
la faisabilité technique et la tolérance de I'utilisation de la stimulation cérébrale profonde
avec comme cible le NST ou le SV ("Traitement du trouble obsessionnel-compulsif
sévere et résistant par stimulation a haute fréquence du striatum ventral et du noyau
sous-thalamique, essai clinigue randomisé en simple insu avec évaluation médico-

économique").

22



électrodes de SCP au niveau du NST (A) et du striatum (B), réalisé par le Dr J. Yelnik.

1.4.2.2. Procédure chirurgicale dans I'étude STOC2

L’implantation des électrodes intracérébrales est réalisée dans les services de
neurochirurgie selon une procédure propre a chaque centre. L'IRM cérébrale est
réalisée avant l'intervention pour la détermination des repéres stéréotaxiques. La cible
est attribuée par randomisation pour I'étude STOC2. Les deux électrodes bilatérales
(dans le NST ou dans le SV) sont implantées en une seule séance sous anesthésie
locale ou sous sédation intermittente (NST : Medtronic® DBSTM3389 ; SV : Medtronic®
DBSTM3391). Au cours de lintervention, le choix du site d’implantation définitif des
électrodes est basé sur les résultats des enregistrements électrophysiologiques
peropératoires, réalisés a partir de cing microélectrodes et sur les effets cliniques,
bénéfiques et indésirables, de la stimulation de chacune des cing microélectrodes. Les
électrodes définitives de stimulation chronique sont ensuite tunnellisées en sous-cutané
et connectées a un adaptateur externe, permettant les enregistrements de LFP. La
position des électrodes définitives est vérifiée par un cliché radiologique au bloc
opératoire en conditions stéréotaxiques et par une IRM encéphalique réalisée avant
limplantation du boitier de stimulation. Une fois les enregistrements terminés, les
électrodes sont reliées par lintermédiaire d’'un cable de connexion sous-cutané au
boitier de stimulation (Soletra ou Kinetra, Medtronic®). Celui-ci est implanté dans la
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région sous-claviculaire ou dans la paroi abdominale dans un deuxiéme temps

opératoire, sous anesthésie générale.

1.4.3 Analyses électrophysiologiques : les potentiels évoqués

Le potentiel évoqué (PE) est une activité électrique générée par une population
de neurones en réponse a une ou des stimulations. Le potentiel évoqué peut refléter des
processus spécifiques de traitement de I'information, en réponse a des stimulations de
différente nature, qui peuvent étre auditives, visuelles, somesthésiques, cognitives, etc.
L’analyse des potentiels évoqués permet d’examiner les modulations de Il'activité
cérébrale en réponse a une tache donnée et de tenter d’isoler les différentes étapes de
traitements sensoriels et cognitifs impliqués dans cette tache.

Le signal étant en général de tres faible amplitude (1-20 uV), il est nécessaire de
répéter les stimulations un grand nombre de fois de fagcon a moyenner lactivité
électrique pour sortir du bruit électrique environnant. Le moyennage de [lactivité
électrique obtenue au cours des différentes acquisitions successives s’effectue autour
de I'’événement d’intérét.

Il est possible de distinguer au sein des potentiels évoqués des composantes
temporelles précoces, semi-précoces et des composantes tardives selon leur latence
d’apparition aprés le début de la stimulation. Ces composantes ont une signification
fonctionnelle différente et sont liées a la mise en jeu de sources différentes. On distingue
d’'une part, les composantes exogenes ou sensorielles en relation avec la nature du
stimulus (auditif, visuel ou somesthésique) avec des latences précoces ou semi-
précoces variant de 20 a 200 ms et une amplitude relativement faible et d’autre part, les
composantes endogenes, plus tardives traduisant des traitements cognitifs intégratifs,
encore appelés ERPs pour "event-related potentials" ou "potentiels liés a I'’événement".
L’amplitude, la latence et la distribution spatiale des potentiels endogénes ou cognitifs
ne dépendent pas des variations physiques des stimulations. lls sont dépendants des
opérations mentales requises pour une tache donnée. lls peuvent varier selon les
processus cognitifs engagés tels que I'attention, la perception, la prise de décision, la
préparation d’une réponse, le langage ou la mémoire 8%,
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Les ondes caractéristiques des potentiels évoqués sont nommées selon leur
polarité, une composante négative (déflexion vers le haut par convention internationale)
sera désignée N, une composante positive (déflexion vers le bas) P, suivie d’un chiffre
indiquant soit I'ordre d’apparition (P1, N2, P3, etc.), soit la latence d’apparition de cette
composante : N100 (composante négative apparaissant environ 100 ms apres le début
de la stimulation) ou P200 (composante positive apparaissant environ 200 ms apres le
début de la stimulation).

Les potentiels évoqués fournissent des informations sur I'organisation temporelle
et la saillance des traitements cérébraux. Ainsi, l'analyse du décours temporel des
potentiels évoqués prenant en compte l'analyse de la latence, de la polarité, de
'amplitude et de la durée des différentes composantes, pourra refléter I'activation ou la
modulation de populations neuronales en fonction des stimulations sensorielles et/ou
cognitives, dans des régions corticales données. lIs représentent les synchronisations
de phase du signal EEG, provoquées par un stimulus et 'augmentation de la puissance
spectrale.

Toutefois, cette technique montre des limites pour étudier des dynamiques
cérébrales complexes et ne permet pas d’étudier des signaux de latence trés courte de
I'ordre de 20 ms ou dont la latence varie d’'un essai a I'autre. Les ERSP ("event-related
spectral perturbations") vont apporter une analyse supplémentaire dans le domaine
fréquentiel, en permettant la décomposition spectrale du signal. lls représentent les
modifications moyennes de puissance spectrale en réponse a un stimulus,

comparativement a une ligne de base.
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2. OBJECTIFS DE L’ETUDE

Le traitement chirurgical des formes séveéres et résistantes de TOC est réalisé par la
modulation sélective des boucles cortico-sous-corticales a compétences associatives et
limbiques. Actuellement, il existe plusieurs cibles potentielles pour la stimulation
cérébrale profonde dans le TOC résistant dont la portion limbique du NST et le striatum

ventral (SV) (région associative de la téte du noyau caudé) """.

Pour étudier les aspects physiopathologiques de l'incertitude, nous avons enregistré les
potentiels de champs locaux du NST et du SV, au cours de la tadche d’incertitude, chez
des patients souffrant de TOC et implantés dans ces cibles a visée thérapeutique. Les
électrodes utilisées pour la stimulation cérébrale profonde peuvent en effet étre aussi
employées pour enregistrer les potentiels de champs locaux au sein de ces structures

pendant la période post-opératoire immédiate.

Les enregistrements de potentiels de champs locaux du NST et du SV ont été effectués
lors de la réalisation de la tache d’incertitude chez des patients souffrant d’'un TOC
inclus dans I'étude STOC2.

Chez ces patients, nous avons testé I'nypothese que le SV et la partie limbique du NST
pourraient étre particulierement impliqués dans I’émergence de l'incertitude.

La comparaison des potentiels évoqués observés entre la condition certitude et la
condition incertitude devait nous permettre de mettre en évidence des différences

d’activation au sein du NST ou du SV.



3. MATERIEL ET METHODES

3.1. Participants

Les patients inclus dans I'’étude STOC2 avaient :

1) un 4ge de 18 a 60 ans,

2) un TOC depuis au moins cing ans répondant aux criteres du DSM-IV avec un
"bon insight", d’intensité sévere (YBOCS = 25, CGl-item1 > 4 et EGF < 40), résistant a
au moins trois antidépresseurs de la classe des inhibiteurs de recapture de la sérotonine
(IRS) a doses optimales, seuls puis en association pendant au moins un mois a la
rispéridone ou olanzapine, la clomipramine, puis soit au carbonate de lithium, soit au
clonazépam, soit au pindolol, avec échec de la TCC.

Tous les patients ont donné leur consentement écrit.

3.2. Evaluation psychométrique

Comme dans les études comportementales, la présence de troubles de I'axe |
selon le DSM- |V, et notamment le TOC, a été évaluée en utilisant la MINI et les scores
d’anxiété et de dépression ont été mesurés grace aux échelles HADS et HDRS. Enfin, la
mémoire de travail visuospatiale a été mesurée avec le score de Corsi (Milner, 1971;
Wechsler, 1997).

3.3. Description de la tache d’incertitude

La tache d’incertitude, présentée a la Figure 4, est un "delayed-matching to
sample" (DMS), au cours de laquelle la rapidité et la complexité de I'analyse visuelle met
le sujet en situation d’incertitude lors de sa prise de décision. Il a ensuite la possibilité

d’exprimer librement son état interne entre certitude et incertitude.



En pratique, le sujet doit comparer deux images en forme de damier, présentées
de facons successives, séparées d'une phase de délai, puis il détermine si les deux
images étaient identiques ou différentes. Aprés la visualisation des deux images, un
écran apparait avec la question "les images sont-elles identiques?". Trois possibilités de
réponses lui sont proposées : "oui", "non" et "je ne sais pas". Le sujet a comme
consigne de donner la réponse "oui" ou "non" uniquement s'il est sir de sa réponse,
I'objectif donné étant de commettre le moins d'erreurs possibles. En cas d’incertitude, il
était demandé au sujet de répondre "je ne sais pas", cette réponse n'étant pas
pénalisante sur le score final. Dans ce cas, une question supplémentaire est alors posée
au sujet afin de préciser s'’il répond "je ne sais pas" parce qu’il n’est pas sir de sa
réponse ou parce qu’il n’a aucune idée de la réponse a donner. Il s’agit ici de différencier
les situations "je ne sais pas", relevant d’'une incertitude, de celles se rapportant a une
ignorance. Aprés avoir donné sa réponse, un écran apparait pour informer le sujet de la
qualité de sa réponse, lui succéde I'écran de performance qui informe le sujet de
I'évolution de son pourcentage de réponses correctes tout au long de la tache. Un score
de 100 % est attribué au début de la tache et le sujet ne doit pas faire chuter ce score,
en sachant que la réponse "je ne sais pas" n'est pas pénalisée. L’instruction de ne faire

aucune erreur est rappelée au début de chaque série.
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Figure 4 Essai certain (A) et essai incertain (B) dans la tache d'incertitude. Aprés une séquence en

"delayed matching-to-sample" durant laquelle deux damiers sont présentés successivement, séparés d'un

délai, le sujet doit répondre a la question "les images sont-elles identiques ?" Lors des essais certains (A),

le sujet recoit alors un feedback sur sa décision. Lors des essais incertains (B), il est demandé au sujet de

préciser les raisons pour lesquelles il n'est pas certain de la réponse a donner : soit il doute entre les deux

réponses, soit il n'a absolument aucune idée de la réponse a donner. La réponse correcte est alors

indiquée au sujet *
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3.4. Matériel informatique

Un logiciel dédié (E-prime2 ®, Psychology Software Tools, Pittsburg, USA) a été
utilisé pour préparer et afficher les stimuli. Un ordinateur portable a été utilisé pour
controler la présentation des stimuli et enregistrer les réponses comportementales.
L’écran d’affichage était placé a une distance fixe (70 cm). Tous les participants avaient
une vision normale ou corrigée et étaient installés confortablement pendant la passation
de la tache. Les réponses étaient recueillies par lintermédiaire d’un boitier, relié a
I'ordinateur, muni de trois boutons (boitier réponse Serial Response Box ®) (Figure 5).
Nous avons adapté ce boitier réponse, avec la mise en place d’un capteur de position
permettant de mesurer plus précisément les temps de réaction. |l était demandé au
participant de conserver son doigt (index) sur une position de repos tout au long de
I’expérience, de la lacher pour répondre et de se repositionner dessus apres avoir
répondu, ceci afin de minimiser les variations dans les temps de réactions et les

artéfacts engendrés par des mouvements amples du sujet.

Figure 5 Matériel nécessaire pour la passation de la tdche d'incertitude. Le boitier de stimulation est muni
de trois boutons. Le doigt du sujet est placé sur la position de repos du boitier, le bouton vert correspond a
la réponse "oui" (les images sont identiques), le bouton bleu correspond a la réponse "je ne sais pas" et le

bouton rouge correspond a la réponse "non" (les images ne sont pas identiques).
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3.5. Procédure expérimentale

Le participant recoit une information écrite et éclairée avant chaque expérience.
Un entrainement de dix essais est effectué en compagnie de I'expérimentateur afin de
familiariser le participant avec la tache et I'utilisation du boitier. La tache d’incertitude est
composée de six séries de 60 essais comprenant 30 essais avec des couples d’images
identiques et 30 avec des couples d'images différentes. Les essais sont présentés dans
un ordre randomisé. Chaque série est réalisable en 15 a 20 minutes et une pause de
cing minutes est programmée entre chaque série. Deux séries de contréle moteur sont
ajoutées en cours et a la fin du paradigme avec 30 essais, dix pour chaque modalité de
réponse, c'est-a-dire le bouton de gauche, celui du milieu ou celui de droite, présentés
dans un ordre aléatoire. La consigne est d’appuyer le plus rapidement possible sur le

bouton correspondant a la position de la case qu'il voit sur I'écran.

3.6. Enregistrements des données électrophysiologiques

Les enregistrements intracérébraux sont réalisés entre le 1% et le 4° jour post-
opératoire avant la mise en place définitive du boitier de stimulation. Les
enregistrements sont effectués a partir des électrodes de stimulation définitive, grace a
des connexions transcutanées. Il s’agit d’enregistrements bipolaires entre deux plots
adjacents (0-1, 1-2, 2-3). Les données électrophysiologiques sont recueillies au moyen
d’'un systeme de monitoring EEG portable (Deltamed®). L'activité électrique est
enregistrée en continu, du début a la fin du paradigme, avec une fréquence
d’échantillonnage de 512 Hz. Chacun des événements du paradigme expérimental est

visionné en temps réel et synchronisé a 'EEG.

3.7. Localisation des plots d’enregistrement des électrodes

La localisation des plots d’enregistrement des électrodes sous-corticales a été
effectuée par le Dr J.Yelnik (Inserm UMRS 1127) dans le cadre de I'étude STOC2. La
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procédure consiste en la réalisation d’'un scanner avant la mise en place du stimulateur
pour vérifier la position des électrodes, en condition non stéréotaxique avec séquence
hélicoidale en coupes jointives. Les images sont ensuite fusionnées avec I'lRM pré-

opératoire et I'atlas Yelnik & Bardinet pour le contréle précis de la localisation des plots

des électrodes.

-7.8 122 0.2 Zl
-7.4 1.1 1.9 STN_AS/SM

v

== r == 7

9.1 10.4 2.9 STN_SM

8.7 9.2 4.5 STN_AS/SM
8.3 8.1 6.0 SN/STN_AS/ZI
7.8 6.9 7.6 SN

Figure 6 Exemple de reconstruction anatomique post-opératoire de la position des électrodes de SCP au
niveau du NST, réalisé par le Dr J. Yelnik

3.8. Analyses électrophysiologiques

Le traitement des signaux électroencéphalographiques a été effectué sous
Matlab® avec la boite a outil EEGlab 13.5.4b (Delorme & Makeig, 2004 - MatLab 9.0,
The Matworks, Inc.) sur des enregistrements en montage bipolaire. Les données ont été
filtrées a l'aide d’un filtre passe haut de 0,2 Hz et d’un filtre passe bas de 70 Hz, afin
d’obtenir des résultats des fréquences les plus basses dans la bande delta (1- 4 Hz) aux
fréquences les plus hautes gamma (30-70 Hz) qui ont toutes montrées une implication
et des réles différents dans les processus cognitifs. La fréquence de 50 Hz a été rejetée

sur le logiciel Deltamed avant le traitement sous Matlab.
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4. RESULTATS

4.1. Caractéristiques démographiques et cliniques

Nous avons inclus 18 patients souffrant de TOC sévere participant a I'étude
STOC2. Les données électrophysiologiques de 9 patients implantés au niveau du NST
et de 9 patients implantés dans le SV ont pu étre analysées.

Les caractéristiques démographiques des patients sont présentées dans le

tableau 1.

Tableau 1. Caractéristiques démographiques des patients (n=18)

Age (ans) 42,4 +9,6 (23 — 58)
Sexe (H/F) 10/8
YBOCS score total 32,6 +£ 3,91 (26 - 39)
YBOCS sous-score obsession 16,5 +£2,25 (13 - 20)
YBOCS sous-score compulsion 16 £3 (7 - 20)
HADS score total 22,8 +6,9 (5-31)
HADS sous-score anxiété 10,8 £+ 3,8 (5-18)
HADS sous-score dépression 12 +5,2 (0 - 20)

H, Homme. F, Femme. Les données sont présentées sous la forme moyenne + écart- type. Les nombres

entre parenthéses indiquent le rang (minimum - maximum)

4.2. Données comportementales :

Chez 9 patients du groupe NST et 9 patients du groupe SV nous avons analysé
au total 6019 essais dont 4234 essais certains (70%) avec 2680 (63%) d’essais certains
justes et 1554 (37%) d’essais certains faux. 626 essais incertains (10%) ont été

analysés. 300 essais ignorants (le sujet n’était pas attentif) et 859 essais annulés pour



raisons techniques ont été exclus de I'analyse. Les patients ont réalisé en moyenne 334
essais (écart type = 71, min = 131, max= 418).

Les performances au cours de la tache sont présentées dans le Tableau 2.

Tableau 2. Performances comportementales des patients TOC implantés (n = 18)

% SUCCES 43 =11 (9 - 64)

% essais certains 70 £16 (15 - 86)

% essais incertains 10 £8(0-28)
% essais ignorants 5+8(0-28)
Temps de réponse pour essais certains (ms) 1244 + 872 (407 - 3417)
Temps de réponse pour essais incertains (ms) 2247 = 1873 (514 - 6902)

Les données sont présentées sous la forme de moyenne + écart-type (minimum - maximum).

4.3. Analyse en potentiels évoqués

Les résultats présentés dans ce travail sont préliminaires pour plusieurs raisons.
Premierement ils reposent sur une analyse partielle des données (N = 9 patients dans
chaque groupe, striatum ou NST). D’autre part les analyses statistiques n’ont pu étre
réalisées a ce jour et le seront lorsque I'ensemble des échantillons sera collecté. Enfin
les localisations des couples de plots au sein de chaque territoire seront sans doute a
revoir, notamment concernant le noyau sous-thalamique. En effet les couples de plots
situés a la limite entre deux territoires sont susceptibles de correspondre a l'activité de
plusieurs régions différentes. Il est donc probable que nous ayons exclu des couples de

plots alors qu’ils peuvent permettre d’enregistrer des régions d’intéréts.
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Il ressort néanmoins de ces résultats des modifications d’activité claires au sein

des deux régions dont la nature dépend du type d’événement et du territoire concerné.

4.3.1. Analyse globale des modifications d’activité au cours de la tache.

Pour les corrélats anatomiques des couples d’électrodes, nous avons considérés
cinq territoires au sein du striatum (ACC i.e noyau accumbens ; L i.e territoire limbique
du striatum; L-AS i.e. limite entre territoire limbique et associatif; AS: territoire
associatif du striatum ; SM i.e. territoire sensori-moteur du striatum) et trois territoires au
niveau du noyau sous-thalamique (L i.e territoire limbique du NST, AS l.e territoire
associatif du NST, SMi.e. territoire sensori-moteur du NST).

Nous avons pour linstant limité notre analyse a 6 événements qui nous
paraissaient les plus pertinents :

1) présentation de la premiére image,
2) présentation de la seconde image,
3) présentation de la situation du choix,

)
)
4) début du mouvement (lorsque le doigt quitte le bouton),
5) évaluation de la réponse,

)

6) annonce du score de performance en pourcentage a chaque essai.

Trois situations ont été considérées : essai juste, essai faux, essai pour lequel le
sujet a jugé qu’il ne pouvait trancher (essai doute). Les essais annulés, les essais
anticipés et les essais pour lesquels le patient rapporte avoir été inattentif ont été exclus
de l'analyse.

Pour la description des courbes des potentiels enregistrés nous avons décider de
parler de polarité positive lorsque I'amplitude du potentiel est positive (et sera donc vers
le haut) et de polarité négative lorsque I'amplitude est négative.

En ce qui concerne le striatum, dans la majorité des cas les modifications
d’activité sont observées sous la forme d’'une déflection négative du signal, bien que des
aspects bi-phasiques puissent s’observer, alors que pour le NST, ce sont des
déflections positives du signal qui sont le plus souvent observées.
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Des modifications d’activité en rapport avec un événement de la tache ont été
notées dans 59/60 (99%) des situations au sein du striatum et dans 29/35 (83%) dans le
NST. Elles se présentaient de facon bilatérale dans le striatum sans claire
prédominance d’un c6té par rapport a I'autre dans 29/30 (97%) des situations. Dans le
NST, des modifications unilatérales sont observées dans 4/17 cas (24%), avec a

chaque fois une activité enregistrée a droite.

4.3.2. Modifications d’activité spécifique pour un événement de la tache :

4.3.2.1 Présentation de la premiére image

Une grande déflexion vers le bas est observée dans les différentes régions du
striatum associativo-limbique, précédée par une déflexion positive qui prédomine au
niveau de I'accumbens (Figure 7).

Au niveau du noyau sous-thalamique, on observe une déflexion positive qui est
plus marquée au niveau du territoire limbique lors de la présentation de la premiere
image (Figure 8). Cette déflexion est de faible amplitude dans les territoires associatif et
sensori-moteur.

Dans ces deux structures, on ne note pas de différence entre les différentes

conditions (essai réussi, essai raté, doute).

4.3.2.2. Présentation de la seconde image

Cette étape est particuliere car a ce stade le sujet a mémorisé les
caractéristiques spatiales de la premiére image en mémoire de travail et lorsqu’apparait
la seconde image, il va devoir I'explorer et comparer les caractéristiques des deux
images.

Au niveau du striatum, dans le noyau accumbens le territoire limbique et le
territoire frontiere L-ASS on retrouve une déflexion vers le bas dans les différents
territoires mais des différences apparaissent entre les conditions (Figure 9). La
modification d’activité aprés la présentation de la seconde image (temps 0), est plus

marquée et plus prolongée (dans la seconde qui suit) lorsque le sujet rapporte un doute.
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Au niveau du territoire limbique NST, la réponse en situation de doute est peut-étre
moins nette a gauche par rapport aux deux situations (essais réussis ou non) mais cela

demande a étre confirmé par I'analyse statistique (Figure 10).

4.3.2.3. Situation de choix

Au niveau de I'accumbens et du territoire limbique du striatum, on observe une
diminution d’activité qui apparait surtout marquée lorsque le sujet a un doute (courbe
violette) dans la seconde qui suit la présentation de la question (Figure 11). Au niveau
des trois autres territoires, la déflexion est plutét positive sans différence claire entre les
conditions.

Au niveau du NST, aucune modification claire d’activité n’apparait, pas plus que

de différence claire entre les situations (Figure 12).

4.3.2.4. Début du mouvement

Au niveau du striatum, une déflexion négative est observée au niveau de
accumbens (Figure 13) alors qu’une déflexion positive est notée dans les autres
territoires sans différence entre les conditions.

Au niveau du NST, on ne note pas de modification claire d’activité au niveau des

territoires associatifs et moteurs (Figure 14).

4.3.2.5. Evaluation de la réponse

Ne sont représentés dans cette situation que I'activité lors de I'essai juste (trait
vert) ou faux (trait bleu).

Au niveau du striatum, on note une réponse positive beaucoup plus ample au
cours des essais réussis que lors des essais ratés dans l'accumbens et le territoire
limbique du striatum (Figure 15). Un schéma inverse est observé au niveau du territoire
associatif et sensori-moteur avec une réponse retardée plus ample lors des essais

ratés.
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Au niveau du NST, on note une déflexion positive plus marquée a droite et ce
d’autant plus que les essais sont des essais ratés (Figure 16). Un schéma inverse est

observé au niveau du territoire associatif mais cet élément semble peu significatif.

4.3.2.6. Pourcentage de réussite

Il s’agit de I'actualisation du pourcentage de réussite au cours de la tache, donné
a chaque essai.

Au niveau du noyau accumbens, on observe une nette différence entre les trois
conditions avec une déflexion négative marquée aprés un essai faux et au contraire une
déflexion positive (ou pas de déflexion) au cours des essais avec doute (Figure 17). lI
est important de noter qu’au cours des essais avec doute, le sujet n’a pas perdu de
points de pourcentage, contrairement a ce qui se passe dans les essais ratés. Au
niveau du territoire limbique, on observe la méme tendance pour les essais justes et
faux mais de fagcon plus atténuée. Dans le territoire associatif on observe a l'inverse une
déflexion positive plus ample et plus prolongée dans la situation de réponse fausse par
rapport au deux autres situations.

Au niveau du NST droit, on note une déflexion négative apres les effets réussis et

ratés mais pas lorsque le sujet a douté (Figure 18).
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Présentation de la 1°* image
STRIATUM
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Essais Incertains
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Temps (s)

Figure 7. Potentiels évoqués au cours de la tache d’incertitude 1 seconde avant et 2 secondes apres la présentation
de la premiére image (trait noir vertical) chez les patients implantés dans le Striatum.

ACC = noyau accumbens; L = territoire limbique du striatum ; L/ASS = limite entre territoire limbique et associatif;
AS = territoire associatif du striatum; SM = territoire sensori-moteur du striatum
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Présentation de la 1° image
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Figure 8. Potentiels évoqués au cours de la tache d’incertitude 1 seconde avant et 2 secondes apres la présentation
de la premiére image (trait noir vertical) chez les patients implantés dans le NST.
L = territoire limbique du NST; AS = territoire associatif du NST; SM = territoire sensori-moteur du NST
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Présentation de la 2" image
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Figure 9. Potentiels évoqués au cours de la tache d’incertitude 1 seconde avant et 2 secondes apres la présentation
de la deuxiéme image (trait noir vertical) chez les patients implantés dans le Striatum.

ACC = noyau accumbens; L = territoire limbique du striatum; L/ASS = limite entre territoire limbique et associatif;
AS = territoire associatif du striatum; SM = territoire sensori-moteur du striatum
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Présentation de la 2" image = Essais Justes
NST — Essais Faux
Essais Incertains
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Figure 10. Potentiels évoqués au cours de la tache d’incertitude 1 seconde avant et 2 secondes apres la présentation
de la deuxieme image (trait noir vertical) chez les patients implantés dans le NST.
L = territoire limbique du NST; AS = territoire associatif du NST; SM = territoire sensori-moteur du NST
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Situation de choix Essais Justes
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Figure 11. Potentiels évoqués au cours de la tache d’incertitude 1000 ms avant et 500 ms aprés la présentation de la
question (trait noir vertical) chez les patients implantés dans le Striatum.

ACC = noyau accumbens; L = territoire limbique du striatum ; L/ASS = limite entre territoire limbique et associatif;
AS = territoire associatif du striatum; SM = territoire sensori-moteur du striatum
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Situation de choix
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Figure 12. Potentiels évoqués au cours de la tache d’incertitude 1000 ms avant et 500 ms aprés la présentation de la
question (trait noir vertical) chez les patients implantés dans le NST.
L = territoire limbique du NST; AS = territoire associatif du NST; SM = territoire sensori-moteur du NST
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Début du mouvement
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Figure 13. Potentiels évoqués au cours de la tache d’incertitude 250 ms avant et 1000 ms apres le début du
mouvement (trait noir vertical) chez les patients implantés dans le Striatum.

ACC = noyau accumbens; L = territoire limbique du striatum; L/ASS = limite entre territoire limbique et associatif;
AS = territoire associatif du striatum ; SM = territoire sensori-moteur du striatum
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Figure 14. Potentiels évoqués au cours de la tache d’incertitude 250 ms avant et 1000 ms aprés le début du
mouvement (trait noir vertical) chez les patients implantés dans le NST.
L = territoire limbique du NST; AS = territoire associatif du NST; SM = territoire sensori-moteur du NST



Evaluation de la réponse Essais Justes
STRIATUM —— Egsais Faux

GAUCHE DROIT

4 ACC

é

]
E
=

=

A

L/ASS

Amplitude (uV)

] n @ ] L] 10

I 1 1 1
Ll (] 2 L] o LUl 0 Ll 0 n @ L} L} ol

SM 7 ‘ !
1
i d 4
05
0 0
45
4 ]
Bl
i #
| L L | | ] | L
N ] L.l Rul Ll L 1 A (] €a €@ a o 100
>
Temps (s)

Figure 15. Potentiels évoqués au cours de la tache d’incertitude 250 ms avant et 1000 ms aprés la présentation de
I’évaluation de la réponse (trait noir vertical) chez les patients implantés dans le Striatum.

ACC = noyau accumbens; L = territoire limbique du striatum ; L/ASS = limite entre territoire limbique et associatif;
AS = territoire associatif du striatum; SM = territoire sensori-moteur du striatum
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Figure 16. Potentiels évoqués au cours de la tache d'incertitude 250 ms avant et 1000 ms apres la présentation de
I’évaluation de la réponse (trait noir vertical) chez les patients implantés dans le NST.
L = territoire limbique du NST; AS = territoire associatif du NST; SM = territoire sensori-moteur du NST
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Figure 17. Potentiels évoqués au cours de la tache d’incertitude 250 ms avant et 1000 ms apres la présentation du
pourcentage de réussite (trait noir vertical) chez les patients implantés dans le Striatum.

ACC = noyau accumbens; L = territoire limbique du striatum; L/ASS = limite entre territoire limbique et associatif;
AS = territoire associatif du striatum; SM = territoire sensori-moteur du striatum
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Figure 18. Potentiels évoqués au cours de la tache d’incertitude 250 ms avant et 1000 ms aprés la présentation du
pourcentage de réussite (trait noir vertical) chez les patients implantés dans le NST.
L = territoire limbique du NST; AS = territoire associatif du NST; SM = territoire sensori-moteur du NST
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5. DISCUSSION

Bien que les résultats présentés dans ce travail soient trés préliminaires et
nécessitent des analyses statistiques complémentaires, un certain nombre de données
claires en ressortent.

1. Toutes les époques du paradigme activent les différentes régions du striatum
associativo-limbique et ce de facon bilatérale.

2. Des modifications d’activité sont observées au niveau du SV surtout limbique,
lors de la présentation des deux images, lors du choix, de I'évaluation des réponses et
de I'affichage du pourcentage de réussite qui prédominent a droite

3. Dans les deux régions, le doute se traduit par des modifications d’activité
différentes de celles observées au cours des essais réussis et ratés.

4. Au niveau du NST, ces différences sont également observées au moment de la
phase d’évaluation et sont particulierement importantes.

Sur le plan comportemental on note tout d’abord que le pourcentage de succes
est assez faible chez les patients TOC (43%), en comparaison avec ceux de sujets

contrdles (54% de succés) dans la méme tache °°

. Les patients semblent donc
rencontrer des difficultés a réussir cette tache particulierement difficile. Cependant, le
fait que ces tests soient réalisés en post-opératoire (dans les deux jours qui suivent la
chirurgie) peut influencer ce résultat (fatigue, fluctuations de la vigilance).
Paradoxalement, les sujets présentant un TOC, n’exprime pas plus souvent que les
sujets témoins leur doute au cours de la tache (10% des essais avec réponse
incertaine). Cela peut s’expliquer par deux raisons. D’une part le doute en situation de
vie quotidienne et en situation de test n’est pas le méme. Trés clairement dans le
dernier cas, les patients ne semblent pas présenter de compulsions particulieres en
situation expérimentale en dehors de la phobie de la contamination pour certains d’entre
eux (test réalisé avec des gants). Par ailleurs, on note, et c’est un résultat attendu, que
les patients mettent un temps plus long a quitter le bouton de position de repos lors des

essais avec doute.
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5.1. Role des différentes régions du striatum dans le traitement des

informations liées au doute

Le striatum associatif-limbique recgoit des informations issues d’une part des
cortex préfrontaux associatifs a compétence cognitive (cortex préfrontal dorsolateral,
aire 24c du cortex cingulaire antérieur) mais également des cortex gérant des
informations a forte connotation émotionnelle et motivationnelle (cortex orbito-frontal,
aire 25 du cortex cingulaire antérieur)®.

Le premier résultat intéressant de ce travail est le fait de constater que chaque
région du striatum modifie son activité en rapport avec la plupart des évenements de la
tache. On peut donc penser que ces régions assurent un réle de synthése de
information corticale a chaque étape du processus de prise de décision (analyse des
images, choix, évaluation des performances) avec des réponses différentes en fonction
des territoires et des situations. Seule la présentation de la premiére image, qui active
’ensemble des territoires, ne donne pas lieu a des modifications d’activité en fonction
des conditions, ce qui est rassurant et valide la démarche expérimentale.

Les modifications d’activité au niveau du noyau accumbens sont particulierement
importantes lors de la présentation de la seconde image, du choix, de I’évaluation de la
performance et de l'annonce du pourcentage de réussite. Au cours de la phase
d’évaluation, la réponse positive qui suit 'annonce d’un essai réussi est beaucoup plus
importante que celle observée apres un essai raté. Lors de I'annonce du pourcentage de
réussite, la réponse du potentiel évoqué devient positive en situation de doute alors
gu’elle est négative lors des essais réussis ou ratés. Le noyau accumbens est surtout
activé apres un essai juste, ce qui correspond a une forme de récompense. Or on sait
que la région ventrale du striatum intervient dans la sélection des informations
pertinentes en lien avec I'obtention d’une récompense®. D’un autre c6té, un pattern
inverse est observé au niveau du striatum associatif avec des modifications d’activités
plus marquées aprés une réponse fausse. Cet élément suggére que le striatum
associatif pourrait étre impliqué dans la détection des erreurs, en accord avec des
données observées respectivement chez ’homme®® et chez le singe®’. Par ailleurs, le

rble du striatum ventral dans I'’évaluation des performances pourrait expliquer que
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I'activité du noyau accumbens soit influencée par I'état de doute (puisque la déflexion
est plus marquée dans ce contexte) et par la réussite du sujet (puisque les réponses
sont plus amples apres les essais réussis). Or la stimulation de cette région limbique est
efficace dans la réduction des symptdmes obsessionnels et compulsifs”.

De fagon générale, les modifications d’activités observées au niveau du territoire

limbique du noyau caudé semblent assez proches de celle de 'accumbens.

5.2. Role des différentes régions du NST dans le traitement des

informations liées au doute

Les modifications d’activité apparaissent moins claires au niveau du noyau sous-
thalamique et sont surtout marquées au niveau du territoire limbique. Elles se présentent
souvent sous la forme d’une déflexion positive. Au moment de la présentation de la
premiére et de la deuxieme image on ne note pas de claire différence dans les
situations au cours desquelles les sujets expriment un doute. On observe une déflexion
positive au moment du choix avec des différences potentielles entre les situations mais
difficile a affirmer a ce stade en I'absence d’analyses statistiques. Lors de la phase
d’évaluation du paradigme, il semble exister un effet plus prolongé aprés un essai faux
dans la territoire du NST limbique, ce qui pourrait suggérer une implication de cette
région dans les processus d’évaluation comportementale et notamment dans celui
des échecs. Cet élément est a confronter au réle potentiel du NST dans les processus
d’arrét d’'un comportement en cours (tache de type «Stop-Go»).

Néanmoins, les modifications d’activité observées dans notre travail au niveau du
NST sont moins claires et plus difficiles a interpréter que celles observées au niveau du
striatum. Elles semblent se produire pendant la présentation des images, lors du choix
et de I'exécution du mouvement. L’activité des neurones du NST serait donc plus
tournée vers le contréle de l'action (ou son inhibition) mais ces données sont a
interpréter avec prudence.

Nos résultats en potentiels de champ obtenus dans le NST au cours de cette
étude sont a comparer avec des données précédentes de notre équipe basées sur des

enregistrements unitaires réalisés en pré-opératoire lors de I'exécution d’'une tache dite
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de vérification®®. Dans cette premiére étude, les neurones du NST présentaient une
augmentation d’activité lors des essais avec vérification comparativement aux essais
sans vérification®. Des modifications d’activité polymodales (en rapport avec plusieurs
évenements de la tache) étaient observées dans le territoire associatif. Cet élément est
moins évident dans nos données mais nous retrouvons cependant des modifications
d’activité a droite pour la plupart des items. Les modifications d’activité au cours des
phases de choix et d’évaluation suggéraient que la modification d’activité des neurones
du NST associative était prédictive du comportement de vérification en situation de
doute. Ces données sont en accord avec I'observation d’'une hyperactivité du NST lors
de l'incertitude chez les patients souffrant de TOC en lien avec I'hyperactivité des
boucles cortico-sous-corticales décrites en imagerie fonctionnelle®. Au total, & ce stade
d’analyse, les modifications d’activité du NST en rapport doivent étre analysées avec

prudence.

5.3. Précautions méthodologiques a prendre en compte pour la poursuite

des analyses.

Il est important de rappeler que les données rapportées dans ce travail sont
enregistrées chez des patients souffrant de TOC sévére. Nous ne disposons pas de
sujet contréle sain ou méme souffrant d’une autre pathologie.

Les données ont été analysées en tenant compte de la localisation anatomique
des couples de plots (exemples: 0 et 1 ou 2 et 3, ce qui correspond a une distance
d’environ 1.5 mm). Ceci nous a amené a exclure des analyses un grand nombre de
données, notamment au niveau du NST qui est une petite structure (positionnement
dans le capsule interne, la zona incerta). Or, les LFP correspondent a l'activité d’'une
population de neurones et on sait qu’il existe une diffusion a distance de I'activité
électrique (c’est d’ailleurs le principe du recueil de I'électroencéphalogramme). Ainsi,
des modifications d’activité bipolaire enregistrées entre deux plots localisés
anatomiquement au niveau de la capsule interne peuvent trés bien traduire des
changements d’activité au niveau d’un des territoires du NST. Il nous faudra donc ré-

analyser les enregistrements électrophysiologiques concernant les données non prises
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en compte, en considérant leur profil électrophysiologique et leur cohérence par rapport
aux données moyennées.

Enfin une analyse statistique indispensable reste a mener. Elle est d’autant plus
importante qu’il existe un déséquilibre entre le nombre d’essais réussis ou manqués
(90%) et le nombre d’essais ou le sujet exprime un doute dans son choix (10%). Il
faudra donc utiliser une technique statistique qui prenne en compte ce phénomeéne
(tests dits de permutation). Une ré-analyse des données anatomiques (cf supra) et une
augmentation de la taille de I’échantillon de patients (5 patients supplémentaires prévus
dont 2 déja acquis mais non analysés) permettront d’augmenter la sensibilité des
analyses.

Il faudra également réaliser en paralléle une analyse systématique des données
de LFP et de temps fréquence, en prenant en compte tous les items du paradigme, ce
qui n'a pas été fait pour l'instant. Il est vraisemblable que ce type d’analyse va nous
apporter des renseignements complémentaires. A titre d’exemple, voici le résultat d’'une
analyse sur des données collectées au niveau du striatum limbique droit lors de la
présentation du choix. On peut voir que le spectre des modifications d’activité est
clairement différent entre les situation essais justes (J), essais faux (F) et essais pour

lesquels le sujet exprime un doute (JSP).
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Figure 19. Analyse en temps-fréquence de I'activité en potentiels de champs en situation de choix au

niveau du Striatum limbique droit.
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6. CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

Les données présentées dans ce travail restent préliminaires mais montrent sans
ambiguité que les différents territoires des ganglions de la base analysés (striatum et
noyau sous-thalamique) modifient leur activité lors de la présentation des évenements
du paradigme expérimental. De plus, pour certains d’entre eux, notamment au niveau du
striatum, l'activité neuronale semble étre influencée par I'état de doute que le sujet
exprime de facon explicite. Ces résultats sont donc encourageants et doivent étre
approfondis. lls confirment que ces deux structures sous-corticales sont impliquées
dans la physiopathologie du TOC comme le suggerent les données d’imagerie
fonctionnelle (cf. supra). Le fait que les modifications d’activité liées au doute soient
moins claires au niveau du noyau sous-thalamique est un résultat surprenant au vu des
données de la littérature tant sur le plan clinique’ qu’électrophysiologiques®=°. Nous
n‘avons pas a ce stade d’explication simple a proposer mais il faut que ces résultats
soient confortés sur le plan statistique avant d’envisager une explication physiologique.

Il faudra ensuite corréler les données électrophysiologiques avec les résultats de
la stimulation cérébrale profonde dans les mémes cibles afin d’étudier le caractere
prédictif des données électrophysiologiques sur lefficacité thérapeutique, comme nous
I'avons fait dans une étude précédente *°.

Des analyses complémentaires peuvent étre menées. Par exemple, il serait
intéressant de refaire passer le test aux méme patients aprés un an de stimulation
cérébrale continue afin de voir si cette derniere modifie les performances des sujets. A
I'avenir, le design du test pourrait étre modifié de fagcon a favoriser le nombre d’essais
avec doute.

Enfin, le développement des interfaces cerveau-machine (systéme de stimulation
permettant d’enregistrer en chronique et de stimuler en boucle fermée) devrait permettre

a l’avenir de suivre I’évolution électrophysiologique parallélement a I’évolution clinique.
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8. ANNEXES

LISTE DES CATEGORIES « OBSESSIONS-COMPULSIONS »
CHECK LIST DE YALE-BROWN (Hantouche, Lancrenon, Encéphale 1996)

Vous trouverez une liste des obsessions et des compulsions communément
observées. Veuillez marquer en mettant une X dans la case correspondante a chaque
item en précisant si le symptome est présent actuellement (durant le dernier mois)
(colonne A) et/ou a été présent dans le passé (colonne P).

Par exemple :

PlA
1- Préoccupé a l'idée d'étre malade a cause d'une contamination X | X
2- Préoccupation liée aux maladies X
3- Préoccupation ou dégolt liés aux déchets X

I- CATEGORIES MIXTES

- PEURS DES CONTAMINATIONS ET DES MALADIES PlA

1- Préoccupé a l'idée d'étre malade a cause d'une contamination

2- Préoccupation liée aux maladies

3- Préoccupation ou dégollt liés aux déchets ou aux sécrétions corporelles
(urine, selles, salive)

4- Préoccupation excessive liée aux éléments contaminants dans
I'environnement (amiante, radiations, déchets toxiques)

5- Préoccupation liée a la saleté ou aux microbes

6- Préoccupé a l'idée de communiquer une maladie aux autres

7- Préoccupé simplement par le malaise ressenti a la suite d'une
contamination

8- Mesures excessives pour éviter ou supprimer le contact avec des
éléments contaminants

- COMPULSIONS DE LAVAGE - NETTOYAGE PlA

9- Soins corporels ritualisés ou excessifs (douche, bains, brossage des
dents)

10- Lavages des mains ritualisé ou excessif

11- Nettoyage d'objets appartenant a la maison ou non

12- Autres mesures pour éviter ou supprimer le contact avec des éléments
contaminants

- OBSESSIONS PHOBIQUES

13- Préoccupation liée aux substances ou résidus collants

14- Préoccupation excessive a |'égard des animaux (insectes)

15- Préoccupation excessive liée aux éléments touchant la maison
(détergents, solvants)

- OBSESSIONS SOMATIQUES PlA

16- Préoccupation excessive liée a une partie du corps ou a son apparence

17- Vérifications en rapport avec les obsessions somatiques
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II- CATEGORIES A DOMINANCE OBSESSIONNELLE

- OBSESSIONS AGRESSIVES

18- Peur de blesser d'autres personnes par négligence (par exemple,
provoquer ou subir un accident de la voie publique)

19- Peur que quelque chose d'autre de terrible puisse arriver par sa faute
(par exemple, le feu, un cambriolage)

20- Peur de faire du mal aux autres

21- Images de violence ou d'horreur

22- Mesures excessives pour éviter (cochez avec X ce qui convient)
edesefairedumal ___
 de faire du mal aux autres ________;
» des conséquences catastrophiques

- PEURS DES CATASTROPHES

23- Peur de se faire du mal

24- Vérifier que rien ne risque de faire du tort a soi-méme

25- Vérifier que rien ne risque de faire du tort aux autres

26- Vérifier que rien de catastrophique n'est / ne va arrivé(er)

- OBSESSIONS SEXUELLES

27- Pensées, images ou impulsions perverses ou interdites

28- Comportement sexuel envers les autres

29- Contenu ayant trait a I'homosexualité

30- Contenu ayant trait a des enfants ou a l'inceste

- OBSESSIONS RELIGIEUSES

31- Préoccupation liée aux sacriléges ou aux blasphémes

32- Peur de laisser échapper des obscénités ou des insultes

33- Préoccupation excessive liée au bien/mal, ou la moralité

- OBSESSIONS IMPULSIVES

34- Peur d'agir sous une impulsion non voulue

35- Peur de voler des choses

- SUPERSTITIONS ET PENSEES MAGIQUES

36- Peurs superstitieuses

37- Accompagnées d'une pensée magique (préoccupé qu'un malheur puisse
toucher un étre cher si des choses ne sont pas d'une maniére bien précise)

38- Attribution de significations spéciales aux couleurs

39- Nombres porte bonheur ou malheur

40- Comportements superstitieux

41- Rituels mentaux (autres que vérifier ou compter)

- OBSESSIONS PARASITES

42- Images parasites (neutres)

43- Sons, mots, musiques parasites (dénués de sens)
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III- CATEGORIES A DOMINANCE COMPULSIVE

- AMASSAGE

44- A distinguer des collections ou ceux ayant une valeur sentimentale ou
monétaire, liée a une pulsion d'amasser

45- Incapacité de jeter - perdre quelque chose de précieux

46~ lire soigneusement du courrier sans valeur, empiler les vieux journaux,
trier les ordures, collecter des objets sans valeur...

47- Besoins excessifs de faire des listes

48- Comportements alimentaires ritualisés

- VERIFICATIONS COMPULSIVES

49-Vérifier portes, serrures, cuisiniére, appareils ménagers, frein...

50- Vérifier 'absence d'erreur

51- Relecture ou réécriture

- ORDRE-SYMETRIE-COMPTAGE

52- Obsessions de symétrie — exactitude - ordre

53- Compulsions de compter

54- Compulsions d‘ordre et de rangement

- REPETITIONS COMPULSIVES

55- Arrachement répété des cheveux, cils, sourcils, poils

56- Rituels impliquant un clignement d'yeux ou un regard fixe

57- Besoin de toucher, tapoter ou frotter

58- Répétition d'activités (sortir/entrer, se lever, s'asseoir...)

- PRECISION - PERFECTIONISME

59- Peur de ne pas dire exactement ce qu'il faut

60- Peur de dire certaines choses

61- Besoin de savoir ou de se souvenir

62- Peur de faire quelque chose d'autre qui met dans I'embarras

63- Peur de perdre des choses

64- Besoin de dire, de demander, de confesser

- AUTO-MUTILATION REPETITIVE

65- Comportements d'automutilation répétitive

IV- CATEGORIES DIVERSES

- LENTEUR OBSESSIONNELLE-COMPULSIVE

66- Passer trop de temps pour terminer la toilette matinale

67- Passer trop de temps pour s'habiller le matin

68- Etre souvent en retard du fait d'étre incapable de tout terminer a temps

69- Etre souvent en retard au travail a cause d'une lenteur excessive

70- Perdre beaucoup de temps pour plier et accrocher ses habits

71- Suivre méticuleusement un ordre presque parfait pour des activités
méme banales

- AUTRES TYPES D’OBSESSIONS OU DE COMPULSIONS
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ECHELLE YALE-BROWN SUR LE TROUBLE OBSESSIONNEL-COMPULSIF

Les questions 1 a 5 ont trait & vos obsessions.

Les obsessions sont des idées, des images ou des impulsions qui s’insinuent dans votre esprit contre
votre gré en dépit de vos efforts pour leur résister. Elles ont habituellement comme thémes la violence, la
menace et le danger. Des obsessions courantes sont une peur excessive de la contamination, un
pressentiment récurrent de danger, un souci exagéré d’ordre ou de symétrie, une minutie extréme ou la
peur de perdre des choses importantes.

Répondez a chacune des questions en inscrivant le chiffre approprié dans la case adjacente.

1. Temps accaparé par les pensées obsédantes

Vos pensées obsédantes occupent quelle partie de votre temps?
0 = aucune

1 = moins de 1 heure par jour/occasionnelles

2 =entre 1 et 3 heures par jour/fréquentes

3 = entre 3 et 8 heures par jour/trés fréquentes

4 = plus de 8 heures par jour/presque constantes

2. Interférence causée par les pensées obsédantes

A quel point vos pensées obsédantes nuisent-elles a votre travail, & vos études ou aux autres activités
importantes de votre vie? Y a-t-il des choses que vous ne faites pas a cause de vos obsessions?

0 = aucune interférence

1 = nuisent un peu & mes activités sociales ou autres, mais ne m’empéchent pas de fonctionner

2 = nuisent sans aucun doute a mes activités sociales ou professionnelles, mais j’arrive quand méme a
fonctionner

3 = nuisent considérablement & ma vie sociale ou & mon travail

4 = m’empéchent de fonctionner

3. Détresse occasionnée par les pensées obsédantes
Vos pensées obsédantes vous dérangent-elles?
O=pasdutout

1 =un peu

2 = a un niveau tolérable

3 = énormément

4 = je me sens presque constamment dans un état de détresse invalidante

4. Résistance opposée aux obsessions
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Quels efforts faites-vous pour résister a vos pensées obsédantes? Essayez-vous de ne pas en tenir
compte ou de les chasser de votre esprit?

0 = j'essaie toujours de leur résister

1 =j'essaie de leur résister la plupart du temps

2 = je fais certains efforts pour leur résister

3 = je céde a toutes mes obsessions sans essayer de les dominer, mais un peu a contrecoeur

4 = je céde complétement et volontiers a toutes mes obsessions

5. Degré d’emprise sur les pensées obsédantes

Quelle emprise avez-vous sur vos pensées obsédantes? A quel point réussissez-vous a refréner ou &
détourner votre attention de vos obsessions? Pouvez-vous les chasser de votre esprit?

0 = je les maitrise complétement

1 =j’arrive généralement a les refréner ou a les détourner avec des efforts et de la concentration

2 = jarrive parfois a les refréner ou a les détourner

3 =j’arrive rarement et avec peine a les refréner ou a les chasser de mon esprit

4 = je n’ai aucune emprise sur mes obsessions, j'arrive rarement a détourner mon attention méme

momentanément

Les 5 questions suivantes se rapportent a vos comportements compulsifs

Les compulsions sont des actes que le sujet est poussé a accomplir pour atténuer son angoisse ou son
malaise. Ces actes prennent souvent la forme de comportements répétitifs, réglés et intentionnels appelés
rituels. L’acte lui-méme peut sembler approprié mais il devient un rituel quand il est accompli a I'exceés.
Des exemples de compulsions sont des rituels de lavage ou de désinfection, de vérifications
interminables, des répétitions incessantes, le besoin de constamment ranger ou redresser des objets et le
collectionnisme. Certains rituels sont d’ordre intellectuel, par exemple ressasser toujours les mémes

choses.

6. Temps accaparé par les comportements compulsifs

Quelle partie de votre temps passez-vous a accomplir des actes compulsifs? Combien de temps
supplémentaire (par rapport a la plupart des gens) vous faut-il pour effectuer vos activités journalieres a
cause de vos rituels? Quelle est la fréquence de vos rituels?

0 = aucune

1 = moins de 1 heure par jour/occasionnels

2 = entre 1 et 3 heures par jour/fréquents

3 = entre 3 et 8 heures par jour/trés fréquents

4 = plus de 8 heures par jour/presque constants (trop nombreux pour les compter)

7. Interférence causée par les comportements compulsifs
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A quel point vos comportements compulsifs nuisent-ils & votre travail, & vos études ou aux autres activités
importantes de votre vie? Y a-t-il des choses que vous ne faites pas a cause de vos compulsions?

0 = aucune interférence

1 = nuisent un peu & mes activités sociales ou autres, mais ne m’empéchent pas de fonctionner
normalement

2 = nuisent sans aucun doute a mes activités sociales ou professionnelles, mais j’arrive quand méme a
fonctionner

3 = nuisent considérablement a vie sociale ou a mon travail

4 = m’empéchent de fonctionner

8. Détresse occasionnée par les comportements compulsifs

Comment vous sentiriez-vous si on vous empéchait de donner libre cours a vos compulsions? Est-ce que
cela vous angoisserait?

0 = je ne me sentirais nullement angoissé(e)

1 = je me sentirais un peu angoissé(e)

2 = je me sentirais angoissé(e) mais a un niveau tolérable

3 = je me sentirais trés angoissé(e)

4 = je me sentirais extrémement angoissé(e) au point d’étre incapable de fonctionner

9. Résistance opposée aux compulsions

Quels efforts faites-vous pour résister a vos compulsions?

0 = j'essaie toujours de leur résister

1 =j’essaie de leur résister la plupart du temps

2 = je fais certains efforts pour leur résister

3 = je céde a presque toutes mes compulsions sans essayer de les dominer, mais un peu a contrecceur

4 = je céde complétement et volontiers a toutes mes compulsions

10. Degré d’emprise sur les compulsions

Quelle emprise avez-vous sur vos compulsions? A quel point vous sentez-vous contraint(e) d’accomplir
un acte compulsif?

0 = je les maitrise complétement

1 = je me sens poussé(e) a accomplir un acte compulsif mais j'arrive généralement a me dominer

2 = je ressens une forte envie d’accomplir un acte compulsif mais j'arrive a me dominer avec beaucoup
d’efforts

3 =j’éprouve un besoin pressant d’accomplir un acte compulsif, j’arrive seulement a en retarder
laccomplissement et avec peine

4 = j’éprouve un besoin irrésistible d’accomplir un acte compulsif, je n’ai aucune emprise sur mes

compulsions, j’arrive rarement & me retenir ne serait- ce que quelques instants
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COMMENT INTERPRETER LES RESULTATS DE L’ECHELLE YALE-BROWN SUR LE TROUBLE
OBSESSIONNEL-COMPULSIF

0a7:normal

8a15:TOC léger

16 & 23 : TOC modéré

24 4 31: TOC sévére

32 440 : TOC trés sévere

L’échelle Yale-Brown sur le Trouble obsessionnel-compulsif doit étre utilisée dans un contexte avant tout

clinique et les chiffres ci-dessus ne constituent que des repéres permettant de mieux se situer pour ceux

qui sont moins familiers avec cette échelle de mesure.
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Le Serment d’Hippocrate

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidéle aux lois de

I’lhonneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses

éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies,
vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai

pas usage de mes connaissances contre les lois de 'humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
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RESUME

Le traitement chirurgical des formes séveéres et résistantes de TOC est réalisé
par la modulation sélective des boucles cortico-sous-corticales a compétence
associative et limbique. Actuellement, il existe plusieurs cibles potentielles pour la
stimulation cérébrale profonde dans le TOC résistant dont la portion limbique du NST et
le striatum ventral (région associative de la téte du noyau caudé).

Pour étudier les aspects physiopathologiques de l'incertitude, nous avons
enregistré les potentiels de champs locaux du NST et du SV, au cours de la tache
d’incertitude, chez des patients souffrant de TOC et implantés dans ces cibles a visée
thérapeutique.

Nous avons inclus 18 patients souffrant de TOC sévere participant a I'étude
STOC2. Les données électrophysiologiques de 9 patients implantés au niveau du NST
et de 9 patients implantés dans le SV ont pu étre analysées. Nous avons analysé au
total 6019 essais dont 4234 essais certains (70%) avec 2680 (63%) d’essais certains
justes et 1554 (37%) essais certains faux. 626 essais incertains (10%). Des
modifications d’activité en rapport avec un événement de la tadche ont été notées dans
59/60 (99%) des situations au sein du striatum et dans 29/35 (83%) dans le NST.

Nous avons pu observer que toutes les époques du paradigme activent les
différentes régions du striatum associativo-limbique et ce de fagon bilatérale. Des
modifications d’activité sont observées au niveau du striatum ventral, surtout limbique,
lors de la présentation des deux images, lors du choix, de I’évaluation des réponses et
de I'affichage du pourcentage de réussite qui prédominent a droite. Au niveau du NST,
ces différences sont également observées au moment de la phase d’évaluation et sont
particulierement importantes. Dans les deux régions, le doute se traduit par des
modifications d’activité différentes de celles observées au cours des essais réussis et
ratés.

Les données présentées dans ce travail sont préliminaires mais montrent sans
ambiguité que les différents territoires des ganglions de la base analysés (striatum et
noyau sous-thalamique) modifient leur activité lors de la présentation des évenements
du paradigme expérimental.

Titre en anglais: The role of basal ganglia in uncertainty’s pathophysiology :
Electrophysilogical study in patients with obsessive-compulsive disorder

Discipline : Neurologie

Mots clés: trouble obsessionnel-compulsif, incertitude, potentiel de champ local, noyau
sous-thalamique, striatum.
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