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Introduction

Les troubles psychiatriques affectent au moins une personne sur quatre dans le monde
et sont en passe de devenir une source majeure de morbi-mortalité a 1'horizon 2020 (OMS,
2001). Cet état de fait mobilise la communauté médicale pour améliorer le dépistage et la prise
en charge de ces troubles. Cet objectif ne peut étre atteint que par la bonne compréhension des
bases neurocognitives et neurophysiopathologiques de ceux-ci, a méme d'orienter vers leur
prise en charge efficiente. Cependant, il est une réalité édifiante : en trente ans de recherche sur
les bases génétiques et neurobiologiques de ces troubles, nous en savons toujours aussi peu sur
leurs origines; tout juste avons-nous des pistes a explorer (Hyman, 2010). Cette
incompréhension, ou tout du moins compréhension parcellaire, de la pathogénese des troubles
psychiatriques a un impact direct sur leur prise en charge médicale. En effet, si on prend
I'exemple du Trouble Obsessionnel-Compulsif (TOC), son traitement repose sur les inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la sérotonine en association avec les thérapies cognitivo-
comportementales. Or 20 a 40 % des patients présentent une symptomatologie résiduelle voire
une absence totale d’amélioration aprés traitement, entrainant ainsi des troubles fonctionnels
chroniques invalidants (Mian et al., 2010). Ceci est indicatif de traitements non adaptés a la

physiopathologie du trouble qui reste partiellement incomprise.

Cet état de fait peut trouver sa source dans le systéme de classification mis en place pour
diagnostiquer ces troubles. Ce systéme repose sur une approche catégorielle illustrée par le
Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders. Ainsi, un trouble psychiatrique se
congoit comme une entité clinique homogene distincte des autres catégories cliniques. Comme
nous le verrons dans la partie théorique, cette approche est de plus en plus remise en question
de par son incompatibilité avec les données issues de la recherche fondamentale démontrant
des bases neurobiologiques et génétiques partagées entre ces troubles catégoriels. Ce fait
explique l'incapacité de la recherche a révélé le substrat biologique de ces derniers et pousse
ainsi au développement d'approches plus dimensionnelles s'affranchissant des barricres

nosographiques.

Ces approches dimensionnelles se basent sur 1'identification, entre autres, de fonctions
cognitives ou de symptomes cliniques non spécifiques a un trouble en particulier, et censés étre
plus proche du substrat biologique de ce dernier : autrement dit des phénotypes intermédiaires.
Ainsi, concernant le TOC, il peut s'agir de la compulsion ou d'une fonction cognitive qui lui est
hypothétiquement associée, comme la flexibilit¢é cognitive. L'étude de ces phénotypes

intermédiaires serait donc a méme de révéler des processus physiopathologiques insoupgonnés
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Introduction

jusqu'alors ; mais aussi de contribuer a la mise au jour de différents profils de patients pour
lesquels des prises en charge thérapeutiques plus adaptées, personnalisées pourraient étre
proposées car plus efficientes dans leur cas. Cependant 1'identification de tels phénotypes
intermédiaires, notamment cognitifs, repose sur l'utilisation de tiches comportementales issues
de la recherche en neurosciences cognitives et peu adaptées a une utilisation en recherche
clinique et, le cas échéant, en pratique clinique courante. En effet, la mise en place de telles
taches expérimentales serait colteuse pour un service hospitalier sur le plan financier
(acquisition de multiples systemes informatisés et des logiciels adaptés ; formation des
cliniciens, etc...), mais aussi temporel de par le temps nécessaire a 1'administration de telles
taches se comptant en heure. Ainsi, si I'on veut pouvoir transposer les résultats issus de la
recherche plus fondamentale dans nos pratiques, il est nécessaire de mettre au point des outils
d'évaluations a la mise en ceuvre plus aisée sans surcolt financier dans un contexte de réduction

budgétaire chronique.

Mon travail de thése a ainsi consisté a étudier la validité de deux auto-questionnaires
dans 1'évaluation de la flexibilité¢ cognitive dans le TOC. Tout au long de la premiere partie
théorique, nous nous attacherons a décrire ce trouble sur les plans clinique, neuropsychologique
et neurobiologique. Nous expliciterons les raisons de l'intérét porté a la flexibilité cognitive et
ferons état des connaissances actuelles quant a son lien avec la compulsion et les différents
moyens de I'évaluer. S'en suivra la deuxiéme partie expérimentale détaillant la mise en ceuvre
des travaux menés et leurs résultats. Ces derniers seront finalement mis en perspective avec la

littérature existante et discutés quant a ce qu'ils apportent dans la compréhension du TOC.
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Partie théorique

A. Le Trouble Obsessionnel Compulsif

I. Description sémiologique

Considéré depuis longtemps comme une maladie mentale rare, les études
épidémiologiques réalisées en population générale retrouvent une fréquence du trouble
obsessionnel-compulsif (TOC) variant entre 2 et 3 % sur la vie entiére avec une distribution
¢gale entre les femmes et les hommes (Abramowitz et al., 2009). Le TOC peut se déclarer
durant I’enfance ou 1’adolescence, aussi bien qu’a 1’age adulte (Stewart, 2016) et se retrouve
dans les différentes populations étudiées a travers le monde (Weissman, 1998), ce
indépendamment donc du milieu culturel du patient (Fontenelle ef al., 2004). Ceci suggere ainsi

une implication de mécanismes universels dans la pathogénése du TOC.
1. Un tableau clinique caractéristique

Ce trouble, dont la premiere description remonte a 1838 sous l'appellation "monomanie
raisonnante" (Esquirol, 1838), est caractérisé par la présence d'obsessions et de compulsions
pouvant, ou non, étre associées. Les obsessions sont des pensées, impulsions ou représentations
récurrentes et persistantes. Elles sont le plus souvent égodystoniques, c’est-a-dire reconnues
comme absurdes et pathologiques par le sujet ; ce dernier faisant donc des efforts pour les
ignorer, les réprimer ou les neutraliser car elles sont une source d'angoisse majeure. Les
compulsions sont des comportements répétitifs (se laver les mains, ordonner, vérifier, etc...)
ou des actes mentaux (compter, prier, répéter des mots en silence, etc...) en réponse ou non a
une obsession, et qui doivent étre appliqués selon certaines régles et de maniére inflexible. Ces
compulsions sont destinées a neutraliser ou a diminuer le sentiment de détresse, I'angoisse
secondaire a 1'obsession ou a empécher un événement ou une situation anxiogene redoutée, sans
qu'il y ait une quelconque relation réaliste entre la compulsion et son objectif ou si c'est le cas,

la compulsion aura systématiquement un caractére excessif par rapport a son objet.

Pour rentrer dans le cadre d'un TOC, selon le DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual
of mental disorders, 5° édition, American Psychiatric Association, 2013), la symptomatologie
doit étre présente pendant plus d’une heure par jour, et doit engendrer une souffrance marquée
dans la vie de I’individu en altérant sa qualité de vie, ses relations familiales, ou son aptitude
au travail par exemple. Ils doivent également ne pas étre induits par un abus de substance ou

s’intégrer dans un autre syndrome psychiatrique. Ces critéres sont d'autant plus nécessaires
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quand on sait que ces symptomes sont trés communs avec pres de 50 % de la population non
clinique s'engageant dans des comportements ritualisés (Muris et al., 1997), et jusqu'a 80 %
expérimentant des pensées intrusives, désagréables ou non désirées (Salkovskis & Harrison,
1984) ; ce sans entrainer de détresse ou d'impact fonctionnel. La Figure 1 résume les critéres

diagnostiques du TOC selon le DSM-5.

A. Présence d’obsessions et/ou de compulsions :

Obsessions Compulsions
1. Pensées, pulsions ou images récurrentes et 1. Comportements répétitifs ou actes mentaux
persistantes qui, a certains moments de que le sujet se sent poussé a accomplir en
I’affection, sont ressenties comme réponse a une obsession ou selon certaines
intrusives et inopportunes et qui entrainent régles qui doivent étre appliquées de
une anxiété ou une détresse importante chez maniere inflexible.
la plupart des sujets. 2. Les comportements ou actes mentaux sont
2. Le sujet fait des efforts pour ignorer ou destinés a neutraliser ou a diminuer
réprimer ces pensées, pulsions ou images ou I’anxiété ou le sentiment de détresse, ou a
pour les neutraliser par d’autres pensées ou empécher un événement ou une situation
actions (c’est a dire en faisant une redoutée ; cependant, ils sont soit sans
compulsion). relation réaliste avec ce qu’ils se proposent

de neutraliser ou de prévenir, soit
manifestement excessifs.

B. Les obsessions ou compulsions sont a 1’origine d’une perte de temps considérable (par
exemple prenant plus d’une heure par jour) ou d’une détresse cliniquement significative,
ou d’une altération du fonctionnement social, professionnel ou dans d’autres domaines
importants.

C. Les symptomes obsessionnels-compulsifs ne sont pas imputables aux effets
physiologiques d’une substance ni a une autre affection médicale.

D. La perturbation n’est pas mieux expliquée par les symptomes d’un autre trouble mental.

Spécifier si :

- Avec bonne ou assez bonne prise de conscience ou insight

La personne reconnait que les croyances concernant le trouble ne correspondent certainement ou
probablement pas a la réalité ou qu’elles pourraient étre vraies ou fausses.

- Avec mauvaise prise de conscience ou insight
La personne pense que les croyances concernant le trouble correspondent probablement a la réalité.
- Avec absence de prise de conscience ou insight / avec présence de croyances délirantes
Le sujet est complétement convaincu que les croyances concernant le trouble obsessionnel
compulsif sont vraies.

Spécifier si :
- En relation avec des tics
Présence de tics actuellement ou dans les antécédents du sujet.

Figure 1 : Critéres diagnostiques du TOC selon le DSM-5

2. Mais une forte hétérogénéité clinique

En raison de la multiplicit¢ des caractéristiques cliniques du TOC, plusieurs
classifications ont été proposées pour tenter d'isoler des sous-types cliniques pertinents en se

basant principalement sur le théme des obsessions/compulsions ou 1'age d'apparition du trouble.
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Obsessions de contamination Compulsions de lavage / nettoyage
Preaccupation ou ﬂBgﬁLll lies BUX dechals DU 8u SeCrebons Corporals (| urine, les ssles, la Lavage des mans rualises ou excessifs | sains corpores riualises ou
Salive) | précocupation Bee a la salete ou aux mcrobes / Preoccupations excessives lies aux | excassifs (douche. bain. brossage des dents) / netioyage d ooets
alamants conaminants dans | environnemant (p. ax. | amianta, les ragistons, les oechats 1 appartenant 4 la MEISON oU Nan | SUlres MEesures pour Suter ou SUDormer
toXiquas) | préaccupation axcessive 3 | egard des animaux (p. ex. les Insectes) / préscoupation le contact avec des éléments comaminants

b&e ux substances ou résidus oolants | prepccupabon a laée d ére malade a cause dun sgent
contamanant | précccupée a ldée de communiquer une maladee aux autres (agressivite) |/
preoccupe simplement par le malaise qu'll ressentirait a ia sufte d une contamination.
s Compulsions de collection
. Obsessions de coilec!ion. | Adistinguer des collections &t de lintérat

- d’accumulation pour les objets de vaisur sentimentale ou
Obsessions a theme agressif | Adistinguer des collections ou atirait monetalres (p. X COUMTEr Sans valeur,
Peur de se faire du mal / peur de faire du mal aux autres / iImages de viclence pour les obiels ayant une valeur / vieUx journaux, orgures. abjets mutiles)

| Ouanoereur | peur 02 lalsser chappar 0es ODSCENIEs ou 08s Insultes | peur
a2 fare quelque chose d autre qui mate dans | embaras / paur d agir sous
| uns imputsion non voutue (par sxemple, de pelgnardar un amis) / peur de voler e

santimeantaie ou monataire

0es Choses, paur de DIesser 0 BUITes DErSONNEE Par Neghgence (par axemple Obsessions de symeétrie, Rituels de répétition
provoguer un accident de la voie publique) / peur que gue chose d autre de d'exactitude. d'ordre Re-lecture ou ré-ecriture / répettion
temble pulsse armver par 53 faute (par exempla e feu, un cambriolage) | L] \ d'activites routinieras (p. ex. entrar-

Accompagnées d'une pensée magiquse 1\ sartif, se lever-5'asssolr___)
- (p. &x. précooups 8 ldee que sa mere
e —,— DUISES SVOIr UN ACoident S)les choses
Obsessions sexuelles 3 ne sont pas rangess en paca)/ Non 2
Pensess, MAJESs OU MOUISONs perverses ou INterdites a propos de |8 sexuslits | accompagness oune pansés magique compl'“ﬁons d'ordre /
le contenu a trait a des anfants ou a l'incesta | le contanu & trait & J de rangement
Ihomosexualits | companemant SExusl BNVars 16 Sulres (Agressiviie) pa —

- — Compulsions de vérification
) Verifier les portes, les serrures, |a culsiniéres, les apparells menagers, le frain 4 main dans la
Obsessions-compulsions somatiques [ volture, etc. / vénfier que rien ne risqua de faire du tor aux autres | vénfier que rien ne risgus de
Préoccupation bees aux maladies / préoccupations excessive liees a' fars du tort 2 50l méme / vénfier gus nen de catastrophique n'est — ne va amva(er) | vanfier
une partie du corps ou @ son apparenca (p. ex. dysmorphophobie) b, rabsence d'emeur | vérificabons &n rappon avec les obsessions somatiques / autres vérifications.

Obsessions religieuses
Bobronrsfios 1&A Sod sraiiom ni 5o Hlamdienes 1 Compulsions ayant pour théme le fait de comptof
. brecccupation sxcessive lise au bien ou au mal, ou & la moralité -
Compuisions diverses

Ritusts mantsux |autres que venfier ou compler) / besoln excessd de fare das listes |

Obsessions diverses besoin de gwa, 0e demandsr, de confesser | besomn de toucher, tapoter cu frofter | rtusls |
Besain de savor ou de se souvenir | peur de dwe certaines choses /peurde | impliquant un clignement d yeux ou un regard fixe { mesures (non des vérifications) pour
ne pas dire exaclemeant ce qu il 1au | peur de perdre des chosas | Images eviter - de se fare du mal - de faire du mal aux autres — des consequences
parasites (neutres) / sons. mats ou musique parasite dénuée de sens /08N ) catastrophiques / comportements alimentaires ritualisés / comportements superstitieux |
\_par certains sans, bruits | nombres qui partent bonheur ou maihsur / atinbution tnchotomanie / sutres compartements d auto-agression ou d' automutilation) | autres

ae SWCB“CIHS spéciales aux coubsurs | peurs suparsttieusas.

Figure 2 : Les différents types de symptomes de la check-list de la Y-BOCS (Clair, 2009)

Le TOC se définit par une grande hétérogénéité dans sa symptomatologie, plusieurs
thématiques obsessionnelles/compulsives se dégageant des observations cliniques. Ainsi, les
cliniciens ont tres vite cherché a distinguer des sous-types cliniques afin de progresser dans la
compréhension du trouble. Des auto-questionnaires ou des entretiens semi-structurés ont été
validés afin de quantifier ou de lister I’ensemble des thématiques des symptomes. L’entretien
le plus utilisé aujourd’hui pour identifier les différentes obsessions et compulsions est la check-
list de la Y-BOCS (Goodman et al., 1989) qui distingue différentes thématiques obsessionnelles
(contamination, agression, sexe, maladie/corps, religion, accumulation, symétrie/ordre, etc...)
et leur corolaire sur le versant compulsif (Figure 2). A partir de cet "inventaire", des tentatives
de regroupement en sous-type clinique se basant sur des analyses factorielles ont abouti a la
distinction de plusieurs dimensions cliniques. Ces dimensions se retrouvent dans la
classification de Leckman qui est la plus utilisée aujourd’hui avec la reconnaissance de
quatre facteurs : lavage/contamination ; obsessions agressives/vérifications ; accumulation ;
symétrie/rangement (Leckman et al., 1997). Celle-ci s'est vue complétée plus tard par Mataix-
Cols qui y ajouta la dimension sexuelle/religieuse/rituels mentaux (Mataix-Cols, 2006)

(Figure 3). Ces dimensions ont vite démontré leur pertinence clinique, des études ayant révélé
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qu'elles peuvent étre prédictives de la réponse au traitement tant psychothérapeutique!
(Abramowitz et al., 2003) que pharmacologique? (Starcevic & Brakoulias, 2008). De plus, il a
été montré que les patients souffrant de TOC se différencient les uns des autres tant sur le plan
neuropsychologique® (Benzina et al., 2016) qu'au niveau des corrélats neuronaux de leurs
symptomes? (Mataix-Cols et al., 2004 ; Heuvel et al., 2009) selon la nature de leurs
obsessions/compulsions. Ceci met donc I’accent sur la nécessité de prendre en compte ces
dimensions cliniques dans les recherches menées sur le TOC tant en neuropsychologie qu'en

neurobiologie.

Symétrie /

rangement Accumulation

Contamination /| Obs. agressives /
lavage vérifications

Somatique /
sexuelle /
religieuses /
rituels mentaux

Figure 3 : Représentation schématique des 4 dimensions de Leckman (1997) et de la 5° isolée
par Mataix-Cols (2006) d'apres les principaux symptomes de la Y-BOCS

Un autre facteur d'intérét dans l'identification de sous-types cliniques pertinents réside
dans 1'age de début des troubles. En effet, 1’age d’apparition du TOC est treés variable d’un
patient a I’autre. Une étude prospective menée sur 40 ans (Skoog & Skoog, 1999) tend a montrer
que le TOC apparait le plus souvent au début de I’age adulte (40 %), avec néanmoins une
proportion significative (29 %) d’individus ayant débuté la maladie avant 1’age de 20 ans. Ceci
a conduit a distinguer le TOC d’apparition "précoce" du TOC d'apparition "tardive". La
frontiére entre TOC précoce ou tardif n’est cependant pas trés précise aujourd’hui de par le
caractere arbitraire des critéres utilisés pour différencier ces deux sous-types donnant des
résultats inconsistants a l'interprétation difficile (Anholt ez al., 2014). En effet, certaines études

considerent comme précoce 71un TOC apparu avant 1’dge de 10 ans (do Rosario-Campos et

! Les patients présentant des symptomes d'accumulation répondaient moins bien que les autres.

2 Les patients présentant des symptomes de lavage/contamination répondaient moins bien que les autres.
3 Cf. le chapitre A.II1.3.b., page 71.

* Cf. le chapitre B.IIL.2., page 96.
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al.,2001), d’autres 15 (Millet ef al., 2004) ou 18 ans (Sobin et al., 2000). Ainsi, plutdt que de
se baser sur un seuil arbitraire, Anholt et son équipe (Anholt ef al., 2014) ont voulu déterminer
cet age en utilisant une méthode de classification objective (admixture analysis). C'est ainsi
qu'ils établirent 1'age seuil de 20 ans confirmant bien la répartition bimodale de 1'age de début
des troubles (Figure 4). A partir de ce seuil, ils purent mettre en évidence que les TOC précoces
présentent une symptomatologie plus sévere que les TOC tardifs, rejoignant les observations
d'une série de méta-analyses sur le sujet (Taylor, 2011a). Cette dernic¢re, en plus de cette
différence dans la sévérité du trouble, a montré que le TOC a début précoce est plus susceptible
de se rencontrer chez les hommes, avec une plus grande fréquence de tics comorbides et un
profil neuropsychologique moins altéré que dans la forme a début tardif. Il semblerait aussi que
les formes a début précoce répondent moins bien aux traitements que les formes tardives, bien
que l'amplitude de cette différence ne soit pas forcément cliniquement significative (Taylor,

2011a).

30 ~
25 -
20 4
15 4

10

1 6 1 16 21 26 31 36 41 46

Age of onset
Figure 4 : Distribution de l'age de début du TOC chez 377 patients (Anholt et al., 2014)

Ainsi, cette hétérogénéité clinique, supportée par différentes études tant sur le plan
génétique que neurocognitif et épidémiologique, argue en faveur d'une approche

dimensionnelle de ce trouble (Mataix-Cols et al., 2005).

3. Intérét d'une approche dimensionnelle

a. Du DSM au RDoC

Nous avons vu que le TOC est loin d'étre un trouble homogene, suggérant ainsi
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l'inadaptation de la nosographie psychiatrique actuelle, reposant sur des catégories cliniques
mutuellement exclusives. En effet, depuis les travaux d'Emil Kraepelin (Kraepelin, 1899) qui
ont posé les bases il y a de cela plus d'un si¢cle de la nosographie moderne, la psychiatrie s'est
fondée sur une approche catégorielle des troubles mentaux. Ce faisant, elle les considére comme
des entités uniques et distinctes les unes des autres. Cependant, cette approche a finalement
montré ses limites lorsqu'il s'est agi d'explorer 1'étiologie de ces troubles (Hyman, 2010). En
effet, les catégories diagnostiques référencées dans le DSM, ouvrage de référence dans la
classification des troubles mentaux, sont loin de former des entités homogenes et les recherches
menées au cours des trente dernieéres années sur les bases génétiques et neurobiologiques de ces
entités cliniques ont en effet la plus grande difficulté a identifier des altérations qui leur sont
spécifiques (Anderzhanova et al., 2017). Au contraire, ils tendent a montrer que si des
altérations sont retrouvées, elles transcendent les barriéres nosographiques inhérentes a
l'approche catégorielle des troubles, comme c'est le cas pour la schizophrénie et le trouble
bipolaire par exemple, qui ont des bases génétiques communes (Le-Niculescu et al., 2007).
Ainsi, cette approche catégorielle des troubles mentaux entrave la recherche sur la
physiopathologie mais aussi, par conséquent, le développement de nouveaux traitements

(Cuthbert & Insel, 2013).

C'est dans ce contexte qu'une nouvelle approche des troubles mentaux est apparue :
I'approche dimensionnelle. Cette derni¢re reconnait le chevauchement des symptomes de
nombreux troubles mentaux et suggere qu'ils sont le produit de mécanismes communs. Ce
concept de dimensions est appuyé par le programme Research Domain Criteria (RDoC) du
National Institute of Mental Health américain, selon laquelle la maladie mentale sera mieux
comprise comme le résultat d'altérations de la structure et des fonctions cérébrales normales
impliquant des domaines spécifiques de la cognition, des émotions et du comportement
(Cuthbert, 2014). Plus concrétement, 1’architecture conceptuelle du programme RDoC repose
sur une matrice (Sanislow et al., 2019) qui croise 7 niveaux d’analyse® avec 6 domaines
fonctionnels®, eux-mémes décomposés en un petit nombre de construits théoriques non
directement observables a un instant donné mais dont on suppose une validité

expérimentalement testable (MacCorquodale & Meehl, 1948). Chaque case de la matrice

(croisement construit/niveau d’analyse) fait ensuite 1’objet d'études documentant les systemes

5> Génes, molécules, cellules, circuits, physiologie, comportements, descriptions subjectives.

¢ Systémes des valences négatives, systémes des valences positives, systémes cognitifs, systémes des processus
sociaux, systémes d’éveil et de modulation, systémes sensorimoteurs.
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biologiques impliqués et leur spectre de fonctionnement (Figure 5). De fait, on ne part plus de
troubles fondés sur des symptomes pour en chercher la physiopathologie, comme avec le DSM,
mais on considére les symptomes comme secondaires a des dysfonctionnements de mécanismes
sous-tendant différentes fonctions ; permettant ainsi l'identification de biomarqueurs a méme
d'améliorer la compréhension des troubles psychiatriques et d'orienter vers de nouvelles voies

thérapeutiques.

¢NVIRONMEN

( e

Z | 5| 38| 8 g
g Coiti. e S_ses. W ‘é 3 % .
g Systems for Social Process ﬁ g} é 3
= = | i}

- NEURODEVELOPMENT

Figure 5 : La matrice RDoC (Sanislow et al., 2019)

Le projet Bipolar Schizophrenia Network on Intermediate Phenotypes (Clementz et al.,
2016) est un parfait exemple de cette démarche (Figure 6). Dans le cadre de ce projet, des
patients de plusieurs catégories diagnostiques ont été regroupés au sein d'un unique groupe
représentant le spectre de la psychose, sans référence aux diagnostics traditionnels tels la
schizophrénie ou le trouble bipolaire. Les chercheurs ont ensuite étudi¢ un éventail de variables
a différents niveaux d'analyse et ont utilisé des analyses en composantes principales pour
identifier des ensembles d'individus indépendants des catégories diagnostics. Ces phénotypes
intermédiaires, qu'ils nomment "biotypes", peuvent ainsi avoir une plus grande validité
biologique et une meilleure prévisibilité clinique que les catégories diagnostiques limitées aux

symptomes observables.
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Figure 6 : "Biotypes" identifi¢s indépendants des catégories cliniques (Clementz et al., 2016)

b. La notion de phénotype intermédiaire

En 1967, dans le but d'étudier le substrat biologique des troubles psychiatriques,
Gottesman et Shield ont introduit en psychiatrie le terme "endophénotype", du grec "endos",
signifiant "intérieur" (Gottesman & Shields, 1967). La définition originale d'un endophénotype
exigeait de répondre a plusieurs critéres, notamment avoir une héritabilité suffisante, montrer
une expression accrue chez les apparentés non affectés par le trouble d'intérét, s'agréger avec
un trouble au sein d'une méme famille, étre stable dans le temps’ et avoir de bonnes propriétés

psychométriques (Gottesman & Gould, 2003).

Cependant, le caractére strict de la définition d'un endophénotype est un frein a son
application concréte dans la recherche sur la physiopathologie des troubles psychiatriques
(Meyer-Lindenberg & Weinberger, 2006). C'est ainsi que des débats plus récents ont suggéré

l'utilisation du terme alternatif de "phénotype intermédiaire" (Donaldson & Hen, 2015). Un

7 C'est-a-dire se manifester que le trouble soit actif ou en rémission.
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phénotype intermédiaire 1ié a un trouble mental se situe sur un chemin allant de la prédisposition
génétique a la psychopathologie. Ce chemin va de phénomeénes relativement simples au niveau
cellulaire, a la complexité des comportements et syndromes psychiatriques, en passant par la
complexité intermédiaire des circuits cérébraux (Rasetti & Weinberger, 2011). Les phénotypes
intermédiaires ne sont pas limités par les criteres stricts utilisés pour définir les endophénotypes
(Figure 7) et n'ont donc pas besoin, par exemple, d'étre indépendants de 1'état clinique ou de
démontrer une association plus forte avec le trouble en question qu'avec d'autres affections
psychiatriques (Leuchter et al., 2014). Ils existent a la fois chez 'humain et chez les modeles
animaux, multipliant ainsi les perspectives d'avancées majeures dans la compréhension des

troubles psychiatriques et leur traitement.

Endophenotypes

Intermediate
Phenotypes

Phenotypes

Phenotype Any assessable characteristic
A mechanism-related manifestation
of a complex phenotype

A heritable intermediate phenotype
associated with a disease

Intermediate Phenotype

Endophenotype

Figure 7 : Phénotype intermédiaire et endophénotype (Goldman & Ducci, 2007)

II. Abord psychologique du TOC

Les premiceres tentatives de modélisation du TOC et des relations existantes entre les
différents symptomes datent du début du XXeéme siecle avec notamment les travaux de Janet
(1903). Cette premicre conception du trouble suppose que 1’obsession est primaire et
génératrice d'anxiété. Cette primauté de 1’obsession se retrouve de méme dans les mod¢les
cognitifs ou comportementaux plus récents. La compulsion ne serait ainsi qu'une réponse

comportementale ayant pour but de réduire cette détresse (Rachman, 2002). A partir de ce
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postulat, différentes propositions théoriques ont été faites pour expliquer 1’étiologie du TOC et

la répétition du comportement.
1. Premier modele étiologique

Janet est un des premiers a avoir proposé un modele étiologique du TOC grace
notamment a ses nombreuses observations cliniques (Haustgen, 2004). A partir de celles-ci,
Janet identifie les deux principaux symptomes de ce que nous appelons aujourd'hui obsessions
et compulsions : "idées obsédantes" et "agitations forcées". Selon lui, les idées obsédantes
résulteraient d’une baisse de tension de 1’état psychologique, qu'il nomme "état
psychasthénique", et qui entrainerait une perte de controle de la pensée consciente. Cette perte
de controle permettrait la libération du contenu de structures mentales inférieures
(subconscientes) et donc 1'émergence de ces idées. Ces pensées intrusives et les conduites
compulsives en découlant seraient par la suite maintenues par un sentiment d’incomplétude et
d’imperfection. Dans le cas des compulsions, le sujet se sent contraint d’effectuer un geste pour

8

diminuer une détresse®, ce qui n’est que transitoirement efficace. En effet, une fois 1’action

réalisée, un sentiment de doute émerge aussitot, imposant la répétition de 1’action pour 'apaiser.

Cette premiere mod¢lisation avait l'avantage a 1'époque d’expliquer 1’origine des
pensées obsédantes mais aussi le mécanisme sous-tendant le maintien du comportement
compulsif. Cependant, elle sera progressivement supplantée par les modeles cognitivo-

comportementaux émergeant des progres faits dans 1'étude expérimentale du comportement.
2. Modéle comportemental

Au début des années 20, émergent les premicres conceptualisations du conditionnement
avec les travaux de Pavlov. La notion de conditionnement est basée sur le renforcement des
liens entre un stimulus et une réponse (qui ne sont pas associés a priori) a force de répétitions
(Pavlov, 1927). Sur la base de la "Loi de I'effet" de Thorndike issue de ses travaux sur la théorie
de l'apprentissage (Thorndike, 1898), Skinner distingue par la suite le conditionnement
pavlovien (ou classique) du conditionnement opérant (Skinner, 1938). Ce dernier intégre les

th

concepts de punition’ et de renforcement!’. Punition et renforcement peuvent étre positifs (ajout

8 D’ou le terme "agitations forcées".
° Conséquence d'un comportement qui rend moins probable la reproduction de celui-ci.

10 Conséquence d'un comportement qui rend plus probable la reproduction de celui-ci.
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d'un stimulus) ou négatifs (retrait d'un stimulus). Ainsi, la conséquence positive ou négative
d'une réponse comportementale conditionnera respectivement la reproduction ou I'extinction de

celle-ci.

Stimulus
(internal or externail|

£ N

Obsession Distress and anxiety
—

Reinforcement
of behaviour
P

Temporary relief from Ritualized behaviour
distress and anxiety | e —| (compulsions)

Figure 8 : Modéle comportemental du TOC (Pauls et al., 2014)

Le modéle comportemental (Figure 8) émane donc de ces théories de I’apprentissage et
suppose que les manifestations compulsives sont acquises par un phénoméne de
conditionnement comme le propose Mowrer dans sa théorie de I’évitement (Mowrer, 1960).
Cette derniere postule que les rituels sont expliqués par un mécanisme d’apprentissage en deux
temps dans lequel le sujet associe fortuitement par conditionnement classique un stimulus
neutre (par exemple la saleté, le désordre) a un stimulus inconditionnel aversif anxiogéne (la
pensée obsédante). Le stimulus neutre devient alors conditionnel et ravive I’association avec le
stimulus aversif anxiogéne. Le sujet met alors en place des rituels pour éviter le stimulus
conditionnel et diminuer I’anxiété créée par le rappel du stimulus aversif. Ce faisant, I’individu
renforce négativement ses rituels par conditionnement opérant. Les obsessions récurrentes et
pathologiques, source d’une détresse psychique, seraient quant a elles causées par un trouble
de I’habituation comme le propose Beech dans sa théorie de 1’activation et de 1’habituation
(Beech, 1974). Celle-ci postule que 1’obsession pathologique constitue un stimulus interne qui

n’a pas réussi a entrainer une réponse d’habituation'' émotionnelle.

Cependant, bien que ce modele explique le maintien des compulsions par un
phénomene de conditionnement opérant (le soulagement immédiat de I’anxiété que procure la
réalisation des rituels conduit a leur renforcement), il n’apparait pas suffisamment pertinent

pour expliquer la complexité des manifestations pathologiques en particulier des obsessions et

' Extinction de la réponse émotionnelle avec la répétition des expositions au stimulus déclencheur.
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des rituels mentaux ou ruminations. C’est ainsi que s'est développé le modéle cognitif censé

combler ces lacunes.

3. Modéle cognitif

Le modele cognitif du TOC (Figure 9) est basé sur une hypothése générale de normalité
de I’existence des pensées intrusives et d’une perturbation des interprétations des pensées
obsédantes chez les sujets souffrant de TOC (Cottraux, 1998). L obsession ou pensée intrusive,
définie comme une pensée d’origine interne qui interrompt 1’activité cognitive ou motrice en
cours, qui apparait difficile a contréler et est ressentie comme génératrice d’anxiété et
d’inconfort (Rachman, 1981), se trouve &tre normale dans sa nature (Bouvard & Cottraux,
1997). La différence fondamentale entre obsession normale et pathologique résiderait dans
I’interprétation qui est faite de ces pensées. Ainsi, selon les modeles de Salkovskis et Rachman
(Salkovskis, 1985 ; Rachman, 1998 ; Salkovskis et al., 2000), doivent étre distinguées les
pensées intrusives (ou obsessions), les pensées automatiques négatives (constituant une
interprétation et une appréciation négative de la pensée intrusive et étant reliées a des schémas
cognitifs et des croyances particulieres) et les pensées et/ou comportements neutralisants (les
compulsions comportementales ou mentales). L’idée centrale repose sur le postulat que la
pensée obsessionnelle constitue un stimulus interne dont 1’interprétation négative conduit a une
réponse émotionnelle d’angoisse et d’anxiété, secondairement soulagée par la réalisation des
compulsions. Ces dernicres, non seulement, réduisent I’intensité de la réponse émotionnelle,
mais préviennent également la réalisation du contenu de I’interprétation négative. La pensée
intrusive devient donc un stimulus interne source de perturbation émotionnelle uniquement

dans le cas d’une interaction entre cette pensée intrusive et des schémas cognitifs spécifiques.

Le modele cognitif postule donc que le trouble réside plus dans la distorsion du systéme
d’interprétation et dans la tentative de contréle consécutive de la pensée intrusive plutdt que
dans son contenu. La compulsion a ainsi pour but de réduire I'anxiété découlant de cette pensée
intrusive. Cependant, comme nous le verrons ultérieurement, le TOC se caractérise par la
formation exagérée de comportements habituels ne reposant plus sur l'atteinte d'un but, et ce
dans un contexte indépendant de la nature de leurs obsessions, que les comportements initiaux
soient des comportements d'approche d'une récompense ou d'évitement d'une conséquence
négative (Gillan & Sahakian, 2015). De surcroit, il a ét¢ montré que la maintenance de ces
comportements rendus habituels se faisait alors que les sujets avaient connaissance de la

dissociation entre leurs actions et la conséquence de ceux-ci, et qu'ils avaient tendance a
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rationnaliser de maniére post hoc ces comportements (Gillan & Sahakian, 2015). Ces
observations tendent ainsi & invalider le modéle cognitivo-comportemental'? en montrant que
la compulsion est au ceceur du TOC ; obsessions et anxiété n'étant que des phénomenes

secondaires.

Early experiences Critical incidents
(making you {what started
vulnerable to OCD) the OCD off)
Activates
Assumptions, general beliefs

(e.g. not preventing disaster is as bad as
making it happen; better safe than sorry)

Intrusive thoughts, images, urges, doubts

Neutralizing actions Attention and
(rituals, reassurance, reasoning biases
mental argument) (looking for trouble)

Misinterpretations of significance of
intrusions — responsibility for actions

Counterproductive
safety strategies Mood changes
(through suppression, (distress, anxiety,
impossible criteria, depression)
avoidance)

Figure 9 : Mod¢le cognitif du TOC (Salkovskis, 2007)

4. Modéle cybernétique

Inspiré des travaux de Janet qui théorisait le maintien des obsessions et des

comportements compulsifs comme secondaire a un sentiment d'incomplétude et d'imperfection

12 Qui voit la compulsion comme une réponse a I'obsession destinée a réduire le niveau d'angoisse généré par celle-
ci (comportement dirigé vers un but).
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(Janet, 1903), Pitman propose un modele cybernétique du TOC centré sur la reconnaissance de
I’erreur et I’anxiété secondaire a celle-ci (Pitman, 1987). Il suppose I’existence d’un systéme
de contrdle interne de ’action capable d'évaluer le signal percu par rapport a une référence
interne. En cas de différence entre le signal percgu et la référence, traduisant la détection d'une
erreur, un signal d'erreur est émis qui impose au sujet d'adapter son comportement afin de faire
disparaitre cette différence. Pitman propose que le TOC résulte d'un dysfonctionnement de ce
systeme de détection d’erreur qui serait suractivé et ne pourrait etre satisfait malgré les multiples
adaptations comportementales de 1’individu. Cette suractivation du systéme entraine donc la
répétition des comportements des patients dans le but de réduire les signaux d’erreurs pergus.
Cependant chacune de ces répétitions générera paradoxalement un nouveau signal d'erreur de
par cette suractivation. Cet échec dans la réduction du signal serait ainsi la source des
compulsions répétées. De plus, ces signaux d’erreur induisent des idées récurrentes de doute,

source d’angoisse pour le patient.

Ce dysfonctionnement dans la détection de I’erreur pourrait provenir de trois sources
selon Pitman (Clair, 2009) :
- un conflit intrapsychique entre deux systémes de contrdle de I’action qui auraient
des signaux de référence distincts (pour un méme signal pergu) ;
- une dysfonction du comparateur interne qui envoie un signal d’erreur quel que soit
le stimulus percu ;
- une capacité diminuée a détourner leur attention des stimuli susceptibles de générer
un signal d’erreur.
L’articulation de ces trois déficits pourrait étre a I’origine du TOC. Mais Pitman ne s'arréte pas
la et, contrairement aux mod¢les précédents, essaie de relier son hypothése aux données
neurobiologiques de son époque. Il s’intéresse en effet au systéme limbique, qu'il imagine
impliqué dans la genese du signal d'erreur, et au striatum qui est impliqué dans 1’assemblage et
I’exécution de programmes moteurs. Aujourd’hui, de multiples études en neurosciences vont
dans le sens d'un dysfonctionnement du monitorage de l'erreur dans le TOC' (Endrass &
Ullsperger, 2014), rendant ce modele potentiellement valide malgré le flou autour de ses

corrélats neuronaux lors de sa formulation par Pitman.

13 Se traduisant en EEG par une plus grande amplitude de la négativité liée a I'erreur ; un potentiel évoqué cognitif
visible apres réalisation d'une erreur dans une tache.
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Bien que séduisant et trouvant une certaine 1égitimité sur le plan neurobiologique, ce
modele ne questionne pas 1’origine des pensées obsessionnelles. De plus, bien que permettant
de rendre compte des comportements pathologiques de vérification et des formes
"compulsives" du TOC, il ne semble pas applicable aux autres manifestations de celui-ci, au

premier rang desquelles les formes purement obsessionnelles.
III. TOC et fonctions cognitives
1. Des dysfonctions cognitives communes aux différents sous-types cliniques

De nombreuses ¢€tudes se sont penchées sur les éventuels déficits cognitifs que
présenteraient les patients souffrant de TOC. Bien que des inconsistances ont pu étre retrouvées
d'une étude a l'autre, ils s'averent que certaines fonctions cognitives semblent bel et bien altérées
dans le cadre du TOC (Benzina ef al., 2016) ; touchant des domaines allant de la mémoire a la
prise de décision en passant par I'inhibition ou bien encore la flexibilité cognitive. Cette derniere
dimension, qui est mon sujet d'étude, sera a ce titre abordée indépendamment au chapitre

A.IIL2. (page 56).
a. Mémoire

La plupart des patients atteints d'un TOC déclarent étre souvent incertain quant au bon
accomplissement d'une action. C'est apparemment en raison de cette incertitude qu'ils se livrent
fréquemment a des rituels répétés telle la vérification compulsive de leur cuisiniere a gaz. Sur
la base de ces observations cliniques, des études ont été menées afin d'examiner d'éventuels
déficits mnésiques chez ces patients.

I1 est important de noter que la mémoire n'est pas un phénomene unitaire, mais qu'elle
implique plutdt un certain nombre de processus indépendants'® (Squire & Dede, 2015). La
plupart des études ont porté sur la mémoire épisodique, celle qui semble la plus pertinente dans
le cadre du TOC. La mémoire épisodique fait référence a la mémoire d'événements personnels
passés. Néanmoins, de nombreux sous-types différents de mémoire épisodique ont été décrits,

incluant la mémoire des formes verbales et non verbales de l'information.

De récentes recherches menées au cours de la derniere décennie ont produit des résultats

14 Mémoire de travail et mémoire a long terme se décomposant en mémoire déclarative (explicite) sémantique et
épisodique ; et une collection de formes non déclaratives (implicites) comprenant la mémoire procédurale,
I'amorgage, les conditionnements classiques, et les apprentissages non-associatifs.
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incohérents quant a la question de savoir si les patients atteints de TOC présentent ou non de
moins bonnes performances que les sujets sains dans des tdches de mémoire verbale. Par
exemple, dans le California Verbal Learning Test (CVLT) et ses dérivés, les patients atteints
de TOC présentent un déficit (Segalas et al., 2008 ; Tiikel et al., 2012). Le méme résultat est
obtenu en utilisant les sous-tests "Mémoire logique I et 1" du Wechsler Memory Scale-Revised
(LM-WMS-R) (Exner et al., 2009 ; Li et al., 2012). En ce qui concerne le Rey Auditory Verbal
Learning Test (RAVLT, Tableau 1), qui a servi de base au développement du CVLT, les
résultats sont plus mitigés, certaines études ayant constaté un déficit (Kashyap et al., 2013 ;
Spalletta et al., 2014), d'autres non (Rao et al., 2008 ; Lennertz et al., 2012). Enfin, il y a
certaines taches pour lesquelles les patients performent aussi bien que les sujets sains, comme
le test de I'empan numérique (Morein-Zamir et al., 2010a ; Demeter et al., 2013), le test de
rappel sélectif (Boldrini et al., 2005) et I'item 223 de la batterie neuropsychologique de Luria-
Nebraska (Kim et al., 2003b).

Trial Definition of task

Trials -5 Learning curve:
List A: 15 common nouns are read to the patient 5 times
—free recall of nouns requested after each trial
—number of recalled words recorded at each trial
—the exact recalled words are listed
Trial 6 Interference:
List B: interference list of 15 other nouns are read once
~free recall of nouns requested
—number of recalled words recorded

Trial 7 Requested to recall list A without additional reading
Trial 8 Delayed recall: requested to recall list A after 20 min
Trial 9 Recognition:

—list of 50 words are read (15 from list A, 15 from list B, 20 new nouns)
—requested to identify 15 words of list A

Retrieval = Delayed recall-Recognition.

Tableau 1 : La Rey Auditory Verbal Learning Test (Paran et al., 2009)

Alors, comment expliquer ces écarts entre les résultats ? Indépendamment des facteurs
méthodologiques qui jouent certainement un role (petits échantillons, hétérogénéité des criteres
d'exclusion, etc.), l'explication pourrait venir des taches utilisées elles-mémes. En effet, si le
CVLT, le LM-WMS-R et le RAVLT sont largement validés pour 1'évaluation de la mémoire
verbale épisodique, les autres ne le sont pas ; en particulier le test de 'empan numérique, une
tache qui fait aussi appel aux capacités attentionnelles du sujet. Une autre explication pourrait

étre trouvée dans l'implication des stratégies organisationnelles utilisées (la stratégie utilisée
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pour coder l'information). En effet, comme le suggérent de nombreux auteurs, lorsqu'une
déficience est constatée, elle peut étre due a des échecs dans le déploiement de telles stratégies
requises par la tache (Chamberlain ef al., 2005). Cette idée est soutenue par Deckersbach et al.
(2005) qui a démontré que les déficits en mémoire verbale retrouvés dans le TOC sont associés
a des difficultés a initier spontanément des stratégies d'organisation verbale dans la phase
d'encodage. Cependant, cette capacité est préservée lorsque les patients regoivent l'instruction
de mettre en ceuvre de telles stratégies. De plus, ces patients sont plus lents a analyser les
caractéristiques sémantiques d'un mot comparés aux sujets sains ; ce en l'absence de déficit.

Cette lenteur pourrait donc aussi étre responsable des déficits d'encodage (Olley et al., 2007).

— AN

O

Figure 10 : La Figure complexe de Rey-Osterrieth (Osterrieth, 1944)

En ce qui concerne la mémoire non verbale, les déficits rapportés sont plus cohérents.
Le test de copie de la Figure Complexe de Rey-Osterrieth (RCFT, Figure 10) est la tache la plus
fréquemment utilisée pour évaluer la mémoire non verbale. Elle permet d'évaluer les rappels
immédiats et différés, ainsi que les stratégies organisationnelles employées pendant la phase
d'encodage. En ce qui concerne les deux phases de rappel, les patients souffrant de TOC
présentent des performances altérées par rapport aux sujets sains (Rajender et al, 2011 ;
Lennertz et al., 2012 ; Kashyap et al., 2013). Dans la phase d'encodage, la déficience est moins
claire, certaines études n'ayant trouvé aucune déficience (Segalas et al., 2008 ; Rao et al., 2008 ;
Spalletta et al., 2014) alors que d'autres si (Rajender et al., 2011 ; Lennertz et al., 2012 ;
Kashyap et al., 2013). Si les patients présentent effectivement une déficience au cours de cette
phase, le déficit constaté au cours de la phase de rappel ne peut étre assurément attribué a un
déficit mnésique, mais plutot a des stratégies organisationnelles déficientes. Il est intéressant de

noter que presque toutes les études ayant abordé cette question confortent cette hypothése
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(Katrin Kuelz et al., 2006 ; Jang et al., 2010 ; Lennertz et al., 2012). Mataix-Cols ef al. (2003)
et Penadés et al. (2005) sont allés plus loin en analysant les stratégies organisationnelles comme
facteur de confusion dans I'étude de la mémoire non verbale. Leurs résultats ont démontré que
l'altération de la mémoire non verbale est bien secondaire a des stratégies d'encodage
défectueuses.

Une autre facon d'explorer la mémoire non verbale repose sur le paradigme de la
reconnaissance des formes. Bien que quelques études reposant sur celui-ci aient trouvé une
déficience chez les patients atteints de TOC (Watkins et al., 2005 ; Nedeljkovic et al., 2009),
ce n'est pas le cas de la majorité (Purcell ef al., 1998 ; Nielen & Den Boer, 2003 ; Chamberlain
et al., 2007b ; Olley et al., 2007). Cela pourrait s'expliquer par l'utilisation de stratégies de
médiation verbale qui pourraient masquer une déficience (Olley et al., 2007).

Une autre composante de la mémoire non verbale est la mémoire spatiale. La plupart
des études qui l'ont évaluée ont révélé une déficience dans le TOC (Lennertz et al., 2012 ;
Bersani et al., 2013 ; de Vries et al., 2014). Comme le suggerent Chamberlain ef al. (2005), les
taches couramment utilisées pour explorer ce type de mémoire (la tache de Mémoire de Travail
Spatiale et la tache de Reconnaissance Spatiale, entre autres) dépendent de la stratégie
d'encodage mise en ceuvre. Ainsi, un déficit dans ces taches pourrait s'expliquer par des
stratégies d'encodages inefficientes, comme pour le RCFT. Cette hypothése est appuyée par le
fait que dans les taches ne nécessitant aucune stratégie d'encodage comme le test de Mémoire
Faciale de Penn et les tiches comparables, aucun déficit n'est constaté (Penadés et al., 2005 ;

Aigner et al., 2007).

En conclusion, que ce soit pour la mémoire épisodique verbale ou non verbale, les
patients atteints de TOC présentent bien une déficience. Cette déficience est confirmée par les
trois méta-analyses réalisées par Shin et al. (2013), Abramovitch et al. (2013) et Snyder et al.
(2014). Mais il y a de solides arguments qui tendent a considérer que cette déficience n'est pas
due a un déficit mnésique per se mais plutot a une altération de I'encodage sous-tendue par

l'utilisation de stratégies organisationnelles déficientes.

b. Attention

L'attention peut étre divisée en quatre composantes (Sohlberg & Mateer, 2006) :
l'attention focalisée, la capacité de se concentrer sur un stimulus sensoriel a I'exclusion de tous
les autres ; l'attention soutenue, la capacité de maintenir une réponse comportementale

consistante pendant une activité continue et répétitive ; l'attention sélective, la capacité de
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maintenir un set comportemental ou cognitif face a des distracteurs sensoriels ; l'attention

divisée, la capacité de répondre simultanément a plusieurs taches ou exigences multiples.

Figure 11 : La Trail Making Task Part A

L'attention focalisée a été la plus étudiée de ces composantes dans le TOC. La Trail
Making Task Part A (TMT-A, Army Individual Test Battery, 1944), tache ou le sujet doit relier
des nombres séquentiellement (Figure 11), et ses dérivés sont fréquemment utilisés pour évaluer
ce type d'attention. Bien que certaines études n'aient trouvé aucun déficit (Li et al., 2012 ;
Spalletta et al., 2014 ; Zhang et al., 2015), la tendance est en faveur d'une déficience dans le
TOC (Rajender et al., 2011 ; Tiikel et al., 2012 ; Lennertz et al., 2012 ; Kashyap et al., 2013 ;
Wiederhold & Riva, 2014). Les méta-analyses réalisées par Shin et al. (2013) et Snyder et al.
(2014), qui comprenaient respectivement 23 études et 32 études évaluant cette composante
attentionnelle, ont confirmé cette observation. On peut aussi mentionner 1'étude d'Armstrong et
al. (2011) qui, bien qu'ils aient utilisé 1'échelle de contrdle attentionnel (ACS), un questionnaire

d'auto-évaluation en 20 points, a abouti a la méme conclusion.

CPT-X CPT-AX

+— Cue

B «— Cued Nontarget, Nogo!

x +— Uncued Target

G — Nontarget

+— Cue

Target, Go! +— Cued Target, Go!

Figure 12 : Les deux versions du Continuous Performance Test (Albrecht et al., 2015)

L'attention soutenue est le deuxieéme type d'attention le plus étudié. Bien qu'une étude
n'ait révélé aucune déficience (Rao et al., 2008), il existe des preuves solides a 1'appui d'une

attention soutenue altérée chez les patients souffrant de TOC avec de plus faibles performances
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au Continuous Performance Test'®

(Figure 12) comparés au sujets sains (Aigner et al., 2007 ;
Trivedi ef al., 2008 ; Shin et al., 2013) et aux taches analogues (Morein-Zamir et al., 2010a ;

Rajender ef al., 2011 ; Bersani et al., 2013).

Peu de recherches ont ét¢ menées sur l'attention sélective, ce qui a donné des résultats
mitigés. En effet, deux études, I'une utilisant le test d2 (Koch & Exner, 2015) et 1'autre 'ACS
(Armstrong et al., 2011), ont retrouvé une altération alors qu'une autre étude utilisant un
paradigme différent, la Choice Reaction Time task modifiée, non (Johannes ef al., 2001). En ce
qui concerne l'attention divisée, bien que tres peu d'études aient abordé la question, la tendance
est a une altération de cette composante chez les patients atteints de TOC (Rajender ef al., 2011 ;

Armstrong et al., 2011 ; Wiederhold & Riva, 2014).

En conclusion, et compte tenu des deux méta-analyses réalisées par Shin et al. (2013)
et Abramovitch ef al. (2013), il existe des preuves a l'appui d'une altération des processus
attentionnels chez les patients souffrant de TOC, peu importe le type d'attention. Méme si plus
de recherches sont nécessaires concernant l'attention sélective et divisée pour confirmer leur
atteinte. Certains auteurs ont suggéré, a raison, que ces déficiences pouvaient s'expliquer par la
prescription de psychotropes et/ou la présence de comorbidités psychiatriques. Cette hypothese
est rendue peu probable par 1'étude de Rajender et al. (2011) qui ne portait que sur des patients
naifs de tout traitement pharmacologique, sans comorbidité psychiatrique et qui a confirmé la

présence d'une altération des performances attentionnelles chez ces patients.

c¢. Inhibition

En raison de I'incapacité de supprimer les pensées et les actions répétées et désagréables,
la dysfonction du contrdle inhibiteur a longtemps été théorisé comme étant une caractéristique
centrale du TOC (Chamberlain et al., 2005). Le controle inhibiteur n'est pas une fonction
unitaire et se décompose en inhibition de la réponse comportementale et en contrdle des
interférences ou inhibition cognitive (van Velzen et al., 2014). L'inhibition comportementale
implique I'inhibition des réponses motrices prépotentes et automatiques. L'inhibition cognitive,
quant a elle, fait référence au contrdle cognitif nécessaire pour prévenir l'interférence secondaire

a des stimuli non pertinents ou des caractéristiques de stimulus non pertinentes.

15 Dans cette tiche, le sujet ne doit répondre qu'a un seul stimulus parmi une série de stimuli apparaissant
séquentiellement a 1'écran.
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Eriksen Flanker Task Stroop Task

Lintl respanis Until response
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Figure 13 : La Flanker task et la tache de Stroop (Hedge et al., 2018)

L'inhibition cognitive est principalement évaluée par la tiche de Stroop (Stroop, 1935)
ou le sujet doit nommer la couleur d'un mot sans lire celui-ci (Figure 13). L'effet Stroop qui
découle de cette tache correspond au prolongement du temps de réaction lors de la nomination
de la couleur lorsqu'il y a une incongruence entre celle-ci et le mot. Bien que quelques études
n'aient pas réussi a faire état d'un déficit lors de 'utilisation de cette tache (Kivircik et al., 2003 ;
Nielen & Den Boer, 2003 ; Li et al., 2012 ; Dittrich & Johansen, 2013), leur grande majorité va
au contraire dans le sens d'un effet Stroop accru dans le TOC (Penadés et al., 2007 ; Rao et al.,
2008 ; Moritz et al., 2010 ; Rajender et al., 2011 ; Tiikel ef al., 2012 ; Demeter et al., 2013 ;
Kashyap et al., 2013 ; Zhang et al., 2015). Plus important encore, la méta-analyse effectuée par
Shin et al. (2013), qui comprenait 12 études évaluant l'effet Stroop, confirme ce résultat.
Cependant, quelques études ont utilis€ des paradigmes différents pour évaluer l'inhibition
cognitive, avec des résultats mitigés. Par exemple, Bohne etz al. (2005) ont testé les sujets avec
une tache "d'oubli dirigé", avec des sujets souffrant de TOC déficitaires comparés aux sujets
sains seulement avec des mots a valence négative. A contrario, les études utilisant la Flanker
task'® (Figure 13) n'ont pas trouvé de déficit d'inhibition cognitive dans le TOC ; avec méme
une tendance a de meilleures performances chez ces derniers (Endrass et al., 2014 ; Klawohn
et al., 2014 ; Riesel et al., 2015). Morein-Zamir et al. (20105b), a I'aide d'une Stop signal task
modifiée pour inclure des stimuli émotionnels (des mots issus des différentes thématiques du
TOC censés générer des pensées intrusives entravant la bonne réalisation de la tache), ont

retrouvé une capacité de suppression de la pensée involontaire préservée dans le TOC. De

16 Le sujet doit indiquer le sens d'une fléche centrale, tout en ignorant les fléches latérales qui peuvent étre
congruentes ou non.
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méme, Moritz et al. (2010) ont utilisé un paradigme dit "d'amorgage négatif" (qui consiste en
une tache de Stroop modifi¢e de fagon a ce que le stimulus distracteur de I'essai n-1 soit toujours
le stimulus cible de I'essai n) pour évaluer l'inhibition cognitive ; ce sans mettre en évidence de
différence entre patients souffrant de TOC et sujets sains. Néanmoins, bien qu'intéressantes, ces
¢tudes ne sont pas suffisantes pour contrebalancer la tendance vers une inhibition cognitive

altérée du TOC.

Go/No-go Task Stop-Signal Task

Thimis 75l

Ho-go Step
Figure 14 : La tache de Go/No Go et la Stop-signal task (Hedge et al., 2018)

En ce qui concerne l'inhibition de la réponse motrice, cette capacité peut étre
différenciée en aptitude a se retenir d'initier une action (inhibition proactive) et en aptitude a
annuler une action déja en cours (inhibition réactive). La tache dite de Go/No Go (G/NG,
Figure 14), ou le sujet doit inhiber sa réponse lorsqu'un signal "No go" apparait, est considérée
comme ¢valuant l'inhibition proactive ; tandis que la Stop-signal task (SST, Figure 14), ou le
sujet doit inhiber une réponse déja initiée lorsqu'un signal "Stop" apparait, mesure l'inhibition
réactive (van Velzen et al., 2014). Les résultats avec le G/NG sont mitigés avec certaines études
montrant des performances altérées chez les patients atteints de TOC (Watkins et al., 2005 ;
Bannon et al., 2006 ; Penadés et al., 2007 ; Morein-Zamir et al., 2013a), alors que d'autres non
(Kim et al., 2007 ; Roth et al., 2007 ; Ruchsow et al., 2007 ; Bohne et al., 2008 ; Tolin et al.,
2014). En revanche, il n'y a pas d'ambiguité avec la SST, les différentes études réalisées
démontrant avec consistance des performances altérées chez les patients atteints de TOC (de
Wit et al., 2012 ; Boisseau et al., 2012 ; Kang et al., 2013 ; Bersani et al., 2013 ; Morein-Zamir
etal.,2013b ; Sohn et al., 2014).

En conclusion, il existe des preuves solides a I'appui d'une altération du contrdle
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inhibiteur dans le TOC. Cette observation est confirmée par les méta-analyses réalisées par Shin
et al. (2013), Abramovitch et al. (2013) et Snyder ef al. (2014). Cette altération s'exprime a la
fois dans les composantes cognitives et comportementales de 1'inhibition. En ce qui concerne
la composante comportementale, le déficit est sans ambiguité pour 1'inhibition réactive, alors
qu'on ne peut conclure pour I'inhibition proactive. Il est intéressant de noter que trois études ont
montré que le contexte émotionnel affecte tant le controle inhibiteur moteur proactif avec la
menace (Bannon et al., 2008) ou la punition (Morein-Zamir et al., 2013a) ; que le controle
inhibiteur cognitif avec simplement des mots a valence négative (Bohne et al., 2005) capables

d'aggraver/révéler le déficit.
d. Fluence verbale

La fluence verbale est un indicateur a la fois de des capacités verbales!” et du contrdle
exécutif (Shao et al., 2014). Son évaluation repose sur le Controlled Oral Word Association
Test (COWA) et ses dérivés ; une tache simple ou le sujet doit énoncer autant de mots que
possible d'une catégorie en un temps donné (généralement 60 secondes). Cette catégorie peut
étre sémantique, comme les animaux, ou phonémique, comme les mots qui commencent par la

lettre P.

La littérature est inconsistante en ce qui concerne cette dimension, certaines études
montrant un déficit (Tikel ez al., 2012 ; Wiederhold & Riva, 2014 ; Spalletta et al., 2014) alors
que d'autres non (Li ef al., 2012 ; Lennertz et al., 2012 ; Kashyap et al., 2013 ; Kohli et al.,
2015). Cependant, Shin et al. (2013) ont incorporé dans leur méta-analyse 37 études portant sur
la fluence verbale et ont ainsi montré que les patients atteints de TOC présentent bien une
altération de cette dimension. La méta-analyse de Snyder et al. (2014) comprenait 40 études et
corroborait ce résultat tout en montrant que le ralentissement qui caractérise les patients

souffrant de TOC n'explique pas leur déficit.
e. Planification

La planification est le processus de réflexion et d'organisation des activités nécessaires
pour atteindre un objectif souhaité. Cette dimension cognitive est évaluée par des taches de

résolution de problémes comme la Tour de Hanoi (tache ou il faut déplacer une série de disques

17 Plus précisément de la capacité d'accés lexical.
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d'un pilier a l'autre en un minimum de coup tout en respectant certaines regles) et ses dérivés
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Figure 15 : La Tour d'Hanoi (Stewart & Eliasmith, 2011)
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Selon la littérature, il existe une tendance vers une altération de la capacité de
planification chez les patients souffrant de TOC (Dittrich & Johansen, 2013 ; Kashyap et al.,
2013 ; Bersani et al., 2013 ; Morein-Zamir et al., 20135 ; Wiederhold & Riva, 2014 ; Zhang et
al., 2015), bien que certaines études ne soutiennent pas ce résultat (Bannon et al., 2006 ; Rao
et al., 2008 ; Rajender et al., 2011 ; Li et al., 2012). Cependant les trois méta-analyses de Shin
et al. (2013), Abramovitch et al. (2013) et Snyder et al. (2014) vont dans le sens d'un déficit de
planification dans le TOC ; établissant ainsi un lien avec le déficit mnésique retrouvé dans le
TOC secondaire a un défaut d'usage de stratégies organisationnelles efficientes comme nous
I'avons vu précédemment. Il est intéressant de noter que les études n'ayant pas retrouvé de
performances altérées dans ce type de tiche (nombre de coups nécessaire pour réaliser la tache),
ont cependant retrouvé une augmentation du temps nécessaire pour compléter la tache (Veale
etal., 1996 ; Purcell et al., 1998 ; Purcell R et al., 1998 ; Rajender et al., 2011 ; Liet al., 2012).
Ce ralentissement anormal refléte ainsi des difficultés de planification mais non suffisantes pour
avoir une incidence sur la performance globale. Certains pourraient suggérer que ce
ralentissement pourrait s'expliquer par le ralentissement général observé chez ces patients. Mais

la méta-analyse de Snyder ef al. (2014) a abord¢ cette question et a invalidé cette hypothese.

f. Prise de décision

La prise de décision est un processus cognitif qui aboutit a un plan d'action sélectionné
parmi plusieurs possibilités alternatives. Le TOC se caractérise par un doute chronique et une

incapacité apparente a prendre des décisions. D'apres cette observation, il a été suggéré que les
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comportements compulsifs caractéristiques du TOC peuvent étre conceptualisés comme des

échecs dans la prise de décision (Chamberlain ef al., 2005). Cependant, peu d'études ont abordé

cette question ; la plupart d'entre elles utilisant des paradigmes de pari pour évaluer les

processus décisionnels :

- 1'lowa Gambling Task (Figure 16) dans laquelle le sujet doit piocher des cartes provenant
de quatre piles différentes et pouvant faire gagner ou perdre de l'argent. Il doit ainsi gagner

un maximum d'argent en identifiant la pile la plus récompensante.

CHOIX GAIN PENALITE GAIN FINAL

} désavantageux

} avantageux

4 tas de cartes A,

T 100 essais l

Figure 16 : L'lowa Gambling Task (Vandaele, 2014)

- la Cambridge Gambling Task (Figure 17) dans laquelle le sujet se voit présenter dix cases
en haut d'un écran, dont chacune est rouge ou bleue selon un certain ratio. Sous l'une de
ces cases se trouve un jeton, le sujet devant deviner si le jeton est sous une case rouge ou
bleue. Son choix se fait sous la forme d'un pari ; son but étant 1a encore de gagner un

maximum d'argent.

First trial

&>
&
oy
00

8:2 ratio
colored boxes

Phase bet-choice

Phase color-choice Next trial

6:4 ratio
colored boxes

Figure 17 : La Cambridge Gambling Task (Galvez et al., 2017)

Trois études ont révélé une altération dans la prise de décision en se basant sur 1'lowa

Gambling Task (Cavedini et al., 2010 ; Kashyap et al., 2013 ; Kim et al., 2015a), tandis qu'une
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¢tude ne retrouve pas une telle altération (Nielen et al., 2002). Concernant la Cambridge
Gambling Task, la tendance inverse est observée avec une seule étude ayant constaté une prise
de décision altérée (Dittrich & Johansen, 2013), contre trois ne retrouvant pas de déficit
(Watkins et al., 2005 ; Chamberlain et al., 2007a ; Morein-Zamir et al., 2013b). L'écart entre
ces deux résultats pourrait s'expliquer par la nature différente de ces deux taches. En effet, selon
une dichotomie d'économie comportementale, I'lowa Gambling Task évalue la prise de décision
sous incertitude'® ; alors que la Cambridge Gambling Task évalue la prise de décision sous
risque'®. Par conséquent, les patients atteints de TOC ne semblent avoir une difficulté a prendre
des décisions qu'en contexte d'incertitude, alors qu'ils performent comme les sujets sains sous
risque. Cette observation a été¢ confirmée par Kim et al. (2015) qui ont comparé des patients
atteints de TOC a des sujets sains dans I'lowa Gambling Task et un jeu de dés (Game of Dice
Task) pour évaluer la prise de décision sous risque. Pushkarskaya et al. (2015) ont aussi
confirmé le déficit des patients souffrant de TOC dans le seul contexte d'incertitude en utilisant

une tache évaluant ces deux contextes (Risk and Ambiguity Task).

Figure 18 : L'Information Sampling Task (Crockett et al., 2012)

Un autre aspect de la prise de décision repose sur 1'échantillonnage de l'information,
c'est-a-dire la capacité de recueillir une quantité suffisante d'information pour prendre une
décision valide. L'Information Sampling Task a été spécifiquement développée pour évaluer
cette dimension. Cette tdche consiste a demander au sujet d'estimer la couleur prédominante

dans une grille de cases préalablement grisées en ne "découvrant" qu'un minimum de ces cases,

18 L'¢tat du monde c'est-a-dire la probabilité de récompense est inconnue du sujet.

19 La probabilité de récompense est connue du sujet.
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sachant que chaque case découverte réduit le gain potentiel (Figure 18). Seulement deux études
ont tenté d'évaluer I'échantillonnage de l'information en utilisant cette tache dans le TOC.
Bersani ef al. (2013) retrouve un déficit dans cette dimension, mais seulement en condition de

t21

gain fixe?® ; le déficit disparaissant en condition de gain décroissant?!. Chamberlain et al.

(2007b) ont quant a eux constaté que les patients souffrant de TOC n'adaptaient pas leur

stratégie de recueil de I'information a I'évolution des gains®2.
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Figure 19 : Représentation schématique du Drift Diffusion Model (Mulder et al., 2012)
Ce modele suppose que les décisions dichotomiques sont fondées sur I'accumulation d'informations
bruitées au cours du temps qui commence a un point de départ pour se terminer a un seuil de
décision. Comme le processus est bruité, il y a une variabilité dans le temps nécessaire pour
atteindre le seuil, ce qui conduit a des temps de réponse variables et possiblement a des choix
incorrects. Le taux de dérive (drift rate) représente le volume moyen d'informations accumulées
par unité de temps.

Une étude intéressante de Banca et al. (2014) est allée plus loin dans 1'évaluation de
I'échantillonnage de l'information. En effet, ils ont appliqué un Drift Diffusion Model a une
Random-Dot Motion Task (Figure 19) et ont constaté que, comparativement aux sujets sains,
les patients souffrant de TOC avaient des seuils décisionnels plus élevés, mais seulement en
condition de grande incertitude. De plus, ils présentaient une accumulation d'information plus
lente ; ce quel que soit le niveau d'incertitude. Chose intéressante, ils ont aussi mis en évidence
qu'en mettant 'accent sur la vitesse d'exécution (c'est-a-dire que plus le sujet était lent, plus la

perte était grande), les patients normalisaient leur comportement.

20 Le gain demeure le méme quelle que soit la quantité d'information récupérée.
21 Plus le sujet récupére de l'information, plus ses gains potentiels sont réduits.

22 Passer d'un gain fixe a un gain décroissant.
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En conclusion, ils sembleraient bien que les patients atteints de TOC présentent un
déficit dans la prise de décision. Mais ce déficit est limité a des contextes ambigus/incertains et
se trouve étre réversible ; les patients pouvant normaliser leur comportement lorsque la situation

l'exige (comportement inadapté entrainant des conséquences négatives).
2. Le déficit de flexibilité cognitive : un phénotype intermédiaire d'intérét

Comme nous l'avons déja mentionné, le TOC se caractérise par des comportements
répétitifs, exécutés au travers de rituels rigides. Cette observation phénoménologique a conduit
a explorer l'idée que les patients souffrant de TOC présentent un déficit de flexibilité cognitive,
c'est-a-dire la capacité d'adapter leur comportement aux changements environnementaux (Scott,

1962).

a. Une propriété émergente des fonctions exécutives

Salience detection &
attention Working memory

Cognitive
flexibility

Inhibition Switching
Figure 20 : Les processus cognitifs derrieres la flexibilité cognitive (Dajani & Uddin, 2015)

Plusieurs fonctions exécutives agissent de concert pour implémenter avec succes la
flexibilité cognitive (Dajani & Uddin, 2015 ; Figure 20). Dans un environnement en constante
évolution, il est nécessaire d'identifier les changements environnementaux en focalisant son
attention sur les éléments mouvants de celui-ci. Ceci repose sur deux fonctions : la détection de
saillance et l'attention. L'importance relative d'un stimulus par rapport a I'ensemble des stimuli
d'un environnement (c'est-a-dire sa saillance) détermine s'il captera l'attention et sera traité plus
avant. Le processus de détection de saillance est ainsi la premiére étape vers la focalisation de
l'attention et la mise en ceuvre par la suite de réponses adaptées. Si 1'on détecte que la stratégie
mise en place n'est plus appropriée dans ce nouvel environnement, il est nécessaire d'inhiber les
stratégies comportementales précédentes avant de pouvoir en mettre en ceuvre une nouvelle.
L'inhibition est ainsi un aspect important de la flexibilité cognitive. Mais pour s'adapter avec

succes aux changements environnementaux, le recueil et la manipulation d'informations en
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temps réel sont essentiels pour passer d'une stratégie a l'autre avec souplesse. Cette fonction est
assurée par la mémoire de travail. Cependant, la flexibilité cognitive n'est pas que le produit de
la mise en ceuvre de ces différentes fonctions cognitives car elle exige de surcroit le passage a
une nouvelle stratégie comportementale plus adaptée au nouvel objectif fixé. C'est cette
derniére fonction nommeée switching (Dajani & Uddin, 2015) qui se rapproche le plus de la

définition communément admise de ce qu'est la flexibilité cognitive (Gruner & Pittenger, 2017).

b. Evaluation expérimentale de la flexibilité cognitive

Différentes taches ont ¢été développées pour mesurer la flexibilit¢ cognitive.
Historiquement, son évaluation a reposé sur la Trail Making Task Part B (TMT-B, Figure 21)
ou le sujet doit relier des lettres et des chiffres de fagon séquentielle, en alternance entre eux ;
et le Wisconsin Card Sorting Test (WCST, Figure 21) ou le sujet doit classer des cartes selon
une reégle implicite qu'il doit inférer a partir des feedbacks de 1'évaluateur en sachant que cette
régle peut changer au cours de la tache. Dans le cas du TMT-B, la performance se refléte dans
la capacité du sujet a bien alterner entre chiffre et lettre et non persévérer sur 1'une des deux
catégories ; ainsi que sur le temps nécessaire a I'exécution de la tache. Pour le WCST, la mesure
d'intérét principale repose sur le nombre d'erreurs de classement persévératives apres

changement de régle.

(3) (D) o " # e
ANV
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Figure 21 : Tests neuropsychologiques classiques évaluant la flexibilité cognitiv
Gauche : la Trail Making Task Part B
Droite : le Wisconsin Card Sorting Test (Youmans et al., 2011)

Plus récemment, des taches informatisées ont été développées pour évaluer la flexibilité
cognitive avec plus de spécificité et de fagon plus controlée. En effet, méme s'ils ont été congus
pour évaluer la flexibilité, le TMT-B et le WCST ne sont pas spécifiques a cette dimension ;
d'autres processus sont impliqués comme ['attention, la vitesse de traitement, la rapidité d'action

ou la mémoire de travail. Cette observation n'est pas spécifique de ces deux taches et pose le
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probleme plus général d"impureté" des taches utilisées en neuropsychologie (Hughes &
Graham, 2002). Enfin, les conditions de participation au test (présence d'un évaluateur par
exemple) peuvent affecter les résultats et limiter la fiabilité de ces taches. C'est ainsi que trois
paradigmes alternatifs ont émergé permettant I'évaluation plus spécifique et contrlée de la
flexibilité, de sa forme la plus basique a la plus complexe : le reversal learning, l'intra/extra-

dimensional set shifting et le task switching (Bunge & Zelazo, 2006).
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Figure 22 : Exemple d'une tache de reversal learning (Schlagenhauf et al., 2014)

Le reversal learning (Figure 22), évaluant donc la forme la plus simple de flexibilité
cognitive (Bunge & Zelazo, 2006), exige de passer d'un stimulus (le plus souvent visuel) a un
autre en fonction des feedbacks regus apres chaque réponse. Le renversement des contingences
a lieu lorsqu'un stimulus précédemment récompensant devient neutre ; ce a I'insu du sujet. Par
définition, le renversement des contingences ne peut survenir qu'apres qu'un stimulus ait été
associ¢ a une récompense. Cette association peut éEtre déterministe ou probabiliste.
L'apprentissage probabiliste se référe a des situations ou l'association entre la réponse et la
récompense est plus incertaine et donc récompensée de fagon intermittente (p. ex. dans 80 %
des essais). Le reversal learning probabiliste nécessite généralement plus d'essais et se traduit
ainsi par un ralentissement de la courbe d'apprentissage et par la réduction de 1'utilisation de
stratégies simples (comme "je gagne, je reste" ou "je perds, je change" ; win — stay et lose —
shift en anglais). C'est cette difficulté accrue qui rend cette version plus intéressante pour révéler
des déficits de faible amplitude comparée a la version déterministe qui s'avere souvent peu
discriminante a moins d'étre en présence d'un trouble trés sévere (Cools ef al., 2002). De plus,

cette version permet d'évaluer la sensibilité du sujet aux feedbacks négatifs (entrainent-ils
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systématiquement un changement de réponse ?) et sa propension a adopter une stratégie de
réponse stable en environnement incertain (en dehors de tout renversement). En fonction des
¢tudes, différents critéres sont utilisés pour évaluer la performance du sujet allant du nombre
d'essais nécessaires pour atteindre le critére de renversement au nombre d'erreurs persévératives
apres celui-ci. Ce manque de standardisation d'une étude a l'autre rend difficile 1'interprétation
globale de ces résultats (Gruner & Pittenger, 2017). Cependant, cette tache garde son intérét,
notamment de par sa simplicité permettant son implémentation dans différentes espéces allant
du singe a la souris ; lui conférant ainsi une valeur translationnelle significative pour I'étude de

la flexibilité cognitive (Izquierdo et al., 2016).
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Figure 23 : L'intra- (ID)/extra- (ED) dimensional set shifting (Parker et al., 2013)

L'intra/extra-dimensional set shifting (Figure 23) est une évolution du reversal learning
qui évalue une forme plus évoluée de flexibilité cognitive mettant en jeu la flexibilité
attentionnelle (Chamberlain et al., 2005). Ce paradigme repose sur le méme principe de base
que le reversal learning (renversement des contingences une fois l'association stimulus —
réponse apprise) mais ici les stimuli différent sur deux dimensions ou plus (telles la forme et la
couleur), le renversement pouvant se faire au sein d'une méme dimension (renversement intra-
dimensionnel avec par exemple le jaune qui devient récompensant et non plus le bleu) ou d'une
dimension a l'autre (renversement extra-dimensionnel avec par exemple la forme devenant la
dimension discriminante). Le sujet doit ainsi focaliser son attention sur la dimension du
stimulus qui lui semble pertinente a un instant t en fonction des feedbacks regus a la suite de

chacune de ses réponses ; ce en plus de traquer le stimulus récompensant. La performance du
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sujet s'évalue au travers du nombre d'erreurs persévératives aprés renversement intra/extra-
dimensionnel. De par sa complexité supérieure, ce paradigme est plus sensible dans la mise en
¢vidence d'un déficit de flexibilité. Cependant il n'est pas exclu qu'un processus attentionnel

dysfonctionnel en limite l'interprétation (Jazbec et al., 2007).

L G7 #E

4A L9
Letter task Letter task Digit task Digit task
(switch) (non-switch) (switch) (non-switch)

Figure 24 : Exemple de task switching (Monsell, 2003)

Le task switching (Figure 24) est la forme la plus complexe de flexibilité cognitive
(Bunge & Zelazo, 2006). Dans ce genre de paradigme, le sujet devra alterner entre deux regles
dans ses réponses (par exemple dire si la lettre est une voyelle/consonne ou si le chiffre est
pair/impair) ; le changement d'une régle a l'autre étant indiqué par un indice visuel (comme la
portion de I'écran ou s'affiche le stimulus) et ne devant donc plus étre inféré a partir des
feedbacks recus (Monsell, 2003). La performance est ici évaluée via le nombre d'erreurs
persévératives (continuer de suivre la régle précédente) lors d'un changement de regle et la
différence en termes de temps de réaction entre la condition de répétition de la regle et la

condition de changement de régle, appelée switch cost.

c. Evaluation subjective de la flexibilité cognitive

Tres peu d'échelles sous forme d'auto/hétéro-questionnaires ont été développées, et
encore moins évaluées sur une population clinique. Parmi ces échelles, deux sont a retenir de
par la démarche qui a sous-tendu leur développement, a savoir évaluer spécifiquement la
flexibilité cognitive. Ces échelles sont la Cognitive Flexibility Scale (CFS - Martin & Rubin,
1995) et la plus récente Cognitive Flexibility Inventory (CFI - Dennis & Wal, 2010).

La CFS a ét¢ développée sous la forme d'un auto-questionnaire par des chercheurs en
communication dans le but initial d'étudier l'influence de la flexibilité cognitive sur la
communication sociale. Les auteurs ont congu cet auto-questionnaire pour évaluer plus
spécifiquement trois aspects de la flexibilit¢ cognitive nécessaires selon eux a une
communication effective : la conscience d'avoir plusieurs alternatives dans la facon de

communiquer ; la volonté de s'adapter a une situation ; la propension d'un sujet & se montrer
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flexible. Il se présente sous la forme de 12 propositions pour lesquelles le sujet doit choisir sur
une échelle de Likert allant de 1 pour "fortement en désaccord" a 6 pour "fortement d'accord",
pour dire a quel degré la proposition correspond a sa situation (Tableau 2). Plus le score total
est élevé et plus le sujet fait preuve de flexibilité. Congu comme une échelle unidimensionnelle,
sa structure factorielle n'a pas été évaluée par ses créateurs. Cependant une récente étude de
validation d'une version japonaise, s'appuyant sur une analyse factorielle exploratoire, semble
confirmer le caractére unidimensionnel de cette échelle (Oshiro ef al., 2016). Concernant la
cohérence interne de cette échelle, 1'étude princeps reporte un alpha de Cronbach a 0,81
traduisant une bonne cohérence interne (bien que cette mesure ne soit pas adaptée aux échelles
de type Likert comme nous le verrons plus tard). La validité test-retest a une semaine
d'intervalle est quant a elle bonne, les concepteurs rapportant un coefficient de corrélation de
Pearson de 0,83. Enfin, cette échelle semble valide sur le plan conceptuel avec des scores
inférieurs comparés aux sujets sains chez des sujets présentant un trouble associé a un déficit
de flexibilité cognitive tels I'état de stress post-traumatique (Freeman et al., 2013), le trouble

anxieux généralisé (Lee & Orsillo, 2014), et I'anorexie mentale (Lounes et al., 2011).

CocNiTive FLEXiBiLITY ScaLE: ITEMS AND REspoNse FOrMAT

Instructions: The following statements deal with your beliefs and feelings abour your own be-
havior. Read each statement and respond by circling the number that best represents your
agreement with each statement.

Strongly Agree Slighdy Slightly Disagree Strongly

Agree Agree Disagree Disagree
6 5 4 3 2 1

I can communicace an idea in many different ways.

I avoid new and unusual situations. (R}

I feel like I never get to make decisions. (R)

I can find workable solutions to seemingly unsolvable problems,

I seldom have choices when deciding how to behave. (R)

I am willing to work at crearive solutions to problems.

In any given situavon, I am able o act appropriately.

My behavior is a result of conscious decisions that | make.

I have many possible ways of behaving in any given situation.

10. I have difficulty using my knowledge on a given topic in real life situations. (R)

11. I am willing to listen and consider alternatives for handling a problem.

12. 1 have the self-confidence necessary to try different ways of behaving.

O NV RN

had

Note.—Ttems marked (R) are reverse scored.
Tableau 2 : Version originale de la CFS (Martin & Rubin, 1995)

La CFI a été développée dans le but de pouvoir donner une meilleure mesure de la
flexibilité cognitive en pratique clinique courante. En effet, la population initialement visée était
les patients souffrant de dépression avec I'idée de pouvoir adapter la prise en charge, notamment
cognitivo-comportementale, au degré de déficit de flexibilité du patient. De maniére plus

spécifique, les auteurs ont congu cet auto-questionnaire pour mesurer les aspects de la flexibilité
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cognitive permettant de penser de maniére adaptée en situation d'événement de vie stressant.
Ces aspects sont représentés par : la tendance a percevoir une situation difficile comme
contrblable ; la capacité a percevoir de multiples explications alternatives a une situation ou un
comportement humain ; la capacité a générer différentes solutions alternatives a une situation
difficile. Ainsi, les individus se montrant déficitaires dans ces aspects de la flexibilité cognitive
ne seront pas en mesure de réagir de maniere adaptée mais plutdt pathologique a une situation
de vie stressante. Cet auto-questionnaire se présente sous la forme de 20 propositions pour
lesquelles le sujet doit choisir sur une échelle allant de 1 pour "fortement en désaccord" a 7 pour
"fortement d'accord" pour dire a quel degré la proposition correspond a son ressenti (Tableau 3).
De méme que pour la CFS, la flexibilité est d'autant moins déficitaire que le score est élevé. Sa
structure dimensionnelle a été évaluée par ses créateurs via une analyse factorielle exploratoire
ayant objectivé deux facteurs latents : un facteur nommé Alternatives regroupant les items 1, 2,
3,5,6,8,10, 12,13, 15, 16, 18 et 20 ; un facteur nommé Control regroupant les items 4, 7, 9,
11, 14, 17 et 19. Cette structure a deux facteurs a été confirmée par les études de validation des
versions turque (Giilim & Dag, 2012), japonaise (Tokuyoshi & Iwsaki, 2012) et chinoise
(Wang et al., 2016) de la CFI. Cependant I'é¢tude de validation de la version russe (Kurginyan
& Osavolyuk, 2018), bien que retrouvant aussi une structure a deux facteurs au travers d'une
analyse factorielle exploratoire, celle-ci différa sensiblement de la version originale au niveau
des charges factorielles des différents items. En effet, il s'avera que les items 1, 2 et 15 de la
version russe chargaient sur le facteur Control et non Alternatives ; et inversement pour les
items 14 et 19. Etant donné la correspondance sur le plan sémantique entre ces items chargeant
différement et les facteurs pour lesquels ils sont nouvellement rattachés, les auteurs décidérent
de conserver cette structure et de la confirmer, avec succes, par une analyse factorielle
confirmatoire. Concernant la cohérence interne de cette échelle, 1'étude princeps rapporte un
alpha de Cronbach a 0,9 pour I'ensemble de 1'échelle, 0,91 pour le facteur Alternatives et 0,86
pour le facteur Control, traduisant une bonne cohérence interne (bien que cette mesure ne soit
pas adaptée aux échelles de type Likert comme nous le verrons plus tard). La validité test-retest
a sept semaines d'intervalle est quant a elle bonne, les concepteurs rapportant un coefficient de
corrélation de Pearson de 0,81 pour I'ensemble de 1'échelle, 0,75 pour le facteur Alternatives et
0,77 pour le facteur Control. Enfin, cette échelle semble avoir une bonne validité convergente
quand comparée a la CFS avec un coefficient de corrélation de Pearson de 0,73 pour I'ensemble
de 1'¢chelle, 0,58 pour le facteur Alternatives et 0,65 pour le facteur Control. Concernant la
validit¢ nomologique de cette échelle, elle semble vérifiée avec une corrélation négative

rapportée avec la BDI (r= -0,39), une échelle mesurant l'intensité de la symptomatologie
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dépressive ; la dépression étant associée a un déficit de flexibilité cognitive (LeMoult & Gotlib,
2019).
20-Item Cognitive Flexibility Inventory (CFI)

Please use the scale below to indicate the extent to which
you agree or disagree with the following statements.

Strongly Disagree Somewhat Neutral Somewhat Agree Strongly
disagree agree agree agree

1

89

3 4 3 6 7

11. When I encounter difficult situations, I just don’t

1. I am good at “sizing up” situations.
know what to do.

2. T have a hard time making decisions when faced with

difficult sitistions 12. It is important to look at difficult situations from
3. 1 consider multiple options before making a deci- many angles.
sion. 13. When in difficult sitwations, 1 consider multiple
4.  When [ encounter difficult situations, 1 feel like I am options before deciding how to behave.
losing control 14. 1 often look at a sitwation from different view-
sing ol
5. 1 like to look at difficult situations from many pomnts.
different aneles. 15.  Tam capable of overcoming the difficulties in life that
6. 1 seek additional information not immediately avail- I face.
able before attributine causes to behavior. 16. 1 consider all the available facts and information
7. When encountering difficult situations. I become so when attributing causes to behavior.
stressed that I can not think of a way to resolve the 17. I feel T have no power to change things in difficult
situation. situations.
8. Ity to think about things from another person’s point  [8.  When I encounter difficult situations, I stop and try to
of view. think of several ways to resolve it.
9. Ifind it troublesome that there are so many different 19. 1 can think of more than one way to resolve a difficult
ways to deal with difficult situations. situation I'm confronted with.
10. T am good at putting myself in others™ shoes. 20. 1 consider multiple options before responding to

difficult situations.

Tableau 3 : Version originale de la CFI (Dennis & Wal, 2010)
d. TOC et flexibilité cognitive

L'ensemble des ¢tudes s'étant attelé a évaluer la flexibilité cognitive dans le TOC s'est
reposé essentiellement sur des mesures expérimentales de celle-ci ; aucune ne s'étant donc

appuyée sur les deux échelles précédemment décrite que sont la CFS et la CFL

Avec l'une des premicres taches utilisées en psychologie expérimentale, le TMT-B, les
résultats sont inconsistants, certaines études ayant trouvé des performances égales entre les
patients atteints de TOC et les témoins sains (Rao ef al., 2008 ; Li et al., 2012 ; Zhang et al.,
2015) alors que d'autres non (Katrin Kuelz et al., 2006 ; Tiikel et al., 2012 ; Spalletta et al.,
2014). Si l'on considere le second paradigme historique, le WCST, les résultats sont plus
consistants, surtout en ce qui concerne les erreurs persévératives, avec une tendance a de plus
faibles performances chez les patients souffrant de TOC (Bradbury ef al., 2011 ; Rajender et
al., 2011 ; Tikel et al., 2012 ; Demeter et al., 2013 ; Kashyap et al., 2013 ; Zhang et al., 2015 ;
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Kim et al., 2015a) ; méme si certaines études rapportent des résultats contradictoires (Fenger
et al., 2005 ; Boldrini et al., 2005 ; Li et al., 2012 ; Kohli ef al., 2015). Les trois méta-analyses
réalisées par Shin et al. (2013), Abramovitch et al. (2013) et Snyder et al. (2014) confirment
cette tendance pour la WCST mais aussi pour le TMT-B malgré une apparente inconsistance.
Cependant, comme mentionné au chapitre précédent, ces taches ne sont pas spécifiques de la
flexibilité cognitive et ne permettent donc d'affirmer qu'un déficit retrouvé est secondaire a une

atteinte de cette dimension.

Quant aux trois paradigmes plus récemment développés pour tenter de pallier aux
limites des taches précédentes, les études se reposant sur eux dans le contexte du TOC sont
encore limitées et meénent a des résultats parfois inconsistants. Par exemple, avec le paradigme
de reversal learning, deux études ont constaté de plus faibles performances chez les patients
atteints de TOC (Remijnse ef al., 2006 ; Endrass et al., 2013) alors que six non (Chamberlain
etal.,2007b ; Valerius et al., 2008 ; Remijnse et al., 2009 ; Morein-Zamir et al., 2013b ; Szab6
et al., 2013 ; Kim et al., 2015a). Cette inconsistance dans le paradigme de reversal learning
s'explique, comme décrit précédemment, par le manque d'homogénéité entre les études

concernant la mesure d'intérét?

ou méme la conception des taches en en elle-méme (certaines
¢tudes renversent les contingences apreés un nombre fixe d'essais alors que d'autres s'assurent
que le sujet a bien appris I'association en fixant un critére de performance a atteindre avant de
procéder au renversement des contingences). En ce qui concerne le paradigme d'intra/extra-
dimensional set shifting, les résultats sont plus consistants avec huit études démontrant une
différence entre patients souffrant de TOC et sujets sains (Veale et al., 1996 ; Fenger et al.,
2005, 2005 ; Watkins et al., 2005 ; Chamberlain et al., 2006a, 2007a ; Bersani et al., 2013 ;
Morein-Zamir et al., 20135 ; Vaghi et al., 2017) alors qu'une seule revint négative (Purcell R
et al., 1998). Shin et al. (2013), Abramovitch et al. (2013) et Snyder et al. (2014) ont confirmé
l'altération des performances chez les patients souffrant de TOC par leurs méta-analyses
respectives. Cependant, il faut garder a 1'esprit qu'une altération des capacités attentionnelles
du sujet a un impact sur les performances a ce type de tache (Jazbec et al., 2007). Ainsi, sachant
que les patients souffrant de TOC présentent aussi des déficits attentionnels comme vu

précédemment, l'interprétation de ces résultats n'est pas évidente en termes d'atteinte de la

flexibilité. Enfin, avec le paradigme de task switching, les résultats sont plus mitigés : Gu ef al.

23 Certaines se concentrent sur le nombre d'essais pour atteindre le critére de renversement alors que d'autres
prennent en compte le nombre total d'erreurs avant renversement ou bien encore le nombre d'erreurs
persévératives apres celui-ci.
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(2008) ont constaté une déficience chez les patients souffrant de TOC, alors que Moritz et al.

(2004) et Remijnse et al. (2013) sont arrivés a la conclusion opposée.

Ainsi, malgré l'apparente divergence selon le paradigme utilisé, les données sont en
faveur d'un déficit de flexibilité cognitive dans le TOC. En ce qui concerne les paradigmes aux
résultats mitigés, a savoir le reversal learning et le task switching, il est important de noter que
les études n'ayant constaté aucune différence en termes de nombre d'erreurs, en retrouve une en
termes de temps de réaction. En effet, les patients souffrant de TOC présentent un temps de
réaction prolongé dans ces taches, mais dans un contexte tres spécifique : juste avant de changer
leur stratégie de réponse apres un renversement des contingences ou un changement de reégle
(Moritz et al., 2004 ; Remijnse et al., 2009, 2013 ; Szabo et al., 2013). Fait intéressant, Valerius
et al. (2008) ont constaté que ce temps de réaction prolongé correle positivement avec la
sévérité des compulsions, indicatif d'une plus grande réticence a modifier leur stratégie de
réponse, corrélée a la sévérité de leur trouble, et ainsi un comportement moins flexible que les
sujets sains. Enfin, une étude intéressante menée par Zetsche et al. (2015) a révélé que le
contexte émotionnel est un facteur important a prendre en compte. IIs ont en effet démontré, a
l'aide d'un paradigme de classification probabiliste, que le TOC est associ¢ a une flexibilité
cognitive altérée uniquement dans un contexte spécifique a I'expression du trouble, mais pas
dans un contexte neutre. Ce résultat suggere que l'activation des peurs spécifiques au TOC est

a méme d'impacter négativement I'adoption flexible de stratégies comportementales efficientes.

e. Flexibilité cognitive et routine

Plus récemment a émergé un nouveau paradigme dans I'é¢tude du comportement avec la
théorisation de deux systémes complémentaires qui contrdleraient nos actions (Balleine &
Dickinson, 1998) : un systéme reposant sur les simples contingences stimulus — réponse sans
inférer sur les régles qui régissent l'environnement et insensible aux conséquences de I'action
(comportements habituels) ; et un systéme reposant sur la définition d'un objectif et la
planification des actions nécessaires a son atteinte en considérant les régles qui régissent
I'environnement et sensible aux conséquences de I'action (comportement dirigé vers un but).
Les comportements dirigés vers un but demandent un contrdle cognitif accru mais permettent
une adaptation rapide en cas de changement environnemental. A contrario, les comportements
habituels, bien qu'adaptés en situation familiére car reposant sur les expériences passées et
demandant ainsi moins de ressources cognitives, n'ont que trés peu de flexibilité d'adaptation

en cas d'environnement changeant. Ainsi, pour agir de maniére optimale en toute circonstance,
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il est nécessaire que ces deux systémes agissent de concert sans que I'un ne soit surreprésenté
par rapport a l'autre. Dans le cadre de 1'é¢tude de la flexibilité, il est évident qu'une prépondérance
du systéme derriére les comportements habituels serait source de rigidité comportementale et
se traduirait par un déficit dans les taches évaluant la flexibilité cognitive. En effet, la répétition
de réponses comportementales avant renversement est susceptible d'engendrer plus facilement
une réponse devenue habituelle et donc plus difficile a inhiber chez des sujets présentant un tel

déséquilibre (Gruner & Pittenger, 2017).

Contingent Response not Non contingent

reward rewarded reward
v v il

Reward, Reward,

you win! you win!

Causality judgement
4

-100 0 100

Figure 25 : Tache de dégradation des contingences (Robbins et al., 2019)

La récompense est obtenue en pressant une touche. Lors de la dégradation des contingences, la
récompense peut aussi étre obtenue sans aucune action réalisée (donc pas d'appui sur la touche). En
cas de préservation du systéme des comportements dirigés vers un but, le sujet appuiera souvent
sur la touche seulement si cette seule action méne a une récompense (donc appuiera moins apres
dégradation des contingences). Dans le cas contraire, le sujet continuera d'appuyer méme si l'action
n'est plus associée a 1'obtention de la récompense. A chaque essai, le sujet doit juger du lien causal
entre son action et I'obtention de la récompense.

C'est ainsi que des taches dites de "dévaluation" ont été développées pour évaluer
spécifiquement la balance entre ces deux systémes. Ces taches consistent a répéter un grand
nombre de fois une association stimulus — conséquence (récompense ou punition), pour ensuite
retirer la conséquence et donc la motivation a réaliser l'action. La poursuite de l'action en
l'absence de motivation signe la prépondérance du systéme des habitudes dans le contrdle du
comportement. Il a récemment ét¢ montré que les patients souffrant de TOC présentent une
telle altération que ce soit lors de la dévaluation d'une récompense (Gillan et al., 2011) ou d'une
punition (Gillan ef al., 2014). Plus récemment, Vaghi et al. (2019), en utilisant une tache de
"dégradation" des contingences action — conséquence (Figure 25), ont montré que les patients
souffrant de TOC continuaient a réaliser une action qui n'était plus associée a la conséquence

attendue tout en ayant une connaissance explicite de la disparition de cette association ; ceci
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étant indicatif d'une altération du systéme sous-tendant les comportements dirigés vers un but

et étayant les résultats de Gillan et son équipe.

Figure 26 : Tache d'apprentissage probabiliste séquentiel (Daw et al., 2011)

A la premiere étape, le sujet choisit entre deux stimuli menant chacun a une seconde étape rose ou
bleue dont la probabilité de survenue (fréquente ou rare) dépend du stimulus choisi. A la deuxieme
étape, le sujet choisit a nouveau entre deux stimuli ayant chacun une probabilité de récompense
différente (fréquente ou rare). En cas d'apprentissage model-free, le sujet n'est sensible qu'a la
survenue d'une récompense ou non pour élaborer sa stratégie de réponse (et va ainsi répéter son
choix a la premiére étape si ¢a a mené a une récompense a la seconde méme en cas de probabilité
de transition faible). A l'inverse, en cas d'apprentissage model-based, le sujet va aussi se montrer
se sensible a la probabilité de transition vers la seconde étape rose ou bleue dans sa stratégic de
réponse et ainsi répéter son choix a l'é¢tape premieére seulement en cas de forte probabilité de
transition vers la seconde étape qui a mené a la récompense.

Similaire a la description de ces deux systeémes et leur faisant directement référence,
deux concepts issus des neurosciences computationnelles ont récemment émergé (Lee et al.,
2014) : I'apprentissage reposant sur les seules contingences stimulus — réponse (model-free) et
faisant écho aux comportements habituels de par sa faible flexibilité ; I'apprentissage reposant
sur une représentation interne de la structure de la tache a effectuer (model-based) et faisant
¢cho aux comportements dirigés vers un but de par l'adaptabilité qu'il procure au détriment d'un
cout cognitif plus important. La aussi il est évident que la mise en ceuvre prépondérante d'un
apprentissage model-free aura un impact négatif sur les performances aux taches évaluant la
flexibilité cognitive, ce proportionnellement a la complexité de la tiche. Voon et al. (2015) ont
démontré que les patients souffrant de TOC présentaient bien un déséquilibre en faveur d'un
apprentissage model-free, ce en se basant sur une tache d'apprentissage probabiliste séquentiel

(Daw et al., 2011 - Figure 26).

Cette piste de recherche, bien que prometteuse, est encore préliminaire et nécessite
d'étudier plus avant le lien entre la flexibilité cognitive et 1'équilibre entre ces deux systémes ;

bien qu'il paraisse évident que ce dernier influence la premiere.
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3. Limites des études actuelles

a. Des études non dénuées de biais

Ainsi, les patients souffrant de TOC présentent bien des déficits touchant un spectre
large de fonctions cognitives ; ce malgré les inconsistances soulevées pour certaines d'entre
elles. Ces inconsistances peuvent s'expliquer par 1'utilisation large de tests neuropsychologiques
traditionnels. Congus a I'origine pour déterminer la présence ou l'absence de troubles cognitifs
"bruyants" chez des patients cérébrolésés (Reitan & Wolfson, 1994) ou évaluer le niveau de
compétence général, ces derniers peuvent se révéler inadéquats pour 1'é¢tude de déficits plus
subtiles caractérisant le TOC. Cependant, il existe d’autres raisons, la premicre étant d'ordre
méthodologique et plus spécifiquement, la petite taille des groupes étudiés. En effet, presque
toutes les études citées comprenaient en moyenne une vingtaine de sujets par groupe. Cela
signifie que les déficits 1égers a modérés sont plus difficiles a détecter, et il est possible que les
résultats négatifs rapportés par certaines des études soient liés a un manque de puissance
statistique (erreur de type II). L'ignorance des potentiels facteurs confondants est un autre
facteur pouvant entraver la fiabilité de ces résultats. La présence de comorbidités psychiatriques
et I'utilisation de médicaments psychotropes sont de ceux-la. En effet, il est évident que le TOC
n'est pas le seul trouble affectant le fonctionnement cognitif, et la présence d'une comorbidité
psychiatrique, la principale étant les troubles de I'humeur, peut conduire a des conclusions
erronées. La méme observation pourrait s'appliquer aux traitements psychotropes qui peuvent
de méme affecter le fonctionnement cognitif. Les trois méta-analyses de Shin et al. (2013),
Abramovitch et al. (2013) et Snyder et al. (2014) ont abordé cette question et ont constaté que
ni les comorbidités psychiatriques, ni l'utilisation de médicaments psychotropes n'influencaient

les performances cognitives.

Au-dela de savoir s'il existe ou non un déficit cognitif, nous voulons aussi savoir dans
quelle mesure ce déficit est important. Selon les méta-analyses de Shin et al. (2013),
Abramovitch et al. (2013) et Snyder et al. (2014), les patients souffrant de TOC semblent
présenter un dysfonctionnement cognitif large, quoique non sévere (la taille d'effet moyenne
varie de -0,478 a -0,499 ; Tableau 4). Si 1'on considere la taille d'effet pour chaque fonction
cognitive, il apparait que la quasi-totalité d'entre elles sont légerement altérés avec des tailles
d'effet allant de -0,3 a -0,5 environ, sauf pour la planification et la mémoire non verbale qui
présentent une taille d'effet importante (-0,8 environ) mais avec une inconsistance entre les trois

méta-analyses. En effet, Shin et al. (2013) ont retrouvé une taille d'effet importante (-0,732)
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tandis que Abramovitch ef al. (2013) et Snyder et al. (2014) ont retrouvé une taille d'effet
moyenne (-0,44). En ce qui concerne la nature de la large taille d'effet retrouvé pour la mémoire
non verbale, comme nous l'avions précédemment mentionné, elle est probablement liée a une
altération des capacités d'encodage s'expliquant par la mise en ceuvre de stratégies
organisationnelles déficientes et non a un trouble de la mémoire per se. Quant aux autres déficits

retrouvés avec une faible taille d'effet, se pose la question de leur nature.

Trend Effect size

Shin et al. [46++] Abramovitch et al. [47] Snyder et al. [48s]

Verbal memory ~ —0.441 —0.332 —0.31
Nonverbal memory ~ —0.624| —0.761 —047
Focused attention ~ —0.444 NA —0.57
Sustained attention 6 —0.452 —0.499 NA
Selective attention ~ NA NA NA
Divided attention " NA NA NA
Flexability £ —1.373 to —0.511 —.517 =05
Cognitive inhibition £ —.547 —).54 D37
Behavioral inhibition u NA —0.33

Verbal fluency \- —0.385 to —0.415 NA —0.36
Plarning " —0.732 —.44 —0.44
Decision-makmg ~ NA NA NA

A negative effect size reflects an impairment. Interpretation: <0.2 = unsignificant, 02-0.5=small, 0.5-0.8=
moderate, and =0.8 = large

N not assessed
Tableau 4 : Synthese des déficits cognitifs retrouvés dans le TOC (Benzina et al., 2016)

En effet, toutes les fonctions cognitives semblent étre atteintes dans le TOC. Or ces
patients ne montrent pas de déficits majeurs aux quotidiens et sont capables de prendre des
décisions et d'agir de maniere adaptée en dehors du contexte de leurs compulsions/obsessions ;
ce a l'opposé des patients souffrant de schizophrénie par exemple, qui eux démontrent un réel
handicap au quotidien traduisant des déficits cognitifs importants. Ainsi, il est possible que les
déficits retrouvés dans les différentes tdches que nous avons exposées ne soient qu'un
épiphénomene trouvant sa source dans l'existence d'obsessions apparaissant durant ces taches
et impactant les performances de ces patients. Les tentatives de contrdle de ces obsessions par
le patient entrainent un impact direct sur ses performances en limitant son engagement dans la
tache ; et indirect sur la durée en entrainant une fatigue cognitive plus prononcée a mesure qu'il
progresse dans celle-ci. Ceci est d'autant plus vrai quand on sait que la plupart des études font

passer une batterie de tests aux sujets avec une durée moyenne de 2 heures mais pouvant aller
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jusqu'a 4,5 heures (Abramovitch et al., 2015). Se pose ensuite la question de la spécificité de
ces déficits retrouvés. En effet, ces derniers ne se retrouvent pas que dans le TOC, mais aussi
dans la dépression ou la schizophrénie. IIs pourraient donc résulter d'un déficit général touchant
tout patient souffrant d'un trouble psychiatrique sans qu'il n'y ait forcément de lien causal avec

ce trouble.

Une critique importante qui peut étre faite au sujet des taches neuropsychologiques
utilisées pour étudier les dysfonctionnements cognitifs dans le TOC est leur manque de validité
écologique nuisant a la généralisation des résultats. En effet, pour presque toutes les études
citées, les sujets effectuent des taches dans un environnement standardisé. Cependant, compte
tenu de 'expression clinique du TOC, il est probable que les troubles cognitifs peuvent étre plus
importants dans un contexte plus en rapport avec celui-ci. Quelques études se sont penchées sur
cette question et ont constaté que les patients souffrant de TOC, bien qu'ils ne présentent aucun
ou de légers déficits cognitifs dans un contexte neutre, sont considérablement altérés dans un
contexte émotionnel pertinent pour leur trouble (Cohen et al., 2003 ; Bohne et al., 2005 ;
Bannon et al., 2008 ; Morein-Zamir et al., 2013a ; Zetsche et al., 2015). Une fagcon d'améliorer
la validité écologique de 1'évaluation neuropsychologique de ces patients peut reposer sur
l'utilisation de la réalité virtuelle. Comme I'ont démontré (Wiederhold & Riva, 2014), la réalité
virtuelle est un outil fiable pour évaluer le fonctionnement cognitif dans le TOC, permettant la
mise en ceuvre de scénarios inspirés de la vie quotidienne des patients avec modulation du
contexte émotionnel ; améliorant ainsi la validité écologique de 1'évaluation. Cependant,
comme énoncé plus haut, ces déficits peuvent étre la résultante d'un parasitage de la bonne
exécution des différentes taches par l'activité obsessionnelle des patients. Ainsi, un déficit plus

grand en contexte émotionnel peut s'expliquer par une plus grande activité obsessionnelle.

Enfin, une question importante a ¢t€ peu étudiée dans la littérature : les déficits cognitifs
retrouvés dans le TOC sont-ils liés a la sévérité des symptomes (c'est-a-dire dépendants de 1'état
clinique) ou au contraire indépendants de celle-ci (donc des traits) ? Cette question a
d'importantes implications dans 1'identification de phénotypes intermédiaires cognitifs du TOC.
Cependant, les quelques études qui s'y sont intéressées ont donné des résultats inconsistants
(Vandborg et al., 2012) avec certaines en faveur d'une dépendance a 1'état clinique de certains
déficits (Nakao et al., 2005 ; Katrin Kuelz et al., 2006) alors que d'autres non (Nielen & Den
Boer, 2003 ; Roh et al., 2005 ; Bannon et al., 2006 ; Rao et al., 2008 ; Vriend et al., 2013 ;
Verfaillie et al., 2016).
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b. L'importance de prendre en compte les sous-types cliniques

Un important facteur limitant dans 1'étude des déficits cognitifs associés au TOC repose
sur la tendance majeure a étudier celui-ci comme un trouble homogene, ne prenant en compte
seulement les mesures globales de la sévérit¢ des symptomes (p. ex. avec la YBOCS). En
d'autres termes, alors que I'hétérogénéité des symptomes et la structure dimensionnelle du TOC
sont bien établies comme nous avons pu le voir précédemment (Abramowitz et al., 2010), la
grande majorit¢ des €tudes n'ont pas tenté¢ d'examiner les associations possibles entre les
performances cognitives et les sous-types cliniques du TOC ; ni d'évaluer les types d'obsessions
et de compulsions présents dans leurs groupes d'études. Or, si on considere I'existence de profils
cognitifs hétérogeénes selon le sous-type clinique, il ne serait plus étonnant de retrouver des
déficits aux faibles tailles d'effet au sein des ¢tudes précédemment citées ; ce déficit étant dilué
au milieu de profils non déficitaires. Sans parler du risque de conclure faussement a I'absence

de déficit.

Ainsi, les rares études prenant en compte ce facteur clinique ont montré que les fonctions
cognitives sont bien susceptibles d'étre affectées différemment selon les sous-types cliniques
du TOC (Benzina et al., 2016). Ces études tendent notamment & montrer que ce sont surtout les
patients "vérificateurs" qui sont le plus impactés comparés aux autres sous-types (notamment
le sous-type lavage/contamination) ; que ce soit au niveau de la mémoire non-verbale (Cha et
al., 2008 ; Nedeljkovic et al., 2009 ; Bragdon et al., 2018) et verbale (Bragdon et al., 2018),
avec a priori plus un déficit dans le déploiement de stratégies organisationnelles efficientes
qu'un déficit mnésique per se (Jang et al., 2010) ; de la planification (Nedeljkovic ef al., 2009 ;
Dittrich & Johansen, 2013), de la flexibilité (Omori et al., 2007 ; Hashimoto et al., 2011) et de
l'inhibition (Omori et al., 2007). Il apparait aussi, mais dans une moindre mesure, que le sous-
type ordre/symétrie soit associé a un déficit de flexibilité (Hashimoto et al., 2011 ; Bragdon et
al., 2018) et de mémoire tant verbale (Hashimoto ef al., 2011 ; Bragdon et al., 2018) que non
verbale (Jang et al., 2010 ; Bragdon et al., 2018).

I1 est de fait nécessaire de poursuivre ces travaux pour mieux caractériser les différents
profils cognitifs de ces sous-types cliniques, notamment sur les patients "vérificateurs" qui

semblent représenter une population clinique a part a la vue de ces résultats.
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B. Le TOC du point de vue de la neurobiologie

I. Bases génétiques du TOC
1. Etudes familiales et études de jumeaux

I1 a depuis longtemps été observé que les patients souffrant de TOC ont un ou plusieurs
apparentés souffrant du méme trouble. Ainsi, dés les années trente, des études basées sur le
recueil de l'histoire familiale aupreés des proches retrouvent que 4 a 8 % des apparentés d'un
patient présentant un TOC présentent eux-mémes le trouble et 20 a 40 % des apparentés au 1°
degré des "traits obsessionnels" (Lewis, 1936) ; résultats confirmés plus d'une cinquantaine
d'années plus tard (Black et al, 1992). C'est ainsi que des études a la méthodologie plus
rigoureuse (se basant notamment sur des criteres diagnostiques explicites et un entretien
structuré standardisé du patient et de ses proches, combiné au recueil de I'histoire familiale) ont
émergé. Vingt-trois de ces études concluaient a une agrégation familiale du TOC (Tableau 5)
contre seulement deux ne retrouvant pas cette agrégation (Pauls et al., 2014), avec des
prévalences allant d'en moyenne 10 % pour chez les apparentés au 1° degré d'un patient adulte
(Pauls et al., 1995), a 22 % chez les apparentés au 1° degré d'un patient enfant (Rosario-Campos

et al., 2005).

Studies Relatives of cases Relatives of controls
Frequency of Frequency of Frequency of Frequency of
OoCD subclinical OCD OCD subclinical OCD

Adult family studies

Pauls et al.* 0.103 0.079 0.019 0.020

Nestadt et al.*? 0.117 0.046 0.027 0.030

Fyeretal™ 0.062 0.084 0.000 0.000

Lipsitz et al.® 0.026 0.057 0.013 0.013

Grabe et al.*® 0.064 0.055 0.012 0.030

Black et al.”” 0.101 0.006 0.033 0.005

Child family studies

Reddy et al.5 0.050 ND 0.000 ND

Hanna et al.®® 0.225 ND 0.026 ND

do Rosario-Camposetal®  0.227 0.065 0.009 0.015

Tableau 5 : Fréquence du TOC chez les proches de sujets atteints et sains (Pauls et al., 2014)
OCD =TOC / ND = Non déterminé

La présence d'une agrégation familiale ne signifie pas pour autant que le trouble ait une
transmission génétique. En effet, bien qu'un facteur génétique puisse étre a I'ceuvre, la présence

d'un environnement commun, ce qui est en principe le cas au sein d'une famille, peut trés bien
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expliquer cette transmission familiale. C'est ainsi que les études de jumeaux monozygotes se
sont développées. En effet, les jumeaux monozygotes partagent le méme génome et permettent
ainsi de dissocier les facteurs génétiques des facteurs environnementaux partagés (jumeaux
vivant sous le méme toit) et non partagés (jumeaux séparés) sous-tendant le trouble (Neale et
al., 1994). Une méta-analyse (Taylor, 20115), incluant 14 études représentant un total de 24161
paires de jumeaux, confirma l'importance des facteurs génétiques qui expliquent 40 % de la
variance phénotypique du trouble ; mais aussi des facteurs environnementaux non partagés qui
en expliquent 51 %. Ces facteurs environnementaux non partagés (survenant donc en-dehors
du cercle familial) sont indicatif de I'implication d'une interaction géne — environnement dans
la genese du trouble et pourrait influencer son développement au travers de mécanismes

épigénétiques (Pauls et al., 2014) qui restent a explorer.

2. Etudes de liaison génétique

Une ¢étude de liaison génétique repose sur le principe que deux génes proches 1'un de
l'autre sur un méme chromosome sont peu enclins a étre séparés durant la méiose et sont donc
génétiquement liés. Ce genre d'étude repose ainsi sur l'identification de marqueurs génétiques
représentatifs d'une région chromosomique et leur transmission, avec I'hypothése que si un
marqueur coségrege avec le trouble, alors probablement qu'un geéne a risque pour ce trouble se
trouve dans la méme région chromosomique que celui-ci. C'est ainsi que, devant les arguments
en faveur d'un facteur génétique a l'ceuvre dans le développement du TOC, plusieurs études de
ce type ont été menées ; non sans d'important biais malheureusement. En effet, les sept études
identifiées par Pauls et al. (2014) présentent toutes des résultats non significatifs statistiquement
issus d'analyses sur de petits groupes (sauf pour Shugart et al. (2006) qui ont inclus 966
individus provenant de 219 familles, sans pour autant obtenir de résultats statistiquement
significatifs). Les résultats de ces études ne peuvent donc au mieux qu'étre des pistes pour de
futures recherches. Ainsi, ces résultats ont identifié certaines régions sur les chromosomes 1p
(Mathews et al., 2012), 9p (Hanna et al., 2002 ; Willour et al., 2004) et 15q (Shugart et al.,
2006 ; Ross et al., 2011) qui seraient potentiellement porteuses de genes a risque pour le TOC.
A cet égard, le chromosome 9p pourrait étre d'un intérét particulier car s'y trouve le géne Slclal
codant pour un transporteur du glutamate (EAAT3) et dont plusieurs études ont montré sa

potentielle implication dans le TOC (Stewart et al., 2013a).

La faiblesse de ces résultats n'est pas étonnante quand on sait que ce genre d'étude est

adaptée a l'identification de geénes a fort impact responsables a eux seuls de 1'expression du
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trouble. Elles ne sont ainsi pas optimales pour la détection de génes ayant un effet mineur a
modéré ; ce qui est souvent le cas pour les troubles a hérédité complexe comme le TOC (Pauls

etal.,2014).

3. Etudes de génes candidats

L'étude de genes candidats est fortement dépendante des informations a disposition a un
instant donné sur la physiopathologie du trouble. Ainsi, ce genre d'études menées dans le TOC
se sont principalement focalisées sur les genes impliqués dans le systéme sérotoninergique,
premier suspect d'une dysfonction de par I'efficacité des inhibiteurs sélectifs de la recapture de

la sérotonine (ISRS) dans le traitement du trouble.

Taylor (2013) a réalis¢ deux méta-analyses sur le sujet qui ont compilé un total de 230
polymorphismes identifiés par 113 études. La premiere méta-analyse s'est focalisée sur 20
polymorphismes identifiés au travers d'au moins 5 jeux de données différents. Elle a permis de
mettre en évidence une association entre des polymorphismes touchant les génes codant pour
le transporteur de la sérotonine (SLC6A4), un des récepteurs de la sérotonine (HTR2A) et deux
enzymes impliquées dans le catabolisme des monoamines (la catechol-O-methyltransferase
(COMT) et la monoamine oxydase A (MAO-A)). La région 5S-HTTLPR du promoteur du geéne
SLC6A4 existe sous deux versions : longue (L) et courte (S). Il a récemment été découvert qu'il
existe un polymorphisme mononucléotidique (SNP pour single-nucleotide polymorphism) au
sein du variant L (adénine (A) remplacée par guanine (G)), rendant ce geéne triallélique
(Haberstick et al., 2015). Ce variant L(G) diminue I'expression du géne contrairement au variant
L(A) qui l'accroit fortement (Murphy et al., 2008). C'est ce dernier variant qui a été retrouveé
associ¢ au TOC (Taylor, 2013) ; ce qui reste cohérent avec 1'usage des ISRS dans le traitement
du trouble, ce variant augmentant l'activité¢ de recapture de la sérotonine. Concernant le géne
HTR2A, deux SNP touchant la région du promoteur (rs6311 - G/A) et la région codante (rs6313
- T/C) ont ét¢ identifié avec l'allele A du rs6311 et T du rs6313 associés au TOC. Quant aux
polymorphismes touchant a la COMT et la MAO-A, une association n'a été retrouvée que pour
les patients masculins souffrant de TOC. L'ensemble de ces résultats a été confirmé par une
deuxiéme méta-analyse (Taylor, 2016) incluant cette fois 290 études regroupant 47358 patients
et 68942 sujets sains.

Dans sa deuxiéme méta-analyse se focalisant sur les 210 autres polymorphismes
supportés par moins de cinq €tudes chacun, des associations significatives ont été retrouvées

pour des génes touchant aux facteurs trophiques (BDNF en téte), au glutamate, au GABA a la
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sérotonine, a la bradykinine, a l'acétylcholine, a la glycine, a l'ubiquitine, a des facteurs
immunologiques et a la myélinisation (Taylor, 2013). Cependant ces résultats sont
généralement supportés par une unique étude et ne représentent a ce stade qu'une piste de

recherche.

RTPRD

Figure 27 : Réseau d'interaction des genes impliqués dans le TOC (Bozorgmehr et al., 2017)
Plus gros est le nceud, plus élevé est le degré de ce nceud (le nombre de connections entrantes et
sortantes). Plus la couleur vire au rouge, plus le nceud est central (se trouve un grand nombre de
fois sur le chemin le plus court entre deux autres noeuds et se trouve lui-méme a proximité d'un
grand nombre d'autres nceuds). Les génes cerclés n'ont pas été directement étudié dans le TOC mais
sont ressortis lors d'une étude de liaison ou une étude d'association pangénomique.

I1 est intéressant enfin de rapporter les résultats d'une récente étude (Bozorgmehr ef al.,
2017) qui a adopté une tout autre approche : identifier tous les genes qui ont pu étre associés au
TOC dans la littérature pour ensuite mener une analyse de réseau des interactions existantes
entre les protéines codées par ces différents génes (données d'interactome) dans le but de
hiérarchiser I'importance de I'implication de chacun d'eux dans la physiopathologie du trouble.

Sur les 151 genes identifiés, il ressort de cette analyse que ce sont les génes impliqués dans le
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systeme glutamatergique qui sont centraux dans la physiopathologie du TOC avec les genes
des familles GRIA (Glutamate ionotropic receptor AMPA types), GRIN (Glutamate ionotropic
receptor NMDA types) et GRIK (Glutamate ionotropic receptor kainate types) notamment qui
s'averent étre centraux dans le réseau (Figure 27). Ces résultats vont a I'encontre de I'hypothése
commune plagant la dysfonction du systéme sérotoninergique comme centrale dans la
physiopathologie du TOC et rejoignent des données émergentes allant dans le méme sens
comme nous le verrons par la suite. Cependant, la plupart des génes sélectionnés ne reposant
que sur trés peu d'études menées sur des cohortes modestes, il est nécessaire de considérer ces

résultats avec précaution, d'autres recherches étant nécessaires pour les confirmer.

4. Les études d'association pangénomique

Les ¢tudes d'association pangénomique, ou genome-wide association studies (GWAS)
en anglais, permettent d'étudier des millions de SNP au travers de 1'ensemble du génome et au
sein d'une importante cohorte de sujets dans le but de déceler des polymorphismes génétiques
associés au trouble d'intérét. Contrairement a I'étude de génes candidats, cette approche part du
phénotype pour identifier le génotype ; démarche plus adaptée a 1'étude des troubles a hérédité
complexe qui sont sous-tendus par de multiples génes ayant chacun une influence mineure a
modérée sur ceux-ci (Altshuler et al., 2008). A I'heure actuelle, trois GWAS ont été réalisées

dans 1'étude du TOC.

La premicre réalisée par l'International OCD Foundation Genetics Collaborative
(Stewart et al., 2013b) inclut 1465 patients, 5557 sujets issus de la population générale appariés
sur l'origine ethnique et 400 trios correspondant & un patient et ses deux parents ou un patient
avec un de ses parents et un membre de la fratrie. Il est a noter que les sujets contrdles (issus de
la population générale) n'ont pas ¢été évalués pour l'absence de TOC ou de troubles
psychiatriques en général, ce qui limite l'interprétation des résultats qui vont suivre. Ainsi, sur
les 469410 SNP autosomiques et 9657 SNP liés a I'X analysés, deux d'entre eux localisés sur le
gene DLGAPI1 (discs large-associated protein 1) codant pour une protéine du complexe de la
densité post-synaptique neuronale ont montré une association significative avec le TOC, mais
seulement lorsque les trios furent exclus. Au sein de ces derniers, seul un SNP pres du gene
BTBD3 (BTB (POZ) domain-containing 3), un facteur de transcription cérébral aussi
responsable de I'assemblage et du controle des canaux ioniques, a été retrouvé associé au TOC.

Cependant, lorsque l'analyse fut répétée en considérant I'ensemble de leur cohorte, ces résultats
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n'étaient plus statistiquement significatifs*,

La seconde réalisée par 'OCD Collaborative Genetics Association Study (Mattheisen et
al., 2015) inclut 1065 familles représentant 1406 patients et 1489 apparentés ; ainsi que 1984
sujets issus de la population générale et exempts de TOC et de troubles psychiatriques en
général. Sur les 549123 SNP analysés, aucun n'a atteint le critére de significativité
pangénomique bien qu'une tendance en faveur d'une association entre le TOC et un SNP situé
pres du gene codant pour la PTPRD (protein tyrosine phosphatase receptor D) sur le
chromosome 9 semblait émerger. PTPRD est une tyrosine phosphatase impliquée dans la
régulation de la croissance et la différenciation cellulaire. Au niveau présynaptique, elle
favorise la différentiation des synapses glutamatergiques (Kwon et al., 2010) et interagit avec
Slitrk3 (SLIT and NTRK-like protein 3), une protéine d'adhésion post-synaptique, pour réguler
le développement des synapses GABAergiques (Takahashi ef al., 2012).

Une méta-analyse de ces deux GWAS a été réalisée (International Obsessive
Compulsive Disorder Foundation Genetics Collaborative and OCD Collaborative Genetics
Association Studies, 2018), regroupant ainsi un total de 2688 patients d'origine européenne et
7037 sujets controles issus de la méme population. A son issu, aucun SNP ne fut mis en

¢vidence comme associé¢ au TOC au seuil de significativité pangénomique.

Enfin, la troisieme GWAS (den Braber et al., 2016) inclut 6931 sujets issus du registre
national néerlandais des jumeaux. Plutot que de se baser sur un diagnostic catégoriel (présence
ou absence d'un TOC), cette étude se reposa sur une mesure quantitative de la symptomatologie
obsessionnelle et compulsive chez chacun des sujets inclus. Elle permit de mettre en évidence
l'association au TOC dun SNP du géne MEF2BNB (MEF2B neighbor) au seuil de
significativit¢ pangénomique. La réalisation secondaire d'une analyse basée sur les genes,
regroupant 2644694 SNP reliés a 22759 genes au total, identifia 4 genes significativement
associés au TOC et se trouvant sur la méme région chromosomique (19p13.11) : RFEXANK
(regulatory factor X-associated ankyrin-containing protein), MEF2B (myocyte enhancer factor
2B), MEF2BNB et MEF2BNB-MEF2B (MEF2BNB-MEF2B read through). RFEXANK code
une protéine appartenant au complexe majeur d'histocompatibilité de classe 11, jouant ainsi un
role important dans le développement et le contrdle du systéme immunitaire. Bien que

RFXANK n'ait jamais été associ¢ au TOC jusque-la, plusieurs études ont pointé vers une

24 Chaque SNP étant testé individuellement, le seuil de significativité pangénomique calculé était de p < 5x10°3.

78



Partie théorique

altération du systéme immunitaire (da Rocha et al., 2008) et des génes le sous-tendant codant
par exemple pour la cytokine pro-inflammatoire TNFa (Cappi et al., 2012) ou le transporteur
du glutamate EAAT3 (le glutamate est un immunomodulateur (Rotge et al., 2010) ; ainsi une
altération de son transport peut mener a une altération de la réponse immunitaire). Quant a
MEF2B, il s'agit d'un géne codant une protéine de liaison a I'ADN régulant I'expression génique
au sein du muscle lisse et en interaction étroite avec MEF2BNB et MEF2BNB-MEF2B qui
assurent de méme des fonctions régulatrices (den Braber et al., 2016). Bien que le lien avec la
physiopathologie du TOC ne soit pas évidente (notamment pour MEF2B), de par la
concentration de ces genes sur une méme région chromosomique (19p13.11), il s'agirait plus
de considérer celle-ci dans son ensemble comme un locus a risque pour le développement du
TOC, plutot que de se focaliser sur ces genes individuellement (den Braber et al., 2016). Ainsi
il est probable que des geénes non encore soupconnés et impliqués dans les processus

physiopathologiques connus du TOC se trouvent au sein de cette région chromosomique.
5. Synthése

Les différentes études passées en revue soutiennent I'implication de facteurs génétiques
dans la pathogénese du TOC. Les études de jumeaux vont dans le sens d'une origine
polygénique du trouble confirmée par les GWAS ; mais démontrent aussi la part importante des
facteurs environnementaux dans la genese du trouble (Davis et al., 2013). Cependant, les
différentes études menées, notamment les GWAS, peinent a isoler le substrat génétique du TOC
avec seule une GWAS arrivant a identifier quelques génes associés au TOC mais dont
I'imputabilité dans la genése du trouble est questionnable ; et une analyse de réseau pointant
vers le systéme glutamatergique mais reposant pour partie sur des études de faible qualité. En
effet, les GWAS n'ont pas vocation a démontrer un lien causal entre un géne et un trouble mais
une simple association donnant des pistes pour des recherches ultérieures plus spécifiques?’.
De plus, ces nombreux échecs dans l'identification de 1'origine génétique du TOC peuvent
s'expliquer par un simple constat : 1'analyse du TOC comme un trouble homogene alors que de
plus en plus d'é¢tudes démontrent sa nature hétérogéne comme nous l'avons précédemment
souligné. Tant que ces études ne prendront pas en considération 1'hétérogénéité clinique du
TOC, ou mieux, ne s'intéresseront pas a une dimension d'intérét pour le trouble en faisant fi des

catégories diagnostiques, elles se heurteront toujours aux mémes échecs.

25 Comme on le dit souvent, association n'est pas forcément causalité.
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II. Systémes de neurotransmission et TOC

1. L'hypothése sérotoninergique

Thalamus

Hypothalamus
Raphe nuclei

Figure 28 : Le systéme sérotoninergique (Jdhnichen, 2010)

La sérotonine est une monoamine neuromodulatrice que I'on retrouve dans le systeme
nerveux central mais aussi les plaquettes sanguines et le tractus gastro-intestinal. Les corps
cellulaires des neurones sérotoninergiques se situent dans les noyaux du raphé au niveau du
tronc cérébral et se projettent vers 1'ensemble des structures cortico-sous-corticales (Figure 28).
La sérotonine joue un double role dans les réactions aux situations aversives : elle peut inhiber
les réactions de combat ou de fuite médiées par la substance grise périaqueducale face a une
menace ; tout en facilitant les manifestations anxieuses secondaires a l'anticipation de celle-ci
sous-tendues par 1'amygdale (Deakin & Graeff, 1991). Cette dissociation trouve un écho sur le
plan clinique avec d'un coté les réactions médiées par la substance grise périaqueducale a une
menace percue et bien présente qui débouche sur une réponse émotionnelle appelée peur et qui
se rapproche des troubles phobiques ; et de l'autre les réactions médiées par 'amygdale (entre
autres) a une menace anticipée non encore présente qui débouche sur une réponse émotionnelle
appelée anxiété et qui se rapproche des troubles anxieux tel le trouble anxieux généralisé ou

bien du TOC (Rigoli et al., 2016).

Ainsi, devant I'implication de la sérotonine dans la régulation des réponses anxieuses et
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de peur et l'efficacité des ISRS dans le traitement du TOC, est née 1'hypothése d'une altération
du systéme sérotoninergique dans ce trouble. Durant des dizaines d'années, les recherches sur
la physiopathologie du TOC se sont donc focalisées sur ce systéme, avec malheureusement des
résultats mitigés tant sur le plan génétique, comme nous l'avons précédemment vu, que
neurophysiologique. Les premiéres ¢études se sont attachées a mesurer des parametres
périphériques de la fonction sérotoninergique telles les concentrations plasmatique, intra-
plaquettaire et cérébro-spinale en sérotonine et son métabolite (I'acide 5-hydroxyindoleacetique
— 5-HIAA), l'activité du transporteur de la sérotonine et le nombre de sites de fixation du
récepteur a la sérotonine 5-HT»24 au niveau plaquettaire (Bandelow et al., 2017). Thorén et al.
(1980) furent les premiers a montrer une décroissance des taux de 5-HIAA dans le liquide
cérébro-spinal aprés un traitement par clomipramine, un antidépresseur tricyclique inhibant,
entre autres, la recapture de la sérotonine. Devant cette observation, il fut logique de penser que
les patients souffrant de TOC présentent des niveaux cérébro-spinaux plus élevés du métabolite
a l'état basal®® comparés aux sujets sains. Cependant cette hypothése fut infirmée avec une
absence de différence (Leckman et al., 1995). Il en va de méme avec les mesures des taux
plasmatique et intra-plaquettaire de sérotonine, avec une absence de différence entre patients
naifs de tout traitement et sujets sains (Westenberg et al., 2007). Quant a l'activité de recapture
du transporteur de la sérotonine au niveau plaquettaire, elle s'avére altérée chez les patients
souffrant de TOC naifs de tout traitement (Marazziti et al., 1996 ; Sallee et al., 1996) ; a
lI'inverse du nombre de sites de fixation au récepteur 5-HT2a, qui ne différe pas entre patients

(toujours naifs de tout traitement) et sujets sains (Delorme ef al., 2004).

La seule différence semble de fait résider au niveau du systéme de recapture de la
sérotonine, avec toutefois une réserve sur l'interprétation de ce résultat. En effet, ces études
s'étant penchées sur des marqueurs périphériques, notamment plaquettaires, le lien avec les
parametres correspondant au niveau neuronal n'est pas évident. C'est ainsi que des études plus
récentes se sont attelées a étudier ces parametres chez des patients naifs de tout traitement, au
niveau du systéme nerveux central par le biais de la neuroimagerie par TEP (Tomographie par
Emission de Positons) ou TEMP (Tomographie par Emission MonoPhotonique).

Celles se focalisant sur la densité du transporteur de la sérotonine se sont montrées
inconsistantes (Maron et al., 2012). Alors qu'une étude en TEP n'a pas révélé de modification

de cette densité dans le TOC quelle que soit la région cérébrale considérée (Simpson et al.,

26 Donc naifs de tout traitement.
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2003) ; d'autres au contraire ont révélé une réduction de cette densité au niveau du thalamus et
du mésencéphale (Reimold et al., 2007), du striatum ventral, de 'amygdale et de I'hypothalamus
mais seulement pour le TOC a début tardif (Hesse et al., 2011), et du cortex insulaire
(Matsumoto et al., 2010). Certaines études reposant sur la TEMP vont aussi dans le sens d'une
réduction au niveau du mésencéphale et du tronc cérébral (Stengler-Wenzke et al., 2004 ;
Hasselbalch et al., 2007), ainsi que du thalamus et de I'hypothalamus (Hesse et al., 2005 ; Zitterl
et al., 2007). Cependant 1a aussi ces résultats sont contredits par d'autres ¢tudes utilisant la
méme technique et ne révélant pas de différence (van der Wee et al., 2004) ; ou bien en révélant
mais dans le sens d'une plus grande densité du transporteur a la sérotonine dans le TOC
(Pogarell et al., 2003). Cette inconsistance peut s'expliquer par I'hétérogénéité clinique (au
niveau tant de l'dge de début que du sous-type clinique ou bien encore des comorbidités
psychiatriques) des cohortes étudiées qui s'averent de plus étre de petite taille (une dizaine
d'individus voire moins par groupe).

Les études qui se sont intéressées au récepteur 5-HT2a ont principalement utilisé la TEP
et font preuve de la méme inconsistance. Adams et al. (2005) ont retrouvé une densité accrue
de ce récepteur au niveau du noyau caudé tandis que Perani et al. (2008) ont fait état du résultat
inverse au niveau des régions corticales frontale, pariétale et temporale. Cependant Simpson et
al. (2011) n'ont pas réussi a confirmer ces résultats, avec une absence de différence quelle que
soit la région cérébrale considéreée.

Enfin, une ¢tude en TEP s'est intéressée aux capacités de synthese de la sérotonine via
la mesure de l'absorption neuronale du tryptophane radiomarqué (Berney ef al., 2011) et a
démontrer que les patients souffrant de TOC naifs de tout traitement présentent un taux de
synthése de la sérotonine accrue comparés aux sujets sains, ce au niveau de 'hippocampe droite
et du gyrus temporal gauche ; ainsi que du noyau caudé quand ils ne considéraient que les sujets

de sexe masculin.

L'ensemble de ces résultats, et surtout leur inconsistance, révele la complexité de ce
trouble qu'est le TOC et I'impossibilité de le réduire a la dysfonction d'un seul systeme de
neurotransmission. L'argument premier qui fut source de ces recherches était I'efficacité des
ISRS dans le traitement du TOC. Or, sans que le systeme sérotoninergique ne soit altéré, agir
sur celui-ci pourrait compenser des dysfonctions dans d'autres systémes sous sa modulation et
ainsi expliquer l'efficacité des ISRS. De plus, I'argument de I'efficacité de ces derniers est a
tempérer quand on sait qu'environ un quart des patients souffrant de ce trouble ne répondent

pas a ces molécules (Hirschtritt et al., 2017). C'est ainsi que la recherche s'est orientée vers
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1'étude d'autres systémes de neurotransmission qui pourraient avoir un role dans la pathogénese

du TOC, tels les systemes dopaminergique et glutamatergique.

2. Au-dela de la sérotonine

a. Implication du systeme dopaminergique

Thalamus
Putamen
Hypothalamus
Nucleus
Mesocortical accumbens
pathway
Nigrostriatal Cerebellum
pathway
.Ilbero‘— Substantia
infundibular Nigra
pathway b
P Pituitar ntra
Mesolimbic ¥ Bgmental Area
pathway

Figure 29 : Le systéme dopaminergique (Fvasconcellos, 2015)

La dopamine est une monoamine neuromodulatrice que I'on retrouve principalement au
sein du systétme nerveux central mais qui assure aussi des fonctions au niveau artériel
(vasodilatation), rénal (augmentation de la filtration glomérulaire) et digestif (réduction de la
sécrétion de l'insuline au niveau pancréatique et modulation de la motilité intestinale), entre
autres (Missale et al., 1998 ; Rubi & Maechler, 2010). Au niveau cérébral, les neurones
dopaminergiques sont majoritairement localisés au niveau de 1'aire tegmentale ventrale et de la
substance noire au sein du mésencéphale (Figure 29). Les neurones de 1'aire tegmentale ventrale
projettent vers les régions corticales préfrontales via la voie méso-corticale et vers le striatum
ventral (noyau accumbens, parties ventro-médiales du noyau caudé et du putamen et cellules
striatales des tubercules olfactifs - Haber, 2011) via la voie mésolimbique. Les neurones de la
substance noire quant a eux projettent vers le noyau caudé et le putamen (striatum dorsal) via
la voie nigro-striée. La voie méso-corticale joue un réle de régulation des fonctions exécutives

(Leh et al., 2010), tandis que la voie mésolimbique (qualifiée de circuit de la récompense) est
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impliquée dans le traitement des récompenses, le renforcement positif et la motivation entre
autres (Arias-Carrion et al., 2010). La voie nigro-striée est quant a elle un régulateur majeur
des circuits moteurs (Tsui & Isacson, 2011).

L'activit¢ du systéme dopaminergique est modulée par d'autres systémes de
neurotransmission dont le systéme sérotoninergique. En effet, les neurones dopaminergiques,
tant de la substance noire que de l'aire tegmentale ventrale, recoivent des afférences
sérotoninergiques (Fuxe, 1965) exercant une activité inhibitrice via les récepteurs 5-HTac
(Esposito et al., 2008) ou activatrice via les récepteurs 5-HT2a et 5-HT s (O’Dell & Parsons,
2004 ; Esposito et al., 2008). Au-dela de cette modulation directe via les récepteurs de la
sérotonine se trouvant sur les neurones dopaminergiques, il existe aussi une compétition entre
sérotonine et dopamine au niveau de leur recapture par le transporteur de la dopamine (Zhou et
al., 2002) pouvant ainsi entrainer une altération de la neurotransmission dopaminergique par
défaut de relargage de la dopamine en cas d'excés de sérotonine au niveau de la fente
synaptique, comme lors d'un traitement par ISRS (Zhou et al., 2005).

L'interaction existante entre ces deux systémes de neurotransmission est une des raisons
de l'intérét porté au systeéme dopaminergique ; l'efficacité des ISRS pouvant reposer en partie
sur celui-ci. D'autres arguments viennent a l'appui de son implication dans le TOC comme
l'identification dés les années 60 de son role dans la genése de comportements stéréotypés dans
le cas de son dysfonctionnement (Randrup & Munkvad, 1967) ; ou bien encore la mise en
é¢vidence des les années 80 de l'implication des régions striatales (a forte innervation
dopaminergique) dans la physiopathologie du TOC, leur Iésion entrainant I'émergence d'une
symptomatologie obsessionnelle et compulsive (Carmin et al., 2002). L'efficacité chez environ
30 % des patients présentant un TOC résistant aux ISRS de stratégies de potentialisation
reposant sur l'emploi d'anti-dopaminergiques que sont les antipsychotiques atypiques

(Hirschtritt et al., 2017) est aussi un argument en faveur de son implication?’ (Koo et al., 2010).

Ainsi, a I'image des premiéres recherches menées sur le systéme sérotoninergique, des
¢tudes se sont attelées a mesurer des marqueurs périphériques de ce systéme de
neurotransmission. Les études s'étant focalisées sur la mesure de la concentration d'un
métabolite de la dopamine, 1'acide homovanillique, dans le liquide cérébro-spinal de patients

souffrant de TOC naifs de tout traitement n'ont pas retrouvé de différence comparés aux sujets

2711 est toutefois nécessaire de préciser que ces molécules agissent aussi au niveau de certains récepteurs
sérotoninergiques ; tempérant ainsi cette affirmation de par la possibilité d'une action thérapeutique médiée par
ceux-ci.
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sains (Thorén et al., 1980 ; Swedo et al., 1992). Hollander et al. (1992) quant a eux retrouverent
une décroissance de la concentration plasmatique de ce métabolite aprés administration de
fenfluramine, un agoniste des récepteurs 5-HTac, chez les seuls patients atteints de TOC.
Marazziti et al. (1992) ont adopté une approche encore différente en mesurant l'activité
plaquettaire d'une enzyme impliquée dans la dégradation de la dopamine, la sulfotransférase et
ont montré une activité accrue de celle-ci chez les patients souffrant de TOC naifs de tout

traitement qui serait indicatif d'un accroissement de 'activité dopaminergique.

L'ensemble de ces résultats, issus de surcroit de trés peu d'études, ne permet pas de
conclure a une dysfonction du systeme dopaminergique. De plus, comme vu pour la sérotonine,
les marqueurs périphériques ne sont pas forcément de bons indicateurs de 1’échelon neuronal.
Des études en TEP et TEMP ont donc été menées chez des patients sans traitement
pharmacologique en cours, avec des résultats mitigés obtenus sur de petites cohortes limitant
leur fiabilité. En effet, alors que certaines études pointent vers une plus grande densité du
transporteur de la dopamine au niveau striatal en TEMP (Kim ez al., 2003a ; van der Wee et al.,
2004) ; d'autres font état au contraire d'une absence de différence (Pogarell et al., 2003), voire
méme d'une réduction de cette densité (Hesse et al., 2005) en utilisant la méme technique. Sawle
et al. (1991) ont quant a eux mesuré le taux d'absorption de la dopamine au niveau striatal en
TEP, avec l'idée qu'une faible absorption serait le reflet d'une réduction du nombre de neurones
dopaminergiques striataux. Cependant ils ne retrouverent pas de différence entre patients
souffrant de TOC et sujets sains. Enfin, certaines études se sont concentrées sur la mesure de la
densité striatale des récepteurs a la dopamine avec une réduction de cette densité pour les
récepteurs D1 en TEP (Olver et al., 2009) et D2 tant en TEMP (Denys ef al., 2004), qu'en TEP
(Perani et al., 2008) chez les patients souffrant de TOC. Cette réduction dans la densité de ces
deux récepteurs serait le reflet d'une hyperactivité du systeme dopaminergique entrainant une

régulation a la baisse par endocytose de ces récepteurs (Westenberg et al., 2007).

Similaire au constat porté sur I'étude du systéme sérotoninergique, nous nous retrouvons
avec des résultats inconsistants qui ne permettent de conclure quant a I'implication du systéme
dopaminergique dans la physiopathologie du TOC. Les études portant sur les récepteurs a la
dopamine iraient dans le sens de cette implication mais malheureusement d'important biais
méthodologiques temperent ces résultats tant au niveau des radiotraceurs utilisés, qui n'ont pour
certains qu'une sélectivité toute relative pour les récepteurs étudiés (Videbaek et al., 2000),

qu'au niveau de la taille des cohortes étudiées qui est encore une fois faible, ne dépassant jamais
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la dizaine de sujets par groupe et avec un profil clinique hétérogeéne. Ajouté a cela le fait qu'il
n'y a pas eu, comme vu précédemment, de mise en évidence de génes impliqués dans le systéme
dopaminergique dans les études en génétique (hormis des polymorphismes de la COMT et de
la MAO-A mais chez les seuls patients de sexe masculin), I'hypothése d'une dysfonction du
systeme dopaminergique dans le TOC nécessite encore des recherches plus poussées et de
meilleures qualités. Considérant de plus la forte proportion de patients ne répondant ni aux
traitements sérotoninergiques, ni aux stratégies d'augmentation par anti-dopaminergique, se

pose la question de I'implication d'un autre systéme dans la physiopathologie du TOC.

b. Importance du systeme glutamatergique

Le glutamate est un acide aminé représentant le principal neurotransmetteur excitateur
du systéme nerveux central. Contrairement aux monoamines contenues dans un nombre limité
de neurones localisés essentiellement au niveau du tronc cérébral et du mésencéphale et
assurant un réle de neuromodulation en projetant dans 1'ensemble des structures cortico-sous-
corticales ; les neurones glutamatergiques se retrouvent dans l'ensemble du cerveau et sont
constitutifs des différents circuits cérébraux (Figure 30). Support de la transmission de
lI'information entre deux neurones et sous-tendant des processus cruciaux tels la plasticité
synaptique, l'apprentissage et la mémorisation (Javitt et al., 2011), le glutamate se lie a des
récepteurs ionotropes (constitués d'un canal ionique transmembranaire assurant la genese du
potentiel d'action) que sont les récepteurs NMDA (N-methyl-d-aspartate), AMPA (a-amino-3-
hydroxy-5-méthylisoazol-4-propionate) et kainate ; mais aussi métabotropes (couplés a une
protéine G et assurant une activité de modulation des récepteurs ionotropes et du relargage du
glutamate entre autres) que sont les récepteurs mGIuR dont il existe 8 types. Le glutamate est
purgé de la fente synaptique par un groupe de transporteurs nommé EAAT (Excitatory Amino
Acid Transporters) dont les deux premiers types (EAATI1 et EAAT2) sont exprimés au niveau

des astrocytes et le dernier (EAAT3) au niveau neuronal.

Comme nous le verrons plus en détail au chapitre suivant, le TOC se caractérise par une
dysfonction de la boucle cortico-striato-thalamo-corticale avec hyperactivation de ses
composantes corticales et striatales (Saxena & Rauch, 2000). Or le glutamate est le principal
neurotransmetteur de ce circuit (Parent & Hazrati, 19954a). De plus, comme vu précédemment,
les études menées sur la génétique du TOC pointent avec consistance vers l'implication de génes
sous-tendant le systéme glutamatergique ; au premier rang desquels SLC1A1 (Shugart et al.,

2009) codant pour le transporteur du glutamate EAAT3 et GRIN2B (Kohlrausch et al., 2016)
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codant pour la sous-unit¢ NRog du récepteur NMDA. C'est ainsi qu'un nombre croissant
d'études s'est intéressé a la fonction glutamatergique dans le TOC ; ce d'autant plus que de
récentes recherches cliniques tendent a montrer l'efficacité des traitements anti-
glutamatergiques (et plus précisément les antagonistes des récepteurs NMDA) dans la prise en

charge pharmacologique du TOC (Marinova et al., 2017).

Key Glutamate Pathways

*
brainstem  _— "
neurotransmitter
centers

Figure 30 : Cing principales voies de transmission glutamatergique (Schwartz et al., 2012)

a) Voie de projection allant du cortex vers le tronc cérébral et constituée des neurones pyramidaux
situés dans le cortex préfrontal et se projetant vers les centres de projection des autres systémes de
neurotransmission (noyaux du raphé, locus ceeruleus, aire tegmentale ventrale et substance noire)
pour les réguler. b) Voie de projection cortico-striatale faisant partie de la boucle cortico-striato-
thalamo-corticale. ¢) Voie de projection thalamo-corticale constituant la portion terminale de la
boucle cortico-striato-thalamo-corticale et innervant les neurones pyramidaux corticaux. d) Voie de
projection cortico-thalamique. e) Voie de projection cortico-corticale assurant la communication
entre les neurones pyramidaux corticaux.

Deux études reposant sur la mesure de la concentration du glutamate au niveau du
liquide cérébrospinal prélevé chez des patients naifs de tout traitement ont retrouvé une
¢lévation de celle-ci dans un sous-groupe de patients souffrant de TOC comparés aux sujets
sains (Chakrabarty ef al., 2005 ; Bhattacharyya et al., 2009). Bien qu'étayant I'hypothese d'une
dysfonction glutamatergique dans le TOC, le fait que seule une partie des patients présentaient
cette élévation et que cette derniére ne nous informe pas sur sa source (globale ou spécifique a
une région cérébrale) temperent ce résultat ; une activité cérébrale accrue pouvant de plus mener

a une telle ¢lévation sans qu'il n'y ait altération spécifique du systeme glutamatergique per se
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(Pittenger, 2015). Pour pallier a ces limitations, des études furent menées en spectroscopie par
résonnance magnétique (spectro-IRM) dans le but de mesurer in situ la concentration cérébrale
en glutamate. Ainsi, bien que certaines études retrouverent un taux de glutamate abaissé chez
les patients souffrant de TOC?® au niveau du cortex cingulaire antérieur, du cortex préfrontal
ventromédian et du thalamus (Brennan et al., 2013 ; Hazari et al., 2019), ainsi qu'un taux accru
au niveau striatal et du cortex orbitofrontal (Brennan et al., 2013) ; la trés grande majorité des
¢tudes menées ne retrouverent pas de différence (Figure 31) entre patients (sans traitement en
cours) et sujets sains quelle que soit la région cérébrale d'intérét (Brennan et al., 2013 ; Hazari

etal.,2019).
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Figure 31 : Synthese des résultats obtenus en spectro-IRM (Brennan ef al., 2013)
La largeur de chaque bloc est proportionnelle a la racine carrée de 1'effectif total (patients + sujets
sains). ACC = cortex cingulaire antérieur; OFC = cortex orbitofrontal ; Glx = glutamate ;
OCD =TOC ; HC = sujets sains.

Ces résultats inconsistants sont a mettre sur le compte des mémes problémes
précédemment identifiés, a savoir de faibles effectifs inclus, une hétérogénéité clinique et, plus
spécifiquement a ce genre d'étude, des faiblesses technologiques telle 1'utilisation de faibles
champs magnétiques (moins de 3 Tesla) incapables de distinguer avec précision le signal du
glutamate qui recouvre le signal d'autres molécules comme le GABA (Brennan et al., 2013).
De plus cette technique permet une mesure du glutamate cérébral sans toutefois pouvoir

distinguer entre le glutamate extra et intra-cellulaire.

28 En l'absence de tout traitement pharmacologique en cours.
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Ainsi, bien qu'il existe des arguments en faveur d'une dysfonction glutamatergique dans
le TOC, notamment du coté¢ des études menées en génétique, les études tentant d'évaluer
directement la fonction glutamatergique chez 'humain ne permettent pas encore de conforter
cette hypothese sans ambiguité. Cependant des études plus fondamentales menées chez I'animal
apportent des résultats en faveur d'une telle dysfonction, avec des modeles animaux de
comportements compulsifs reposant sur une altération spécifique du systéme glutamatergique,

au premier rang desquels les souris Sapap3 KO (Kariuki-Nyuthe et al., 2014).

III. TOC et réseaux neuronaux

1. Une atteinte commune : la boucle cortico-striato-thalamo-corticale

Penney & Young (1983) furent les premiers a décrire lI'implication de la boucle cortico-
striato-thalamo-corticale (CSTC) dans le controle moteur et ses troubles. Ils décrivirent plus
spécifiquement le role central des structures striatales au sein de ce circuit dans la sélection des
programmes moteurs. Des travaux ultérieurs mirent en évidence l'existence de boucles
paralleles (Figure 32) liant les régions fronto-corticales aux structures sous-corticales
(Alexander et al., 1986) ; chacune ayant une fonction propre dans le control moteur ou cognitif
(Tekin & Cummings, 2002). Comme 1'ont synthétisé Ting & Feng (2008) dans leur revue, au
sein de ces boucles, les neurones corticaux pyramidaux se projettent vers le striatum pour
former des synapses glutamatergiques excitatrices avec les neurones épineux striataux de taille
moyenne (MSN pour medium spiny neuron). Ces derniers envoient a leur tour des projections
GABAergiques inhibitrices vers le globus pallidus interne (GPi) et la substantia nigra pars
reticulata (SNr), deux voies de sortie majeures des ganglions de la base projetant des efférences
GABAergiques inhibitrices vers le thalamus ; ce via deux circuits distincts : la voie directe et
la voie indirecte. La voie directe est constituée des projections vers le complexe GPi/SNr des
MSN exprimant les récepteurs dopaminergiques D1 ; alors que la voie indirecte est constituée
des projections vers le globus pallidus externe (GPe) des MSN exprimant le récepteur
dopaminergique D2. Cette derniére voie se termine au niveau du GP1/SNr en passant par la voie
longue constituée du noyau subthalamique (NST) ou par la voie courte qui court-circuite ce
dernier. Quant a la voie hyperdirecte, elle est constituée de projections glutamatergiques de
neurones pyramidaux corticaux allant vers le NST pour donc former une liaison directe cortico-
subthalamique. Comme le postule le modéele dit "du frein et de 'accélérateur” (Graybiel, 2000),
le thalamus est inhibé par le GPi qui est lui-méme inhibé par la voie directe, facilitant ainsi

l'action ; ou activé par la voie indirecte, inhibant ainsi I'action. De fait, seul 1'équilibre entre ces
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deux systémes permet une sélection optimale de I'action a entreprendre. Bien que simpliste et
ne prenant pas en compte la voie hyperdirecte (dont les implications seront discutées
ultérieurement), ce modele fournit un cadre théorique pertinent pour comprendre 1'implication
d'une dysfonction de la boucle CSTC dans le TOC. En effet, plus d'une décennie d'études ont
pointé vers des altérations des différentes structures constituant ce circuit, tant au niveau

structurel que fonctionnel comme nous allons le voir.
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Figure 32 : Les boucles cortico-striato-thalamo-corticales
Gauche : Organisation générale avec les 3 voies directe, indirecte et hyperdirecte (Héricé, 2016)
GPe/i = globus pallidus externe/interne — STN = noyau subthalamique
SNc = substantia nigra pars compacta
A = voie indirecte longue (cortex — striatum — GPe — STN — GPi)
B = voie indirecte courte (cortex — striatum — GPe — GPi)
C = projection inhibitrice du striatum vers lui-méme symbolisant les inhibitions latérales
présentes dans cette région
Droite : Les 5 boucles paralléles constituant le circuit CSTC (Boulenger, 2006)
cdm = dorsomédian caudal — dm = dorsomédian — ldm = dorsomédian latéral
m = médian — v = ventral — va = ventro-antérieur — vl = ventro-latéral

a. Altérations fonctionnelles

Dés les années 80, des études reposant sur 'analyse de l'activité métabolique cérébrale
en TEP et TEMP ont montré des activations anormales®’ des différentes structures composant
la boucle CSTC ; notamment au niveau des cortex orbitofrontal (COF) et cingulaire antérieur
(CCA), du noyau caudé et du thalamus (Nakao et al., 2014). Une méta-analyse de 13 de ces
¢tudes a permis de confirmer ces altérations fonctionnelles seulement au niveau du COF et de

la téte du noyau caudé (Whiteside et al., 2004). Une autre méta-analyse plus récente s'est

2 Hyperactivation le plus souvent mais l'inverse a pu étre observé.
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focalisée sur ce méme type d'étude (14 inclues) mais en s'intéressant cette fois au changement
dans le métabolisme cérébral apres traitement pour retrouver une normalisation des COF, noyau
caud¢ et thalamus apres rémission du TOC (van der Straten ef al., 2017).

Ces premiers résultats en imagerie métabolique pointant vers une dysfonction de la
boucle CSTC, et plus précisément de sa composante orbitofrontale identifiée comme la "boucle
du TOC" (Saxena et al., 1998), se sont vus confirmés par des études plus récentes en IRM
fonctionnelle (IRMfY) ; mais surtout complétés avec l'identification de structures extérieures a
cette boucle. En effet, dans une méta-analyse de 15 études en IRMf réalisée par Menzies et al.
(2008), le TOC fut associé, en sus des structures précédemment identifiées, a des altérations au
niveau des cortex frontal latéral, cingulaire, occipital, pariétal, et du cervelet. Cependant cette
méta-analyse n'indique pas le sens des altérations (hyper ou hypoactivation ?) et a inclus des
études hétérogenes reposant tant sur un paradigme de provocation de symptdmes que des taches
d'évaluation cognitive, limitant ainsi son interprétation. Une deuxiéme méta-analyse menée par
Rotge et al. (2008) a quant a elle inclus 4 ¢tudes en IRMf et 4 autres en TEP reposant seulement
sur une tache de provocation de symptomes, et a retrouvé des hyperactivations au niveau des
régions corticales et sous-corticales des boucles orbitofrontale et cingulaire antérieure ; mais
aussi au niveau du réseau frontopariétal dorsal comprenant le cortex préfrontal dorsolatéral
(CPFDL), le précuneus et le gyrus temporal supérieur gauche. Plus récemment, trois études
utilisant un paradigme de provocation de symptdmes ont également pu souligner I'implication
de 'amygdale dans la médiation de la symptomatologie obsessionnelle et compulsive (Cardoner
et al., 2011 ; Via et al., 2014 ; Simon et al., 2014). Cette implication amygdalienne a pu étre
confirmée par une méta-analyse de 25 études en IRMf/TEP utilisant des paradigmes de
présentation de stimuli émotionnels et démontrant une hyperactivation bilatérale de 1'amygdale
(en sus des structures classiquement mises en évidence) chez les patients souffrant de TOC
(Thorsen et al., 2018). Ces résultats pointent ainsi vers l'implication d'un réseau cérébral plus

large que la seule boucle orbitofronto-striatale.

Cette observation de l'atteinte d'un réseau plus large frontopariétal est étayée par les
¢tudes de connectivité fonctionnelle basées sur I'lRMf de repos. En effet, une méta-analyse
incluant 18 études de ce type, représentant un total de 541 patients et 572 sujets sains (Giirsel

et al., 2018), a révélé une hypo-connectivité dans le TOC au sein des réseaux frontopariétal®

39 Hypo-connectivité centrée sur le CPFDL.
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et de saillance®! ; ainsi qu'une dysconnectivité générale au sein du réseau du mode par défaut’.
Cette méta-analyse a de plus révélé une hypo-connectivité inter-réseau, notamment entre le
frontopariétal et le réseau du mode par défaut ; le frontopariétal et le réseau de saillance ; et les
réseaux de saillance et du mode par défaut chez les patients souffrant de TOC. Enfin, une toute

récente étude (Xu et al., 2019) pointe vers une hypo-connectivité entre le cervelet et les réseaux

cérébraux impliqués dans le contréle exécutif et les processus émotionnels dans le TOC.
b. Altérations structurelles

Se basant sur les résultats obtenus en imagerie fonctionnelle, les premicres études IRM
se sont focalisées sur les structures précédemment identifiées en se basant sur des régions
d'intérét (ROI). Une méta-analyse de 14 de ces études (Rotge et al., 2009a) retrouva ainsi une
réduction du volume des cortex cingulaire antérieur gauche et orbitofrontaux ; ainsi qu'une
augmentation bilatérale du volume du thalamus chez les patients souffrant de TOC. Bien que
confirmant I'implication des boucles orbitofrontale et cingulaire antérieure dans la pathogénése
du TOC, ces ¢tudes ont cependant une limitation majeure reposant sur la sélection a priori des
régions cérébrales impliquées dans le TOC. Ainsi elles ne permettent pas I'identification

d'autres structures potentiellement impliquées dans le trouble.

C'est ainsi que plus récemment des études en "cerveau entier" (VBM pour voxel-based
morphometry et VBCT pour voxel-based cortical thickness) ont émergé ; confirmant et
complétant les résultats précédents. En effet, cinq méta-analyses d'études en VBM ont retrouvé
dans le TOC une réduction bilatérale de la substance grise au niveau du CCA et du COF (Radua
& Mataix-Cols, 2009 ; Rotge et al., 20095 ; de Wit et al., 2014 ; Norman et al., 2016) ; mais
aussi du CPFDL (Norman et al., 2016) et de I'hippocampe (Boedhoe et al., 2017a). A contrario,
elles retrouverent aussi une augmentation bilatérale de la substance grise au niveau du noyau
caud¢é (Radua & Mataix-Cols, 2009 ; Norman et al., 2016), du putamen (Rotge et al., 20095 ;
Norman et al., 2016) et du pallidum (Norman et al., 2016 ; Boedhoe et al., 2017a) ; mais aussi
du cervelet (de Wit et al., 2014 ; Norman et al., 2016), de I'amygdale (Norman et al., 2016) et

de I'insula (Norman et al., 2016). Des différences ont aussi été retrouvées au niveau du cortex

31 Hypo-connectivité centrée sur le gyrus supramarginal ; le striatum dorsal et les cortex insulaire antérieur et
cingulaire antérieur dorsal en constituant les nceuds principaux.

32 Constitué des lobe temporal médian, cortex préfrontal médian, cortex cingulaire postérieur, précuneus et régions
avoisinantes du cortex pariétal.
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pariétal mais avec des inconsistances entre méta-analyses, une retrouvant une augmentation du
volume de la substance grise (Radua & Mataix-Cols, 2009), alors qu'une autre non (Rotge et
al., 2009b). Concernant les études en VBCT, une méga-analyse>® réunissant 1905 patients et
1760 sujets sains, retrouva une surface corticale diminuée au niveau du cortex temporal et un
amincissement cortical au niveau du cortex pariétal inférieur chez les patients souffrant de TOC
(Boedhoe et al., 2017b). Une deuxieme méga-analyse réunissant 412 patients et 368 sujets sains
(Fouche et al., 2017) retrouva des résultats similaires avec un amincissement cortical au niveau
des cortex temporal et pariétal ; mais aussi du CPFDL droit, du cortex cingulaire postérieur

gauche et des deux hippocampes.

On voit donc que les altérations structurelles dans le TOC, tout comme les altérations
fonctionnelles, ne se limitent pas aux seules boucles CSTC mais touchent un réseau bien plus
large. Les études de tractographie reposant sur I'imagerie par tenseur de diffusion®* vont dans
ce sens. En effet, une récente méta-analyse (Piras et al., 2013) a révélé des altérations des
faisceaux de substance blanche dans le TOC au sein du CCA et du COF ; mais aussi au sein
des faisceaux reliant le cortex préfrontal aux cortex associatifs pariétal et occipital ; et du corps
calleux avec une connectivité réduite au niveau du rostrum et accrue au niveau du genou. Dans
leur revue de la littérature, Hazari et al. (2019) ont identifi¢ des études pointant aussi des
altérations des fibres de substance blanche au sein du cingulum (faisceau de fibres reliant le
gyrus cingulaire au complexe hippocampique) droit, du forceps frontal (connectant les lobes
frontaux) du corps calleux, du faisceau unciné reliant les lobes préfrontal et temporal antérieur,

du striatum gauche, du lobe pariétal gauche et de I'insula gauche.
c. Synthése

L'ensemble de ces résultats confirment donc le rdle central dans la physiopathologie du
TOC de la boucle orbitofronto-striatale et de ses connections aux structures limbiques tel le

CCA et I'amygdale.

Le COF est une structure clé dans l'adaptation flexible des comportements dirigés vers

un but. Comme le précisent Stalnaker et al. (2015), il contribue a la genése d'une carte

33 Contrairement a une méta-analyse, une méga-analyse procéde a une réanalyse de données brutes issues de
plusieurs études recompilées en un seul jeu de données.

3% Technique IRM permettant l'analyse des faisceaux de substance blanche par mesure de l'anisotropie
fractionnelle ; une réduction de celle-ci signant une altération des faisceaux étudiés.
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cognitive® sous-tendant elle-méme diverses fonctions de prédictions nécessaires a I'adaptation
comportementale (Figure 33); allant du traitement de la valeur d'un stimulus et des
conséquences (tant "économiques" qu'émotionnelles) d'un choix, a la prédiction des erreurs et
l'assignation de crédit*®. Le CCA (dans sa composante dorsale) est quant a lui responsable (entre
autres) du monitorage de I'action, de la détection des conflits cognitifs/erreurs, mais aussi du
controle de la peur/anxiété (Heilbronner & Hayden, 2016). L'amygdale enfin est une structure
clé dans la gestion des émotions et plus spécifiquement de l'anxiété et de la peur (Janak & Tye,
2015). On voit ainsi comment une atteinte de ces différentes structures peut mener aux
différents symptomes du TOC : altération des comportements dirigés vers un but (COF), doute

pathologique (CCA, cf. Pitman) et réponse émotionnelle pathologique (amygdale).
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Figure 33 : Les différentes fonctions sous-tendues par le COF (Stalnaker et al., 2015)

Cependant, ces résultats aménent aussi a considérer d'autres structures cérébrales au
premier rang desquelles le réseau frontopariétal incluant notamment le CPFDL et ses
connections striatales (Figure 34). Ce réseau sous-tend les fonctions exécutives et par extension
les comportements dirigés vers un but (Marek & Dosenbach, 2018). Il est de surcroit en
interaction constante avec au moins deux autres réseaux que sont les réseaux du mode par défaut

et de saillance. Tandis que le réseau du mode par défaut est le support des processus mentaux

35 Représentation mentale de I'ensemble des régles régissant un probléme donné.

36 Qui peut se résumer par la question "quelle action dans la série effectuée a mené a cette conséquence ?"
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en jeu en l'absence de focalisation sur le monde extérieur (penser au passé ou a l'avenir par
exemple ; on parle d'errance mentale — Buckner et al., 2008) ; le réseau de saillance assure la
transition entre ce dernier et le réseau frontopariétal en cas de détection d'un stimulus
environnemental pertinent pour s'y focaliser et potentiellement agir (Peters et al., 2016). Ainsi,
les différentes altérations rapportées au sein et entre ces réseaux iraient dans le sens d'une
difficulté a défocaliser 1'attention du "monde intérieur" (les pensées obsessionnelles) au profit
d'une adaptation des comportements aux sollicitations de l'environnement, ce qui serait
cohérent avec la phénoménologie du TOC ; les patients ayant des difficultés a s'extraire de leurs
pensées obsessionnelles pour adapter leur comportement aux demandes de 1'environnement

(Gtirsel et al., 2018).
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Figure 34 : Synthése des structures impliquées dans le TOC (Chamberlain & Menzies, 2009)

Enfin, les différentes études tant structurelles que fonctionnelles montrent une
implication du cervelet dans la physiopathologie du TOC. Considérant de plus son implication
dans l'ensemble des fonctions cognitives de haut niveau (Buckner, 2013), certains auteurs
commencent enfin a l'intégrer dans les différents modeles physiopathologiques du TOC en
identifiant son réle dans 1'inhibition de I'action en cours lors d'un changement des conditions
environnementales en ajustant l'activité préfrontale; favorisant ainsi un controle
comportemental flexible (Miquel et al., 2019). Ainsi, sa dysfonction contribuerait au manque

de flexibilité comportementale constatée dans le TOC.
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2. Des spécificités en fonction du sous-type clinique

Bien qu'il paraisse clair que le TOC soit sous-tendu par des altérations touchant
principalement les boucles orbitofronto- et frontopariéto-striatales ; d'autres structures tels le
cervelet ou l'insula ont aussi pu étre pointées par certaines méta-analyses. La divergence au
niveau des résultats des différentes méta-analyses quant a ces structures hors boucles CSTC
peut s'expliquer par l'inclusion dans ces études de cohortes hétérogeénes sur le plan clinique,
avec une fois encore la non considération des différents profils symptomatologiques. C'est ainsi
que des études se sont attelées a différencier les sous-types cliniques du TOC dans 1'étude de
ses bases cérébrales ; permettant ainsi la mise en évidence d'altérations structurelles et

fonctionnelles spécifiques a certains d'entre eux.

Sur le plan structurel, une premiere méga-analyse en VBM réunissant 412 patients et
368 sujets sains issus de I'International OCD Brain Imaging Consortium (de Wit et al., 2014)
a retrouvé une augmentation du volume de la substance grise au niveau du cortex temporal
moyen avec la dimension "sexuelle/religieuse". La dimension "vérification" était quant a elle
associée a une augmentation de ce volume au niveau du gyrus lingual et une réduction au niveau
du lobe pariétal supérieur ; avec la dimension "ordre/symétrie" associée a une réduction de
volume au niveau du gyrus fusiforme. Une deuxiéme méga-analyse en VBCT reposant sur le
méme jeu de données (Fouche et al., 2017) compléta ces résultats en retrouvant un
épaississement cortical au niveau du COF gauche associé a la dimension
"lavage/contamination" ; du COF droit, du cortex cingulaire gauche et du cortex pariétal droit
associé¢ a la dimension "sexuelle/religieuse” ; du cortex occipital droit associé a la dimension
"vérification" ; de l'insula gauche et des gyrus lingual, précentral et post-central associé a la
dimension "ordre/symétrie". Concernant les résultats en tractographie, une étude récente
incluant 20 patients et 30 sujets sains (Yagi ef al., 2017) a révélé une altération des faisceaux
de substance blanche®’ au niveau du gyrus frontal inférieur gauche et du gyrus temporal moyen
spécifique a la dimension "vérification". La dimension "ordre/symétrie" fut aussi
spécifiquement associée a une altération des faisceaux de substance blanche au niveau du
précunéus droit. Une autre étude récente incluant 30 patients naifs de tout traitement et 34 sujets
sains (Kim et al., 2015b) s'est attachée a analyser conjointement les substances grise et blanche
et a montré des altérations du réseau de fibres a proximité du putamen gauche, du thalamus

gauche et du noyau caud¢ droit, ainsi que des radiations thalamiques antérieures spécifiques a

37 Réduction de l'anisotropie fractionnelle.
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la dimension "vérification".

Sur le plan fonctionnel, des différences d'activation cérébrale en IRMf ont été rapportées
via l'utilisation d'un paradigme de provocation de symptdmes (Mataix-Cols et al., 2004) avec
la dimension "vérification" associée a une activation accrue du putamen, thalamus et des
régions corticales dorsales ; et la dimension "lavage/contamination" associée a une activation
accrue du cortex préfrontal ventromédian et du noyau caudé. Une étude plus récente utilisant
un méme paradigme (Murayama et al., 2013) montra quant a elle une hypoactivation du noyau
caudé gauche et du CCA gauche chez les patients "vérificateurs" ; ainsi qu'une hyperactivation
du lobe postérieur du cervelet droit, du cortex cingulaire postérieur droit, du gyrus frontal
médian droit, du gyrus temporal moyen gauche et du gyrus occipital inférieur gauche chez les
patients "laveurs". Toujours avec ce méme paradigme, une troisiéme étude (Via et al., 2014)
trouva une association entre I'hyperactivation amygdalienne et les dimensions "vérification" et
"sexuelle/religieuse". On peut ainsi remarquer une certaine inconsistance entre ces trois études
qui peut s'expliquer notamment par la faible taille des cohortes analysées (une dizaine par
groupe). Concernant les études en connectivité fonctionnelle prenant en compte les différentes
dimensions du TOC, elles sont encore trop rares pour en tirer des conclusions. On peut
néanmoins citer I'é¢tude d'Harrison et al. (2013) qui, en se basant sur des données d'IRMf au
repos acquises aupres de 74 patients et 74 sujets sains appari€s, trouva une dysconnectivité
spécifique a la dimension "vérification" entre le striatum ventral, 'amygdale et le cortex frontal
ventromédian ; ainsi qu'une dysconnectivité spécifique a la dimension "sexuelle/religieuse”

entre le striatum ventral et l'insula.

Ainsi, il s'aveére qu'encore trop peu d'études considérent les différents sous-types
cliniques du TOC dans I'analyse de ses bases cérébrales ; ce non sans faiblesse méthodologique
(au premier rang desquels les faibles effectifs inclus). Cependant, de ce peu d'études se dégage
bien une tendance en faveur d'altérations cérébrales caractéristiques de chacun des sous-types
cliniques ; le TOC de vérification semblant se situé¢ a part (Kim et al., 2015b). Ainsi, certains
auteurs (Nakao et al., 2014) ont pu proposer un modele revisité des bases cérébrales du TOC
(Figure 35) en incluant ces données bien qu'elles soient encore parcellaires et qu'elles
demandent a étre répliquées. De plus, ces tentatives de modélisation ne donnent pas
d'explication quant a l'articulation entre ces altérations et 1'émergence de la symptomatologie.

Elles ont ainsi un intérét somme toute limité.
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Figure 35 : Proposition d'adaptation du modele CSTC par Nakao et al. (2014)
ACC = cortex cingulaire antérieur — DLPFC = cortex préfrontal dorsolatéral — VLPFC = cortex
préfrontal ventrolatéral — OFC = cortex orbitofrontal — GPi/e = globus pallidus interne/externe —
SNR = substantia nigra pars reticulata — OCD = TOC

3. Le noyau subthalamique : une structure clé ?

a. Considérations anatomiques

Le NST est une petite structure (106 mm?® de volume) biconvexe située dans le
diencéphale, entre la zona incerta en postérieur et le pédoncule cérébrale en antérieur (Parent
& Hazrati, 1995b — Figure 36). Il se compose essentiellement de neurones glutamatergiques a
long axone de projection ; en faisant le seul noyau glutamatergique des ganglions de la base
(Temel et al., 2005). Comme vu précédemment, le NST fait partie de la voie indirecte des
ganglions de la base (Parent & Hazrati, 1995h) en recevant des projections inhibitrices
GABAergiques du GPe et en envoyant des projections excitatrices glutamatergiques a la fois
vers le GPe et le GPi/SNr. Il recoit de plus des afférences glutamatergiques de neurones
pyramidaux corticaux constituant une liaison directe cortico-subthalamique appelée voie
hyperdirecte (Nambu et al., 2002). 1l est a noter qu'il recoit aussi des afférences des noyaux
parafasciculaire et centromédian du thalamus (glutamatergique), de la substantia nigra pars
compacta (dopaminergique), du noyau pedonculo-pontin (cholinergique et glutamatergique) et
du noyau du raph¢ dorsal (sérotoninergique) contribuant a sa modulation (Temel ef al., 2005).

Le NST est fonctionnellement divisé en 3 régions faisant écho au différentes boucles CSTC :
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dorsolatérale motrice, rostrale limbique et ventromédiane associative (Lambert et al., 2012 —
Figure 37). La région associative du NST recoit des afférences via la voie hyperdirecte du
CPFDL et du COF latéral. Sa portion limbique recoit des afférences via cette méme voie de
I'hippocampe, de I'amygdale, et des cortex limbique et paralimbique comprenant entre autres le
CCA et le COF médian. Le NST limbique forme de plus des connections bidirectionnelles avec
le pallidum ventral ; région impliquée dans le systéme de la récompense et considérée comme
une voie de sortie majeure du circuit limbique. Enfin, sa portion motrice recoit via la voie
hyperdirecte des afférences des cortex moteur et prémoteur, des aires motrices supplémentaires,

du cortex somesthésique primaire et d'association.

Figure 36 : Anatomie régionale du NST (en orange) (Rijkers et al., 2007)
RN = noyau rouge — MB = corps mamillaires — SN = substance noire — MT = tractus mamillo-
thalamique — ZI = zona incerta — IC = capsule interne — RF = fascicule retroflex — T = thalamus —
PC = commisure postérieure — CP = pédoncule cérébral — MGB = corps géniculé médian —
SC = colliculus supérieur — PAG = matiére grise périaqueducale — ML = lemniscus median —
STT = tractus spino-thalamique — AC = commissure antérieure

b. Considérations fonctionnelles

Nous avons vu que le NST est en communication directe avec les régions corticales via
la voie hyperdirecte. Cette voie convoyant l'information plus rapidement que les voies
directe/indirecte, le NST est ainsi vu comme un acteur essentiel de l'adaptation
comportementale en assurant l'inhibition de I'ensemble des programmes moteurs en
compétition en activant le GPi qui va inhiber de larges zones thalamo-corticales (Nambu et al.,
2002). Par la suite le signal véhiculé par la voie directe va inhiber une population spécifique de
neurones pallidaux au niveau du GPi, permettant ainsi la sélection du programme moteur a
mettre en ceuvre qui se verra terminé une fois réalisé par le signal convoyé par la voie indirecte

(Nambu et al., 2002).
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Figure 37 : Le NST au cceur des circuits associatif, limbique et moteur (Temel et al., 2005)

De par ce role de "temporisation" permettant la sélection de I'action la plus adaptée, le
NST est de fait un acteur majeur de la prise de décision en limitant les réponses
comportementales prématures/impulsives (Frank, 2006). Des études en électrophysiologie et
en imagerie fonctionnelle ont confirmé ce réle en montrant l'implication du NST dans
l'inhibition motrice tant réactive que proactive (Ballanger et al., 2009) ; mais aussi cognitive
(Jahanshahi ef al., 2000). Suite a I'essor de la stimulation cérébrale profonde pour le traitement
de la maladie de Parkinson, il a été constaté que la stimulation du NST (ou sa 1ésion), tout en
améliorant les dyskinésies et tremblements, entrainait des altérations sur plusieurs plans, tant
cognitif avec des atteintes mnésique, attentionnelle et exécutive; qu'émotionnel avec
'émergence de symptomatologies dépressive ou maniaque et de troubles anxieux (Mulders et
al., 2016). Le NST s'est donc vu progressivement conceptualisé comme une structure non
purement motrice avec des implications dans le fonctionnement cognitif et émotionnel. Ainsi,
au-dela de de ce réle d'inhibition précédemment décrit, il a récemment été montré une fonction
d'encodage de la valeur subjective d'une récompense et du colt de I'effort a donner pour
l'obtenir au sein du NST dans une tache de prise de décision ; donnant au NST un role dans les
processus motivationnels et de traitement de la récompense (Zénon et al., 2016). 1l a enfin été
récemment objectivé I'implication du NST dans le traitement de l'information et la réponse

émotionnelle (Péron ef al., 2013).

c. Le NST dans le TOC

L'implication du NST dans ces différents processus, couplée a I'efficacité de sa

stimulation dans le TOC en fait une structure d'intérét pour comprendre la physiopathologie du
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TOC. En effet, au début des années 2000 fut constaté que des patients parkinsoniens présentant
un TOC comorbide voyaient ce dernier s'amender parallelement a I'amélioration des
symptomes moteurs sous stimulation de ce noyau (Mallet et al., 2002 ; Fontaine et al., 2004).
Ces premiers cas rapportés ont été confirmé par une étude randomisée en double aveugle
incluant 17 patients souffrant de TOC résistants aux traitements et démontrant l'efficacité de la
stimulation du NST dans le TOC (Mallet et al., 2008). C'est ainsi que des ¢tudes se sont

intéressées plus spécifiquement a I'implication de ce noyau dans la physiopathologie du TOC.

Des mesures ¢électrophysiologiques réalisées chez des patients TOC implantés au niveau
du NST ont permis de retrouver une activité neuronale basale de ce noyau dans le TOC
différente de ce que l'on peut retrouver chez des patients parkinsoniens (Mulders et al., 2016).
En effet, il semblerait que le TOC soit associé a une fréquence de décharge plus faible ; des
activités en rafales (burst activity) plus longues mais moins fréquentes et une fréquence de
décharge au sein de ces rafales plus faibles ; une activité en rafale plus élevée au sein de la
portion antérieure de la région associative ; une activité asymétrique prédominant a gauche de
l'activité en rafale ; et une activité prédominant dans la bande &°® (Piallat et al., 2011 ; Welter
et al.,2011). 1l a de surcroit été montré que ces caractéristiques de décharges étaient associées
a la sévérité du trouble et prédisaient la réponse a la stimulation de ce noyau avec une activité
en rafales ¢élevée prédictive d'une meilleure réponse (Welter et al., 2011). Au-dela de ces
altérations ¢lectrophysiologiques au repos, des études plus récentes ont aussi montré des
altérations dans des paradigmes de provocation de symptomes. Bastin ef al. (2013) ont ainsi
montré chez deux patients souffrant de TOC une activité accrue de la région associativo-
limbique du NST dans la bande 6-a*° lors de la seule survenue d'obsessions/compulsions.
Burbaud et al. (2013) ont quant a eux montré, via une tache de prise de décision permettant la
vérification sans restriction, que les compulsions de vérification étaient associées a une activité
accrue du NST dans sa région associativo-limbique. Dans un autre registre, il a ét€ montré que
la stimulation du NST permettait de normaliser l'activité métabolique de structures corticales
impliquées dans le TOC qui lui sont directement connectées, a savoir le COF et le CCA ;
soulignant ainsi l'importance que pourrait revétir la voie hyperdirecte dans la genese du TOC

(Le Jeune et al., 2010).

3 Allant de 1 a4 4 Hz.
39 Allantde 1 a 12 Hz.
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Ces résultats, bien que préliminaires et nécessitant réplication, confirment 1'implication
du NST dans le TOC. Certains auteurs ont ainsi proposé que ce trouble pourrait s'expliquer en
partie par une dysfonction dans le traitement de l'information par les boucles limbiques et
associatives au niveau du NST entrainant un blocage au niveau de la sélection de I'action a
mener (Mulders et al., 2016). De manicre plus précise, Haynes & Mallet (2012) ont proposé un
modele représentant le NST comme un nceud central des circuits CSTC ayant pour but
d'intégrer les différentes informations environnementales/contextuelles via la voie hyperdirecte
pour déterminer un seuil décisionnel au-dela duquel l'action la plus adaptée sera réalisée
(Figure 38a). A partir de ce modeéle, ils ont conceptualisé trois mécanismes par lequel une
dysfonction de ce circuit pourrait sous-tendre l'expression du TOC : 1) I'hyperactivité primaire
du NST entraine un seuil décisionnel anormalement élevé imposant la réalisation de
comportements de vérification répétés pour recueillir plus d'information en vue d'atteindre ce
seuil ; 1'obsession n'étant qu'une rationalisation post-hoc (Gillan & Sahakian, 2015) de ce
comportement (Figure 38b) ; 2) les patients souffrant de TOC ont des difficultés a intégrer les
conséquences de leurs actions due a une dysfonction du nucleus accumbens (Figee et al., 2011)
et se retrouvent ainsi incapables de mettre a jour I'information contextuelle disponible au niveau
cortical, entrainant une absence de réinitialisation/adaptation du seuil décisionnel au niveau du
NST et ainsi une répétition de la méme action qui continue a étre identifiée comme la plus
adaptée (Figure 38c) ; 3) le doute pathologique caractérisant le TOC est possiblement causé par
des dysfonctions au niveau cortical (Chua et al., 2009) entrainant une modification du seuil
décisionnel de sorte que seuls les comportements soulageant le doute puissent étre exprimés

(Figure 38d).
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Figure 38 : La voie hyperdirecte, le NST et le TOC (Haynes & Mallet, 2012)

a)

b)

d)

Sélection des programmes moteurs dans les ganglions de la base

Les informations contextuelles transitent du cortex vers le NST via la voie hyperdirecte (1a).
En fonction de l'environnement, différents programmes moteurs sont activés au niveau cortical
(1b). L'information en faveur de chacun d'eux est accumulée au niveau striatal (2b) avant d'étre
transmise au GPi. Si le signal convoyant un programme moteur est suffisamment fort, il
passera le seuil et sera sélectionné (3b). Une fois le comportement exprimé, la conséquence
est intégrée, menant a une mise a jour des informations contextuelles au niveau cortical (4).
Le poids de chaque programme et le seuil décisionnel correspondant est ainsi adapté a la
nouvelle situation.

Hypothése 1

L'hyperactivitée du NST entraine un seuil décisionnel anormalement élevé (1). La plupart des
programmes moteurs sont donc rejetés (2). Ceci est per¢u comme un signal pour recueillir plus
d'information avant d'agir (3). Le programme de "vérification" est ainsi mis en avant et passe
le filtre (4) pour étre exprimé (5). La situation est réévaluée (6) et le niveau d'information est
jugé encore insuffisant (3) ou au contraire suffisant pour exprimer un comportement normal
(7).

Hypothese 2

Un premier comportement "normal” de vérification est réalisé. En raison d'un
dysfonctionnement du mécanisme d'évaluation des conséquences d'une action (1), cette
premiére action ne méne pas da une mise a jour des informations
environnementales/contextuelles disponibles (2). Les seuils décisionnels au niveau des
ganglions de la base restent inchangés (3) et le méme comportement est réalisé une fois encore
(4).

Hypothese 3

Le doute pathologique (1) prend le pas sur l'information contextuelle (2a) et entraine un seuil
décisionnel anormalement élevé (3a). Ce doute promeut la réalisation de comportements le
soulageant comme la vérification (2b), rendant ces derniers les seuls capables de passer le
seuil décisionnel (3b) et d'étre exprimés. A cause de ce méme doute, le résultat de la vérification
n'est pas considéré comme fiable (4), faisant se répéter le cycle.
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IV. Quid du déficit de flexibilité cognitive ?
1. Support cérébral de la flexibilité cognitive

La flexibilité cognitive est supportée par une large variété de structures corticales et
sous-corticales agissant de concert pour assurer 'adaptation de nos actions a un environnement

en constante évolution (Niendam et al., 2012).
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Figure 39 : Représentation des régles au sein du cortex préfrontal (Bunge & Zelazo, 2006)

Haut : Vue latérale du cerveau humain avec identification des régions préfrontales selon les aires
de Brodmann (AB) : AB 11 = COF — AB 44, 45,47 = CPFVL - AB 9, 46 = CPFDL — AB
10 = cortex frontopolaire. Les différentes régions préfrontales sont représentées dans un
dégradé de bleu ; une teinte plus foncée indiquant une région traitant un type plus complexe
de régles. Le COF est représenté en rouge pour souligner que cette région traite
préférentiellement la valeur des stimuli.

Bas : Hiérarchisation des régles selon leur degré de complexité ; la couleur correspondant aux
régions cérébrales les sous-tendant. S = stimulus — La coche = récompense — la
croix = absence de récompense — R = réponse — C = contexte ou task set. Les crochets
indiquent une regle bivalente ignorée.

Au niveau préfrontal, diverses régions sont impliquées dans l'implémentation de la
flexibilité cognitive, avec des activations différenciées en fonction du degré de complexité de
la tache réalisée (Bunge & Zelazo, 2006 — Figure 39). Ainsi, les taches de reversal learning,
¢valuant la forme la plus simple de flexibilité reposant sur une simple association stimulus —

récompense, activent de maniere consistante le COF lorsque le sujet change de stratégie de
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réponse aprés renversement des contingences (Izquierdo et al., 2016) ; cette région étant
impliquée dans la représentation de la valeur d'un stimulus. Les taches plus complexes
d'intra/extra-dimensional set shifting, requérant de pouvoir focaliser son attention sur différents
aspects du stimulus en fonction des contingences, activent quant a elles les cortex préfrontaux
ventrolatéral (CPFVL) et dorsolatéral, ainsi que le CCA dorsal (Brown & Tait, 2015) lors du
seul renversement extra-dimensionnel (nécessitant donc de focaliser son attention sur un autre
aspect du stimulus). Le CPFVL est la structure clé permettant de changer de set attentionnel
(Brown & Tait, 2015), tandis que le CPFDL stocke en mémoire de travail l'ensemble des
réponses possibles durant 1'évaluation de la conséquence du choix (Morris et al., 2016) et que
le CCA dorsal, au sein du réseau de saillance, assure la détection de la dimension devenue
pertinente par le monitorage des erreurs (Izquierdo et al., 2016). Enfin, les taches de fask
switching évaluant la forme la plus complexe de flexibilité nécessitant de jongler entre plusieurs
taches, activent, en sus des autres régions, le cortex frontopolaire (Kim et al., 2012).

Additionnellement a ces structures préfrontales, d'autres régions corticales sont
impliquées dans la flexibilité cognitive. Une de ces régions est la jonction frontale inférieure
(Kim et al., 2012). Cette structure serait nécessaire pour la mise a jour de la représentation des
régles dans des paradigmes de task switching (Armbruster et al., 2012). Le cortex pariétal
postérieur est une autre région activée de maniére consistante a travers diverses taches évaluant
la flexibilité cognitive (Kim et al., 2012). Cette région sous-tend les processus attentionnels
visuels et contribue a l'intégration visuomotrice de l'information (Teixeira et al., 2014);
expliquant son recrutement dans ce type de tache reposant sur des stimuli visuels. Ainsi cette
région est moins spécifiquement liée a la flexibilité cognitive que le sont les régions
préfrontales. Enfin, le cortex insulaire antérieur est aussi une région sous-tendant la flexibilité
cognitive (Niendam et al., 2012). Au sein du réseau de saillance, cette région corticale joue un
réle majeur dans la détection des stimuli pertinents pour I'adaptation comportementale et la
coordination des ressources cérébrales pour cette adaptation (Uddin, 2015).

L'ensemble de ces résultats s'est vu confirmé par une récente métanalyse réunissant 193
¢tudes en IRMf représentant 2832 sujets sains (Niendam et al., 2012) et montrant l'implication

du CPFDL, du CCA, du COF et des cortex pariétal et insulaire dans la flexibilité cognitive.

Au niveau sous-cortical, le striatum ventral est la seule structure activée avec le plus de
consistance quel que soit le paradigme utilisé chez I'humain (Morris ef al., 2016 ; Izquierdo et
al., 2016) ; bien que le noyau caudé ait pu étre retrouvé actif dans certaines études (Rogers et

al., 2000). Un récente étude menée chez des patients TOC sous stimulation cérébrale profonde
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pointe vers l'implication supplémentaire du NST en ayant montré que seule la stimulation de
celui-ci modulait la flexibilité cognitive*® comparée a la stimulation de I'ensemble capsule
interne ventrale/striatum ventral (Tyagi et al., 2019) ; ce bien que les deux entrainaient une
réponse thérapeutique. Cette observation fait écho a une étude menée chez le rat démontrant
I'implication du NST dans la flexibilité cognitive (Baker & Ragozzino, 2014) ; une inhibition
de celui-ci menant a des réponses persévératives apres renversement des contingences.
L'amygdale a aussi pu étre identifiée comme impliquée dans la flexibilité cognitive (Izquierdo
et al., 2016) avec un réle d'encodage dynamique de la représentation des conséquences d'une
action incorporant a la fois les stimuli prédictifs de ces conséquences et 1'historique des

récompenses regues (Morrison & Salzman, 2010).
2. Des bases cérébrales communes au TOC

La plupart des structures identifiées comme sous-tendant la flexibilité cognitive sont
aussi des structures impliquées dans la physiopathologie du TOC. Cette observation renforce
I'hypothese d'un défaut de flexibilité cognitive dans le trouble ; ce d'autant plus que des études
¢valuant cette dimension dans le TOC ont révélé des altérations fonctionnelles associées au sein

de ces structures.

En effet, il a été montré dans des taches de reversal learning que les patients souffrant
de TOC, comparés aux sujets sains, présentaient des performances relativement préservées mais
associées a une hypoactivation bilatérale du COF et du CPFDL (Remijnse et al., 2006 ;
Chamberlain et al., 2008) ; mais aussi du cortex pariétal (Chamberlain et al., 2008), ainsi que
du cortex frontopolaire, de l'insula et du noyau caudé (Remijnse et al., 2006).

Concernant le paradigme d'intra/extra-dimensional set shifting, il a été montré que le
déficit de flexibilité était associé chez les patients souffrant de TOC a une connectivité
fonctionnelle réduite entre le noyau caudé et le CPFVL (Vaghi et al., 2017).

Quant aux paradigmes de task switching, une premicre étude (Gu et al., 2008) a montré
que le déficit de flexibilité chez les patients TOC s'accompagnait d'une hypoactivation bilatérale
du CPFDL, du CCA dorsal, du CPFVL et du noyau caud¢ ; et unilatérale au niveau du COF (a
droite). Une deuxiéme étude (Remijnse et al., 2013) a quant a elle montré que, bien que les
patients souffrant de TOC avaient des performances préservées, ils présentaient un

accroissement bilatéral de I'activité au niveau des putamen, CCA dorsal et insula ; avec un

40 Amélioration des performances a un paradigme d'intra/extra-dimensional set shifting.
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défaut d'activation du cortex frontopolaire lors du changement de régle. Une dernic¢re étude
mais prospective cette fois avec un suivi sur 6 mois (Vriend et al., 2013), a montré que
I'amendement du TOC, sans influer sur les performances, s'accompagnait d'une réduction de
l'activité du CCA dorsal droit, du cortex prémoteur droit et du putamen gauche ; ainsi qu'un

accroissement de I'activité du CPFDL, du cortex frontopolaire et du thalamus.

L'ensemble de ces résultats pointe donc vers une altération fonctionnelle des structures
sous-tendant la flexibilité cognitive dans le TOC ; cette altération étant inconstamment associée
a un déficit de flexibilité. Cette inconsistance au niveau des performances en présence
d'altérations cérébrales peut étre due a la mise en ceuvre de processus de compensation
masquant le déficit. Ainsi, ['utilisation de I'imagerie cérébrale pourrait étre a méme de révéler

des déficits trop subtils pour s'exprimer comportementalement.
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C. Synthése et objectifs

Nous avons pu voir dans cette premicre partie théorique que le TOC, trouble caractérisé
par I'existence de comportements compulsifs et d'obsessions, est un trouble hétérogéne dans
son expression clinique. Les différents modéles psychologiques du TOC ont historiquement
mis en avant la primauté de l'obsession et de l'anxiété qu'elle géneére dans l'expression du
trouble ; la compulsion n'étant conceptualisée que comme une réponse a celles-ci visant a
atténuer la détresse engendrée. Cependant des travaux récents ont pu montrer que la compulsion
est au contraire au cceur de ce trouble qui serait sous-tendu par un déficit du systéme sous-
tendant les comportements dirigés vers un but. Obsessions et anxiété seraient ainsi considérées
comme des conséquences, résultant par exemple d'une rationalisation post hoc source
d'angoisse. Cette perspective est notamment cohérente avec 1’évolution historique de la
nosographie qui a vu le TOC sortir de la catégorie des troubles anxieux dans la 5° version du
DSM, pour former sa propre catégorie, plus proche des comportements répétés.

Sur le plan neuropsychologique, le TOC se caractérise par de nombreux déficits a
travers un grand nombre de domaines allant de la mémoire a la planification, en passant par
l'inhibition et la flexibilité. Cependant ces déficits sont minimes avec de faibles tailles d'effet.
Cette observation peut trouver sa source dans 1'hétérogénéité du trouble. En effet, certaines
¢tudes ont révélé des profils neuropsychologiques différents selon le sous-type clinique
considéré. Or la plupart des études réalisées dans le TOC considérent celui-ci comme
homogéene, impactant la fiabilité des résultats obtenus. Parmi ces dimensions, un intérét tout
particulier est porté a la flexibilité cognitive. En effet, cette dimension refléte la capacité d'un
individu a s'adapter aux changements environnementaux. Or les patients, de par leurs
compulsions, semblent présenter un déficit dans cette dimension en poursuivant une action
malgré son inadaptation. Cependant les études sont contradictoires selon le paradigme utilisé,
sachant qu'aucune étude ne s'est attachée a évaluer cette dimension sous un angle "clinique" au
travers d'échelles dédiées telles la CFS ou la CFI. En effet, les patients se montrent déficitaires
dans des paradigmes nécessitant de switcher son attention d'une dimension d'un stimulus a une
autre. Les résultats sont cependant contradictoires quand il s'agit de renverser une association
stimulus — récompense ou de jongler avec plusieurs régles (forme de flexibilité de plus haut
niveau). Considérant son lien potentiel avec la compulsion, la flexibilité cognitive est un
phénotype intermédiaire d'intérét, son étude rentrant dans le cadre du projet RDoC promouvant
une approche dimensionnelle dans I'é¢tude des bases neurobiologiques des troubles

psychiatriques.
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Considérant d'ailleurs les bases neurobiologiques de ce trouble, plusieurs décennies de
recherche pointent de maniére consistante vers une atteinte des circuits cortico-striataux dans
leurs composantes orbitofrontale et cingulaire antérieure ; et frontopariétal incluant la région
préfrontale dorsolatérale. Les premiers sous-tendent 1'adaptation comportementale, et donc la
flexibilité cognitive, en assurant par exemple le monitorage et la prédiction des conséquences
d'une action et la détection des conflits/erreurs ; alors que le deuxieme sous-tend les fonctions
exécutives (mémoire de travail, attention, etc...) et joue donc un role primordial dans la genése
de comportements dirigés vers un but. On voit ainsi comment l'atteinte de ces circuits pourrait
aboutir a l'expression clinique du TOC. Cependant, la nature des altérations retrouvées*!, voir
méme les régions cérébrales impliquées au sein de ces circuits, différent d'une étude a l'autre.
La aussi I'hétérogénéité du trouble pourrait expliquer ces divergences du fait qu'il a été¢ montré
des atteintes cérébrales différentes en fonction du sous-type clinique considéré. L'efficacité
récemment démontrée de la stimulation cérébrale profonde a haute fréquence du noyau
subthalamique dans le TOC, a été¢ un argument en faveur de 1'étude de l'implication de cette
structure dans sa physiopathologie. En effet, de par son role central dans I'activité de la boucle
cortico-striato-thalamo-corticale et sa connexion directe avec les régions corticales impliquées
dans le TOC, le noyau subthalamique pourrait avoir un role primordial dans la genese du
trouble. De récentes études, bien qu'encore peu nombreuses, vont dans ce sens en ayant montré
des schémas d'activation altérés tant au repos que lors de la provocation des symptomes du
TOC. De surcroit le noyau subthalamique a aussi €été montré par certaines ¢tudes comme un
support de la flexibilité cognitive.

Sur le plan génétique, les études menées jusqu'alors se sont révélées incapables de
mettre en évidence le substrat génétique du trouble. Cette incapacité résulte principalement de
la non considération de son hétérogénéité clinique. Cependant des pistes ont émergé avec
notamment la mise en évidence de l'implication probable du systeme glutamatergique. Cette
hypothése rejoint les données d'imagerie cérébrale soulignant I'hyperactivité des circuits
cortico-striataux et frontopariétaux pouvant étre sous-tendue par une altération de ce systeme
excitateur. Les récentes études montrant I'efficacité¢ dans le TOC de 1'administration d'un

traitement anti-glutamatergique constituent aussi un argument en faveur de cette hypothese.

A l'aune de ces données, l'objectif de ce travail de these est double :

- développer et valider une version francaise de deux échelles permettant d'évaluer la

4! Hyper ou hypoactivité ; perte de substances grises ou au contraire accroissement ; efc. ..
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flexibilité cognitive que sont la CFS et la CFI. De telles échelles ont un intérét pour dissiper
l'incertitude existante quant a l'existence d'un déficit de flexibilité cognitive dans le TOC
en donnant une mesure simple et rapide donc facilement administrable a de larges
¢chantillons de patients contrairement aux mesures expérimentales.

- comparer ces deux mesures subjectives de la flexibilité cognitive a une mesure objective
expérimentale pour s'assurer qu'elles mesurent bien la méme dimension.

Le premier objectif est un préalable essentiel a la réalisation du deuxiéme. Pour ce faire
j'ai traduit ces deux échelles en francais selon une méthodologie rigoureuse et me suis par la
suite attaché a évaluer leurs propriétés psychométriques en vue d'assurer leur validité interne
puis externe grace a des échelles mesurant des dimensions psychopathologiques en lien avec la
flexibilité cognitive.

Pour réaliser le deuxiéme objectif, j'ai élaboré une tache de reversal learning que j'ai
administré, concomitamment aux deux échelles, a une population non clinique et une
population clinique correspondant a des patients souffrant de TOC. J'ai inclus un effectif
suffisant de sujets pour prendre en compte I'hétérogénéité phénotypique du trouble dans
I'analyse des résultats. Il sera ainsi possible d'évaluer la validité convergente de ces échelles

avec une mesure purement comportementale de la flexibilité.
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A. Méthodologie

Partie expérimentale

I. Traduction des versions originales de la CFS et de la CFI

L'adaptation frangaise de la CFS et de la CFI a été réalisée en suivant la méthodologie

de traduction back-forward qui garantit une équivalence des concepts (Falissard, 2008). Ainsi,

une traduction francaise (forward) a d’abord été effectuée par une doctorante en sciences

cognitives bilingue de langue maternelle francaise et une étudiante en médecine bilingue de

langue maternelle anglaise. Apres vérification de la concordance des deux traductions obtenues,

une version frangaise préliminaire de chacune d'elles a fait I'objet d’une rétro-traduction

(backward), réalisée a ’aveugle des versions originales, par une personne bilingue de langue

maternelle anglaise et totalement profane du domaine. Aprés consensus sur une premicre

version des deux échelles, ces derniers ont fait I'objet d'un cognitive-debriefing : évaluation par

cing sujets interviewés, de langue maternelle francaise, de la clarté et de la compréhension des

deux questionnaires. Ce debriefing a permis de retenir ces premiéres versions comme finales et

ont ainsi été utilisées dans ce travail de these.

II. Participants

Trois groupes de sujets, dont les caractéristiques sont résumées au sein du Tableau 6,

ont été inclus dans cette étude.

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3
Sains TOC BFy, Vérificateurs Non vérificateurs BFy
Nombre de sujets 488 110 40 40 21 19
Genre (H/F) 215/273 50/60 15/25 15/25 0,26 10/11 5/14 0,44
Latéralité (D/G) 35/5 34/6 0,2 16/5 18/1 0,34
Age [DS) 30,77 (13,99) | 34,05 (14,08) | 40,28 (13,59) 40,15 (12,22) 0,18 41,9 (12,78) 38,21 (13,77) 0,15*
Education en année [DS) 5,43 (2,19) 515(2,69) 0,37  5,1(3,24) 5,21 (1,99) 0,13*
fNART - QI (DS) 108,18 (6,76) 107,4(6,87) 0,2 106,81(7,12) 108,05 (6,71) 0,14*
BDI (DS) 5,38 (5,45) 3,19 (4,31) 0,8 (1,34) 12,53 (6,56) =100 11,05 (5,09) 14,16 (7,68) =100*:H<C=NC
BIS-10 (DS) 49,08 (13,01) | 45(9,89)  47,03(11.,75) 0,23 48,57 (12,14) 45,32 (11,38) 0,21*
STAI-A (DS) 45,95 (10,25) | 40,40 (4,38) 62,60 (13,07) »100 62,81(10,08) 62,37 (16,04) »100*:H<C=NC
STAI-B (DS) 49,54 (11,21) | 43,02 (10,22) | 36,05(5,97) 65,38(9,05) >100 64,76(5,65)  66,05(11,88) >100*:H<=C=NC
OCI-R (DS) 16,64 (10,81) | 13,26 (12,88) | 3,88(4,23) 30,43 (8,86) =100 31,19(7,85) 29,58 (10) =100 :H<C=NC
YBOCS (DS) 25,25(5,29) 24 (4,84) 26,63 (5,54) 0,85
Comorbidités :
Trouble anxieux 11 9 2 6,27
TCA 1 0 1
Age de début du TOC (DS) 15,23 (5,88) 15,05 (5,64) 15,42 (6,28) 0,31
Durée du TOC [DS) 24,92 (13,95) 26,86 (15,45) 22,79 (12,14) 0,43

Tableau 6 : Caractéristiques des 3 groupes inclus dans cette ¢tude
Moyenne (Déviation Standard). Un BF o supérieur a 1 est en faveur d'une différence et vice versa.
Plus le BFj s'¢loigne de 1, plus grand est le niveau de preuve et vice versa. * indique une JZS
ANOVA BF avec les résultats du test post hoc donnés a la suite du BF o ; "=" indique une absence
de différence.
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Le premier groupe de sujets a servi a la validation des deux échelles en population non-
clinique. Il est constitué¢ de 488 sujets issus de la population générale et recrutés en décembre
2014 par voie d'annonce via le site internet du RISC (Relais d'information en sciences de la

cognition). Cette annonce les invitait a renseigner un questionnaire en ligne en suivant cette

adresse : bit.ly/flexibilite. Ce questionnaire comprenait en plus de la CFS et de la CFI,
I'Inventaire d'obsessions compulsions révisé (OCI-R - Zermatten et al., 2006) comme marqueur
de la symptomatologie obsessionnelle et compulsive, 1'Inventaire de dépression de Beck (BDI -
Collet & Cottraux, 1986) pour évaluer la symptomatologie dépressive et I'Inventaire d'anxiété
trait de Spielberger (STAI-B - Gauthier & Bouchard, 1993) pour évaluer la symptomatologie
anxieuse des sujets. A la fin du questionnaire, les sujets étaient incités a donner leur adresse
mail dans le but de les recontacter 4 mois plus tard pour renseigner une nouvelle fois le
questionnaire. Ainsi, un sous-groupe de 167 sujets issus de ce premier groupe a servi a la

validation test-retest des deux échelles.

Le deuxiéme groupe a servi a l'analyse comparative entre les deux échelles et la tache
expérimentale. Il est constitué de 110 sujets recrutés par voie d'annonce au sein de la population
générale via le site internet du RISC et la mailing list du Laboratoire d'Economie Expérimentale
de Paris. En plus de la CFS, de la CFI et de la tache expérimentale, les sujets devaient renseigner
I'OCI-R, la BDI, l'Inventaire d'anxiété trait-état de Spielberger (STAI-A/B) et I'Echelle
d'impulsivité de Barratt (BIS-10 - Baylé et al., 2000).

Le troisiéme groupe a quant a lui servi a comparer les mesures objectives et subjectives
de flexibilité cognitive entre patients souffrant de TOC et sujets sains. Il est constitué¢ 80 sujets :
40 sujets sains issus du deuxiéme groupe et 40 patients recrutés au sein de la cohorte de patients
suivis par le service de psychiatrie de 1'hdpital Albert Chenevier (Créteil) et par voie d'annonce
via le site internet de I'AFTOC (Association frangaise de personnes souffrant de TOC). Les
sujets sains €taient appariés aux patients selon I'dge, le sexe, la latéralité, le niveau scolaire et
le QI tel qu'estimé par le French National Adult Reading Test (fNART - Mackinnon & Mulligan,
2005). Les patients étaient quant a eux inclus dans I'é¢tude seulement s'ils répondaient aux
critetres DSM-V du TOC avec un score a 1'Echelle d'obsession-compulsion de Yale-Brown
(YBOCS - Mollard et al., 1989) supérieur a 16. Le diagnostic et les comorbidités ont été établis
avec la version francaise de la Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI v5 -
Lecrubier et al., 2013). Les critéres d'exclusion ont été¢ définis comme suit : épisode dépressif

caractérisé en cours d'évolution, trouble bipolaire, trouble psychotique aigué ou chronique,
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trouble addictologique incluant 1'alcoolodépendance, épilepsie, l1ésions cérébrales ou autres
problémes neurologiques. Pour évaluer la sévérité et le sous-type clinique des symptomes
obsessionnels et compulsifs, la YBOCS fut administrée aux seuls patients et I'OCI-R a
I'ensemble des sujets. Parmi les 40 patients, 21 présentaient des symptomes de vérification
prédominants. Cette distinction est nécessaire devant la mise en évidence dans mes travaux
précédents que seuls les patients vérificateurs se montraient déficitaires dans ma tache
expérimentale (Benzina et al., 2019). La symptomatologie dépressive, I'anxiété trait/état et
l'impulsivité ont été évaluées respectivement avec la BDI, la STAI et la BIS-10. Les sujets
controles étaient exempts de tout trouble psychiatrique ou neurologique et de tout traitement
médicamenteux. Ce volet patient de 1'étude a été approuvé par le CPP "lle-de-France VI" (ID

RCB n° 2012-A01460-43).

III. La tache de reversal learning

Les groupes 2 et 3 se sont vus administrer une tache de reversal learning (Figure 40)
comme mesure expérimentale de la flexibilité cognitive. Cette tache a été¢ administrée dans une
version informatisée adaptée de Valerius et al. (2008) et codée via MatLab R2013b
(MathWorks) et le module Psychophysics Toolbox v3.

Concretement, les sujets étaient assis devant un écran TFT de 17 pouces et un clavier
ordinaire. Deux différents symboles abstraits issus de I'alphabet Agathodaimon s'affichaient en
caracteres blancs sur fond noir a gauche et a droite de I'écran, le coté d'apparition des symboles
¢tant randomisé. Les sujets devaient choisir I'un de ces symboles a 1'aide du bouton gauche
("Q") ou droit ("M"), selon que le symbole choisi se trouvait a gauche ou a droite de 1'écran.
Les symboles restaient a I'écran jusqu'a ce que le sujet réponde ; ce dernier ayant l'instruction
de répondre aussi vite que possible. 750 ms aprés la réponse, un feedback en forme d'un smiley
souriant vert ou d'un smiley triste rouge est affiché pendant 500 ms indiquant si la réponse était
correcte ou non, avec le gain ou la perte d'un point respectivement. Les intervalles entre les
essais variés aléatoirement entre 750 ms et 1250 ms. Apres 6 a 15 réponses correctes
consécutives, un renversement des contingences se produisait imposant aux sujets d'adapter
leurs réponses et de choisir ainsi le symbole précédemment incorrect. Pour distraire les sujets
et ainsi rendre les renversements de contingences moins évidents, des erreurs probabilistes ont
été intercalées de sorte qu'il y avait 20 % de chance de recevoir un feedback négatif malgré une
réponse correcte et vice versa (Cools et al., 2002). Afin d'éviter d'avoir des erreurs probabilistes

continues qui rendraient la tdche insurmontable, un maximum de 3 erreurs probabilistes
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continues possibles a ét¢ fixé avec seulement 3 erreurs probabilistes possibles sur une fenétre
glissante de 10 essais. De plus, un renversement des contingences ne survenait jamais apres une
erreur probabiliste et les 3 essais suivant cet éveénement €taient exempts de ce type d'erreurs.
Une pause survenait tous les six renversements. Chaque pause était suivie d'un changement
dans la paire de symboles affichée. La tache se terminait aprés l'achévement de 20
renversements. Tous les participants se sont préalablement familiarisés avec la notion d'erreurs
probabilistes en réalisant quelques essais d'entrainement (celui-ci se terminait lorsque le critére

de renversement était atteint).

Réponse
fausse

Reponse

Erreur
post-renversement

Réponse

Figure 40 : Illustration de la tache de reversal learning

Les parametres comportementaux extraits de cette tdche pour évaluer la performance
des sujets étaient : le nombre d'essais nécessaires pour atteindre le critére de renversement ; le
nombre d'erreurs persévératives suivant un renversement ; la probabilité de survenue d'une
erreur régressive définie comme une réponse incorrecte suivant une réponse correcte ayant recu
un feedback adéquat, également définie comme la labilité de la réponse ; et la probabilité d'un
changement de réponse apres une erreur probabiliste, c'est-a-dire de survenue d'une erreur
incorrecte apres obtention lors de I'essai précédent d'un feedback négatif trompeur alors que la
réponse €tait correcte. Un déficit de flexibilité dans cette tache se manifeste classiquement par

un accroissement du nombre d'essais nécessaires pour atteindre le critere de renversement
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sous-tendu par un nombre accru d'erreurs persévératives.
IV. Analyses statistiques

Toutes les analyses statistiques ont ét¢ menées via les logiciels SPSS v25 (IBM) couplé
au module d'analyse R-Factor v2.4.3 (Basto & Pereira, 2012) et JASP v0.11.1 (JASP Team,
2019).

Pour chacune des deux échelles, la qualité des items a été analysée par I'inspection des
histogrammes de fréquence de réponse pour chaque item, permettant de déceler un éventuel
effet plafond/plancher*?. Une fréquence de réponse inférieure a 20 % pour les valeurs extrémes
d'un item signe l'absence d'un tel effet ; la majorité des items devant respecter ce seuil pour

assurer la capacité de I'échelle a discriminer I'ensemble des sujets (Garin, 2014).

Une analyse factorielle confirmatoire a été réalisée pour chacune des échelles dans le
but de confirmer la structure factorielle identifiée par les précédentes études (unifactorielle pour
la CFS et bifactorielle pour la CFI). Cette analyse a été menée a partir des données acquises via
le groupe n°l. Etant donnée la nature ordinale des données (échelle de Likert), la méthode
d'estimation utilisée fut la Diagonally Weighted Least Squares (DWLS pour moindres carrés
pondérés diagonalement avec estimation robuste des erreurs standards) reposant sur la
diagonale d'une matrice de corrélation polychorique*® adaptée aux données ordinales et
permettant ainsi une estimation non biaisée des charges factorielles (Li, 2016). Le bon
ajustement de chacun des modeles a été vérifié par deux indices en sus du traditionnel >
d'ajustement et appartenant chacun a une catégorie d'ajustement distincte comme recommandé
dans la littérature (Hair, 2014). Le premier indice est le RMSEA (Root Mean Square of Error
Approximation) avec son intervalle de confiance a 90 % comme indice d'ajustement absolu.
Pour un nombre de variables compris entre 12 et 30 et un effectif supérieur a 250, une valeur
inférieure a 0,07 est indicative d'un bon ajustement (Hair, 2014). Le deuxieme indice est le CFI
(Comparative Fit Index) comme indice d'ajustement incrémentiel. Pour un nombre de variables

compris entre 12 et 30 et un effectif supérieur a 250, une valeur supérieure a 0,92 est indicative

42 Un effet plafond se définit par une forte proportion de sujets répondant a la valeur la plus haute de l'item.
Inversement pour l'effet plancher. La présence d'un tel effet signe l'incapacité d'un item a pouvoir discriminer
les sujets scorant dans les valeurs les plus extrémes, une partie de la variance échappant ainsi a la mesure.

43 Une corrélation polychorique est une mesure de l'association entre deux variables ordinales. Elle suppose
l'existence d'une variable latente continue et suivant une loi normale sous-tendant la variable ordinale d'intérét.
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d'un bon ajustement (Hair, 2014). Ces indices sont nécessaires de par le manque de fiabilité¢ du
y* d'ajustement qui tend a systématiquement rejeter (significativité du p) un bon ajustement du
modele avec 'accroissement de I'effectif (Hair, 2014). De plus, il n'est pas adapté a I'utilisation
de données ordinales (et ne suivant donc pas une loi normale) avec une inflation du risque alpha
(erreur de type I) dans ce cas* (Hooper et al., 2008). En cas de mauvais ajustement du modéle
attesté par ces indices, les indices de modification sont utilisés pour guider la modification du
modele. Seuls les indices d'une valeur supérieure a 3,84 et indiquant une modification plausible
selon le cadre théorique de I'échelle sont retenues, en commengant par les indices de plus haute
valeur (Whittaker, 2012). En sus de ces critéres, il est nécessaire de s'assurer que les charges
factorielles pour chaque facteur soient significatives et qu'en cas de plusieurs facteurs latents
au sein du modele, que les corrélations entre chacun des facteurs n'exceédent pas 0,7 (validité

discriminante).

Une fois le bon ajustement des modéles validé, ces derniers étaient testés pour leur
invariance. Pour ce faire, une analyse factorielle confirmatoire multi-groupe était réalisée en
divisant 'effectif total en deux sous-groupes selon la présence vraisemblable ou non d'un TOC
chez les sujets. Un seuil a 'OCI-R supérieur ou égal a 21 (Zermatten et al., 2006) définissait
l'appartenance au sous-groupe "TOC vraisemblable" (145 sujets sur 488 au total). Cette étape
est un préalable obligatoire en vue d'utiliser ces échelles pour comparer des patients souffrant
de TOC a des sujets contrdles. En effet, une non-invariance signifierait une différence au niveau
des facteurs latents censés €tre mesurés par ces échelles et ainsi une impossibilité de comparer
les deux populations via celles-ci. L'invariance des modeles est évaluée graduellement selon un
niveau de contrainte croissant en commencant par l'invariance structurelle® pour finir avec
l'invariance scalaire*®, en passant par l'invariance métrique*’ (Pendergast et al., 2017). Les
indices d'ajustement précédemment décrits sont aussi utilisés pour évaluer ces différents
niveaux d'invariance. Pour l'invariance structurelle, ces indices sont utilisés de la méme maniére
avec les mémes seuils décisionnels. Pour les deux autres types d'invariance, c'est la différence
entre les valeurs de ces indices pour le modele d'invariance testé et les valeurs pour le modéle

d'invariance moins contraint qui est utilisée, avec les seuils décisionnels suivants (Pendergast

# Rejeter le bon ajustement du modéle 4 tort.

45 Ce plus bas niveau d'invariance représente une structure factorielle équivalente entre les groupes (mémes items
chargent sur le méme facteur).

46 Ce haut niveau d'invariance traduit une équivalence des différentes ordonnées a l'origine pour chaque item entre
les groupes ; en sus de l'invariance métrique et structurelle.

47 Ce niveau intermédiaire d'invariance représente une équivalence des charges factorielles (et donc de l'amplitude
de la relation entre les items et les facteurs latents) entre les groupes ; en sus de l'invariance structurelle.
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et al., 2017) pour conclure a une invariance : ACFI inférieur ou égal a 0,01 et ARMSEA
inférieur a 0,015. Le Ay? (avec le Adf et le p) est rapporté mais étant logiquement soumis au
méme biais que le y? d'ajustement (Pendergast ef al., 2017), il ne contribuera qu'a la marge au

processus décisionnel.

La cohérence interne des échelles a été évaluée (groupe n°l) via le calcul du coefficient
o ordinal de Zumbo (Gadermann et al., 2012). Contrairement au coefficient oo de Cronbach
reposant sur une matrice de corrélation de Pearson inadaptée a des données de type Likert donc
ordinale, ce coefficient repose sur une matrice de corrélation polychorique permettant une
estimation bien plus précise du coefficient a pour ce genre de données. Une valeur supérieure
a 0,7 signe une bonne cohérence interne, une valeur excédant 0,9 traduisant quant a elle une
excellente cohérence interne. En sus de rapporter la valeur du coefficient a pour I'échelle et les
éventuelles sous-échelles, cette valeur est aussi rapportée en cas de suppression d'un item dans
le but d'identifier d'éventuels items qui impacteraient négativement la cohérence interne de

I'échelle (augmentation du coefficient a apres suppression).

La fiabilité test-retest a 4 mois a été évaluée (groupe n°1) par le coefficient de corrélation
intra-classe p avec un modeéle mixte a deux facteurs et une définition de cohérence absolue. Une
valeur inférieure a 0,5 est indicative d'une fiabilité médiocre ; une valeur entre 0,5 et 0,75, d'une
fiabilité moyenne ; une valeur entre 0,75 et 0,9, une bonne fiabilité ; et une valeur supérieure a
0,9, une excellente fiabilité¢. La valeur du coefficient p est accompagnée de son intervalle de

confiance a 95 % (951C)

Pour la validation en population clinique (groupe n°3) de la structure factorielle de la
CFI, une analyse factorielle confirmatoire ne peut étre réalisée de par le faible effectif pour ce
type d'analyse. C'est ainsi qu'une méthode de type matrice multi-trait multi-méthode (Falissard,
2008) a été appliquée. Elle consiste a vérifier que les items d’un méme facteur corrélent plus
fortement entre eux qu’avec les items appartenant aux autres facteurs, ce qui va dans le sens
d’une certaine cohérence de structure. Concreétement, il s’agit de calculer les coefficients de
corrélation de chaque item avec les scores globaux de chaque facteur, puis de vérifier ensuite
avec quel facteur il est le plus corrélé. Etant donné la nature ordinale des items, la version
bayésienne du coefficient de corrélation Tau de Kendall a été utilisée avec un a priori non
o

informé P "étiré" de largeur 1 (van Doorn et al., 2016).
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Des tests t de JZS*® appariés (Rouder et al., 2009) bilatéraux ont été effectués pour
analyser les différences entre patients et sujets sains (groupe n°3), avec un a priori de Cauchy
non informé (u = 0, ¢ = !/y»). Pour les comparaisons entre patients vérificateurs, non
vérificateurs et sujets sains (groupe n°3), des ANOVA de JZS (Rouder et al., 2017) avec un a
priori de Cauchy multivarié non informé (u=0, ¢ = !/2) suivi de tests t de JZS post-hoc
bilatéraux. Pour les tests t de JZS, la taille d'effet médiane est rapportée (d de Cohen) avec son
intervalle de crédibilité a 95 % (951C). Pour étudier la validité nomologique (groupe n°1 et 3),
des analyses de corrélation entre les échelles et les mesures de dépression, anxiété et
obsession/compulsion ont été menées. Ce type d'analyse a aussi été mené pour investiguer la
validité convergente entre les deux échelles elles-mémes (groupe n°l) et avec les mesures
expérimentales issues de ma tache de reversal learning (groupe n°2). Ces analyses s'appuyaient
sur des tests de corrélation de JZS Pearson (Wetzels & Wagenmakers, 2012) avec un a priori
non informé § "étiré" de largeur 1. Le coefficient de corrélation r est rapporté avec son 95IC.

Des statistiques bayésiennes ont été utilisées pour pallier les multiples lacunes
inhérentes aux statistiques fréquentistes (Jarosz & Wiley, 2014; Wagenmakers et al., 2018). En
effet, comme I'a signalé I'dmerican Statistical Association dans un communiqué publié en 2016
(Wasserstein & Lazar, 2016), la valeur p ne peut déterminer la véracité d'une une hypothése ou
I'importance d'un résultat. De plus, elle ne permet pas de fournir des arguments a l'appui de
I'hypothese nulle et exagere le niveau de preuve a son encontre. En revanche, une approche
bayésienne du test d'hypothése est comparative par nature. Cette approche permet d'évaluer non
seulement la force de la preuve rejetant I'hypothese nulle, mais aussi celle en faveur de celle-ci
en calculant le facteur de Bayes (Wagenmakers et al., 2018), un rapport qui contraste, compte
tenu des données, la probabilit¢é de I'hypothése alternative (Hi) avec la probabilité de
I'hypothese nulle (Ho), ainsi noté BFo. Par conséquent, a mesure que le BF1o augmente, il y a
plus de preuves a I'appui de I'hypothése alternative, et moins en faveur de I'hypothése nulle. Par
exemple, un BFjo égal a 6 suggere que les données sont six fois plus susceptibles de se produire
sous I'hypothese alternative que sous I'hypothese nulle. Les valeurs de BF ont une interprétation
naturelle et simple en indiquant un niveau de preuve "substantiel" (3 <BF <10), "fort"
(10 <BF <30), "trés fort" (30 <BF <100) ou "décisif" (BF >100) en faveur de Hi (et
inversement pour Hy avec des valeurs du BF inférieures a /3, /10, /30 et /100 respectivement).
Un BF compris entre /3 et 3 est considéré comme non concluant. Un autre avantage de

l'approche bayésienne par rapport a l'approche fréquentiste repose sur l'absence de nécessité

8 Jeffreys-Zellner-Siow.
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d'appliquer une mesure de correction en cas de comparaisons multiples ; la notion d'inflation

du risque a (spécifique aux statistiques fréquentistes) y étant inexistante (Gelman et al., 2012).

Enfin, une analyse de réseau comparative entre sujets sains et patients souffrant de TOC
a été menée via les données acquises dans le groupe n°3 pour analyser plus en détail les relations
entre la flexibilité telle que mesurée par les deux échelles et la tiche expérimentale, la
symptomatologie obsessionnelle-compulsive (OCI-R), dépressive (BDI) et anxieuse (STAI).
Pour ce faire, I'Extended Bayesian Information Criterion Graphical Least Absolute Shrinkage
and Selection Operator (EBICglasso) a été utilisée comme méthode d'estimation avec un
paramétre y*° fixé a 0,25 (Hevey, 2018). Devant l'absence de normalité des données, une
transformation nonparanormale leur a été appliquée avant calcul de la matrice des corrélations
partielles de Pearson (Liu ef al., 2009). Les parametres de centralité que sont l'intermédiarité
(betweenness)°, la proximité (closeness)®! et le degré (degree)®? ont été utilisés pour évaluer
I'importance de chaque variable au sein du réseau. Plus ces paramétres ont une valeur élevée,
plus le nceud est central au sein du réseau. Afin d'évaluer la stabilité/précision du réseau, un
bootstrap non paramétrique basé sur 1000 rééchantillonnages a été réalisé pour obtenir les
intervalles de confiance pour l'ensemble des corrélations partielles du réseau. En cas de trop

nombreux intervalles de confiance incluant zéro, l'interprétation du réseau est fortement limitée

car instable et nécessite donc une réplication avec un effectif plus important.

49 Peut étre interprété comme le niveau de complexité toléré du réseau. Cette valeur est généralement comprise
entre 0 et 0,5. Plus la valeur est élevée, plus l'algorithme optera pour un réseau simplifié (les corrélations
partielles de faibles amplitudes seront retirées du réseau).

30 C'est le nombre de fois ot un neeud agit comme un point de passage le long du plus court chemin entre deux
autres noeuds.

ST C'est I'inverse de la somme des longueurs des chemins le plus court entre un nceud et tous les autres neeuds du
réseau.

52 C'est le nombre de liens incidents a un nceud (c'est-a-dire le nombre de voisins que posséde un nceud).
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B. Résultats

I. Qualité des items

Pour la CFS, l'inspection des histogrammes de fréquence des réponses par catégorie
(Figure 41 — données du groupe n°l) ne met pas en évidence d'effet plafond/plancher
significatif ; seuls les items 1, 3 et 11 dépassant le seuil de 20 % pour atteindre au maximum

30 % de réponses extrémes pour l'item 3.
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g w0 ) ) g “
] [] 1] ]
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Figure 41 : Distribution des réponses pour chaque item de la CFS

Pour la CFI, la méme inspection (Figure 42 — données du groupe n°1) ne met pas en
¢vidence d'effet plafond/plancher significatif ; seuls les items 3, 8, 9 et 12 dépassant le seuil de

20 % pour atteindre au maximum 30 % de réponses extrémes pour les items 3 et 12.
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Figure 42 : Distribution des réponses pour chaque item de la CFI

II. Validité interne

L'analyse factorielle confirmatoire menée sur la CFS (données du groupe n°l) a

confirmé I'unidimensionnalité de celle-ci avec un bon ajustement du modele unifactoriel aux

données (Tableau 7 et 8). Ce modele s'est montré invariant entre les groupes "Sains" et "TOC
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probable" sur le plan structurel, mais une inconsistance entre le ARMSEA et le ACFI au
niveau de l'invariance métrique rend l'invariance du mod¢le incertaine du moins a ce niveau

(Tableau 8).

95IC
Item Charge factorielle standardisée p Limite basse Limite haute

CF5_01 0,483 0 0,389 0,564
CF5_02 0,458 0 0,454 0,695
CF5 03 0,390 ] 0,318 0,51

CF5_04 0,673 ] 0,612 0,814
CF5_05 0,574 o 0,487 0,691
CFs_06 0,304 1,86E-09 0,258 0,308
CF5_07 0,431 9,77E-15 0,308 0,516
CF5_08 0,462 0 0,427 0,662
CFs 09 0,697 ] 0,607 0,784
CF5_10 0,477 o 0,482 0,732
CFs_11 0,394 1,61E-12 0,268 0,474
CF5_12 0,695 0 0,657 0,845

Tableau 7 : Charges factorielles estimées pour la CFS

Concernant la CFI, le mode¢le original ne s'est pas confirmé avec un mauvais

ajustement aux données (Tableau 8 - données du groupe n°1).

' df p RMSEA RMSEA90%IC CH
CFS (1 facteur latent) 93,4 54 1,66E-04 0,042 0,028 -0,054 0,97
Invariance structurelle 134,1 107 0,04 0,032 0,008 -0,048 0,983
CFI (2 facteurs latents originaux] 1331 169 0 0,119  0,113-0,125 0,348
CFI (2 facteurs latents modifiés)  424,6 169 0 0,056 0,045-0,062 0,367
Invariance structurelle 520,4 336 4,09E-10 0,048  0,039-0,055 0,974
Ay Adf p ARMSEA ACFI
CF5
Invariance métrique 33,8 12 7,76E05 0,012 0,017
Invariance scalaire 23,5 12 0,02 0,002 0,007
CFI (2 facteurs latents modifiés)
Invariance métrique 92,6 20 2,59E-11 0,007 0,01
Invariance scalaire 24,5 20 0,22 0,001 0,001

Tableau 8 : Indices d'ajustement des différents modeles

L'analyse des indices de modification a mis en évidence cinq changements possibles
au niveau des charges factorielles faisant écho aux résultats de 1'étude de validation de la
version russe de 1'échelle (Kurginyan & Osavolyuk, 2018). En effet, cette étude a montré
que les items 14 ("J'envisage souvent une situation sous divers angles") et 19 ("Je peux
imaginer plus d'une maniere de sortir de situations difficiles auxquelles je suis confronté")
chargeaient mieux sur le facteur "Alternatives" que "Contrdle". Inversement, elle a aussi
montré que les items 1 ("Je sais jauger correctement une situation"), 2 ("J’ai du mal a prendre

des décisions dans des situations difficiles") et 15 ("Je suis capable de surmonter les
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difficultés que j'affronte dans la vie") chargeaient mieux sur le facteur "Controle"

qu"'Alternatives". C'est exactement ce que les indices de modification ont suggéré, ces

modifications faisant sens sur le plan sémantique (les items 14 et 19 sont bien en rapport

avec la capacité a générer plusieurs points de vue/solutions ; les items 1, 2 et 15 étant quant

a eux bien en rapport avec la notion de controle). Ainsi, une nouvelle analyse factorielle a

¢té menée sur ce modele modifié avec un excellent ajustement aux données cette fois

(Tableau 8 et 9). La corrélation inter-facteurs était modérée a 0,43 traduisant une bonne

validité discriminante. De plus, ce modéle s'est montré invariant entre les groupes "Sains" et

"TOC probable", ce sur les trois niveaux d'invariance testés (Tableau 8) ; garantissant ainsi

sa validité pour comparer ultérieurement patients souffrant de TOC et sujets controles.

95iIC
Facteur Item Charge factorielle standardisée p Limite basse Limite haute
Afternafives  CFi_03_A 0,564 1] 0,51 0,707
CFl_05_A 0,67 0 0,771 0,56
CFi_06_A 0,466 0 0,465 0,7
CFi_08_A 0,477 a 0,497 0,744
CFi_10 A 0,437 ] 0,465 0,715
CF_12 A 0,444 a 0,38 0,597
CF_13 A 0,726 ] 0,653 Q0,841
CFi_14 C 0,782 0 0,75 0,542
CFi_16 A 0,583 ] 0,544 Q0,737
CFi_18 A 0,73 0 0,672 0,848
Cr_19 C 0,688 0 0,635 0,838
CFi_20_A 0,832 ] 0,765 0,533
Contrile CFi_ 01 A 0,589 0 0,539 0,737
CFi_02 A 0,72 0 1,049 1,3
CFl 04 C 0,764 0 1,092 1,338
Cri_07_C 0,735 ] 1,02 1,267
CFl 09 C 0,546 0 0,656 0,917
CHl_11 C 0,797 a 1 1,219
CH_15 A 0,629 1] 0,645 0,875
CFl_17 C 0,693 ] 0,854 1,162

Tableau 9 : Charges factorielles estimées pour la CFI

Concernant la cohérence interne de la CFS et de la CFI, ces deux échelles montraient
un bon niveau de cohérence (et méme excellent pour la CFI) comme attesté par I'a ordinal de
Zumbo (Tableau 10 - données du groupe n°1). L'analyse de I'effet du retrait d'un item sur la
cohérence interne n'a pas mis en évidence d'item problématique (majoration du coefficient lors
du retrait), ce pour les deux échelles. En ce qui concerne la validité test-retest a 4 mois
d'intervalle, les deux échelles se sont montrées fiables avec une fiabilité telle que mesurée par

le coefficient de corrélation intra-classe allant de moyenne a bonne (Tableau 10 - données de

167 sujets du groupe n°1).
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CFs CFI CFI-A CR-C
Corrélation intra-classe [951C) 0,698 (0,611-0,768) 0,773 (0,704-0,827) 0,654 (0,557-0,732) 0,810 (0,750 -0,856)
o ordinal 0,833 0,912 0,506 0,851
a ordinal si item supprimé
Item 1 0,820 0,908 0,853
Item 2 0,825 0,508 0,871
Item 3 0,826 0,908 0,897
Item 4 0,811 0,507 0,867
Item 5 0,816 0,906 0,857
Item & 0,835 0,311 0,905
Item 7 0,824 0,908 0,871
Item 8 0,826 0,910 0,803
Item 9 0,809 0,910 0,890
Item 10 0,822 @,911 0,506
Item 11 0,826 0,500 0,864
Item 12 0,808 0,310 0,504
Item 13 0,505 0,890
Item 14 0,503 0,850
Item 15 0,508 0,883
Item 16 Q0,508 0,501
Item 17 0,308 0,877
Item 18 0,904 0,855
Item 19 0,304 0,500
Item 20 0,502 0,851

Tableau 10 : Cohérence interne et fiabilité test-retest pour les deux échelles
CFI-A = sous-échelle "Alternatives" ; CFI-C = sous-échelle "Controle"

III. Validité externe

95IC
r BFio Limite basse Limite haute

CH - CF5 0,722 1,65E+76 0,675 0,761
CFI-A - CFS 0,53 2,65E+33 0,462 0,59
CFI-C - CF5 0,668 B,22E+60 0,615 0,714
BDI - CH 0,388 7,33E+15 0,459 0,309
BDI - CH-A 0,118 1,715 0,204 0,03
BDM - CA-C 0,537 3,29E+34 0,596 -0,469
BDI - CF5 0,469 7, 87E+24 0,535 0,396
OCI-R - CH 0,325 3,12E+10 0,401 0,243
OCI-R - CFl-A 0,109 1,012 0,195 0,02
OCI-R - CA-C 0,44 244E+21 0,508 0,365
OCI-R - CF5 0,387 6,73E+15 0,459 -0,308
STAI-B - CH 0,53 2,51E+33 -0,55 0,462
STAI-B - CFI-A 0,221 10200,34 0,303 -0,134
STAI-B - CFI-C 0,671 3,75E+61 0,716 0,618
STAI-B - CF5 0,552 B,31E+36 0,61 -0,486

Tableau 11 : Corrélations inter-échelles
Un BF o supérieur a 1 est en faveur d'une corrélation et vice versa. Plus le BF g s'éloigne de 1,
plus le niveau de preuve est grand et vice versa.

Tant la CFS que la CFI se sont montrées valides sur le plan nomologique avec des
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corrélations négatives entre elles et les scores de dépression, d'anxiété et d'obsession-
compulsion comme attendu (Tableau 11 - données du groupe n°l) ; ces trois symptomatologies
¢tant associées a un déficit de flexibilité cognitive (Benzina et al., 2016; Park & Moghaddam,
2017; LeMoult & Gotlib, 2019). On peut toutefois noter concernant les deux sous-échelles de
la CFI que la sous-échelle "Controle" corrélait plus fortement que la sous-échelle
"Alternatives" ; cette dernicre ne corrélant pas significativement avec les échelles de dépression
et d'obsession-compulsion. Au niveau de la validité convergente, les deux échelles corrélaient
positivement entre elles (données du groupe n°1), indiquant qu'elles mesurent bien un méme
construit "Flexibilité¢". Cependant, aucune des deux échelles ne corrélaient avec les
performances dans la tache de reversal learning (Tableau 12 - données du groupe n°2). Ceci
pose la question de savoir si ces échelles mesurent un aspect différent de la flexibilité cognitive,

voire méme si elle capture bien cette dimension.

CH-A CFI-C CH CFs
Nombre d'erreurs rde Pearson 0,073 -0,026 0,037 0,077
persévératives BFio 0,158 0,124 0,128 0,164
95iC borne haute 0,253 016 0,22 0,257
95IC borne basse -0,114 3,21 -0,149 0,11
Probabilité de survenue r de Pearson 0,139 -0,115 0,026 0,106
d'une erreur régressive BFg 0,334 0,243 0,124 0,218
95IC borne haute 0,314 0,073 0,21 0,284
951C horne basse -0,0439 -3,293 0,16 -0,082
Probabilité de réponse rde Pearson 0,192 0,026 0,122 0,057
incorrecte aprés erreur BFo 0,867 0,124 0,264 0,142
probabiliste 95IC borne haute -0,004 0,21 0,066 0,13
95IC borne basse -0,361 -0,16 -0,299 -0,239
Nombre d'essais pour rde Pearson 0,034 -0,087 -0,03 0,054
atteindre le critére de BFo 0,127 0,178 0,125 0,139
renversement 951C borne haute 0,217 0,101 0,156 0,236
95IC harne basse -,152 -0.266 0,213 -0,133

Tableau 12 : Corrélations entre la CFS/CFI et la tiche de reversal learning
Un BF o supérieur a 1 est en faveur d'une corrélation et vice versa. Plus le BFj s'¢loigne de 1,
plus le niveau de preuve est grand et vice versa.

IV. Validation en population clinique

La structure factorielle de la CFI a été confirmée chez les patients souffrant de TOC
comme l'atteste les résultats de la procédure multi-trait multi-méthode (Tableau 13), les items

d'un facteur corrélant plus fortement avec ce dernier qu'avec le facteur alternatif.

Les patients souffrant de TOC présentaient des scores plus faibles que les sujets
controles a la CFS (44,8 £6,42 vs 55,23 +6,17, BF10> 100, d = 1,14 [0,75 1,58]), a la CFI
(91,33 11,63 vs 107,28 £11,54, BF19> 100, d = 0,98 [0,6 1,37]) et a la sous-échelle "Controle"
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de la CFI (30,43 8,34 vs 44,77 +£5,42, BF10> 100, d = 1,47 [1,06 1,94]), sans qu'il n'y ait de
différence au niveau de la sous-échelle "Alternatives" (60,98 £7,26 vs 62,65 £8,61, BF19=0,27,
d=0,15[-0,15 0,44]).

Facteur Item CFI-A CFI-C

Afternatives CH_3 0,445* 0,166
CFl 5 0,426% 0,128
CFI_6 0,354* 0,143
CFl_8 0,298% 0,037
CFl_10 0,383* 0,182
CFl_12 0,436% -0,084
CH_13 0,530* 0,044
CFl_14 0,576 0,047
CFl_16 0,513* 0,015
CFl_18 0,481% 0,114
CFl_19 0,443* 0,16
CFl_20 0,471% 0,087

Contrile CH_1 0,237 0,277%
CH_2 0,022 0,8667F
CFl_4 0,065 0,666%
CFlL_7 0,082 0, 710%
CFl_9 0,09 0463*

CF_11 0,134 ©,752%
CH_15 0,256 0,519*
CH_17 0,13 0,548

Tableau 13 : Structure factorielle de la CFI chez les patients souffrant de TOC
* BF0 > 3, rouge = corrélation la plus forte.

Sachant que j'ai montré dans mes précédents travaux que parmi les patients souffrant de
TOC, seuls les patients ayant une prédominance de symptomes de vérification étaient
deéficitaires dans une tache de reversal learning (Benzina et al., 2019), j'ai voulu vérifier s'il en
¢tait de méme pour les deux échelles de flexibilité (Tableau 14). Ainsi, tant les patients
vérificateurs que non vérificateurs avaient des scores moindres aux deux échelles avec
seulement le score de la sous-échelle "Controle" de la CFI étant inférieur contrairement au score
de la sous-échelle "Alternatives" qui ne différait pas entre les groupes. Les deux sous-groupes

de patients ne différaient pas 1'un de 1'autre.

TOC
Sains (S) Vérificateurs [V} Non vérificateurs (NV) BFig (JZ5 ANOVA)
CF5 (DS) 55,23 (6,17) 44,81 (6,39 44,79 (6,63 =100 1 §5< V=NV
CF1(DS) 107,28 (11,54) 91,95 (12,24) 90,63 (11,22) 2100 :5< V=NV
CFI-A(DS) 62,65 (8,61) 61,76 (8,44) 60,11 {5,78) 0,19
CFI-C{DS) 44,77 (5,42) 30,19 (7,05) 30,68 (9,76) 2100:5<V =NV

Tableau 14 : Les deux échelles de flexibilité ne discriminent pas les sous-groupes de patients
En cas de BF o supéricur a 3, les résultats des tests post hoc sont donnés a la suite de celui-ci.
"=" indique une absence de différence.
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Concernant la validit¢é nomologique des échelles au sein de ce groupe clinique
(Tableau 15), seules les échelles de dépression et d'anxiété corrélaient négativement avec les
deux échelles de flexibilité avec toutefois quelques exceptions : seule la CFI était négativement
corrélée a l'anxiété état et la sous-échelle "Alternatives" de la CFI ne corrélait avec aucune
échelle clinique. Quant a la symptomatologie obsessionnelle-compulsive, aucune des deux
échelles de flexibilité, sous-échelles incluses, ne corrélaient avec les échelles évaluant celle-ci.
Ceci fait écho a mes résultats précédents démontrant une absence de corrélation entre les

performances dans ma tache de reversal learning et la sévérité du TOC (Benzina et al., 2019).

CFi CFl-A CFI-C CFs

YBOCS r de Pearson 0,267 0,331 0,056 0,241
BFio 0,754 1,602 0,233 0,583

951C borne haute 0,048 -0,018 0,214 0,075

95IC barne basse 0,519 0,567 0,383 -0,439

YBOCS obsession r de Pearson 0,282 -0,305 -0,139 -0,254
BFig 0,887 1,148 0,281 0,661

95IC borne haute 0,033 0,009 0,174 0,062

95IC harne basse 0,531 -0,548 0,418 -0,509

¥YBOCS compulsions r de Pearson -0,195 -0,288 -0,03 0,176
BFin 0,336 0,95 0.2 0,348

95IC barne haute 0,121 0,026 0,275 0,139

951C harne basse -0,463 -0,536 -0,327 -0,448

OCI-R r de Pearson -0,269 -0,139 -0,262 -0,286
BFa 0, 766 0,28 0,715 0,926

951C borne haute 0,047 0,175 0,053 0,029

95iC borne basse -0,521 -0,418 -0,515 -0,534

EDI r de Pearson -0,519 0,268 -0,506 -0,504
BFa 57,665 0,755 41,646 39,461

95iC borne haute -0,234 0,048 -0,218 -0,216

951C borne basse -0,702 -0,52 -0,693 -0,6592

STAI-A r de Pearson 0,419 0,331 0,315 0,252
BFo 6,495 1,6 1,298 0,647

95iC borne haute 0,115 -0,018 -9,35E-04 0,064

951C borne basse -0,632 -0,567 -0,555 -0,508

STAI-B r de Pearson 0,523 40,151 0,614 0,534
BFio 64,256 0,233 1026,772 85,603

95IC borne haute -0,239 0,163 -G3,356 -0,253

951C borne basse 0,703 -0,428 -0,766 0,712

Tableau 15 : Corrélations entre échelles de flexibilité et échelles cliniques dans le TOC
En rouge, les corrélations significatives (BFio > 3).

Concernant d'ailleurs les performances dans ma tache de reversal learning, celles-ci ne
corrélaient avec aucune des deux échelles de flexibilité chez les patients souffrant de TOC

(Tableau 16).
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CFI-A CFI-C CFI CFS
Nombre d'erreurs r de Pearson 0,015 0,105 0,065 0,017
persévératives Bhg 0,138 0,241 0,213 0,198
95IC borne haute 0,314 0,206 0,242 0,286
95IC borne basse -0, 288 -0,33 -0,357 -0,316
Probabilité de survenue r de Pearson -0,09 -0,068 -0,099 0,025
d'une erreur régressive BFg 0,228 0,214 0,235 0,199
95i1C horne haute 0,22 0,24 0,212 0,322
95IC borne basse -0,378 -0,359 -0,385 -0,279
Probabilité de réponse r de Pearson 0,088 0,047 0,079 0,026
incorrecte aprés erreur BFio 0,226 0,205 0,221 0,199
probabiliste 951 horne haute 0,378 0,341 0,369 0,324
95IC borne basse 0,222 -0,26 -0,23 0,277
Nombre d'essais pour r de Pearson -0,033 0,121 0,07 0,234
atteindre le critére de BFa 0,201 0,258 0,215 0,544
renversement 95IC borne haute 0272 0,404 0,361 0,493
95IC borne basse -0,329 -0,191 0,238 -0,082

Tableau 16 : Corrélations entre la CFS/CFI et la tache de reversal learning dans le TOC
Un BF o supérieur a 1 est en faveur d'une corrélation et vice versa. Plus le BF g s'éloigne de 1,
plus le niveau de preuve est grand et vice versa.

V. Analyse de réseau

L'inspection des mesures de centralité (Figure 43) indique I'importance centrale de la
symptomatologie anxieuse, notamment de I'anxiété trait, dans le réseau composé des mesures
subjectives (CFS et sous-échelles de la CFI) et objectives (performance®® dans la tiche de
reversal learning) de la flexibilité cognitive, des mesures d'anxiété (STAI-A/B), de dépression
(BDI) et d'obsession-compulsion (OCI-R) ; ce tant pour les patients que les sujets sains. Ainsi,
I'anxiété trait (STAI-B) recoit un nombre important de connections des autres mesures
(Degree), se retrouve a une distance moyenne plus proche des autres mesures que ces dernicres
en faisant un facteur a influence rapide (Closeness), et se situe souvent sur le plus court chemin
entre deux mesures en faisant un médiateur important (Betweenness). Chez les seuls patients
souffrant de TOC, la CFS a une centralité similaire en faisant un acteur important de leur réseau.
Chez les sujets sains, c'est la sous-échelles "Contrdle" de la CFI qui remplace la CFS au niveau

de sa place centrale au sein de leur réseau.

L'inspection des réseaux en eux-mémes a mis en évidence des relations intéressantes
entre ces différentes mesures (Figure 44). Quand les sujets sont analysés dans leur ensemble,

on remarque aisément que les parametres comportementaux issus de la tiche de reversal

33 Seuls trois paramétres ont été sélectionnés pour décrire cette performance : le nombre d'essais pour atteindre le
critére de renversement, la probabilité de survenue d'une erreur régressive et le nombre d'erreurs persévératives.
Cette sélection a été opérée sur la base de mes précédents travaux indiquant que seuls ces trois paramétres sont
discriminants pour distinguer les sujets déficitaires (Benzina ef al., 2019).
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learning sont isolés du reste du réseau avec seule une faible association positive entre la
probabilité de survenue d'une erreur régressive et I'anxiété état. Ainsi, plus un sujet est anxieux
au moment de passer la tiche, moins il sera performant du fait d'un nombre accrue d'erreurs
régressives. Cette observation est 1égerement renforcée chez les sujets souffrant de TOC mais

disparait chez les sujets sains.
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Figure 43 : Mesures de centralité par groupe

Autre observation d'intérét majeur faite chez les sujets sains et les patients : il n'existe
pas de lien direct entre la flexibilité cognitive mesurée tant subjectivement par la CFS/CFI,
qu'objectivement par la tiche de reversal learning et les symptomes obsessionnels-compulsifs.
Seules les mesures subjectives exercent une influence indirecte sur ceux-ci médiée par la
symptomatologie anxieuse qu'ils influencent négativement. Chez les patients souffrant de TOC,
la symptomatologie anxieuse a elle-méme une influence positive>* indirecte sur ce dernier
médiée par la symptomatologie dépressive, avec en sus une influence négative directe de la
CFS sur cette dernieére. Concernant le lien direct entre mesures subjectives et objectives de la
flexibilité, il est plus que ténu tant pour les sujets sains que les patients souffrant de TOC ; ce

qui reste logique a la vue des résultats précédemment mentionnés.

Enfin, il est nécessaire de mentionner un bémol majeur a l'interprétation de ces réseaux :

la non stabilité de ceux-ci. En effet, les intervalles de confiance pour chaque corrélation partielle

3% Au sens corrélationnel du terme. Plus un patient est anxieux, plus il aura un TOC sévére et vice versa.
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du réseau calculés a partir d'un bootstrap de 1000 rééchantillonnages sont tres larges et inclus
zéro pour la quasi majorité des connexions et ce tant pour les sujets sains que les patients
souffrant de TOC. Ceci s'explique aisément par la taille de 1'effectif inclus dans ces analyses
avec seulement 40 sujets par groupe. En reégle générale, il faut un effectif de plusieurs
centaines> de sujets pour générer un réseau fiable (Jones, 2017). Ainsi, ces réseaux obtenus ne
peuvent qu'au mieux donner des indices sur les relations entre variables qui devront étre

confirmées sur un effectif bien plus large.

Ensemble des sujets

Dépression
o 1:.BDI

Echelles de flexibilité
2: CFl alternatives
3: CFl contrdle
4. CFS

o Qo0

Reversal learning
5. Nombre d'erreurs persévératives
6: Probabilité de survenue d'une erreur régressive
7. Nombre d'essais pour atteindre le critére de renversement

Obsession/Compulsion
8: OCI-R

Q

Anxiété
© 9 STAI-A (état)
@ 10: STAI-B (trait)

Patients souffrant de TOC

Figure 44 : Réseaux d'ensemble et par groupe
L'épaisseur d'une connexion entre deux nceuds est représentative de la force de 1'association entre
ceux-ci. La couleur verte représente une association positive et inversement pour la couleur rouge.

33 Voire millier en fonction du nombre de variables incluses.
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A. Questionnaires ou mesures expérimentales ?

I. Des questionnaires valides mais...

A l'aune des différentes analyses menées, il ressort que les versions frangaises de la CFS
(fCFS) et de la CFI (fCFI) telles que nous les avons traduites ont démontré une bonne validité

a la fois interne et externe selon les critéres classiquement admis.

Plus spécifiquement, la fCFS a démontré une bonne cohérence interne avec une bonne
fiabilité et confirmation de sa structure unifactorielle. Cependant cette derniere s'est montrée
possiblement non-invariante sur le plan métrique mettant un bémol a sa potentielle utilisation
en pratique clinique. Sa bonne validité nomologique déduite des corrélations négatives avec des
échelles mesurant la symptomatologie dépressive, anxieuse et obsessionnelle-compulsive,
renforce l'idée que cette échelle capture bien la flexibilité cognitive, ou du moins une
composante de celle-ci. Concernant la fCFI et ses deux facteurs "Alternatives" et "Controle",
elle a démontré une excellente cohérence interne avec une bonne fiabilité. La modification
opérée au niveau de sa structure bifactorielle s'est avérée tant nécessaire que valide sur les plans
confirmatoire et conceptuel (les items a la charge factorielle modifiée se rapprochaient
sémantiquement de leur nouveau facteur "d'affectation") avec une invariance sur les trois
niveaux assurant son emploi en pratique clinique courante. La fCFI rejoint ainsi sa version russe
(Kurginyan & Osavolyuk, 2018) dans la remise en cause de la structure factorielle de la version
originale. Quant a sa validité nomologique, a I'image de la fCFS, elle est assurée par la présence
de corrélations négatives avec les échelles mesurant la symptomatologie dépressive, anxieuse
et obsessionnelle-compulsive, renforgant ainsi 1'idée que cette échelle aussi capture bien la
flexibilité cognitive, ou du moins une de ses composantes. Cependant, il est nécessaire de
distinguer les deux sous-échelles de la fCFI du fait d'une corrélation bien plus forte de l'une
d'elle, la sous-échelle "Controle", avec ces dimensions psychopathologiques, comparativement
a la sous-échelle "Alternatives" qui de plus ne corréle méme pas avec ces dimensions en
population clinique, voire non clinique pour les dimensions dépressive et obsessionnelle-
compulsive. D'un point de vue conceptuel, c'est pourtant ce facteur qui correspond le plus a la
définition de la flexibilité cognitive>®. Il serait ainsi légitime de se poser la question de ce que

capture réellement cette échelle, ce malgré la relative bonne validité nomologique a priori et la

36 Cf. partie théorique, A.II1.2.a., page 56.
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bonne validité convergente avec la fCFS qui correle positivement de maniére similaire avec les
deux sous-échelles de la fCFI°’. Ce d'autant plus qu'une importante divergence existe entre ces

mesures subjectives et les mesures comportementales de la flexibilité.
II. Une divergence notable avec la mesure comportementale.

Un important résultat ressort de ce travail : I'absence de corrélation entre ces échelles
censées évaluer la flexibilité cognitive et la tiche comportementale de reversal learning, tant
en population clinique que non clinique. Cette absence de corrélation est étayée par le fait que
le déficit dans cette tache n'est retrouvé que chez les seuls patients vérificateurs (Benzina et al.,
2019) alors que l'ensemble des patients scorent faiblement aux échelles de flexibilité. Les
analyses de réseau menées mettent de plus en évidence une absence de relation entre le cluster
des échelles et celui de la tiche comportementale>® ; apportant ainsi un étayage supplémentaire
a cette observation. Ainsi, trois possibilités s'offrent a nous :

- soit ces échelles mesurent un aspect différent de la flexibilité cognitive mais dans ce cas
I'on devrait tout de méme retrouver un certain niveau de corrélation car bien que différents,
les aspects mesurés doivent étre reliés a un méme facteur latent de 2° ordre qu'est la
flexibilité ;

- soit le reversal learning ne capture pas un seul aspect de la flexibilité cognitive, ce qui est
hautement improbable car cette tache est éprouvée depuis plusieurs dizaines d'années et a
¢été implémentée chez I'homme mais aussi le primate non humain et le rongeur comme
mesure de la flexibilité’®* avec des données robustes tant comportementales que
neurobiologiques allant dans ce sens, notamment en condition pathologique (Izquierdo et
al.,2016);

- soit ces échelles ne mesurent tout simplement pas la flexibilité cognitive.

D'autres études ont pu révéler une telle discordance en utilisant des paradigmes
expérimentaux différents tels un paradigme de changement de régles conjointement a
I'administration de la CFS chez des patientes anorexiques (Lounes et al., 2011) ou bien encore
le Wisconsin Card Sorting Test conjointement a la CFS et a la CFI chez des sujets agés déprimés

(Johnco et al., 2014). Ainsi, il n'est pas invraisemblable que ces échelles ne capturent pas ce

37 La fCFS pourrait ainsi représenter une mesure composite de deux dimensions distinctes capturées
indépendamment par chaque sous-échelles de la fCFI.
38 Avec toutes les réserves a avoir quant a l'interprétation de ces réseaux non stables.

3 Dans son expression la plus simple. Cf. partie théorique, A.II1.2.b., page 57.
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qu'elles prétendent capturer, a savoir la flexibilit¢ cognitive. Considérant d'ailleurs la
sémantique des items de ces échelles avec par exemple pour la CFS l'item 2 "J'évite les
situations nouvelles ou inhabituelles", ou pour la CFI l'item 7 "Quand je me trouve face a une
situation difficile, je deviens tellement stressé(e) que je n'arrive pas a trouver de solution", il est
probable que ce qui est capturé a plus trait a de 1'anxiété qu'a de la flexibilité. Les analyses de

60

réseau vont dans ce sens®” avec le cluster de 1'anxiété médiant la relation de ces deux échelles

avec le reste du réseau.

Ainsi, il est peu, voire pas du tout envisageable de substituer une mesure expérimentale
de la flexibilité cognitive par 1'une de ces deux échelles. Au mieux, elles peuvent étre utilisées
de maniére complémentaire, préférablement dans le but de poursuivre plus avant I'étude de leur
validité psychométrique, avec par exemple des modélisations d'équations structurelles pour
tester spécifiquement un modele causal de mesure de la flexibilité cognitive par ces deux

échelles en incorporant des mesures reconnues de cette dimension.

%0 Avec toutes les réserves a avoir quant a l'interprétation de ces réseaux non stables.
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B. Remise en cause du lien entre compulsion et flexibilité cognitive

I. Un déficit de flexibilité cognitive indépendant de la clinique

Malgré les réserves soulevées au chapitre précédent quant a la mesure effective de la
flexibilité cognitive par ces deux échelles, les résultats obtenus conjointement avec la tache de
reversal learning permettent d'apporter des éléments de réponses a la question de savoir si le

TOC est associé a un déficit de flexibilité.

L'idée d'un déficit de flexibilité cognitive dans le TOC a émergé initialement devant
'observation de la compulsion, un comportement réalis¢ de maniere répétée malgré les
conséquences déléteres de cette répétition. Cette observation était ainsi conceptualisée comme
un défaut d'adaptation du comportement aux changements environnementaux qu'entrainait
l'action initiale (porte fermée ou bien mains propres par exemple). Or une compulsion de
vérification ou une compulsion de lavage sont toutes deux des actions répétées aux
conséquences déléteres. Ainsi si seul un type particulier de compulsion s'accompagne d'un
déficit dans une tache évaluant la flexibilité cognitive, c'est que cette derniere dimension ne
peut expliquer, ou tout du moins pas a elle seule, la genése des comportements compulsifs ;
sauf a considérer que les différents types de comportements compulsifs sont sous-tendus par
des processus cognitifs/neurobiologiques différents, ce qui est plausible®'. Cependant, lors de
mes précédents travaux, j'avais mis en évidence que seuls des patients vérificateurs étaient
déficitaires dans une tache de reversal learning (Benzina et al., 2019). Cette observation est
donc un argument en faveur d'une absence de lien causal entre flexibilité cognitive et
compulsion. En effet, si un tel lien existait entre flexibilit¢ cognitive et comportements
compulsifs, I'ensemble des sujets devraient présenter un déficit dans cette tache. Mes résultats
chez les patients sont en accord avec quelques rares €¢tudes ayant pris en considération les sous-
types cliniques et retrouvant un déficit dans une tache évaluant la flexibilité cognitive chez les
seuls patients vérificateurs (Omori et al., 2007 ; Hashimoto et al., 2011). Ainsi un premier
argument en défaveur d'un lien causal entre flexibilité cognitive et compulsion émerge de cette

hétérogénéité dans I'expression comportementale de ce déficit.

Un deuxieéme argument est apporté par les analyses de réseau allant dans le sens d'une

absence de lien entre symptomatologie obsessionnelle-compulsive et, a la fois, tiche de

61 Cf. partie théorique, B.IIL.2., page 96.
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reversal learning et échelles de flexibilité. En effet, tant pour les sujets sains que pour les
patients souffrant de TOC, les clusters des échelles de flexibilité et de la tache se trouvent a
distance du nceud obsessionnel-compulsif, sans connexion directe®?. A cela s'ajoute I'absence
de corrélation entre la sévérité du TOC et, a la fois, la tiche de reversal learning (Benzina et
al., 2019) et les échelles de flexibilité en population clinique. Ceci est indicatif d'un déficit ne
dépendant pas de I'état compulsif du sujet. Ce tableau est corroboré par des études chez les
patients souffrant de TOC montrant I'absence d'évolution de la flexibilité cognitive apres
amendement de la symptomatologie obsessionnelle et compulsive sous traitement
pharmacologique (Vriend et al., 2013 ; Verfaillie ef al., 2016). Une autre étude toute récente a
montré que la stimulation cérébrale profonde pouvait amender les symptomes compulsifs sans
corriger un déficit de flexibilité cognitive préexistant®® (Tyagi et al., 2019). D'autres études
s'intéressant aux apparentés au 1° degré ont révélé un déficit chez ces derniers sans expression
clinique du trouble (Chamberlain et al., 2007a ; Tezcan et al., 2017). Ainsi, le fait que le déficit
de flexibilité cognitive soit un trait indépendant de 1'état compulsif est un argument
supplémentaire en défaveur d'un lien causal entre flexibilité cognitive et compulsion. Certains
pourraient toutefois arguer que la présence d'un déficit de flexibilité cognitive est un facteur de
vulnérabilité qui entraine 1'émergence de comportements compulsifs qu'en interaction avec

d'autres facteurs. Cependant I'absence d'un tel déficit®*

chez certains sujets compulsifs affaiblie
cette hypothése en montrant que la genese de tels comportements ne nécessite pas la présence
d'un déficit de flexibilité. De plus, comme nous allons le voir au chapitre suivant, il est probable

que nous n'ayons pas affaire a un déficit relatif a la flexibilité cognitive a proprement parler.
II. Peut-on vraiment parler de déficit de flexibilité cognitive dans le TOC ?

Un déficit dans une tache de reversal learning évaluant cette dimension s'exprime
classiquement par une plus grande tendance a la persévération aprés renversement des
contingences. Ceci répond a la définition méme de ce qu'est la flexibilité cognitive : la capacité
a s'adapter aux changements environnementaux. Or, j'ai mis en évidence lors de mes précédents
travaux un déficit dans cette tiche s'exprimant chez les seuls patients vérificateurs par une plus
grande labilité dans la réponse donnée et non par une persévération accrue (Benzina et al.,

2019). Cette labilité se traduisait par une plus forte tendance a choisir le stimulus incorrect

2 Ou tout du moins trés ténue. Pour rappel, ces réseaux sont instables et donc 4 interpréter avec précautions.
%3 La stimulation de la cible VC/VS a un effet thérapeutique sans impact sur la flexibilité cognitive.

% Mesuré par la tiche de reversal learning dans notre cas.
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quand bien méme le choix précédent était correct ; ce apres renversement des contingences.
Cette observation rejoint les résultats similaires retrouvés par certaines études chez les patients

(Remijnse et al., 2006).

1. Prise de décision et incertitude

Ainsi, il est probable que nous ayons affaire a un déficit relatif a une tout autre
dimension. Le fait que ce soit les seuls patients vérificateurs qui expriment un déficit dans cette
tache peut étre indicatif d'un déficit en rapport avec notamment l'intolérance a l'incertitude. En
effet, ces patients présentent un niveau de doute pathologique qui pourrait s'exprimer dans notre
tache par la persistance du choix du stimulus devenu incorrect pour s'assurer que c'est bien
'autre qui est devenu récompensant. Cette hypothese se voit confirmer par des études s'étant
intéressées a la prise de décision dans le TOC et ayant montré que les patients sont déficitaires
dans leurs choix seulement en contexte d'incertitude (Kim et al., 2015a) ; une étude ayant
montré une corrélation avec la seule dimension clinique de vérification (Pushkarskaya et al.,
2015). De plus, il a ét¢ montré que les patients souffrant de TOC présentent un échantillonnage
de l'information déficitaire (Bersani et al., 2013) ; ¢’est-a-dire qu'il leur faut accumuler plus
d'information par rapport aux sujets sains (dans notre cas, d'essais) avant de prendre une
décision. Chose intéressante, ce déficit ne s'exprime de méme qu'en condition d'incertitude
(Banca et al., 2014). Bien que ces ¢tudes ne fassent pas état de la proportion des différentes
dimensions cliniques dans leur cohorte analysée, elle concorde avec nos observations. En effet,
le renversement des contingences étant un événement majorant l'incertitude de
"l'environnement" ; les patients vérificateurs nécessitent plus d'essais (et donc de vérifications)
pour former une nouvelle association. Cependant, on pourrait s'attendre a ce que ce doute dans
la bonne réponse a donner se refléte au niveau des temps de réponses par un accroissement de
ceux-ci au moment de la décision d'aller vérifier que le stimulus précédemment récompensant
ne l'est plus. Or nous n'avons pas retrouvé un tel accroissement ; ni d'ailleurs de réduction du

temps de réponse, ¢liminant par la méme occasion 1'hypothése d'une impulsivité accrue.

2. Implication du traitement de l'information visuelle

Il pourrait étre opposé a I'argumentaire précédent que des ¢tudes utilisant un paradigme
d'intra/extra-dimensional set shifting pour évaluer la flexibilité cognitive ont retrouvé des
déficits en lien avec une persévération accrue (Gruner & Pittenger, 2017). Cependant ces études

n'ont pas pris en compte les différentes dimensions cliniques dans leurs analyses. Il se pourrait
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ainsi que le déficit retrouvé ne soit porté que par les seuls patients vérificateurs présents en plus
grande proportion dans leurs cohortes. Comme mentionné précédemment, quelques études
considérant les dimensions cliniques vont dans ce sens en montrant que ce sont bien les patients
vérificateurs qui sont déficitaires dans ce type de taches (Omori ef al., 2007 ; Hashimoto ef al.,

2011).

Cependant certains auteurs ont mis en évidence un déficit particulier dans le TOC qui
pourrait expliquer les performances altérées a ce type de paradigme sans avoir recours a la
flexibilité cognitive : une altération du traitement de l'information visuelle (Gongalves et al.,
2011). En effet, il s'avere que les patients souffrant de TOC présentent des difficultés a
manipuler mentalement des stimuli visuels complexes et plus généralement a traiter
l'information visuelle ; ceci impactant négativement leurs performances dans différentes taches
reposant sur de tels stimuli (Rampacher et al., 2010). Une étude récente (Stern et al., 2017) est
allée plus loin en utilisant un paradigme d'alternance entre un état de focalisation attentionnelle

¢ avant de réaliser une tiche de détection de cible visuelle®’. Les auteurs

interne® et externe®
ont ainsi montré que ce déficit de traitement de l'information visuelle était spécifique aux
situations ou le sujet était préalablement focalisé sur une représentation mentale négative. Plus
intéressant encore, ce déficit s'accompagnait d'une hypoactivation en IRMf des cortex
occipitaux supérieur et inférieur; le cortex occipital ayant pu émerger comme
fonctionnellement altéré dans le TOC dans une méta-analyse (Menzies et al., 2008). On pourrait
arguer que ce déficit est le résultat d'un défaut d'engagement dans la tache du fait d'une activité
obsessionnelle accrue lors de l'imagination du scénario négatif. Cependant les auteurs ne
retrouvent pas de désactivation des régions préfrontales latérales associée au déficit ;

phénomene normalement observé lors de la distraction émotionnelle négative durant l'exécution

d'une tache cognitive (Anticevic et al., 2010).

Il est ainsi raisonnable de penser que le déficit retrouvé dans des paradigmes
d'intra/extra-dimensional set shifting, de par la nécessité de traiter des informations visuelles
complexes variant sur deux dimensions, soit dii a ce type de déficit et non a un déficit de
flexibilité cognitive per se. La méme remarque pourrait se faire quant a ma tache de reversal

learning reposant sur l'usage de symboles visuels issus d'un alphabet runique imaginaire.

%5 Imaginer un scénario positif ou négatif.
% Une tache de Stroop.
7 Appuyer sur un bouton quand une lettre spécifique apparait a I'écran.
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Cependant le déficit de traitement de 1'information visuel précédemment décrit a été retrouvé
chez tous les patients, indistinctement du sous-type clinique. Ainsi, si un tel déficit expliquait
les performances a ma tache, I'ensemble de mon groupe se serait montré déficitaire ; ce qui n'est
pas le cas dans ma précédente étude (Benzina ef al., 2019) contrairement aux études utilisant le

paradigme d'intra/extra-dimensional set shifting.
ITII. Au-dela de la flexibilité : nature et spécificité des déficits cognitifs dans le TOC

Il est important de souligner que méme si un déficit®® est retrouvé dans le TOC, et ce
quelle que soit sa nature, la taille d'effet de ce dernier est faible dans la grande majorité des cas.

Ceci questionne la pertinence clinique de ces déficits cognitifs.
1. Nature des déficits

Comme évoqué dans la partie théorique (A.II1.3.a, page 68), les patients souffrant de
TOC présentent des déficits touchant un large spectre de fonctions cognitives. Cependant, mis
de coté I'expression de leur trouble, ces patients ne semblent pas étre a ce point impactés dans
leur fonctionnement quotidien; a la différence de patients souffrant par exemple de
schizophrénie qui présentent des déficits cognitifs plus important (Fatouros-Bergman et al.,
2014) se traduisant par des altérations majeures des fonctions exécutives impactant directement
leur vie quotidienne jusqu'a nécessité pour certains une assistance humaine pour effectuer
certaines taches du quotidien. Cette divergence pourrait s'expliquer par la taille d'effet minime
de ces déficits retrouvés dans le TOC, flexibilit¢ cognitive incluse, les rendant ainsi
cliniquement insignifiant. Ces faibles tailles d'effet retrouvées pourraient étre le reflet de
processus compensatoires permettant de palier les déficits existants. Ainsi, la mise en évidence
d'activité altérée de certaines régions corticales tel le COF dans des taches évaluant la flexibilité
cognitive mais ne retrouvant pas de déficit comportemental pourrait en étre un bon exemple
(Chamberlain et al., 2008). Cette activité altérée pourrait ainsi étre le reflet du recrutement d'une
autre fonction cognitive a visée compensatrice. Une étude menée par Deckersbach et al. (2002)
va dans ce sens en ayant montré que les patients souffrant de TOC ne présentent pas de déficit

de prime abord dans une tache d'apprentissage implicite®. Cependant, quand cette tiche était

%8 Mesuré par une tche expérimentale.

% Anticipation de la localisation d'un stimulus en fonction de la localisation des deux précédents.
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doublée d'une tiche de mémoire de travail’’, les sujets se montraient déficitaires dans la
premiére tache. Cette observation traduirait l'usage d'une stratégie explicite’! de résolution de
la premicre tache; a défaut d'un apprentissage implicite requérant un moindre controle
conscient. En effet, 1'adjonction d'une tiche de mémoire de travail requérant un contrdle
conscient avec support verbal a limité 1'utilisation de cette méme stratégie d'apprentissage
explicite pour résoudre la tache primaire ; et a donc mené a la révélation du déficit. Les auteurs
ont appuy¢ cette hypothese par des données d'imagerie cérébrale montrant un recrutement des
régions hippocampiques chez les patients souffrant de TOC, normalement actives lors d'un
apprentissage explicite, dans ce type de taches implicites recrutant habituellement les régions
striatales. Ainsi, jouer sur la charge cognitive permet de révéler des déficits qui passeraient

inapercus autrement.

A contrario, il se peut aussi qu'un déficit retrouvé dans une tache ne corresponde pas au
processus que la tache est censée mesurer mais a l'altération d'un tout autre processus. Ceci fait
référence au probléme d"'impureté" des taches (Hughes & Graham, 2002) qui, pour la plupart,
mesurent bien plus que la seule fonction qu'elles prétendent évaluer. La aussi cette hypothése
fait écho a mes données avec l'identification d'un déficit (labilit¢ de la réponse) ne
correspondant pas a celui attendu (persévération post renversement des contingences). Cette
labilité accrue dans la réponse donnée, comme vue au chapitre précédent (B.II., page 145), peut
étre causée par un déficit dans les processus de prise de décision sous-tendu par un

¢échantillonnage de 1'information inefficient.

Une autre explication quant a la nature de ces déficits étendus de faible intensité réside
dans le concept de "surcharge cognitive" développé par Abramovitch et al. (2012). Selon ce
concept, les déficits cognitifs présentés par les patients souffrant de TOC seraient sous-tendus
par le parasitage de la bonne exécution de la tache par l'activité obsessionnelle de ces patients.
Plus exactement, les patients souffrant de TOC seraient en constant contrdle de leurs
obsessions, allouant une part importante de leurs ressources cognitives a tenter de limiter cette
activité obsessionnelle. Ainsi, ayant moins de ressources a allouer a I'exécution d'une tache quel
qu'elle soit par rapport a des sujets sains, ils vont démontrer un déficit dans celle-ci par

surcharge de leur systéme exécutif. De ce fait, I'é¢tendue des déficits cognitifs présentés par ces

70 Au début de chaque bloc de la premiére tache, le sujet avait pour instruction de retenir 7 chiffres a restituer a la
fin de celui-ci.

! Donc reposant sur un encodage et un traitement conscient de l'information.
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patients n'est qu'un épiphénomene ; conséquence, et non cause, de leur symptomatologie
obsessionnelle et compulsive. Cette explication peut s'appliquer a mes données, avec des
patients vérificateurs devant faire face a une activité obsessionnelle accrue de par le doute
généré par ma tache. Néanmoins, cette hypothése de "surcharge cognitive" présente a priori une
faiblesse : certains déficits semblent persister aprés amendement du TOC. Seulement, comme
vu dans la partie théorique (A.Ill.3.a, page 68), les études sont peu nombreuses et
contradictoires. Concernant la flexibilité cognitive, les études évoquant une absence d'évolution
des performances n’ont pas produit de comparaison basale des performances avec un groupe
contrdle. Ainsi, il serait abusif de parler de déficit persistant car on ne sait justement pas s'il y
avait déficit. La validité de cette hypothése n'est donc pas remise en cause a I'aune des données

disponibles.

Il existe toutefois un autre paramétre pouvant expliquer cette observation : les
conditions de passation d'une tache. En effet, les patients souffrant de TOC sont plus sujets a la
fatigue cognitive que leur homologues sains (Abramovitch et al., 2015); diminuant leur
motivation et subséquemment, leurs performances (Mullette-Gillman ez al., 2015). Ainsi il a pu
étre recommandé de limiter les sessions de test & une durée maximale de 2 heures pour éviter
cette fatigue cognitive impactant négativement les performances et biaisant ainsi les résultats
obtenus (Lezak ef al., 2012). Or la plupart des ¢tudes ne se contentent pas de faire passer une
tache mais plusieurs jusqu'a un maximum de 24 taches en une session de 4 heures 30 minutes
pour l'une d'entre elles (Abramovitch et al., 2015). On comprend ainsi que les études reportant
des déficits puissent étre biaisées par ce facteur. Concernant mon étude comportementale, les
sessions ne duraient rarement plus de 30 minutes et trois pauses étaient aménagées pour tenter
de limiter cette fatigue. Cette derniére était cependant bien verbalisée par certains patients lors
de la passation de ma tache, et ce malgré ces adaptations. Ainsi, je ne peux exclure une relative
participation de cette fatigue dans la génération de mes données. Malheureusement, cet élément
n'a pas été quantifié et n'a pu étre pris en compte dans les analyses. A 'avenir, il serait possible
d'intégrer ce facteur confondant dans les analyses par l'obtention d'une mesure objective du
niveau de fatigue des sujets lors de la passation de la tache. Celle-ci reposerait sur l'utilisation
de la spectroscopie fonctionnelle proche infrarouge pour mesurer le taux d'oxygénation du
cortex préfrontal. Il a en effet été¢ montré que cette mesure est un bon proxy du niveau de fatigue

cognitive (Holtzer et al., 2017 ; Skau et al., 2019).
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Loin d'étre exhaustif, nous avons discuté les principaux points pouvant expliquer la
nature des déficits cognitifs rencontrés dans le TOC. Cependant, se pose aussi la question de la

spécificité de ces déficits.
2. Des déficits non spécifiques

Les déficits cognitifs rencontrés dans le TOC, et plus particulierement le déficit de
flexibilité cognitive, ne sont pas l'apanage de ce seul trouble. En effet, il s'avere que 1'ensemble
des fonctions exécutives présentées comme déficitaires dans le TOC, le sont aussi pour d'autres
troubles psychiatriques telles la dépression (Mak et al., 2018) ou la schizophrénie (Waltz,
2017). Cette observation amene a voir le déficit de flexibilité cognitive comme une composante
aspécifique d'un déficit cognitif plus global associé a tout trouble psychiatrique. Autrement dit,
ce ne serait qu'un marqueur général de tout processus psychopathologique, indépendamment
des catégories cliniques (Gruner & Pittenger, 2017).

Experience-dependent synapse
formation and dendritic arborization

- .
Synaptogenesis and
synaptic pruning

Myelination

-2 0 2 4 6 8 10 12 2 4 6 & 10 12 14 16 18 20

£ Manths Years
=

Figure 45 : Evolution du développement du cortex préfrontal (Teffer & Semendeferi, 2012)

Un argument en faveur de cette hypothése trouve sa source dans la neurobiologie de ces
troubles. En effet, nous avons vu dans la partie théorique (B.IV.2, page 107) que le TOC et la
flexibilité cognitive étaient sous-tendus par des altérations au niveau des cortex orbitofrontal et
préfrontal dorsolatéral entre autres. Ces régions constituent le cortex préfrontal et leurs
altérations ne sont pas spécifiques au TOC. Bien au contraire, des altérations similaires peuvent
se retrouver dans d'autres troubles psychiatriques telles la dépression ou bien encore la
schizophrénie (McTeague et al., 2017) ; des troubles qui n'ont a priori rien a voir ensemble. Il

en va de méme sur le plan moléculaire (Gandal et al., 2018) et génétique (Zhao & Nyholt,
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2017). Ainsi, l'on pourrait (abusivement sirement) réduire l'ensemble des troubles
psychiatriques a une dysfonction du cortex préfrontal comme le propose Macdonald et al.
(2016). En effet, d'un point de vue évolutif, cette région est la plus jeune des structures
cérébrales. Cette jeunesse lui confererait une vulnérabilité accrue a diverses altérations,
notamment dégénératives (Ghika, 2008). De plus, sur le plan développemental, cette région est
celle qui se mature le plus tardivement, jusqu'a l'age de 20 ans (Figure 45). Cette phase
prolongée de maturation est aussi un facteur de vulnérabilité¢ de cette structure aux "agressions
environnementales", facteurs de risque vis-a-vis du développement d'une pathologie

psychiatrique (Teffer & Semendeferi, 2012).
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Figure 46 : Cortex préfrontal et troubles psychiatriques (Macdonald et al., 2016)

Modge¢le heuristique des mécanismes impliquant le cortex préfrontal a la psychopathologie des
troubles psychiatriques selon différents niveaux d'analyse représentés sur l'axe y. Les circuits
préfrontaux sous-tendant les principales fonctions exécutives, de régulation émotionnelle et du
traitement de la récompense, sont considérés comme la clé de la vulnérabilité aux troubles
psychiatriques. Ces fonctions sont impliquées dans de nombreux symptomes cliniques transcendant
les barrieres diagnostiques. Les altérations des circuits préfrontaux peuvent émerger de facteurs
congénitaux (le niveau le plus haut), tout comme de facteurs environnementaux interagissant avec
ces derniers.

Fleche continue : processus unidirectionnel. Fleche en pointillé : processus bidirectionnel.
Niveaux de gris : symptomes cliniques et leur correspondance aux catégories cliniques du DSM V.

Face a ces observations se pose la question de 1'origine de la diversité des symptomes

au travers des catégories cliniques existantes. S’il semble difficile comme clinicien de

151



Discussion

considérer que schizophrénie et dépression seraient des entités semblables ; on peut tout de
méme admettre que les divergences s'exprimant sur le plan clinique soient le résultat de
l'interaction entre cette vulnérabilit¢é neurobiologique commune et des facteurs
environnementaux (Macdonald et al., 2016 — Figure 46). Plus précisément, c'est la période a
laquelle survient le stress environnemental qui va déterminer le chemin évolutif du trouble
naissant de sorte qu'une maltraitance dans I'enfance augmentera le risque de dépression a 1'age
adulte par exemple ; ou bien encore fumer du cannabis a 'adolescence augmentera le risque de
développer une schizophrénie. Tout serait question de niveau de maturité des circuits
préfrontaux au moment de I'exposition au facteur de risque environnemental. Les fonctions
cognitives supportées par le cortex préfrontal seront quant a elles altérées quel que soit le
trouble psychiatrique naissant ; les variations ne s'exprimant qu'au niveau de l'intensité du

déficit.
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Conclusion

Ce travail a permis de vérifier les bonnes qualités psychométriques de deux échelles
traduites en frangais censées mesurer la flexibilité cognitive : la fCFS et la f{CFI. Toutefois nous
avons pu mettre en évidence les limites de I'utilisation de telles échelles en les comparant a une
mesure expérimentale éprouvée de la flexibilité cognitive : le reversal learning. 1l est ainsi
apparu que ces échelles ne mesurent pas le méme construit que cette tache et qu'ainsi elles ne

peuvent se substituer a cette derniére.

Ce travail a aussi permis de conforter I'absence de lien entre la flexibilité cognitive
mesurée tant objectivement par la tiche que subjectivement par les échelles, et la compulsion.
En effet, analyses corrélationnelles et de réseau ont pu objectiver cette absence de lien en

population clinique.

Il émerge de ce travail que le gold standard de I'évaluation cognitive des patients reste
I'évaluation expérimentale (neuropsychologique). Malgré son coiit en temps et en personnel,
elle est la seule a permettre une évaluation standardisée et contrdlée, donc plus fiable. Cela ne
signifie pas que les évaluations expérimentales soient exemptes de défauts, certains ayant pu
étre soulignés dans la discussion, au premier rang desquels le mauvais design d'une tache qui
ne permettra pas la mesure spécifique de la fonction cognitive d'intérét. De plus, les échelles ne
sont pas a "jeter" pour autant, si tant est qu'elles soient rigoureusement validées ; ce qui est loin
d'étre la norme des échelles utilisées en psychiatrie généralement "validées" sur des échantillons
insuffisants avec des méthodes statistiques inadaptées. Un bon exemple de ce dernier point est
l'utilisation de méthodes paramétriques élaborées pour des variables continues normales sur des
données ordinales non normales, entrainant ainsi des estimations biaisées pouvant mener a

considérer a tort une échelle comme valide (ou inversement).

Pour revenir au cadre plus spécifique de ce travail, il serait intéressant qu'il puisse étre
poursuivi sur un effectif clinique plus important en intégrant d'autres mesures expérimentales
de la flexibilité cognitive pour ne pas étre potentiellement biaisé par un seul indicateur. En effet,
il est illusoire de penser qu'une seule tache puisse capturer l'enti¢reté d'une dimension cognitive
d'intérét. Ainsi, l'incorporation de mesures multiples et complémentaires ou dissemblables
serait a méme de donner une meilleure estimation des processus cognitifs et de leurs interactions

sous-tendant la compulsion et plus généralement toute dimension clinique pathologique.
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Liste des abréviations

Abréviation Signification

5-HIAA Acide 5-hydroxyindoleacetique

5-HT 5-hydroxytryptamine

5S-HTTLPR Serotonin-transporter-linked polymorphic region
ACS Attentional Control Scale

AMPA Acide a-amino-3-hydroxy-5-méthylisoazol-4-propionique
BDNF Brain-Derived Neurotrophic Factor

BF Bayes Factor

BTBD3 BTB (POZ) domain-containing 3

CCA Cortex cingulaire antérieur

CFI Cognitive Flexibility Inventory

CFS Cognitive Flexibility Scale

COF Cortex orbitofrontal

COMT Catechol-O-methyltransferase

COWA Controlled Oral Word Association Test

CPFDL Cortex préfrontal dorsolatéral

CPFVL Cortex préfrontal ventrolatéral

CSTC Cortico-striato-thalamo-corticale

CVLT California Verbal Learning Test

D1/2 Récepteur a la dopamine 1/2

DLGAP1 Discs large-associated protein 1

DSM Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders
EAAT Excitatory amino acid transporter

G/NG Go/No Go

GABA Acide y-aminobutyrique

GPi/e Globus pallidus interne/externe

GRIA Glutamate ionotropic receptor AMPA types

GRIK Glutamate ionotropic receptor kainate types

GRIN Glutamate ionotropic receptor NMDA types
GWAS Genome-wide association study

HTR2A 5-hydroxytryptamine receptor 2A

ID/ED Intra/Extra-Dimensional

IRMf Imagerie par résonance magnétique fonctionnelle
ISRS Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine
KO Knock out

LM-WMS-R Logical Memory - Wechsler Memory Scale-Revised
MAO-A Monoamine oxydase A

MEF2B Myocyte enhancer factor 2B

MEF2BNB MEF2B neighbor
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MEF2BNB-MEF2B
mGluR
MSN
NMDA
NST
PTPRD
RAVLT
RCFT
RDoC
RFXANK
ROI
Sapap3
SLC1A1
SLC6A4
Slitrk
SNP

SNr
spectro-IRM
SST
TEMP
TEP
TMT-A
TMT-B
TNFa
TOC
VBCT
VBM
WCST
Y-BOCS

MEF2BNB-MEF2B read through
Metabotropic glutamate receptor
Medium spiny neuron

Acide N-méthyl-D-aspartique

Noyau subthalamique

Protein tyrosine phosphatase receptor D
Rey Auditory Verbal Learning Test
Rey-Osterrieth Complex Figure Test
Research Domain Criteria

Regulatory factor X-associated ankyrin-containing protein)
Region of interest
Sap90/PSD-95-associated protein 3
Solute Carrier Family 1 Member 1

Solute carrier family 6 member 4

SLIT and NTRK-like proteins
Single-nucleotide polymorphism
Substantia nigra pars reticulata
Spectroscopie par résonnance magnétique
Stop-signal task

Tomographie par Emission MonoPhotonique
Tomographie par Emission de Positons
Trail Making Task Part A

Trail Making Task Part B

Tumor necrosis factor alpha

Trouble obsessionnel-compulsif
Voxel-based cortical thickness
Voxel-based morphometry

Wisconsin Card Sorting Test
Yale-Brown obsessive compulsive scale
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Cognitive Flexibility Scale (CFS)

Les énoncés suivants se rapportent a la vision que vous avez de votre propre comportement.

Lisez chacun d'eux et répondez en cochant la case correspondant a votre réponse :

sk

N

el

b

4

b4

.

Je peux communiquer une idée de plusieurs maniéres différentes

Fortement En Plutét en Plutét D'accord Fortement
en désaccord désaccord désaccord d'accord d'accord
J'évite les situations nouvelles ou inhabituelles
Fortement En Plutot en Plutot Fortement
D'accord
en désaccord désaccord désaccord d'accord d'accord
J’ai I’'impression de ne jamais avoir besoin de prendre des décisions
Fortement En Plutét en Plutot Fortement
D'accord
en désaccord désaccord désaccord d'accord d'accord
Dans n'importe quelle situation, je suis capable d'agir de maniére adaptée
Fortement En Plutot en Plutot Fortement
D'accord
en désaccord désaccord désaccord d'accord d'accord

Je sais trouver des solutions efficaces a des problémes apparemment insolubles

Fortement
en désaccord

En
désaccord

Plutot en
désaccord

Plutot
d'accord

D'accord

Fortement
d'accord

J'ai rarement I'impression d'avoir plusieurs choix quand j'ai a décider comment agir

Fortement En Plutét en Plutét D'accord Fortement
en désaccord désaccord désaccord d'accord d'accord
Je suis prét a travailler sur de nouvelles solutions a mes problémes
Fortement En Plutot en Plutot D'accord Fortement
en désaccord désaccord désaccord d'accord d'accord
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8. Mon comportement est le résultat de mes décisions conscientes

Fortement
en désaccord

En
désaccord

Plutot en
désaccord

Plutét
d'accord

D'accord

Fortement
d'accord

9. Je sais agir de nombreuses fagons différentes en toute situation

Retournez la feuille =

Fortement
en désaccord

En
désaccord

Plutot en
désaccord

Plutot
d'accord

D'accord

Fortement
d'accord

10. J'ai du mal a utiliser mes connaissances sur un sujet donné en situation concrete

Fortement
en désaccord

En
désaccord

Plutot en
désaccord

Plutét
d'accord

D'accord

Fortement
d'accord

11. Je suis prét a écouter et considérer des alternatives quand j'ai a gérer un probléme

Fortement
en désaccord

En
désaccord

Plutot en
désaccord

Plutot
d'accord

D'accord

Fortement
d'accord

12. J'ai suffisamment confiance en moi pour essayer des manicres différentes d'agir

Fortement
en désaccord

En
désaccord

Plutét en
désaccord

Plutot
d'accord

D'accord

Fortement
d'accord
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20-Item Cognitive Flexibility Inventory (CFI)

Dites a quel point vous étes d’accord ou non avec les propositions suivantes en

cochant la case correspondant a votre réponse :

1. Je sais jauger correctement une situation

(93]

Fortement En Plutét en Neutre Plutét D'accord Fortement
en désaccord désaccord désaccord d'accord d'accord
2. J’ai du mal a prendre des décisions dans des situations difficiles
Fortement En Plutot en Neutre Plutot D'accord Fortement
en désaccord désaccord désaccord d'accord d'accord
3. J'envisage différentes options avant de prendre une décision
Fortement En Plutét en Neutre Plutot D'accord Fortement
en désaccord désaccord désaccord d'accord d'accord

4. Quand je suis face a une situation difficile, j'ai I'impression de perdre le controle

Fortement En Plutot en Neutre Plutot D'accord Fortement
en désaccord désaccord désaccord d'accord d'accord
5. J'aime envisager une situation difficile depuis différents points de vue
Fortement En Plutét en Neutre Plutot D'accord Fortement
en désaccord désaccord désaccord d'accord d'accord

6. Je recherche des informations supplémentaires qui ne sont pas immédiatement

accessibles avant d'attribuer des causes a un comportement

Fortement
en désaccord

En
désaccord

Plutot en
désaccord

Neutre

Plutot
d'accord

D'accord

Fortement
d'accord
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7. Quand je me trouve face a une situation difficile, je deviens tellement stressé(e) que je

n'arrive pas a trouver de solution

Fortement En Plutot en Neutre Plutot D'accord Fortement
en désaccord désaccord désaccord d'accord d'accord
8. J'essaie de voir les choses du point de vue des autres
Fortement En Plutét en Neutre Plutot D'accord Fortement
en désaccord désaccord désaccord d'accord d'accord

9. Cela me trouble qu'il y ait tant de fagons différentes de se sortir d'une situation difficile

Fortement En Plutét en Neutre Plutét D'accord Fortement
en désaccord désaccord désaccord d'accord d'accord
10. J'arrive sans probléme a me mettre dans la peau d'une autre personne
Fortement En Plutét en Neutre Plutét D'accord Fortement
en désaccord désaccord désaccord d'accord d'accord
11. Quand je suis face a une situation difficile, je ne sais pas du tout quoi faire
Fortement En Plutét en Neutre Plutét D'accord Fortement
en désaccord désaccord désaccord d'accord d'accord

12. C'est important de regarder des situations difficiles depuis différents points de vue

Fortement
en désaccord

En
désaccord

Plutét en
désaccord

Neutre

Plutét
d'accord

D'accord

Fortement
d'accord

13. Quand je me retrouve dans une situation difficile, j'envisage plusieurs options avant de

décider comment agir

Fortement
en désaccord

En
désaccord

Plutot en
désaccord

Neutre

Plutot
d'accord

D'accord

Fortement
d'accord
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14. J'envisage souvent une situation sous divers angles

Fortement En Plutot en Neutre Plutot D'accord Fortement
en désaccord désaccord désaccord d'accord d'accord
15. Je suis capable de surmonter les difficultés que j'affronte dans la vie
Fortement En Plutét en Neutre Plutot D'accord Fortement
en désaccord désaccord désaccord d'accord d'accord

16. Je prends en compte tous les faits et toutes les informations disponibles quand j'attribue

des causes a un comportement

Fortement
en désaccord

En
désaccord

Plutot en
désaccord

Neutre

Plutot
d'accord

D'accord

Fortement
d'accord

17. Dans des situations difficiles, j'ai le sentiment que je n'ai aucun pouvoir de changer les

choses
Fortement En Plutot en Neutre Plutot D'accord Fortement
en désaccord désaccord désaccord d'accord d'accord

18. Quand je suis dans une situation difficile, je prends le temps de réfléchir a plusieurs

maniéres d'en sortir

Fortement
en désaccord

En
désaccord

Plutot en
désaccord

Neutre

Plutot
d'accord

D'accord

Fortement
d'accord

19. Je peux imaginer plus d'une maniere de sortir de situations difficiles auxquelles je suis

confronté(e)
Fortement En Plutot en Neutre Plutot D'accord Fortement
en désaccord désaccord désaccord d'accord d'accord
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20. J'envisage plusieurs options avant de réagir a une situation difficile

Fortement
en désaccord

En
désaccord

Plutot en
désaccord

Neutre

Plutot
d'accord

D'accord

Fortement
d'accord

194







BENZINA Nabil — These de doctorat en Médecine — 2019

Résumé :

Le trouble obsessionnel-compulsif (TOC) se caractérise par des obsessions (idées intrusives) et des
compulsions (comportements répétitifs exécutés au travers de rituels rigides). Cette observation
phénoménologique a conduit a explorer 1'idée que les patients souffrant de TOC présentent un déficit de
flexibilité cognitive, c’est-a-dire de leur capacité a s'adapter aux changements environnementaux.
Cependant, la question de savoir si le TOC est associ¢ a un déficit de flexibilité cognitive reste débattue
avec des inconsistances en fonction des études. L'utilisation d'échelles élaborées pour mesurer cette
dimension cognitive pourrait positivement contribuer au débat en permettant une mesure simple et
rapide donc facilement administrable a de larges effectifs de patients contrairement aux mesures
expérimentales. Ainsi, 'objectif était double : adapter une version frangaise de deux échelles mesurant
cette dimension, la Cognitive Flexibility Scale (CFS) et la Cognitive Flexibility Inventory (CFI) ; vérifier
les qualités psychométriques de ces échelles en population non clinique (n = 488) et les comparer a une
mesure expérimentale de la flexibilité cognitive, le reversal learning, en population non clinique
(n=110) et clinique (n = 40 patients TOC). La CFI et la CFS ont ainsi montré de bonnes qualités
psychométriques. Cependant, bien que les patients aient obtenu des scores inférieurs au sujets sains a
ces échelles, celles-ci ont échoué a démontrer une bonne validité convergente avec le reversal learning,
indiquant une divergence dans les construits mesurés. En conclusion, ces échelles ne peuvent se
substituer aux mesures expérimentales de la flexibilité cognitive.

Mots clés : [TOC ; Flexibilité cognitive ; Psychométrie ; Psychologie expérimentale]

[Assessment of cognitive flexibility in Obsessive Compulsive Disorder: study of the
validity of two self-administered questionnaires compared to an experimental task.]

Abstract:

Obsessive-compulsive disorder (OCD) is characterized by obsessions (intrusive ideas) and compulsions
(repetitive behaviours performed through rigid rituals). This phenomenological observation led to the
exploration of the idea that OCD patients have a deficit of cognitive flexibility, i.e. their ability to adapt
to environmental changes. However, the question of whether OCD is associated with a cognitive
flexibility impairment remains unresolved with inconsistencies across studies. The use of scales
developed to measure this cognitive dimension could positively contribute to the debate by allowing a
simple and rapid measurement that can be easily administered to large numbers of patients, unlike
experimental measurements. Thus, the objective was twofold: to adapt a french version of two scales
measuring this dimension, the Cognitive Flexibility Scale (CFS) and the Cognitive Flexibility Inventory
(CFI); to assess the psychometric properties of these scales in non-clinical populations (n = 488) and
compare them to an experimental measure of cognitive flexibility, the reversal learning, in both a non-
clinical (n = 110) and a clinical population (n = 40 OCD patients). The CFI and CFS have thus
demonstrated good psychometric properties. However, although patients scored lower than healthy
subjects on these scales, the latter failed to demonstrate good convergent validity with reversal learning,
indicating a divergence in the measured constructs. In conclusion, these scales cannot replace
experimental measures of cognitive flexibility.

Keywords: [OCD; Cognitive flexibility; Psychometrics; Experimental psychology]



